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1. Einleitung

1. Einleitung

Das Leben auf der Erde konnte sich nur mit Wasséwniekeln. Wasser ist fur viele
biochemische Prozesse unersetzlich. Oxidations-dréyse- und Kondensations-
reaktionen im Korper von Lebewesen, aber auch RBlntbesereaktionen in Pflanzen,
bendtigen Wasser oder laufen in wassriger Umgebuafg Wasser spielt als
Reaktionspartner, Transport- und Losemittel vidRepteine und weiterer Stoffe eine
aul3erordentlich wichtige Rolle. 2006 stellte M. @livadie Frage, ob wir die Bedeutung
von Wasser flr die Zellbiologie unterschatzen Ngben der Rolle von Wassermolekiilen
in Protonen- und Elektronentransferreaktionen, d&iffiekt von Wasser auf die
Nukleinséurestruktur und dem Beitrag von zellulaMfasser auf die Zellaktivitdt hob M.
Chaplin den Effekt von Wasser auf Proteine herVWasser ist wichtig fir die Stabilitat,
Dynamik, Funktion und Struktur von biomolekulareraliomolekilen. Dass Sekundar-
und Tertidrstrukturen von Proteinen so vorliegere @s fur deren biologische Funktion
notwendig ist, lasst sich (auch) auf das Losemifaser zurtickfihren. Insbesondere bei
Untersuchungen zur Proteinfaltung wird dies delt[i2]. Auch wenn man lange davon
ausging, dass hydrophobe Wechselwirkungen im PRrotie treibende Kraft zur
Proteinfaltung sind und die Zusammenlagerung vairdphoben Bereichen die Stabilitat
einer Struktur in Lésung ausmacht [3], ist nun Imgita dass Wasser nicht nur als
stabilisierende Hulle um ein Protein herum vorljesgindern weitergehende, explizite und
strukturbestimmende Wechselwirkungen eingeht. Earséieser Stelle beispielsweise die
Publikation von T. Raschke genannt, in welcher ldauptaugenmerk auf Wasserstoff-
briicken gelegt wird [4]. Das detaillierte Verstaisddieser Wechselwirkungen und deren
Einfluss auf die Struktur bzw. Konformation von fioen und Peptiden ist ein aktuelles
Ziel der Forschung. Wasserstoffbriicken sind dabeianormer Bedeutung.

Bei der Berechnung von Peptiden im Vakuum, sei ggjuantenmechanischen Methoden
oder mittels eines Kraftfeldes, sind Konformationemit intramolekularen
Wechselwirkungen, wie Wasserstoffbriicken, besongiénstig, sofern diese ohne grol3ere
Spannung und Abstol3ungen im Molekul ausgebildedereikkonnen. Dies ist besonders
bei Konformationsanalysen an cyclischen PeptideNWakuum zu beobachten. Abbildung
1 zeigt eine solche Konformation des Peptigislo[Cys—Pro—Phe-Val-Cys], die nach
einer Konformationsanalyse im Vakuum mit MOME&rhalten wurde, und die von Hall

al. NMR-spektroskopisch ermittelte Struktur [5]. Es avideutlich, dass die mit NMR
bestimmte Struktur, welche in wassriger Umgebunmgegsen wurde, keine Ausrichtungen
der Wasserstoffbriicken-Donoren und -Akzeptoreniaafeler zeigt. Stattdessen scheinen
intermolekulare Wasserstoffbricken mit umgebendeass®rmolekilen gebildet zu
werden.

in unserer Arbeitsgruppe entwickeltes Kraftfeldgamm
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Abb. 1: links: NMR-Strukturldsung des Peptidsclo[Cys—Pro—Phe-Val-Cys] nach Hall
et al.[5], Zugangscode 2P7R der RCSB PDB;

rechts: Minimum-Konformation der Vakuumkonformatsamalyse mit MOMO mit zwei
intramolekularen Wasserstoffbriicken (schwarz gdwtit); minimierte Konformationen:
499293, Konformationen mit zwei Wasserstoffbrick&h9542, Energie der gezeigten
Konformation: 37,5 kJ/mol.

Daher ist es fur die Berechnung von Biomolekulenttets Kraftfeldmethoden
unverzichtbar, fir eine mdoglichst realistische Besibung ihrer Struktur und Dynamik
Wassermolekile mit einzubeziehen. Dies gilt inshdsce fiir Proteine und Peptide. Bei
groRen Systemen mit vielen Wassermolekilen sinceiwfchungen und N&aherungen
notwendig. Aufgrund computertechnischer Grenzemkaicht jedes Atom mit hdchster
Préazision in die Berechnung eingehen. Insbesondare nicht, wenn viele Tausend
Wassermolekile notwendig sind, um das betreffeMiegko-)Molekul, auf das sich das
eigentliche Interesse fokussiert, mit Wasser zuabrg. Solvatationsmodelle, welche aus
dieser Notwendigkeit entstanden, lassen sich in Ba&aptgruppen unterteilen:

» implizite Solvatationsmodelle (Kontinuum-Modelle)
» explizite Solvatationsmodelle

Zur Definition des Begriffs Kontinuum-Modell sei Tomasi zitiert [6]: ,The continuum
guantum models [...] are based on the descriptiothefliquid medium as a dielectric
unstructured fluid [...].” Explizite Solvatationsmdbie hingegen zeichnen sich dadurch
aus, dass die Koordinaten jedes Atoms eines jedass®¥Ymolekiils in die Rechnung
eingehen und ,rechenzeitfokussiert” von dem Prognarararbeitet werden [7].

In die Abwagung zur Wahl der Art des Solvatationdsits, welches in dieser Arbeit
entwickelt und in MOMO implementiert werden solbllen wissenschaftliche aber auch
programmtechnische Gesichtspunkte eingehen.

Die Struktur von Wasser kann man als dynamischesdidrensionales Wasserstoff-
briickennetzwerk beschreiben. Mikroskopisch geseajigines in flissigem Wasser zwar
geordnete, einem (Eis-)Gitter ahnelnde Bereichesadwerden jedoch immer wieder durch
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einzelne Wassermolekile, Ketten von Wassermolekabir grof3flachig ungeordneten
Wasserstoffbrickennetzwerken unterbrochen [8]. déitn Ziel, die zuvor beschriebenen
strukturbestimmenden Wechselwirkungen von Wassekitdn mit Biomolekilen zu
simulieren — aber auch den strukturellen Eigensehades Wassers entsprechend — soll in
dieser Arbeit ein leistungsfahiges Solvatationsriaddwickelt werden.

In der aktuellen Forschung wird die wichtige Verxhingsklasse der Peptide, der kleineren
Verwandten der Proteine, mit experimentellen unebtatischen Methoden sehr haufig
untersucht. Sie kdnnen als Ausschnitt aus einetelPyrimarstruktur angesehen werden
und sind klein genug, sodass keine gro3eren Eirnselnei der Prazision der angewandten
Methode (zumindest bei dem solvatisierten Molekilgenommen werden mussen [9].
Mehrere geschiitzte literaturbekannte Peptide, wimlaBin oder das Tripeptid
Ala—Phe-Ala, sollen einer systematischen Konfororsanalyse im neu entwickelten
Solvatationsmodell unterzogen werden. Dabei sindlistesschere Ergebnisse als im
Vakuum zu erwarten. Des Weiteren sollen die erhatieErgebnisse mit experimentellen
Resultaten aus der aktuellen Literatur verglichearden. Zu Vergleichszwecken sollen
dieselben Peptide aul3erdem mit einem etablierteaftféldprogramm, wie AMBER11
[10] und den in diesem Programmpaket enthaltenetvat@donsmodellen, einer
Konformationsanalyse unterzogen werden.
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2. Implementierung eines
Solvatationsradells in das
Kraftfeldprogramm MOMO

2.1. Explizites Solvatationsmodell oder Kontinuum-8lvatationsmodell? Eine
Voruberlegung.

Nach rein programmtechnischen Gesichtspunkten wiae praktikabel, einen
eigenstandigen Solvatations-Programmteil zu enwlickder in sich abgeschlossen ist
und, ohne Anderungen am MOMO- und dem eng verbwtddMTK-Programmcode
(Molecular-Modelling-Toolkit [11]) zu erfordern, @l externes Programm importiert
werden kann. Es war von vornherein klar, dass diabed anfallenden
programmtechnischen Anforderungen nur ein KontirModell erfullen konnte. Bei
einem expliziten Modell wirden die Atomkoordinatehadungen, van-der-Waals-
Wechselwirkungen (vdw-Wechselwirkungen) und eleitimischen Wechselwirkungen
dem Ublichen, fir Moleklle im Vakuum vorgezeichme¥Weg im Programmcode folgen
missen. Diesen ,ublichen Weg“ gelte es dann duiehgesonderte und vereinfachte
Behandlung der Wassermolekile abzukirzen, was #@rogcodeédnderungen in den
MOMO- und MMTK-Programmteilen bedeuten wirde.

Kontinuum-Modelle sind verglichen mit expliziten Wellen fur ihren geringen
Rechenzeitaufwand [12, 13] bekannt. Insbesonderatreighende elektrostatische
Wechselwirkungen koénnen bei expliziten Solvatatoodellen nicht ohne grof3en
Rechenaufwand bertcksichtigt werden. Dies liegt der grofen Anzahl von
Einzelwechselwirkungen zwischen den Atomen. Scmervakuum werden bei MOMO
nichtbindende Wechselwirkungen nach 6,5 A abgesemi

Explizite Solvatationsmodelle sind vor allem beihea Wechselwirkungen um das
solvatisierte Molekil herum praziser als Kontinuduoéelle. Kontinuum-Modelle werden
manchmal sogar an expliziten Modellen kalibriertdugetestet [14-16]. Besonders
auffallig wird die gréRere Prazision bei der Bemahg von Biomolekilen. Hier kdbnnen
einzelne Wassermolekile mit Wasserstoffbricken ceeidend Einfluss auf die
Konformationen eines Biomoleklls nehmen [17-20]. seéamolekile konnen als
regelrechter Teil der Sekundarstruktur mit verbaiglen Eigenschaften zwischen
Peptidketten auftreten [21]. Die Formulierung ei@erflache um ein zu berechnendes
Molekul herum, wie bei Kontinuum-Modellen Ublicharkn die wichtige Rolle von
Wassermolekulen zwischen Peptidketten nicht wiezlseg. Aber nicht nur bei der
Berechnung von Biomolekilen sind Solvatationsmedelit — wenn auch unterschiedlich
stark vereinfachten — Wassermolekilen von BedeutB®jspielsweise untersuchten
Huang et al. hydrophobe organische Kationen in Lésung und kamnimit MD-
Simulationen, bei denen ein TIP4P-Modell genutztrdey ihre mit Rdntgen-
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absorptionsspektroskopie gewonnenen Ergebnisseiftigkn [22]. Cappellet al. nutzten
MD-Simulationen, bei denen ein TIP3P-Model benwimtrde, fur die Interpretation IR-
und UV-spektroskopischer Eigenschaften von in Wagpdoster Gallursaure (3,4,5-
Trihydroxybenzoeséaure) [23]. Die Starke von expdzi Modellen bezilglich naher
Wechselwirkungen wird auch haufig in sogenanntebridyModellen genutzt. In Hybrid-
Modellen wird der Nahbereich um das solvatisiertel®dil mit einem Cluster aus
expliziten Solvensmolekilen beschrieben, wohingegkr Fernbereich mit einem
Kontinuum-Modell beschrieben wird. Beispiele hieréind in den Literaturstellen [24-29]
zu finden.

Hinzu kommt, dass die Genauigkeit vieler Kontinultoeelle von Parametern abhangt,
die prazise bestimmt sein mussen. Dazu gehdrersosblere die Bornradien bei dem GB-
Modell [30-33] oder bei vielen anderen Kontinuum-ddten die solvenszugéangliche
Oberflache [34-36].

Natirlich mussen auch die Parameter in einem Kidftsowohl fir das solvatisierte
Molekul als auch fir die expliziten Solvensmolekipeizise bestimmt werden. Fir
MOMO wurden die Kraftfeldparameter erst vor kurzerfolgreich reparametrisiert [37].
Da bei der Reparametrisierung von MOMO ein Haupaowerk auf den Parametern des
Wasserstoffbriickenpotentials lag, stellt dies eihervorragenden Ausgangspunkt fir die
Entwicklung eines expliziten Solvatationsmodellas #Vasserstoffbriicken bertcksichtigt,
dar. Hinzu kommt, dass Wasserstoffbriicken in umsefgbeitskreis einen besonderen
Stellenwert einnehmen [38-40] und auch im Hinbliakf potentielle nachfolgende
Weiterentwicklungen an MOMO (mit SolvatationsmoyleNWasserstoffbriicken zu
Solvensmolekilen wichtig werden kdonnen.

Der Rechenzeitaufwand bei Verwendung eines exptiz8olvatationsmodells ware zwar
hoher als bei einem Ublichen Kontinuum-Modell —ltsokich aber in Grenzen halten.
Schlief3lich sind schon Berechnungen von Biomolekiievielen Tausend expliziten TIP-
Molektlen durchgefuhrt worden [22, 41].

Zu Beginn dieser Arbeit wurden mit dem Kraftfeldgramm AMBER11 [10] zu
Testzwecken Konformationsanalysen im Vakuum, mit BernmodellenGB1 undiGB5
sowie dem expliziten TIP3P-Modell durchgefihrt. Bwmndelte sich dabei um
Konformationsanalysen an Kkleinen organischen Md&kiund Peptiden. Da die
Testrechnungen auf einem ublichen Desktoprechrmehdafihrt wurden, fiel der geringe
Rechenzeitaufwand der GB-Modelle besonders pos#ivf. Jedoch wurden bei
Konformationsanalysen mit degaff-Kraftfeld tGberraschenderweise mehrmals dieselben
Konformationen wie bei den KonformationsanalysenViakuum als besonders gunstig
berechnet. AulRerdem fiel bei der Minimierung vogamischen Molekulen mit mehreren
separaten7rSystemen auf, dass mit den Kraftfeldegaff, ff99bscOund ff99sb bei
Verwendung der GB-Modellg&sB1 und iGB5 Konformationen mit parallel Gbereinander
angeordneterveSystemen unerwartet deutlich begunstigt sind. d&tn TIP3P-Modell
waren die genannten Auffalligkeiten nicht zu bediew.
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Die genannten Grinde und Uberlegungen fiihrten zu Efgwicklung des TPAS3-
Algorithmus (Transferable Potential Algorithm 3)r fiéxplizite Wassermolekile und
dessen Implementierung in MOMO.

2.2. Die Programmstruktur von MOMO

Das Programm MOMO wird seit 1986 in unserem Arlkedis entwickelt [42] und wurde
2009 in das MMTK als Bibliothek implementiert [3Hs wird seitdem auch als PyMOMO
bezeichnet. Ein MMTK-,Universe” reprasentiert hierldie elementaren Eigenschaften
eines chemischen Systems in programmtechnischar. 8 umfasst die Atome mit deren
Positionen sowie Umgebung, Ladungen und Bindungenw. lderen Geometrie. Ein
,Universe* kann in unendlicher oder periodischerrfovorliegen. Auch Ubernimmt das
MMTK die Energieminimierung unter Nutzung der MOMtentiale. Desweiteren
ermoglicht es die Aufnahme von Trajektorien undedevisualisierung und erleichtert eine
Vielzahl an geometrischen und rdumlichen Operatiarma Molekdl.

Das MOMO-Programmsystem lasst sich genau wie das TKHArogrammsystem
hinsichtlich der programmtechnischen Merkmale ieizWeile unterteilen:

* einen in der Programmiersprache Python geschrieliggb-levelTeil,
z. B. Initialisierung und Organisation (MOMO / MMTK
e einen in der Programmiersprache C geschrieblveitevelTeill,
z. B. Energie- und Gradientenberechnung (MOMO) Mimdmierung (MMTK).

In Ersterem, welcher die Organisation und Initiatisng der Kraftfeldrechnung darstellt
und nur einmal aufgerufen wird, werden alle diggeni Informationen generiert und
zusammengetragen, welche von ddaw-levelTeil benétigt werden. Hier werden
beispielsweisgzSysteme im Molekil gefunden, potentielle Wasséisticcken-Donoren
und -Akzeptoren erkannt, kleine Ringe gesondertkiedr und Wechselwirkungs- und
Atomattribute initialisiert [37]. Dieser Teil stebhuch die Schnittstelle zum Anwender dar.
Zum Auslesen weitergehenden Informationen als dezefenergiebeitrdge der Terme, der
sterischen Energie oder der Wasserstoffbriicken dmer vom User Attribute erzeugt
werden, die dann in den Potentialen oder dem M@emdie benétigten Informationen
sammeln. Diese konnen dann mit Pythonskripten @edmgsn und weiterverarbeitet
werden. Die Steuerung des gesamten MOMO/MMTK-Prognkomplexes erfolgt
ebenfalls mit Pythonskripten. Indehigh-levetMMTK-Funktionen aufgerufen werden,
die z. B. das bendtigte Universe initialisieren ripdisch oder unendlich), das zu
berechnende Molekdl hineinladen, den SchwerpunkiMigekdls in den Nullpunkt legen,
eine Trajektorie initialisieren, den Minimizer udée Anzahl der Schritte auswahlen, wird
mit Beginn der Rechnung auch dagh-levelTeil von MOMO gestartet. Sind dort alle
bendétigten Informationen gesammelt, wird fir siéufig wiederholende und rechenzeit-
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aufwendige Berechnungen dexv-levetTeil aufgerufen; dieser besteht im Wesentlichen
aus den Kraftfeldpotentialen in Verbindung mit deTK-Minimizer.

Aus dem obigen Abschnitt wird ersichtlich, dass das dieser Symbiose entstandene
Kraftfeldprogramm als gro3es Ganzes betrachtet eventhuss. Das bedeutet fir die
Implementierung eines Solvatationsmodells, dassPvegrammcodeanderungen in den
MOMO-Teilen auch Anderungen an den MMTK-Teilen é&én missen - und
umgekehrt. Diese werden im Folgenden beschrieben.

2.3. Implementierung des TPA3-Solvatationsmodellsni den MOMO/MMTK-
Programmkomplex

Zu Beginn der Arbeit galt es zwei Moglichkeiten figie Verwirklichung des
Solvatationsmodells abzuwéagen:

— Fall 1: Das zu berechnende Molekul wird in einetélesnde Wasserumgebung
eingebracht.

— Fall 2: Eine Wasserumgebung wird um das zu berecedlolekil herum
aufgebaut.

Welcher der beiden Wege der bessere (wissenschatfilnd programmtechnisch) sein
wirde, lie sich zu diesem Zeitpunkt noch nichtesagErst wenn die vereinfachte
Minimierung der Wassermolekile implementiert seiirde, kénnten beide Falle getestet
werden. Daher musste bei der Implementierung désatationsmodells darauf geachtet
werden, dass beide Falle mdglich waren.

2.3.1 Klare Unterscheidbarkeit zwischen solvatigier Molekil und Wasser

Fir die Implementierung mussten die WasseratomedearViolekilatomen unterschieden
werden konnen. Des Weiteren mussten die Wasseradomae Wassermolekils von den
Wasseratomen anderer Wassermolekiile unterscheidima’’on MOMO wurden namlich
bisher alle Atome in einer Molekildatei einem Malekugeordnet, unabhangig davon wie
viele Molekile sich tatsachlich in einer Molekileiatoefanden. Bei Minimierungen
einzelner organischer Moleklle im Vakuum stellt #ag Problem dar, jedoch konnten
mehrere Wassermolekiile in einer Molekildatei aufdrdessen nicht von dem Programm
verarbeitet werden. FiUr beide der zuvor genanntale Fst es sinnvoll, dass eine
Molekuldatei die Koordinaten mehrerer Wassermoleldiithalt. Soll ein Molekdl in eine
bestehende Wasserumgebung eingebracht werden, #@mse Wasserumgebung im
Ganzen als Koordinatenfile vorliegen. Oder zu dewleWil im Universe werden keine
einzelnen Wassermolekile durch mehrmaliges Laderued desselben Wassermolekiils
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zugegeben, sondern Packchen von Wassermolekilerss@axen), die in einer
Molekuldatei zusammengefasst sind.

Somit wurde im Programm eine Liste namens TIPDAT#alegt, die die bendtigten
Informationen eindeutig und platzsparend enthétonfe eines Moleklls werden durch
Nummerieren folgendermalRen unterschieden bzw. ausagruppiert:

[0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,1,1,1,2,2,2,3,3,3,4,4,4,5,5,5,6,6,6,7,7,7]

In diesem Beispiel befindet sich ein zehnatomigedeliil (Aceton) zusammen mit sieben
Wassermolekilen in einem Universe. Die dazugehowgemliste enthélt folgende
Eintrage:

[HIHIHICICIOICIHIHIHIOIHIHIOIHIHIOIHIHIOIHIHI
O,H,H,0,H,H,0,H,H]

Das zehnatomige Molekul Aceton wurde dabei zuemstdas Universe geladen und
anschlieRend die Wassermolekile hinzugefligt. Diéspacht Fall 2; bei Fall 1 stiinden
die Nullen am Ende hinter den drei Siebenen.

Die Liste TIPDATA kann Uberall dort im Programm géxt werden, wo Atomindices
verarbeitet werden. Man kann z. B. die C=0O-Bindugschen den Atomen an den
Positionen vier und funf in der Liste (wenn manewn der Informatik tGblich, mit Null
anfangt zu zahlen) anhand von TIPDATA durch Ausiedes Eintrags an den Positionen
vier und funf, an denen zwei Nullen stehen, klas alne Bindung im solvatisierten
Molekul identifizieren. Die Bindung zwischen denoftten mit den Indices 10 und 11
hingegen ist durch Eintrage ungleich Null als—8-Bindung im Wassermolekiil
identifizierbar.

Diese Ubersichtliche und im Programmcode universelhsetzbare Liste als
Informationstrager ist die Grundlage fur die meiste Programmcode vorgenommenen
Anderungen. Sie wird in denigh-levelProgrammteilen, aus welchen sie selbst stammt,
und denlow-levelTeilen, an welche sie Ubergeben wird, benttigt.Holgenden werden
die wichtigsten Programmcodeanderungen und -emueigen beschrieben.

2.3.2 7£System

Das 7#SCF-Potential von MOMO ist der Term mit den meisRrogrammcodezeilen und
aufgrund desself-consistent-fieldklgorithmus auch Uberdurchschnittlich rechenzeit-
aufwendig.

Wird ein einzelnes Wassermolekul in MOMO eingeleseind das Sauerstoffatom des
Wassers als ein einatomigesSystem behandelt. Das ist bei der Minimierung ®ine
einzelnen Wassermolekuls, die ohnehin in wenigsrealer Sekunde abgeschlossen ist,
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nicht relevant. Bei der Minimierung von mehreren ndert oder gar Tausend
Wassermolekulen féallt der Rechenzeitanspruch jedadh Des Weiteren verhinderte die
Suche nach einatomigerrSystemen das Einlesen mehrerer Wassermolekuilenar e
Molekuldatei. Dann kann das Programm die Tatsadass viele potentiellezAtome
(Wasser-Sauerstoffatome) in einer entsprechendeordAong in einer Moleklldatei
nebeneinander vorliegen, jedoch in der paralleyelduterveSystemmatrix richtigerweise
kein Eintrag fur ein durchgehendeSystem vorliegt, nicht verarbeiten.

Somit wurden die Sauerstoffatome von Wassermolekailess der Suche nach einatomigen
7ESystemen herausgehalten.

2.3.3 Wasserstoffbriicken-Potential

Nachdem Molekildateien mit mehreren Wassermolekalam geladen werden konnten,
fiel auf, dass das Sauerstoffatom des Wassers iMBI@icht als Wasserstoffbricken-
Akzeptor behandelt wird. Die Ursache dafiur lag lmEm in MOMO genutzten

Wasserstoffbriicken-Potential, das auf A. Vedani n®. Dunitz [43] zurlck geht. Bei

diesem Potential hangt die Energie nicht nur vom déstandr sondern auch von den
Winkeln y und & sowie dem Torsionswinkebab:

Eup = (5= ) cos*(@)cos™ (o~ x)cos™ (@ —wp) @)
HA Ty
MMHA Abstand zwischen Wasserstoff und Akzeptor
a,c von Donor und Akzeptor abhangigeabeter
g Winkel D—-H-A
X Winkel H-A-AA
w Torsionswinkel HA-AA-AAA

Xo, a»  ldealwerte vory und w
k, m,n ganzzahlige Potenzen

Der Abstand und die drei Winkel sind am BeispigleeiN—H--N-Wasserstoffbriicke in
Abbildung 2 dargestellt. Die mathematischen undymommtechnischen Feinheiten bei der
Berechnung der Energie und die Berechnung der &mtehi wurden von G. Wagner
ausfuhrlich beschrieben [37].

AA——AAA

/\N—E:l)l:l o /\D—H----A/
—/ \ / |/ \_/

Abb. 2: links: Die bei Wasserstoffbricken auftreten Winkel 8 und y sowie der
Torsionswinkelwund der Abstand.

rechts: Donor D, Wasserstoffatom H, Akzeptor A, Naar von Akzeptor AA,
Nachbar von Nachbar AAA.
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In Abbildung 2 sind auch der Donor D, der Akzepdoder Nachbar des Akzeptors AA
und der 2. Nachbar des Akzeptors AAA kenntlich gefmha

Der 2. Nachbar AAA ist notwendig, damit der Winkeldefiniert werden kann. Im Fall
von Wasser, wenn das Sauerstoffatom als Akzeptaidut, gibt es zwar einen Nachbarn
AA (eines der beiden Wasserstoffatome), aber ketnétachbarn AAA. Durch das Fehlen
von AAA wurde das Sauerstoffatom des Wassers atht nivasserstoffbrickenfahig
gewertet und die Berechnung im Wasserstoffbrickaeial abgebrochen.

Da w die Stellung des H-Atoms zu der Ebene A, AA, AAAedergibt, kann anstatt des
nicht vorhandenen 2. Nachbarn AAA der andere 1hNag also das 2. Wasserstoffatom,
zur Berechnung herangezogen werden. Abbildung 3@t zdies am Beispiel einer
Wasserstoffbriicke zwischen zwei Wassermolekulen.

Abb. 3: Wasserstofforicke zwischen zwei
Wassermolekilen (grin gepunktet); fur die
Berechnung des Winkele® bendtigte Ebene A,
AA, AAA (gran).

Sind tetraedrische 3fone-pair-Orbitale am Akzeptor vorhanden, wie W&isser, wirdw
bei einem Torsionswinkel vafil20°gleich ay und damit optimal.

Bei dem hier entwickelten TPA3-Solvatationsmodedirelen zwischen weiter entfernten
Wassermolekilen keine Wasserstoffbriicken gerechraet. Wasserstoffbriicken-Potential
ist nach denveSCF-Potential ein Term mit recht hohem Rechenaitanmen und wird
fur jede zu berechnende Wasserstoffbriicke einmathtaufen. Da ein Wassermolekl
sowohl als Donor als auch als Akzeptor fungieremnkand gegabelte Wasserstoffbriicken
maoglich sind, wirde das Wasserstoffbricken-Potentrat der Berechnung von
Wasserstoffbriicken zwischen einer groBen Anzahl Yfassermolekilen der
geschwindigkeitsbestimmende Term fur die gesamtdiReng.

Ahnliches gilt fur die elektrostatischen und vdw-8Mselwirkungen. Da diese im
Gegensatz zu Wasserstoffbricken ungerichtet sind gdes Atom in einem
Wassermolekill mit unbegrenzt vielen Atomen inndrhaines Cutoffs von 6,5 A
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wechselwirken kann, wurden das elektrostatische dad vdw-Potential fir TPAS3-
Molekule durch ein stark vereinfachtes Potentiaétat (siehe Kapitel 2.3.7).

2.3.4 Die lterationsmatrix fur die nichtbindenderesiiselwirkungen: Unterscheidung der
Wechselwirkungen Molekil-Molekil und Molekil-Wasser

Schon die Suche nach Wasserstoffbriicken im Univesseechenzeitaufwendig. Die
Berechnung selbst erfolgt nur, wenn eine ganzeeRgdhesteter Kriterien zutreffen. Daher
war es nicht praktikabel, mit Solvatationsmodelitesin die Kriterien bei allen Atomen
im Universe zu testen und mit einer zusatzlichestahdsberechnung uifdAbfrage weit
entfernte Wassermolektile zu identifizieren, nur deren getestete Kriterien dann als
Falseweiter verarbeiten zu mussen.

Daher musste ein Weg gefunden werden, weit endfewssermolekiille schon von
vornherein aus der Wasserstoffbriicken-Suche hemaumlten. Bei diesen Uberlegungen
kam erschwerend hinzu, dass Wassermolekiile nichs$taodig aus der Suche nach
Wasserstoffbriicken heraus gehalten werden kondeam Wasserstoffbriicken zwischen
nahen Wassermolekilen und dem solvatisierten Mblgsllten gefunden und berechnet
werden. Es mussten also Wassermolekiile nur auSuldre nach Wasserstoffbriicken
zwischen Wassermolekiilen herausgehalten werdesiddadie Wassermolekile wahrend
der Minimierung bewegen und weiter entfernte Wamsékile durchaus wahrend einer
Minimierung in den Nahbereich um ein solvatisieméslekll gelangen kdnnen, konnten
am Anfang einer Rechnung, vor der Minimierung, &itventferne Wassermolekile nicht
einfach komplett aussortiert werden. Das Umgekehresste fur im Nahbereich
befindliche Wassermolekiile gewahrleistet sein.

FUr nahe Wassermolekile musste es somit weiterbiglich sein, bei jedem Aufruf des
Potentials, wie im Vakuum, miif-Abfragen zu testen, ob der Abstand zwischen
Wasserstoffbriicken-Donor und -Akzeptor passendDat bedeutet, dass in diesem Fall
nicht nur alleine in demigh-levelTeil (am Anfang der Rechnung vor der Minimierung)
oder denlow-levelTeil (wahrend der Minimierung) eingegriffen werdkonnte, sondern
etwas Neues geschaffen werden musste, das komzertibigh-level und im low-level-
Teil eingreift.

Fur die Generierung der nicht gebundenen Atompagmunn dem elektrostatischen und
dem vdw-Potential treffen die eben dargestellterdéigungen ebenfalls zu.

Das fuhrte zu der Idee, die Art und Weise, wie tiictdende Wechselwirkungen in dem
MMTK/MOMO-Programmkomplex abgefragt werden, zu vetérn. Diese Idee wurde
auch durch die Tatsache bestarkt, dass Programimzadsiei Konformationsanalysen im
Vakuum héufig von genau diesem Programmteil ausgeter die nicht gebundenen
Atompaare sequentiell generiert. Dieser Progranirstemmte aus dem MMTK und geht
auf die Ewald-Summation-Methode zurtick [44]. Aliegs wurde von MOMO nur der
Algorithmus zur Unterteilung des Universe in Kasichund die damit erhaltenen
nichtgebundenen Atompaarungen genutzt. Die tatchemn Vorteile der Ewald-
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Summation, z. B. bei der Berechnung von elektrizstia¢n Wechselwirkungen [45], waren
mit den MOMO-Termen nicht kompatibel und wurdenhbigenutzt. Es musste nach dem
Unterteilen in Kastchen weiterhin bei jeder Atonpag Uber das gesamte Universe eine
Abstandsabfrage und Unterteilung der Abstande vangenen werden. Ein Eingriff an
dieser Stelle des Programms schien somit lohnehgwesein.

Ersetzt wurde der ,Kastchengenerator durch einenalig imhigh-levelTeil initialisierte
Iterationsmatrix, die in derlow-levelTeilen (elektrostatisches, vdw- und Wasser-
stoffbriicken-Potential) genutzt werden kann und alben beschriebenen Anforderungen
erfillt.  Iteriert wird nun von vornherein nur Uberdie Atompaarungen
Molekllatome- Molekilatome und MolekilatomeWassermolekilatome. Mit einer
vorgefertigten Iterationsmatrix werden auch dompéitompaarungen und Atompaarungen
mit zwei gleichen Atomen, die z. B. bei der Itepatimit zweifor-Schleifen auftreten,
ausgeschlossen. Das hat den Vorteil, dass diesamaliten Paarungen nicht zusatzlich
mit if-Abfragen abgehandelt werden missen.

Im Folgenden wird gezeigt, wie die Iterationsmatrixir die Atompaarungen
Molekulatome- Molekulatome und MolekilatomeWassermolekilatome aus einer
quadratischen Iterationsmatrix fur alle Atompaaemgim Universe (inklusive
Wassermolekulatome Wassermolekilatome) hervorgeht.

In Abbildung 4a) ist eine lIterationsmatrix fur eihethanmolekil gezeigt, das sich mit
zwei Wassermolekilen im Universe befindet. Die Astigeschriftungen geben die Atome
der im Universe befindlichen Molekile und derenrAtmmmern an. In diesem Fall wurde
zuerst ein Methanmolekil und anschlieBend Wassekul® in das Universe hinein
geladen. In die Matrix eingetragen sind die Numnanvon links nach rechts und oben
nach unten durchgezahlten Kastchen. Die Hauptdagonird dabei nicht Gberschritten.
Iterationen auf und Uber die Hauptdiagonale hirergében Atompaarungen eines Atoms
mit sich selbst bzw. doppelte Wechselwirkungen. Eigm Durchzéhlen werden die
Positionen identifiziert (fette Zahlen), bei deneror der Hauptdiagonale ein
Zeilenumbruch stattfinden muss. Diese Zahlen, dreere Zeilenumbruch markieren,
werden am Anfang der Rechnung einmalighigh-levelTeil generiert und dann an den
low-levelTeil Gbergeben. Dadurch kdnnen dort alle benatigteompaarungen bei jedem
Minimizerschritt wahrend einer Minimierung wenig chenzeitaufwendig generiert
werden. Aus dem eben Beschriebenen lasst sichiteiraionsmatrix ableiten, in der nur
Atompaarungen MolekilatomeMolekilatome und MolekilatomeWassermolekiil-
atome bericksichtigt werden. Eine solche Iteratimatsix ist in Abbildung 4b) dargestellt.

12
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o |o 122|345 ]|6]|7|8]9]1i0
O|H|H|O|H|H|C|H|H]|H]|H
T 2] 3| 4] 5
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Abb. 4: lterationsmatrix eines Methanmolekils zusem mit zwei Wassermolekilen im

Universe. Methan = blau, Wasser = schwarz; Die Aohseschriftungen geben die Atome der
im Universe befindlichen Molekile und deren Atommmenn an. a) fir die Generierung aller
moglichen Atompaarungen; b), c) fur die alleinigeen@rierung der Atompaarungen
Molekilatome- Molekilatome und MolekilatomeWassermolekilatome, je nachdem, ob
das solvatisierte Molekil am Anfang oder am Ende Atomliste steht (rot = Selbst-

Wechselwirkungen, griin = gesondert auszusortieré&tai@paarung).

Sobald der Bereich der Matrix erreicht ist, ab dehe Wechselwirkungen des
Methanmolekils mit Wassermolekilen beginnen, firdatZeilenumbruch nicht mehr an
der Hauptdiagonale statt, sondern wenn eine festeall an Kastchen Uberschritten
wurde. Die feste Anzahl an Kastchen entspricht Aewmanzahl des solvatisierten
Molektls — somit funf Kastchen fur Methan.

Wird das solvatisierte Molekil nach den Wassernigitkmen in das Universe geladen,
stehen die Molekilatome (in diesem Fall die Metham&) am Ende der Atomliste. Die
Iterationsmatrix  fur die  Atompaarungen  Molekulatom@olekilatome und
Molekulatome- Wassermolekiulatommuss dann Abbildung 4c) entsprechend angepasst
werden.
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Der zugehdrige, nur aus einer Schleife und eifigkbfrage bestehenddéow-level-
Programmcode ist in Abbildung 5 wiedergegeben. Aeaibt an, ob das Molekil am
Anfang oder am Ende der Atomliste steht. StehtresAafang, ist ,eolA = 0" — steht es
am Ende, ist ,eolA = Anzahl der Wasseratome®. ,MAXR" ist eine Liste, die die in
Abbildung 4 a-c) fett dargestellten Zahlen enth@ilche die Zeilenumbriiche angeben.
Dieser Programmcodeabschnitt ist auf alle drei iobilung 4 gezeigten Iterations-
matrizen anwendbar. Werden die Wassermolekiile gor solvatisierten Molekdl in das
Universe geladen, muss jedoch noch zusatzlich midbbildung 4c) grin dargestellte
Atompaarung ausgeschlossen werden.

int ktho
int ytho _
for(GP0=1;GPO<MSIZE;GPO++){ //MSIZE = der letzte MATRIXA-Eintrag
if (GPO<MATRIXA[ktho]){
Atoml = ytho;
ytho++;

0: //Reihe
eolA;: //5p

palL

}
else{
ktho++;
Atoml = eolA;
ytho = eolA+1;}
Atom2 = ktho;

Abb. 5: Programmcode zum Generieren der Atompaamunfijir die nicht-
bindenden Wechselwirkungen imow-levelTeil. Programmiersprache: C;
MATRIXA = Liste mit den Zeilenumbrichen der ltemtsmatrix, MSIZE =
Anzahl der AtompaarungerplA = 0 oder Anzahl der Wasseratome.

2.3.5 Generierung einer Oberflache um das solhatisiMolekil und initiale Bewegung

Setzt man Wassermolekile um ein Molekul herum, namgs/eder schon wahrend des
Setzens ein Uberschneiden der Wassermolekiile mitMelekiil ausgeschlossen oder es
muss im Nachhinein auf Uberschneidungen gepriiftderer Falls vorhanden, miissen
Uberschneidungen korrigiert werden. Wird ein Molelti eine bestehende Wasser-
umgebung gebracht, gilt das Gleiche.

Zu nahe oder sogar direkt auf Molekilatomen plaziaVassermolekile konnen im
schlimmsten Fall einen Programmabsturz herbeifihfemt kein Programmabsturz auf,
muss sichergestellt werden, dass zu nahe beieinaefiadliche Atome bzw. Molekiile in
eine sinnvolle Entfernung auseinander minimiert deer Im Fall von zwei zu nahe
beieinander liegenden Molekilen im Vakuum stelésdikein Problem dar. Sind die
Abstande zwischen einem solvatisierten Molekul entem Wassermolekil sehr gering
und werden beide von weiteren Wassermolekilen uergest die Bewegung voneinander
weg gehemmt. Auch nach mehreren Minimizerschrittediglicherweise sogar bis zu dem
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Ende der Rechnung, kénnten nun unrealistische Véeginkungen zwischen den nahe
beieinander liegenden Molekilen auftreten und ztealistischen Konformationen bei
dem zu untersuchenden Molekul fihren.

In den Programmbibliotheken des MMTK ist ein Algbmus zur Berechnung einer
solvenszuganglichen Oberflache enthalten, der @ Ansatz von Eisenhabet al
zurtck geht [46]. Mit diesem Algorithmus geht audie Moglichkeit einher, sich die
Vektoren zu dieser Oberflache ausgeben zu lassen.

Von diesem Algorithmus wurde Gebrauch gemacht, andem Start der Minimierung zu
nahe bei dem Molekiul gelegene Wassermolekile ie eealistische Entfernung zu
bringen und das Artefakt punktuell erhéhte Dichtenvdem Molekil weg zu halten.
Gleichzeitig bietet eine punktuell erhdohte Dichtmee Moglichkeit: Vor dem ersten
Minimizerschritt gibt es eine gewisse Wahrschehkeit, dass die fur die Plausibilitat der
Rechnung so wichtigen Wasserstoffbriicken-Donorend unrAkzeptoren  mit
Wassermolekilen unterbesetzt sind. Dies kann wédhden Minimierung, bedingt durch
einen begrenzten Einfangradius und die strengemegischen Anforderungen fir die
Bildung einer Wasserstoffbricke, kaum ausgeglicherden. Anstatt in zwei Schritten zu
nahe gelegene Wassermolekiile zu entfernen, um leefsaid kiinstlich die Dichte an den
Wasserstoffbriicken-Donoren und -Akzeptoren zu exhplkann man hier die beiden
Aktionen zusammenziehen und der Unterbesetzunyeorherein vorbeugen.

Im Folgenden werden die Abldufe im Programm zu ediesVorgang chronologisch
wiedergegeben.

Als Eingabeparameter konnen die Punktdichte, déee @berflache im Algorithmus von
Eisenhaberet al. bestimmt, und der Abstand der Oberflache von d@én-Radien der
Atome angegeben werden. Fir die Punktdichte wuedeSthndardwert von 256 Punkten
beibehalten. Der Abstand von den vdw-Radien wurée kgehalten, um einerseits die
Auswirkungen auf die Packung der Wassermolekil®emgrenzen und andererseits auch
vergrabene Donoren und Akzeptoren zuganglich ztheraddazu wurde ein Abstand von
0.2 A gewanhlt. Es zeigte sich, dass dieser Absgarsleicht, um Wassermolekiile in einen
realistischen Abstand zu minimieren.

Nach dem Aufruf der Programmbibliothek werden zuelis Atome des solvatisierten

Molekuls nach ihrer solvenszuganglichen Oberflasbsiert. Schlie3lich ist die Anzahl

der zu nahe liegenden Wassermolekile begrenzt uaché mit einer grof3en solvens-
zuganglichen Oberflache sollen als erstes ein Wiasdekil zugeordnet bekommen.
Kohlenstoffatome werden aussortiert und Wassegdtofie erhalten unabhangig davon,
wie grol3 ihre zugangliche Oberflache ist, gerindgeneritat. Danach werden die Vektoren
zur Oberflache berechnet (Abb. 6).

Da die Abstande von dem solvatisierten Molekil kenaumgebenden Wassermolekiilen
gemessen werden mussen, um zu hahe gelegene Walskélimidentifizieren zu kénnen,
bot es sich an, diesen rechenzeitaufwendigen &chridenlow-levelTeil zu verlegen.
Dort konnte er mit den Abstandsmessungen zur Bastimg von Nah- und Fernbereich
(Kapitel 2.3.6) ohne zusatzlichen Rechenzeitaufwarshmmengezogen werden.
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Zuerst werden Wassermolekiile, die sich naher 8l&im Umkreis um das solvatisierte
Molekul befinden, zu Wasserstoffbricken-Donoren rodékzeptoren (Sauerstoff,
Stickstoff oder Schwefel) umgeordnet. Dabei wiré diuvor aufgestellte Reihenfolge
bezuglich der solvenszuganglichen Oberflache eim¢e sodass Donoren und
Akzeptoren mit einem grofRen Oberflachenanteil zubeslient werden. Befinden sich
mehr Wassermolekiile in der Entfernung von 1 A atsndden und Akzeptoren im
solvatisierten Molekul vorhanden sind, wird die #rmung nur fortgesetzt, wenn die
verbleibenden Wassermolekiile néher als 0.5 A unsdastisierte Molekill liegen. Diese
werden dann Wasserstoffatomen, absteigend nachersalugéanglicher Oberflache,
zugeordnet.

Abb. 6: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid mit den in schwarz
eingezeichneten Vektoren zur solvenszuganglichesrfdlche.

Bei der Neupositionierung der zu nahen Wassermtdekiird deren Lage im Raum
beibehalten. Zuerst werden die Bindungsvektorenzdei O—-H-Bindungen des Wassers
bestimmt (Abb. 7.1). Dann wird das Sauerstoffatas Wassers an seine neue Position
auf der Oberflache gesetzt, die durch Additiondenor- bzw. Akzeptorposition mit dem
Vektor zur Oberflache erhalten wird. Nun konnen &iedungsvektoren hinzuaddiert
werden, um die Positionen der WasserstoffatomeVdassermolekiils zu erhalten (Abb.
7.2). Um auszuschlieRen, dass die zuletzt bewe§tasserstoffatome durch eine
Ausrichtung zum Molekil hin diesem wiederum zu ndteenmen, wird erneut der
Abstand bestimmt (Abb. 7.3). Ist der Abstand zuimggr wird das betreffende
Wasserstoffatom an die Position auf der Oberflagksetzt. Durch Subtraktion und
Addition der Bindungsvektoren werden wieder die deai Ubrigen Atompositionen
erhalten (Abb. 7.4).
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AH,

AQ

A0 : Vektor vom Akzeptor zur Oberflache

OH,, OH, : Vektoren entlang der H20-Bindungen

AH, : Vektoren vom Akzeptor zu Hr des Wassers

Abb. 7: Schematische Darstellung der Vorgange altorieller
Ebene bei der Bewegung eines Wassermolekils auMdiekul-
oberflache.

2.3.6 Nah- und Fernbereichm das solvatisierte Molekul: Unterteilung in Wassend
TPA3-Molekile

Bei Kontinuum-Modellen hat es sich als nutzlich iesen, den Nahbereich um ein
solvatisiertes Molekul mit einigen expliziten TIPelMkilen zu simulieren [23-29].
Schliel3lich sind es gerade die WechselwirkungenNiambereich um ein solvatisiertes
Molekdl, die dessen Konformation in Lésung mitbestien.
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Mit expliziten Solvatationsmodellen sind Vereinfadgen verbunden. Aus diesem Grund
wurde bei dem in dieser Arbeit entwickelten Soltiatesmodell die Idee des ,genauer”
simulierten Nahbereiches um ein solvatisiertes Kkidl@aufgegriffen. Der néachste Schritt
an Genauigkeit nach dem Kontinuum-Modell und derplieiten TIP-Modell (z. B. mit
TIP- oder TPA3-Molekulen) ist die Behandlung ein&assermolekiils als solches mit
allen Potentialen und Feinheiten, die sonst nurViakuum angewendet werden. Dazu
gehoren:

* Wasserstoffbriickenbindungen,

» der mit Wasserstoffbriickenbindungen verbundene hgslibertrag vom Donor
auf den Akzeptor,

* Bindungsléangen- und Bindungswinkel-Deformation,

* Anwendung des exakteren und umfangreicheren ektktrechen und vdw-
Potentials des MOMO-Kraftfeldes anstatt eines stagteinfachten und
rechenzeitoptimierten Potentials (besagtes verditds Potential wird im
folgenden Kapitel 2.3.7 beschrieben).

Bei der Festlegung, welche Wassermolekile als TRARkile behandelt werden, ist zu
beachten, dass sich durch die Bewegung der Molekidérend der Minimierung
Wassermolekile aus dem Nahbereich (der ,innererl“sheeraus bewegen kdnnen.
Naturlich soll der umgekehrte Fall auch moglich nseDaher muss vor jedem
Programmdurchlauf der Potentiale Uberprift werdaa,weit entfernt ein Wassermolekail
von dem solvatisierten Molekil ist. Entsprechend dmtfernung muss dann die
Zuordnung zu Nah- oder Fernbereich neu erfolgeas®iVorgang kann nur in désw-
levelProgrammteilen stattfinden.

Die Argumente fiur den Programmcode der Bindung&ldngund Bindungswinkel-
potentiale werden von vornherein von déaigh-levelTeil Gbergeben und sind wahrend
der Minimierung nicht mehr veranderbar, z. B. dieez Atome, die durch eine Bindung
verbunden sind, oder die drei Atome, zwischen dexierBindungswinkel liegt. Dies ist
fur Berechnungen ohne Wasser im Vakuum durchausvaiin und wurde daher
beibehalten. Auch die Atome eines solvatisiertenldWids werden weiterhin als
Argumente Ubergeben, denn hier muss und soll behtjedem Potentialdurchlauf neu
initialisiert werden. Fir die nahen Wassermolekjgddoch wurden die zusatzlichen
Funktionen ,TPABondTerm“ und ,TPAAngleTerm" gescfaf, die dieselben Potentiale
enthalten wie die bestehenden Bindungslangen- umduBgswinkelpotentiale. Allerdings
akzeptieren diese eine iow-levelTeil veranderbare Liste mit Atomen als Argumente.
Somit werden die Atome im Universe vor jedem Duaciilder Potentiale, ohne den
langsamermigh-levelTeil zu bendtigen, neu in drei Gruppen unterteilt:
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+ die Atome des solvatisierten Molekiils, die in dezdits bestehenden Potentiale
eingehen,

» die Atome der nahe um das solvatisierte Molekuinoithen Wassermolekile
(naher als 6,1 A), die in die duplizierten Binduéggen- und Bindungswinkel-
potentiale eingehen sollen. Nichtbindende Wechskiwigen werden mit
denselben bereits bestehenden Potentialen berecheetauch bei dem
solvatisierten Molekil Anwendung finden: elektrastehes, vdw- und
Wasserstoffbriicken-Potential,

» die weiter entfernten Wassermolekile, auf derenm&aun das in Kapitel
2.3.7 beschriebene Potential und der TPA3-Algontbm(Kapitel 3)
angewendet werden.

2.3.7 Implementierung eines Potentials zur Besbore der nichtbindenden
TPA3-TPA3-Wechselwirkungen

Fir die Wassermolekiile mit einem groReren Abstdedsd A von dem solvatisierten
Molekil ist ein einfaches Potential von Néten, dasrealen Wechselwirkungen zwischen
Wasser qualitativ widerspiegelt.

Die sogenannten SPC- bzw. TfRPotentialer{ = 3, 4, 5) gehen auf die Arbeiten von S.
Lifson und A. Hagler [47] sowie Jorgensenal. zurtick [48-50]. In dieser Arbeit wird fur
die weiter entfernten Wassermolekile ein TIP3P P Sinliches Potential genutzt, da
jeder weitere Ladungspunkt auf3erhalb der Atomkoeten, wie bei TIP4P und TIP5P,
zusatzliche Raumkoordinaten und AbstandsmessungiEmdern wirde. Bei der in
MOMO vorliegenden Programmstruktur und dem im faldgn Kapitel dargestellten
Mechanismus der Ausgleichsbewegungen hatte diesh eenhdohten Rechenzeitaufwand
zur Folge. Obwohl TIP3P und SPC die ersten Polenti@ser Art waren und die TIP4P-
und TIP5P-Potentiale erst einige Zeit spater alsb®&serungen des TIP3P-Potentials
entwickelt wurden, ist das TIP3P- genau wie das-BBtential keinesfalls veraltet oder
schlechter. Es wird in einer ganzen Reihe aktukll@ersuchungen angewandt [51-53].

Vielen TIPMP-Modellen liegt die Gleichung

2
qiq;e A Cc
Eab = Zl] ] + 12 - 6 (2)
Tij Too Too
Eab Wechselwirkungsenergie zweier Molekiladu
g/q Wasserstoffatom- bzw. Sauerstoffatom-Ladung
ri Abstand zwischen den betreffenden Ateenen
foo Abstand zwischen zwei Sauerstoffatomen
A C Parameter
e Elementarladung
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zugrunde, wobei die vdw-Wechselwirkungen nur zwescklen Sauerstoffatomen zweier
Wassermolekile gerechnet werden. Gleichung (2) evufdr das Potential zur

Beschreibung der nichtbindenden TPA3-TPA3-Wechskimigen genutzt. Als Ladungen
der Wasserstoff- und Sauerstoffatome der TPA3-Madekvurden anstatt der in der
Literatur genannten Ladungen (-0,834 und +0,418) @B] die MOMO-Ladungen des

Wassers verwendet (-0,507551 und +0,253775). WdhdenLadungen aus der Literatur
zu einem etwas zu hohen Dipolmoment von 2,35 Defithergibt sich mit den MOMO-

Ladungen ein etwas zu niedriges Dipolmoment vor8 14 fir ein Wassermolekdl

(Literaturwert: 1,85 D). Damit sollte in der Minirmenergiestruktur eines TIP3P-Dimers
der O-0O-Abstand etwas zu niedrig sein und mit d€&dMD-Ladungen etwas zu grof3. Fur
die Bindungslangen und Bindungswinkel wurden diteraturwerte von 0,9572 A und
104,5° beibehalten. Fir die vdw-Konstanten A unduS Gleichung (2) wurden ebenfalls
die Werte aus der Literaturstelle [48ibehalten (vgl. Tabelle 1).

q roH < HoH A C e
(e) (A) ) (kcalAmol)  (kcalA®mol) (kcal A/mol)
O -0,507551
0,9572 104,5 582002,0 595,0 332,17752

H +0,253775

Tabelle 1: TPA3-Wasser-Parameter fir ein Gleich{®) entsprechendes Potential;
auller den Ladungen gehen alle Parameter auf dimtiitstelle [49] zurlck.

2.3.8Veranderungen und Erweiterungen am Conjugate Gradvenimizer

Bei Minimierungen im Vakuum kann es in der N&ahersidicher und breiter Minima
vorkommen, dass viele aufeinanderfolgende Mininsicleritte klein ausfallen und keinen
nennenswerten Fortschritt der Minimierung liefdbaher ist fir MOMO ein zusatzliches
qualitatives Abbruchkriterium vorhanden, das mehraufeinanderfolgende, sehr kleine
Schritte summiert und bei einer gewissen AnzahlRkehnung abbricht. Meist entspricht
die Konformation eines Molekils nach einem solchobruch mit nur minimalen
Abweichungen der Konformation im tatsachlichen reminimum. Dies gilt vor allem
fur kleine Molekile. Bei groReren Molekilen, wiepHden, zeigte es sich, dass eine sich
in kleinen Schritten bewegende Atomgruppe auch nmath mehreren hundert dieser
Schritte eine Konformationsdnderung des gesamtelekils initialisieren kann. Daher
wurde die Anzahl der sehr kleinen Schritte, beielarAbbruch erfolgt, um den Faktor 10
fur die hier durchgefuhrten KonformationsanalyserPaptiden im Vakuum erhoht.

Fur die Geometrieoptimierungen mit TPA3-Solvatagimodell reicht es als Abbruch-
kriterium nicht aus, sehr kleine aufeinanderfolgemdinimizerschritte aufzusummieren.
Aufgrund der gro3en Anzahl an Atomen kdnnen klScaritte insgesamt ofter auftreten.
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Hinzu kommt, dass der &uf3ere Bereich der WasserhiitlEiselementarzellen bewusst so
konstruiert wurde, dass ein starker Zusammenhaltwenig Bewegung bzw. kleinen
Schrittweiten resultiert (vgl. Kapitel 4.2). Scheitaus diesem Bereich sollten aus diesem
Grund nicht in die Summe der kleinen Bewegungengetien. Somit wurde das
Abbruchkriterium nur auf die Bewegung der Atome deslvatisierten Molekiils
beschréankt. Es wurde auch hier die Liste TIPDATAwget.

Es zeigte sich, dass das schon fir Vakuumminimgamnvorhandene und, wie oben
beschrieben, fir Peptide veranderte Abbruchkriterimit Solvatationsmodell nicht
verwendet werden konnte. Der Grund hierfir istsdamgebende Wassermolekiile durch
das Zusammenspiel der nichtbindenden Wechselwigmngine leichte Vibration bei
einem solvatisierten Molekul hervorrufen kénnened# Vibrationen kdnnen zu langen
Rechenzeiten fuhren. Es galt also Vibrationen eatifizieren und bei langerem Auftreten
die Minimierung abzubrechen, wobei trotzdem klelBewegungen des solvatisierten
Molekils aus einem lokalen Minimum heraus bis :emi gewissen Punkt méglich sein
sollten.

Daher wurde empirisch folgendes Abbruchkriteriundém Minimizer integriert:

* Aufgrund der Vibrationen werden die fiir den Abbrwasschlaggebenden
Bewegungsdifferenzen nicht mehr zwischen zwei aafalerfolgenden
Schritten gebildet, sondern zwischen zwei Uberri@ohSchritten.

* Bewegungsdifferenzen zwei Zehnerpotenzen gréRemaléakuum werden
schon als abbruchrelevant gewertet.

« Die Anzahl der abbruchrelevanten Schridg,nucr bei der ein Abbruch
erfolgt, ist keine Konstante mehr, sondern abhéamngig der GroRe des
solvatisierten Moleklls bzw. der AtomanzaNawme des Molekils:

Nappruch = 15 * Natome

Wird eine Trajektorie aufgenommen, so wird nur fed0. Schritt entlang des

Konvergenzpfades zur visuellen Ausgabe aufgezeiclstedie Konvergenz erreicht oder
die Minimierung mit den oben genannten Abbruchkete abgebrochen, missen die bis
dato nicht aufgezeichneten Schritte final aufgdreet und die Trajektorie gespeichert
werden.

Bei der Implementierung von neuem Programmcode obder neuen bislang
unvorhergesehenen und ungetesteten Anwendungen k&sn zu unerwarteten
Programmabstirzen kommen. Eine héufige Ursacheifi@n Programmabsturz ist, wenn
die AtomkoordinaterNaN (Not a Number) werden. Dies kann z. B. geschekhamn
durch zu starke vdw-Anziehung zwei Kerne progranchmesch ,fusionieren® und die
Koordinaten beider Atome gleich werden. Oder welenAtomreihenfolge durcheinander
gerat und Atome mit ihren Bindungen auf die Kooadém von einem anderen Atom
gesetzt werden.
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Mit der fur Vakuumrechnungen veroffentlichten MOM@ysion wurden solche Fehler
zwar erkannt und eine entsprechende Fehlermeldemdarminal ausgegeben, jedoch
wurden die bis dato in einer Trajektorie nicht azgichneten Minimizerschritte nicht final
ausgegeben und in der Trajektorie gespeichert. hdante also den Zustand des Universe,
bei dem ein Programmabsturz erfolgte (z. B. diggmmtechnische ,Kernfusion*), nicht
reproduzieren, was die Fehlersuche erschwerte. rDabe es winschenswert, dass der
letzte Schritt, bei dem ein Programmabsturz erfolgguell aufgezeichnet wird, um die
Fehlersuche zu erleichtern. Es wird nun bei dentifizierung solcheNaN-Abstlrze eine
Ruckgabe an den Minimizer initialisiert, wo die haticht aufgezeichneten Zustande des
Universe final in die Trajektorie geschrieben werdZusatzlich wird ein File mit der
Endung *XX.error angelegt, wobei XX die Rechnungsnummer bei einer
Konformationsanalyse darstellt. Mit detéX.error-File kdnnen nun auch auf dem Cluster
des HHLR-GU (Hessisches Hochleistungsrechenzentlem Goethe-Universitat) CSC
(Center for Scientific Computing), wo bei Prograntsi@irzen keine Terminalausgabe
erfolgt, fehlerhafte Rechnungen klar identifiziemid in der entsprechenden Trajektorie
nach der Fehlerursache gesucht werden.

Auch das ,Fixieren* des solvatisierten Molekuls we&iid einer wahlbaren Anzahl initialer
Schritte hat seinen Ursprung in dem Programmcodge Mi@imizer. Genau genommen
handelt es sich dabei um keine absolute Starramateer nur dann, bevor die Ausgabe der
Atomkoordinaten an die Trajektorie erfolgt, alsdeallO0 Minimizerschritte, eine
Ruckfuhrung in den Ausgangszustand erfolgt. Diesclgieht durch Uberschreiben der
Atomkoordinaten. Das solvatisierte Molekll kannhsadso genau 100 Minimizerschritte
frei bewegen. Im Vergleich zu einer tatsachlicharigfung kommt es so zu einer
kontinuierlichen progressiven Abschwachung der \Bebihirkungen mit nahe liegenden
Wassermolekilen.
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3. Algorithmus zum ,Starrhalten” der

TPA3-Molekiile (Transferable
Potential Algorithm 3)

Es ist allgemein Ublich, dass bei Berechnungen TiiR-Modellen jeglicher Art die
Bindungslangen und Bindungswinkel starr gehaltemde® Wie diese Starrheit in den
verwendeten Programmen programmtechnisch umgesetde, ist aus der Literatur meist
nicht ersichtlich. Einige bekannte und bei MD-Siatidnen zur Berechnung einer
Bewegung von Wassermolekilatomen ohne VeranderenBiddungslangen und -winkel
eingesetzte Algorithmen sind:

* der aus dem Jahr 1971 stammende Algorithmus vdRalman und F. H.
Stillinger [54], bei welchem die Newton-Euler-Gleing zur Beschreibung
der Bewegung des Schwerpunktes genutzt wird undedier-Winkel zur
Berechnung der Orientierung im Ratym

 die Methode zur Bestimmung der Position eines algat€nion
angesehenen Wassermolekils nach D. A. Evans uMdi@d aus dem Jahr
1977 [55];

» der SETTLE-Algorithmus von S. Miyamoto und P. A.lKaan, bei dem
das Wassermolekil als Dreieck aufgefasst wird umehflls die Euler-
Winkel zur Berechnung der Orientierung in abgeédmideForm genutzt
werden [56].

Bei den beiden erstgenannten Algorithmen wurdemketa/ereinfachungen an den
Wassermolekilen vorgenommen. Der SETTLE-Algorithrsakeint rechenzeittechnisch
anspruchsvoll zu sein. AufRerdem ist keiner der emiplten Algorithmen ohne
gravierende Veranderungen bei einer Minimierungzipart, da er fur MD-Simulationen
entwickelt wurde. Aus diesen Grinden wurde fir idiedieser Arbeit durchgeflhrten
Energieminimierungen ein neuer, rechenzeittechniséiglichst wenig anspruchsvoller
Algorithmus entwickelt.

Da bei der Variablerj in Gleichung (2) nicht nur Abstande zwischen zwei
Sauerstoffatomen eingehen, sondern auch Wassatsto#f bei elektrostatischen
Wechselwirkungen hinzugenommen werden, fuhrt jedecWelwirkung, an der ein
Wasserstoffatom eines TPA3-Molekils beteiligt ®t, einem Gradienten. Es stellte sich

2 Eine ausfiihrliche Beschreibung zur Definition wrdvendung der Euler-Winkel sowie der Newton-Euler-
Gleichung sind in Computational Dynami¢s/on A. A. Shabana [57] zu finden.
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die Frage, wie dieser berucksichtigt werden solinmwkein zusammenhaltendes Potential
(wie ein Bindungslangen- und Bindungswinkel-Potihtzwischen den Atomen eines
TPA3-Molekills vorhanden ist und Bewegungen, die giabe Gradienten zurtickgehen,
unweigerlich zu Abweichungen von den Idealwertenr dg@ndungslangen und
Bindungswinkel fihren. Abbildung 8 zeigt zwei Wasselekile, die mit diesem Potential
minimiert wurden, nach dem ersten Schritt der Miemmng und die Gradienten dieser
Momentaufnahme.

[ —]

Abb. 8: Zwei mit einem auf Gleichung (2) zurickgetten Potential
teilminimierte Wassermolekiile und deren Gradiem&ch dem ersten
Minimizerschritt.

Es kam die Idee auf, die aus den Gradienten hesherglen Bewegungsvektoren der
Atome in einem Molekul so zu nutzen, dass sichafi@r Atome in einem Molekdil parallele

Bewegungsvektoren gleichen Betrages ergeben. Cesuttiert eine synchrone Bewegung
und die Atomabstande und Winkel bleiben bei einew&jung gleich, also starr.

Beispielsweise kdnnte man die Bewegungsvektoren\tesserstoffatome eines Molekiils
und den Bewegungsvektor des jeweils zugehdrigererStnifatoms vektoriell addieren

und das gesamte Molektl entlang des resultierenNaéiors bewegen. Leider wirden so
aber nur die Freiheitsgrade der Translation ausggst — eine Rotation des Molekiils
ware auf diese Weise nicht mdglich.

Eine solche Translation ist anhand der zwei Wassiekiile aus Abbildung 8, die sich

abstol3en, in den Abbildungen 9A und 10A gezeige ektoraddition ist aus Griunden
der Ubersichtlichkeit nur fir das Sauerstoffatoragaiiihrt, da die beiden tbrigen Atome
auf dieselbe Weise bewegt werden koénnen oder détesition sich durch die
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Bindungsvektoren ergibt, wenn die Sauerstoffpasitibekannt ist. Ebenfalls nicht
dargestellt ist die anschlieBende mogliche Skaligruides bei der Vektoraddition
entstehenden Vektors auf die Lange des Sauersidthengsvektors oder mit einem
empirischen Faktor.

Der Vergleich mit den Bewegungen in Abbildung 9Blukbbildung 10B zeigt deutlich,
dass bei der Bewegung durch Vektoraddition die #wtavernachléassigt wird. Diese
Abbildungen stellen als Skizze dar, wie ein Wassdgkiil bei qualitativer Beachtung der
Lange und Richtung der Gradienten realistisch imrRarientiert sein konnte.

A) B)

Q|19
@

Abb. 9: Zwei mit einem auf Gleichung (2) zurlickgetien Potential
teilminimierte Wassermolekiule und deren Gradienteach dem ersten
Minimizerschritt (oben); zwei mdgliche Bewegungeasdunteren umrandeten
Wassermolekiils unter unterschiedlicher Berlcksicinty der Gradienten. In A)
werden die Gradienten aufsummiert, es ergibt sinh &ranslation. In B) ist die
Orientierung des Wassermolekils im Raum skizzidit mit dem TPA3-
Algorithmus der Ausgleichsbewegungen erhalten wird.
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A) B)
2) Ko 2) {
T
1) 1)
® ®

Abb. 10: Zwei mit einem auf Gleichung (2) zuriickgetden Potential
teilminimierte Wassermolekile und deren Gradienteach dem ersten
Minimizerschritt (unten); zwei mogliche Bewegungdas oberen umrandeten
Wassermolekiils unter unterschiedlicher Beriickgicimiy der Gradienten; In A)
werden die Gradienten aufsummiert; es ergibt sink &ranslation. In B) ist die
Orientierung des Wassermolekils im Raum skizzigie mit dem TPA3-
Algorithmus der Ausgleichsbewegungen erhalten wilile griine Seite des
Rahmens soll eine Rotation verdeutlichen, falle eiorliegt.

Die wichtige Rolle der Rotation wird mit dem Vengle der Orientierungen der bewegten
Wassermolekule in Abbildung 10B besonders deutlich.
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Die Definition eines Drehmomentes und die anschklel@ Rotation um den Schwerpunkt
mit Transformation der Koordinatenachsen ware ne@igliAllerdings ist der damit
verbundene mathematische und somit rechenzeittimiAufwand, der in solch einen
Algorithmus eingehen misste, mindestens genausangrdich wie die Hinzunahme des
MOMO-Bindungslangen- und -Bindungswinkel-Potentidds ein Drehmoment fir jedes
Wassermolekul berechnet werden misste, ware gjndilsante Rechenzeitersparnis nicht
Zu erwarten.

In diesem Kapitel und den Abbildungen 9 und 10 warddie Gradienten zur

Veranschaulichung eines Sachverhaltes genutztiidentlich fur die aus den Gradienten
hervorgehenden Bewegungsvektoren gilt. Die Gradremaben einen deutlich grof3eren
Betrag als die Bewegungsvektoren und eignen sitierdam diesem Fall besser fur eine
Ubersichtliche Darstellung.

Zwar stofRen sich die Atome unterschiedlicher Wasskakile ab, die Atome innerhalb
eines Wassermolekils kénnen sich jedoch sehr naimmken, was aus den eng
beieinander liegenden Vektorenden in Abbildung @Bs/brgeht. Die Atome kodnnten sich
auch beliebig weit voneinander entfernen und aaseiaer bewegen.

Im Folgenden soll erklart und gezeigt werden, wieaem in dieser Arbeit entwickelten

Algorithmus der Ausgleichsbewegungen fur Wasserkidée unter Einbeziehung aller

Wechselwirkungen untereinander eine realistischien@erung (eine solche ist in den
Abbildungen 9B und 10B fir die AbstoRung zweier Béamolekile gezeigt) erhalten
wird.

Bei diesem Algorithmus werden Ausgleichsbewegungendurchgefuhrt, wenn, wie in

Kapitel 2.3.8 beschrieben, eine Ausgabe in daseKtajien-File erfolgt — also alle 100

Minimizerschritte. Das bedeutet, dass sich die Adaar Wassermolekile 100 Schritte frei
und ohne jeglichen molekularen Zusammenhalt bewdgamen. AnschlieRend werden
die Atome eines jeden Wassermolekils durch vekkeriBewegungen so ausgerichtet,
dass die Standardbindungslangen und -winkel wieddralten werden. In diese
Ausgleichsbewegungen gehen die aus den Gradiemethneten Bewegungsvektoren
ein, welche die Atome frei bewegt hatten. Auf diéd&eise wird nicht nur eine

Translationsbewegung erhalten, sondern auch diémggshte Rotation.

Bei dem Algorithmus der vektoriellen Ausgleichsbgwegen werden die folgenden
Vektoroperationen hintereinander ausgefuhrt. Zurraxschaulichung dienen die
Abbildungen 11 und 12. In diesen Abbildungen sind &ektoren, die an einem
Wassermolektl mit zu grof3er Bindungslange bzw. Zein&m Bindungswinkel
angewendet werden, eingezeichnet.
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a. Zuruckfuhrung der Abstande OxHnd O—-H auf den Standardwert von 0,957

A. Der Standardwert kann liberschritten oder unteitten worden sein. Jedes
der beiden Atome wird abhangig von der ,Triebkrattie es an seine Position
gebracht hat, auf das jeweils Andere zu oder vesein weg bewegt. Diese
fiktive ,Triebkraft* hé&ngt von der wahrend der feei Minimierung (100
Schritte) durchgefihrten Bewegung ab und geht euGdadienten zurtick.
Es sind vier Ausrichtungen der auf H und O wirkendéektoren zueinander
maoglich (Abb. 13). Je nach zu grof3em oder zu khail@@-H-Abstand werden
die Ausgleichsbewegungen der Atome aufeinanderzzw Boneinander weg
unterschiedlich stark ausgefihrt.

1) Zuerst wird derjenige Abstand zurlckgefihrt, anmdelas
Wasserstoffatom mit dem kleineren Gradienten bgteilist
(O o Hy). Hxwird schlie3lich unter 2) mit dem Sauerstoff zusaanm
nochmals bewegt und ist wegen der schwéacheren hKnadt” als
das flexiblere der beiden anzusehen (Abb. 11.1).

2) AnschlieBend wird der zweite Abstand zurlckgefU{@t- Hy),
wobei derselbe Vektor, um den O diesmal bewegt,veindh auf K
angewendet wird, sodass Hine parallele Bewegung ausfihrt und
der (O—H)-Abstand nicht mehr verandert wird (Abb. 11.2).

b. Der Bindungswinkel wird durch eine gleichmaliige Bgung der beiden
Wasserstoffatome entlang von zwei Sekanten einfjesiie Sekanten
schneiden einen Kreis, der den Radius der Bindéngsl hat und dessen
Mittelpunkt das Sauerstoffatom ist. Die Sekantelnns@en den Kreis an der
Position der Wasserstoffatome und dem SchnittpdektWinkelhalbierenden
mit dem Kreis (Abb. 12.1).

c. Da es dabei, je nachdem ob der Bindungswinkel G&et oder verkleinert
werden muss, zu einer Verlangerung oder VerkUraigrgzuvor korrigierten
Bindungslangen kommt, missen die Bindungslangeneuérnauf den
Standardwert zuriickgestellt werden. Dies erfolgh mittels Skalierung des
Bindungsvektors. Diesmal werden nur die Wassewtimifie bewegt (Abb.
12.2).
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2)

Winkelanpassung;

Abb. 11: Skizze der Vektoroperationen, die bei dem
Algorithmus der Ausgleichsbhewegungen durchgefiihrt
werden. Die Einzelschritte der Winkelanpassungd sin
in Abbildung 12 gezeigt.
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1)

o >104,5°

a2

’_\/0’957‘4\

0957

2) o =104,5°

= ]
3) o=104,5

Abb. 12: 1) Skizze der Vektoroperationen, die zunpassung des
Bindungswinkels auf den Standardwert von 104,5%¢ligefihrt werden.
2) Verlangerung der nach 1) resultierenden zu kuBedungslange auf
0,957 A. 3) Erhalten wird ein TPA3-Wassermolekiilt n8tandard-
bindungswinkel und Standardbindungslange.
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Die bei der obigen Aufzahlung verwendeten Begrjifeéebkraft* und ,Flexibilitat* sind
keine wirklich physikalisch belegbaren oder beretfa@en GrofRen. Sie sollen in diesem
Zusammenhang lediglich verdeutlichen, welche Ulgebgen in den Mechanismus bzw.
Algorithmus der Ausgleichsbewegungen eingeflossah s

Tatséchlich handelt es sich um eine Bewegung aufereimehrdimensionalen
Potentialflache, wobei die Potentialflache an sioit dem empirischen Eingriff der
Ausgleichsbewegungen nicht verandert wird. Dur@h Alifteilung vonAd, der Differenz
der Bindungslange zum Standardwert von 0,957 Anireilige Bewegungen der an einer
Bindung beteiligten O- und H-Atome wird versuchtend Gegebenheiten der
Potentialflache zu entsprechen. Wie stark sichgetie O- und H-Atome bewegt, wird in
Bezug zu der Bewegung wahrend der vorhergehend@nMifiimizerschritte gesetzt,
sodass qualitativ die Annaherung an ein Minimuni ¢eu Potentialflache) fortbesteht.

Ob die TranslationsvektoreﬁT undGT1 wéhrend der vorhergehenden Minimizerschritte
auf das jeweils andere Atom zeigen oder von diese, wird durch den Kosinus des

Winkels zwischen dem Bindungsvektor uﬁ_gl)bzw.G_h) eingebracht. Damit kann man die

Wirkung von E,] und Eﬂ auf die Ausgleichsbewegung der Atome aufeinazdeoder
voneinander weg einflie3en lassen (Abb. 13).

Die resultierende Bewegung der TPA3-Molekile komexperimentell untersuchten
Ablaufen wahrend der Hydratation eines Molekils enakigenbewegungen und der
Austausch von Wassermolekulen des Nahbereichedes&ernbereiches werden dadurch
auf ahnliche Weise simuliert, wie man sich die Aldd&in der Realitat vorstellt [58]. Diese
sogenannten Solvens-Dynamiken kodnnen Einfluss aig &onformation von
Biomolekulen haben [59]. Dass &hnliche Effektedsn TPA3-Algorithmus auftreten, ist
ein willkommener Nebeneffekt.

In Abbildung 13 sind die vier mdglichen Félle deuskichtungen vorG_,: undG_O)fUr zu
grol3e und zu kleine Bindungslangen dargesteller§eben sich die Skalaseundb, die
die Bewegungsanteile des jeweiligen Wasserstofi-Sauerstoffatoms darstellen.

Der sehr selten auftretende Sonderfall, dﬂ_s{s oder G_Jgenau senkrecht auf dem
Bindungsvektor stehen, muss im Programmcode nietitdasichtigt werden. Im nachsten
Durchlauf wird mit sehr grol3er WahrscheinlichkeaiteesAusgleichsbewegung stattfinden.
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Ad =d — 0,957
a+b= Ad

cos(y) - |Gu| _a
cos(9) - |G_o>| b

d: Abstand von O-Atom und H-Atom (Betrag)
a: Beweguanyeil H-Atom (Skalar)
b: Beweguemgeil O-Atom (Skalar)
G_,:: Bewegungsvektor des Atoms wahrend der vorausgegangenen 1
Minimizerschritte
G—o': Bewegungsvektor des A&lems wahrend der vorausgegangenen 1
Minimizerschritte
y =WinkelG, - Bindungsvektor

§ =WinkelG, ~ Bindungsvektor

1) 1)
e
Gh —
Gp
G,
—
- G, < °
d>(;257;& d <0957 A
cos(y) > 0 cos(8) < 0 cos(y) >0 cos(8) <0
a=Ad a=
b= b=Ad
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2) 2)
G,
— o R
Ch Gn G,
“ .
A d < 0,957 A
d=>0,957A
cos(y) <0 cos(8) <0 cos(y) < 0 cos(8) <0
_ Ad _ Ad
G, - G,
<coS(V) |_L’|> +1 <cos(y) |_f|> 1
cos(6) - |G,,| cos(9) - |G,,|
a=Ad—-»b a=Ad—-Db
3) 3)
— -
Gp, Go — —
Gh/a GO
Lk >
Y d < 0,957 A
d>0,957 A
cos(y) > 0 cos(8) >0 cos(y) > 0 cos(8) > 0
_ Ad _ Ad
G, - G,
<coS(V) |_L’|> +1 <cos(y) |_f|> 1
cos(d) - |G,,| cos(9) - |G,,|
a=Ad—-»b a=Ad—-b
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4)
_’
G,
_)
G,
N W,
T
d>0,957A
cos(y) <0 cos(6) >0
a =
b=Ad

4)
_’
G,
5o
Gp
d < 0,957 A

cos(y) < 0 cos() > 0

a=Ad
b=0

Abb. 13: Vier Félle der Ausrichtung der BewegungaoeanG_o) und —G:zu den Bindungsvektoren fir
Ausgleichsbewegungsvektoren aufeinander zu oderimander weg. Die Berechnung der anteiligen

Bewegungera undb fiir zu grof3e (links) und zu kleine (rechts) O—-Hs&nde wird gezeigt.
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4. Der Aufbau einer Solvathille mit Eiselementarzellmd ungeordneten Wasserzellen |

4. Der Aufbau einer Solvathulle mit
Eiselementarzellen und ungeordneten
Wasserzellen

Bevor die eigentliche Minimierung durchgefihrt wemd kann, muissen das zu
untersuchende Molekll und die umgebenden Wassekiilelan das Universe geladen und
die bendtigten Funktionen initialisiert werden. Itz sich bei Konformationsanalysen als
praktikabel erwiesen, zuerst die Solvathillen il Konformationen unter Zuhilfenahme
des ,Parallel Python* [60] auf einem Desktoprechaefzubauen, diese zwischen zu
speichern und in einem zweiten Schritt die rechigazivendigen Energieminimierungen
auf dem CSC auszufuihren. Im Folgenden wird der&@oilitlenaufbau beschrieben.

4.1 Der innere Bereich

Der bereits im MMTK vorhandene Programmt&iblvation.pyenthalt ein Modul zum
Fullen eines vordefinierten periodischen Universe Wassermolektilen. Es wird zuerst
die Anzahl an Wassermolekuilen berechnet, die bginggrden, um eine bestimmte Dichte
in einem periodischen Universe zu erreichen. Naem d/ergréRern des Universe um
einen definierten Skalierungsfaktor wird die bereste Anzahl an Wassermolekilen auf
zufallig generierte Positionen verteilt. Die Orienting der Wassermolekuile wird hingegen
nicht variiert, sodass sich zwar eine gleichmaR\gerteilung ergibt, jedoch alle
Wassermolekile so ausgerichtet sind, wie sie inUl@gerse geladen wurden. Dadurch
kommt es zu einer parallelen Ausrichtung aller Vées®lekile im Universe. Da dies kein
geeigneter Ausgangszustand fur eine Minimierunganatde von dem MMTK-Entwickler
eine Funktion vorgesehen, mit der das Universe itsebise wieder auf seine
ursprungliche Grol3e geschrumpft werden kann, wabeschen den einzelnen Schritten
jeweils abwechselnd minimiert und integriert wiklf diese Weise kommen noch vor der
eigentlichen Minimierung einige hundert Schritteniiiierung und Itegration zusammen,
was einen enormen Rechenaufwand bedeutet. Die iBaehkt unterSolvation.pywurden
daher nicht fir Konformationsanalysen genutzt.

Allerdings eignen sich miSolvation.pyerhaltene Wassermolekilanordnungen gut als
Ausgangspunkt flr Bausteine, die zu einer Wassegbogg um ein zu solvatisierendes
Molekul herum zusammengesetzt werden kdnnen. DdashAnlegen eines Files mit den
Koordinaten dieser teilminimierten Wassermolekidarke der zeitaufwendige Schritt des
Schrumpfens mit Minimierung und Integration umgangerden.
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-
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Abb. 14: links: zuféllig generierte Wassermolekidiadnung in einem periodischen
Universe mit der Grol3e d&m@;-Eiselementarzelle nach den automatischSoivation.py
abwechselnd ausgefuhrten Minimierungen und Integrah (blau) und nach
anschlielender nochmaliger Minimierung (rot);

rechts: manuell erstellte Wassermolekulanordnungjnem periodischen Universe mit den
Kantenlangen de€ma;-Eiselementarzelle vor (blau) und nach einer Miemmng (rot).

Zur Erstellung der ,Bausteine® wurde ein isolierte®/assermolekdl in ein
orthorhombisches periodisches Universe hineingelad das Universe zu initialisieren.
Dieses Wassermolekll wurde dann mit Hilfe des Satiansmoduls irSolvation.pyon
weiteren, zufallig gesetzten Wassermolekilen umgebe Universegrof3e wurde hierbei
auf die theoretischen Zelldimensionen [61] eineselementarzelle in der Raumgruppe
Cme; (siehe Kapitel 4.2) angepasst. Es ergab sich emitRichte von 1 g/ctheine
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zufallig generierte Wasserstruktur mit insgesantinzi®lolekilen, die noch nicht bis zum
Energieminimum minimiert wurde (Abb. 14, links).

Kommt ein zu solvatisierendes Molekil zu diesennzéfassermolekilen hinzu, ist eine
hohere Dichte die Folge. Zum Ausgleich wurde die#i der Wassermolekile in den
ungeordneten Zellen durch manuelles Entfernen didiglekile pro Zelle auf sieben
verkleinert (Abb. 14, rechts). Dabei wurden bewudggtken erzeugt und die Molekile so
gruppiert, dass es mit einem solvatisierten Mole&iilBereichen ,héherer Dichte* und
Lhiedriger Dichte* kommt. Dies war notwendig, daiéwaus Abb. 14 ersichtlich) die mit
dem Modul Solvation.pyerhaltene Wassermolekilanordnung (Abb. 14 linkgarznoch
nicht vollstandig minimiert ist, sich jedoch diedf@mnen der Wassermolekile bei weiterer
Minimierung bis zur Konvergenz kaum verandern. Bsnit lediglich zu gunstigeren
Ausrichtungen an Ort und Stelle. Die manuell erteigVasserpositionen in einer Zelle
wurden empirisch aus MOMO-Energieminimierungen amt ohne Wasserstoffbriicken-
potential an zufalligen Wassermolekilanordnunged an Eisstrukturen verschiedener
Ausdehnungen abgeleitet. Zu Vergleichszwecken dfiinrte Gaussian-Optimierungen
und AMBER11-Minimierungen an Wassermolekilanordramgnd Eisstrukturen (mit bis
zu 64 Wassermolekilen) rundeten das Bild ab.

Durch die Erzeugung punktuell abstoRender Wechdalwgen zwischen den
Wassermolekilen wird eine Umgruppierung wahrend @wsten Minimierungsschritte
herbeigefihrt und einem starren Wasserstoffbriakemrerk der Wassermolekile
untereinander im Nahbereich des solvatisierten Md¢e entgegengewirkt. Es kommt
damit zu realistischen Wechselwirkungen mit denvaidierten Molekul mit der Bildung
von Wasserstoffbriicken.

Die auf diese Weise erzeugte einzelne Wasserzatlaimgeordneten Wassermolekilen
kann durch Vervielfaltigung und Aneinanderreihungr dkopien zum Fullen des
Nahbereichs um ein solvatisiertes Molekul genuitden.

4.2 Der aulRere Bereich

Fur die weiter entfernten Wassermolekile sind imgébsatz zum Nahbereich eine
maoglichst hohe Ordnung und ein moglichst stabilesas¥érstoffbrickennetzwerk
vorteilhaft. Die Wassermolekule dort sollen nichtdirekten Wechselwirkungen mit dem
solvatisierten Molekil teilnehmen. Sie sollen dmaren Wassermolekile bei deren
Umorientierungen zusammenhalten und ein Abwanderhindern. Nichtsdestotrotz soll
wahrend einer Minimierung der Austausch von Wasebgkillen zwischen Nah- und
Fernbereich moglich sein. Doch je weniger Bewegarggein dem Fernbereich gibt, desto
geringer fallen die in Kapitel 3 beschriebenen Aeishsbewegungen aus, wodurch die
Wabhrscheinlichkeit sinkt, dass die Suche nach einéddmimum durch die

Ausgleichsbewegungen gestort wird und lange Redi@me resultieren. Die genannten
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Anforderungen flossen in die Entwicklung des imdemiden beschriebenen Fernbereiches,
bestehend aus Eiselementarzellen, ein.

Die geordnete Form von Elig— EisXI — liegt in der Raumgruppéma; vor [62]. Fir den
aul3eren Bereich wurde die orthorhombische Eiselaregile in der Raumgruppgema;
als Baustein gewahlt und nach den theoretischepatametern von T. K. Hirsch und L.
Ojamae [61] aufgebaut. Ein wichtiger Grund fir dieswahl dieseEismodifikation aus
den 16 theoretischen Modifikationen von T. K. Hirand L. Ojaméae war die Tatsache,
dass hier die Wassermolekile protonengeordnetegani. Hinzu kommt, dass die Struktur
in der Raumgruppe&Cme; als die stabilste berechnet wurde. Die von T kéitd63]
berechneten Kohn-Sham-Energien bestéatigen dabeiltsrd der berechneten Energien
von T. K. Hirsch und L. Ojamé&e [61].

Im Vergleich mit den anderen drei protonengeordné&isstrukturen Ei¢l, Eis VIII und
Eis IX schied Eis/Ill wegen seiner hohen Dichte von 1,628 g/aws. Eisll ist aufgrund
seines rhomboedrischen Kristallsystems und wegenvdegleichsweise recht grof3en
Anzahl von zwolf Molekilen in der Elementarzells aingeeignet anzusehen: Die grole
Anzahl von Wassermolekilen wirde eine zu grof3e Ausdng des aul3eren Bereichs
bedeuten. Da bei der rhomboedrischen Elementarzelgie Winkela = £ = y # 90° gilt,
wirden auf3erdem beim Aufbau um die rechtwinkliggharhombischebounding-box
welche um das solvatisierte Molekil als Grundgerkststruiert wird, und bei der
vollstandigen Ausflllung eines rechtwinkligen peisthen Universe Ungereimtheiten
auftreten. EisIX wére mit dem tetragonalen Kristallsystem £ g = y = 90°) zwar
geeignet, allerdings wuirde auch hier die Anzahl vbwo6lf Molekilen in der
Elementarzelle zu einer grofRen, nicht notwendigerzahl an Wassermolekilen fihren.
Auch die etwas hohere Dichte ware nicht ideal. be&reffenden Daten sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

[ Eis Raumgruppe | Kristallsystem Molekiile in Dichte Referenz
Elementarzelle | [g/cm?]

Xl Cmc2, orthorhombisch 8 0,934 [67]

Tabelle 2: Kristallographische Daten und Dichtender protonengeordneten Eisstrukturen.

Bei der EisXI-Struktur ist aufgrund der parallelen, in dieséfiehtung orientierten, O—H-
Bindungen ein Dipolmoment vorhanden. In Abbildung, in der eine Eisstruktur
bestehend aus vier Elementarzellen aus zwei Btiocluhgen gezeigt ist, sind die nach
unten orientierten O-H-Bindungen entlang der inubkingezeichneterc-Achse zu
erkennen. Das Dipolmoment entlang dieser Achségetiir eine Elementarzelle 4,27 D.

% Hierbei handelt es sich um eine Modifikation, Hi Driicken ab 2,4 GPa entsteht. Werden DriickeegroR
als 8 GPa ausgelibt, erhoht sich die Dichte auf misHt,8 g/crh
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Abb. 15:Cma;-Eisstruktur nach den Zellparametern von T. K. &tirsind L.
Ojamae [61]; oben: Blickrichtung entlang der c-Aelgslau);

unten: Blickrichtung entlang der a-Achse (rot). DieAchse ist grin
eingezeichnet.

In der Praxis zeigte sich, dass bei der VerwendigrgCma;-Elementarzellen fur den
aufl3eren Bereich der Solvathuille das Dipolmomentekaegativen Auswirkungen auf den
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inneren Bereich der Solvathille hat. Es konnte &esystematische Ausrichtung der
ungeordneten Wassermolekile im inneren Bereich od&rfalschungen von
Wechselwirkungen von Wassermolekilen mit einem atwdierten Molekil beobachtet
werden. Dies liegt daran, dass sich durch den begrelenCutoff von 6.5 A die
nichtbindenden Wechselwirkungen nur von zwei awfederfolgenden Reihen gleich
orientierter Wassermolekile verstarken konnen. @che, jedoch in der Summe
relevante, Beitrage von weiter entfernten gleicterdrerten Reihen sind aufgrund der
Programmstruktur von MOMO nicht moglich. Stattdessemmt der innere Bereich
wahrend einer Minimierung Einfluss auf die Eisstarkim duf3eren Bereich. Durch den
gezielten Einbau abstol3ender Wechselwirkungen imz#dlen fir den inneren Bereich
und durch die haufig auftretenden abstof3enden Vékeinkungen von Wassermolektlen
auf der Oberflache eines solvatisierten Molekllsnkdei Minimierungen immer wieder
eine starke Umorientierung im inneren Bereich uns déarr gehaltene solvatisierte
Molekul herum beobachtet werden. Dabei werden @héssige Wassermolekiile aus dem
inneren Bereich in den &uReren Bereich ,gedricktd ulie Eisstruktur langsam
aufgebrochen. Die bewusst zur Bildung von WassHstawken und moglichst realen
Wechselwirkungen erzeugte punktuell etwas zu holeat® um das solvatisierte Molekil
wird gleichzeitig ausgeglichen. Dies beginnt hauhg einer synchronen Verschiebung
ganzer Schichten entlang deAchse. Auch wenn dabei im auf3eren Bereich viednkl
Bewegungen induziert werden, werden diese durciAdasuchkriterium der Minimierung
(vgl. Kapitel 2.3.8) nicht erfasst, da sich das Aldhkriterium nur auf das solvatisierte
Moleklil bezieht. Nur wenn bei dem solvatisierten I&kal selbst mehrere
Minimierungsschritte hintereinander keine signifiten Konformationsanderungen mehr
auftreten, wird die Minimierung abgebrochen. Ben aeeisten Minimierungen geschieht
das noch bevor die Eisstruktur im duf3eren Berentisténdig zerstort ist.

In den folgenden Abbildungen ist eine Solvathullg kholekil vor (Abb. 16a) und nach
(Abb. 16b) einer Minimierung gezeigt. Der aullerernBereich, bestehend aus
Eiselementarzellen, ist rot, der innere Nahbergidim und das solvatisierte Molekul blau
(vor der Minimierung) und magentafarben (nach demiMierung) dargestellt. In
Abbildung 16b ist zu erkennen, dass im au3ereni@erech der Minimierung zwar nicht
mehr die vollstandig intakte Eisstruktur vorliegiedoch durch eine synchrone
Verschiebung gleichorientierter Wassermolekile immech eine kompakt geordnete
Struktur vorhanden ist. Die Wassermolekile desream@&ereiches verteilen sich wéhrend
der Minimierung gleichméaRig, was zu seiner Ausdeignéiihrt. Die Eisstruktur leistet
dadurch eine Art Pufferfunktion fur Wassermolekitke durch Abstof3ung aus dem
inneren Bereich gedrickt werden.

Bei langeren Minimierungen kann es zu einer validigen Zerstérung der Eisstruktur im
aulleren Bereich kommen. Dies ist vor allem dannFa#r wenn sich die Konformation
des solvatisierten Molekills wahrend der Minimierustark verandert und / oder
Wassermolekile aus dem Eiselementarzellen-BereiohNahbereich zugeordnet werden.
In Abbildung 16c ist ein solcher Fall gezeigt. BEsrdlen dann zwar mehr Minimizerschritte
fur die Minimierung benétigt — Konvergenz wird albetzdem erreicht.
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Abb. 16a: Universe mit solvatisiertem Molekil (gjaschiitztes Dipeptid; blau) vor der
Minimierung: Cma;-Eiselementarzellen des &uf3eren Bereiches (rot)umgegordnete
Wasserzellen des inneren Bereichs (griin), die dsegluentielle Rotation (siehe Kapitel
4.3) in zusatzliche Unordnung gebracht wurden. Bulas periodische Universe werden
Atome einiger Wassermolekiile auf die gegeniibenidgeSeite des Universe gebracht,
was zu den vertikalen Streifen fuhrt. Die Blicktighg ist entlang dec-Achse der
Eiselementarzellen.
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Abb. 16b: Das Universe von 16a nach der Minimierumlgne gleichmafige
Verteilung und leichte Ausdehnung der ungeordnétémsserzellen (griin) ist zu
beobachten. Die Ordnung der Eisstruktur des aul@eesiches ist noch zu erkennen

(rot). Das solvatisierte Peptid ist vor der Minimieg blau und nach der Minimierung
magentafarben dargestellt.
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Abb. 16c: Ein Universe, bei dem Wassermolekile tselementarzellen (rot) wahrend der
Minimierung dem Nahbereich zugeordnet wurden. Naelr als 150 Minimizerschritten ist die
Eisstruktur nicht mehr zu erkennen. Die Wassermidéekaus ungeordneten Zellen (grin)
vermischen sich mit den Wassermolekilen aus Eisséarzellen. Das solvatisierte Peptid ist vor

der Minimierung blau und nach der Minimierung magéarben dargestellt; es ist eine deutliche
Konformationsénderung zu erkennen.
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Die beschriebene ,Pufferfunktion” einer Eisstruktwird erwartungsgemald dann am
groéften sein, wenn die Struktur sehr stabil ists Rar Berechnung der nichtbindenden
Wechselwirkungen im auf3eren Bereich verwendetenBalgvgl. Kapitel 2.3.7) ist so
parametrisiert, dass der gunstigste Sauerstoff+StafieAbstand (O-0O-Abstand) nahezu
dem O-O-Abstand zweier Wassermolekiile entsprickt, durchschnittlich fur eine
Wasserstoffbriicke zwischen zwei Wassermolekilemasser vorliegt. Dies kann der
Energieauftragung des Potentials in Abhangigkeitn v©—-0O-Abstand eines idealen
Wasserdimers in der Originalliteratur von W. L. gemsen enthommen werden [49].
Derselben Literaturstelle entstammen auch dievaeervendeten Parameter. Der Vergleich
mit den Ergebnissen von Modigt al zeigt, dass das Minimum der Energie dieser
Auftragung bei etwa 2,8 A auch nach neueren exmarieilen Erkenntnissen die Realitat
recht gut widerspiegelt [68]. Der experimentelle-B-Abstand einer Wasserstoffbriicke
wird hier mit geringer Unsicherheit auf 1,87 A besht, was mit einer O-H-
Bindungslénge von knapp 0,975 A zu einem O-O-Alastam ca. 2,8 A fiihrt.

Damit sind protonengeordnete EiselementarzellenGmt2;-Struktur, einer Dichte von
0,934 g/cm und einem sehr ahnlichen O-O-Abstand von durctigtitim 2,75 A gut fiir
den Aufbau des auf3eren Bereichs geeignet. NichtdaurtO-0O-Abstand spricht fur die
Cma;-Struktur, auch die Dichte harmoniert gut mit aesndnneren Bereich nach aul3en
gedrickten Wassermolekilen.

4.3 Der automatisierte Aufbau von Solvathillen fir Einzelkonformationen einer
Konformationsanalyse

Eine Solvathiille sollte mindestens so viele Wasetgkille enthalten, wie bendétigt
werden, um ein solvatisiertes Molekil innerhalb destoffs von 6,5 A in alle
Raumrichtungen mit Wassermolekilen zu umgeben. Hkmmmt ein Bereich, der von
den Wechselwirkungen mit dem solvatisierten Moleakitht beeinflusst werden darf, also
weiter entfernt liegt als 6,5 A. Dieser Bereich nsttwendig, um den Wechselwirkungen
mit dem solvatisierten Molekll ein Gegengewichtgegenzustellen. Dieser Bereich stellt
als eine Art Kontinuum sicher, dass die realen isghaften der Wasserhulle im Laufe der
Minimierung erhalten bleiben und in einem periobd&t Universe keine Eigenwechsel-
wirkungen stattfinden. Die einzelnen Beitrdge d&htbindenden Wechselwirkungen
werden fur jedes Atom des Molekils einzeln berecthmel in Folge dessen muss im
Umkreis von 6,5 A eines jeden Atoms dieses MolekiitsWassermolekill zu finden sein.
Die Solvathulle muss, sofern sie passgenau istrecitenzeiteffizient nur die Minimalzahl
an bendtigten Wassermolekilen enthalten soll, éde jKonformation des solvatisierten
Molekuls ,mafligeschneidert® sein. Naturlich kdnntamfur jede Konformation dieselbe
kugelférmige oder kubische Solvathille nutzen, sleh ergibt, wenn man die maximal
mégliche Ausdehnung eines solvatisierten Molekilgede Raumrichtung plus 6,5 A als
Konstruktionsbasis verwendet. Dann musste bei deten, weniger stark raumfullenden
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Konformationen eine groRe Menge an nicht notwemdigassermolekilen mitgerechnet
werden.

Um ein ,mal3geschneidertes” Universe fur jede Kamfaiion einer Konformationsanalyse
zu erhalten, wurde ein Verfahren entwickelt, dasgpgmmtechnisch mit wenigeif-
Abfragen und Sonderfallen auskommt. Eine berechAeteahl an bendtigten Wasser-
boxen kann direkt ifor-Schleifen genutzt werden.

Alle in ein Universe hineingeladenen Zellen befimdgch immer zuerst am Mittelpunkt
des Universe. Anschliel3end missen sie durch Vektoationen an den Ort im Universe
bewegt werden, an dem sie sich als AusgangspunktiéiMinimierung befinden sollen.
Die Eiselementarzellen sowie die Zellen mit ungeetdn Wassermolekilen werden als
Ganzes in das Universe hineingeladen und kdnneer@alth als Ganzes bewegt werden.
Bei acht Wassermolekilen in einer Eiselementarzedlgingert sich der Rechenzeit-
aufwand damit um genalis des Rechenzeitaufwandes, der benétigt wirde, wesje
Wassermolekil einzeln an seine Position im Univetsbewegen.

Es missen genau so viele Zellen in das Universeirtgeladen werden, wie fur den
Aufbau der Solvathulle ben6tigt werden. Definiedmdazu mithilfe der MMTK-Funktion
»Bounding-Bo% die zwei gegenuberliegende Eckpunkte eines Quaalesgibt, Boxen um
ein solvatisiertes Molekul sowie um die Wasserretles inneren und &uf3eren Bereiches
herum, kénnen anschlieBend die Kantenldngen dRseen so vergroliert werden, dass
Molekul- und Wasserbox fir jede Kante einen gantzgah Teiler &, b, 9 haben. Damit
lasst sich Uber die ermittelten Kantenverhaltnisad die Anzahl der bendétigten
Wasserzellen schlieRen. Dies ist moglich, da defimsgemald die Zellen des inneren
Bereiches die Box um das Molekil ausfillen undZiden des aul3eren Bereiches diese
einhtllen. Mit den drei Kantenverhaltnissgrb, undc ergibt sich:

Nwasserzellen inner @ * b - €

NEiselementarzelien augen (8+2) - (0+2) - (C+2) - Nwasserzellen innen (3)

Nwasserzellen innen Anzahl der Wasserzellen flir den inneren Bereich
Neiselementarzelien augenANZahl der Wasserzellen fiir den auf3eren Bereich
a,b,c Kantenverhaltnisse

Fur den Aufbau einer Hulle aus Eiselementarzellendie Molekilbox herum und die
Fullung der Molekllbox mit ungeordneten Wasserpei# es notwendig, die Kanten und
Eckpunkte der Boxen von Molekil- und Wasserzelleweutig zu benennen. Die in
Abbildung 17 gezeigten Benennungen finden sich audem Programmcode wieder.
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7
4 8
275 6 14
9 10
1 12
5 5
11
5 3
3 6

Abb. 17 Benennung der Punl (rot) und Kanten bzw. Distanzvektor
(blau) an Moékil und Wassebounding-box

Als erster Schritt wird durch Addition des Distarktors der Kante7 (Abb. 17) einer
Wasserbox zu Punkt &er Molekibox und nachfolgender Vektoradditionen der Gbri
Wasserboxkanten die erste Wasserbox verschoberdeviiBerechnung des Mittelpunl
dieser ersten Wasserbox wird der Ausgangspunkt rPwigitere Vektoroperatione
festgelegt (Abb. 18).

Abb. 18:links: Kleinerebounding-boeiner Eiselementarzelln der grof3ere
Molekil-boundin¢eboxzur Festlegung des Startpunktes P.

rechts: Summierte Teilvektoren, die zu den Pos#inder Eiselementarzells
fuhren und die Molekilbox umrunde
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Von Punkt P ausgehend werden durch Vektoradditiovon Wasserboxkanten
systematisch verschobene Punkte erhalten, die akerpunkte fU Eiselementarzellen
dienen. Bewegungsveken vom Mittelpunkt des Universean dem sich di

Eiselementarzellen nach dem Hineinladen in das é&Jgsées befinden, zu dem jeweilig

Ankerpunkt ermolichen eine Bewegung. Es werc sukzessiv alle Flachen d

Molekilbox mit Eiselementarzellen abgeds. Ist die Molekllbox einmal umrundet, wi

der Startpunkt um einen vertikaldWasserboxXKantenvektor verschoben urdieselben
for-Schleifen kdnnen erneut zum Umrunden genutzt wer@e@ Fullung des innere

Bereiches dolgt auf dhnliche WeiseAus Abbildung 18 (rechtsjst dieses Vorgehe

ersichtlich.Hier ist gezeigt, wie ie Summation aller Teilvektorenu einer mehrfache

Umrundung einer Molekilbox fihrt. C Aussehen eineBolvathille nach der ersten
Umrundung isin Abbildung 19 gezei.

Abb. 19: Bn zu solvatisierendesMolekil und dessen Mekilbox nact
erstmaliger Umrundung mit Eiselementarzell

Der Aufbau kann fir mehrere Tausend Konformatiomererhalb kurzer Zeit mit eine!
aktuellen Desktoprechner erfolgen. Die so fur di@iMierung bereiten Universe werd
abschliel3end speicherplatzfreundlich binar gespeichnd komprimiert

Die in Abbildung 19gezeigte, summierten Teilvektoren kdnnen als Rotationsac
genutzt werdenim einen zusatzlichen Grad an Urnung in der Solvathulle zu erzgen.
Es wurde die Moglichkeitir den Benutzer vorgesehesmtweder die Zellen im inner¢
Bereich, im &ulReren Bereich oder in beiden Bereaiahit einer wahlbaren Schrittwe

sequentiellzu rotieren. FUr den inneren Bereich ist dies ehlpfeswer, wenn eine
gleichmaliige Verteilunder Wassemolekile erreicht werden soRotationen im aul3ere
Bereich fihren durch die Spiegelt am Rand des periodischen Univel zu
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Ansammlungen mit dicht beieinander liegenden Wasskkilen und zu Leerstellen. So
kann bei Bedarf im aufReren Bereich ein ahnlicheshdten wie im inneren Bereich
provoziert werden.

Die Standardschrittweite der Rotationen pro Zedteauf 10° eingestellt, sodass die erste
Zelle um 10° rotiert wird, die zweite um 20°, digchste um 30° usw.; diese Schrittweite

hat sich gut bewahrt. Abbildung 20 zeigt ein Unsegrbei dem die Wasserzellen in beiden
Bereichen rotiert wurden.

Abb. 20: Eine Solvathille vor der Minimierung, kigr die Zellen im inneren
und &uReren Bereich rotiert wurden. Das solvatesidiolektl, um welches
diese Solvathille aufgebaut wurde, ist Gly-Phe-Gly.

49




4. Der Aufbau einer Solvathiille mit Eiselementarzellmd ungeordneten Wasserzellen

4.4 Die Solvathulle fur kleine Molekule

Der beschriebene Solvathillenaufbau kann nur fllekide erfolgen, derebhounding-box
eine gewisse GroRe nicht unterschreitet. Bei kieiMolekulen fallt die Vergrol3erung
ihrer bounding-boxur Bestimmung des kleinsten gemeinsamen Vielfahetiesem Fall
ware das Vielfache flr alle drei Kanten eins) ssthrk aus. Dies wirde dazu fuhren, dass
ein kleines Molekil in einer unverhaltnismalig gofRSolvathille gerechnet wird.
Tatsachlich ware ein kleines Molekll, wie beispigdse Aceton, von 26
Eiselementarzellen umgeben; die ungeordnete Zellenneren Bereich ist dabei nicht
mitgerechnet. Hinzu kommt, dass mit einer solchermas$¥rhille nicht alle drei
Dimensionen zufriedenstellend abgedeckt wirdenAlildung 21 ist die in braun
dargestellte Molekilbox von 26 grau dargestelltelselEmentarzellen umgeben. Zu
erkennen ist, dass die Molektlbox nicht mit derselBusdehnung in alle Raumrichtungen
von Wassermolektlen umgeben wird. Trotz der hohepahl von 28 Wassermolekilen
ist die Ausdehnung der Solvathiille in Richtung dgreingezeichneten kurzenAchse
der Eiselementarzellen zu gering.

Abb. 21: Raumlicher Aufbau einer mit dem Algorithenfiir gréere
Molekile aufgebauten Solvathille um ebminding-boxeines kleinen
Molekiils (braun) bestehend aus 26 Eiselementarzéii@u) und einer
am Ort der braunelmounding-boxbefindlichen ungeordneten Zelle.

Fur eine bessere Raumaufteilung der Wasserboxehbeirkleinen Molekilen oder stark

gewinkelten Konformationen groRerer Molekile einelv&thille bestehend aus 11

Wasserzellen mit ungeordneten Wassermolekulenlleree standardisierte und fur alle

als klein klassifizierten Moleklle geltende raurhBcAnordnung der 11 Wasserboxen ist
in Abbildung 22 gezeigt. Daflr werden nur ungeotdiwasserzellen verwendet.
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Die Ausdehnung der Solvathille wird mit dem in Abdbng 22 gezeigten Aufbau in

Richtung der blauen und griinen Achse auf zwei Aeteluziert und in Richtung der roten
Achse auf vier erhdht. Das solvatisierte Molekifirmet sich im Mittelpunkt und somit

dort, wo vier Ecken der Zellen zusammenstol3en. idtedie Dichte an Wassermolektlen
in den ungeordneten Zellen am geringsten. Um daht®ibei dem solvatisierten Molekl
zu erh6éhen, wird eine zusatzliche Zelle in diesenei®h eingebracht. Diese wird, genau
wie die Zellen des inneren Bereichs bei Solvathifigr gro3ere Molekile, gegen die
Ubrigen Zellen verkippt, um eine zusatzliche Unamtnzu erzeugen. Da die in Abbildung
22 dargestellte Solvathulle von einem orthorhonti@scperiodischen Universe nicht exakt
umschlossen werden kann, gibt es ausreichend le®amm, der Uberschissige,
wegminimierte Wassermolekile aufnehmen kann. Dddwicd in &hnlicher Weise wie

bei einer Solvathulle fur gréRere Molekile die efvaéhere Dichte um das Molekul herum
ausgeglichen.

T
| |

Abb. 22: Solvathille fur kleine Molekile besteheads 11 ungeordneten
Wasserboxen.

oben: Anordnung der Wasserboxen; unten: Biuret kidsnes Molekil im
Mittelpunkt der Solvathille.
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Wie bei der Solvathtille fir grol3ere Molekile witd #Wassermolekiile, die weiter als 6,1
A von dem solvatisierten Molekiil entfernt sind, daseinfachte Potential aus Kapitel
2.3.7 zur Berechnung der nichtbindenden Wechselwgkn angewendet.

Abbildung 23 zeigt ein Acetonmolekil in einem Unse fir kleine Molekule vor (links)
und nach der Minimierung (rechts). Zu erkennen d& durch das Einbringen und
Verkippen der zusatzlichen Zelle im Zentrum etwdsdbte Dichte und Unordnung in
diesem Bereich vor der Minimierung (Abb. 23 linkd)berschneidungen von dem
solvatisiertem Molekil und Wassermolekilen werderthahier (vgl. Kapitel 2.3.5)
automatisiert ausgeschlossen. Die nach wenigenit®chibeendete Minimierung bei
einem solch kleinen Molektl fihrt nicht nur zu d&orrekten Ausrichtung der
Carbonylgruppe sondern auch zu einer gleichmal3ggeNung der Wassermolekile mit
ausgeglichener Dichte (Abb. 23 rechts). Wassernitdekoei denen einzelne Atome an
den Grenzen des periodischen Universe wieder aujeteniberliegenden Seite in dieses
eingetreten sind, fihren zu den langen Bindungerchdulas gesamte Universe in
Abbildung 23 (rechts). Bleibt zu erwahnen, dass Biadungen zwar optisch lang
erscheinen, jedoch von dem Programm als O—H-Bineluigr tblichen Lange verarbeitet
werden.

Abb. 23: Acetonmolekdl in einem Universe fiur kleiMelekile vor (links) und
nach (rechts) einer Minimierung. Die langen O-H<dRingen Uber das gesamte
Universe (rechts) entstehen durch nicht vollstarali§ die gegentberliegende
Seite des periodischen Universes gebrachte Waskski® am Ende der
Minimierung. Von dem Programm werden diese Bindungehtigerweise als
O-H-Bindungen der Ublichen Lange verarbeitet.
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5. Peptide und Peptidkonformationen

5.1 Einteilung des Ramachandran-Diagramms in Strukirbereiche

Von den drei sich wiederholenden Torsionswinkelnp undy im Peptidrickgrat eines
Oligopeptids (Abb. 24) istw aufgrund des partiellen Doppelbindungscharaktees d
Peptidbindung, der die Planaritat der Amidgruppeirgg, bevorzugt 0° oder 180°. Damit
hangt die Konformation von Peptiden und Protein@nallem von den Torsionswinkein
und y ab. Diese beiden Torsionswinkel werden Ublichese/en einem Ramachandran-
Diagramm aufgetragen (Abb. 25). Die Bereiche irséiie Diagramm, die sich bekannten
Strukturen wiep-Faltblatt odera-Helix zuordnen lassen, werden als Strukturbereiche
bezeichnet.

T
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Abb. 24: Die Torsionswinkek, ¢, v in Peptiden.

Die Einteilung der Strukturbereiche im Ramachandd@agramm weicht in Publikationen
zum Teil recht stark voneinander ab. In Abbildugst oben eine einfache Einteilung des
Ramachandran-Diagramms in neun Quadranten geztimgtauf die ,neun Kkritischen
Punkte (Minima)“ von Perczedt al [69] zurlick geht und auch in aktuellen Publikagén

zu finden ist [70]. In derselben Abbildung (untest)diese Einteilung Uber eine prazisere
Einteilung der Strukturregionen (farbig) gelegte @iuf Pizzanellet al zuriick geht [71].
Es werden die teilweise recht starken Abweichurgeischen der schematischen, jedoch
Ubersichtlicheren, und der genaueren Definitiortlazu

Fur diese Arbeit wird hauptséchlich die Untertejutles Ramachandran-Diagramms in
neun Quadranten genutzt. In zweidimensionalen Raamatran-Diagrammen sind zu
Vergleichszwecken beide Einteilungen angegeben.sbiematische Einteilung in neun
Quadranten ist als Kompromiss zwischen den untmdlthen Einteilungen der

Strukturregionen geeignet. Damit wird auch in Kgghommen, dass einige Regionen
etwas kleiner definiert sind als in einigen in déeratur zu findenden Definitionen und

Minima auf einer Energieflache (,gerasterten® Datemkteflache) uber dem

Ramachandran-Diagramm mdglicherweise nicht direkliese Regionen fallen.
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Abb. 25: oben: Schematische Einteilung des RamalrtharDiagramms in
neun Strukturbereiche von Garcia-Prietal[70].

unten: Prazisere, jedoch weniger (bersichtliche teltimg des
Ramachandran-Diagramms in sechs StrukturbereichePizzanelliet al.

[71] (farbig) zusammen mit der oberen schematisétiateilung.
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Beispielsweise erstreckt sich die so wichtige FRdgion in der Definition von Seabed
al. zwischen 250° und 360° figr und 60° und 240° fiwy [72], was weitaus grol3zlgiger
definiert ist. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit rde von der IUPAC-Konvention zur
Bezeichnung dep/y-Winkel zwischen -180° und 360° [73] abgewichen.

In dieser IUPAC-Konvention von 1970 sind die Behelangen der Strukturregion fur die
rechtshandiger-Helix (oR), die linkshandiger-Helix (o), dasp-Faltblatt sowie die PPI-
und PPII-Strukturen festgelegt. Die-Bezeichnungen sind zwar nicht in dieser
Konvention festgelegt, werden jedoch auch schomtréenge benutzt. Beispielsweise
findet man in der Publikation von S. S. Zimmernsral. aus dem Jahr 1977 hierfir eine
Definition [74]:

C*% ein siebengliedriger Ring, geschlossen durch eintramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung, mit der Seitenketteguatorialer Position;

C,* derselbe Ring, jedoch mit der Seitenkette inlaxiRosition;

Cs: ein funfgliedriger Ring, geschlossen durch ewer(n auch unginstige) intra-
molekulare Wasserstoffbriicke.

Die Bezeichnungerd,, 6r sowie yc; und yny wurden von den ind- und y-Turns
vorliegenden Konformationen abgeleitet [75]. Diez&iehnungen € undyc sowie G
undyny werden in der Literatur z. T. auch parallel gen{isj{.

5.2 Bevorzugte Peptidkonformationen

Peptide sind in vielen Bereichen der Forschung gmf3er Bedeutung. Kleine Peptide
werden haufig als Modellsysteme fur Untersuchungemr Denaturierung und
Renaturierung bzw. Faltung von gro3eren Systemeéen-Proteinen — genutzt [9, 77-80].
Peptide weisen einen grofRen Teil an Eigenschalftesr makromolekularen Verwandten
auf und lassen Ruckschlisse auf diese zu. Sie wund#en letzten Jahren — und werden -
mit spektroskopischen Methoden in Losung intengitersucht. Als Beispiele seien die
CD-Spektroskopie, die IR-Spektroskopie, die UV-Resw-Raman-Spektroskopie und
besonders die NMR-Spektroskopie genannt [81-84¢h&u Untersuchungen an Peptiden
mit theoretischen Methoden, wie MD-Simulationen][88C-Simulationen [86] oder der
Quantenmechanik [87], gibt es eine Vielzahl an Rahbnen. Insbesondere Polyalanin
oder Alanin enthaltende Peptide wurden in den detziahrzehnten intensiv untersucht
[88-90] und bieten bis heute die Mdglichkeit firchtige neue Erkenntnisse. Natlrlich
werden Peptide auch mit anderen als den genanntethollen untersucht. Im
Zusammenhang mit dieser Arbeit sind allerdings altlem spektroskopisch gewonnene
Ergebnisse zu Vergleichszwecken gut geeignet.

Im gefalteten Protein ist das Zusammenspiel lokaled weiterreichender Wechsel-
wirkungen von Aminosauren untereinander ein wiahtidraktor fur die Bildung von
Sekundarstrukturelementen [91, 92]. Aber auch imatgierten Zustand, imandom coil
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(siehe unten), gibt es Einflisse lokaler und wikrender Wechselwirkungen — vor allem
mit Wasser [93].

Schon im Jahr 1991 zeigten V. Daggett und M. Lewddiss theoretische Untersuchungen
zur Peptidfaltung und Konformation von PeptidenLisung durch Solvatationsmodelle
unterstitzt werden missen, indem sie MD-Simulatioae einem Alaninoligopeptid im
Vakuum und mit Solvatationsmodell [94] durchfihrten undgliehen. Aber auch bei
neueren Arbeiten (und mit anderen Methoden als MPJ immer wieder deutlich, dass
ein (explizites) Solvatationsmodell notwendig isenn Peptidkonformationen untersucht
werden sollen. Als Beispiel seien hier die komhitele MC-DFT /optical-raman-activity
Untersuchungen zu Alanindipeptid-Konformationen Jdnkhopadhyayet al genannt
[95]. Mukhopadhyayet al stellten die Notwendigkeit eines expliziten Stdtnsmodells
fur die (quantenmechanische) Geometrieoptimierund weitere quantenmechanische
Methoden im Zusammenhang mit der Konformationsbesting von Alanindipeptid
deutlich heraus. Unabhangig davon wurde 2004 vamRrota und V. Barone die globale
Minimum-Konformation von Dialanin im Vakuum als;®&Konformation mit einer
starken intramolekularen Wasserstoffbriicke bestinj@]. Eine Konformation mit
intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung ist awig des negativen Energiebeitrages
der Wasserstoffbriicke im Vakuum durchaus zu erwaieirch diesen ,Energiegewinn®
kénnen positive Energiebeitrage aufgrund ungunstiyenkelanordnungen kompensiert
werden.

Die Konformation (bzw. Sekundarstruktur) von eridfedn Peptiden wird in Lehrblchern
und im allgemeinen Sprachgebrauch haufigratslom coilbezeichnet. Schon im Jahre
1934 versuchte W. Kuhn ,die Gestalt fadenférmigesl@kile in Losung“ theoretisch zu
verstehen und kam zu der Auffassung, dass ,nebemyektreckten Form noch zahllose
andere Formen mdoglich sind, die samtlich sehr aenméhgleicher Energie entsprechen®
[97].

Die Zufélligkeit im random coil beschrankt sich auf die erlaubten Regionen im
Ramachandran-Diagramm. Die verbotenen Regionen teéets durch sterische
Hinderungen in der Polypeptidkette unabhéangig ven é&minosaureresten. Mit dem
.Harte-Kugeln“-Modell von Haet al kommen zu den erlaubten Bereichen einige Bereiche
hinzu, die weniger verboten sind als andere, waseiner breiten Verteilung an
Konformationen um die Regionen dpg-altblattes und des-Helix im Ramachandran-
Diagramm fihrt [98].

Tatsachlich gibt es jedoch eine groRe Zahl an Hrigebn, bei denen keine zuféllige
Verteilung der Konformationen entfalteter Proteineerhalb der erlaubten (und weniger
verbotenen) Bereiche des Ramachandran-Diagramresréslar ist. Es scheint daher auch
im entfalteten Zustand eine lokale Ordnung zu g¢88n101].

In den letzten zehn Jahren wurden experimentelgelifrisse veroffentlicht, bei denen
kleine (z.T. auch grof3e [102]) Peptide in Wassanebmlich in PPII-Konformationen
nachgewiesen wurden. Schon zuvor hatten M. L. iiyffand S. Krimm im Jahr 1968 CD-
Spektren dahingehend interpretiert, dass Peptidbt mur als zufalligesandom coil

vorliegen, sondern (auch) in PPII-Struktur [103]lefdings hatten sie nicht Polyalanin,
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wie bei den neueren Untersuchungen uberwiegenddesonPolyglutaminsdure und
Polylysin untersucht.

Bei den in den letzten Jahren untersuchten Polysanwurde auch immer wieder ein
geringerer Anteil an p-Faltblatt-Konformationen neben der dominierenderIl-P
Konformation in wassriger Losung nachgewiesen. iEwechtigen Beitrag lieferten Graf
et al. durch die Bestimmung der Kopplungskonstantenrialdnin; die Kombination aus
NMR-Spektroskopie und MD-Simulation offenbarte @in&nteil von etwa 90% PPII-
Struktur und etwa 10%-Faltblatt-Struktur [83].

Bei der PPII-Struktur handelt es sich um eine Idkglige Helix mit Torsionswinkeln von
(¢ = 280°,y = 140°). Drei Aminoséauren sind an einer Windung itigte

Dass PPIlI die dominierende Konformation von sosiatien Alaninpeptiden zu sein
scheint — in diesem Punkt ist man sich in vielemlRationen einig. Allerdings gibt es
einige Publikationen, bei denen Alaninpeptide zwam grof3ten Teil in PPII-Struktur
vorliegend charakterisiert wurden, jedoch anstagra geringen Anteip-Faltblattstruktur
ein geringer Anteil amg-helikaler Konformation gefunden wurde. Woutssnal [104]
wiesenog-helikale Konformation bei Alanintripeptid und Mulgppadhyayet al [95] bei
Alanindipeptid nach.

Zu den Konformationen von Peptiden, die aus anddramosauren als Alanin bestehen,
gibt es weniger Untersuchungen. Die Ergebnisse gedbch ahnlich wie fir
Alaninpeptide. Beispielsweise hatten A. L. Rucked 0. P. Creamer [105] im Jahr 2002
K7 (K = Lysin) als Uberwiegend in PPIl-Konformationriitegend analysiert. Bochicchit
al. machten ebenso bei Abductin, bestehend aus Gltathionin und Phenylalanin,
mittels NMR- und CD-Spektroskopie vorherrschendl#&iuktur in wassriger Losung aus
[106].

Aktuelle Ergebnisse von Duitcht al, die mit mehreren spektroskopischen Methoden
erhalten wurden, deuten darauf hin, dass die Ladierg Seitenkette, in ihrem Fall
Asparaginsaure, ausschlaggebend fir die Konformatid.6sung sein kénnte. Vor allem
intramolekulare Wasserstoffbriicken wurden als stmestimmender Faktor ausgemacht
[107]. Auch Zhanget al zeigten, dass intramolekulare Wasserstoffbrickdmdsung zur
Stabilisierung von Konformationen in Peptiden ureptdahnlichen Verbindungen wie
Depsipeptiden beitragen kbnnen [108].

Damit wird deutlich, wie schwierig es mit theoretien Methoden ist, die experimentellen
Ergebnisse zur Konformation von Peptiden in Losangreproduzieren oder eine gute
Vorhersage zu machen. Denn einerseits scheinermioliekulare Wechselwirkungen mit
Wassermolekilen besonders wichtig zu sein — arskterlassen sich vorherrschende
Konformationen in Losung, wie die PPII-Konformatiomuch auf intramolekulare
Wechselwirkungen zurtickfihren. Das sehr sensiblsa@wmenspiel von inter- und
intramolekularen Wechselwirkungen lasst sich mieotletischen Methoden nur sehr
schwer reproduzieren.

Hinzu kommt, dass die Konformation eines Peptidédsung auch von der Grof3e der
Seitenkette und damit von deren sterischen Anspralchuhangen scheint. Sterisch
anspruchsvolle Seitenketten kénnen Wechselwirkueliss im Peptid vor Wasser-
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molekilen abschirmen, was eine Reduzierung dera&lensenergie bedeutet. F. Avbel
und R. L. Baldwin stellten fest, dass sich mit gno/Resten eine Verschiebung des
Winkels zu kleineren Werten ergibt (was eine Veiedohing vom PPII-Bereich in dgi
Faltblatt-Bereich bedeutet) [109]. Dies deckt sazlth mit den Ergebnissen von Eletr
al.; diese hatten auf der Grundlage ihrer IR-, Ramand @D-spektroskopischen
Ergebnisse an Tripeptiden Ala—Aminosaure—Ala eingeddeilung der Aminosauren in
drei Gruppen vorgenommen [110]:

* Valin, Phenylalanin, Tryptophan, Histidin und Serin
= hauptsachlicli-Faltblatt

e Lysin und Prolin = hauptsachlich PPII

e Alanin, Methionin, Glycin und Leucin = B-Faltblatt / PPII

Die neueren spektroskopischen Ergebnisse von Rilizan al zeigen jedoch, dass der
Einfluss der mittleren Aminosaure auf die Konforioat bei den Tripeptiden
Gly—-Phe-Gly und Ala—Phe—Ala nicht unbedingt ausaggkebend sein muss. Anstatt des
sterisch anspruchsvollen Phenylrestes wird den téndigen Alaninen die Fahigkeit
zugesprochen, ihre PPII-Vorliebe auf den Phenylbachzu tbertragen [71].

Um dies auszuschlieRen, wurde von Hagarmial [111] eine IR-, Raman- und CD-
spektroskopische Untersuchung in Kombination mit Ri&pektroskopie an mehreren
kein Alanin enthaltenden Tripeptiden Gly—-Aminoséat®y durchgefuhrt. Tatsachlich
unterscheiden sich die Ergebnisse dieser Arbeit demen von Ekeet al publizierten.
Somit stellt sich die Frage, ob die unterschiedichErgebnisse auf die Wahl der
endstandigen Aminosauren zurlckzufiihren sind oderdie bei den Untersuchungen
unterschiedlichen pH-Werte einen Einfluss hattemctAbleibt die Frage, ob nicht die hohe
Préazision der NMR-Spektroskopie bei den Arbeitem \leker et al moglicherweise
zusatzliche Erkenntnisse héatte bringen kénnen.

Nach Hagarmaet al ergibt sich folgende Unterteilung:

e Alanin, Serin = hauptsachlich PPII

« aliphatische, sterisch anspruchsvolle Seitenkett@nin Valin und Phenylalanin
= B-Faltblatt / PPII
Auch fir Glutaminsédure und Lysin wird nur ein c@pBozentiger PPII-Antell
ausgemacht. Ein Einfluss des Protonierungsgradesshataminsaure wurde nicht
beobachtet.

* Leucin = groldtenteils PPII / etwgsFaltblatt
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Aus den Ergebnissen von F. Avbelj und R. L. Baldikenn man ableiten, dass die
Energiebarrieren, die zwischen den Konformatione®irPeptids in Ldsung liegen,
wahrscheinlich recht klein sind [109].

Auch bei IDP’s (intrinsically disordered proteihs)deren Eigenschaften und
Sekundarstruktur (wenn es bei IDP’s Uberhaupt sotehe gibt — die Sekundéarstruktur
von IDP’s wird jedenfalls als nicht stabil angesghman mit der Untersuchung kleiner
solvatisierter Proteine verstehen méchte, geht akdnell davon aus, dass kein globales
Minimum auf der Potentialhyperflache vorliegt, send viele kleine Minima, die nur
durch niedrige Energiebarrieren voneinander getresind [112]. Da die direkte
Untersuchung von IDP’s noch immer mit einigem Aufdand Unsicherheiten verbunden
ist [113-116], hofft man durch die Untersuchung dag Verstandnis der Konformationen
bzw. des Konformationsraums von Peptiden Rickssblisuf die Struktur und die
strukturelle Veranderlichkeit von IDP’s ziehen zinken.

5.3 Berechnung von Peptidkonformationen

MOMO wurde zwar vor kurzem neu parametrisiert [3@llerdings wurde dabei das
Hauptaugenmerk nicht auf Peptide oder Seitenkejedagt. MOMO st ein universelles
Kraftfeld flir organische Molekile. Trotzdem besteder Anspruch, qualitativ
gleichwertige Ergebnisse wie die speziell fir Rimtparametrisierten und optimierten
Kraftfelder von AMBER11 in Form voff99sb[117, 118] erzielen zu konnen. Auch bei
dem etablierten Kraftfeldprogramm CHARMM wurden gaderte Anpassungen fur
Peptide vorgenommen [119]. Wéahrend bei den genanktaftfeldern Ausgleichsterme
eingebaut wurden, die auf das solvatisierte Moledizielen ¢/y-,Kreuzterme® bzw.
verbesserte ,Proteinriickgrat“-Parameter), um quenéehanische oder experimentelle
Referenzen besser reproduzieren zu kénnen, liegt Starke von MOMO in dem
ausgefeilten Wasserstoffbriickenpotential, besondersZusammenspiel mit expliziten
Wassermolekulen. Wassermolekille in naher Umgebuwng solvatisierten Molekul
nehmen an Wasserstoffbriicken teil und werden mitvdben zur Verfigung stehenden
Préazision, die deutlich weiter geht als bei TIP-dkallen, behandelt. Dies ist bei den
Solvatationsmodellen von AMBER und CHARMM nicht dr&dl.

Wie wichtig nahe Wassermolekile fur die Stabilisrey der PPII-Konformation sind,
zeigen auch die quantenmechanischen Minimierungem WX-Acetyl-L-alaninN-

* Es wird angenommen, dass ein Teil des menschliPneteoms aus IDP’s besteht. Des Weiteren gibt es
Hinweise darauf, dass IDP’s einen Anteil an den&8igpertragung und an regulativen Eigenschaften in
der Zelle haben kénnen bzw. an MoRFs (moleculaogeition features) beteiligt sind [134]. Leider
scheinen IDP’s auch fur Fehlfunktionen im Kérpenamewortlich zu sein. Es wird ihnen zugeschrieben,
an Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson u.a. bigfe#du sein [135].

Auch bei Pflanzen sind IDP’s zu finden. Beispies# ist der Redoxschalter CP12 ein IDP und es wird
untersucht, wie und ob dessen Sekundarstrukturdngen zur Kohlenstoff-Assimilation beitragen
[136].
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methylamid (der zweifach geschitzten AminosaureAlanin) mit vier nahen
Wassermolekilen durch Ha al [120]. Die im Vakuum als nicht stabil befunderfellP
Konformation wird hier durch die vier Wassermolekidtabilisiert. In einer &hnlichen,
aktuellen quantenmechanischen Minimierung von Aldipieptid wurden von N. Mirkin
und S. Krimm bis zu zwolf nahe Wassermolekile ie @eometrieoptimierung mit
einbezogen [121]. Allerdings konnten N. Mirkin u8d Krimm mit quantenmechanischen
Geometrieoptimierungen aufgrund des hohen Rechanheandes (immerhin rechneten
sie unter anderem mit dem recht genauen BasissB#Z &431++G** und polarisierbarem
Kontinuum-Modell) nur von wenigen Startgeometrieisgehen. So wurden von ihnen nur
Konformationen mit Wasser minimiert, die schon warnherein PPII- ung-Faltblatt-
Konformation hatten. Ohne Kontinuum-Modell, nur mahen Wassermolektlen, wurde
die B-Faltblatt-Struktur als etwa 1 kcal/mol stabiler rdzghnet. Mit zuséatzlichem
Kontinuum-Modell wurde die PPII-Konformation alsmet 6 kcal/mol stabiler berechnet.
Dies zeigt, wie wichtig weiter entfernte Wasserrkdle sind. Werden diese ebenfalls
explizit behandelt, ist mit zusatzlich verbesseiegebnissen zu rechnen. Schliel3lich kann
bei der Kombination aus einigen nahen Wassermaekinit Kontinuum-Modell kein
Austausch der Wassermolekile stattfinden. Bei éfimaformationsdnderung wéhrend der
Geometrieoptimierung konnen dann besser zugangidbehselwirkungsstellen nicht mit
entfernteren Wassermolekiilen in Wechselwirkungtret
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6. Durchfihrung und
computertechnische Detalls der
systematischen Konformationsanalyse

In dieser Arbeit wurden systematische Konformatmadysen an Di- und Tripeptiden mit
dem neu entwickelten TPA3-Solvatationsmodell duethigrt. Durch die systematische
Generierung neuer Startkonformationen ist einetftiehige Abdeckung des gesamten
Konformationsraums der untersuchten Peptide maghcich lokale Minima, unabhangig
davon, ob sie von hohen Energiebarrieren verdeektden oder nicht, kénnen mit der
systematischen Konformationsanalyse erfasst werden.

Nach der Energieminimierung ist eine detaillierteafyse der nahen Wassermolekile um
das solvatisierte Molekul mdglich.

Bei allen in dieser Arbeit durchgefuhrten Konforrnasanalysen mit Solvatationsmodell
war die maximale Anzahl der handhabbaren Konfownat auf etwa 5000 begrenzt. Die
Limitierung ergab sich durch den begrenzten FesguleSpeicherplatz und die begrenzte
Warteschlangenkapazitat des Grof3rechenclusters @3@r die Konformationsanalysen
genutzt wurde. Die Warteschlangenkapazitat ist etwfa 1500 Einzelrechnungen pro
Benutzer begrenzt, was bedeutet, dass nicht metinnfRagen gleichzeitig automatisiert
durchgefuhrt werden konnen. Waren 1500 zu minimigee Konformationen an die

Warteschlange tUbergeben, musste die Rechnung totkdn werden, bis die Ergebnisse
vorlagen. Danach konnten erneut bis zu 1500 Kordtionen (derselben Konformations-
analyse) minimiert werden.

FiUr die Rotationen um die zentralen Torsionswirkahdy wurden je nach Grol3e des zu
untersuchenden Peptids 30°-, 60°- oder 90°-Schyi#teahlt. Die Winkelw wurden bei
Bedarf in 180°-Schritten rotiert und TorsionswinkelSeitenketten in 90°-Schritten oder
gegebenenfalls in 120°-Schritten. Mit diesen Sthkeitten waren bei allen Konformations-
analysen mit mehr als zwei variierten Torsionswinkaeaximal 2304 Konformationen zu
minimieren.

Bei den zweifach geschitzten Monopeptiden wurdemdime Winkel ¢ und y in 30°-
Schritten variiert.

6.1 Konformationsanalyse mit MOMO und TPA3-Solvatatonsmodell

Konformationsanalysen mit MOMO und TPAS3-Solvatatiorodell werden in zwel
Schritten durchgefihrt. Als erstes wird auf einéttuallen Desktoprechner die nur einige
Minuten dauernde Generierung zu minimierender Uswefir alle Konformationen
durchgefuhrt. Dazu wird die Koordinatendatei dewigjgschten Peptids in das Universe
geladen. Mit MOMO ist hier die Verwendung flexiblenolFiles mdoglich. Die
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anschlieBend systematisch generierten Torsionswweki fir ¢ und y werden an die
MMTK-Klasse InternalCoordinatezur Einstellung der Startkonformationen der Einzel
minimierungen ubergeben. Danach wird durch Aufref Methodestart, die der Klasse
CreateWasserboangehort und den Beginn der in Kapitel 4.3 bestlemen Ablaufen
einleitet, das nun in der entsprechenden Konfomnatiorliegende Molekil mit einer
Solvathulle aus Eiselementarzellen und ungeordndtasserzellen versehen.

Die automatisierte Wiederholung dieser Schrittejéide Konformation fiihrt zu einemip-
File mit allen Universe (in jedem Universe befindath ein Molekul in unterschiedlicher
Konformation umgeben von einer malRgeschneidertdvathille). Diesexzip-File wird
manuell an das CSC hochgeladen.

Mit dem Entpacken dieses Files beginnt der zwederif: Mittels eines Pythonskriptes
wird ein Shellskript sequentiell so verdndert, ddss Universe nacheinander an das
Warteschlangensystem des CSC zum Minimieren Uberg&erden. Als Ergebnis der
Minimierungen werden Files mit den weiter untenldmien Energiebeitrdgen zusammen
mit einem Trajektorie-File zu jedem minimierten Uerise erhalten. Diese Ergebnis-Files
werden nun wiederum gezippt und bei wenigen Kon&tiomen fur die Auswertung auf
den Desktoprechner zurlckkopiert oder bei grofRRerteridaengen auf dem CSC
ausgewertet. Die Auswertung wird separat in Kaf@itélbeschrieben.

Zu Vergleichszwecken durchgefuhrte Konformationgm®m im Vakuum wurden in
ahnlicher Weise auf einem aktuellen Desktoprechthechgefihrt. Auch hier wurden
Trajektorien aufgenommen.

6.2 Einzelenergiebeitrdge und die Definition eineBtabilisierungsenergie

Mit den Trajektorien- und ,Ergebnis“-Files, die &ualle relevanten Informationen zu
Wasserstoffbriicken enthalten, war es unter Andenedglich, eine Auswertung der
Bewegung einzelner Wassermolekule, der Energierekiar Wasserstoffbriicken und der
summierten Einzelenergiebeitréage zu jedem Mininmgsschritt durchzufihren.

Bei Minimierungen und Konformationsanalysen mit MONkGnnen zusatzlich detaillierte
Informationen bezlglich der Energie jeder Wechs#lig eines beliebigen Atoms mit
jedem anderen beliebigen Atom in die ,Ergebnisefibusgegeben — und nach Bedarf
summiert werden. So konnten die vdw-, elektrosthda und Wasserstoffbriicken-
Wechselwirkungsenergien zwischen allen Atomen esobgatisierten Moleklls summiert
werden, um R intra, Ees_inraOder Eig inra ZU erhalten (vgl. Tabelle 3). Genauso konnten
die summierten Wechselwirkungsenergien aller At@imes solvatisierten Molekils mit
Wassermolekilen ausgeben werden, was & ikes Ees interind Byg_inter flhrt. Ahnlich
detaillierte Analysen der Energien sind fur alleitereen Einzelenergiebeitrage des
MOMO-Kraftfeldes mdéglich. Auch Vektoren und Atompptoznen wurden wahrend der
Programmentwicklung auf diesem Weg ausgegeben.Mimmalinformation bei jeder
Minimierung ist die Ausgabe der Einzelenergien Heergieterme und deren Summg E
(vgl. Gleichung (1) in Tabelle 3).
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Liegen die Einzelenergiebeitrage der nichtbindendiechselwirkungen unterteilt in intra-
und intermolekulare Wechselwirkungen vor, kann rfiandas solvatisierte Molekul den
stabilisierenden (oder destabilisierenden) Eneggrely der Solvathiille &, (Tab. 3 Zeile
3) als Summe aller nichtbindenden intermolekulaiéechselwirkungsenergien und aller
intermolekularen Wasserstoffbriickenenergien bemathn

r 0 ® es oop

Ees inter

Ees intra

(2) Emol = Eu - Z Esolv - Z Evdw inter — Z Ees inter — Z EHB inter

solv vdw inter es inter HB inter
(3) Estab = Z Evdw inter + Z Ees inter + Z EHB inter
vdw inter es inter HB inter
(4) Em01+sta\b = Emol + Estab = Eu - Z Esolv

solv

E.= Energie des gesamten Universe

bindende Wechselwirkungen:
E;  Bindungslangendeformationsenergie
Es  Bindungswinkeldeformationsenergie
E, Torsionsenergie
Eo.p Energie fir put of plané&-Deformation

nichtbindende Wechselwirkungen:

E.s elektrostatische Energie (inter- und intramolake Wechselwirkungen)

sich fur minimierte und solvatisierte Molekile ergdbende Energien:

Emo = Energie des isolierten Molekuils (Molekul Yakuum)

Eswn = Energie der Wechselwirkung des solvatisieitolekils mit Wassermolektlen
Emotrstar= Summe aus g und Eap

Tabelle 3: Energieterme und Energiebeitrage in\MiD
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Um ein Gesamtbild zu erhalten, kann die Energiestdgerten Molekils Ko (Tab. 3 Zeile

2) berechnet werden.

Sowohl intramolekulare elektrostatische AbstolR3unigersolvatisierten Molekil als auch

intramolekulare Wasserstoffbriicken, die im Vakuuekrgckte bzw. zusammengezogene
Konformationen begtinstigen, kénnen durch elekttisstae Wechselwirkungen und

Wasserstoffbriicken mit Wassermolekilen kompensiertlen. Der Verlauf und der nach

der Minimierung vorliegende Energiebetrag vopo kb (anschaulich die Energie des
solvatisierten Molekdls) ist hierfir entscheidend.

6.3. Konformationsanalyse mit AMBER11 und TIP3P-Salatationsmodell

Zu jeder mit MOMO durchgefihrten Konformationsasayurde zu Vergleichszwecken
eine Konformationsanalyse mit AMBER11 durchgefuhrt.

Fur die Durchfuhrung der Konformationsanalysen mAMBER11 wurden die
Programmteile TLEaP (ein vorgelagerter Programmtailt dem AMBER11-eigene
Dateien erzeugt werden mussen) und SANDERn(lated annealing with NMR-derived
energy restraints ein Programmteil zur Energieminimierung) genut®Pa mit den
verwendeten AMBER11-Kraftfeldern flr Peptide nurB2Dateien (Protein Data Bank)
von TLEaP eingelesen werden kdnnen und ein spegidiMBER11-eigenes Format der
PDB-Dateien zwingend notwendig ist, musste zuex PDB-Datei aufwendig (teilweise
skriptgestitzt) in dem entsprechenden Format etzae@agden. Dabei darf beispielsweise
keine Atombezeichnung doppelt vorkommen, wie sbesPDB-Dateien ublich.

Die an Peptiden durchgefiihrten Minimierungen eterigmit dem Kraftfeldf99sb[117]
sowohl im Vakuum als auch mit dem Solvatationsmiobi&l3P [49].

Da kein geeignetes vorgefertigtes Programm zur lifilhsung einer Konformations-
analyse in dem AMBER11-Programmpaket sowie den IaEuggen ,AmberTools”
enthalten war, wurden die Konformationsanalyseniebasd auf Pythonskripten
durchgefuhrt. Dabei wurde die Mdoglichkeit genufeLEaP mit Dateien zu steuern, in
denen Befehle aneinandergereint sind. Diese Dateienmden im Folgenden als
leapcommandFiles bezeichnet. Die Befehle fir die Initialisiag einer
Einzelminimierung kénnen mit Pythonskripten autasdht fur jede Konformation einer
Konformationsanalyse in diesen Files geandert werdgazu werden die Variablen
~XTOR" und ,YTOR" (Abb. 26) durch einen Torsionswkalwert ersetzt. Die
Dateinamenamen ,prmtop* und ,inpcrd“ missen ebénf@dlirch fortlaufend nummerierte
Dateinamen ersetzt werden. Die anschlielende ebaosmmatische Eingabe dieser
leapcommandFiles in TLEaP fuhrt fur jede Ausgangskonformatiater Konfor-
mationsanalyse zu einer Koordinatendatei sowie Ibgpedatei. In Abbildung 26 ist der
Inhalt einedeapcommandriles gezeigt. Die veranderlichen Stellen sind gnawandet.
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source leaprc.ff99SB

cal = loadpdb dateiname.pdb

bond cal.1.N cal.2.C

bond cal.2.N cal.3.C

impose cal {12 3} {{H N CA CB XTOR|} {O C CA CB YTOR|}}
solvatebox cal TIP3PBOX 6.0 iso

saveamberparm cal|prmtop|inpcrd

quit

Abb. 26: LeapcommandFile zur automatischen Konformationsanalyse
mit AMBER11. Die grau unterlegten Stellen werdenstigesteuert fur
jede Konformation ersetzt.

Mit der Ausfiihrung deteapcommandriles werden die fir eine Minimierung auf dem
Cluster des CSC bendtigten Steuerungsdateien fle [Einzelkonformation generiert.
Diese kdonnen nun, ahnlich wie fir MOMO beschriebemjterverarbeitet und in das
Warteschleifensystem des CSC eingereiht werden.

Leider ist das Ergebnis einer AMBER11-Energiemimimang mit TIP3P-Solvatations-
modell nur die Energie des gesamten Universeiriel ein Koordinatenfile, aus dem die
Anordnung aller Molekille im Universe (inklusive Véas) reproduzierbar ist. Ahnlich
detaillierte Ergebnisse und Energienn§k Estab UNd Enoi+sta) Wie bei MOMO sind bei
AMBER11-Minimierungen von den Entwicklern nicht gasehen. Um mdglichst
plausible und detaillierte Ergebnisse zu erhaltemde jede AMBER11-Minimierung in
drei Einzelminimierungen unterteilt:

1. zuerst wird das solvatisierte Molekil in der TIPBRsserbox fixiert und es
werden nur die TIP3P-Molekiile minimiert;

2. anschlieBend wird das nun vorminimierte Universa %o ohne Fixierung
des solvatisierten Molekuls minimiert(&ird erhalten);

3. abschlielfend wird das solvatisierte Molekil aus de@mimierten Universe
von 2. ausgeschnitten, in ein neues Universe geledtdort im Vakuum
einen weiteren Schritt minimiert, was zu der Eneifgjio fuhrt.

Obwohl es sich um drei separate AMBER11-Minimiemgnit der dreifachen Anzahl an
Ein- und Ausgabefiles handelt, wurden die drei Rairgkriptgestitzt in einem Durchlauf
abgearbeitet. Die Anzahl der Rechnungen in der ahiange des CSC verdreifachte sich
dadurch nicht. So konnte verhindert werden, dassedc die maximale Anzahl an
Warteschlangenplatzen beansprucht wurde.

Die von AMBER11 bendétigten und generierten Dateiemden nicht Gberschrieben oder
geldscht, um die Zustdnde an jedem der drei Pumit®&edarf reproduzieren zu kénnen.
Die Energien E und E,, werden allerdings kontinuierlich aus den ,Outpues$”
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extrahiert und in einem Ergebnisfile zusammengéfasslass bei Speicherplatzmangel das
Léschen wahrend des Programmablaufes moglich ist.

Bei AMBER11 sind keine Wechselwirkungen und Wecohg&lungsenergien einzelner
Atome oder Molekile zuganglich. Die Ausgabe einelv&ationsenergie erfolgt nur bei
Rechnungen mit impliziten Solvatationsmodellen. Aué/asserstoffbricken zwischen
dem solvatisierten Molekul und umgebenden Wassekiitdn konnten nicht erhalten
werden. Um eine ahnliche Information wiga.Ebei den Minimierungen mit dem TIP3P-
Modell des AMBER11-Kraftfeldes zu erhalten, warerfgehende Eingriffe und
Veranderungen an dem Quellcode von AMBER11 notwgendi

6.4 Auswertung der MOMO-Konformationsanalysen

Bei der Minimierung von Konformationen mit TPA3-8atationsmodell kann es

manchmal zu hohen Energien kommen. Dies kann dassigren, wenn wahrend der
Konformationsanalyse Startkonformationen eingestetirden, bei denen von vornherein
ein sehr hoher k-Wert vorliegt. Wahrend der anschlielenden Miniongr muss dann

eine deutliche Konformationsanderung stattfindend wmgebende Wassermolekile
missen dabei ,abgestreift* und ,zur Seite gedrickterden. Gelingt dies nicht

vollstandig, bleiben die hohen,g-Werte bestehen und es kommen zusétzliche hghe E
Werte hinzu, sodass unrealistisch hohg.EasWerte resultieren. Daher werden nach
jeder Konformationsanalyse mindestens N/20 (N = akhz der durchgefihrten

Minimierungen) Konformationen mit den hoéchstegy,kapverworfen.

Fur die Auswertung einer Konformationsanalyse stef@gende auf Pythonskripten
beruhende Analyse- und AuswertungsmaglichkeitenVarfiigung:

o zweidimensionale (2D) Auftragung deg- und y-Torsionswinkelwerte eines
Peptids im Ramachandran-Diagramm,;

o dreidimensionale (3D) Darstellung der absoluten fldéaiten einer ¢/y-
Kombination im Ramachandran-Diagramm als Saulemdram,;

o Clusteranalyse der minimierten Konformationen natbrsionswinkeln (bei
Peptidenp undy) mit anschlieRender Berechnung der Mittelwertedidee und
Standardabweichungen der Torsionswinkelwerte umdedergien. Die moglichen
Energien sind in Tabelle 3 (1)-(4) aufgefuhrt. Rigsnergie-Mediane werden im
Folgen als ME (x = entsprechende Indizes) bezeichnet;

o 3D-Darstellung der Mittelwerte vop undy eines Clusters mit den Medianen einer

Energie dieses Clusters auf der z-Achse. AnschigE&®nnen mit Gnuplot [122,
123] Gitternetzlinien Uber die Werte der z-Achsgepasst werden, was zu einer
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Energieflache aus gerasterten Datenpunkten UbemeRamachandran-Diagramm
mit Konturlinien fuhrt;

* Energieverlauf und Visualisierung der Trajektoriesdin Wasser minimierten
Molekils. Die Visualisierung kann zur besseren Uio#tlichkeit auf das
solvatisierte Molekil beschrankt werden. Die Wassdekile konnen
ausgeblendet werden. Ausgegeben wird der VerlauByg;

« auf die innere Shell begrenzter EnergieverlaufVisualisierung. Aus der inneren
Shell in den &aulReren Bereich austretende und urhgeke die innere Shell
eintretende Wassermolekile werden bei der Visealisg und in dem Energie-
verlauf beriicksichtigt. Ausgegeben wird der Verlaom Enoj+sta

« Energieverlauf des gesamten Universg (&it Visualisierung;

» Visualisierung aller Wasserstoffbriicken: Es werdas solvatisierte Molekil und
die an Wasserstoffbriicken beteiligten Wassermoéekgézeigt. Gebrochene
Wasserstoffbriicken und umgekehrt neu gebildete ®vsisdfbriicken werden bei
der Visualisierung und in dem Energieverlauf besiihtigt. Energien, Abstande
und Winkel jeder Wasserstoffbriicke kbnnen ausgegeber direkt in der PyMol-
Darstellung [124] der Trajektorie gezeigt werden.

Wurde die Trajektorie einer Minimierung aufgenommesiehen alle aufgefihrten
Auswertungsmoglichkeiten zur Verfigung. Ist beilgmeise aufgrund von Speicherplatz-
beschréankungen die Aufnahme von mehreren Tausegekiorien nicht moglich, sind mit
der gespeicherten Start- und Endkonformation jedé&finimierung einer
Konformationsanalyse immer noch die ersten vier warseemaoglichkeiten der obigen
Aufzahlung mdaglich ¢).

Wenn mehr als zwei Torsionswinkel variiert wurderiplgte die Auswertung der MOMO-
Ergebnisse ebenfalls auf dem CSC. Dort wurde welgsrhohen Arbeitsspeicherbedarfes
die Clusteranalyse mit anschlielBender BerechnumgMigelwerte der Torsionswinkel
sowie der Mittelwerte, Mediane und Standardabweiglen der Energien durchgefinhrt.
Zwischen dend/y)-Wertepaaren wurden euklidische Distanzen beraalnme Cluster mit
einem Abstand von maximal 1 rad nach deerageMethode fusioniert. Dazu wurde die
Pythonbibliothek ,hcluster” [125] genutzt.

Die 3D-Darstellungen erfolgten separat mit dem Ruogn Gnuplot. Daftr wurden schon
wahrend der Auswertung am CSC Eingabedateien erzedig dann mit einem
Desktoprechner weiterverarbeitet werden konntenerUtas Ramachandran-Diagramm
und die Energie-Mediane M, oder MEqo+stap @n den entsprechendest und y-
Mittelwerten der Cluster wurde mit Gnuplot ein @ittmit 5050 Unterteilungen gelegt.
Fur die Anndherung an die Datenpunkte wurde giesrmAlgorithmus gewahlt. Das
Programm Gnuplot bietet gleichzeitig die Moglichikddonturlinien einer Energieflache
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einzuzeichnen. Von dieser Moglichkeit wurde flrealierasterten Datenpunkteflachen
Gebrauch gemacht.

Die 2D-Darstellung der Verteilung der ungeclusteitgy)-Torsionswinkelwerte in einem
Ramachandran-Diagramm erfolgte mit der Pythonhildik ,Matplotlib® [126]. Dieselbe
Pythonbibliothek wurde fiir die 3D-Darstellung ddssaluten Haufigkeiten vorp/y-
Kombinationen im Ramachandran-Diagramm genutzt.uDamrde das Ramachandran-
Diagramm in 72Z2 Kastchen unterteilt und alle in gleiche Quadrantallenden
Konformationen wurden summiert. Die Form der Ddistg ist die eines
dreidimensionalen Saulendiagrammes.

Die Visualisierung der Konformation mit der niediign Energie innerhalb eines Clusters
erfolgte mit PyMol. Dazu wurden alle Konformationges gewtinschten Clusters mit ihrer
Solvathlle in ein Universe geladen und nach detggehdrigen EnergienygsiapSortiert.
Bei der gunstigsten Konformation wurden nach denttfizierung der Wasserstoffbriicken
alle nicht beteiligten Wassermolekiile entfernt direlEnergien und Abstdnde ausgegeben.

6.5 Auswertung der AMBER11-Konformationsanalysen

Die Auswertung der AMBER11-Ergebnisse erfolgte alieselbe Weise wie die
Auswertung der MOMO-Ergebnisse. Allerdings warea Auswertemdglichkeiten auf die
ersten zwei Punkte der Aufz&hlung begrenzt. Da AMMBER11 nur die Energie des
gesamten Universe,Bls Ergebnis ausgegeben wurde und die alleinigglidrensionale
Auftragung von [k eines mit Solvatationsmodell minimierten Molekulsire
Aussagekraft hat, wurde von einer dreidimensionAleswertung abgesehen.

Auch die Mdoglichkeit zur Ermittlung der ofy)-Torsionswinkelwerte nach der
Konformationsanalyse mit AMBER11-eigenen Hilfsniittevar nicht gegeben. Deshalb
wurden die von AMBER11 ausgegebenen Koordinaten MMTK-Funktionen und
einigen MOMO-Funktionen verarbeitet und die Torswmkel wie bei einer MOMO-
Konformationsanalyse ermittelt. Die 2D-Auswertungamd 3D-Darstellungen erfolgten
ebenfalls wie im vorherigen Kapitel fir die MOMO-#iormationsanalysen beschrieben.

Aufgrund fehlender Informationen, zwischen welcheMonor und Akzeptor
Wasserstoffbricken ausgebildet wurden und welchenzelenergiebeitrag diese
gegebenenfalls beisteuern, war keine DarstellursgMelekiils mit umgebenden und an
Wasserstoffbriicken beteiligten Wassermolekulen gl
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/. Konformationsanalysen an Peptiden

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Koné&tiomsanalysen an Peptiden
dargestellt, erklart und diskutiert. Dabei werdea mhit MOMO erzielten Ergebnisse den
entsprechenden Konformationsanalysen mit AMBER1degébergestellt. Zur besseren
Unterscheidbarkeit von Abbildungen, die aufMBER11-Konformationsanalysen
zurickgehen, sind diese blau umrandet; die audMO-Konformationsanalysen
zurickgehenden Abbildungen sind wie alle anderebildbngen in dieser Arbeit grau
umrandet. Die Abbildung 115 des einmalig auftreen&onderfalls, dass

wurden, ist gelb umrandet und die
mit Ausnahme der Abbildungen 86, 87, 88 und 114Amhang zu findende

sind grin umrandet.
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7.1N-Acetyl-L-alanin-N-methylamid

Das doppelt geschitzte AlaninN-Acetyl-L-alaninN-methylamid wurde einer
Konformationsanalyse mit MOMO (im Vakuum und mitARSolvatationsmodell) sowie
mit AMBER11 (mit TIP3P-Solvatationsmodell) unteremg In Abbildung 27 ist dieses
Peptid mit den variierten Torsionswinkejrundy gezeigt.

Die fur die Konformationsanalyse relevanten Wente én Tabelle 4 zusammengefasst.

Abb. 27: Strukturformel vomN-Acetyl-L-alaninN-methylamid.
Mit Pfeilen eingezeichnet sind die variierten Torgwinkele
undy.

fehlerhafte MOMO: 0 AMBER11: 0
Rechnungen
Clusteranzahl 20

Emonstat (Cluster) | -32,0 kd/mol

aussortierte Nr. 9 (zwei Werte enthalten, die sich um 4
Cluster kJ/mol unterscheiden)

#Energetisch giinstigste Konformation innerhalb des@ts mit der niedrigsten Energie. Diese
Konformation ist in Abbildung 36 gezeigt.

Tabelle 4: Daten und Ergebnisse der Konformatioalgae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell aN-Acetyl-L-alaninN-methylamid.
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In der zweidimensionalen Auftragung der minimiertéakuumkonformationen zeigt sich,
dass in allen neun Bereichen Konformationen zueimgind (Abb. 28). Die in das
Ramachandran-Diagramm eingetragenen Punkte lieggm dicht beisammen. Die
gleichmaRig (systematisch) verteilten Startkonfdromen werden somit meist in
dieselben lokalen Minima minimiert.
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Abb. 28: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; 2D-Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuumie D
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbildu§
entnommen werden. In rot sind die 144y-Winkelpaarungen der
minimierten Konformationen eingetragen.

Die dreidimensionale Auftragung der gerastertenebatinkte von MK zeigt ein
deutliches Maximum imu_-Bereich und Minima im & und dg-Bereich. Die gerasterte
Datenpunkteflache der Konformationsanalyse im VakiAbb. 29) ist verglichen mit der
gerasterten EksasDatenpunkteflache (Abb. 32) flacher und die Ermugterschiede
zwischen Maxima und Minima sind geringer. Die Bamen zwischen den flachen Minima
sind nur etwa 2 kJ/mol grof3. Dies kann seine Umsaldrin haben, dass das Molekul zu
klein ist, um starke intramolekulare Wasserstoftlgn, die einen negativen Energiebetrag
von ca. 10 kJ/mol beitragen kdnnen, auszubilden.

In der zweidimensionalen Verteilung der mit TPA3v&tationsmodell minimierten
Konformationen ist ohne Beriicksichtigung von Enemgkein Trend zu erkennen. Es
scheint keine Favorisierung einer Konformation wutiegen (Abb. 3).
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Abb.  29: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; 3DRamachandre-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuum n
gerasterteDatenpunkteflache von N, und Konturlinien.
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Abb. 30: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TP
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukgionen
kénnen Abbildung 25 entnommen werden. In rot siied1dl4 ¢/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager
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Jedoch liegt mit TPA3-Solvatationsmodell eine Sisierung der ap- und -
Konformationen vor. Auch eine Stabilisierung dedlPBnd ar- Konformation ist in dem
Ramachandran-Diagramm mit Konturlinien der gerésteDatenpunkteflache von Mk
(Abb. 31) zu erkennen; allerdings fallt diese etwa 10 kJ/rgefinger aus als die
Stabilisierungsbeitrage dep- unddg-Konformationen.

MEstab 360
-80
90 —— | — 240
-100
-110 .
-130
-140 B — 120
kJ/mol
| | 0
0 120 240 360
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Abb. 31: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dentkirlinien
von MEg,, Die Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen
Abbildung 25 entnommen werden.

Bei der Beobachtung, dass, die intramolekularerrdigigeitrage (Ko) hinzugenommen,
die Minima aus Abbildung 31 nicht wiederzufindenndsi und der Einfluss der
Wassermolekile in Form vonggpauf die summierte Energienb.stanim Ramachandran-
Diagramm von Abbildung 33 nicht relevant zu seihesot, ist zu bedenken, dass bei der
geringen Anzahl von 144 minimierten Konformationdig sich auf 20 Cluster verteilen,
einige wenige Konformationen bei der statistiscAaiswertung stark ins Gewicht fallen.
In Abbildung 33 sind die Konturlinien der Energéfhe aus Abbildung 32 im
Ramachandran-Diagramm gezeigt.

Es gibt Konformationen, bei denen ungiinstige Wdehdeingen zwischen Peptid und
Wassermolekulen wahrend der Minimierung bestehaibéh kdnnen. Beispielsweise
konnen nahe Wassermolekile eine Deformation deduBigslangen oder Bindungswinkel
des Peptids verursachen, die bis zum Ende der NMérnimg bestehen bleibt, wenn der
Verband direkter, nachster und Ubern&chster Naohlieser Wassermolekile sehr
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kompakt ist. Durch das Verwerfen einer festen Ahzaigtnstigster Konformationen (30
bei 144 bzw. 200 bei 2304) mit der hochsten Enengrrden meist alle diese
Konformationen erfasst. Verbleibende Konformatiomait sehr hohen Energien fallen
genau wie Konformationen mit sehr niedriger Enejiech die statistische Auswertung
mit der Bildung des Medians nicht ins Gewicht, sofelie Cluster gro3 genug sind.
Konformationen mit sehr niedrigen Energien konneranrd auftreten, wenn
Uberdurchschnittlich viele Wasserstoffbriicken zueptkRl gebildet werden. Wéhrend
durch das Verwerfen Konformationen mit Energienaew- 3 Zehnerpotenzen gréf3er als
der Median verworfen werden, unterscheiden sichrdigie Medianbildung eingehenden
Werte nur in derselben Zehnerpotenz. Mit nur drertéh muss dieser Unterschied jedoch
bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksithteyden.

Wie vorsichtig bei der Interpretation der Konformasanalysen mit nur 144
Konformationen vorgegangen werden muss, zeigt eifere Betrachtung des Clusters,
der fir das globale Minimum auf der gerasterteneBptinkteflache von Ji+stab N
Abbildung 32 bei einer Energie von ca. -30 kJ/meflantwortlich ist. Dieser Cluster
enthalt nur drei Konformationen. Hatte man anstia$ Medians den Mittelwert dieser
Clusters zur Auftragung herangezogen, ergabe sicteime Energie von -14 kJ/mol mit
einer Standardabweichung v&88 kJ/mol.
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Abb. 32: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; 3D-Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Unter der gerasteri2atenpunkteflache von
MEmo+stapSind farbig die Konturlinien eingezeichnet.

74




7. Konformationsanalysen an Peptiden

Die Konformationsanalyse ad-Acetyl-L-alaninN-methylamid ist aufgrund der geringen
Anzahl von 144  Startkonformationen mit der angevamd statistischen
Auswertungsmethode, wobei es wie zuvor dargelegtChustern mit nur wenigen
Konformationen kommt, mit groRen Unsicherheitenbuaden. Da die Gestalt der
Solvathille durch den Aufbaus aus Wasserboxen fiatekiile mit Konformationen
gleicher oder ahnlicher Ausdehnung immer die Gkeidkt, wéaren mit kleineren
Schrittweiten oder mehreren Minimierungen der dleit Konformationen keine
Verbesserungen der statistischen Aussagekraft nddmu Es wirden lediglich mehrmals
dieselben Ausreil3er erhalten werden.

An weiteren doppelt geschitzten Aminosauren wurdealoge Konformationsanalysen
durchgefuhrt. Die Ramachandran-Diagramme sind ifnatug (Kapitel 10) gezeigt.
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Abb.  33: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind diatidrlinien von
MEo+stan Die  Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen
Abbildung 25 entnommen werden.

Die AMBER11-Konformationsanalyse mit TIP3P-Modekigt, mit Ausnahme der £
Region, eine nahezu gleichméaRige Verteilung derimérten Konformationen im
Ramachandran-Diagramm. In deg-Region sind deutlich weniger Konformationen zu
finden. Dere-Bereich von ca. 160° bis ca. 260° und gieBereich von ca. 160° bis 230°
enthalt Gberhaupt keine Konformationen (Abb. 34).
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Abb. 34: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der AMBERI1-Konformationsanalyse mit TIP-
Solvatationmodell. Die Bezeichnungen der Strukturregio
kénnen Abbildung 25 entnommen werden. In rot siied1dl4 ¢/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager

Auch das Saulendiagramm der absoluten Haufigkeitesr &€onformatiol zeigt, dass in
dem genannten Bereich keine minimierten Konfornmeiiovorlieger (Abb. 35).

Absolute Haeufigkeit

N

RS
120 ¥

Phi 240
Gr,
ad] 0

Abb. 3t N-Acetyl-L-alaninN-methylamid AMBERZ11-
Konformationsanalyse mit TIP-Solvatationsmodell. 3Zauler-

diagramm der Haufigkeiten vep/y-Paarungen
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Abbildung 36 zeigt die Konformation mit der niedsign Energie des Clusters aus der
helikalen Region mit den an Wasserstofforicken ilgien umgebenden
Wassermolekulen. Es sind nur Wassermolekile mit sS@fasoffbricken von einem
negativen Energiebetrag groRer als 3 kJ/mol gezeigt

Abb. 36: N-Acetyl-L-alaninN-methylamid in der energetisch gunstigsten
Konformation des Clusters mit der niedrigsten Ereeagis denup/a, -Bereich
und Wassermolekiile, die an Wasserstoffbrickenestéals 3 kd/mol beteiligt
sind. Die Langen der Wasserstoffbriicken sind im8emebene = 85,8%y =
108,5°; Bgstar = -32,0 kd/mol
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7.2N-Acetyl-L-L -dialanin-N-methylamid

7.2.1 Winkelpaap; / y1

Das geschutzte DialaninpeptidN-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid wurde einer
Konformationsanalyse mit MOMO (im Vakuum und mitARSolvatationsmodell) sowie
mit AMBER11 (mit TIP3P-Solvatationsmodell) untereog In Abbildung 37 ist dieses
Peptid mit den variierten Torsionswinkelpy, i, ¢2 und y, gezeigt. Die mit der

Konformationsanalyse erhaltenen Rohdaten wurdenpfiry; und fir e, / v, separat

ausgewertet. Die fur die Konformationsanalysenvasiéen Werte sind in Tabelle 5
zusammengefasst.

Abb. 37: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid mit den vier variierten
Torsionswinkelnp; undg, sowiey; undy,.
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fehlerhafte MOMO: 0 AMBER11: 75
Rechnungen
Clusteranzahl o1/ y1: 25 02/ o 23
Emotestan @1/ W1 -40,1 kJ/mol | -50,7 kd/mol | -36,7 kd/mol
(Cluster) (12) (22) (24)
Emoisstab’ @2/ v2 | -49,6 kd/mol
T . Nr. 10 (drei Werte _entha!jteg, auffallig grof3e
Cluster Energiebetrage)

Nr. 16 (zwei Werte enthalten, aufféllig groRe
Energiebetrage)

Winkelpaar 1

* Energetisch giinstigste Konformationen innerhalb @duster mit der
niedrigsten Energie. Diese Konformationen sinden ébbildungen 49, 50, 51
und 60 gezeigt. In Klammer sind die Clusternummnargegeben, welche auch
in den Abbildungen 44 und 45 eingezeichnet sind.

Tabelle 5: Daten und Ergebnisse der Konformatiosigae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell aN-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid.

Die statistische Auswertung der Energien mit deldiBig des Medians eines jeden
Clusters fuhrt hier mit mehr als 1000 Konformatiozel zuverlassigeren Ergebnissen.

In der zweidimensionalen Auftragung dgi'y;-Winkelpaarungen im Vakuum sind zwar
starke Haufungen in jeder Strukturregion zu erken(®bb. 38), jedoch wird mit der
dreidimensionalen Auswertung der Haufigkeiten (AB®) deutlich, dass im Vakuum die
y-Turn-Konformationen €9 und G*™ am héaufigsten eingenommen werden. Die beiden
groRten Saulen im Saulendiagramm der Haufigkeiteer @:/y1-Konformation liegen in
diesen Bereichen.
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7. Konformationsanalysen an Peptiden

Die Haufigkeiten aus Abbildung 39 folgen jedochhizwangslaufig dem Trend der
sterischen Energien der Vakuuumskonformationsaealy®enn insbesondere3-
Faltblattkonformationen sind Teil eines breiten Mioms der Energie Mk, das sich von
PPIl Uber Gund dr nachop erstreckt (Abb. 41). Abgesehen von den beiden Maxim
ar- und o -Bereich sind die Energieunterschiede zwischen Slieakturregionen jedoch
sehr gering. Die Abweichungen deuten darauf hingsdMinimierungen, die mit
Startkonformationen in den unginstiger oderar- Regionen beginnen, meist zy4°€
oder G*Konformationen fiihren. Tatsachlich wird mit dercl8ung entsprechender
Trajektorien deutlich, dass bei der Minimierung lma den besagten Konformationen
schon frih intramolekulare Wasserstoffbriicken gieil und bis zum Ende der
Minimierung erhalten bleiben. Der sich damit ergete Minimierungspfad auf der
Potentialhyperflache fiihrt dann zu dem lokalen Kimin G®*?oder G* und nicht zu den
Konformationen im globalen Minimum. Die energetiggimstigsten Konformationen der
Cluster in den €% und G*™-Bereichen sind in Abbildung 40 gezeigt.
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Abb. 40: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; energetisch gunstigste
Vakuum-Konformationen des Clusters aus defft-Bereich (oben) un@,**-
Bereich (unten). Die Langen der intramolekularens®éastoffbriicken sind
in A angegeben und die Torsionswinkgl vy in °. E, der Konformationen
in kd/mol: 26,1 (oben), 23,1 (unten);&n kJ/mol: 1,8 (oben), 2,9 (unten).

Damit wird die in der Einleitung angesprochene Natdigkeit eines (zu
Wasserstoffbricken fahigen) Solvatationsmodellstlddu Um ein Gegengewicht zu
intramolekularen Wasserstoffbriicken zu etablierieh,ein solches Solvatationsmodell
notwendig, damit Konformationen von Biomolekilemd@uanderen zu intramolekularen
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Wasserstoffbricken fahigen Molekilen) in wassrigebsung richtig und gene
vorhergesagt werden kénn

E [kJ/mol]

Abb. 41: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3DRamachandre
Diagramm der MOMO-Konformationsanigse im Vakuum m
gerasterteDatenpunkteflact von ME,, (rot) und Konturlinien.

In der Verteilung der miTPA3-Solvatationsmodelminimierten Konformatione ist eine
leichte Haufung irund um diePPII-Region zu erkennen:-helikale Konformationen sin
ebenfalls stark vertrete(Abb. 42). Das Saulehagramm der Haufigkeiten minimiert
Konformationen verdeutlicht di¢(Abb. 43).

DesWeiteren zeigt sich, dass die systematische Vengider Startkonformation nach
der Minimierung nicht mehr gegeben ist. Insbeere in den Bereichen kleinerca. 50°
und ¢ gréf3er ca. 3008ind nach der Minimierung kaum Konformationen argpst. Die
Funktion des Minimizers ist somit auch mit Solvetasmodell gegebel
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Abb. 42:N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 2DRamachandré
Diagramn der MOMOXKonformationsanalyse mit TP
Solvatationsmode Die Bezeichnungen der Strukturregior
kénnen Ablildung 25 entnommen werdein rot sind die 12€
Winkelpaarungeides Winkelpaares 1 eingetragen.
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Abb. 43:N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D-Saulatiagramm
der Haufigkeiten von ¢i/y;-Paarungen bei der MOMO-
Konformationsanalyse mit TP~Solvatationsmodell.

84



7. Konformationsanalysen an Peptiden

Die sich mit dem Rastern der Datenpunkte ergebé&miegieflache von Mk+stapzeigt
Minima in der PPII- ung3-Faltblatt-Region. In welche der beiden Regiones dlabale
Minimum fallt, kann nicht festgelegt werden, da Hieergien nahezu identisch sind (Abb.
44 und 45).

Dies deckt sich mit den experimentellen Ergebnidse NMR-Untersuchungen von
Hagarmaret al [111] bezlglich des Auffindens der PPII-Konformoatals Minimum. Die
Tatsache, dass zwei weitere Minima if+Faltblattbereich auf der gerasterten
Datenpunkteflache auftreten und somit sowpRaltblatt-Konformationen (§ und PPII-
Konformationen in Wasser in gleichem Male begihstig sein scheinen, deckt sich
jedoch vor allem mit den Ergebnissen von Edteal [110].

MEmol+stab —

3B —
30 ——
25
20 ——
15 ——
10

40
35
30
25
20
15
10

E [kJ/mol]

Abb. 44: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D-Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Unter der gerastertBaten-punkteflache von
MEmo+stap Sind  farbig die Konturlinien und Clusternummern
eingezeichnet.
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Abb.  45: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; = Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit  TPA3-

Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dientkrlinien von

M Emol+stab und

Clusternummern.

Die  Bezeichnungen

Strukturregionen kénnen Abbildung 25 entnommen werd

Abbildung 46 zeigt die Konturlinien der geraster@atenpunkteflache von ME, Die
dort auftretenden Minima fallen nahezu exakt miin ddinima aus Abbildung 45
zusammen. Dadgpin Emoisstan€ingeht und in Abbildung 41, die die Energieflagba Ey
zeigt, keine vergleichbaren Minima an dieser Stellefinden sind, wird klar, dass der
stabilisierende Beitrag des Wasser in Form veg, Eir die Minima in Abbildung 45
(Emoi+stay Verantwortlich sein muss. Der Einfluss der umgekentlVassermolekile ist
somit ausschlaggebend fir die (PPII- yBaltblatt-)Konformation des Dialanin-Peptids

der

in Losung.
MEstab . T 360
-125 ———
-130 ——
-135
140 ——— B — 240
-145 —— :
-150 psi [
-155
kI/mol -1 120
| | 0
0 120 240 360

phi [7]

Abb. 46:N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; Ramachandran-Diagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatianedell. Farbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von ME Die Bezeichnungen der
Strukturregionen kénnen Abbildung 25 entnommen werd
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Die vergleichende Konformationsanalyse mit AMBERIid urIP3F-Solvatationsmodell
fuhrt far bis auf finf von 1194 Konformationen atisigef3lich zua -, G- und PPII-
Konformationen. Ablddung 47 zeigt die Verteilung dep/y-Werte im Ramachandr-

Diagramm. Welche Konformation aus diesen drei estesch bevorzugt ist, lasst si
aufgrund der mit AMBER11 nicht zugélichen (Energiednformationen (be
Wechselwirkungen s Peptids mit Wassermolekn nicht angeben. Am haufigst
werden jedochy -Konformationel eingenommen (Abb. 48Dass keine 1269, abzugli

75 fehlerhafte, Punkte zu erkennen sind, liegt darass dielep/y-Werte exakt gleich sin
und in der zweidimensionalen Auftragung daher t zu unterscheide sind. Dies ist,
bedenkt man den Wassereinfluss, erstaunlich, jedoch immer wieder bei den folgenc
AMBER11-Minimierungen mit TIP3-Solvatationsmodell der Fall.
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Abb. 47: N-Acetyl4i-L-dialaninN-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der AMBER211-Konformationsanage mit TIP3I-
Solvatationsmodell.Die Bezeichnungen der Strukturregionen kon
Abbildung 25 entnommen werden. In rot sind die 119/y;-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen eingger
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Abb. 48: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D-Saulatiagramm
der Haufigkeiten vo ¢4y;-Paarungen der AMBER-
Konformationsanalyse mit TIP-Solvatationsmodell.

Die energetisch gunstigsten Konformationen aus den @lusten mit der niedrigstel
Energie sind mit den an Wasserstoffbricken beteiligWassermolekilen in d
Abbildungen 49, 50 un81 gezeigt. Es sind nur Wasserstoffbriicken mit einegativen

Energiebetrag von mehr als 3 kJ/mol abgek

Abb. 49: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid in der energetisch gunstigst
Konformation Clusters 12 aus deCs/5, -Bereich und Wassernelhule, die an
Wasserstoffbriicken stéarker als 3 mol beteiligt sind. e L&ngen de
Wasserstoffbriickesind in A angegebemp, = 195,5°,y; = 259,0%¢, = 133,8°,

Yo = 137,6°; Boestal = -40,0 kJ/mol
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Abb. 50: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid in der energetisch ginstigsten
Konformation des Clusters 22 aus deggBereich und Wassermolekiile, die an
Wasserstoffbriicken stéarker als 3 kJ/mol beteilighds Die Langen der
Wasserstoffbriicken sind in A angegeben= 152,3°,y; = 110,7°%¢, = 307,2°,

Vo = 277,8°%; Eorestar = -50,7 kd/mol

Abb. 51: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid in der energetisch glinstigsten
Konformation des Clusters 24 aus deglPPll-Bereich und Wassermolekiile, die
an Wasserstoffbriicken starker als 3 kJ/mol beteisipmd. Die Langen der
Wasserstoffbriicken sind in A angegebers 227,4°y, = 137,1°9,= 303,5°y,
=89,2° Eolssta= -36,7 kJ/mol
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7.2.2Winkelpaarg, / y»

In der zweidimensionalen Verteilung der Vakuumkaenfationen vonp, / y, (Abb. 52)

zeigt sich derselb&rend wie in der Verteilung vog; / yi1. Die ¢ly,-Werte sind sogar
etwas starker gehaudts diep1/y;-Werte. Obwohl es in der zweidimensionalen Vertel

so scheint als wirden vie Konformationen inB-Faltblatt- und PPI-Konformationen

vorliegen, zeigt die dreidimensionale Darstellury Haufigkeiten, da auch hier wieder
die y-Turn-Konformationen *‘und G®am haufigsten eingenommen wer (Abb. 53).
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Abb. 52: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 2D-Ramachandr- |
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuum. C

Bezeichnungen der Strukturregionen kdénnen ildung 25

entnommen werden. In rot sind die 126,/y,-Winkelpaarunge!

der minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 53:N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D-Saulatiagramm
der MOMO-Haufigkeiten von  o./y;-Paarungen de
Konformationsanalyse im Vakuut

Das Maximum ima-helikalen Bereich auf degerasterterDatenpunkteflache VOME
(Abb. 54 trat ebenfalls schon in Aildung 41, welche die MEk-Flache dergi/y1-
Winkelpaare zeigt, auf. Das zweite Maximum febei dem Winkelpaao,/ v, jedoch. Fir
Winkel ¢ groRer120° sind nur sehr flache und be Minima vorhanden. In der P-

Region ist kein Minimum erkennb

MEmol ——

E [kJ/mol]

36

Abb. 54: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3DRamachandre
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyseim Vakuum mit
gerasterteDatenpunkteflache von Ny, und Konturlinien.
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In der Verteilung der minimrten Konformationen mit Solvatationsmodell (Al55) und
dem Saulediagramm der Haufigkeite(Abb. 56)ist kein Trend auszumache
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Abb. 55:N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 2DRamachandrz
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TP
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukgiomen
kénnen Ablildung 25 entnommen werden. In rot sind die 1:
Winkelpaarungen des Winkelpaars,/ v, eingetragen.
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Abb. 56: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D-Saulediagramm
der Haufigkeiten von ¢./y,-Paarungen bei der MOMO-
Konformationsanalvse mit TPSolvatationsmodel
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Jedoch zeigt die Betrachtung der Energig.Eapeine deutliche Favorisierung der PPII-
Struktur, die auf den Beitrag von gfs zurickgeht. In dem dreidimensionalen
Ramachandran-Diagramm (Abb. 57) ist auf der gemasteDatenpunkteflache von
MEmon+stabdas globale Minimum im Bereich der PPII-Struktut gnr 300° /y =~ 160° gut
zu erkennen. Es liegt etwa 10 kJ/mol niedrigerdals nachsthéhere Minimum in des-
Region und 15 kJ/mol niedriger als das breite Mummderp-Faltblatt- und dew, -Region
und ist in dem Ramachandran-Diagramm mit den Kdinten von MEnustan Qut zu
erkennen (Abb. 58).

Die gro3ten Energien liegen im Bereich von 55 kJ/momit die Energiedifferenzen von
10 kJ/mol und 15 kJ/mol durchaus als signifikanbeaeichnen sind. Abbildung 59 zeigt,
dass dies auf die Beitrdge des Solvatationsmoaellorm von Ep zuriickzufihren ist.
Ein breites Minimum erstreckt sich var Gber PPIl /yi,, nacha, erkennbar an den
dunkelblauen Konturlinien. Die beiden tiefsten Nma mit den groldten
Stabilisierungsbeitrdgen durch das Solvatationsthddgen mit -150 kJ/mol inug- und
PPIl-Bereich (orange). Da in der Summe Mt die PPII-Struktur die niedrigste
Energien besitzt, missen bei diesen Konformatiodien internen Wechselwirkungen
gunstiger sein als bei de-Konformationen.
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Abb. 57: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D-Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse  mit  TPA3-
Solvatationsmodell. Unter der gerastert®@atenpunkteflache von
MEo+stapSind farbig die Konturlinien eingezeichnet.
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Abb. 58: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dientkirlinien
von ME,q:stap Die Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen
Abbildung 25 enthommen werden.
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Abb. 59: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dantkirlinien
von MEg,, Die Bezeichnungen der Strukturregionen kénnen
Abbildung 25 entnommen werden.
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Somit ergibt die Auswertung des Winkelpaares 1 Mamiim Bereich der PPII- ung-
Faltblatt-Bereiche. Fur das Winkelpaar 2 ist debtlierkennbar, dass fir Torsions-
winkelwerte von etwa 260° ¢ < 340° und etwa 130° ¢ < 200° die global niedrigste
Energie MEoisap zU finden ist. Das globale Minimum féallt damit eewdig und
ausschlieBlich in den Bereich der PPII-Struktur.

Auch eine der drei Minimumstrukturen des Winkelgahmimmt die PPII-Konformation
ein. Allerdings kommen zwei Minima irfi-Faltblatt-Bereich hinzu. Es lasst sich somit
interpretieren, dass die PPIlI-Konformation von Bmhpeptid in wassriger Lésung
vorherrscht, gefolgt von dep-Faltblattstruktur. Die hier mit dem neu entwickeilt
Solvatationsmodell gewonnenen Ergebnisse sind samitEinklang mit den zuvor
genannten experimentellen Ergebnissen (vgl. Kapil

In Abbildung 60 ist die energetisch gunstigste Konfation des Clusters aus der PPII-
Region gezeigt. Es sind wieder nur Wasserstoffl@tickmit einem negativen
Energiebeitrag von mehr als 3 kJ/mol eingezeichnet.

Abb. 60: N-Acetyl-L-L-dialaniniN-methylamid in der energetisch glinstigsten
Konformation aus dem PPII-Bereich und Wassermokekitie an
Wasserstoffbricken starker als 3 kJ/mol beteilighd.s Die Langen der
Wasserstoffbriicken sind in A angegeben= 52,0°,y, = 49,49, = 294,5°y, =
175,2°; Bowstap= -52,0 kd/mol

Die zweidimensionale Verteilung der Winkelpaarungen/ vy, im Ramachandran-
Diagramm nach der Konformationsanalyse mit AMBERD# TIP3P-Solvatationsmodell
zeigt keine Favorisierung einer Region. Auch dasle&diagramm der Haufigkeit einer
bestimmten Konformation I|&sst keine Aussage ubenstigere und ungunstigere
Konformationen zu (Abb. 61 und 62).

95




7. Konformationsanalysen an Pepti

360 — A
. » ° - .
‘. : . q o .*...
300t o M $ 1
L J
240 = z
+% -
S =
® P ot P .
S 180} : ':-.: Jor :
& ‘ ’ ’. -II
L [ . o‘ %
120 - el
L ]
L ]
60 . :
o 0o
% A Iy
e, % .
0 9 | L] a® 1
0 60 120 180 240 300 360
Phi [Grad]
2DRamachandre-

Abb. 61: N-Acetyld-L-dialaninN-methylamid;
Diagramm der AMBER11-Konformationsanalyse mit TIP3F-
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Struktsionen kénne
Abbildung 25 enthommen werden. In rot sind die 119P/y2-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager
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Abb.  €: N-Acetyl-L-L-dialaninN-methylamid; 3D
Saulemiagramm der Haufigkeiten voe,/y;-Paarungen de
AMBER11-Konformationsanalyse mit TIP3 -
Solvatationsmode.



7. Konformationsanalysen an Peptiden

7.3 Tripeptid Ala—Lys—Ala (zwitterionisches Peptidriickgrat)

Das Tripeptid Ala-Lys—Ala wurde einer Konformatiamsalyse mit MOMO (im Vakuum
und mit TPA3-Solvatationsmodell) sowie AMBER11 (mitP3P-Solvatationsmodell)
unterzogen. In Abbildung 63 ist dieses Peptid i d®itterionischen Form des
Peptidrickgrats mit den variierten Torsionswinkelf, v, ¢, v undd gezeigt. Da bei den
hier durchgefuhrten Konformationsanalysen das éste auf den Torsionswinkephund
y der zentralen Aminosaure liegt, wurden (um Verwggaigen zu vermeiden) die
entsprechenden Torsionswinkel der aul3eren Aminesauito undf bezeichnet. Die fur
die Konformationsanalysen relevanten Werte sintiabelle 6 zusammengefasst.

Abb. 63: Das Tripeptid Ala-Lys—-Ala in der zwittenischen
Form des Peptidriickgrats. Eingezeichnet sind diehsse
variierten Torsionswinket, B, v, 8,  undy.
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fehlerhafte MOMO: 7 AMBER11: 0
Rechnungen
Clusteranzahl 26

Emorssiay, (Cluster) | -193,4 kd/mol (16) | -206,3 kJ/mol (19)

aussortierte Nr. 4 (nur ein Wert enthalte
Cluster Nr. 22 ( Stdabw. vort 156,6 kJ/mol)

#Energetisch giinstigste Konformaten innerhalb der beiden Cluster mit déedrigsten Energn.
Diese Konformationesinc in den Ablildungen71 und 72 gezeigt.

Tabelle 6 Daten und Ergebnisder Konformationsanalyse mit MOMO unrPA3-
Solvatationsmodell aAla—Lys—Ala (zwitterionisch).

An der Verteilung deVakuunkonformationen derwitterionischen Form deTripeptids
Ala-Lys—Ala im RamachandreDiagramm zeigt sich, dasswie schon bei de
Konformationsanalyse des geschutzten Diapeptids, wiederalle Sekundéarstrukt-
bereiche eingenommererden(Abb. 64).

360

300

240

180

Psi [Grad]

120

0 180 : 360
Phi [Grad]

Abb. 64 Tripeptid Ala-Lys—Ala (zwitterionisch); 2D-
RamachandreDiagramm der MOMOKonformationsanalyse it
Vakuum Die Bezeichnuren der Strukturregionen konr
Abbildung 25 entnommen werdenin rot sind die 2304¢/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager
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Unter Einbeziehung der sterischen Energie in Forom WEqy, zeigt sich in der
dreidimensionalen Auftragung ein deutliches Maximden Energie bep ~ 240° undy =
120° im Grenzbereich von PPIl ufidFaltblatt. Ansonsten ist die Flache der sterischen
Energie bis auf ein breites lokales Maximum im Beresona, fur kleinerep-Winkel als
220° flach. Auch im Bereich vouy ist ein lokales Maximum zu finden (Abb. 65).

160
150
140
130
120
110
100

90

E [kJimal]

Abb. 65: Tripeptid Ala-Lys—Ala (zwitterionisch);2BRamachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuum t mi
gerasterter Datenpunkteflache von MEind Konturlinien.

Mit TPAS3-Solvatationsmodell treten die/y-Werte weniger stark gehauft in der
Verteilung der minimierten Konformationen auf, darhdie fir jede Konformation leicht
unterschiedlichen Einflisse der umgebenden Wassekiile hinzukommeng-Faltblatt-
Konformationen werden in geringerem MalRe eingenommas im Vakuum.
Konformationen mit Torsionswinkelp zwischen ca. 120° und ca. 240° sind nicht so
haufig wie Konformationen mitp-Werten kleiner ca. 120° und grol3er ca. 240°. Es
Uberwiegemnu-helikale Konformationen (Abb. 66). Das Saulendsegm der Haufigkeiten
minimierter Konformationen verdeutlicht dies (Al&Y.).
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Abb. 66 Tripeptid Ala-Lys—-Ala (zwitterionisch); 2D-
RamachandreDiagramm der MOMO-Konformationsanalysar
Ala-Lys—Ala mit TPA3-SolvatationsmodellDie Bezeichnunge
der Strukturregionen kdnnen Aildung 25 enthommen werdeln
rot sind die 2297 ¢/ly-Winkelpaarungen der minimierte

Konformationen eingetrage
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Abb. 67: Tripeptid Ale-Lys—Ala (zwitterionisch); 3DSauler
diagramm der Haufigkeiten voe/y-Paarungen bei devOMO-
Konformationsanalyse mit TP~Solvatationsmodell.
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7. Konformationsanalysen an Pepti

Mit der grofRen, sterisch anspruchsvollen Seiteakels Lysins zeigen sich in ¢
dreidimensionalen Auftragunmit MEn+stapmehrere lokale Minima auf einansonsten
recht flachengerastertenDatenpunkteflache (Abb. 68) unchit den Konturlinien i
Ramachandrabiagramm (Abb. 6¢. Je grol3er das Molekiiespektive die Seitenket

ist, desto eher kdnnen einige Teile von diesem lokakiner ginstigen Konformatic
vorliegen, wohingegen andere iter entfernte Bereiche lokal in mehr oder weni
unginstigen Konformationen vorlie¢ konnen.Dies fihrt in der Summe zu einer flact
gerasterteatenpunkteflact mit vielen kleinen Minima und Maximi

MEmol+stab ——
_50 —
_55 —
60
65 —
_?D —
-75
-80
10 -85
— 20 |} kJ/mol
o - -
E G0 L o (LI LN
< 50 | ' NS
v o [ AL R ZE) if*‘\\\
-70 [T/ ?ﬁ!!{%“m

Abb. 68& Tripeptid Ala-Lys—Ala (zwitterionisch); 3t
RamachandreDiagramm der MOMO-Konformationsanake
mit TPAZ-Solvatationsmodell.  Unter der gerasterte
Datenpunkteflachowon ME..siapSind farbig die Konturliniel
und eine Clusternummeingezeichnet.
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MEmol+stab | I 360
'U NS
_5-D —
_55 —
-60
5 - _‘ 240
70 —— |
-75 psi [
-80
-85 120
kd/mol
| | 0
0 120 240 360
phi [F]

Abb. 69: Tripeptid Ale-Lys—Ala (zwitterionisch); Ramachandr&iagramm
der MOMO<Konformationsanalyse mit TPsSolvatationsmodell. Farbi
eingezeichnet sind die Konturlinien von |yo:stapund eine Clusternumme
Die Bezeichnungen der Strukturregionen kénnen Afoiniy 25 entnomen
werden.

360

240
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120
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Abb. 70:Tripeptid Ale-Lys—Ala (zwitterionisch); Ramachandrddiagramm
der MOMO<Konformationsanalyse mit TPsSolvatationsmodell. Farbi
eingezeichnet sind die Konturlinien von Ig,und eineClusternumme. Die
Bezeichnungen deStrukturregionen kénnen Abbildung 25 entnomr
werden.
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7. Konformationsanalysen an Peptiden |

Das globale Minimum von Mk+stapiSt im Bereich vorug zu finden. Das Minimum von
MEgapliegt hingegen im Grenzbereich vpsaltblatt (G), PPIl und G* (Abb. 70).

Analysiert man die Einzelkonformationen der Cluséer der Stelle der Minima von
ME mol+stab SOWie MEap (Cluster 16 und Cluster 19; deren Lage ist in déagEmmen
eingetragen), stellt sich heraus, dass die ensenfetjinstigste Einzelkonformation aus
Cluster 19 (in Abb. 71 gezeigt) einen niedrigereR.EapWert aufweist als die energetisch
gunstigste Konformation aus Cluster 16 (in Abb. gezeigt). Beide Konformationen
weisen ein verbrickendes, an zwei Wasserstofforudieteiligtes Wassermolekul auf.
Erstaunlich ist, dass dieses Wassermolekil bei ebeid Konformationen
Wasserstoffbriicken zu dem Carbonyl-Sauerstoff ugrdAdninogruppe des C-terminalen
Alanins ausbildet. Das verbriickende Wassermole&iihkdaher Einfluss auf den Winkel
v haben.

Abb. 71: Tripeptid Ala-Lys—Ala (zwitterionisch); ergetisch gunstigste
Konformation des Clusters 16 aus demBereich und Wassermolekiile, die an
Wasserstoffbricken starker als 3 kJ/mol beteiligtl.s Wasserstoffbriicken von
Wassermolekulen mit zwei Wasserstoffbriicken sindnghervorgehoben. Die
Langen der Wasserstoffbriicken sind in A angegeben. 314,0°;y = 283,5°%
Emot+star = -193,4 kd/mol
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Abb. 72: Tripeptid Ala—Lys—Ala (zwitterionisch); ergetisch guinstigste Konformation
des Clusters 19 aus demg/PPII/G *Bereich und Wassermolekiile, die an
Wasserstoffbriicken starker als 3 kJ/mol beteiligid.s Wasserstoffbriicken von
Wassermolekilen mit zwei Wasserstoffbriicken sindhdrervorgehoben. Die Langen
der Wasserstoffbriicken sind in A angegelyer.265,0°y = 281,7°; Eousan= -206,3
kJ/mol

Neben dem globalen Minimum von ME.stanim Bereich vonag gibt es mehrere lokale
Minima auf der gerasterten Datenpunkteflache, aik gonog Uber PPIIl, G, G, G*
undog verteilen. Mit Beruicksichtigung der Einzelkonfortioaien in den Abbildungen 71
und 72 konnen durch den Einfluss verbrickender ¥asdekile Konformationen img-
sowiep-Faltblatt- (G), PPII- und G**Bereich beglinstigt werden.

Die Konformationsanalyse mit AMBER11 und dem insgiem Programmpaket enthaltenen
TIP3P Solvatationsmodell ergab keine Praferenzerifie bestimmte Konformation. Mit
Abbildung 74 wird deutlich, dass die Strukturbeneiap, a,, C;°9, 5. ar, Cs und PPII etwa
gleich haufig eingenommen werden. An der Verteildey Konformationen (Abb. 73)
l&sst sich dies nur vermuten.

Des Weiteren treten die grol3ten Haufigkeiten in &alendiagramm nahezu exakt in der
Mitte der schematischen Unterteilungen des RamaltharDiagramms auf. Es lasst sich
keinerlei Aussage dartuber machen, welche der Kordbonen bevorzugt sein kdnnte.
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Abb. 73  Tripeptid Ala-Lys—Ala (zwitterionisch); 2D-
RamachandraDiagramm der AMBER1Xkonformationsanalyse m
TIP3P-SolvatationsmodellDie Bezeichnungen der Strukturregior
kénnen Ablidung 25 entnommen werdein rot sind die 2304p/\y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager

(=2
Absolute Haeufigkeit

120

Phj G 240
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Abb. 74 Tripeptid Ala-Lys—Ala (zwitterionisch); D-
Saulemiagramm der Hawgkeiten von o¢/y-Paarungen de
AMBER11-Konformationsanalyse mit TIP3Bslvatationsmode
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7.4 Tripeptid Ala—Asp—Ala (zwitterionisches Peptidiickgrat, Carboxylatgruppen)

Das Tripeptid Ala—Asp—Ala wurde einer Konformatianglyse mit MOMO (im Vakuum
und mit TPA3-Solvatationsmodell) sowie AMBER11 (milP3P-Solvatationsmodell)
unterzogen. In Abbildung 75 ist dieses Peptid i ditterionischen Form des
Peptidrickgrats mit den variierten Torsionswinker, vy, ¢ undy gezeigt. Da bei den
hier durchgefiihrten Konformationsanalyse das Issseauf den Torsionswinkegnundy
der zentralen Aminoséaure liegt, wurden (um Verwkoigen zu vermeiden) wieder die
entsprechenden Torsionswinkel der aul3eren Aminesauito undp bezeichnet. Die fur
die Konformationsanalysen relevanten Werte sintlabelle 7 zusammengefasst.

Abb. 75: Das Tripeptid Ala—Asp—Ala in der zwittenischen Form des
Peptidrickgrats (mit Carboxylatgruppen). Eingeze@thsind die funf
variierten Torsionswinket, B, y, ¢ undy.

fehlerhafte Rechnunger MOMO: 4 AMBER11: 0

Clusteranzahl 23

Enmotstal -251,5 kd/mol

aussortierte Cluster Nr. 1 (eine Rechnung mityfswpvon 1507,2 kd/mol
enthalten)

#Energetisch giinstigste Konformation innerhalb des@fs mit der niedrigsten Energie. Diese
Konformation ist in Abbildung 83 gezeigt.

Tabelle 7: Ala—Asp—Ala (zwitterionische Form despBdriickgrats, mit Carboxylat-
gruppen). Daten und Ergebnisse der Konformationga@amit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell.
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Die zweidimensionale Auftragung dee/y-Werte der Vakuukonformationen im
RamachandraniBgramm zeigt, dasKonformationen mit Torsionswinkelp zwischer
ca. 100° und ca. 180° nahezu uberhaupt nicht eorgeren werden. Trotzdem s
Konformationen aus alhe Strukturbereichen vorhanden.inE Praferenz ist nicht :z
erkennen (Abb. 76 Mit Einbeziehung d« Mediane desterischen Enercn (MEnq) zeigt
die dreidimensionale Darstelluijeweils ein Minimum im Bereiclvon ap und G (Abb.
77).
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Abb. 76: Tripeptid Ale-Asp—Ala (zwitterioische Form de
Peptidriickgra, mit  Carboxylatgruppen); 2[Ramachandre
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im VakuumDie
Bezeichnungen « Strukturregionen kénnen Abbildung25
entnommen werde. In rot sind die 2304p/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag

Die Verteilung der Konformationen mit TP-Solvatationsmodell (Abb78) zeigt, dass
hier Konformationen mit Torsionswinkelp zwischen ca. 120° und ca. 240° nicht
haufig eingenommenverden wie Konformationen mip-Werten kleiner ca. 120° ur
grolBer ca. 240°Verglichen mit der Konformationsanalyse im Vakuush somit mit
Solvatationsmodell eine Abnahme der Haufigkeitem B-FaltblattKonformationen zi
erkennenDas Saulendiagramm « Haufigkeiten (Abb. 7Pverdeutlicht die:
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Abb. 77: Tripeptid Ale-Asp—-Ala (zwitterionsche Form de
Peptidriickgra,  mit  Carboxylatgruppen);  3BRamachandre
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuum n
Konturlinien der in rot dargestelltegerasterteatenpunktéache von
IVIEmoI-
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Abb. 78: Tripeptid Ale—Asp-Ala (zwitterionische Form de
Peptidriickgratsmit Carboxylatgruppe); 2D-RamachandraniBgramm
der MOMOXKonformatiorsanalyse mit TPA3-Solvatationsmodebie
Bezeichnungen der Strukturregionen kénAbbildung 25entnommer
werden In rot sind die 2300p/y-Winkelpaarungen der minimierte
Konformationen eingetrage
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Absolute Haeufigkeit

Phj G 240
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Abb. 79: Tripeptid Ale—Asp—-Ala (zwitterioische Form de
Peptidriickgra, mit Carboxylatgruppen); 3D-Saulendiagrander
Haufigkeiten vone/y-Paarungen bei der MOM®enformation:-

analyse mit TPA-Solvatationsmodell.

Nichtsdestotrotzeigt sich das globale Minimuider gerasterteatenpunkteflact von
MEmol+stabim Bereich des$g-Strukturbereiches bei ~ 200° /y ~ 50° (Abb. 80 und 81).
Dieses liegt jedoch (bei Berlcksichtigung der ststthen Ungenauigkeit) mit etwa
kJ/mol nur unwesentlich niedrig als ein weiteres Minimurim Bereich von *% das bis
in den PPIIBereich hinei reicht Damit ergibt sich ein Gebiet niedriger Ene, das sich
von dg Uber G*¥nach PPII erstreckt. Weitere lokale Minima befindésh imo,- und ar-

Bereich.
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Abb. 80: Tripeptid Ala—Asp—Ala (zwitterionische For des
Peptidriickgrats, mit Carboxylatgruppen); 3D-Ramadhan-
Diagramm der Konformationsanalyse mit TPA3-Solvated-
modell. Unter der gerastertddatenpunktefliche von ME;:stab
sind farbig die Konturlinien eingezeichnet.
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Abb. 81: Tripeptid Ala—Asp-Ala (zwitterionische For des
Peptidriickgrats, mit Carboxylatgruppen); Ramachamddiagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatiowslell.
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von ME., Die
Bezeichnungen der Strukturregionen konnen Abbildu2g
enthommen werden.
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Die Bereiche mit den groRten negativen Betragen MRy, sind 8g und G In
Abbildung 82 sind die besagten Minima auf der gerésn Datenpunkteflache von Mk
hellgrin zu erkennen. Diese Konformationen werdemis am starksten durch Wasser
stabilisiert.

MEstab 360
-400 ;
410 —— |
-420 N
-430 B =240
440 —— .
-450 psi [
-460 T —
-470 - — ™
kd/mol / ™~ —
- | ! SN f_‘::“\ N o
0 120 240 360
phi [9]

Abb. 82: Tripeptid Ala—Asp—Ala (zwitterionische For des
Peptidriickgrats, mit Carboxylatgruppen); Ramachamd¥iagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatiowslell.
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von JME Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbildu2$
entnommen werden.

Das globale Minimum von MEsstaplritt im dg-Turn-Bereich auf. Zusétzlich kann man an
Abbildung 82 erkennen, dass Strukturen im Bereioch &%, also der Struktur mit axial
ausgerichtetem Rest von i+l eingsfurns [127], durch Wasser in gleicher Weise
stabilisiert werden wie digg-Strukturen. Dieses Minimum von Mg, in der G*-Region
befindet sich auch in dem Bereich, d&Turns vom Typ I” und Il im Ramachandran-
Diagramm abdecken [128, 129]. Vor kurzem haben Haga et al B-Turn-
Konformationen bei Gly-Asp—-Gly NMR-spektroskopisclachgewiesen [130]. Polare
Seitenketten, wie Asp, sind oft in Turns zu findi&a8].

Die Konformation mit der niedrigsten Energigd&stap des Clusters inég-Bereich ist in
Abbildung 83 gezeigt. Es sind wieder nur Wassedtstotken mit einem negativen
Energiebeitrag von mehr als 3 kJ/mol abgebildeesBiKonformation weist besonders
viele starke Wasserstoffbriicken auf. Neun von éteizZWasserstoffbriicken liefern einen
negativen Energiebeitrag von mehr als 10 kJ/mol. dist zwei verbrickende
Wassermolekile. Die zwei Wasserstoffbriicken, archesl diese beteiligt sind, sind grin
eingezeichnet. Ein Wassermolekil verbrickt die Gaylgruppe des N-terminalen

111




7. Konformationsanalysen an Peptiden

Alanins (Wasserstoffbricke B1l) mit der Carboxylafgpe von Asp (Wasserstoffbriicke
B2). Das zweite Wassermolekul verbrickt die Carbgnoppe von Asp
(Wasserstoffbriicke B3) mit der C-terminalen Carbatgruppe (Wasserstoffbricke B4).
Da insbesondere die Wasserstoffbricken B1 mit -k3d/thol und B2 mit -14,2 kJ/mol
recht stark sind, ist davon auszugehen, dass ini¢tiefluss auf den Winkep vorliegt.

Die Annahme von Duitclet al, dass die Ladung der Seitenketten ausschlaggdbedd
Konformation in Lésung sein kdnnte und bei depr@dem Triaspartat intramolekulare
Wasserstoffbriicken die PPIlI-Konformation stabilisie [107], kann somit erweitert
werden: Auch verbriickende Wassermolekile kdnneanebedeutenden stabilisierenden
Beitrag leisten. Man muss auch bedenken, dasswtvamolekularen Wasserstoffbriicken
eine starke Spannung in dem Peptid entstehen kdmn, der intramolekularen
Wasserstoffbriicke entgegenwirkt und sich Uber dwer@ie K, unginstig auswirken
kann. Mit verbriickenden Wassermolekllen lage diesere Spannung nicht in solchem
Mal3 vor.

An dem zweiten verbrickenden Wassermolekul mitWasserstoffbriicken B3 und B4 ist
zwar die Wasserstoffbriicke zum Carbonylsauerstwff Asp mit -15,0 kJ/mol recht stark,
jedoch die Wasserstoffbriicke zur C-terminalen Cayladgruppe mit -4,0 kJ/mol eher
schwach. Dies spricht fur die exklusive Fahigkess dAspartatrestes, als Akzeptor mit
Wasser verbrickende Wasserstoffbriicken zu begénstiod so auf die Konformation
eines Peptids Einfluss zu nehmen.
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Abb. 83: Ala-Asp-Ala (zwitterionische Form des Redpickgrats, mit
Carboxylatgruppen); energetisch gunstigste Konftionades Clusters mit der
niedrigsten Energie aus dendr-Bereich und Wassermolekile, die an
Wasserstoffbriicken starker als 3 kJ/mol beteiligid.s Wasserstoffbriicken von
Wassermolekilen mit zwei Wasserstoffbriicken sinichdrervorgehoben (B1l:g=
-12,0 kd/mol, B2: ks = -14,2 kJ/mol, B3: ks = -15,0 kd/mol, B4: gz = -4,0
kJ/mol). Die Langen der Wasserstoffbriicken sindiangegebenp = 201,0°%y =
54,2°; Bnorstan= -251,5 kd/mol

Die AMBER11-Konformationsanalyse mit TIP3P-Modetlyab eine deutliche Haufung
der minimierten Konformationen figg < 120° in der zweidimensionalen Auftragung der
Konformationen im Ramachandran-Diagramm (Abb. &lese Haufung zeigt sich als
deutlicher Streifen bep =~ 60° fur den gesamten-Bereich. Diea-helikalen Konfor-
mationenop und o sowie G¥-Struktur scheinen stark begunstigt zu sdifaltblatt
ahnliche und vor allem PPII entsprechende Konfaonan treten deutlich seltener auf
(Abb. 85).
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Abb. 84 Tripeptid Ala—Asp—-Ala (zwitterionischeForm des
Peptidriickgra,, mit Carboxylatgruppen); 2Ramachandre
Diagramm der AMBER11Konformationsanalyse mit TIP-
Solvatationsmode. Die Bezeichnungen der Strukturregior
kénnen Ablildung 25 entnommen werdeim rot sind die 2304/y-
Winkelpaarungeider minimierten Konformationen eingetrage
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Abb. 85: Tripeptid Ale—Asp-Ala (zwitterionische Form de
Peptidriickgra,, mit Carboxylatgruppen); 3D-Saulendiagrander
Haufigkeiten vore/y-Paarungen bei der AMBERIKenformation:-

analysemit TIP3F-Solvatationsmodell.
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Abb. 86: Ala—Asp-Ala protoniert (mit Carboxylgruppe energetisch ginstigste
Konformation des Clusters mit der niedrigsten Eieeegis denw, /op-Bereich und
Wassermolekiile, die an Wasserstoffbriicken stalke3 kJ/mol beteiligt sind. Die
Langen der Wasserstoffbricken sind in A angegebaferbriickende
Wassermolekile sind nicht vorhanden= 154,6°y = 121,3°; Boustap = -67,4
kJ/mol

Im protonierten Zustand der Carboxylgruppen sind Hdeschriebenen verbriickenden
zweifachen Wasserstoffbriicken (unter Beteiligungnegi Wassermolekuils) bei der
energetisch gunstigsten Konformation des Clustatsder niedrigsten Energie nicht zu
beobachten. In Abbildung 86 ist besagte Konfornmatioit Wassermolekllen, die an
Wasserstoffbriicken mit einem grél3eren negativerrdigteeitrag als 3 kJ/mol beteiligt
sind, gezeigt.

Auch sind bei der energetisch gunstigsten protteneKonformation des Clusters mit der
niedrigsten Medianenergie ME.stap NUr sechs von elf Wasserstoffbricken stark (mit
negativen Energiebetragen von mehr als 10 kJ/moldrei weniger als bei der
unprotonierten Form.

Das Minimum der gerasterten Datenpunkteflache voln,dMsiap der vollstandig
protonierten Form ist zu kleinerepWerten in derm -, ap- und dg-Bereich verschoben
(Abb. 87 und 88).
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Abb. 87: Tripeptid Ala—Asp—Ala protoniert (mit Carkylgruppen); 3D-
Ramachandran-Diagramm der Konformationsanalyse widistandig

protonierten Form mit TPA3-Solvatationsmodell. Untier gerasterten
Datenpunktefliche vom ME.sap Sind farbig die Konturlinien
eingezeichnet.
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Abb. 88: Tripeptid Ala—Asp—Ala protoniert (mit Caokylgruppen);
Ramachandran-Diagramm der MOMO-Konformationsanatyger PA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dientkirlinien von
MEo+stan Die Bezeichnungen der Strukturregionen kdénnenildbbg
25 entnommen werden.
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Man kann somit davon ausgehen, dass durch die rifeatimg der Carboxylatgruppen
starke, fur die Konformation der zwitterionischeorii relevante, Wasserstoffbriicken (mit
verbrickenden Wassermolekulen) im protoniertenahudsnicht gebildet werden.
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7.5 Tripeptid Cys—Asn—-Ser (zwitterionisches Peptidickgrat)

Das Tripeptid Cys—Asn—Ser wurde ebenfalls einerfdonationsanalyse mit MOMO (im
Vakuum und mit TPA3-Solvatationsmodell) sowie AMBER(mit TIP3P-Solvatations-
modell) unterzogen. In Abbildung 89 ist dieses Rept der zwitterionischen Form des
Peptidrickgrats mit den variierten Torsionswinkel$, v, ¢ undy gezeigt. Da wieder das
Interesse auf den Torsionswinkepnund y der zentralen Aminosaure liegt, wurden (um
Verwechslungen zu vermeiden) die entsprechendensior@winkel der &ufReren
Aminosauren mit. undp bezeichnet. Die fir die Konformationsanalysenvatéen Werte
sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Abb. 89: Das Tripeptid Cys—Asn—Ser in der zwitteisthen Form des
Peptidrickgrats. Eingezeichnet sind die flnf veidie Torsionswinked, B,

¥, @ undy.

fehlerhafte Rechnunger MOMO: 2 AMBER11: 0
Clusteranzahl 25

Emol+stat -194,3 kJ/mol | 187,6 kd/mol

aussortierte Cluster Nr. 25 ( nur ein Wert enthalten)

*Energetisch giinstigste Konformationen innerhalbbdésien Cluster mit der niedrigsten Energie. Diese
Konformationen sind in den Alblung 96 und 97 gezeigt.

Tabelle 8: Daten und Ergebnisse der Konformatioalgae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell an Cys—Asn-Ser (zwitterionisch).
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7. Konformationsanalysen an Peptiden

Durch die Konformationsanalyse sollte der Einfluggsamolekularer Wasserstoffbriicken
in Peptiden mit polaren, zu Wasserstoffbriickendg@hi Seitenketten untersucht werden.
Dieses Peptid — allerdings in deifForm des Asparagins — war von Soriano-Coetal

mit quantenmechanischen Einzelkonformation-Optioigen und mit Variation eines
Torsionswinkels analysiert worden [131]. Aufgruner ceitenketten ist es besonders zu
intramolekularen Wasserstoffbriicken befahigt. Voori&gho-Correaet al wurden
unterschiedliche  energetisch  glnstigste  Konformatio bei  verschiedenen
Protonierungsstufen des Peptids nachgewiesen. istigste Vakuumkonformation der
zwitterionischen Form wurde dabei die PPII-Strukberechnet. Bei dieser Struktur sind
zwei Wasserstoffbricken zwischen Seitenkettenatomend Peptidrickgratatomen
vorhanden, die nicht allzu gut ausgerichtet ersehei

Im Gegensatz dazu ergab die Konformationsanalys&@MO im Vakuum, bei der eine
nahezu vollstandige Abdeckung des Konformationsgeameicht wird, als energetisch
gunstigste Konformation eine Konformationen im &twbereich op mit zwel
intramolekularen Wasserstoffbriicken. Diese Konfdromaist in Abbildung 90 gezeigt.
Gut zu erkennen ist die nahezu optimale Ausrichtunger beiden
Wasserstoffbriickenbindungen.

Abb. 90: Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); energetigimstigste Konformation aus
dem op-Bereich der Vakuum-Konformationsanalyse mit zweiramolekularen
Wasserstoffbriicken. Die Langen der Wasserstoffamicind in A angegebeq.=
53,9% vy = 24,3°; Ey= 31,9 kd/mol
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7. Konformationsanalysen an Peptiden

In Abbildung 91, welche die gerasterte Datenpuéetbie der MEq-Werte zeigt, sind vier
weitere Minima in den Bereiche#, dr, C5 und PPIl zu erkennen. Die Energie der
entsprechenden Cluster hat jedoch eine um etwaJaf@ok hbhere Energie als die des
Clusters beup.

10 —
100 ——

[ T —

O~ CO00DOD O ——

E [kJ/mol]

(e dy anld jlaw d plawldy aldylow d )]

Abb. 91: Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); 3D-RamachandDiagramm
der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuum mit Koninign der in
rot dargestellten gerastert®ratenpunkteflache von M.

Bei den Minimumenergiestrukturen der genannten t€tugegt in allen Fallen eine starke
intramolekulare Wasserstoffbriicke mit einem negatiEnergiebeitrag von mehr als 10
kJ/mol vor. Hinzu kommt eine schwachere Wasselstotke, meist eine S—-HO
Wasserstoffbrucke.

In der zweidimensionalen Auftragung der Vakuumkomfationen ist jedoch keine
Favorisierung einer Struktur zu erkennen (Abb. 92).
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Abb. 92 Cys—-Asn-Ser (zwitterionisch); 2Bamachandré
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im VakuunbDie
Bezeichnungen der Strukturregionen koénnen ildung 25
entnommen werdelln rot sind die 2304/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag

Schon die mit MOMOm Vakuum erhaltenen Ergebnisse zeigen Abweichurvgenden
mit quantenmechanischen Methoden erhalt Ergebnissen. Diema¢ an der Tatsache
liegen, dass SorianGerre: et al die p-Form der zentralen Aminosaure fur i
Berechnungen einsetztddie als guinstiger erscheinende Ausrichtung deamolekularen
Wasserstoffbriickehei den mit MOMCim Vakuumerhaltenen Konformationen hingeg
lassen sich nicht nur auf dientgegengesetzte absolut®nfiguratior der zentralen
Aminosaure zurlUckfihren. Hier konnte Ursache beider geringen Anzahl e
Startkonformationetieger, von denen die quantenmechanischgtir@erungen gestart
wurden Die so verstandlich erscheinenden, schon im Vakuauftretender
Abweichungen der mit MOMO erhaltenen Ergebniseigen, dass die Ergebnisse \
Soriano-Correa et al durch die nachfolgend dargestellten Ergebnisse
Konformationsanalysen mit Solvatationsmodell erweitedrden kénnen. Eirdirekter
Vergleich der Ergebnissst nicht sinnvol.

Mit TPA3-Solvatationsmodell werdedie intramoékularen Wasserstoffbriicken zuguns
einer gestreckten, weniger gespannten Konfdon mit vielen Wasserstoffbriicken

umgebenden Wasserme@lilen nicht mehr ausgebildeStattdesserreter nun, wie bei
Ala—Asp—Ala, anzwei Wasserstoffbriicken beteili, verbriickendé&Vassemolekile auf.
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7. Konformaionsanalysen an Peptic

Deren starkeEinfluss auf die Konformatiowurde bereitsan den vorherigen Kapite
diskutiert.

Soriano-Correa et al hatten auch mit Solvatationsmodell intramolekulare
Wasserstoffbriickehei Cys—Asn—Ser beobachtet.

Auf dergerastertedatenpunkteflache VOME moi+stapSindzwei Minima zu erkenne(Abb.
93). Die Nummern der Clust, welche die Minima ausmachesind rot eingezeichne

MEmol+stab ——
50 ——
_55 —_—
-60
65 ———
70—
"'--l. _?5
TR -80
8 T TN /el
T 55 - 2B \{ﬁ%ﬁf R
I N N
= J0 L ""”.“\ﬁﬁ';f"t‘%-
W "l. R
75k AN HLF
80 | Sy
SN
-85 | f
a0 L
360

Abb. 93: CysAsn-Ser (zwitterionisch); 3D-RamachandrBiagramn der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPSolvatationsmodell. hter der
gerasterterDatenpunkteflache VOME..stapSind farbig die Konturliniel
eingezeichne
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Abb. 94: Cys—-Asn-Ser (zwitterionisch); Ramachanebsgramm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-SolvatationsmibdeFarbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von Mgsiapund Clusternummern.
Die Bezeichnungen der Strukturregionen konnen Alioiy 25
entnommen werden.

Die Konformation mit der niedrigsten Energigokstandes Clusters 16 irir-Bereich ist
eine solche Konformation mit verbrickendem Wassakid (Abb. 96). Das
Sauerstoffatom des Wassermolekils fungiert als fasleer Akzeptor, was zu einem
zehngliedrigen Ring fuhrt. Die Energigdrsiapdieser Konformation ist mit -187,6 kJ/mol
etwas hoher als die energetisch ginstigste Konftomales Clusters 13 (Abb. 97) mit -
194,3 kJ/mol im Grenzbereich von PPII und Dies lasst sich durch eine etwa 13 kJ/mol
gréere intramolekulare Coulomb-Wechselwirkungsgieeerklaren. Die stabilisierenden
Einflisse der Wassermolekiile sind ansonsten flufdorationen mity > 200° (und damit
auch fur die Konformationen des Clusters 13) etatasker als fir Konformationen mit
kleinereny-Werten (Abb. 95).
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Abb. 95: Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); Ramachanebégramm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdé&arbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von M Die Bezeichnungen der
Strukturregionen kdnnen Abbildung 25 entnommen waerd

Die schon bei Ala—Asp—Ala in desr-Konformation aufgetretenen, verbriickenden, an
zwei Wasserstoffbriicken beteiligten Wassermolekdlenen fir das Vorliegen spezieller
Konformationen in Losung verantwortlich sein. Wenvie von Duitchet al fur Asp
enthaltende Proteine vermutet [107], direkte inthakulare Wasserstoffbricken in
Lésung ausgebildet wirden, ware das Tripeptid Cgs—/Ser moglicherweise stark
gespannt. Diese Spannung kénnte durch die Verbnickittels eines Wassermolekiils zu
einem zehngliedrigen Ring umgangen werden. Das evéth erklaren, weshalb dig-
Konformation hier, genau wie zuvor bei Ala—Asp-Alaobachtet, vorkommen kann. Zur
Bildung eine-Turns sind diese Peptide zu klein, also ware diduBg einesS-Turns die
logische Konsequenz, um der Turn-Vorliebe der poi&eitenketten nachzukommen.
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Abb. 96: Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); energetigiinstigste Konformation des
Clusters 16 aus deilk-Bereich und Wassermolekiile, die an Wasserstofkeriic
starker als 3 kd/mol beteiligt sind. Wasserstoftkein von Wassermolekilen mit
zwei Wasserstoffbricken sind griin  hervorgehoben.e Didngen der
Wasserstoffbriicken sind in A angegeben B1: 7,1 &l)/82: 8,6 kJ/mol.p =
228,6°%y = 29,3°; Eonstap= -187,6 kd/mol
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Abb. 97: Cys—-Asn-Ser (zwitterionisch); energetiggimstigste Konformation
des Clusters 13 aus dems/PPlI-Bereich und Wassermolekiile, die an
Wasserstoffbricken starker als 3 kJ/mol beteiligtds Die Langen der
Wasserstoffbriicken sind in A angegeben= 270,5°y = 285,5°; Eopstan=
-194,3 kJ/mol

An der Verteilung der minimierten KonformationentmiPA3-Solvatationsmodell lasst
sich das soeben Beschriebene nicht ablesen. Kkeirstrlei Trend zu beobachten, auch
wenn aufféallt, dass insbesondere bei Konformatioménp-Winkeln gro3er als 240° eine
Orientierung in die enger gefasste, farbige Unilerig des Ramachandran-Diagramms
nach Pizzanelli [71] vorliegt (Abb. 98) und bei igen Minimierungen wiederholt

dieselbenp/y-Werte im G*-Bereich eingenommen werden (Abb. 99).
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Abb. 98 Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); 2Bamachandrée
Diagramm der MOMO<Konformationsanalyse mit TP
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukturregior
kdnnen Ablildung 25 entnommen werden. In rot sind die 280j-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen eingger

4 g
vy
=)
2
3

3 8
I
3

2 35
o
%]
£

1

0

120

Phi 1 240
rad] 0

Abb. 99: Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); 3D-Saulendiagrander
Haufigkeiten ~ von ¢/y-Paarungen  bei  der MOMO-
Konformationsanalyse mit TP~Solvatationsmodell.
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7. Konformationsanalysen an Pepti

Mit AMBER11 und TIP3I-Solvatationsmodell nehmen die minimierten Konfororagn
alle Strukturbereiche midhnlicher Haufigkeit ein (Abb. 10@nc 101). Auch mit
AMBER11 ist eine Orientierur in die enger gefasste, farbige Unterteilung

Ramachandrabiagramms nach Pizzaneet al.[71] zu beobachten.
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Abb. 100 Cys—-Asn-Ser (zwitterionisch); 2Bamachandré
Diagramm der AMBER11Konformationsanalyse mit TIP-
SolvatationsmodellDie Bezeichnungen der Strukturregionen kon
Abbildung 25 entnommen werden. In rot sind die 23@/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen eingger
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Abb. 102 Cys—Asn-Ser (zwitterionisch); 3D-Sautbagramm
der Haufigkeiten vone/y-Paarungen bei der AMBER-
Konformationsanalyse mit TIP:-Solvatationsmodell. 128
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7.6 Tripeptid Ala—Phe—Ala (zwitterionisches Peptidiickgrat)

Das Tripeptid Ala-Phe—Ala wurde wie die vorheridg&ptide einer Konformationsanalyse
mit MOMO (im Vakuum und mit TPA3-SolvatationsmodeBowie AMBER11 (mit
TIP3P-Solvatationsmodell) unterzogen. In Abbildud@2 ist dieses Peptid in der
zwitterionischen Form des Peptidrickgrats mit deriierten Torsionswinkelm, B, vy, ¢
und y gezeigt. Da wieder das Interesse auf den Torsiohksin ¢ und y der zentralen
Aminosaure liegt, wurden (um Verwechslungen zu \eden) die entsprechenden
Torsionswinkel der &uferen Aminosauren mit und B bezeichnet. Die fir die
Konformationsanalysen relevanten Werte sind in Tal®ezusammengefasst.

Abb. 102: Das Tripeptid Ala—Phe—Ala in der zwittarischen Form des
Peptidrickgrats. Eingezeichnet sind die flnf vadie Torsionswinked, B,

¥, @ undy.

fehlerhafte Rechnunger MOMO: 1 AMBER11: 0
Clusteranzahl 22
Emol+stab -140,4 kd/mol
aussortierte Cluster Nr. 8 ( nur ein Wert enthalten)
Nr. 17 (nur ein Wert enthalten)

*Energetisch giinstigste Konformation innerhalb des&rs mit der niedrigsten Energie. Diese
Konformation ist inrAbbildung 110 gezeigt.

Tabelle 9: Daten und Ergebnisse der Konformatiosgae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell an Ala-—Phe-Ala (zwitterionisch).
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Abb. 103 Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); 2MRamachandre-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im VakuumbDie
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnneAbbildung 25
entnommen werderln rot sind die 2304p/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag

Im Vakuum sind a-Helices fur dieses Peptidbeglnstigt. Dies zeigt sowoldas
dreidimensionale Sauldragrammder absoluten Haufigkeiten defy-Werte minimierter
Konformationen (Abb. 10) als auch die gerasteri2atenpunkteflache voMEo (Abb.

105). Konformationen im Bereiclp =~ 200° werden hingegefiir den gesamtey-Bereich
(groRtenteils B-Faltblattbereich)sehr selten eingenommein der zwidimensionalen
Verteilung (Abb. 103ist dies genauso wenig zu erkennen, wie die gernrHaufigkeiter
an Konformationen infi-Faltblattbereich. Dasggr-helikale Konformationen etwas haufr

auftreten alsip-helikale, wird seine Ursache darin haben, (Konformationen aus de

Bereich des Energiesmimums beip =~ 300° undy =~ 240° bevorzugt in das benachbe
Minimum im or-helikalen Bereich minimiert werden. Die EnergMEqin den beiden-

helikalen Bereichen sind jedoch etwa gleich ¢
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Abb. 104: Ala-Phe-Ala  (zwitterionisch); 3l -
Saulediagramm der Haufigkeiten voe/y-Paarungen be
derMOMO-Konformationsanalyse im Vakuum.
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Abb. 105 Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); 3M]Ramachandre-

Diagramm der MOMO-<Konformationsanalyse im Vakuum n
Konturlinien der in rot dargestelltegerasterterDatenpunktéidéche von

MEmoI-

131



7. Konformationsanalysen an Pepti

Die Verteilung der minimiern Konformationen mit TPAFolvatationsmodell (Abb. 1()
zeigt eine gleichméaRigétreuun: der Konformationen.

Psi [Grad]

0 Fa
0 60 120 180 240 300 360
Phi [Grad]

Abb. 106 Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); 2MRamachandre-
Diagramm der MOMO<Konformationsanalyse mit TP
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukggionen kdnne
Abbildung 25 entnommen werden. In rot sind die 23(/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen eingger

Das Séaulediagramm der Haufigkeitenmit TPA3-Solvatationsmodell minimierter

Konformationen (Abb107) offenbart jedoch, dass auch mit Solvataimodell der schon
im Vakuum beobachtete Trend zi-helikalen Konformationen bestehen ble Die

groldten Haufigkeiten zeigen sich ap- undag-helikalen Bereich.
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Abb. 107: Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); 3D-Sauldimgramm de
Haufigkeiten vore/y-Paarungen bei der MOM®enformationsanalys

mit TPA3-Solvatationsmodel

Die mit der Bildung der Mediane erhalterMEqstas\Werte der Clustefiihren nach dem
Rasternder Datenpunkte zeiner flachen Datenpunkteflactmeit nur einem deutliche
Minimum beig = 140° /y = 40° im Grenzbereich vom, undoég (Abb. 108und 109).

MEmol+stab
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_20 —
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50 ——
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Abb. 108: Ala-Phe-Ala (zwitterionisch 3D-RamachandraBiagramn der
MOMO-Konformationsanalyse mit TP,Solvatationsmodell. Unter d
gerastertenDatenpunkteflache VOIME q.+stap SiNd farbig die Konturlinier

eingezeichnet.
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Abb. 109: Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); RamachamdBiagramm der

MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdearbig einge-

zeichnet sind die Konturlinien von ME.sas Die Bezeichnungen der
Strukturreaionen kdnnen Abbilduna 25 entnommen ae

Der Trend zunp-helikalen Struktur ist klar erkennbar. Beriicksightman noch die gréfite
Saule der Haufigkeiten des Auftretens einer Struf@bb. 107), wird klar, dass nicht nur
ap-helikale Konformationen beginstigt zu sein schejrs®ndern auch eine Begunstigung
fur rechtshandige-Helices vorliegt.

Wie mit TPA3-Solvatationsmodell ergab die Konforrmasanalyse im Vakuum ebenfalls
eine Beginstigung vomp- und ag-Konformationen. Somit ist der Einfluss vop,Jrauch
mit Solvatationsmodell dominant und spiegelt sich MEmnostan Wieder. Dies lasst
vermuten, dass bei Ala-Phe—Ala der Einfluss dew&alionsmodells und damit des
Wassers auf die Konformationen dieses Peptids eiefgiweise schwach ist. Der sperrige
Phenylrest kann Wechselwirkungen mit Wassermolekugrhindern. In Abbildung 110,
in der die energetisch gunstigste Konformation Gassters mit der niedrigsten Energie
MEnmo+stabZzU erkennen ist, schirmt der Phenylrest den ob€&egindes Peptids ab. Gerade
in der op-Region kommen nun starke stabilisierende Wechdamgen durch die
Wassermolekile an der unteren Seite des Peptidsi,htie sich bis in den -Bereich
erstrecken (vgl. Konturlinien von ME, in Abb. 111). Diese beiden begunstigenden
Einflusse fallen ausschlie3lich dort zusammen.
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Abb. 110: Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); energetisclyiinstigste
Konformation des Clusters mit der niedrigsten Eigergus demop/dg-
Bereich und Wassermolekile, die an Wasserstofflenisikarker als 3 kd/mol
beteiligt sind. Die Langen der Wasserstoffbriickiexd én A angegebenp =
81,6°%;y = 94,0°; Borstar= -140,4 kI/mol
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Abb. 111: Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); Ramachamdiagramm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-SolvatationsmibdeFarbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von M Die Bezeichnungen der
Strukturregionen kdnnen Abbildung 25 entnommen werd
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Die Konformdionsanalyse im TIP:-Solvatationsmodell mit AMBER11 erg:

gleichmaliige Hufungen in nahezu alleneun Strukturbereichen deRamachandran-
Diagramms (Abb. 112inc 113). Auffallig sind im Sauletiagramm der Haufigkeitenur

zwei Saulen im &Bereict mit mehr Konformationen prdQuadrar als bei den
umliegenden Von einer Beginstigung dieser Struktur kann mah der vorliegendel

Verteilung der Konformationen jedoch nicht ausge
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Abb. 112 Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); 2MRamachandre-
Diagramm der AMBER11-Konformationsanalyse mitTIP3F-
SolvatationsmodellDie Bezeichnungen der Strukturregionen kén
Abbildung 25 enthommen werden. In rot sind die 23Qy-
Winkelpaarungen der minimierten nformationen eingetragen.
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Abb. 113: Ala-Phe-Ala (zwitterionisch); 3D-Saulendimmm de!
Haufigkeiten vone/y-Paarungen bei der AMBERIKenformation:-

analyse miffIP3F-Solvatationsmodell.

Mit der Protonierung des -Terminus zeigten sich neue Mininauf der gerasterten
Datenpunkteflache VOMEst, im B-Faltblatt-, PPII- undx -Bereich ap-Konformationen
werden durch das Solvatationsmocebenfalls begunstigt (Abb. 114).
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k1/mol
— 120
0
360

phi 7]

Abb. 114: Ala-Phe—-Ala (protonierter C-Terminus); Ramachandre-
Diagramm deMOMO-Konformationsanalyse mit TPASelvatation-modell

an Ala-PheAla mit protoniertemC-Terminus Farbig eingezeichnet sind ¢
Konturlinien der gerastertenDatenpunkteflache von ME, Die Bezeicl-
nungen der Strukturregionennnen Abbildung 25 entnommen werc
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Dies deutet darauf hin, dass mit der Protonierureg sfabilisierenden Einflisse des
Wassers unspezifischer werden. Uber das gesamteadRamdran-Diagramm hinweg
zeigen sich Minima, ohne dass ein bestimmter Sirbktreich besonders beginstigt zu
sein scheint. Ein globales Minimum ist in dieserddalung nicht zu erkennen, da die in
Abbildung 114 an der orangenen Farbe erkennbaremiiallesamt Energien im Bereich
-289 kJ/mol < MEp< -283 kJ/mol aufweisen und auf demselben NiveaKaaturlinien
liegen.

Eine AMBER11-Konformationsanalyse war mit prototeerC-Terminus nicht moglich.

Mit der Bildung der MittelwerteV der Einzelkonformationsenergiemdzswander Cluster
werdenM Enq:starWerte der Cluster erhalten, die nach der dreidsimeralen Auftragung
eine Verschiebung des Minimums auf der sonst sshéla gerasterten Datenpunkteflache
in den Bereich der linkshandigea-Helix zeigen. Eine &hnliche Abweichung von
Mittelwert und Median war ansonsten bei keinem agwlemehr als eine Aminosaure
enthaltenden Peptid mit mehr als 1500 minimiertemfirmationen, zu beobachten. Dies
zeigt, dass in dem Cluster, der nun das Minimuniiles, einige Konformationen mit
groBen negativen Energiebeitragen enthalten sirel,ndt der Bildung des Medians
verworfen werden. Man kann somit davon ausgehess #tan Ala—Phe-Ala in Wasser
nicht nur ap- und ar-Konformationen eingenommen werden, sondern ebem alie
Ubriggebliebene o, -helikale Konformation. Die gerasterte Datenpurktdfe der
MEmoi+stasWerte ist in Abbildung 115 gezeigt.

MEmol+stab
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Abb. 115: Ala-Phe—-Ala (zwitterionisch); 3D-Ramactemn-Diagramm der
Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmodelhtét der gerasterten
Datenpunkteflache, die sich mit der Bildung dertbliverenergienV Eposstan
der Cluster ergibt, sind farbig die Konturliniemgézeichnet.
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7.7 Tripeptid Gly—Phe—-Gly (zwitterionisches Peptidiickgrat)

Das Tripeptid Gly—-Phe—-Gly wurde ebenfalls einer omationsanalyse mit MOMO (im
Vakuum und mit TPA3-Solvatationsmodell) sowie AMBER(mit TIP3P-Solvatations-
modell) unterzogen. In Abbildung 116 ist diesestiein der zwitterionischen Form des
Peptidrickgrats mit den variierten Torsionswinkel$, v, ¢ undy gezeigt. Da wieder das
Interesse auf den Torsionswinkepnund y der zentralen Aminosaure liegt, wurden (um
Verwechslungen zu vermeiden) die entsprechendensior@winkel der &ufReren
Aminosauren mit. undp bezeichnet. Die fir die Konformationsanalysenvatéen Werte
sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Abb. 116:. Das Tripeptid Gly-Phe-Gly in der zwittatischen Form des
Peptidrickgrats. Eingezeichnet sind die funf vetéie Torsionswinket, B,
v, @ undy.

fehlerhafte Rechnunger MOMO: 1 AMBER11: 0
Clusteranzahl 24

St -194,3 kJ/mol

aussortierte Cluster keine

*Energetisch giinstigste Konformation innerhalb des@ls mit der niedrigsten Energie. Diese
Konformation ist in Abbildung 124 gezeigt.

Tabelle 10: Daten und Ergebnisse der Konformatioaigae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell an Gly—Phe-Gly (zwitterionisch).
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Durch die Flexibilitdt deGlycine am C- und NFerminus wird der Einfluss des sperric
Restes des Phenylalanins auf donformation des gesamten Peptstisrke. Im Vergleich
dazu wird bei Ala-PheAla jedoch nicht etwa die (PP)Vorliebe der endstandige
Alanine auf Phenylalanin tbertragen, sondalleine durch deren geringere Flexibili,
bedingt durch den gréf3eren sterischen AnspruciVieghylgruppen des sanins, werden
einige Konformationen ungunsti. Dieser Einfluss lasst sich nictnur auf 1,3-
Allylspannungen begrenzen und mit Newr-Projektionen verdeutlichen,
elektrostatische Wechselwirkungen und Dispersioshggwirkungen der Seitenke mit
Wassermakilen hinzukommen. Auch in Konformationen, in denkeine direkte
Begriindung mittels sterischer Wechselwirkungen mbgisi, kénnen beispielsweis
durch Abschirmeffekteder Methylreste des Alaninstablisierende Wechselwirkunge
durch Wassermekiile verlindert werden. Damit ist Glycirdie bessere Wahl a
endstandige Aminosauren in einem Tripe, bei dem alleinedie strukturbildende
Eigenschaften der mittleren Aminosaure untersuarten soller

Die Konformationsanalyse im Vakuum ergab é&che Ergebnisse wie zuvor f
Ala-Phe-Ala. Nicht nur die zweidimensionale Verteilung deminimierten
Konformationen sind sich hr ahnlich (vgl. Abb. 103 und 117) auch diegerasterte
Datenpunkteflache vomMEno zeigt Uber dem Ramachandmregramm Minimaan
ahnlichen Stellenvgl. Abb. 10f und 118).
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Abb. 117: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); 2M]Ramachandre-
Diagramm der MOMO-<Konformationsanalyse im VakuumDie
Bezeichnungen der Strukturregionen koénnen ildung 25
entnommen werderin rot sind die 2304p/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Minima im op- und agr-Bereich sind auf beiden Datenpunkteflachen vorbandBei
Gly—-Phe-Gly kommt allerdings noch ein Minimum im/@BII-Bereich hinzu, das auf der

Datenpunkteflache von Ala—Phe—Ala nicht vorhandsn i

E [kJ/imal]

Abb. 118: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); 3D-Ramactean-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse im Vakuum t mi
Konturlinien der in rot dargestellten gerasterBatenpunkteflache von

M Emol-

Die Verteilung der minimierten Konformationen miPA3-Solvatationsmodell (Abb. 119)
ist genau wie das Saulendiagramm der Haufigkeitennmerter Konformationen (Abb.
120) wieder den entsprechenden Diagrammen von Ale—Rla sehr ahnlich. Die grof3ten
Haufigkeiten zeigen sich auch hier wp- und or-helikalen Bereicho,-Konformationen
werden von Gly—Phe-Gly mit nur etwas geringererfidgeit als dieap- undog-helikalen
Konformationen eingenommen, jedoch immer noch lgéufals die Gbrigen Bereiche. Bei
Ala—Phe—-Ala war dies im-Bereich nicht zu beobachten.
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Abb. 119: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch 2D-RamachandraBiagramm

der MOMO<Konformationsanalyse mit TP~Solvatationsmodell. Di
Bezeichnungeider Strukturregionen kénnen Abbildung 26tnommer
werden. In rot sind die 230@/y-Winkelpaarungen der minimierte

Konformationen eingetrage
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Abb. 120: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); 3D-Saulendimamm del
Haufigkeiten vore/y-Paarungen bei der MOM®enformationsanalys

mit TPA3-Solvatationsmodel
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Auf der gerasterten Datenpunkteflache von ME:wptritt ein breites globales Minimum
im a,-helikalen Bereich auf, das sich fast Gber den mésa G-Bereich ausdehnt. Hinzu
kommt ein etwa 5 kJ/mol hoher gelegenes MinimunCiii/ PPII- und im§,/ar-Bereich
hinzu (Abb. 121).

MEmol+stab ———
_5 —

_10 —

-15

_20 R

_25 —
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k1/mol

E [kJ/mol]
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Abb. 121: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); 3D-Ramactean-Diagramm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmiade Unter  der
gerasterten Datenpunktefliche von Mk, sind farbig die Konturlinien
eingezeichnet.
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Abb. 122: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); RamachamdBiagramm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibde Farbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von Mirs.s Die Bezeichnungen der
Strukturreaionen kdnnen Abbilduna 25 entnommen wae
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Dies deutet darauf hin, dass bei Phenylalanin isswger Umgebung nicht narhelikale
Strukturen begunstigt sind (vgl. die Ergebnisse Ala—Phe-Ala, Kapitel 7.6), sondern,
wenn auch in geringerem Mal3e, ebefisBaltblatt- und PPII-Strukturen eingenommen
werden.

Die bei Ala-Phe-Ala schon mit den Mittelwerten denergien Eonsap DeObachtete
Verschiebung des Minimums vomga-helikalen Bereich hin zurm_-helikalen Bereich wird
nun mit Gly—-Phe-Gly, dessen globales Minimum detebpunkteflache genau in dep
Bereich fallt, wieder relevant. Obwohl im Zentrurerdip- und o, -helikalen Bereiche
keine Minima auf der Datenpunkteflache von Gly—-RBl+- vorhanden sind, treten
Minima auf, die in diese hineinreichen. Nach defid#on von Pizzanelliet al. lage das
Minimum beigp =~ 240° /y =~ 340 sogar komplett img-helikalen Bereich.

Da die Minima in diesen Bereichen bei den zwei rsdf@edlichen Tripeptiden
Ala—-Phe—-Ala und Gly—Phe-Gly auftreten, missen diesePhenylalanin zurtickgehen.
Die Vorliebe von Phenylalanin fii-helikale Konformationen ist nattrlich (wie zumeist
nicht ausschlie3lich; daneben werden augtFaltblatt- und PPII-Konformationen
eingenommen. Dies lasst sich aus dem Verlauf dentdflinien der gerasterten
Datenpunkteflache von Mkgi+staound MEgapfolgern (Abb122 und 123 ).

MEstab 360
-280
-290 ——
-300
-310 240
-320 ——
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kJ/mol 120
| | 0
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Abb. 123: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); RamachamdBiagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatiowslell.
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von JME Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbild2Bgntnommen
werden

In Abbildung 124 ist die energetisch gunstigste tomation des Clusters mit der
niedrigsten Energie aus dem-helikalen Bereich mit an Wasserstoffbriicken befih
Wassermolekilen gezeigt. Wassermolekiile, die ans¥vstefforicken mit einer Starke
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von weniger als 3 kJ/mol beteiligt sind, sind nigeizeigt. Gut zu erkennen ist, dass der
Phenylring Wasserstoffbriickenbindungen mit den iBepidungen aufgrund seines
sterischen Anspruches verhindert. Es werden nurs@/s®ffbricken am N- und C-
Terminus gebildet.

Abb. 124: Ala—Phe-Ala (zwitterionisch); energetisgtinstigste Konformation
des Clusters mit der niedrigsten Energie aus demBereich und
Wassermolekille, die an Wasserstoffbriicken stéarseB &J/mol beteiligt sind.
Die Langen der Wasserstoffbriicken sind in A angegeb = 111,7°y =
175,3°; Boistap= -105,0 kd/mol

Die AMBER11-Konformationsanalyse mit TIP3P Solvatasmodell ergab bis auf die
Bereiche G*und G™ eine gleichméaRige Verteilung in der zweidimensiena/erteilung
der Konformationen im Ramachandran-Diagramm. Eineniger groRe Anzahl an
Konformationen ist in den £€- und G®-Bereichen zu erkennen (Abb. 125). Bestatigt
wird diese Beobachtung durch das 3D-SaulendiagraemHaufigkeiten (Abb. 126). Die
grofdte Saule — und damit die gro3te Einzelhdufigkest beip ~ 230° /y = 120° im G-
Bereich zu finden.
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Abb. 125: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch 2D-RamachandraBiagramm
der AMBER11Konformationsanalyse mit TIP-SolvatationsmodelDie
Bezeichnungen der Strukturregionen kénnen ildung 25 entnommer
werden. In rot sind die 2304¢/y-Winkelpaarungen der minimierte

Konformationen eingetrage
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Abb. 126: Gly-Phe-Gly (zwitterionisch); 3D-S&auldimgramm de
Haufigkeiten vong/y-Paarungen bei der AMBERXKenformation:-

analyse mitTIP3F-Solvatationsmodell.
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8. Das TPA3-Solvatationsmodell: Von
der Entwicklung zur Anwendung

8.1 Informationslicken als Entwicklungsbarriere

Die sich bei der Entwicklung eines modernen Sohi@tamodells stellenden Aufgaben
und zu Uberwindenden Schwachstellen (meist entstebkehe durch Kompromisse, die
eingegangen werden ,mussen”, um Rechenzeitersparrds erreichen) sind in den
zuruckliegenden mehr als 30 Jahren sicherlich voterachiedlichen Entwicklern mit
unterschiedlichen Ldsungsansatzen schon viele Makehdacht worden. Dies bringt
allerdings fur den Newcomer nur dann einen Vorteienn auf Losungsansatze von
Vorgéangern direkt aufgebaut werden kann. Leidese#ibst bei Solvatationsmodellen, die
fur bekannte und Uber den genannten Zeitraum alskukoenzfahig anzusehende
Kraftfelder entwickelt wurden, nicht immer mdoglicNerbesserungen auf Bestehendes
aufzubauen und / oder Bezug zu Vorgangermodellezubiellen. Dies liegt daran, dass es
nur sehr wenige Publikationen zu Algorithmen mitreltem Bezug auf die
Entwicklungsphase von Solvatationsmodellen gibtneEiLiteraturrecherche fihrte
tatsachlich nur zu den drei in Kapitel 3 erwahmdgorithmen — und diese Literaturstellen
decken eine Zeitspanne von uber 40 Jahren ab, wplei in den 70er Jahren
veroffentlicht wurden und die neueste 1992. Nunnkanan, wenn die erklarende
Publikation fehlt, auf private Kommunikation setzasher Programmcode (sofern man ihn
in unkompilierter Form vorliegen hat und in eingogrammiersprache, die man versteht)
analysieren und mit muhsamer Kleinarbeit versuchdmnter die Idee des
Lvorgangermodells® zu kommen, alleine mit dem gutginten Ziel, dort anzuknipfen
und von dort ausgehend etwas Neues zu erschaftech Bicht nur der Arbeitsaufwand
einer solchen Vorarbeit steht dem entgegen - sandeider auch in diesem
wissenschaftlichen Zusammenhang das sensible Thent@opyright-Verletzung.

Somit bietet sich fur jeden Entwickler die Changeabhéangig von Vorgdngermodellen
seine ganz eigene wissenschaftliche ldee von eBawatationsmodell umzusetzen. Dabei
gibt es, was die Beschreibung der Wassermolekigehdnkaum Grenzen — solange die
mit dem Solvatationsmodell erzielten Ergebnissdigkzh der solvatisierten Molekile das
Vorgehen rechtfertigen. Dies kann man mit der Eckiung der TIP4P- und TIP5P-
Modelle in den letzten Jahren verdeutlichen. Wasskzkile haben in diesen Modellen
nicht mehr ihre drei Wechselwirkungs- und Ladungdpe, die sich ihren Atomen
zuordnen lassen (wie man als Chemiker vermuten &y{igbndern insgesamt vier bzw.
funf (Ladungs-)Punkte im Raum, wobei einige nicle dleichen Positionen wie die
Atome haben [49, 50, 132].
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8.2 Vorteile des TPA3-Solvatationsmodells gegenub®iakuumrechnungen

Durch die Entwicklungsphase des in dieser Arbergestellten TPA3-Algorithmus zieht
sich hingegen als Roter Faden der Gedanke, das$h daiine moglichst realistische
Beschreibung der Wassermolekiille, die vor allem Humas Nachgeben der
Bewegungsvektoren der einzelnen Wassermolekilaterreicht werden konnte, auch
maoglichst realistische Konformationen in einem atibierten Molekil berechnet werden
konnen.

Dass dieser Anspruch mit dem TPA3-SolvatationsnaateVergleich zu Rechnungen im
Vakuum erreicht werden konnte, ist augenfallig: Bienformationsanalysen im Vakuum
fuhrten meist zu flachen Energieflachen mit mehrdo&alen Minima und Maxima, sofern
keine intramolekularen Wasserstoffbriicken gebildetden. Traten solche auf, waren
deutliche globale Minima in den entsprechenden étem des Ramachandran-Diagramms
die Folge. Mit dem TPA3-Solvatationsmodell sind elggn Konformationen mit
intermolekularen Wasserstoffbriicken begunstigt. @QHiw intramolekulare Wasser-
stoffbriicken noch immer mdoglich sind, werden diastgrund der mit ihnen verbundenen
Spannung im Molekdl zugunsten intermolekularer Westsffbriicken nicht mehr
gebildet. Besonders auffallig war in diesem Zusammeg die Beobachtung von
Wasserstoffbricken ,uber ein verbrickendes Wasdekilbhinweg“ bei Aminoséuren
mit Donoren / Akzeptoren in der Seitenkette. Abarhabei Peptiden mit zwitterionischem
Peptidrickgrat wurden am C-Terminus (mit der Caytaigruppe als Akzeptor)
verbrickende Wassermolekiile gefunden. Neben Ala—Algs konnten vor allem bei
Ala—Asp—-Ala verbrickende Wassermolekile zur Staieitung von &-Turn-
Konformationen beobachtet werden. Auch in den Been des Ramachandran-
Diagramms, diey- und B-Turns zugeordnet werden, waren bei Ala—Asp—Ala iMa
vorhanden. Vor kurzem wiesen Hagarmast al p-Turn-Konformationen bei
Gly—Asp—-Gly-Tripeptiden ~ NMR-spektroskopisch  nach 301  Verbruckende
Wassermolekile sind eine sinnvolle Alternative zurelden intramolekularen
Wasserstoffbriicken und nicht neu. Schon Papbal hatten im Jahr 2003 ihre Ergebnisse
zu durch Wassermolekile vermittelten Kontakten zies Proteinketten mit den Worten
zusammengefasst: ,[...] water-mediated contacts raay significant information content
complementary to direct contact information contefit33]. Wéahrend die Ergebnisse von
Papoinet al. Hinweise auf die wichtige Rolle verbriickender Waaismlekile beziglich
der Tertiar- und Quartarstruktur von Proteinen elisfn  konnten, ist es sehr
wahrscheinlich, dass verbrickende Wassermolekulech atEinfluss auf die
Sekundarstruktur und Konformation von kleinen Réptinehmen kdnnen.

8.3 Vergleich mit experimentellen Untersuchungen

Wie realistisch die mit dem TPA3-Solvatationsmodathaltenen Ergebnisse tatsachlich
sind, zeigen jedoch vor allem die Konformationsgs@h an geschitztem Alanin und
geschitztem Dialaninpeptid. Hier sind deutlich FRdhformationen favorisiert. Die auf
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mehrere unabhangige Publikationen zurickgehendé\ViRlebe von Alaninpeptiden
kann als eindeutige Referenz fir das Solvatatiodethcangesehen werden. Fur alle
anderen Aminosauren ist die Sachlage in der aktudllteratur noch nicht so eindeutig
und zum Teil widersprichlich. Gerade bei den higchdgefihrten Konformationsanalysen
an Peptiden mit anderen Aminosauren als Alaninezegjch bei Peptiden mit grol3eren,
polaren Aminosaureresten fast immer mehrere Miranfader ,Energieflache” Uber dem
Ramachandran-Diagramm, wobei die energetisch gjatsti Konformationen der Cluster
bei diesen Minima perfekt mit der direkten Wassegebung harmonieren (oder
umgekehrt, die Wasserumgebung mit der Konformatlea Molekuls). Dies lasst sich
nicht nur an den Einzelenergiebeitragen der Watsdtsicken-, vdw- und Coulomb-
Energie festmachen, sondern auch durch Visualisieruder entsprechenden
Konformationen (z. B. in Abb. 71 und 72 fur Ala-ky&la). Wenn, wie die mehreren
lokalen Minima auf der ,Energieflache* vonngsiapund EaplUber dem Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalysen andeuten,den so wichtigen und nach
Alanin bevorzugt untersuchten Aminosauren mit pariSeitenketten tatséachlich in
Wasser mehrere Konformationen nebeneinander vorjagérde dies die Schwierigkeiten
bei einer einheitlichen Zuordnung dieser Aminoséure einer bestimmten Strukturregion
erklaren.

8.4 Vergleich mit AMBER11

Mit AMBER11 war es leider nicht mdoglich, einzelne agéerstoffbriicken, Wasser-
stoffbriickenenergien sowie die stabilisierenden .bdestabilisierenden Energiebeitrage
von Wassermolekillen insgesamt zu analysieren. Dtegan Funktionen sind in dem
Programmpaket nicht vorhanden, wodurch sich derinétionsgehalt einer AMBER11 /
TIP3P-Konformationsanalyse auf die Koordinaten usterischen Energien der
minimierten Konformationen beschrankten. Ware dB&3-Solvatationsmodell nicht so
eng mit dem MOMO-Programm verzahnt, kbnnte eine f&onationsanalyse mit dem

ffo9sbKraftfeld des AMBER11-Programmpaketes in Kombioatimit dem TPAS3-

Solvatationsmodell Aufschluss dartber geben, ob speirliche Informationsgehalt auf
Limitierungen durch das TIP3P-Modell oder des Keddls an sich zurlckzufiihren ist.
Doch leider lasst sich dieses Gedankenexperimensciuver in die Tat umsetzen. Der
Grund hierfir ist, dass das TPAS3-Solvatationsmodeltht als eigenstandiger
Programmteil in einem File geblindelt vorliegt, semd sich in nahezu jedem
Programmteil des MOMO-Hauptprogramrws-Schleifen undf-Abfragen befinden, die

ohne Berucksichtigung der AMBER11-eigenen Progratruktir schon alleine wegen der
unterschiedlichen Programmiersprachen (AMBER11gisif3tenteils in Fortran, C und
C++ geschrieben) nur mit enormem Aufwand portiegtaen konnten. Nahme man dies in
Kauf, mussten anschlieRend die mit vielen Testregban auf MOMO abgestimmten
Parameter, die sich meist nicht einmal als Zahletevgreifen lassen, erneut auf
AMBER11 abgestimmt werden. Beispielsweise stelleh slann erneut die Fragen, ob
Wassermolekile auf der Oberflache eines solvatsierMolekils in sinnvolle

Entfernungen minimiert wirden oder ob dabei mit demderen) Minimizer Konvergenz
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erreicht wirde, und sicherlich musste dann auch Aalsruchkriterium bei kleinen
Bewegungen des solvatisierten Molekils neu defimierden. Da bei AMBER11 kein fest
definierter Cutoff von 6,5 A vorhanden ist, wiirde auch mit Sicherdei Dipolmoment
der Eiselementarzellen beriicksichtigt werden m{ssemit man bei der Wahl einer
anderen Eiselementarzelle und somit schon fastdeei Entwicklung eines anderen
Solvatationsmodells als des TPA3-Modells angekomvvie.

8.5 Vorteile des expliziten TPA3-Solvatationsmodedlgegeniber Kontinuum-
Modellen

Die fur die Aussagekraft der MOMO-Konformationsaisgn mit TPA3-
Solvatationsmodell so wichtige detaillierte Analytesx Energien, Wasserstoffbriicken und
Interaktionen des solvatisierten Molekuls mit Wass®ekilen geht auf die zu Beginn der
Arbeit getroffene Entscheidung zugunsten einesiaigm Solvatationsmodells zurlck.
Mit einem Kontinuum-Modell wére dies nicht mdglidewesen. Dem mathematisch-
physikalisch fokussierten Leser mag die Entwickluigs TPA3-Solvatationsmodells
basierend auf kreative chemische Intuition teilweasllkirlich erschienen sein. Doch sie
entspricht der Philosophie, die hinter der Kratteitwicklung an sich steht.
Kraftfeldentwicklung bedeutet komplexe quantenmedthe Gegebenheiten mit
Potentialen der klassischen Mechanik qualitatiedassen und durch sorgféltige Testung
sowie fortwahrendes (manuelles) Optimieren emgigsd®arameter Konformationen von
Molekdlen richtig vorherzusagen.

Bei einem Kontinuum-Modell stehen nur wenige Anpatikte zur Optimierung von
Parametern zur Verfigung — namlich bei der Beresfrder Born-Radien (wobei dies ein
Sonderfall ist und allgemeiner von der Berechnuag sblvenszugéanglichen Oberflache
gesprochen werden miusste) sowie dem Verhalten elemmen Kontinuums und damit
vieler Wassermolekile gleichzeitig. Mit einem exjén Solvatationsmodell bieten sich
schier unerschopfliche Maoglichkeiten zum Einbringereuer Parameter und zum
.manuellen® Verbessern der Leistungsfahigkeit - ejmmenfalls mit neuen
(Ausgleichs-)Funktionen, die bei Bedarf fur jed@welne Wassermolekil und Atom des
solvatisierten Molekuls formuliert werden konnen.icWig ist dabei nur, dass die
Allgemeingultigkeit des Solvatationsmodells fureadlolvatisierten Moleklle gewahrleistet
ist. An dem Beispiel der ,Kreuzterme® und ,Peptickgrat-Parameter” [117, 118] des
Kraftfelds ff99sb kann man aufzeigen, dass die nahezu unendlicheabAnan
Eingriffsmdglichkeiten sorgsam gegeneinander abgenwoverden mussen. Die alleinige
Konzentration auf das Peptidriickgrat ist bei groBeptiden und Proteinen aufgrund des
vermutlich enormen Rechenzeitgewinns sicherlicmsili, jedoch fir kleine Peptide
musste auch — wenn nicht gar besonders — dem Esnflier Seitenketten und nahen
Wassermolekile Beachtung geschenkt werden.
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8.6 Fokussierung auf das solvatisierte Molekdl

Die bei der Entwicklung des TPA3-Modells eingebtaoh Vektoroperationen, das

Potential fur den aul3eren Bereich, die initiale Bgung von Wassermolekilen auf die
Molekulloberflache, die Wahl der Eiselementarzelleder der Aufbau und das

systematische Verkippen der Wasserzellen fir deeren Bereich bedeutete komplexe
physikalische Gegebenheiten des Wassers im flissfgstand mit Anleihen aus dem

festen Zustand (Eiselementarzellen) durch Potentishd Vektoroperationen der

klassischen Mechanik qualitativ widerzuspiegeln fiimddas Kraftfeldprogramm nutzbar

zu machen.

Die Fokussierung auf das solvatisierte Molekul dstbei ausschlaggebend. Nicht das
Verhalten und die Dynamik des Wassers sollten sartulverden. Deshalb ergab sich die
Moglichkeit, mit Bereichen punktuell hbherer bzwedriger Dichte und einem Gemisch
aus Eiselementarzellen und ungeordneten Wasserzaie Solvatationsmodell zu

schaffen, bei dem der Nahbereich um ein solvateseMolekil mit den so wichtigen

Wasserstoffbriicken und die Konvergenz der Mininmgrim Mittelpunkt stehen.

8.7 Ruckblick auf die Entwicklungsphase

Dass tatsachlich den Literaturergebnissen entseneleh Minimum-Konformationen und
Minima auf der Energieflache erhalten wirden, wanzZeitpunkt der Entwicklung zwar
das Ziel, jedoch nicht direkt steuerbar. Erst naamddas in mehr als dreijahriger
Entwicklungsarbeit aus den Bausteinen vieler Eiifzellegungen entstandene Programm
fehlerfrei und ohne Abstlrze arbeitete, konnten eusten Mal Konformationsanalysen an
Tripeptiden durchgefuhrt und ausgewertet werdenesDiliegt daran, dass die
Konformationsanalysen an Tripeptiden schlichtwegamfwandig (beztglich Rechenzeit
und Auswertung) sind, um nach jeder Programmcod®é@nd eine solche nur zu
Testzwecken durchzufihren. Hinzu kommt, dass diestdltle einer gerasterten
Datenpunkteflache keinerlei Ruckschluss auf eireeRarameter im Programmcode
zulasst. Wie sich beispielsweise der Abstand vosaaftanolekilen auf der Oberflache des
solvatisierten Moleklls wahrend einer Minimierungt mnterschiedlichen Parametern
verandert, kann nur mit Einzelminimierungen getesterden; diese wiederum lassen
keinerlei Extrapolation auf die Gestalt einer Emgfigche Uber einem Ramachandran-
Diagramm zu. Auch um bei einer Testminimierung ché einem print*-Befehl zur
Fehlersuche erhaltene Informationsflut moglichsingezu halten, wurden in den meisten
Fallen nur kleine Molekiile (wie Aceton) umgeben emmgen Wassermolekilen genutzt.
Dies machte die Arbeit insbesondere gegen Endeafsndie ersten 3D-Ramachandran-
Diagramme von Peptiden vorlagen, sehr spannendn Best zu diesem Zeitpunkt
offenbarte sich, ob die vielen kleinen Einzelengésgingen und Uberlegungen als Ganzes
zu einer erfolgreichen Arbeit fihren wirden oderhhi Grundlegende Korrekturen wéren
dann nur mit einer weiteren mehrjahrigen Entwicklgphase moglich gewesen. Umso
erfreulicher ist es, dass nicht nur das Programme okbstirze und Energieunterschiede
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8. Das TPA3-Solvatationsmodell: Von der Entwicklung Anwendung

von mehreren Tausend kJ/mol zwischen den Konfoonati arbeitet, sondern Ergebnisse
erhalten werden, die der Literatur entsprechere(aoés eindeutige Referenzen gibt) und
sogar neue Denkanstol3e geliefert werden, wie daglenholte und sehr sinnvoll
erscheinende Auffinden stabilisierender verbriicken@/assermolekile als Ersatz fir
intramolekulare Wasserstoffbriicken.
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9. Zusammenfassung

9. Zusammenfassung

Zur Vorhersage der Konformationen organischer Malkekn wassriger Losung wurde ein
explizites Solvatationsmodell (TPA3) fur das Kraftiorogramm MOMO entwickelt,
getestet und erfolgreich angewendet. Fiur jede amayende Konformation wird eine der
raumlichen Ausdehnung entsprechende Solvathillerggh Dadurch werden zu grol3e
Solvathillen mit vielen Wassermolekilen vermiedBiesem ersten Schritt liegt das
Aneinanderreihen von Eiselementarzellen und ungeteth Wasserzellen zugrunde.
Uberschneidungen oder unrealistisch nahe Oriemiggm von Wassermolekilen zu dem
solvatisierten Molekul werden ausgeschlossen. Gieitig wird sichergestellt, dass in der
Umgebung von Wasserstoffbriicken-Donoren und -Alkaept im solvatisierten Molekdl
Wassermolekile zu finden sind.

Die Optimierung vereinfachter Wassermolekile ohradelularen Zusammenhalt basiert
auf vektoriellen Ausgleichsbewegungen, in die dewvBgungsvektoren der minimierten
Wassermolekil-Atome eingehen. Dadurch ist es midglein einziges Potential fur
Coulomb- und vdw-Wechselwirkungen ohne Vernachifisgy der Rotation zu nutzen,
was eine deutliche Rechenzeitoptimierung bedeude¢ besondere Beachtung der
Programmstruktur von MOMO und die sich daraus ezgdb Interaktion des
Solvatationsmodells mit nahezu allen relevantergramteilen des Kraftfeldprogramms
ermdoglicht trotz ihres kontinuierlichen Austauscbme Unterscheidung von préazise
behandelten nahen und vereinfachten fernen Waskskithen wéhrend der gesamten
Minimierung. Gleichzeitig werden von jedem nahen séé&amolekil die
Einzelenergiebeitrage der Wechselwirkungen mit deiaatisierten Molekul direkt in den
Potentialen gesammelt und durch Summation die I&i@biingsenergie &pbestimmt.
Somit wird ein Nahbereich mit ungeordneten Wasskkiden um ein solvatisiertes
Molekul herum mit der gesamten in MOMO mdéglicheéz®sion behandelt. Hierbei ist die
Berechnung von Wasserstoffbriicken zwischen dem atisierten Molekdl und
umgebenden Wassermolekilen figgB/on entscheidender Bedeutung. Hingegen wird der
Fernbereich ausgehend und basierend auf der Hstrrechenzeitoptimiert behandelt.
Dynamik und Durchmischung mit dem Nahbereich wemigich den auf der Minimierung
der isolierten Atome basierenden TPA3-Algorithmursieht.

Mit den erreichten Rechenzeitoptimierungen kénnegmstesnatische Konformations-
analysen an Di- und Tripeptiden in Wasser mit his25600 Konformationen problemlos
durchgefuhrt werden. Mit den statistischen Auswegtimethoden des Clusterings, der
Medianbildung und der Datenrasterung ergaben sisBaaekraftige Energieflachen tber
Ramachandran-Diagrammen der berechneten Peptidé/iBualisierung der Trajektorien
und der Minimum-Konformationen der Peptide mit delasserstoffbriicken und der
daran beteiligten Wassermolekile sowie die detaidli Analyse der Energiebeitrage
lieferten eine solide Interpretationsbasis der gaghsagten Strukturen.

Insgesamt wurden Konformationsanalysen im Vakuurd omt dem neu entwickelten
TPA3-Solvatationsmodell an zehn Peptiden durchgeflumgeschiitzte Peptide wurden in
unterschiedlich protonierten Formen berechnet. Merigende Konformationsanalysen mit
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9. Zusammenfassung

AMBER11 und TIP3P-Solvatationsmodell waren nur fdie zwitterionische Form
maglich.

Bei dem geschutzten AlaninpeptitAcetyl-L-L-dialaninN-methylamid zeigte sich eine
Begunstigung der PPII-Struktur. Daneben trat einiMum imp-Faltblattbereich auf; eine
Stabilisierung desr-helikalen Bereichs wurde ebenfalls beobachtets Braspricht den in
der aktuellen Literatur zu findenden spektroskdpsdaltenen Ergebnissen.

Aufgrund nicht vorhandener Informationen bezuglidar Energiebeitrage durch das
explizite  TIP3P-Solvatationsmodell war die Auswegu der AMBER11-
Konformationsanalysen auf die Verteilung der Konfationen im Ramachandran-
Diagramm begrenzt und somit stark eingeschrankzigeh N-Acetyl-L-L-dialaninN-
methylamid ergaben sich auch mit AMBER11 HaufunigefPPll- undB-Faltblatt-Bereich
und darlber hinaus ib-helikalen Bereich.

Fur Peptide mit negativ geladenen Seitenketten én zentralen Position wurden
Konformationen, die in Turns zu finden sind, algiogstigt berechnet. Bei Tripeptiden mit
Aminosauren, die Donoren D bzw. Akzeptoren A zursgéastoffbriickenbildung in ihren
Seitenketten besitzen (Ala-Lys—-Ala, Ala—Asp-Ala, $2Asn-Ser), wurden in allen
Fallen zweifache Wasserstoffbriicken Uber verbridkenWassermolekile hinweg
(D/IA--H,O---D/A) beobachtet. Diese scheinen insbesondere batrA8p—Ala durch
Beteiligung des Aspartatrestes und einem zweinmagpativen Energiebetrag von mehr als
10 kJ/mol Einfluss auf die Konformation zu nehmemd b-Turn-Konformationen zu
stabilisieren. Die AMBER11-Konformationsanalyse niilP3P-Modell ergab hingegen
eine deutliche Haufung minimierter Konformationém § < 120°. Diese Haufung zeigt
sich als deutlicher Streifen im Ramachandran-Diagnabei ¢ =~ 60°. Die a-helikalen
Konformationenap und o_ sowie die G™-Struktur sind von AMBER11 hier stark
beginstigt. Die Konformationsanalyse mit TPA3-Sttiansmodell an Ala-Lys—-Ala
zeigte mehrere Minima; die Konformationen im Behnedg / PPIl / G®*® werden jedoch
besonders stabilisiert. Ein verbriickendes Wassekiibist auch hier beteiligt.

Bei den Tripeptiden mit sperrigen Seitenketten, Ae-Phe—Ala und Gly-Phe-Gly, wird
eine sterische Abschirmung durch den Phenylredtideudie zu einer Abschwachung der
Begunstigung von PPII-Konformationen fuhrt. Stastbn sindi-helikale Konformationen
favorisiert. Bei Gly—-Phe-Gly scheint diese Absching einen weniger starken Einfluss
zu haben: im PPII- unfl-Faltblattbereich sind wieder Minima vorhanden. &et sind
die Ergebnisse der MOMO/TPA3-KonformationsanalysanEinklang mit der aktuellen
Literatur und sehr plausibel fir Peptide, bei dengroch) keine eindeutigen
Literaturergebnisse vorliegen. Die aktuelle Annahmelass intramolekulare
Wasserstoffbriicken in Peptiden Turn-KonformatiomernwWasser stabilisieren kdnnten,
wird mit den in dieser Arbeit mehrfach aufgetretereveifachen Wasserstoffbricken tber
verbriickende Wassermolekile erweitert.

Mit AMBER11 konnte dagegen kaum Bezug zu experigléati Literaturergebnissen
hergestellt werden. Dies liegt vor allem daran, sdase flr eine aussagekraftige
Auswertung unverzichtbaren Energiebeitrage deri@&@echselwirkungen mit einzelnen
Wassermolekilen mit AMBER11 nicht zur Verfigungnsten. AMBER11 eignet sich
daher kaum als Referenz fur die mit MOMO und denu remtwickelten TPA3-
Solvatationsmodell erhaltenen Ergebnisse.
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10. Anhang

Im Anhang werden die Ergebnisse von KonformatioaBaen im Vakuum und mit
TPA3-Solvatationsmodell an den geschitzten Amineséaserin, Valin und Threonin
sowie an den Tripeptiden Ala—Asp—-Ala, Cys—Asn—-3da-Phe—-Ala und Gly-Phe-Gly
in ihrer protonierten Form gezeigt. Ergebnisse VWWMBER11-Konformationsanalysen
werden nur fur die geschitzten Aminosauren gezeigt, protonierte Peptiden von
AMBER11 nicht verarbeitet werden konnten.

10.1N-Acetyl-L-serin-N-methylamid

Abb. 127: Strukturformel von N-Acetyl-L-serinN-
methylamid. Mit Pfeilen eingezeichnet sind die i6°3
Schritten variierten Torsionswinkelund.

fehlerhafte MOMO: 0 AMBER11: 0
Rechnungen
Clusteranzahl 20

aussortierte Nr. 9 (nur ein Wert enthalten)
Cluster
#Energetisch glinstigste Konformation innerhalb des@rs mit der niedrigsten Energie.

Tabelle 11: Daten und Ergebnisse der Konformatioaigae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell aN-Acetyl-L-serinN-methylamid.
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Abb. 128 N-Acetyl-L-serinN-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse im VakuurDie
Bezeichnungen « Strukturregionen kénnen Abbildun(25
entnommen werds. In rot sind die 144p/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Abb.  129: N-Acetyl-L-serinN-methylamid; 3DRamachandre-
Diagramm der MOM(tKonformationsanalyse im Vakuum n
gerasterteDatenpunkteflache von N, und Konturlinien.
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Abb. 130 N-Acetyl-L-serinN-methylamid; 2DRamachandre

Diagramm  der
Solvatationsmode.
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Strukturregior

kdnnenAbbildung 2t enthnommen werderin rot sind die 144p/y-
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Abb. 131:N-Acetyl-L-serinN-methylamid; 3D-Ramachandr&iagramn
der MOMO<Konformationsanalyse mit TP,-SolvatationsmodellUnter
gerasterte Datenpunktefliche von MfE.sep Sind farbig die
Konturlinien eingezeichne

der
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Abb. 132: N-Acetyl-L-serinN-methylamid; Ramachandran-Diagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatiomslell.
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von MEws Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbild2Bgntnommen
werden.
MEstab 360
-90
-100 —— - |
N W)Y
120 ——— [ ———— \ |
130 I — _— —{ 240
-140 O - .
150 —— TN psi [
-160 — | | —
kimol |~ T N |1
| .f/ |
.
0 120 240 360
phi [

Abb. 133:N-Acetyl-L-serinN-methylamid; Ramachandran-Diagramm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmide Farbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von ME Die Bezeichnungen der
Strukturreaionen kdnnen Abbilduna 25 entnommen ee

158




10. Anhang

360 v - T - ;
. L] » ¢ L] i *
300 . o« . P e ]
: v
o 4 -
o e - e
240 . a—
— ..4‘7 ’ L4
3 .t
S 180 . 1 S ]
0 ¢ L o ®
a . . ..
.. . " L] .
120 = - - - — -
L ]
- .
L]
* - '.
60 : [ ' ' I : L ’
0 .I a4 - 1 .
60 120 180 240 300 360
Phi [Grad]
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10.2N-Acetyl-L-valin- N-methylamid

Abb. 136: Strukturformel von N-Acetyl-L-valin-N-
methylamid. Mit Pfeilen eingezeichnet sind die i6°3
Schritten variierten Torsionswinkelundyy.

fehlerhafte MOMO: 0 AMBER11: 0

Rechnungen

Clusteranzahl 13

Emolsstaty -41,1 kJ/mol (Standardabw. der
Clusterenergie: 31,2 kJ/mol)

aussortierte Nr. 13 (nur ein Wert enthalten)

Cluster

*Energetisch giinstigste Konformation innerhalb dest@ts mit der niedrigsten Energie.

Tabelle 12: Daten und Ergebnisse der Konformatiosigae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell aN-Acetyl-L-valin-N-methylamid.
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Abb. 137 N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse im VakuunDie
Bezeichnungen « Strukturregionen konnenAbbildung 2¢
entnommen werdkt. In rot sind die 144p/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 138 N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; 3DRamachandré
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse im Vakuum n
gerasterteDatenpunkteflache von N, und Konturlinien.
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Abb. 139: N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; 2D-Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukgionen

kdnnen Abbildung 25 enthommen werden. In rot siied1di4 ¢/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einggen.
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N-Acetyl-L-valin-N-methylamid;

3D-Ramachandran-

Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3\&htions-
modell. Unter der gerasterteDatenpunkteflache von Mfg;.stap Sind
farbig die Konturlinien eingezeichnet.
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Abb. 141:N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; Ramachandran-Diagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatiowslell.
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von MEws Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbild2&gntnommen
werden.
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Abb. 142:N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; Ramachandran-Diagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatatiomslell.
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von ME Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbild2Bgntnommen
werden.
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Abb. 143: N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; 2DRamachandre
Diagramm der AMBER11Konformationsanalyse mit TIP-
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukggionen kénne
Abbildung 25 entnommen werden. In rot sind die 1 o/y-
Winkelpaarungen der minilerten Konformationen eingetrage
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Abb. 144: N-Acetyl-L-valin-N-methylamid; 3D-Sauletiagramm de

Haufigkeiten vong/y-Paarungen bei der AMBERXKenformation:-

analyse mitTIP3F-Solvatationsmodell.
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10.3N-Acetyl-L-threonin-N-methylamid

Abb. 145: Strukturformel
methylamid. Mit Pfeilen eingezeichnet sind die i6°3

vonN-Acetyl-L-threoninN-

Schritten variierten Torsionswinkelundy.

fehlerhafte MOMO: 0 AMBER11: 0
Rechnungen

Clusteranzahl 15

Emol+stab# -49,8 kJ/mol

aussortierte Nr. 3 (nur zwei Werte enthalten)
Cluster

Nr. 13 (nur zwei Werte enthalten)
Nr. 15 (nur ein Wert enthalten)

* Energetisch giinstigste Konformation innerhalb destts mit der niedrigsten Energie.

Tabelle 13: Daten und Ergebnisse der Konformatioagae mit MOMO und TPA3-

Solvatationsmodell aN-Acetyl-L-threoninN-methylamid.
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Abb. 146: N-Acetyl-L-threoninN-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse im VakuumDie

Bezeichnungen « Strukturregionen konnen Abbildung

entnommen werds. In rot sind die 144p/y-Winkelpaarungen de

minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 147 N-Acetyl-L-threoninN-methylamid; 3DRamachandre-

Diagramm der MOM(tKonformationsanalyse im Vakuum

gerasterteDatenpunkteflache von N, und Konturlinien.

n
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Abb. 148: N-Acetyl-L-threoninN-methylamid; 2DRamachandre
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse mit TP
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukgiomen
kdnnen Abbildung 25 enthommen werden. In rot sii@144 ¢/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager
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Abb. 149 N-Acetyl-L-threoninN-methylamid; 3DRamachandre-
Diagrammder MOMO-Konformationsanalyse mit TPASelvatation-
modell. Uhter dergerastertenDatenpunkteflache von ME s Sind
farbig die Konturlinien eingezeichn
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Abb.  150: N-Acetyl-L-threoninN-methylamid;  Ramachandran-
Diagramm der MOMO-Konformationsanalyse mit  TPA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dientkirlinien von
MEo+stap Die Bezeichnungen der Strukturregionen kénnenildbbg
25 entnommen werden.
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Abb.  151: N-Acetyl-L-threoninN-methylamid; = Ramachandran-
Diagramm  der  MOMO-Konformationsanalyse  mit  TPA3-
Solvatationsmodell. Farbig eingezeichnet sind dientidrlinien von
MEgap Die Bezeichnungen der Strukturregionen kénnenildbbg 25
entnommen werden.
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Abb. 152: N-Acetyl-L-threoninN-methylamid; 2DRamachandre-
Diagramm der AMBER11Konformationsanalyse mit TIP-
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukfgionen kdnne
Abbildung 25 entnommen werden. In rot sind die léphy-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager
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Abb. 153:N-Acetyl4-threoninN-methylamid; 3D-S&ulatiagramm de
Haufigkeiten vone/y-Paarungen bei der AMBERXKenformation:-

analyse mitTIP3F-Solvatationsmodell.
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10.4 Tripeptid Ala—Asp—Ala (protonierte Carboxylgruppen)

e

c/

Abb. 154: Das Tripeptid Ala—Asp—Ala (mit protonient
Carboxylgruppen). Eingezeichnet sind die funf \atén
Torsionswinkel, B, v, ¢ undy.

fehlerhafte MOMO: 2

Rechnungen

Clusteranzahl 21

Emol+stab# -67,4 kJ/mol

aussortierte Nr. 4 (nur ein Wert enthalten)
Cluster

*Energetisch giinstigste Konformation innerhalb dest@ts mit der niedrigsten Energie.

Tabelle 14: Daten und Ergebnisse der Konformatioaigae mit MOMO und TPA3-
Solvatationsmodell an protoniertem Ala—Asp—Ala.

170




10. Anhang

Jbou T - T
.
300 1
s t ] :
S
.
L]
240 - - ’
L ]
—_— -
g \ . .
G 1801 |
g 1 -
-
120 1
‘&
*.‘r .
60 [ ] ... - 'a' |
. H
[ ] L
IDCI 60 120 180 240 300 360

Phi [Grad]

Abb. 155 Ala—-Asp-Ala (Carboxylgruppen); 2D-Ramachanc- n
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse inVakuum. Die
Bezeichnungen der Strukturregionen koénnen Abbildugg
entnommen werden. In rot sind die 23@4-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 156 Ala—-Asp-Ala (Carboxylgruppen); 3BRamachandre
Diagramm der MOM-Konformationsanalyse im Vakuum n
gerasterteDatenpunkteflache von Ny, und Konturlinien.
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Abb. 157 Ala-Asp-Ala (Carboxylgruppen); 2BRamachandre-
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse mit TP
Solvatationsmodell. Die Bezeichnungen der Strukgiomen
kdnnen Abbildung 25 entnommen werden. In rot sied28(2 ¢/y-
Winkelpaarungen der minimierten Konformationen einager
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Abb. 158:Ala-Asp—-Ala (Carboxylgruppen); Ramachandi@izgramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPASelvatationsmodel
Farbig eingezeichnet sind die Konturlinien von g, Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbild2dgntnomme
werden.
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10.5 Tripeptid Cys—Asn-Ser (protoniert)

€,

1

Abb. 159: Das Tripeptid Cys—Asn—-Ser in der protoeie Form des
Peptidrickgrats. Eingezeichnet sind die flnf vadie Torsionswinked, B,

¥, @ undy.

fehlerhafte MOMO: 1

Rechnungen

Clusteranzahl 23

Emolsstab’ -141,0 kJ/mol

aussortierte Nr. 4 (nur ein Wert enthalten)
Cluster

#Energetisch giinstigste Konformation innerhalb des@rs mit der niedrigsten Energie.
Tabelle 15: Daten und Ergebnisse der Konformatiosigae mit MOMO und TPA3-

Solvatationsmodell an protoniertem Cys—Asn-Ser.
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Abb. 160 Tripeptid Cy—Asn-Ser (protoniert); 2IRamachandre-
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse imVakuum. Die
Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Abbildug§
entnommen werden. In rot sind die 23f@4,-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag

Abb. 161: Tripeptid Cy—Asn—-Ser (protoniert); 3MRamachandre-
Diagramm der MOM¢(Konformationsanalyse im Vakuum n

gerasterteDatenpunkteflache von Ny, und Konturlinien.
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Abb. 162 Cys—Asn-Ser (protoniert); 2D-Ramachandm@agramm
der MOMGO-Konformationsanalyse mit TPASelvatationsmodel
Die Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Atiniyy 25
entnommen werden. In rot sind die 3 p/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 163 Cys—Asn-Ser (protoniert); 3D-Ramachandmaiagramn der
MOMO-Konformationsanalyse mit TP~Solvatationsmodell.
gerasterterDatenpunkteflache VOMEq:stanSind farbig die Konturliniel
eingezeichne!

hter del
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Abb. 164: Cys—Asn-Ser (protoniert); Ramachandraagiimm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdé&arbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von Missan Die Bezeichnungen
der Strukturregionen kdnnen Abbildung 25 entnommverden.
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Abb. 165: Cys—Asn-Ser (protoniert); Ramachandraagiimm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdé&arbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von M Die Bezeichnungen der
Strukturregionen kdnnen Abbildung 25 entnommen waerd
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10.6 Tripeptid Ala—Phe—-Ala (protoniert)

Abb. 166: Das Tripeptid Ala—Phe—Ala in der prototéa Form des
Peptidriickgrats. Eingezeichnet sind die finf veéie Torsionswinkel

a, B, v, @ undy.

fehlerhafte MOMO: 1

Rechnungen

Clusteranzahl 26

Emol+stab# -84,5 kJ/mol

aussortierte Nr. 6 ( nur 2 Werte enthalten)
Cluster

#Energetisch glnstigste Konformation innerhalb destets mit der niedrigsten Energie.
Tabelle 16: Daten und Ergebnisse der Konformatioalygae mit MOMO und TPA3-

Solvatationsmodell an Ala-Phe-Ala (protoniert).
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Abb. 167 Tripeptid Ale-Phe-Ala (protoniert); 20Ramachandre-
Diagramm der MOM(-Konformationsanalyse imVakuum. Die
Bezeichnungen der Strukturregionen konnen Abbildugg
entnommen werden. In rot sind die 23@4,-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 168: Tripeptid Ale—Phe—Ala (protoniert); 3MRamachandre
Diagramm der MMO-Konformationsanalyse im Vakuum n
gerasterteDatenpunkteflache von N, und Konturlinien.
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Abb. 169 Ala—Phe—Ala (protoniert); 2D-RamachandrBiagramm
der MOMO-Konformationsanalyse mit TPASelvatationsmodel
Die Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Atiniyy 25
entnommen werden. In rot sind die 22 p/y-Winkelpaarungen de

minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 170: Ale=Phe-Ala (protoniert); 3D-RamachandrBregramn der
MOMO-Konformationsanalyse mit TP,Solvatationsmodell. ker del
gerasterterDatenpunkteflache VOMEq:stabSind farbig die Konturliniel

eingezeichnet.
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Abb. 171: Ala-Phe-Ala (protoniert); Ramachandraagdamm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdé&arbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von Mz« Die Bezeichnungen
der Strukturregionen kénnen Abbildung 25 enthnommverden.
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Abb. 172: Ala-Phe-Ala (protoniert); Ramachandraagdamm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmihdearbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von M Die Bezeichnungen
der Strukturregionen kdnnen Abbildung 25 entnommverden.
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10.7 Tripeptid Gly—-Phe—-Gly (protoniert)

Abb. 173: Das Tripeptid Gly-Phe-Gly in der protote® Form des
Peptidriickgrats. Eingezeichnet sind die finf varie Torsionswinkel

a, B, v, ¢ undy.

fehlerhafte MOMO: 0

Rechnungen

Clusteranzahl 23

Emol+stab# '91,7 kJ/mol

aussortierte Nr. 23 ( nur ein Wert enthalten)
Cluster

”Energetisch gunstigste Konformation innerhalb desi€ts mit der niedrigsten Energie.
Tabelle 17: Daten und Ergebnisse der Konformatioalgae mit MOMO und TPA3-

Solvatationsmodell an Gly—Phe-Gly (protoniert).
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Abb. 174 Tripeptid Gh\—Phe—-Gly (protoniert); 20Ramachandre-
Diagramm der MOM(Konformationsanalyse imvakuum. Die
Bezeichnungen der Strukturregionen koénnen Abbildug§
entnommen werden. In rot sind die 23@4-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag

kJ/mol

Abb. 175 Tripeptid Gly-Phe-Gly (protoniert); 3Bamachandre-

Diagramm der MMO-Konformationsanalyse im Vakuum
gerasterteDatenpunkteflache von Ny, und Konturlinien.

n
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Abb. 176:Gly-Phe—-Gly (protoniert); 2D-Ramachand@rmgramm
der MOMO<Konformationsanalyse mit TP,Solvatationsmodel
Die Bezeichnungen der Strukturregionen kdnnen Atipiy 25
entnonmen werden. In rot sind die 22 ¢/y-Winkelpaarungen de
minimierten Konformationen eingetrag
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Abb. 177 Gly-Phe-Gly (protoniert); 3D-Ramachandr@mgramn der
MOMO-Konformationsanalyse mit TP/Solvatationsmodell. bter det
gerasterterDatenpunkteflache VOMEo.stanSind farbig die Konturliniel
eingezeichnel
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Abb. 178: Gly-Phe-Gly (protoniert); Ramachandraagdamm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdé&arbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von Misswas Die Bezeichnungen

der Strukturregionen kénnen Abbildung 25 enthnommverden.

360

240
psi [

120

phi [

Abb. 179: Gly-Phe-Gly (protoniert); Ramachandraagdamm der
MOMO-Konformationsanalyse mit TPA3-Solvatationsmibdé&arbig
eingezeichnet sind die Konturlinien von M Die Bezeichnungen der

Strukturregionen kdnnen Abbildung 25 entnommen aerd
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