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1 Einleitung

Dem Studium von Wérmetransportprozessen auf mikroskopischen bis hinzu mesoskopi-
schen Skalen kann vor allem mit Hinblick auf zahlreiche Fortschritte auf dem Gebiet der
Nanotechnologie immer grofiere Bedeutung beigemessen werden. Beispielsweise verlangt
die praktische Umsetzung von molekularen elektronischen Bauelementen den effizienten
Transport von iiberschiissiger Warmeenergie in die Umgebung [1], um die Aufheizung
der Bauelemente zu vermeiden. Abgesehen von technologisch orientierten Fragestellun-
gen, besteht auch in der Biophysik ein grofies Bestreben den energetischen Transport in
Biomolekiilen zu erforschen. Dabei erhofft man sich unter anderem die Funktionsweise

von Proteinen zu verstehen.

Damit Proteine ihre Funktion ausiiben kénnen, miissen sie energetisch angeregt werden.
Beispielsweise gibt es zahlreiche lichtaktive Proteine, die die Photonenenergie dazu benut-
zen, um strukturelle Verédnderungen einzuleiten, die essentiell fiir die Funktionsausiibung
sind |2, E] In der Biophysik stellt man sich in diesem Zusammenhang die wichtige Fra-
ge, wie die iiberschiissige Anregungsenergie in die unzéhligen Freiheitsgrade des Proteins
verteilt wird und in wie weit diese angeregete Dynamik zur Funktionsausiibung des Pro-
teins benotigt wird M] Die dem Energietransport zugrunde liegende Dynamik ist von
komplexer Natur und wird durch das komplizierte Wechselspiel unterschiedlicher Trans-
portmechanismen und Wechselwirkungen verursacht. In den meisten Féllen ist man noch
weit entfernt davon zu verstehen, wie der Energietransport im Detail ablduft und ob
und wie die unterschiedlichen Energietransportmechanismen miteinander gekoppelt sind.
Als ersten Schritt zum Verstindnis von bioenergetischen Prozessen muss man sich des-
halb ausgiebig mit individuellen Energietransportmechanismen, wie dem Transport von

Schwingungsenergie in kleinen Modellsystemen, auseinandersetzten.

Zahlreiche experimentelle Ergebnisse liegen vor, dass schwingungsenergetische Relaxa-

tion in kondensierter Materie, wie z.B Biomolekiile in Losung bei Raumtemperatur, auf



1 FEinleitung

Pikosekunden-Zeitskalen stattfinden. Zu nennen wéren dabei wichtige zweidimensionale
Infrarot (2D-IR) Studien an kleinen Peptiden von Hamm und Hochstrasser und deren
Mitarbeitern Bﬂ], welche die Amid-I-Moden (welche hauptséichlich die C=0 Streck-
bewegungen beinhalten) als Sonde benutzten, um so neue Erkenntnisse zur Struktur,
Fluktuationen und konformationellen Ubergéingen von Peptiden in wéssriger Losung zu
liefern. Interessanterweise zeigt sich, dass die experimentell gemessene energetische Rela-
xation (¥ =1 — 0) der Amid-I-Moden in den unterschiedlichen Peptidsystemen nahezu
gleich sind und durch eine gemeinsame Zerfallszeit 77 ~ 1 ps charakterisiert werden
konnen. Konkret wurden unter anderem das N-Methylazetamid-Molekiil 5], Tri-Alanin

|, zahlreiche globuldre Proteine, wie Apamin, Syllatoxin und der Bovin Pancreatic Trip-
sin Inhibitor E] und Myoglobin [11] als Proben eingesetzt. Aus diesen Befunden ldsst
sich folgern, dass die Umverteilung der iiberschiissigen Amid-I-Modenenergie in Peptiden

hochgradig effizient und schnell verlauft und unabhéngig von der Peptidsequenz ist.

Neben der Fokussierung auf den energetischen Zerfall einer spezifisch angeregten Mode, ist
die Untersuchung des darauf folgenden Warmetransportprozess von zentraler Bedeutung.
Damit verbunden sind experimentelle Bemiihungen den Energiefluss in Biomolekiilen zu
messen und daraus die thermalen Transportkoeffizienten abzuleiten. Hierzu wurde von
Hamm und Mitarbeiter eine sehr elegante Methode vorgeschlagen B] und erfolgreich
zum Studium des lichtinduzierten Wérmetransports in einer Peptid 319-Helix angewandt
EJE] Dabei fungieren die unterschiedlichen lokalen C=0O Moden als Thermometer.
Die lokalen Temperaturerhéhungen, welche durch den Energiefluss verursacht werden,
fithren zu einer Rotverschiebung der lokalen C=0 Schwingungsfrequenzen, welche man
zeitabhéngig messen und so indirekt auf die lokalen energetischen Anregungen schlieffen

kann.

Komplexe dynamische Prozesse in Biomolekiilen gehen in vielen Aspekten iiber die einfa-
chen traditionellen Modellvorstellungen der theoretischen Physik hinaus. Anders als bei
Waérmetransport auf makroskopischen Skalen ist daher das theoretische Verstdndnis von
Wirmetransport auf mikroskopischen Skalen noch ziemlich gering. Vor allem verlieren
zahlreiche makroskopische Ansitze, wie z.B die Kontinuumsniherung, ihre Giiltigkeit.
Ferner diirfen die mikroskopischen Details nicht mehr vernachléssigt werden, so dass sich
die komplexe Struktur und Flexibilitdt von Biomolekiilen der Beschreibung mittels dem

fundierten theoretischen Apparatus der Festkorperphysik entzieht. Um ein detaillierteres



Bild von komplexen dynamischen Prozessen wie dem Wéarmetransport in Biomolekiilen
zu erlangen, werden deshalb zunehmend atomistische Computersimulationen eingesetzt.
Durch das wachsende Rechnerpotenzial und die stetige Weiterentwicklung der Simulati-
onswerkzeuge und Algorithmen haben sich Computersimulationen neben dem Experiment
als wichtiges Werkzeug der Wissensgenerierung in den Natur- und Ingenieurswissenschaf-

ten etabliert.

Die von uns eingesetzte Simulationstechnik ist die Molekular-Dynamik (MD)-Simulation,
in welcher die zeitliche Dynamik des Systems den klassischen Bewegungsgleichungen ge-
horchen und die Wechselwirkungen auf empirischen Modellen beruhen. Hierbei werden
nur die Kernfreiheitsgrade betrachtet, die Elektronen hingegen nur implizit beriicksichtigt,
indem ihre Grundzustandsenergie als effektives Potential fiir die Dynamik der Kernbewe-
gungen dient. Zwar konnen auch elektronische Freiheitsgrade im Rahmen von quantenche-
mischen Simulationen explizit beriicksichtigt werden, dies ist jedoch fiir makromolekulare
Systeme aus praktischen Griinden nicht zu bewiltigen. Selbst die quantenchemische Be-
handlung von kleinen Peptidsystemen ist sehr aufwéndig, da zur vollstéindigen Erfassung
des energetischen Transports die Einfliisse der Solvensumgebung von zentraler Bedeutung

sind.

Der allgemeine Vorteil von Computersimulationen ist, dass iiber sie auch Systemeigen-
schaften studiert werden konnen, welche dem Experiment nicht oder nur indirekt zugéng-
lich sind. Denn nach Beendigung der Simulation verfiigt man iiber die vollstéindige Syste-
minformation, d.h. die zeitabhdngigen Positionen und Impulse sdmtlicher Atome, so dass
man in der Lage ist, jede erdenkliche (klassische) physikalische Observable zu berechnen,
welche fiir das Verstdndnis der zu untersuchenden Problematik hilfreich ist. Beispielsweise
kann dann die Zeitentwicklung der energetischen Anregungen der dem System zughori-
gen Normalmoden berechnet werden. Diese folgen bekanntlich aus der Taylorentwicklung
des Potentials, wobei anharmonische Kopplungsterme fiir den Energietransfer zwischen
unterschiedlichen Moden verantwortlich sind. Der Vorteil eines solchen Zugangs ist die
Tatsache, dass der Mechanismus des Energietransfers von schwach gekoppelten Oszillator-
en im Rahmen eines storungstheoretischen Zugangs E] qualitativ leicht zu verstehen
ist. Eine andere hiaufig angewandte Methode ist, die kinetischen Energien unterschiedli-
cher rdumlich getrennter Atomgruppen oder Atome zu berechnen, um so den orts- und

zeitabhéngigen Energiefluss in biologischen Systemen vorherzusagen und zu studieren.
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Andererseits muss man sich vergegenwirtigen, dass MD-Simulationen auf zahlreiche Ap-
proximationen zuriickgreifen, so dass sich die Frage stellt, ob eine klassische Behand-
lung der Dynamik zusammen mit einer empirischen Modellierung der Wechselwirkungen
die energetischen Transportprozesse in Biomolekiilen korrekt reproduzieren kann. Auf
Grund inh&renten Unbestimmtheiten und Unzulénglichkeiten unserer Methodik, miissen
die Simulationsergebnisse zunéchst durch den Vergleich mit experimentellen Ergebnissen
auf eine solide Grundlage gestellt werden. Dazu gehort zunéchst die addquate klassische
Modellierung der experimentellen lichtinduzierten Anregung, welche einen rein quanten-
mechanischen Prozess entspricht. Ausgehend davon koénnen die Simulationsergebnisse zu
Rate gezogen werden, um ein tieferes Verstéindnis des Energietransports in Biomolekiilen

zu erlangen.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich wie folgt:

e Das zweite Kapitel beinhaltet zunéchst eine Einfiihrung in die methodischen und
theoretischen Grundlagen der MD-Simulation. Im zweiten Unterkapitel stellen wir
den Mechanismus des Energietransports von anharmonisch gekoppelten Oszillato-
ren (quantenmechanisch sowie klassisch) und eine harmonische Theorie des Wérme-
transports vor, in deren Rahmen wir unsere Simulationsergebnisse deuten und dis-

kutieren werden.

e Im dritten Kapitel préasentieren wir die Simulationsergebnisse zum energetischen Re-
laxationsprozess der angeregten Amid-I-Schwingungsmode im N-Methylazetamid-
Molekiil in wéssriger Losung. Anhand der berechneten energetischen Observablen
versuchen wir die energetischen Relaxationspfade auszumachen. Die Information
des Energieflusses erlaubt uns den Mechanismus des Schwingungsenergie-Transfers

mittels Einzeltrajektorienstudien zu untersuchen.

e Das vierte Kapitel beschaftigt sich mit dem Warmetransport in das Solvens. Ziel
der vorgenommenen MD basierten Studien ist eine systematische Untersuchung der
Einfliisse spezifischer Systemparameter auf die Dissipation in das Solvens, wobei die
Ergebnisse verwendet werden sollen, um prinzipielle Unzulénglichkeiten der stan-

dardméifBig eingesetzten Solvensmodelle aufzudecken und zu diskutieren.

e Das letzte Kapitel behandelt den Energietransport entlang einer Peptidhelix, zu

dessen Generierung unterschiedliche Anregungsarten benutzt werden. Simulationen

10



mit modifizierten Kraftfeldern sollen die wesentlichen Energietransportpfade auf-
decken und ein tieferes Verstandnis fiir den energetischen Transportprozess liefern.
Vor allem sollen diese Befunde uns in die Lage versetzen, die Abweichungen der

theoretischen von den experimentellen Ergebnissen zu kléaren.
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2 Theorie und Methoden

2.1 Grundlagen der Molekulardynamik (MD)-Simulation

2.1.1 Das MD-Kraftfeld

Abbildung 2.1: Die internen Freiheitsgrade typischer MD-Kraftfelder am Beispiel des
Trialanin-Molekiils: Eingezeichnet sind der Diederwinkel 6, welcher die Drehung um ei-
ne kovalente Bindung beschreibt, der Bindungswinkel ¢ und die Bindungslénge [. Ferner
weist die gestrichelte Linie (A14) auf eine nichtbindende Wechselwirkung hin, welche zwi-
schen zwei Atomen bestehen, die mindestens 3 kovalente Bindungen auseinander liegen.
Die unterschiedlichen Farben kodieren die Elemente wie folgt: Sauerstoff (rot), Stickstoff
(blau), Kohlenstoff (tiirkis), Methylgruppe (grau) und Wasserstoff (weif3).

MD-Simulationen zielen auf die Untersuchung von Mehrteilchensystemen ab, deren An-
zahl vorhandener Wechselwirkungszentren (Atomkerne) sich innerhalb N=103-10° be-
wegt. Fine Einbindung aller Wechselwirkungen auf mikroskopischer Ebene wire aus tech-
nischen Griinden kein gangbarer Weg und nur fiir relativ kleine Systeme méglich. Um auch
groffere Systeme iiber eine Zeitspanne von ungefdhr 1 ns simulieren zu kénnen, bedient

man sich einiger Naherungen, welche die Dynamik und die Wechselwirkungen betreffen.

MD-Simulationen machen von der Born-Oppenheimer-Néaherung B] Gebrauch, in deren

13



2 Theorie und Methoden

Rahmen man die Dynamik der Kerne und der viel leichteren und schnelleren Elektro-
nen separiert betrachtet oder formal die Gesamtwellenfunktion des Systems als Produkt
der Kern- und Elektronen- Wellenfunktion approximiert. Daraus geht dann die stationére
Schrodinger-Gleichung fiir die elektronischen Zustdnde hervor, welche parametrisch von
den Kernpositionen abhédngen und die Eigenzustinde des Elektronensystems festlegt. Die
Grundzustandsenergie des Elektronensystems wird als effektives Potential aufgefasst, das
iiber eine Summe einfacher analytischer Funktionen angenéhert wird. Eine strenge theo-
retische Herleitung der Potentialfunktionen wird dabei nicht unternommen und ferner
ist die Wahl derer mit einiger Willkiir behaftet, so dass sich schlussendlich beliebig viele
Moglichkeiten zur empirischen Modellierung der tatséchlichen Wechselwirkung ergeben.
Nichtsdestotrotz kann gesagt werden, dass die bekanntesten und meist eingesetzten MD-
Kraftfelder fiir biomolekulare Simulationen, wie GROMOS96 @ |£|] OPLS B E],
AMBER dﬂ@ und CHARMM H@ wenn auch mit kleinen Abweichungen, einen
gemeinsamen Ansatz fiir die Modellierung der Wechselwirkungen befolgen, welche im

Folgenden dargelegt werden sollen.

Die intermolekulare Wechselwirkung U™ beinhaltet die Coulomb-Wechselwirkung zwi-
schen Punktladungen ¢y, ¢ar; und die durch Lennard-Jones (LJ) Potentiale B] model-

lierten attraktiven und repulsiven Dispersions- bzw. Pauli-Wechselwirkungen

inter inter inter

U( ter) — U((jmtl ) U( ) (21)
inter) qNignm;

gtint _ ANeHMy 2.2
Cou 47‘(’602222 |TN2_TM]| ( )
R ) o 12 Onrings 6

U inter — 4 €1t [( NiMj ) B ( _ Nz]V[_)] ) :| 23
7 = AT () ()] e

Dabei bezeichnen die Indices Ni bzw. Mj das i-te Atomkern des N-ten Molekiils bzw.
das j-te Atomkern des M-ten Molekiils. Das LJ-Potential wird auch haufig iiber die Kon-

stanten C'C) MJ,C% r; ausgedriickt, welche der Relationen C(6/12)=dey; Mja?v/;@ ; geniigen.

Die intramolekulare Wechselwirkung U1 eines Molekiils enthélt neben den eben vorge-
stellten LJ- und Coulomb-Wechselwirkungen, die sogenannten bindenden Wechselwirkun-
gen, welche von spezifischen internen Freiheitsgraden des Molekiils abhédngen. Diese sind

dabei im Wesentlichen die Drehungen um Bindungen (Torsionsbewegung), den Knick-

14



2.1 Grundlagen der Molekulardynamik (MD )-Simulation

und Bindungsschwingungen, welche Freiheitsgrade am Beispiel des Trialanin-Molekiils in
AbbZT] illustriert sind. Konkret wird zur Behandlung der intramolekularen Wechselwir-
kung in der Regel der folgende Ansatz gewéhlt

(Bindung)
ylintra) Z Kf’f(zik—zﬁ)k)? (2.4)
— 2 ’
(Winkel) 1-¢
) Gk — ) (2.5)
9 ijk ijk :
ijk
(Extraplanar) ?/{kl
+ > 5 (Yihr — Vi) (2.6)
ijkl
(Torsion) 1-9
ijkl
+ Y 5 [l cos(igmbin + )] (2.7)
ijkl
(LJ—14)
;4 Oij
bOY e (R (] (2.5)
ij
+ (Cwim — 3 (2.9)
47'('60 RU .

ij
Dabei bezeichnen [;; die Bindungslingen der kovalenten Bindungen bzw. ¢;;, die Bin-
dungswinkeln, welche von den Atomen 7 und j bzw. i, j und k gebildet werden. Der dritte
Term (ZO) bewirkt, dass Atome 1,7, k,[ planare Konfiguration anstreben. Dabei meint
Yiji den Winkel zwischen der Ebene bestehend aus den Atomen 4, j,k und der Ebene
bestehend aus den Atomen j, k, [. Der vierte Term (7)) modelliert die Rotationsbarriere
um eine kovalente Bindung zwischen den Atomen j und k, wobei der Diederwinkel 6,1,
den Winkel zwischen zwei Ebenen darstellt. Die erste Ebene wird von den Atomen 1, j, k
bzw. die zweite Ebene von den Atomen j, k, [ aufgespannt. Ein Diederwinkel von 0° ent-
spricht einer cis-Konfiguration, ein Winkel von 180° einer trans-Konfiguration der Atome
1,7,k und [. In der Praxis wird das Torsionspotential durch eine Summe von bis zu drei
Gliedern approximiert, wobei n;;;; die Multiplizitét und d;;,; die Phasenverschiebung fiir
jeden Kosinusterm festlegt. Ferner ersieht man, dass das intramolekulare Potential auch
aus nichtbindenden Termen (ZZ8) und (Z3) besteht, die aber nur beschrénkt zum Einsatz
kommen. Die intramolekularen nichtbindenden Wechselwirkungen finden nur zwischen

zwei Wechselwirkungszentren statt, welche voneinander mindestens durch drei kovalen-
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2 Theorie und Methoden

ten Bindungen getrennt sind und weswegen man sie auch als LJ-14- bzw. Coulomb-14-
Wechselwirkung bezeichnet. Im Vergleich zu den normalen LJ-Wechselwirkungen fallen
die entsprechenden LJ-14-Wechselwirkungen in der Regel schwécher aus. Technisch wer-
den die LJ-14-Wechselwirkungen entweder iiber eine gesonderte Parameterliste (GRO-
MOS96) oder iiber eine einfache Skalierung der Standard-LJ-Parameter berticksichtigt
(OPLS). Die Gleichgewichtsparameter (17, ¢7;;,...), die Kraftkonstanten (Kfj,KZk,...),
die LJ-Parameter C°, C'*? sowie die Partialladungen ¢; werden aus quantenmechanischen

Rechnungen oder experimentellen Daten gewonnen.

Ausgehend von dem eben vorgestellten Grundmodell des MD-Kraftfeldes kénnen zahlrei-
che Modifikationen oder Erweiterungen einzelner Potentialterme zum Einsatz kommen.
Beispielsweise im CHARMM-Kraftfeld H@], welches wir spéter fiir die Modellierung
des N-Methylazetamid-Molekiils einsetzen, wird das harmonische Winkelpotential (2.3

durch den sogenannten Urey Bradley-Term erweitert

(Winkel) K¢

ik 1
> 2] (dije — dugp)” + §K51?(lik — Iy), (2.10)

ijk

wobei die Kraftkonstante K g,]f klein gewéhlt wird, um eine schwache Kopplung zwischen
den Atomen 7 und k zu realisieren. Dariiber hinaus kénnen verschiedene Kraftfelder un-
terschiedliche Behandlungen von spezifischen Atomgruppen aufweisen. Beispielsweise in
GROMOS96 werden die Methylgruppen (CHj3) im Rahmen des sogenannten united atom-
Modells durch ein effektives Atom ersetzt, welchem man einen eigenen Satz an Kraftfeld-
Parametern zuordnet. Das CHARMM-Kraftfeld hingegen ist ein all atom-Kraftfeld, wel-

ches alle Konstituenten beriicksichtigt.

16



2.1 Grundlagen der Molekulardynamik (MD )-Simulation

2.1.2 Methodische Grundlagen
Integration der Bewegungsgleichung

Zur numerischen Integration der Newtonschen Bewegungsgleichungen verwenden wir den
Leap-Frog-Algorithmus [31], ein finiter Differenzen-Ansatz, der eine leicht abgewandelte
Form des Verlet-Algorithmus darstellt [32]. Dabei werden die Geschwindigkeiten @; und

Positionen 73 des i-ten Teilchens gemé&fl der Vorschrift

—

Gl AL2) = ity — A + DTN ) Ay oy (2.11)
my
Pty + At) = Fi(t,) + Gi(t, + At/2)At + O(A?) (2.12)

um einen halben Zeitschritt verschoben berechnet. Der numerische Fehler, der zu jedem
Integrationsschritt gemacht wird, hingt von der Lénge des Zeitschrittes At ab und ist
von der Gréfienordnung O(At3). Es lassen sich sicherlich ohne Weiteres Integratoren kon-
struieren, die eine hohere Genauigkeit aufweisen, wie z.B dem von Forest und Ruth [33]
einem symplektischen Integrator der Ordnung O(At*). Auf der anderen Seite ist die dem
Mehrteilchensystem zugrunde liegende Dynamik hochgradig nichtlinear, so dass kleinste
Abweichungen exponentiell mit der Zeit ansteigen und die numerisch berechnete Trajek-
torie im Langzeitverhalten nichts mehr mit der tatséchlichen Trajektorie gemein haben
kann. So gesehen kann ein beliebig genauer Integrator diesen Effekt nur verzogern aber
nicht verhindern. Gleichzeitig miissen auch die Rundungsfehler beriicksichtigt werden,
welche die prinzipiell mogliche Genauigkeit der Integrationsverfahren vorab schon ein-

schrankt.

Man muss sich aber vergegenwiértigen, dass man bei typischen MD-Simulationen vielmehr
am statistisch zu erwartenden Verhalten des Systems interessiert ist. In mikrokanonischen
Simulationen ist vor allem die Erhaltung der Energie entscheidend, was mit dem Samplen
einer konstanten Energiehyperfliche im Phasenraum gleichkommt. Auf lange Sicht kann
die Zeitentwicklung eines in Wirklichkeit abgeschlossenen Systems aufgrund der oben
erwithnten Fehlerquellen zu einer stetigen Anderung der Gesamtenergie fithren (‘energy
drift’). Dies wiirde aber auch die Energiehyperfliche dndern, so dass schlussendlich sogar

die Statistik erheblich mit Artefakten verunreinigt wére.
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2 Theorie und Methoden

Es zeigt sich aber, dass der Verlet-Algorithmus beziiglich der Energieerhaltung besonders
robust ist, was auf seinen symplektischen Charakter [34] zuriickzufiihren ist, welcher die
Abweichung von der anfanglichen Gesamtenergie nur innerhalb eines begrenzten Gebietes

zulasst.

Der simple Verlet-Algorithmus hat noch zahlreiche andere wichtige Eigenschaften, wie
z.B die Zeit-Reversibilitdt, die auch der Newtonschen Zeitentwicklung zugrunde liegt.
Daneben sei hervorgehoben, dass der Verlet-Algorithmus auch vor allem durch seine ein-
fache Implementation hervorsticht, was wiederum der Effizienz der MD-Simulation zugute

kommt.

Periodische Randbedingung

o o
%0 00 %o 00 po oo

Abbildung 2.2: Periodische Randbedingungen: In der Mitte befindet sich das reale Sy-
stem, welches auch mit seinen unendlich vielen Kopien wechselwirkt. Geméafl der mini-
mum image-Konvention werden die kurzreichweitigen Wechselwirkungen nur mit Teilchen
berticksichtigt, deren Distanzen kleiner als die halbe Kantenlénge L/2 der kubischen Si-
mulationsbox sind.

In MD-Simulationen finden die Teilchenbewegungen in einem raumlich begrenzten Gebiet,
der sogenannten Simulationsbox, statt, deren geometrische Form in der Praxis zumeist als
kubisch gewihlt wird und deren Grofle dem zu simulierenden molekularen System ange-

passt werden muss. Méchte man aber einen Ausschnitt aus einer ausgedehnten Fliissigkeit
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2.1 Grundlagen der Molekulardynamik (MD )-Simulation

oder ein molekulares System mit Fliissigkeitsumgebung untersuchen, so miissen die storen-
den Effekte der starren Wéande der Simulationsbox ausgeschaltet werden und idealerweise
eine unendlich grofle Simulationsbox mit unendlich vielen Fliissigkeitsmolekiilen imitiert
werden. Dazu werden unendlich viele Replikas der realen Simulationsbox eingefiihrt, was
graphisch in Abb. fiir eine kubische Simulationsbox illustriert ist. Des Weiteren werden
die starren Wénde der realen Simulationsbox als durchlissig gestaltet, d.h. das Teilchen
wird nicht von der Wand der Simulationsbox reflektiert, sondern geht einfach hindurch.
Zeitgleich wird dasselbe Teilchen der realen Simulationsbox an anderer Stelle zugefiihrt,

so dass stets die Gesamtzahl der Teilchen erhalten ist.

Idealerweise sollte ein Teilchen ¢ in der realen Systembox mit jedem anderen Teilchen
J in der realen Simulationsbox und in allen Replikasystemen wechselwirken. Aus Effizi-
enzgriinden werden aber die kurzreichweitigen intermolekularen Wechselwirkungen des
Teilchens ¢ des realen Simulationsboxes nur mit solchen Teilchen j beriicksichtigt, welche
der minimum image-Konvention @] geniigen. Dabei zieht man fiir jedes Teilchen ¢ nur die
Teilchen j als Wechselwirkungspartner in Betracht, die innerhalb einer gedachten Box lie-
gen, welche die gleiche Grofle und Form wie die Simulationsbox besitzt und deren Zentrum
das entsprechende Teilchen 7 ist. Besteht ein Cutoff-Radius r, fiir die LJ-Wechselwirkung,
so miissen die Dimensionen der Simulationsbox (und damit auch die Teilchenzahl) so ge-
staltet werden, dass -im Falle einer kubischen Simulationsbox- r. kleiner als die Hélfte der
Kantenlénge L ist

1
|Ti— 75| <re < §L. (2.13)

Behandlung der langreichweitigen Wechselwirkung

Die Coulomb-Wechselwirkung zerféllt mit oc %, so dass die partiellen Kernladungen eines
Peptids oder Proteins, insbesondere in stark polaren Losungsmitteln, von den partiellen
Ladungen weit entfernter Solvensmolekiile nennenswert beeinflusst werden. Nichtsdesto-
trotz wurden in den frithen Jahren der MD-Simulation aus Effizienzgriinden elektrosta-
tische Wechselwirkungen iiber eine Cutoff-Prozedur behandelt @? . Wie zu erwarten,

stellte sich heraus, dass dadurch strukturelle und energetische Artefakte entstehen .

Wie Untersuchungen belegen M], konnen Artefakte vermieden werden, wenn man zur Be-

schreibung des Systems die vollstéandige Dynamik, d.h. die Dynamik die aus dem totalen
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Coulomb-Potential U™ herriihrt, benutzt. Dies schlieBt vor allem die Wechselwirkungen
zwischen den Ladungen in den verschiedenen und unendlich vielen Gitterzellen (Replikas)

mit ein.

Die volle Coulomb-Wechselwirkung des unendlich ausgedehnten und periodischen Systems

Uiot" = Z Z Z 7 _q;q]]Jr il (2:14)

wobei die Summationen iiber @ = ani; + iy + yii3 (o, 3,7 € Z), der moglichen ganzzah-

lautet

ligen Linearkombinationen der Gittervektoren 7; und iiber die partiellen Ladungen g;, g;

verlaufen.

Die Berechnung der totalen Wechselwirkung gemafl (22I4]) wére sehr ineffizient, da die un-
endliche Reihe sehr langsam konvergiert. Ferner handelt es sich bei (ZI4]) mathematisch
nur um eine bedingt konvergenten Reihe, so dass der Grenzwert von der Summationsord-
nung abhéngt. Diese Aspekte werden im Rahmen der Ewald-Methode E] angegangen,
dessen Wirkung zunéchst darin besteht - mit Hilfe der Annahme eines neutralen Systems
- eine eindeutige Konvergenz von (ZI4)) zu sichern. Des Weiteren erfolgt eine Aufspaltung
von (ZI4) in einem Anteil, welcher im Ortsraum U, bzw. im reziproken Raum U,
formuliert wird, wobei U,.q im Ortsraum schnell konvergiert bzw. U,p. im reziproken

Raum schnell zerfallt.

Mit Hilfe der Ewald-Methode kann (EZI4)) zunéchst in die folgende Form E, @] gebracht

werden

Cou __ 6TfC(&|7:;j+Lﬁ|)
GRS o

i

2 27T’l_,_»
T Z n2 xp( a2l T"”j)]
1 erfe(aln) 1 T™n 20 ] o 5
* 2 lZ( Ln * wLn? exp(—a2L2)> a ﬁ] qu

, (2.15)
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2.1 Grundlagen der Molekulardynamik (MD )-Simulation

wobei wir uns hier auf kubische Gitter mit Kantenldnge L konzentrieren (7 = Ln’) und

er fe(x) die sogenannte komplementére Fehlerfunktion bezeichnet und wie folgt definiert

er fe(x f/ (2.16)

Hierbei ist « ein variabler und reeller Parameter, welchen man entsprechend einstellen

wird

kann, so dass Terme der Ordnung exp(—a?L?) vernachlissigbar klein werden. Wendet

man diese Uberlegung auf ([IH) an, so vereinfacht sich die Ewald-Formel zu

o qigier fe(ar;)
Ut = D, (2.17)
1<i<j<N J
U:al
N

- % 3¢ (2.18)

self energy
21,
exp| — 1T

1 1 ’
Er R el L2 2 (2.19)
7140
Die Terme in Uyeq ([ZI7) sind nur von kurzer Reichweite (z > 1 : erfe(z) ~ e™), so

J/

Ureczp

dass hierfiir ein sphérischer Cutoff mit Radius r. eingesetzt werden kann. Der reziproke
Anteil Uyeeip. (I9) kann auch entsprechend mit einem Cutoff n. behandelt werden, so

dass nur Terme mit 0 < |7i| < n, beriicksichtigt werden.

Die Cutoff-Prozedur wird U,y bzw. Uyecip. mit einem Fehler versehen, welcher von der
Ordnung exp(a®r?) bzw. exp(—m*n?/a?L?) ist und von dem freien Parameter o abhiingt.
Gleichzeitig aber bestimmen die geforderte Genauigkeit und a den Rechenaufwand der
Ewald-Methode. Es kann gezeigt werden [45], dass fiir ein optimales o und einer spezifi-
schen Genauigkeit ein Komplexititsverhalten von O(N?/?) erzielt werden kann. Fiir grofie
Systeme ist das Skalierungsverhalten O(N?/3) immer noch zu aufwindig, so dass man in

der Praxis auf effizientere Methoden ausweicht.

Die Particle Mesh Ewald (PME) -Methode M] ermoglicht eine Beschleunigung der Be-

rechnung der reziproken Summe (EI9), indem zunéchst die Ladungen mittels einer Wich-
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tungsfunkion auf ein Gitternetz interpoliert werden. Das Gitter wird anschlieBend mit
einem 3D-FFT-Algorithmus (Fast Fourier Transformation) transformiert. Da jetzt so-
wohl das Gitter als auch die einzelnen Energieterme reziprok sind, kénnen sie iiber das
Gitter aufsummiert werden. Die Energiewerte an den Gitterpunkten werden durch in-
verse Transformation berechnet. Uber Gewichtungsfaktoren konnen nun die Energiewerte
der einzelnen Atome bestimmt werden. Dieser Algorithmus skaliert mit Nlog(/N) und ist

somit auch fiir groe Systeme einsetzbar.

Einfrieren von Freiheitsgraden

Das Einfrieren von Freiheitsgraden ist vor allem eine Methode, um der Quantennatur
hochfrequenter Schwingungen, wie z.B der Streckschwingung in H,O (w ~ 3500 cm™!),
gerecht zu werden. Denn anders als in der klassischen Physik héangt die Oszillatorenergie
(B)=tr{"VTH_,...} von der Besetzungszahl n = 1/(exp(hw/ksT) — 1), und letztlich von
der Frequenz w ab, so dass auch bei Raumtemperaturen die hochfrequenten Moden keine
nennenswerte Anregung aus ihrem Quantengrundzustand erfahren. Dieser einfache An-
satz muss aber gleichzeitig gewéhrleisten, dass die Dynamik der iibrigen Freiheitsgrade
bzw. Moden unbeeinflusst bleibt.

Die Vernachléssigung der schnellen Bewegungen hat den positiven Nebeneffekt, dass der
Aufwand bei der Zeitentwicklung reduziert werden kann. Denn die Integrationsschritte
sollten mindestens eine Groflenordnung kleiner gewahlt werden als die Periode der schnell-
sten intramolekularen Bewegungen. Beispielsweise weisen C-H Streckschwingungen eine
Periode von = 10 fs auf, so dass zur Erfassung dieser schnellen Freiheitsgrade der maxi-
male Integrations-Zeitschritt von At=1 fs zuléssig ist. Durch das Einfrieren der schnellen

Streckbewegungen kann der Intgrations-Zeitschritt auf At= 2 fs verdoppelt werden.

Seien o ({7}) = 0 die spezifischen geometrischen Beschrinkungen (k=1,..,M), welche
beispielsweise spezifische Bindungslédngen innerhalb eines Molekiils fixieren, so kann die
entsprechende Zwangskraft g; auf ein Atom 7 mit Hilfe der Lagrange-Multiplikatoren A

wie folgt formuliert werden

7i=> MVior({7}) . (2.20)
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2.1 Grundlagen der Molekulardynamik (MD )-Simulation

Analytische Verfahren zur Behandlung der Zwangsbedingungen exisitieren, sie werden je-
doch aus Griinden der Effizienz nur fiir kleine Molekiile angewandt. Beispielsweise wird
der sogenannte SETTLE-Algorithmus M] eingesetzt, um alle internen Freiheitsgrade der
Wassermolekiile (O-H s, O-H b) einzufrieren.

Fiir groflere und komplexere Molekiile kommen nur iterative Methoden wie der SHAKE-
Algorithmus 48] in Frage. Der SHAKE-Algorithmus wurde 1977 von Ryckert und Mitar-
beitern eingefiihrt und kann heute noch zu den Standardverfahren gezihlt werden. Sein
Vorgehen beinhaltet im Wesentlichen die iterative Korrektur der Atompositionen bis die
Zwangsbedingungen innerhalb einer Toleranz e erfiillt worden sind. Dabei wird zunéchst
ein Schritt in der Zeitentwicklung mit dem Verlet-Schema ohne Beriicksichtigung der
Zwangskrifte vollfithrt. Auf die neuen Atompositionen werden dann die Zwangskréfte mit
den unbekannten Lagrange-Multiplikatoren hinzuaddiert. Die Lagrange-Multiplikatoren
werden dann entsprechend nach einem wohldefinierten Iterationsschemata behandelt, bis

die Atompositionen die vorgegebenen Toleranzen der Zwangsbedingungen erfiillen.

Daneben gibt es den LINCS-Algorithmus von der Gruppe um Berendsen @], welche ge-
geniiber dem SHAKE-Algorithmus einige Vorteile haben. Zum einen ist LINCS schneller,
da er nur exakt zwei Iterationsschritte benttigt, um die Zielpositionen der Atome zu ermit-
teln. Zum anderen kann der Algorithmus auch parallel laufen, was die Effizienz zusétzlich
steigert. Einen Nachteil gegeniiber dem SHAKE-Algorithmus wire die Tatsache, dass man
den LINCS-Algorithmus nicht anwenden kann, um spezifische Bindungswinkel zusammen

mit Bindungslédngen zu fixieren B]

Simulationen bei konstanter Temperatur und konstantem Druck

Mit den bis jetzt vorgestellten Techniken kénnen nur abgeschlossene Systeme behandelt
werden. Jedoch ist die Gesamtenergie eines Systems experimentell nur ein schwer kon-
trollierbarer Parameter. Um den experimentellen Gegebenheiten gerecht zu werden, muss
das Methodengeriist erweitert werden, so dass insbesondere Systeme bei konstanter Tem-

peratur (NVT) oder bei konstantem Druck (NPT) simuliert werden kénnen.
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Eine in der Praxis am haufigsten eingesetzte Methode ist die von Berendson H], welche

zu jedem Zeitschritt alle Geschwindigkeiten () eines jeden Atoms ¢ mit einem Faktor A

e[ 2B ), o

2

skaliert, wobei v} die korrigierte Geschwindigkeit, At der vorgegebene Integrationsschritt
und Tj die gewiinschte Zieltemperatur des Systems bezeichnen. T'(t— %) ist die instantane

Temperatur, welche iiber die Beziehung geméifl Boltzmann

g
2

2Bt — 5

T(t = 2
( ) ko Ny

(2.22)
definiert ist. Die Kopplungsstédrke zum Thermostat wird dabei von 7, bestimmt, welche
auch ndherungsweise IE] als Relaxationszeit 7r ~ 7 der instantanen Temperatur 7'(t) zur
Zieltemperatur Ty geméaf

ar(t) 1

——=—(Ty - T(t 2.23

=~ (my - 1) (223)

aufgefasst werden kann. MD-Simulationen kondensierter Materie werden in der Regel mit
der Wahl 7= 0.1 ps durchgefiihrt.

In Referenz H] geht Berendsen auch auf die Realisierung der MD-Simulation bei kon-
stantem Druck ein, welche die Modifikation der Bewegungsgleichung beinhaltet, so dass
eine Druckénderung geméf

apP 1

G~ (=P (2.24)

erfolgt, wobei Py der vorab eingestellte Referenzdruck des Systems ist. Analog zu (ZZI))

erfolgt eine Skalierung der Molekiilschwerpunkte und Boxldngen um den Faktor

Ap = /14 KpAt(P — Ry), (2.25)

wobei Kp die Koppplungestérke ist, welche von kg, der isothermen Kompressibilitat, wie
folgt abhéngt
k
Kp = = (2.26)

Tp
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2.1.3 Technische Details der MD-Simulationen

Die Ausfithrungen der vorherigen Kapiteln zeigen, dass MD-Simulationen weit mehr bein-
halten als nur die numerische Integration der Newtonschen Bewegungsgleichung eines klas-
sischen Mehrteilchensystems. Die technische Realisierung von MD-Simulationen erfordern
das Zusammenwirken zahlreicher Algorithmen und Subroutinen, welche die Behandlung
der langreichweitigen Wechselwirkung (PME) und die Simulierung der unterschiedlichen

Ensembles ermdoglichen.

Die in der Arbeit vorgestellten MD-Simulationen wurden mittels der Programme des
MD-Simulations Software-Paket GROMACS (Version 3.3) B, @] realisiert. GROMACS
ist im Netz frei erhéltlich und wurde urspriinglich in den frithen 90’ern an der Univer-
sitdt von Groningen entwickelt. Seitdem erfuhr GROMACS an verschiedenen Instituten
(Stockholm, MPG-Mainz, MPG-Gottingen, Uppsala) eine stete Weiterentwicklung, d.h
fortlaufende Implementation neuester Simulations-Methoden und stdndige Optimierung

der Simuationsprozesse.

Neben den unzihligen Subroutinen verfiigt GROMACS iiber die Méglichkeit unterschied-
liche Kraftfelder zu benutzen, wie z.B das GROMOS96-Kraftfeld, welches fiir die Model-
lierung des NMA-Molekiils in Kapitel llund des lichtschaltbaren lichtschaltbaren 314-Aib-
Oktapeptids in Kapitel B zum Einsatz kam. Das CHARMM-Kraftfeld, das in Kapitel Bl zur
Modellierung des NMA-Molekiils eingesetzt wurde, steht in GROMACS standardméfig
nicht zur Verfiigung. Die Implementierung des CHARMM-Kraftfeldes in das GROMACS-

Simulationspaket musste deshalb von uns vorgenommen werden.

Die Ubergabe der Simulationsparameter geschieht in GROMACS mittels einer Liste, wel-
che neben den verwendeten Subroutinen eben die erforderlichen Parameter enthélt. Die in
der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Simulationen wurden mit den folgenden Parame-
tereinstellungen vorgenommen: MD-Simulationen, welche sich auf ein NVT- oder NPT-
Ensemble beziehen, wurden mittels der Berendsen-Methode realisiert, mit Kopplungs-
konstanten 7,=0.1 bzw. 7p=0.5. Zur Behandlung der langreichweitigen Wechselwirkung
wurde der effiziente PME-Algorithmus eingesetzt, wobei die Wahl der Cutoff-Radien vom
Kraftfeld abhing. Beziiglich des GROMOS96-Kraftfeldes wurde r¢,,=1.0 nm und r;;=1.4

nm gesetzt.
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Hingegen Simulationen im Rahmen des CHARMM-Kraftfeldes wurden mit r¢o,, = 77,;=1.0
nm durchgefithrt. Die Bewegungsgleichung wurde mittels des Leap-Frog-Algorithmus in-
tegriert. Simulationen bei konstanter Energie (NVE) wurden ausschlieflich mit Zeitschrit-
ten At=0.5 fs vollfithrt. Simulationen unter NPT- oder NVT-Bedingung waren mit un-
terschiedlichen Zeitschritten assoziiert. Bei Verwendung eines flexiblen Solvensmodells
wurde At =0.5 fs und fiir starre Solvensmodelle At =2 fs gesetzt. Die geometrische Fixie-
rung von Bindungsliangen (Einfrieren von Freiheitsgraden) wurde mit Hilfe des SHAKE-
Algorithmus realisiert, wobei der Toleranzparameter zu ¢ =10"° festgelegt wurde. Fiir
Simulationen im Vakuum wurde keine Cutoff-Prozedur verwendet und die elektrostati-
sche Wechselwirkung geméfl dem Coulomb-Gesetz exakt berechnet. Ferner wurden die
Vakuum-Simulationen ohne die unendlich vielen Replikas vollfithrt. Es sei betont, dass
einzelne Abweichungen von den eben genannten Parametern auftreten konnen, worauf in

den einzelnen Kapiteln explizit hingewiesen wird.

2.2 Energietransport in biomolekularen Sytemen

2.2.1 Der Mechanismus des Schwingungsenergietransfers

Dieses Unterkapitel macht sich als erstes die Intention zu eigen, den physikalischen Mecha-
nismus darzulegen, welcher dem Relaxationsprozess einer Schwingungsmode ()g zugrunde
liegt. Ausgehend von der anfanglichen Préaparation von (g in den energetischen Eigenzu-
stand |a) kann mit Hilfe eines storungstheoretischen Zugangs aus der formalen Struktur

der Relaxationsrate

st

o (2.27)

welche mit dem Ubergang Qg : |a) — |3) assoziiert ist, abgelesen werden, dass im Wesent-
lichen der resonante Energietransfer fiir den Relaxationsprozess verantwortlich ist. Die fi-
nale Form der Relaxationsrate k:gﬁs resultiert dabei aus Annahmen und Approximationen,
welche unter anderem die Dynamik und den formalen Charakter der Wechselwirkung be-
treffen. Wir wollen diese Aussagen prézisieren und werden die wesentlichen Schritte zur
Herleitung der Relaxationsrate l{;gg vorstellen. MD-Simulationen stellen eine klassische
Behandlung der Dynamik dar. Vor diesem Hintergrund ist es sinnvoll auf die Ergebnisse
der klassischen Storungstheorie einzugehen, wozu wir uns auf die Resultate der Arbeit
von G. Stock [54] berufen. Abschliefend soll ein semiklassisches Verfahren zur Vorhersage

der Relaxationsrate vorgestellt werden, welches eine sehr populédre und héufig eingesetzte
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Methode darstellt. Hierbei wird zunéchst mit Hilfe der in der Praxis leicht zugénglichen
klassischen Reservoir-Korrelation die klassiche Relaxationsrate bestimmt und diese mit

einem Quanten-Korrekturfaktor kombiniert.

Stérungstheoretische Behandlung: Resonanter Energietransfer

Ausgangspunkt ist eine wohldefinierte Unterteilung des Gesamtsystems in das relevante
System, an dessen Verhalten wir interessiert sind, und dem Reservoir. Der entsprechende

Hamiltonian des Gesamtsystems H setzt sich dann wie folgt zusammen
H=Hs+ Hgr+ Vsg (2.28)

Dabei repréasentiert H s das relevante System, H r das Reservoir und VS r die Wechselwir-
kung zwischen Reservoir und dem relevanten System. Zur allgemeinen Behandlung gehen
wir in den Dichteoperatorformalismus iiber und fithren den Dichteoperator D(t) ein, wel-
cher mit dem Gesamtsystem assoziiert ist. Die Zeitentwicklung von D(t) wird dabei durch
die Liouville-von Neumann Gleichung festgelegt, welche sich im Schrédinger-Bild wie folgt
schreiben ldsst .
oD(t)y
ot h
Die Bewegungsgleichung des Dichteoperators p(t), welche nur das relevante System be-
schreibt, ergibt sich dann formal tiber die Spurbildung (trg{---}) von (ZZ9) tiber die
Zustédnde des Reservoirs:
opt) i

SO = i, o)) — el Vsn D)} (2,30

[H,D(t)]_. (2.29)

Mit der Annahme einer schwachen Wechselwirkung VSR, ist es prinzipiell mdéglich, die
Bewegungsgleichung des reduzierten Dichteoperators p(t) als Summe iiber Terme FZ(VSZ R)s

welche die verschiedenen Potenzen V¢, beinhalten, auszudriicken
opt) o
00 S RV, (2.31)
i=1

Die Realisierung dessen geht aber tiber eine gewthnliche Storungstheorie hinaus, da (230)
nicht in geschlossener Form vorliegt. Um diese Inkonsistenz zu umgehen, bedarf es der

sogenannten Methode der Projektionsoperatoren [53], welche die Storungstheorie mit ei-
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nem Verfahren kombiniert, welche die Bewegungsgleichung (Z30) in den Zustandsraum
des relevanten Systems abbildet. Im Rahmen des Projektionsoperatoren-Formalismus und
der Markov-Naherung erﬁt sich die Bewegungsgleichung, welche bis zur 2.0rdnung in
]

VS r entwickelt wurde zu

LU S ()% 0] (232
=3 [ ar (Gt |2 Bs(r1, 0 (510
— Cpu(—T) {2 Pt Us (1), U ;(ﬂ] ) (2.33)

Hierbei wurde gefordert, dass die Wechselwirkung Vsr als Summe der Produkte aus

System- (3,,) und Reservoiranteilen (®,,) dargestellt werden kann
Vsr =) %, ®0, (2.34)

Ferner wurde angenommen, dass anfianglich jegliche Korrelationen zwischen dem Reservoir
und dem relevanten System ausgeschaltet sind und das Reservoir aus einem thermischen

Gleichgewichtszustand mit der Temperatur T aus startet, so dass fiir ¢ = 0 gilt

A A

W(0) = p® Reg, Req = e T0/*8T [ty e Hn/ksTY (2.35)

Die C,,(t) sind die sogenannten Reservoir-Korrelationsfunktionen, welche die Fluktuatio-

nen der unterschiedlichen Reservoiranteile miteinander in Beziehung setzt

Cult) = (DD, (HAB0)r (2.36)
AD(t) = () — (D)g (2.37)
d(t) = enfintdeinfint, (2.38)

Der sogenannte mean field-Hamiltonian Hy, = 3 (®,) g2, bewirkt effektiv nur eine Ver-
schiebung der Energieskala des relevanten Systems. Erst der Beitrag zweiter Ordnung in
Vsr ermoglicht energetische Dissipationsprozesse ausgehend vom relevanten System in das

Reservoir zu beschreiben, so dass wir uns im weiteren Verlauf nur auf den Dissipationsterm

(E33) konzentrieren.
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Wir gehen nun zweckméBigerweise in die Basisdarstellung der Energiezustinde |a),|b) des
Systemhamiltonians Hyg iiber. Mit der Bezeichnung p,, = (a|p|b) kann dann der dissipative

Anteil wie folgt dargestellt werden E]

apatb
( ot )diss. - ;RavadPCd(t)' (239)

Rap.ca ist dabei der sogenannte Redfield-Tensor und kann im Falle reiner Populations-

dynamik, in der gelten muss

(a=0) A (c=d) (2.40)

mit weiteren Tensoren k;; formal ausgedriickt werden zu
Raa,cc - 5ac Z kae - kca- (241)

Wenn wir (Z39) nun in ZZT) einsetzten ergibt sich die folgende Relation

a aa
( gt ) = =D hagpaa(t) + 3 Kagg(h), (2.42)
diss. f B

aus der sich die Struktur einer Ratengleichung fiir die Population p,, des Energieecigen-
zustands |a) ableiten lisst, welche einmal den Ubergang |a) — |f) und den Riicktransfer

|g) — |a) mit den entsprechenden Raten k,s und k,, berticksichtigt.

Ohne Herleitung sei erwéhnt, dass die Relaxationsraten k., von den Systemanteilen der

Wechselwirkung ¥, und den Reservoir-Korrelationsfunktionen C,,(t) abhéngen |53, [56]

fus = S @SR GISa) [ dre 0,0, 2.43)

) —00

Die Berechnung der Korrelationsfunktionen kann nur bei expliziter Kenntnis von Vgg rea-

lisiert werden. Ungeachtet dessen kann man aber eine Taylorentwicklung fiir Ver um die
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2 Theorie und Methoden

Gleichgewichtslage der Oszillatormode des relevanten Systems ()g = 0 und den Gleichge-

wichtslagen der Reservoirmoden Qg, =0 V i ansetzen [57]:

Vin(@s, {Qr}) = Ven(@s = 0,Qn =0) + 72 50:95 X 5o Ysm ) (2.44)
1 8 VSB 1 82VSB
togagr @ —iZj—aQRiQRJ Qr.Qn,

*Vsp >’ Vsp
+ Qs (Z 90505 O T Z 305 aQRﬁQRjQR,.QRj>
+

Wir bemerken, dass die Taylorentwicklung dem Separationsansatz (Z34]) gentigt, d.h. die
Faktorisierung der Kopplungsterme in System und Reservoiranteile ermoglicht. Diese For-

derung war aber wie oben angefiihrt eine der essentiellen Annahmen bei der Herleitung

des Ausdrucks [ZZ3).

Im weiteren Verlauf wollen wir uns nur auf System-Bad-Kopplungen beschrénken, welche
nur linear in den Systemkoordinate (s und nur maximal quadratisch in den Reservoirko-

ordinaten sind

Vip=Qs0® = Qs®<7(0)1+27 QRI+ZW QRZQRJ) (2.45)

oV 0%V oV
o - <2< o__Y9Y L @__ YV 2.46
! 0Qs” " T 0QsQr, T 0QsQnQn, (2.46)

Setzt man V4, in (ZZ3) ein und unterdriickt die Indices u und v, so erhiilt man fiir die

Relaxationsrate den Ausdruck
+00 )
kas = [{a|Qs|B)|? / dtel™ sV O (t). (2.47)
Qualitativ wird dadurch die Relaxation nur auf benachbarte Energiezustédnde

18) = la 1) (2.48)
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2.2 Energietransport in biomolekularen Sytemen

ermoglicht. Denn allgemein kann die Normalkoordinate Q durch Erzeuger- bzw. Vernich-
teroperatoren é+, C iiber die BeziehungEl Q = (C’+ +C’) ausgedriickt werden, so dass iiber
deren Wirkung

Ctla) =vVa+1la+1) uwd Cla)=ala—1) (2.49)

die Einschrankung (ZZ8) erklirt wird.

Der Reservoiranteil ® der System-Bad-Wechselwirkung in (Z3) enthalt neben der Iden-
titdt 1 Terme, welche linear und quadratisch in den Normalkoordinaten des Reservoirs
sind. Die Korrelationsfunktion C(¢) kann als Summe der Korrelationen dieser Beitrige

dargestellt werden

Ct)/R* = (D()D)r — (B)F = Z U (t) — (D)7 (2.50)
crmm(b)/n? = Z’VR Vi )QR (1)... QrQr--)r (2.51)
ot m e

Die Korrelationsfunktionen C™™)(¢) haben die Eigenschaft, dass sie fiir ungerade Werte
m+n verschwinden [55]. Des Weiteren ergibt sich, dass die Korrelationen C'®%,C>0) und
C©2) durch die Teilterme, welche sich aus (®) ; ergeben, eliminiert werden. Schlussendlich

bleiben so die folgenden Fouriertransformierten zu berechnen

. 1 [t
Cbzl.(Qaﬁ) — hz dte(zﬂaﬁt)C(l 1) (252)
., 1 +OO : ~ ~
Ck b. (Qa,@) — ﬁ . dte( Qapt) <C(272) _ Z f}/z(f) <QRZ QRj >R) . (253)
ij

Der Ubergang in dimensionslosen Koordinaten begiinstigt die Darstellungsform der mathematischen
Ausdriicke. In den (standard) Normalkoordinaten @’ miisste sicherlich der Vorfaktor ,/% bertick-

sichtigt werden: Q' = /4= (C* + C)
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2 Theorie und Methoden

Abbildung 2.3: Kubischer Prozess: Die energetische Relaxation der Systemmode Qg mit
der Frequenz €2 wird von vier moglichen Anregungsarten (A-B) zweier Reservoirmoden
mit Frequenzen w;, w; begleitet, welche der Resonanzbedingung €2 £+ w; £ w; ~ 0 geniigen.

Die Auswertung der Integrale (Z52) und (Z53) fiihren dz[én @; Ausdriicken, aus der die
» 50

zugehorigen Relaxationsmechanismen ersichtlich werden
Cbil'<Qalg) = 27 Z "}/Z { wl + 1)5(9 wi) -+ n(wi)é(ﬂag + wz)} (254)

C’k“b'(Qaﬁ) = 47?2 %J { (14 n(w)) (1 +n(w;))0(Qag — wi — w;)

b0 )60 — i+ )
+ n(w;) (1 + n(w2))d(Qap + wi — wj)
b n(en)nle)d(Oaa + i+ ) (2.55)

n(w;) = (exp(hw;/kgT)—1)"" (Bose — Einstein — Verteilung) (2.56)

Aus der bilinearen Kopplung gehen Terme o< §(Q,5 — w;) und o 0(2ap + w;) her-
vor, welche die Relaxation der Systemmode zum néchsthcheren bzw. die Relaxation zum
néchsttieferen energetischen Schwingungseigenzustand beriicksichtigt. Die iiberschiissige
bzw. erforderliche Ubergangsenergie F, — Eg wird durch die Erzeugung bzw. Vernich-
tung eines Reservoirphonons mit der Frequenz w ~ (2,3 kompensiert, so dass die Energie
des Gesamtsystems erhalten bleibt. Die Relaxation kann also nur dann {iber eine bili-
neare Kopplung erfolgen, wenn das Spektrum des Reservoirs die Ubergangsfrequenz der

Systemmode enthélt und diese auch thermisch zugénglich ist.
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2.2 Energietransport in biomolekularen Sytemen

Anders als bei der bilinearen Kopplung, initiert die kubische Kopplung Relaxations-
prozesse, die durch die Erzeugung und Vernichtung von 2 Phononen begleitet werden
(AbbEZ3)). Die 4 verschiedenen Argumente der Deltafunktionen in (Z5H) beziehen sich
auf alle moglichen Kombinationen von Erzeugungen (1) und Vernichtungen (|) zweier
Reservoirmoden mit Frequenzen w;,w;: (1) w;(T)/w;(1), (i) wi(T)/w;(1), (i) wi(l)/w;(T)
und (iv) w;(])/w;(]). Natiirlich miissen hier wiederum an die am Relaxationsprozess be-
teiligten Frequenzen der Reservoirmoden w;, w; die Bedingung 2,5 +w; £w; ~ 0 auferlegt

werden (Resonanzbedingung).

Es ist zu erwarten, dass die Beitrédge der Kopplungsparameter mit zunehmender Ordnung
der Kopplungsterme kleiner werden, so dass man eventuell die Kopplungen, welche héher
als die kubischen sind, vernachlissigen konnte. Auf der anderen Seite bemerken wir, dass
die Wahl der Kopplungen direkt vom Modenspektrum des zu untersuchenden Systems
abhéngt. Beispielsweise reicht eine bilineare Kopplung nicht aus, um die Schwingungs-
energierelaxation der asymmetrischen CO Streckschwingung (1976 cm™") in [W(CO)g| in
Chloroform zu erkldren. Denn die nichsththere Mode von [W(CO)g] ist um 580 cm™*
lokalisiert, wobei Chloroform eine Mode um 1250 cm™! liefert. Ferner lisst sich zeigen,
dass auch die kubischen Prozesse nicht geeignet sind und erst die quartische Prozesse,
an welchem die Erzeugung und Vernichtung von drei Phononen beteiligt sind, einen re-
sonanten Ubergang gemif wg ~ w; + w; £ wy, erkldren konnen. Wiirde man Chloroform

durch CCly ersetzen, miissten man sogar die Kopplungsterme 5.Ordnung beriicksichtigen

).

Eine wichtige Tatsache und unabdingbar fiir den resonanten Energietransport ist das Vor-
handensein eines niederfrequenten dichtbesetzten Bereichs im Modenspektrum. In Makro-
molekiilen mit sehr hohen Freiheitsgraden (z.B Proteine) oder insbesondere auch in relativ
kleinen Molekiilen (Peptide) in Losungsumgebung riihren diese niederfrequenten Banden
von den kollektiven Bewegungen des Makromolekiils selbst bzw. von den Translations und
Rotationsfreiheitsgraden der unzéhligen Losungsmolekiilen her. Meist ermdoglicht erst das
Vorhandensein dieser Banden den resonanten Ubergang, indem die Feinjustierung der
Resonanzbedingung, iiber eine entsprechende Mode aus dem Kontinuum, iibernommen

wird.
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Anharmonischer Energietransfer: Klassik vs. Quantenmechanik

In einer aktuellen Untersuchung verglich G. Stock M] die Resultate der klassischen und
quantenmechnischen Stérungstheorie fiir bilinear und kubisch gesteuerte Relaxationsme-
chanismen. Dabei konnte er die zu erwartende Abweichung zwischen quantenmechanischer
und klassischer Relaxationsrate analytisch angeben, was fiir die Interpretation unserer

klassischen MD-Resultate ein wichtiges Hilfsmittel darstellt.

Wir konzentrieren uns zunéchst auf kubische Kopplungen und bezeichnen AEg(t) =
Es(0) — Eg(t) als die Energie, welche der Systemmode Qg zugefithrt wird. Mit ¢;; den
bilinearen Kopplungskonstanten, welche die Kopplungsstiarken der Systemmode Q)g an
die Reservoirmoden Qg,, Qr; charakterisiert, kann das zeitliche Verhalten von AFEs(t)

wie folgt angegeben werden

2
Ws Cij
AEg(t) = > E (ij'~)2fij(1 —cos(Awjit))  Aw;j = wg — w; — w; (2.57)
ij K
Dabei folgt (ZX1) sowohl aus der quantenmechanischen als auch aus der klassischen

Storungstheorie, wobei sich aber die Werte fiir die Gewichtungsfaktoren f;; unterscheiden.

Die klassischen Gewichtungsfaktoren und deren quantenmechanischer Analog

¢ s c c c TR YR
g o= (ns+ 7)(nil +n + ) — (nf + 7)(@- + 7) (2.58)
g o= ns(L+n)(1+ny) — (1+n)nin, (2.59)

héngen dabei von den entsprechenden Bose-Finstein-Verteilungen ng,n; bzw. den klas-

sischen Besetzungszahlen n®

definiert

,n$" ab. Die klassichen Besetzungszahlen werden wie folgt

ng,; = kgT/ws: (2.60)

Die vg/gr mit 0< vg/r <1 geben dabei den Anteil der entsprechenden frequenzabhéngi-
gen Nullpunktsenergie an, die in den klassischen Anfangsbedingungen der System- oder

Reservoirmoden bertiicksichtigt wurden.
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2.2 Energietransport in biomolekularen Sytemen

Die Zeitentwicklung fiir AEg(t), welche ausschliefllich {iber bilineare Kopplungen ¢; an-

getrieben wird, lautet

AEg(t) = % Z ( Aii)i)g fi(1 = cos(Awit))  Aw; = ws — wi, (2.61)

mit den zugehorigen Gewichtungsfaktoren

o= n—-n (2.63)

7

Eine reine klassische Behandlung der System- und Reservoirmoden, d.h. vg,z=0, ergibt
eine formale Augivalenz zwischen f¢ und 7 d.h. die gleiche funktionelle Abhéngigkeit
von den entsprechenden Besetzungszahlen. Die Abweichungen in den bilinearen Rela-
xationsraten rithren somit von den unterschiedlichen Anregungswahrscheinlichkeiten der
Moden her.

Semiklassische Methode

Wir haben gesehen, dass die Fouriertransformierte der Korrelationsfunktion C(w,g) die
Relaxationsrate eines spezifischen Ubergangs k;ffg bestimmt. Folglich bestimmt der Ap-
proximationsgrad der Korrelationsfunktionen auch die Genauigkeit der Relaxationsrate.
Unter anderem erwéhnten wir am Beispiel: [W(CO)g] in CCly, dass erst relativ hohe
Kopplungsterme den Prozess erkldren kénnen. In diesem konkreten Falle wiirde eine Re-
duzierung der Wechselwirkung Vgg auf niedrigste Ordnungen (bilinear und kubisch) die

Relaxationsrate signifikant verfélschen.
Diese Unbestimmtheit konnte man vermeiden, indem man bei der Berechnung der Re-

laxationsrate alle Ordnungen der Taylorentwicklung beziiglich der Reservoirkoordinaten

berticksichtigt

Vsr ~ —Qs ® F(QR” QRja ) (2.64)
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2 Theorie und Methoden

Die Relaxationsrate kgg der Systemmode Qg fiir einen spezifischen Ubergang Qg : |a) —

|#) kann dann wie folgt formuliert werden

kS5 = W—L#W / " dretnt () F(0)) (2.65)

—00

Die Berechnung der quantenmechanischen Korrelationsfunktion (F'(t)E (0))%7”) erfordert

die Simulation des quantenmechanischen Reservoirs, was auf klassischen Rechnern im
praktischen Sinne nicht durchfiihrbar ist. Das klassische Analogon (F(t)F (O)>§§l') hinge-
gen kann ohne Weiteres ermittelt werden. Hinzu kommt, dass die heutigen Methoden und
Techniken der MD-Simulationen recht gut etabliert sind und heutige Kraftfelder in der
Lage sind die wesentlichen Eigenschaften verschiedener Fliissigkeiten iiber einen weiten

Temperaturbereich zu reproduzieren.

Es besteht demnach eine auBerordentlich hohe Motivation, die Relaxationsrate (ZZGH)
tiber die klassische Korrelationsfunktion (ﬁ’(t)ﬁ’(())}gl') zu formulieren. Um dies zu be-

werkstelligen geht man von der symmetrisierten Quantenkorrelationsfunktion [58]

1 - - m - r m
S(t) =3 [<F<t>F<o>>§§ P EO)F(0)Y >] (2.60)
aus. Fiir S(t) gilt nun S(t) = S(—t) (Zeitumkehrinvarianz) und S(t) € R, welche die

grundlegenden Eigenschaften der klassischen Korrelationsfunktionen sind [59].

Die Relaxationsrate (60) kann dann in Abhéngigkeit von S(t), der klassischen Kor-
relationsfunktion, formuliert werden [6(], wobei ein anschliefender Grenziibergang i — 0

zur sogenannten Landau- Teller-Zwanzig-Formel fiithrt

kgT

QS,C[._
hai = Hs

/000 cos(wapt)S(t). (2.67)

Jedoch diirfte ein rein klassischer Zugang nur fiir Relaxationsprozesse von niederfrequen-
ten Moden giiltig sein (hw < kgT'). Bei hochfrequenten Moden ist die Quantennatur nicht
mehr zu vernachlissigen, so dass die klassische Rate mit einem Quantenkorrekturfaktor

Q(wap) multipliziert werden muss [58]

k;gg,semicl. _ Q(waﬁ)kgg,cl.. (268)
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2.2 Energietransport in biomolekularen Sytemen

In der Literatur finden sich zahlreiche und unterschiedliche Vorschlige zur Bestimmung
der Quantenkorrekturfaktoren |, die leider zu signifikant verschiedenen Resultaten
fithren konnen. Des Weiteren erfordert der Einsatz der Quantenkorrekturfaktoren vor-
ab schon die Kenntnis iiber die dem Relaxationsprozess zugrunde liegenden Phononen-
anregungsprozessen M] Dieses Wissen wire im Allgemeinen mit erheblichem Aufwand

(Berechnung der Kopplungen, Analyse des Spektrums) verbunden.

2.2.2 Warmeleitung in Biomolekiilen

In nichtleitenden Medien oder Halbleitern geschieht der Wérmetransport hauptséchlich
iiber die Schwingungen des Atomgitters, wobei speziell im Falle periodischer Kristalle
die Gitterdynamik iiber ein schwach wechselwirkendes Phononengas angenéhert (Peierls-
Boltzmann) [63] werden kann. Hingegen ist die Ausbreitung einer rdumlichen Stérung in
Gittern ohne Fernordnung, d.h. in amorpher Materie, ein komplizierter Sachverhalt und
kann nicht mit einigen wenigen Parameteren, wie die Gitterkonstante oder den Atommas-

sen, charakterisiert werden.

Die Moden amorpher Materie, wie Glaser oder Proteinen, kénnen hinsichtlich ihrer raum-
lichen Ausbreitung ziemlich verschieden ausfallen. Beispielsweise wurden iiber numeri-
sche Berechnungen nachgewiesen, dass 95% der Moden des amorphen Si, also einem
dreidimensionalem Glas E, ], iiber das ganze System ausgedehnt sind. Hingegen in
1-dimensionalen Glédsern oder in linearen ungeordneten Ketten erhielt man ein Moden-
spektrum, welches iiberwiegend aus hochgradig lokalisierten Moden besteht @, ] Die
stark lokalisierten Moden kénnen nur iiber anharmonische Prozesse ihre Energie im Medi-
um weiterleiten. Dies geschieht aber zumeist indirekt mit Hilfe der niederfrequenten und

iiber das System ausgedehten Moden, welche die Energien der lokalen Moden aufnehmen

62, o).

Basierend auf der Annahme, dass im Wesentlichen die delokalisierte Moden, d.h. Mo-
den die einen weiten Teil des Systems aber nicht das ganze System erfassen, die thermale
Leitfdhigkeit begriinden, leiteten Allen und Feldman [7(] im Rahmen der Linearen Ant-

wort eine Berechnungsvorschrift fiir die thermale Leitfahigkeit x her

n=3 aCuD, ~ / i p(w)C(w) D(w), (2.69)
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mit welcher unter anderem Leitner und Mitarbeiter H, B] die thermale Leitfdhigkeit
in Myoglobin in Einklang mit dem experimentellen Ergebnis berechnen konnte. Hierbei
bezeichnen p(w) die Zustandsdichte und Cy(w) die spezifische Wirmekapazitiat bei kon-

stantem Volumen und D(w) den frequenzabhéngigen Energiediffusionskoeffizienten.

Die obige Formel macht dabei vom Konzept der Wérmeleitung des Phononenmodells
Gebrauch, indem den einzelnen delokalisierten Schwingungsmoden des amorphen Medi-
ums eine planare Welle mit einer effektiven Wellenlénge A zugeordnet wird. Mit D(w) wird
dann der Sachverhalt beriicksichtigt, dass die Fortpflanzung der Welle in einem ungeord-
neten Gitter nur innerhalb der mittleren freien Weglénge [, B] als ballistisch angesehen
werden kann. Uber diese Grenze hinaus zerfliesst die Welle durch Streuprozesse am un-
geordeteten Gitter, so dass hier nur noch eine diffusive Energiepmﬁga’cion vorliegt. Zur

|

Berechnung von D(w) kann die folgende Relation benutzt werden
1
D(w) = gcs(w)l(w), (2.70)

wobei ¢s(w) die Schallgeschwindigkeit bezeichnet. Zur Ermittlung der Schallgeschwindig-
keit c¢s(w) und der mittleren freien Weglénge [(w) benétigt man die Wellenldnge A, der
delokalisierten Moden. Um diese zu berechnen, wurde fiir jede delokalisierte Mode « die
(normierte) Korrelationen C,(d) der Verschicbungsvektoren Aq(R,) = é(R,)/|Ca(R,)]
zweier Atome n,n’ aus ihren Gleichgewichtspositionen ﬁn,ﬁn/ in Abhéngigkeit der Di-

stanzen d = | R, — R,/| ermittelt [71, [74]

—

C (d) _ En Zn/ Ea(én)ga<Rn/)5(d - |ﬁn - én/‘)
’ 0 Y 8(d = | R = Ru]) |

Die aus den Datensétzen berechneten C,(d) kann mit der entsprechenden Korrelations-

(2.71)

funktion einer planaren Welle C'p(d) verglichen werden, welche der analytischen Relation

)
Cp(d) = (=1)g(g + 1)\/2d + 2d/)\ — (2g + 1)] (2.72)

geniigt und g die groBte natiirliche Zahl ist die kleiner oder gleich 2d/\ ist (g = [2d/)]).
Prinzipiell kann somit ¢,(w) {iber die Beziehung c,(w) = %2 mit k = 1/ ermittelt werden.
Des Weiteren wurde der Abstand d’, an dem die Korrelationsfunktion C,(d")) auf 1/e

zerfallen war, mit der mittleren freien Weglénge I(w) identifiziert.
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

3.1 Einleitung

Abbildung 3.1: Das N-Methylazetamid-Molekiil in der trans-Konfiguration. Die unter-
schiedlichen Farben kodieren die Elemente wie folgt: Sauerstoff (rot), Stickstoff (blau),
Kohlenstoff (tiirkis) und Wasserstoff (weif).

Das N-Methylazetamid (NMA) Molekiil wird haufig als minimalistisches Modell fiir Pep-
tidbindungen eingesetzt und ist in Abb. Bl zu ersehen, wobei dort das NMA-Molekiil in
der trans-Konfiguration (N-H und C=0 auf entgegengesetzten Seiten) vorliegt. Die cis-
Konfiguration (N-H und C=0 auf gleichen Seiten) ist moglich doch energetisch ungiinsti-
ger é} Peptidbindungen sind durch Mesomerie stabilisiert, so dass eine Drehung um die
C-N Bindung verhindert wird und das Molekiilgeriist somit als planares Gebilde aufgefasst
werden kann. Hingegen sind Verdrehungen oder gar vollstédndige Rotationsbewegungen der

Methylgruppen um das C- bzw. N-Atom mdoglich.

Am NMA-Molekiil wurden von Hamm und Mitarbeiter die Schwingungsenergierelaxation

der Amid-I-Schwingungsmode mittels der Techniken der 2D-IR-Spektroskopie untersucht
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da] Als Losungsmittel wurde dabei aus praktischen Griinden anstatt HoO das schwere
Wasser DO eingesetzt. Denn das fliissige HoO besitzt ein Absorptionsmaximum im Be-
reich 1640 cm™! bis 1650 cm™! H}, was ungefihr im Bereich der Amid-I-Bande liegt
und somit die Interpretation des Spektrums erschweren wiirde. Dabei muss man aber
beriicksichtigen, dass das NMA-Molekiil mit D;O reagiert, wobei das Wasserstoffatom
am Stickstoffatom durch ein Deuteriumatom substituiert wird und so schlussendlich das
einfach deuterierte NMA-D;-Molekiil in DyO vorliegt.

Davon ausgehend wurde die Amid-I-Schwingungsmode des einfach deuterierten NMA-
Molekiils (NMA-D;) in den ersten energetischen Zustand prapariert. Die Relaxation der
angeregten Amid-I-Mode in den Grundzustand konnte dabei mit einer Zerfallszeit T1=1.2
ps charakterisiert werden. DeFlores und Mitarbeiter nahmen ihre Messungen am vollsténdig
deuterierten NMA-Molekiil (NMA-D7) in D,O-Umgebung H] vor, in dem ein deutlich

schnellerer Zerfall (77=0.21 ps) der Amid-I-Modenenergie gemessen wurde.

Mit Hinblick auf die ausgepréigte Quantennatur der hochfrequenten Amid-I-Mode stellt
sich die Frage, ob Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen, denen die klassische Behand-
lung der Dynamik zugrunde liegen, die experimentellen Zerfallszeiten der Amid-I-Mode
reproduzieren konnen. P. Nguyen und G. Stock gingen unter anderem dieser Frage nach,
indem sie den energetischen Zerfall der angeregten Amid-I-Mode im Rahmen des OPLS-
Kraftfeldes im NMA-D;-Molekiil in D,O-Umgebung studierten B] Deren Analysen zeig-
ten, dass die experimentelle Zerfallszeit 77 =0.5 ps [d] der Amid-I-Mode am besten an-
gendhert wird, wenn man nur die Amid-I-Mode quantenmechanisch behandelt, d.h die
Nullpunktsenergie beriicksichtigt und die verbleibenden Freiheitsgrade klassisch betrach-
tet. Der so bestimmte theoretische Wert mit TI(MD):LB ps B? lag hoher als der ex-
perimentell ermittelte. Hierzu muss aber bemerkt werden, dass semiklassische Verfah-
ren wie z.B der Landau-Teller-Formel (ZZ2Z7]) mit Tl(LT):160 ps B] die experimentellen
und die aus der Nichtgleichgewichts-MD berechneten Raten um zwei Groéflenordnungen
iiberschétzen. Des Weiteren kann auch mit Hinblick auf Unzuldnglichkeiten des verwen-
deten Kraftfeldes gesagt werden, dass die Zerfallsrate der Amid-I-Mode iiber die semi-

klassische Nichtgleichgewichtssimulation iiberraschend gut reproduziert wird.
In diesem Kapitel wollen wir im Detail die den Zerfall der Amid-I-Modenenergie be-

gleitenden inter- und intramolekularen Energietransferprozesse im NMA-Molekiil mit-

tels Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen studieren. Zur Konstruktion der Anfangsbe-
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dingung, welche die experimentelle lichtinduzierte Anregung der Amid-I-Mode im NMA-
Molekiil imitiert, verwenden wir die von P. Nguyen und G. Stock in Referenz [78§] einge-
setzten Methoden, welche wir im Kapitel vorstellen werden.

3.2 Berechnung spezifischer Modenenergien

3.2.1 Separation der globalen Freiheitsgrade

Wir betrachten ein Molekiil mit N Atomen, wobei 7, die Positionen und v,, die Geschwin-
digkeiten der Molekiilatome angeben. Um die Schwingungsdynamik des Systems zu studie-
ren, miissen wir die im Laborsystem berechneten Geschwindigkeiten v,, von den Anteilen
bereinigen, welche von den globalen Translations- und Rotationsbewegungen stammen.
Zur Seperation der Translationsbewegung formulieren wir die Geschwindigkeiten und Po-
sitionen aus einem Koordinatensystem S heraus, dessen Ursprung O im Schwerpunkt des
molekularen Systems gemé&fl 0 = ZnN:1 My, definiert ist. Wir denken uns nun ein weite-
res Koordinatensystem S’, dessen Ursprung mit dem Ursprung des Schwerpunktsystems
S zusammenfillt und die globale Rotationsbewegung des Molekiils mitmacht, welche iiber

die Winkelgeschwindigkeit & charakterisiert ist. Die Geschwindigkeit des n-ten Atoms

setzt sich dann wie folgt zusammen
Up = Up + & X T (3.1)

wobei 1, die Geschwindigkeit des n-ten Atoms meint, welche im rotierenden System S’
gemessen wird oder, anders ausgedriickt, die Geschwindigkeit der Schwingungsbewegung
um die Gleichgewichtsposition ¢, des n-ten Atoms bezeichnet. Aus (Bl folgt fiir die

kinetische Gesamtenergie des N atomaren Molekiils im Schwerpunktssystem

1
T o= oS mali (B x 7)Y + 25 (7 % i) (3.2)
n=1
T = Ty +Tr+ Tgy, (33)

welche sich aus dem kinetischen Anteil der Schwingungsenergie Ty, der Rotationsenergie

Tr und der Coriolis-Energie Tgy zusammensetzt.

Eine vollstindige Entkopplung der Rotationsbewegung von den internen Freiheitsgra-
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

den, d.h. den intramolekularen Schwingungen, ist im Allgemeinen nicht moéglich. Doch
fiir den Fall kleiner Auslenkungen um die atomaren Gleichgewichtspositionen ¢; konnte
Eckart H] zeigen, dass ein Referenzsystem exisitert, in welchem die Coriolis-Kopplung
minimiert ist und somit Tgxy gegeniiber Ty, und Tk vernachléssigt werden kann. Dabei

muss im Eckart-Referenzsystem die sogenannte Eckart-Bedingung erfiillt sein

N
> ma (@, x ) =0, (3.4)
n=1

welche auch zur Definition des Eckart-Referenzsystems selbst herangezogen wird. Dabei

beinhalten die Vektoren @, die Koordinaten (a,i, s, an3)?, welche die Gleichgewichts-

positionen ¢, im Eckart-Referenzsystem beschreiben. Die Koordinaten der verschiedenen

Referenzsysteme sind iiber eine orthogonalen Transformation verkniipft
a, = fec,. (3.5)

Die Transformationsmatrix f beinhaltet dabei spaltenweise die Basisvektoren des Eckart-

Referenzsystems f = ( f:, j'z, fg) und im Fall nichtplanarer Molekiile gilt
f=F (FoF") 2. (3.6)

Hierbei ist F = (ﬁl, ﬁz, ﬁg), deren Komponenten ﬁ, man als Eckart-Vektoren bezeichnet

und von den instantanen Positionen 7, und den Koordinaten ¢, = (¢,1, Cpa, ¢n3)T abhiingen

N
Fy=> neui, (i=1,2,3). (3.7)
n=1

Die iiber (B) definierte Vorschrift zur Auffindung des Eckart-Referenzsystems wurde von
Eckart selbst vorgeschlagen [79]. Zur Konstruktion des Eckart-Referenzsystems bedienten

wir uns der Relation

f=R", (3.8)

wobei R die Rotationsmatrix ist, welche die Funktion A minimiert

A=Y m,(Ri, —¢,)" (3.9)

n=1
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3.2 Berechnung spezifischer Modenenergien

. Vi Vi
stabile Mode unstabile Mode

ak/ ()L)ﬁ /
Ok \\ ak/u)ﬁ

a2l(2u¥)

Abbildung 3.2: Das harmonische Potential fiir eine instantane Normalmode ¢ mit einer
realen Eigenfrequenz (w? > 0, links) bzw. fiir eine instantane Normalmode g (rechts)
mit imagindrer Eigenfrequenz (w? < 0, rechts). Der rote Kreis ist dabei mit der in-
stantanen Kofiguration Z(t) = (x1(t), z2(t),...x35(t))T assoziiert um die das Potential
entwickelt wurde. Die Abweichung vom lokalen Minimum/Maximum betrigt a;,/w?. Bei
stabilen /unstabilen Moden liegt der Wert der potentiellen Energie an den instantanen
Konfigurationen V/(Ry) bei |a;/ (2w?)] iiberhalb des lokalen Minimas/Maximas.

Die Bestimmung von R erfolgte iiber die Methode von Kearsley M], welche nur die Dia-

gonalisierung einer symmetrischen 4x4 Matrix benotigt.

Innerhalb des Eckart-Referenzsystems kénnen wir dann den Verschiebungsvektor d wie
folgt ausdriicken

d, =7, —RTG,, (3.10)
woraus nach der zeitlichen Ableitung die zugehorige Geschwindigkeit der Schwingungsbe-

wegung folgt B
dd .
@:E:%—Wa. (3.11)

3.2.2 Instantane Normalmoden

Bei dem Versuch die Dynamik eines biomolekularen Systems im Rahmen der gewohn-
lichen Normalmoden zu beschreiben, sieht man sich mit einigen Schwierigkeiten kon-
frontiert. Denn anders als bei Festkorpern konnen Proteine oder Peptidketten schon bei
Raumtemperatur signifikante stukturelle Verdnderungen erfahren. Insbesondere in iso-

lierten Molekiilen, die anfanglich in einem Nichtgleichgewichtszustand prapariert wurden,
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

wie etwa nach einer photoinduzierten Anregung, konnen inter- und intramolekulare Re-
laxationsprozesse strukturelle Verdinderungen einleiten. Dabei kénnen die Auslenkungen
der Atome um die urspriingliche Gleichgewichtsposition so grofl werden, dass die lokale

harmonische Approximation des Potentials ihre Giiltigkeit verliert [7§].

Um die Dynamik doch auf einen Satz unabhéngiger kollektiver Bewegungen abzubilden,
@] behelfen. Anders

als die gewohnlichen Normalmoden gehen die instantanen Normalmoden aus der Taylor-

kann man sich mit den sogenannten instantanen Normalmoden

)

entwicklung des Potentials V (Z(¢)) um allgemeine Positionen #(t) = (z(t), z2(t), ...z3n (t))?

zu verschiedenen Zeiten t hervor

V(Z(t+ At) = V(f(t))_zw

3N
1 PV (Z(t))
— — Az, At)Ax; A 12
5 El D0, » z;(t + At)Ax;(t + At) (3.12)

Im nichsten Schritt erfolgt der Ubergang zu Normalkoordinaten ¢;, was bekanntlich iiber

die folgende lineare Transformation bewerkstelligt wird

3N
7=R'M'Y?AZ bzw. q = Z R}, /m;Ax; (3.14)

i=1

Dabei bezeichnet m; die Masse des i-ten Atoms und die Diagonalmatrix M'/? beinhaltet
die Wurzel der Massen ,/m;. Ferner besitzt R die Eigenschaft, die massengewichtete
Hessematrix H = M~Y2 H M~'/2 iiber die Bezichung R” H' R zu diagonalisieren.
Folglich ist R spaltenweise durch die Eigenvektoren der Matrix H' besetzt. Die Eigenwerte
von H', welche gleich der Elemente der Diagonalmatrix R H' R” sind, entsprechen den
quadrierten Eigenfrequenzen w?. Wir bemerken, dass auch R, H' und die Eigenfrequenzen
w? zeitabhingig sind, da diese mit den instantanen und zeitabhingigen Positionen der

Atome des Systems assoziiert sind

R — R(Z(t)), H — H'(Z(t)), wi— wi(Z(t)). (3.15)

44



3.3 Simulationsdetails

Mit der Transformation ([BI4) schreibt sich das Potential V (Z(¢ + At) in den Normalko-

ordinaten zu

3N—6 3N6

V(@ + At)) = T wat X gl (3.16)

oV (z(1))

3N f

o a =Y Ru—=. (3.17)
(1) P

Mittels der "geshifteten’ Normalkoordinaten g, mit gx = gz — <5 kann dann das Potential

k

in eine Form iiberfiihrt werden, welche die linearen Terme nicht mehr enthélt. Zusammen
mit den Normalimpulsen geht dann der Hamiltonian hervor, welche die Auslenkung der
unabhéngigen Oszillatoren zum Zeitpunkt ¢ + At um die instantane Konfiguration #(t)

beschreibt

13N6 2 3N-6
V(t+ At) = -5 Z Dk 4 Z —wi? (3.18)
k= k=1

Vo
3N 6

g - L Z <§,§+w,§q,§) LV (3.19)

In AbbB2ist das harmonische Potential in Abhéngigkeit der instantanen Normalkoordi-
nate G; abgebildet. Der Wert 2 kann dabei, fiir den Fall einer stabilen Mode (wi > 0)
bzw. einer unstabilen Mode (wg < 0) als anféngliche Auslenkung vom lokalen Minimum
bzw. Maximum verstanden werden. In dem Bild verweilend konnen dann die Beitrige
| — %| als die Barrierentiefe (stabile Mode) oder die Barrierenhthe (unstabile Mode) der

Potentialmulde aufgefasst werden [83].

3.3 Simulationsdetails

3.3.1 Wahl des Kraftfeldes

Bevor der Transport der Schwingungsenergie studiert werden kann, miissen wir uns der
Giite des Kraftfeldes gewahr werden, d.h. der Frage nachgehen, ob die formale Struktur
des Kraftfeldes und dessen Parametereinstellungen in der Lage sind, die Realitdt zu re-
produzieren. Es ist bekannt, dass biomolekulare Kraftfelder (z.B. GROMOS,AMBER und
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

System w [em™!] PED

FF | DFT FF DFT
NMAT, | 1682 | 1744 | CO 5(68), CN s (10), CCN d (7) | CO s (81), CCN d (4)
NMA-D, | 1677 | 1739 | CO s(68), CN s (11) , CON d (7) | CO s (83), ON s (4)
NMA-D; | 1671 | 1733 | CO s(70), CN's (10) , CCN d (7) | CO s (81), CON d (4)

Tabelle 3.1: Vergleich zwischen CHARMM-Kraftfeld und DFT: Frequenzen und Vertei-
lung der potentiellen Energien (PED) der Amid-I-Mode.

OPLS) im Allgemeinen die Natur hochfrequenter Moden nicht besonders gut wiedergeben.
Dies liegt insbesondere daran, dass die anharmonischen Wechselwirkungen innerhalb ei-
nes Biomolekiils unzureichend beriicksichtigt werden. Das CHARMM-Kraftfeld hingegen
versucht diese Effekte zu beriicksichtigen, indem es das Urey-Bradley-Potential (Kapitel
1Tl bei der Modellierung der intramolekularen Wechselwirkung miteinbezieht.

Im Rahmen der oben genannten Kraftfelder wurden die Eigenfrequenzen und Normalm-
oden der unterschiedlich deuterierten NMA-Molekiile (NMA-H7, NMA-D; /7) im Vakuum
berechnet und diese mit den Ergebnissen der DFT-Rechnungen verglichen, welche mit-
tels der B3LYP-Methode (6-311++G(d,p) basis set) von M. Kobus, einer Doktorandin
unseres Arbeitskreises, durchgefiihrt wurden. Es stellte sich heraus, dass das CHARMM-
Kraftfeld die Eigenfrequenzen und die Natur der Normalmoden der DFT-Rechnung am
besten reproduzieren konnte. Die Natur der Normalmoden kann dabei als energetischer
Beitrag bestimmter Atomgruppen zur vollen Energie der Normalmode, der sogenannten

potential energy distribution (PED), quantifiziert werden.

In Tabelle Bl sind die Normalmodenfrequenzen und die PED fiir die Amid-I-Mode der
unterschiedlich deuterierten NMA-Molekiile zu entnehmen. Die Frequenzen der Amid-
I-Mode aus der ab-initio-Rechnung liegen um ~60 cm~! hoher als die des CHARMM-
Kraftfeldes. Des Weiteren sind die Amid-I-Moden der DFT-Rechnungen etwas stérker in
der C=0 Gruppe lokalisiert (CO s 81-83% (DFT), 68-70%(CHARMM)), wobei iiber beide
Methoden die Amid-I-Mode im Wesentlichen mit der Streckbewegung der C=0 Gruppe
identifiziert wird. Dies war jedoch nicht der Fall fiir die Amid-I-Moden anderer Kraftfel-
der, welche die Lokalisierung in der C=0 Gruppe stark unterschitzten (CO s 45%) und
nichts mehr gemein haben mit der tatsichlichen Natur der Amid-I-Mode. Die qualitati-

ven Trends, die mit der Erchung der Deuterierungsstéirke verbunden sind, nadmlich der
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Frequenzabfall bei gleichzeitiger Erhchung der Lokalisierung in der C=0 Gruppe, wird
durch das CHARMM-Kraftfeld wiedergegeben.

3.3.2 Anfangsbedingung und Nichtgleichgewichtssimulation

Wir wollen nun die technischen Schritte vorstellen, die notwendig sind, um das Ensemble
der kartesischen Anfangsbedingungen fiir das System, bestehend aus dem NMA-Molekiil
und dem Solvens, zu berechnen. Dabei soll zum Zeitpunkt ¢ = 0 nur die Amid-I-Mode des
NMA-Molekiils in den ersten energetischen Schwingungszustand (n = 1) prapariert sein,
wobei alle verbleibenden Freiheitsgrade des Solvens und des NMA-Molekiils dem klassi-
schen thermischen Gleichgewichtszustand bei Raumtemperatur (T=300 K) entsprechen

sollen.

1. Als erstes wird die Gleichgewichtsstruktur {Z},, {Zo}s des gesamten Systems, be-
stehend aus dem NMA-Molekiil und Solvens, ermittelt, d.h. das potentielle Mini-
mum des Systems in Abhéngigkeit der Atomkoordinaten berechnet. Mit Hilfe der
Gleichgewichtskonfiguration des NMA-Molekiils {7y}, wird dann die Hessematrix

H({Z},) und deren Eigenvektoren und Eigenwerte berechnet.

2. Das NMA-Molekiil wird nun im Raum ﬁxiertEl und gleichzeitig eine kanonische Zeit-
entwicklung der Solvensfreiheitsgrade bei T=300 K vollfiihrt. Aus der resultierenden
Trajektorie werden nun zu verschiedenen Zeiten ¢, die kartesischen Koordinaten
{Z(t,)}s und Geschwindigkeiten {v(t,)}s der Atome der Solvensmolekiile gespei-
chert.

3. Es folgt die Berechnung der anfinglichen Werte fiir die Normalkoordinaten und
deren zeitlichen Ableitungen {q,(;)(O), q',(;)(O)}, wobei der Index r die individuellen
Ensemblemitglieder meint. Um das mikrokanonische Ensemble der hochfrequen-

ten Amid-I-Mode (kK = al) in die korrekte klassische Phasenraumdarstellung zu

1Zur Fixierung des NMA-Molekiils wurden alle Translations-Freiheitsgrade der Molekiilatome mit Hilfe
des ’'freezedim’ Befehls ausgeschaltet
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tiberfithren, werden die Normalkoordinaten der betrachteten Mode {qx, g} zunéchst

tiber klassische Wirkungs- und Winkelvariablen {ng, ¢} [84, 83] dargestellt
. 2 Lo
" = Msmqﬁé) ’ (3.20)
Wk
T 2 h T
i = B sl (3.21)
Wk

wobei iiber die Wahl y=1 die volle Nullpunktsenergie %hwk beriicksichtigt wird.
Die Wirkungsvariable n; ist dabei mit den energetischen Schwingungszustinden
assoziiert, so dass mit der Wahl ny=1 die experimentelle laserinduzierte Anregung
der Amid-I-Mode in den ersten energetischen Schwingungszustand beriicksichtigt
wird. Die Energien der restlichen Normalmoden und Normalimpulse gy, ¢ des NMA-
Molekiils mit £ # al kénnen iiber

) _ V2kgT . ()
—SIN A

q —=
k Wi

q,fj) = \/QkBTcos@(:) (3.23)

w1 Ey = 1/2¢ + 1/2q¢}w? = kT mit T=300K fixiert werden. Das Ensemble wird

dann iiber die zufillige Wahl der Phasen qb,(:) aus dem Intervall (]5,(:) € [0 : 27| ge-

neriert. Fiir jedes Ensemblemitglied q,(f)(O), q,(j)(o) erfolgt dann die Berechnung der

(3.22)

kartesischen Koordinaten und Geschwindigkeiten, wofiir die Relation (BI4]) verwen-

det wurde.

. Die kartesischen Koordinaten {Z(t,)}s und Geschwindigkeiten {#(t,)}s der Solven-

satome, welche im zweiten Schritt gespeichert wurden, und das in Schritt 3 erzeugte

Ensemble an Anfangsbedingungen wurden schliefilich zusammengefiigt.

. Die im zweiten Schritt gesampleten Solvensfreiheitsgrade wurden durchweg nicht

angetastet, wobei die Koordinaten und Geschwindigkeiten des Molekiils entspre-
chend der gewiinschten photoinduzierten Anregung prapariert wurden. Bevor die
Anfangsbedingungen aus Schritt 4 eingesetzt werden konnen, ist eine zusétzliche
Aquilibrierung des System vonnéten, welche vorhandene artifizielle Verspannungen

zwischen dem NMA-Molekiil und den Solvensmolekiilen beseitigt. Hierzu wurde das



3.4 Ergebnisse und Diskussion

NMA-Molekiil erneut im Raum fixiert und gleichzeitig eine kurze (10 ps) kanonische
Zeitentwicklung (T=300K) der Solvensmolekiile durchgefiihrt.

Fiir NMA-D; sowie NMA-D; wurden jeweils N=400 Anfangsbedingungen fiir die Ato-
me des Solvens und des NMA-Molekiils berechnet. An diesen wurden dann die Nicht-
gleichgewichtssimulationen (10 ps) bei konstanter Energie (NVE) vorgenommen, wobei
die unterschiedlich deuterierten NMA-Molekiile im Rahmen des CHARMMS-Kraftfeldes
modelliert wurden. Hierzu wurden die Massen der Wasserstoffatome des undeuterierten
NMA-Molekiils geméss der gewiinschten Deuterierung verdoppelt. Die Modellierung der
D5,0O-Umgebung wurde ebenfalls durch die Verdopplung der Wasserstoffatome am H,O-
Molekiil des flexiblen TIP3P-Wassermodells realisiert.

Bevor die energetischen Anregungen der lokalen oder instantanen Normalmoden berech-
net werden konnten, mussten die in den Trajektorien enthaltenen Geschwindigkeiten und
Koordinaten der Atome des NMA-Molekiils in das Eckart-Referenzsystem (Kapitel B2Z2T))
transformiert werden. Mit den so 'bereinigten’ Geschwindigkeiten und Koordinaten wurde

dann das Ensemble der energetischen Observablen (E(t)) berechnet
1
B (r)
(E(t)) = N E E"(t). (3.24)

3.4 Ergebnisse und Diskussion

3.4.1 Instantane Normalmodenanalyse

Um eine Vorstellung iiber die instantanen Normalmoden des Peptids zu erhalten, ist es
instruktiv, die Zustandsdichte p(w) des Systems zu berechnen und aufzutragen, wobei
p(w) die Anzahl der Zustdnde dN angibt, die im Frequenzintervall dw liegen. Das Integral

oder -im diskreten Fall- die Summe iiber die Zusténde wq bis w,

P / pw)de baw. P=3 plw)Aw (3.25)

liefert somit die Wahrscheinlichkeit P, mit der das System die Zustdnde im Intervall

[wo, we] besetzt.
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Abbildung 3.3: Neben den verschieden deuterierten Versionen des NMA-Molekiils wurden
die instantanen Modenenergien und die Zustandsdichten der obigen Konfiguration unter-
sucht. Dabei handelt es sich um das NMA-Molekiil und die zwei nahsten DyO-Molekiile
am Sauerstoffatom bzw. das nahste D,O-Molekiil am Deuterium (NMA-D;/7-(D50)s).

Neben der Zustandsdichte des NMA-Peptids wurden auch die Zustandsdichten des NMA-
Peptids mit n=2 bzw. 3 D,O-Molekiilen berechnet. Dabei wurden solche D,O-Molekiile
beriicksichtigt, welche am nahsten zu dem O- bzw. D-Atom des Peptids lokalisiert wa-
ren (n=2: die zwei nahsten D,O-Molekiile am O-Atom; n=3: wie n=2 und das nahste
Dy0O-Molekiil am Deuterium)(siche AbbB3). Diese Konfiguration wurde gewéhlt, um die
Effekte des Solvens (Wasserstoffbriickenbindung) in unseren Untersuchungen mit einzu-
beziehen. Wir werden spéter die Anregungen der Moden der erweiterten Systeme NMA-
Dy /7:(D20), diskutieren, um spezifische Dissipationskanile auszumachen (sieche Kapitel
BZ), so dass es an dieser Stelle sinnvoll ist, auch die Natur der instantanen Normalm-

oden der erweiterten Systeme vorzustellen.

Fiir die Berechnung der Zustandsdichte vollfiihrten wir eine Gleichgewichtssimulation
(Ins) der jeweiligen verschieden deuterierten NMA-Molekiile in DoO-Umgebung (=~ 400
Molekiile) bei T=300K. Aus der berechneten Gleichgewichtstrajektorie wurden dann die
instantanen Positionen {Z(t,)} der Atome des NMA-D, /7-Molekiils und den 30 nahsten
D,0-Molekiile zu unterschiedlichen Zeiten t,, = nAt (At = 0.1 ps, — 10* Konfigurationen)

ermittelt und gespeichert. Die instantanen Atompositionen {Z(t,)} sind dann der Aus-
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

gangspunkt der Normalmodenanalyse (Kapitel B2Z2), aus welcher die Modenfrequenzen
wg(t,) der k-ten Mode zu verschiedenen Zeiten t=t,, hervorgehen. Schlussendlich werden
dann die Modenfrequenzen zu allen Zeiten gespeichert und ein Histogramm erstellt, wel-

ches als Zustandsdichte p(w) der instantanen Normalmoden interpretiert wird.
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Abbildung 3.4: Die obigen Zustandsdichten p(w) sind mit dem NMA-D;-Molekiil (links)
bzw. NMA-D7-Molekiil (rechts) in DyO assoziiert. Die unteren Felder beinhalten die Zu-
standsdichten p(w) der NMA-D1/7-Molekiile mit 2 (griin) oder 3 (rot) zusétzlichen DyO-
Molekiilen (siche Text). Alle gezeigten Zustandsdichten sind hierbei iiber den gesamten
relevanten Frequenzbereich normiert.

Die obigen Felder der AbbBAlbeinhalten die Zustandsdichten p(w) des NMA-Molekiils fiir
die unterschiedlichen Deuterierungen NMA-D; (links) bzw. NMA-D7 (rechts). Wir wollen
uns zundchst mit der Zustandsdichte des einfach deuterierten NMA-Molekiils befassen.
Die hochfrequenten Moden, welche die Frequenzbereiche 2800-3000 cm ™! besiedeln, sind
mit den Streckbewegungen (C-H s) in den Methylgruppen assoziiert. Des Weiteren ent-
sprechen der Peak um w ~2400 cm™! und um w ~1680 cm™! der Amid-A (N-D s) und der
Amid-I (C=0 s) Moden. Der nachfolgende Peak, welcher mit einer breiten Frequenzver-
teilung assoziiert ist und deren Schwerpunkt zu ~ 1550 cm ™!
ist die Amid-II-Mode. Der Bereich 1250-1500 em~! wird ab ~1350 cm~! durchgehend

von solchen Moden besetzt, die mit (C-H)-Deformationsschwingungen (vornehmlich Bie-

abgeschétzt werden kann,

geschwingungen) der Methylgruppen (CHs) assoziiert sind. Im Bereich 1250-1350 cm ™ ist
die Amid-III-Mode lokalisiert, welche in der Zustandsdichte in Abb B4l nicht zu ersehen

ist, da deren Peak einen zu starken Uberlapp mit den Moden, welche die Methylbewegun-
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gen beinhalten, aufweist. Als letzte hochgradig lokalisierte Mode, welche wir als C op (out

1

of plane) Mode bezeichnen, ist mit dem kleinen Peak um 1200 cm™' assoziiert, welcher

die auflerplanare Schwingung des C-Atoms der C=0 Gruppe beinhaltet. Die Moden mit

! erwiesen sich als hochgradig delokalisiert.

Frequenzen w <1000 cm™
Die vollstindige Isotopenmarkierung, d.h die zusétzliche Substitution der Wasserstof-
fatome in den Methylgruppen: CH3z — CDj ldsst, wie in der Zustandsdichte zu ersehen,
die Amid-I-Mode und Amid-A-Mode unberiihrt. Hingegen verringert sich die Frequenz
der Amide-II-Mode um ~60 cm~!. Wie zu erwarten, erfahren die spezifischen Dichte-
verteilungen, deren kollektive Bewegungen hauptséchlich in den Methylgruppen lokali-
siert sind, eine signifikante Rotverschiebung. Im Vergleich zum Spektrum des NMA-D;-
Molekiils sind die Frequenzverteilungen, welche die C-D s Moden représentieren, nun
um =~ 450 cm~! zu niederen Frequenzen versetzt. Diesem Trend folgen auch die (C-D)-
Deformationsschwingungen der Methylgruppen (CDj3). Der dazugehérige Peak ist nun
im Bereich 900-1100 cm~! angesiedelt. Uberhaupt stellt man fest, dass insgesamt eine
stirkere Gewichtung des NMA-D7-Spektrums in der Region zwischen 500 und 1000 cm™*

vorliegt.

Die Taylorentwicklung um allgemeine Positionen fithrt unweigerlich zu Normalmoden mit
imaginéren Frequenzen. Im Spektrum sind die Betrédge der imagindren Frequenzen zur bes-
seren Darstellung auf die negative Achse plaziert. Man beobachtet, dass die imaginédren
Moden der NMA-D;- und NMA-D--Molekiile nur einen kleinen Beitrag zum Gesamtspek-
trum liefern. Es sei hervorgehoben, dass die Verteilungen im negativen Bereich nur von

den Frequenzen der niedrigsten 4 Moden herriihren.

Die Zustandsdichten der erweiterten Systeme NMA-D;-(D50); und NMA-D7-(D5,0); mit
i=2,3 (griin,rot) sind in den unteren Spektren in Abb. (B4l abgebildet, wobei zusitzlich
die Zustandsdichte fiir das NMA-Molekiil ohne Dy;O-Molekiile (blau) nochmal eingefiigt
wurde. Die Zustandsdichten der verschiedenen Systeme sind normiert, so dass ein Ver-
gleich untereinander erlaubt ist. Die Dichteverteilung des erweiterten Systems, sei es mit
2 oder 3 zusitzlichen DyO-Molekiilen, dhneln im Groben der Zustandsdichte des reinen
NMA-D; /7 Systems, wobei gewisse Frequenzregionen eine Erhohung oder eine Ernied-
rigung der lokalen Dichte aufweisen. Ferner tauchen die lokalen Unterschiede in beiden
Fillen -entweder im NMA-D; oder NMA-D7- an den gleichen Stellen auf. Dies ist qua-
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

litativ versténdlich, wenn man die Tatsache beriicksichtigt, dass jetzt zusétzliche Moden
in Erscheinung treten, die hauptséichlich in den 2 oder 3 D,O-Molekiilen lokalisiert sind.
Der Zuwachs der Besetzungswahrscheinlickeiten in der Region 0-500 cm™*(a) riihren vor-
nehmlich von den Librationsmoden der 2 oder 3 DyO-Molekiilen her. Eine weitere lokale
Erhshung der Dichte ersieht man um ~ 1150 cm~!(b), welche mit den (O-D b) Bewegun-
gen assoziiert sind. Das zuvor leere Intervall 2250-2400 cm™!(c) wird nun durch die (O-D
s) Moden der DyO-Molekiile besetzt.

3.4.2 Energietransfer der angeregten Amid-I-Mode

Abbildung 3.5: Hlustration der IR-Anregung der Amid-I-Mode des N-Methylazetamid-
Molekiils in DO-Umgebung. Der erhellte Bereich beinhaltet die C=0 Gruppe, deren
Streckbewegung im Wesentlichen die kollektive Bewegung der Amid-I-Mode im Ortsraum
ausmacht.

In diesem Kapitel wollen wir unsere Simulationsergebnisse zur Schwingungsenergieumver-
teilung der iiberschiissigen Amid-I-Modenenergie im NMA-D; bzw. NMA-D7 in DyO bei
Raumtemperatur (T=300K) vorstellen. Die Resultate zum Relaxationsprozess (1 — 0)
sollen einmal im Rahmen der kinetischen Energien bestimmter Atomgruppen (lokale Mo-
den) und das anderemal im Rahmen der Energien der instantanen Normalmoden vorge-
stellt werden. Abschlieend wenden wir uns dem Verhalten der energetischen Modenanre-
gungen zu, welche mit einzelnen spezifischen Trajektorien bzw. einzelnen Anfangsbedin-

gungen assoziiert sind.

93



3 Schwingungsenergietransfer im NMA

Lokale Moden

Eine vor allem aus technischer Sicht einfache und intuitive Methode, den Energietransfer
der Amid-I-Mode zu studieren, ist die Berechnung und Auftragung der kinetischen Ener-
gien der einzelnen Atome oder Atomgruppen (lokale Moden). Des Weiteren kénnen diese
Observablen im Vergleich zu den Energien der instantanen Normalmoden sehr schnell
berechnet werden, da die zeitaufwéndige Generierung der Eigenvektoren und Eigenwerte
wegfillt. Vor allem wenn man sich einen schnellen qualitativen Uberblick iiber den Ener-
gietransferprozess verschaffen will, sind die Energien der lokalen Moden die geeigneten

Observablen. Im Rahmen der lokalen Moden wollen wir nun die kinetische Energie der
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Abbildung 3.6: Kinetische Energien der Atome und Atomgruppen im NMA-D; (links)
bzw. NMA-D7 (rechts) nach einer anfénglichen Anregung der Amid-I-Mode in den ersten
energetischen Schwingungszustand (n=1). Oben: Kinetische Energien der C=0 Gruppe
(rot), der restlichen Atome (griin) und kinetischer Anteil, der in das Solvens dissipierten
Energie (blau). Unten: Kinetische Energien der Methylgruppen CH;z oder CD3 am N/C-
Atom (blau/griin) und der N-D Gruppe (magenta).
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

C=0 Gruppe niherungsweise mit der energetischen Anregung der Amid-I-Mode identi-
fizieren. Die obigen Bilder in Abb.(B0) zeigen den Verlauf der kinetischen Energie der
C=0 Gruppe (Eco(t)) (rot), den Zuwachs der kinetischen Energie der restlichen Ato-
me des NMA-Molekiils (AE,.(t)) (griin) und den Zuwachs der kinetischen Energie der
D5,0-Umgebung (AFE(t)) (blau), welche wir zu

AE,(t) = Eco(0) + E,(0) — (Eco(t) + E, (1) (3.26)

definieren. Der Startwert der kinetische Energie der C=0O Gruppe ist in beiden un-
terschiedlich deuterierten NMA-Molekiilen um (Ec—o(0)) 1500 cm ™! lokalisiert. Die-
ser Wert entspricht ungefahr dem Erwartungswert, welcher sich ergibt, wenn man eine
anfingliche Gleichverteilung der kinetischen und potentiellen Energie der Amid-I-Mode
annimmt. Denn iibertrigt man die Lokalisierung (=~ 70%) der Amid-I-Mode auf die halbe

%Cmfl) und beriicksichtigt die thermale Energie

Energie der vollen Amid-I-Mode (=~
der verbleibenden Freiheitsgrade (ngT ~ 520cm™!), so erwartet man eine anfingliche
kinetische Energie der C=0 Gruppe von ~1400 cm~!. Dies zeigt, dass das hier vorliegen-
de Ensemble der Anfangsbedingungen aus einer nahezu gleichméfiigen Behandlung der

verschiedenen Phasenraumelemente hervorgeht.

Der Energiezuwachs des Solvens bzw. der Beginn des intermolekularen Energietransfers

(loc.) (loc.)

in das Solvens kann ungefdhr zu ¢, dise

~ 1.5 ps abgeschitzt werden. Zu Zeiten t < t
findet somit ausschliellich eine Umverteilung der Anregungsenergie in die restlichen Frei-
heitsgrade des NMA-Molekiils statt. (AFE,.(t)) verzeichnet dabei einen Zuwachs von ~ 350
cm !, was = 40% der effektiv zu deponierenden Energie von ~ 900 cm~! entspricht. Die
Effizienz der intramolekularen Energieumverteilung wird deutlich, wenn man beriicksich-
tigt, dass die vollstindige System-Relaxation in den nachfolgenden 8-8.5 ps geschieht.

Fir t > tg;cs') ist nur noch ein moderater Anstieg von (AFE,(t)) zu verzeichnen. Im NMA-
D, und NMA-D; werden zusitzliche 150 cm™! zwischen 4, und 5 ps in die restlichen
Atome deponiert, wobei anschliefend (AF,(t)) gegen den Gleichgewichtswert zustrebt.
Dieser Prozess geschieht im NMA-D; etwas schneller. In diesem Zeitraum tauscht das
NMA-Molekiil auch Energie mit der Umgebung aus, was an dem n#herungsweise linea-
ren Zuwachs der Solvensenergie (AFE(t)) ersichtlich wird. Es wird beobachtet, dass die
Energiedissipation im volldeuterierten NMA-Molekiil etwas schneller geschieht, was an

den unterschiedlichen Energien bei t=10 ps zu erkennen ist. Um sich ein detailliertes Bild
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

zu verschaffen, haben wir (AE.(t)(¢)) in die Beitrdge der N-D Gruppe (AEnp(t)), der
Methylgruppe am N-Atom (AEcusn(t)) bzw. am C-Atom (AEcusc)(t)) aufgeteilt, wo-
bei deren Zeitentwicklungen in den unteren Feldern in Abb. B eingezeichnet sind. Die
unterschiedliche Deuterierung verursacht signifikante Unterschiede hinsichtlich des intra-

molekularen Energietransfers.

Im Intervall 0-5 ps werden im NMA-D; beide Methylgruppen etwa gleich stark angeregt
((AEchs (t)) ~ 200 em™ (AEcusc)(t)) =~ 250 cm™!'). Im NMA-D; hingegen betrigt
das Verhéltnis (AEcnso(t))/(AEcusc(t)) ~ 350 cm™' / 100 em™" & 3.5, so dass die
Methylgruppe am N-Atom im Vergleich zur Methylgruppe am C-Atom eine erheblich
starkere Anregung erfahrt. (AEyp(t)) ist unabhéngig von der Deuterierung und verzeich-

net in beiden Féllen einen relativ kleinen Anstieg von ~ 50 cm™*.

Instantane Normalmoden

Die lokalen Moden zeichneten sich durch ihre einfache Berechnung aus, wobei sie dennoch
gewisse Einsichten zum Energietransferprozess vermitteln konnten. Jedoch ist es nur sehr
schwer, diese Ergebnisse mit den experimentellen zu vergleichen. In diesem Sinne sind
die instantanen Normalmoden den lokalen Moden iiberlegen. Ferner ist das theoretische
Geriist -sowohl klassisch als auch quantenmechanisch- mikroskopischer Energietransfer
(Kapitel ZZTI) in Systemen schwach gekoppelter Oszillatoren in den wesentlichen Aspek-
ten ausgebaut und etabliert. Somit sind die Ergebnisse im Bild der instantanen Nor-
malmoden einer Interpretation oder gar einer Erklarung im Rahmen der eben erwihnten

fundierten physikalischen Basis zugénglich.

Der Umverteilungsprozess der iiberschiissigen Energie der Amid-I-Mode im Bild der in-
stantanen Normalmoden ist in Abb. B illustriert. Die obigen Felder enthalten die zeit-
lichen Entwicklungen der Amid-I-Modenenergien (F.(t)) (rot), der Energiezuwéchse der
restlichen Moden des NMA-Molekiils (AF,(t)) (griin, solid) und des Solvens (AFEg,(t))
(blau). Die gepunktete griine Line enthélt zusétzlich, neben den restlichen Modenenergien
des NMA-Molekiils, auch die Energien der Moden, welche hauptséichlich in den 3 D5O-
Molekiilen lokalisiert sind, d.h sie stellt den Zuwachs der Energie des erweiterten Systems
NMA-Dy7:(D50);3 dar, welche wir mit (AENMATP20(3)) hezeichnen wollen.
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Abbildung 3.7: Die Energien spezifischer Schwingungsmoden der unterschiedlich deute-
rierten NMA-Molekiile und des erweiterten Systems, NMA mit 3 nahsten DyO-Molekiilen,
wobei die Felder links sich auf das einfach deuterierte bzw. rechts auf das volldeuterier-
te NMA-Molekiil beziehen. Oben: Energie der Amid-I-Mode (rot) und Energiezuwachs
der verbleibenden Moden (griin). Die blauen Kurven reprisentieren den Energiezuwachs
des Solvens. Des Weiteren ist auch der Zuwachs der verbleibenden Moden, welche mit
dem erweiterten System assoziiert sind, iiber die grine gestrichelte Kurve dargestellt.
Unten: Die durchschnittlichen energetischen Anregungen individueller Moden des NMA-
Molekiils (griin) und des erweiterten Systems (rot). Der relative Beitrag der 3 zusétzlichen
D5O-Molekiile zu den individuellen Moden des erweiterten Systems sind durch die blauen
Kreuze dargestellt.
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

Der Zerfall der Amid-I-Mode gestaltet sich in beiden Systemen sehr dhnlich und innerhalb
des betrachteten Zeitfensters beobachtet man in beiden Féllen, dass der Zerfall der Amid-
[-Modenenergie noch nicht abgeschlossen ist. Bei t=10 ps weist die Amid-I-Mode eine
Energie von ~ 450 cm ™! auf, was noch deutlich iiber dem thermischen Gleichgewichtswert
bei T=300 K (kgT =~ 200 cm™!) liegt. Die Energieaufnahme des Solvens (AF,(t)) be-
ginnt in beiden Féllen (NMA-D;- oder NMA-D+) zu einem Zeitpunkt tgf:sM) ~ 0.5 ps. Dies
kann insbesondere durch den Vergleich der Energiekurven (AE,(t)) und (A ENMA+TD20(4))
bestétigt werden, welche untereinander eine signifikante Abweichung zu dem eben ge-
nannten Zeitpunkt aufweisen. Die Aufnahme der Dissipationsenergie durch das Solvens
(AE,,(t)) erfolgt wiederum linear mit der Zeit, wobei das volldeuterierte NMA-Molekiil
schneller Energie in das Solvens abgibt, was am hoheren Wert von (A E,(10 ps)) ~ 1200
cm ™! im NMA-D;-Molekiil ersichtlich wird. Die Energien der restlichen Moden (AE,(t))
im NMA-D;- bzw. NMA-D;-Molekiil erfahren innerhalb der ersten 4-5 ps einen Zuwachs
von 1200 bzw. 1100 cm™!. Nach Erreichen der eben genannten maximalen Energiewerte
strebt (AF,(t)) im Falle des vollstdndig deuterierten NMA-Molekiils dem thermischen
Gleichgewichtswert zu, wohingegen die Energiekurve der restlichen Moden des NMA-D;-
Molekiils noch einige Zeit auf dem maximalen Energiewert verweilt und dann erst ab t~

8 ps zerfillt.

Als néchstes wollen wir die Energien der individuellen Moden studieren, um eventuell vor-
handene Energiepfade auszumachen. Um eine anschauliche Darstellung zu wahlen, welche
alle Moden miteinschlieit, haben wir fiir jede Mode k die tiber das volle Zeitfenster (10ps)

gemittelte Energie-Akkumulation

1

(Am%iile@@ﬁmﬁ (3.27)

berechnet. Dabei ist AFy(t) definiert als der Zuwachs der Energie der Mode k relativ zum
anfinglichen Energiewert

AE, = Ej(t) — E(0). (3.28)

Ferner haben wir die zugeho¢rigen mittleren Frequenzen

ol =7 / (n(0))dt (3.29)
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

bestimmt, die aus einer zeitlichen Mittelung der ensemblegemittelten Frequenzen (wy(t,))
hervorgehen. Auflerdem haben wir fiir jede Mode k des erweiterten Systems auch den
jeweiligen Anteil berechnet, welcher von den zusétzlichen DyO-Molekiilen herriihrt. Wir

bezeichnen den Wasseranteil einer spezfischen Mode k£ mit ~; und definieren ihn zu

B ElgDQO)
Ve = E,

(3.30)

Dabei ist E,gDQO) die Energie der k-ten Mode, die sich aus den Normalkoordinaten qliDQO)

ergeben, zu deren Konstruktion nur die Koordinaten und Geschwindigkeiten der drei D5O-

Molekiile berticksichtigt wurden.

Wir werden uns nun in den nachfolgenden Betrachtungen nur auf die Zuwichse der Mo-
denergien mit Frequenzen wy < w,; beschréanken. Dies begriindet sich mit der Tatsache,
dass die Moden mit Frequenzen hoher als die der Amid-I-Mode die Streckbewegungen

N-D s und C-H/D s beinhalten. Wir erinnern uns, dass solche schnellen Freiheitsgrade in
der Regel eingefroren werden, so dass diese wiahrend unseren Simulationen per Konstrukti-

on nicht angeregt werden kénnen. Mit Hinblick auf die kubischen Relaxationsbedingungen

1

(Z2H) kann man Anregungen von Moden k mit Frequenzen wy > w, ~1680 cm™' auch

bei T=300K ohne Bedenken vernachldassigen. Denn wir verweisen auf das Spektrum in
AbbBA in der die (O-D s) Moden der D;O-Molekiile die néachsthéheren Moden darstel-

1

len und mit Frequenzen w, g 2300 cm™! assoziiert sind, so dass zu deren Anregung Moden

1

mit Frequenzen wy £ 600 cm™' nétig sind. Der fiir den Prozess (1)) zugehorige thermi-

sche Gewichtungsfaktor wire (n(w,) + 1)n(wq) = n(wqg) < 0.05 und gleichzeitig auch das

Maximum, da alle Frequenzen w, % 2300 cm ™!

eben den Resonanzpartner mit wy £ 600
cm ™! erfordern. Im Gegensatz dazu gilt fiir (11) Prozesse ein theoretisch minimaler Wert

von (n(wy1) + 1) (n(wy2) +1) > 1.

In AbbB(c)-(d) entsprechen die Balken den Betrégen der in den jeweiligen Moden k

deponierten Energien (AFE})). Die Balken sind dabei an den zugehérigen mittleren Mo-

denfrequenzen (wy) plaziert, wobei die griinen Balken die Modenenergien reprisentieren,
welche nur die Freiheitsgrade des NMA-Molekiils beinhalten. Die roten Balken beziehen

sich dabei auf die Moden des erweiterten Systems mit zusétzlichen 3 DyO-Molekiilen.

Wir wollen uns zunéchst mit der durchschnittlichen Anregung der Moden befassen, welche
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

nur die Freiheitsgrade des NMA-Molekiils berticksichtigen. Wir ersehen, dass die unter-
schiedlichen Deuterierungen sich nennenswert auf den Energietransfer der Amid-I-Mode
niederschlagen. Im Gegensatz zum NMA-D;-Molekiil, in dem sich die Energie ungefahr
gleichméBig auf alle Moden verteilt, wird im volldeuterierten NMA-D,-Molekiil ein relativ
grofer Teil der Amid-I-Energie in die Amid-IT ({w,r1) = 1500 cm™!, (AE,1)7 ~ 100 cm ™)
und Amid-TIT ({(warr) = 1250 em ™, (AE.)r ~ 200 cm™!) Moden iibertragen. Dies ist
konsistent mit experimentellen Untersuchungen [77] von DeFlores und Mitarbeitern, die
unter anderem zeigten, dass die Isotopenmarkierung (volle Deuterierung) die Kopplung
zwischen der Amid-I und Amid-II-Moden nennenswert vergréflert. Das Verhéltnis der
Kopplungsstéarken im undeuterierten NMAH7- und dem NMA-D;-Molekiil kann dabei
grob mit 1:3 angegeben werden. Dieses Ergebnis wurde qualitativ mit der verschiedenen
Natur der Amid-II-Moden in den verschieden deuterierten NMA-Molekiilen zu deuten
versucht. DeFlores und Mitarbeiter berechneten dabei aus ihren experimentellen Daten
die PED der Amid-II-Moden, wobei 26% (NMAH7), 10%(NMA-D;) und 45% (NMA-D~)
der kollektiven Bewegungsenergie in der CN s Bewegung lokalisiert waren, welche auch
einen Teil der Amid-I-Modenbewegung (10-20%) ausmacht.

Wir wenden uns nun den energetischen Anregungen der Moden der erweiterten Syste-
me zu und stellen fest, dass innerhalb der Bereiche in denen ~, <30% gilt, die Positionen
und die Hohen der roten und griinen Balken sich sehr stark dhneln. Die Moden mit
Frequenzen wy < 550 cm™' und Moden im Bereich 1100-1200 cm™" sind mit v, >50%
assoziiert und entsprechen im Wesentlichen den Librationsbewegungen bzw. Biegeschwin-
gungen (O-D b) der zusétzlichen D,O Molekiile. Den Solvensfreiheitsgraden kommt die
Moglichkeit zu, sich relativ stark an die Freiheitsgrade des NMA-Molekiils zu koppeln
(Wasserstoffbriickenbindung) und sich somit wesentlich am energetischen Transfer zu be-
teiligen. Jedoch weisen die Solvensmoden im Vergleich nur eine sehr moderate Anregung
im Bereich < 50 cm ™! auf, so dass man behaupten kann, dass das Solvens beziiglich des
anfinglichen energetischen Umverteilungsprozesses der Amid-I-Modenenergie keinen do-

minierenden Einfluss ausiibt.

Der Energietransferprozess, welcher sich im Rahmen der instantanen Normalmoden er-

gibt, sind in qualitativer Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der lokalen Moden. Die
dominante Rolle der Amid-II- und Amid-III-Moden im NMA-D»-Molekiil ist konsistent

mit der erhchten energetischen Anregung der Methylgruppe am N-Atom, in welcher insbe-
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

system time [ps]

1/k:al,r ]-/kaLsol ]-/kr,aI 1/kr,sol 1/ksol,a1 ]-/ksol,r
NMA-D; 3.1 86.7 25.8 7.4 > 103 > 10°
NMA-D-, 3.5 37.2 32.0 7.6 > 103 > 106

Tabelle 3.2: Energietransportraten der individuellen Energietransferprozesse im NMA-D;-

und NMA-D,-Molekiil.

sondere die kollektive Bewegung der Amid-ITI-Mode im NMA-D,-Molekiil lokalisiert ist.
In beiden Bildern geschieht der Dissipationsprozess im NMA-D7-Molekiil schneller, wo-
bei der Zerfall der Amid-I-Modenenergie sowie der kinetischen Energie der C=0 Gruppe

unabhéngig von der Deuterierung ist.

Ratengleichung
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Abbildung 3.8: Die Fitkurven (schwarz), welche aus dem linearen Ansatz gemafl (B3
hervorgehen, sind in guter Ubereinstimmung mit den Simulationsergebnissen. Die ent-
sprechenden Raten sind der Tabelle zu entnehmen.

Um einen direkten Vergleich mit den experimentellen Zeitskalen zu ermdoglichen, wollen
wir unsere Simulationsergebnisse mittels einer Ratengleichung beschreiben. Dazu unter-
teilen wir die Gesamtenergie des totalen Systems bestehend aus dem Solvens und dem
NMA-D; 7-Molekiil in die Energie der Amid-I-Mode Fy(t), der Energien der restlichen
Moden FE,(t) und die Energie des Solvens Ey,(t). Wir nehmen ferner an, dass ein linea-

rer Ansatz hinreichend ist, um den Energieaustauschprozess zwischen den eben genannten
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

Subsystemen zu beschreiben. Die Zeitentwicklung von Fqr(t), Fy(t) und Ey(t) wird somit

durch das folgende lineare Differentialgleichungssytem bestimmt

Ey(t) = —(kay + kas)Eolt) + ko Er(t) + kg o Es(t)
Eo(t) = —(kar + kas)Ba(t) + kpoBr(t) + kg o Eo(t)
Eyt) = —(kar + kas)Bo(t) + kroBr(t) + koo By(t). (3.31)

Die Ratenkonstanten k; ;, welche den Energietransfer E;(t) — Ej;(t) charakterisieren, wer-

INE
den dabei als zeitlich konstant angenommen. Wie in AbbB® zu ersehen, vermogen die
Fitkurven die Simulationsergebnisse zufriedenstellend zu reproduzieren. Die aus den Fits

resultierenden Raten k; ; bzw. Zeitkonstanten 1/k; ; sind der Tabelle zu entnehmen.

Geméf der Ratengleichung zerféllt die Energie der Amid-I-Mode im NMA-D;- bzw. im
NMA-D7-Molekiil auf einer schnellen Zeitskala 1/k,;,=3.1 ps bzw. 1/k,;,=3.5 ps, so dass
die Effizienz des Schwingungsenergietransfer der Amid-I-Mode annéihernd unabhéngig von
der Deuterierung geschieht. Diese Werte sind in qualitativer Ubereinstimmung mit den
experimentell ermittelten Zerfallsraten von 0.5 ps fiir NMA-D; und 0.21 ps fiir NMA-D-.
Nichtsdestotrotz kann der experimentelle Trend, nédmlich der deutlich schnellere Zerfall
der Amid-I-Mode im NMA-D7-Molekiil, nicht durch unsere Raten reproduziert werden.
Der Kiihlprozess der Amid-I-Mode, d.h. der direkte Energietransfer in das Solvens, spielt
sich auf viel lingeren Zeitskalen ab. Fiir 1/kay s erhalten wir 86.7 ps fiir NMA-D; und
37.2 ps fiir NMA-D+. Dies bestétigt, dass der Zerfall der Amid-I-Modenenergie im Wesent-
lichen iiber die intramolekulare Energieumverteilung erfolgt. Interessanterweise ist auch
der Energieriicktransfer ausgehend von den verbleibenden Moden in die Amid-I-Mode
moglich, wobei dieser Prozess mit Zeitskalen 1/k, ,;=26 ps und 1/k, ;=32 ps fiir NMA-D,
und NMA-D; assoziiert ist. Die Kiihlzeiten der restlichen Moden gestalten sich in den
unterschiedlich deuterierten NMA-Molekiilen nahezu gleich (1/k; o= 7.4 ps und 7.6 ps).
Dies ist verstindlich, wenn man bedenkt, dass die unterschiedliche Deuterierung keinen
nennenswerten Einfluss auf die stark delokalisierten niederfrequenten Moden, {iber welche
eben der wesentliche Kiihlprozess des NMA-Molekiils stattfindet, hat.
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 3.9: Resultate aus Einzeltrajektorien Die Felder links beinhalten die Ener-
giekurven der Amid-I- (rot), der Amid-III- (griin) und der 11-ten Schwingungsmode, wel-
che mit verschiedenen Einzeltrajektorien assoziiert sind. In den Feldern rechts sind die
Zeitentwicklungen der Frequenzen der Amid-I-Mode: w,(t) (rot) und der Summe der

Frequenzen der Amid-III- und der 11-ten Mode: wan(t) + wi1(t) (grin) eingezeichnet.
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

3.4.3 Studien an Einzeltrajektorien

Mit Hinblick auf das Auftreten von dominanten Moden im NMA-D--Molekiil ist es reiz-
voll, den energetischen Zerfall der Amid-I-Mode iiber resonante Ubergiinge zu erkliren. Als
ersten Schritt kann man die Zeitentwicklung der Amid-ITI-Modenenergie und die Energie
eines moglichen Resonanzpartners zusammen mit dem Zerfall der Amid-I-Modenenergie

auftragen und versuchen etwaige resonante Energierelaxationspfade auszumachen.

Es wurden zahlreiche Einzeltrajektorien nach Resonanzverhalten untersucht, was sich
jedoch als ziemlich schwer gestaltete, da sich aus den Ergebnissen keine eindeutigen Aus-
sagen ableiten liessen. In Abb. B sind die Modenenergien der Amid-I-, Amid-ITI-Mode
und der Mode mit dem Modenindex k=11 (wq; ~400 cm_l), welche aus zwel verschiedenen
Einzeltrajektorien hervorgehen, eingezeichnet. Ferner bemerken wir, dass die erwidhnten
Moden nur die Freiheitsgrade des NMA-Molekiils berticksichtigen. Wie AbbBd zu entneh-
men ist, erfiillen die Amid-IIT und die 11-te Mode die Resonanzbedingung: w.; &~ warii+wii.
Das Verhalten der Energiekurven im obigen Feld der AbbB ist nicht eindeutig als reso-
nanter Ubergang zu identifizieren. Einerseits erfahren beide Moden, die Amid-III (griin)
und die 11-te Mode (blau) eine Anregung, die gleichzeitig mit einem Abfall der Amid-I-
Mode geschieht. Auf der anderen Seite, erreichen beide Moden ihre Maximas zu verschie-
denen Zeiten und ferner zerfillt die 11-te Mode viel frither als die Amid-ITI-Mode. Das
untere Feld der Abb. B repréasentiert die Zeitentwicklungen der Modenenergien, welche
aus den Daten einer anderen Trajektorie konstruiert wurden. Hierbei erfihrt anfénglich
die Amid-I-Mode sogar einen energetischen Anstieg, was eventuell auf einen ballistischen
Energieiibertrag ausgehend von den DyO Molekiilen zuriickzufiihren ist. Auch hier kann
aus dem Verhalten der Modenenergien nicht auf ein resonanten Energietibertrag geschlos-
sen werden. Sicherlich miisste man hier auch die Solvensmoden beriicksichtigen, welche
das Frequenzregime bis w ~ 600 cm~! besetzen. Diesbeziiglich analysierten wir auch die
Modenenergien des erweiterten Systems mit zusétzlichen drei DoO-Molekiilen, wobei dies
fiir zahlreiche Einzeltrajektorien geschah. Die Untersuchungen lieferten auch keinen ein-

deutigen Hinweis auf einen resonanten Energietransfer.
Unsere Einzeltrajektorien-Studien konzentrierten sich nicht nur auf spezielle Moden, wie

die Amid-ITII-Mode, welche einen der dominierenden energetischen Pfade im NMA-D-
Molekiil darstellt. Insgesamt 200 Trajektorien, d.h jeweils 100 fiir die unterschiedlich deu-
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

terierten NMA-Molekiile wurden untersucht. Ferner wurden die Untersuchungen auch
bei verschiedenen Temperaturen des Systems durchgefithrt. Die daraus hervorgehenden
Ergebnisse verleiten uns zur Einsicht, dass der Energietransfer der Amid-I-Mode nicht
{iber einen einzelnen resonanten Ubergang geschieht. Vielmehr koppelt die Amid-I-Mode
gleichzeitig an mehreren Moden, welche wiederum mit mehreren Resonanzpartnern einen
resonanten Ubergang einleiten. Diese Prozesse manifestieren sich dann schlussendlich in
einem komplizierten zeitlichen Verhalten der Modenenergien, was es unméglich macht,
die einzelnen resonanten Energiepfade auszumachen. An dieser Stelle bemerken wir, dass
es sich hierbei um ein Artefakt unseres reinen klassischen Zugangs handelt. Denn die
Energieaufnahme der quantenmechanischen Moden ist quantisiert, so dass der quanten-
mechanische Amid-I-Zerfall aus dem ersten Schwingungszustand in den Grundzustand
mit einer einzigen Anregung eines (der die Resonanzbedingung erfiillenden) Modenpaars
begleitet werden sollte. Hingegen unterliegen klassische Moden beziiglich ihrer Energie-
aufnahme keiner Quantisierungsbeschrankung, so dass es der klassischen Amid-I-Mode

gestattet ist, ihre Anregungsenergie in mehreren Modenpaare gleichzeitig zu deponieren.

Nichtsdestotrotz wollen wir abschliefend ein Beispiel fiir ein klares Resonanzverhalten
im Rahmen unseres klassischen Zugangs vorstellen. Dazu verweisen wir auf AbbBI0 in
der die obigen Felder den energetischen Zerfall der Amid-I-Mode (rot) zusammen mit
der Energiekurve der 16-ten Mode (w5 ~860 cm™!) (griin) im NMA-D;-Molekiil beinhal-
ten. Dabei sind die Grafiken von links nach rechts mit unterschiedlichen Temperaturen
des Solvens und der verbleibenden Moden des NMA-Molekiils assoziiert (5K, 30K, 300K).
Eindeutig sind die energetischen Kurvenverldufe der Amid-I und der 16-ten Mode im Rah-
men eines w,; — 2wig Ubergangs zu erkldaren, wobei die Resonanzbedingungen bis auf eine
Abweichung Aw 50 cm™! erfiillt sind (mittlere Grafik in BI0). Der Energieaustausch
zwischen der Amid-I-Mode und der 16-ten Mode ist sehr schon iiber einen weiten Zeitbe-
reich zu erkennen. Dabei fillt auf, dass der energetische Zerfall mit steigender Temperatur
schneller geschieht. Obgleich die gezeigten Félle nur mit einem Mitglied des Ensembles as-
soziiert ist, wurde dieser Trend auch im ensemblegemittelten Bild festgestellt. Die unteren
Felder der Abb. BT zeigen die durchschnittlich akkumulierten Energien geméf (B27]) und
verweisen auf den auflerordentlich dominanten Beitrag der 16-ten Mode im Zerfallsprozess

der Schwingungsenergie der Amid-I-Mode.

Quantenmechanische Berechnungen zum Amid-I-Zerfallsprozess im NMA-D;-Molekiil in
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

Vakuum von Hiroshi und Mitarbeiter @] konnten die 16-te Mode als den dominanten
Energiepfad identifizieren. Fernab von dem Unterschied, dass wir das NMA-Molekiil in
Solvensumgebung studieren, scheint das Ergebnis unseren klassischen Zugang zu stiitzen.
Auf der anderen Seite ist zu beachten, dass der eben angefithrte resonante Ubergang
(war — 2wig) in weniger als 5-10% der gesamten Anzahl der untersuchten Einzeltrajek-
torien beobachtet wurde, so dass wir hier keinen Vergleich zu dem FErgebnis von Fujsaki

und Mitarbeitern ziehen diirfen.

3.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Es wurden MD basierte Studien zum Schwingungsenergietransfer der Amid-I-Mode in un-
terschiedlich deuterierten NMA-Molekiilen (NMA-D; und NMA-D7) in DyO vorgestellt.
Dazu wurden die energetischen Anregungen der lokalen Moden und den instantanen Nor-
malmoden im Eckart-Referenzsystem berechnet, wobei der Energietransfer in beiden Bil-

dern qualitativ iibereinstimmen.

Die theoretische Zerfallszeit der Amid-I-Mode ist in qualitativem Einklang mit den ex-
perimentellen Ergebnissen. Eine Anpassung der Simulationsergebnisse an ein einfaches
lineares Modell zeigt, dass die Relaxation der Amide-I-Mode im Wesentlichen ein intramo-
lekularer Prozess ist. Die Dissipation aus dem NMA-Molekiil erfolgt iiber die Kopplung der
niederfrequenten NMA-Schwingungsmoden mit den Freiheitsgraden der DoO-Umgebung.
Das NMA-Molekiil besitzt 30 interne Freiheitsgrade, wobei im volldeuterierten Falle bzw.
im NMA-D--Molekiil die Amide-II- und Amide-ITII-Moden sich als dominante Relaxations-
pfade erweisen und signifikant starker angeregt werden als die restlichen Freiheitsgrade.
Hingegen im NMA-D;-Molekiil konnten keine ausgezeichneten Relaxationspfade ausge-
macht werden. Die starke Anregung der Amid-II-Mode ist konsistent mit experimentellen
Ergebnissen, welche zeigten, dass die volle Deuterierung die Modennatur der Amid-II

verandert und so die Kopplung zur Amid-I-Mode verstérkt.

Um ein physikalisches Verstdndnis des Energietransports zu erhalten, wurden die ener-
getischen Anregungen individueller Schwingungsmoden, die sich aus Einzeltrajektorien
ergeben, untersucht. Die Analysen fithren uns zur Einsicht, dass zahlreiche resonante
Uberginge gleichzeitig involviert sind, wobei dies auch im Wesentlichen in der klassischen

Dynamik begriindet liegt. Der 1 — 0 Ubergang des energetischen Schwingungszustandes
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Abbildung 3.10: Resultate aus Einzeltrajektorien Resonanter Energietransfer der
Amid-I-Energie in die 16-te Mode (w;g 2860 cm™!) bei unterschiedlichen Temperaturen:
5K (links), 30K und 300K (rechts). Die oberen Felder beinhalten die Zeitentwicklungen
der Energien der Amid-I-Mode und der 16-ten Mode. In den mittleren Feldern sind die
Zeitentwicklungen von w,; (rot) und 2wss eingezeichnet. Die Balkenhohen in den unteren
Grafiken reprisentieren die durchschnittlich akkumulierten Energien in den unterschied-
lichen Moden geméifl der Formel (B27)
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3 Schwingungsenergietransfer im NMA

der Amid-I-Mode diirfte quantenmechanisch nur einen resonanten Ubergang erlauben, da
quantenmechanische Schwingungsmoden Energien nur in diskreten Paketen abgeben oder

aufnehmen diirfen.
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4 Wairmetransport in das Solvens

4.1 Einleitung

Experimentelle Studien an lichtschaltbaren Peptiden konnten nachweisen, dass Dissipati-
onsprozesse auf pikosekunden-Zeitskalen ablaufen. Unter anderem wurden die Kiihlzeiten
7 fiir Wasser zu 5-7 ps M], fiir DMSO zu 6 ps @] und fiir Chloroform zu 7 ps E]
abgeschétzt. In dem vor kurzem in unserer Gruppe durchgefithrten MD-Simulationen, die
die experimentellen Untersuchungen von Hamm und Mitarbeitern zum IR oder UV in-
duzierten Energietransport im lichtschaltbaren Peptid in DMSO @] oder CHCl; E, @]
begleiteten, stellte sich jedoch heraus, dass die Simulationsergebnisse die experimentellen
Kiihlzeiten um das 2-3 fache unterschétzten. Eine der Hauptursachen fiir diese Diskrepanz
konnte in den zahlreichen standardméfigen Naherungen liegen, welche zur Behandlung

des Solvens gemacht werden, um eine effiziente Simulation zu ermdglichen.

Wir wollen uns deshalb mit dem Wéarmetransport in das Solvens beschéftigen und zunéchst
versuchen, ein Verstéindnis fiir die dem Dissipationsprozess zugrunde liegenden Mechanis-
men zu verschaffen. Mit den dadurch erhaltenen Erkenntnissen erhoffen wir uns, die Pro-
bleme aufzudecken, die sich insbesondere bei der Beschreibung von Kiihlprozessen durch
empirische Solvenskraftfeldmodelle ergeben.

Als Arbeitshypothese soll dabei gelten, dass der Kiihlprozess im Wesentlichen nur vom
Solvenstyp abhéngt, so dass wir uns bei der Untersuchung der Dissipationsprozesse auf
das undeuterierte NMA-Molekiil (NMA-H;) beschrénken. Ferner nehmen wir an, dass eine
thermische Anregung ausreicht, um die Auswirkungen der unterschiedlichen experimen-
tellen Anregungsarten zu erfassen und zu imitieren. Ausgehend von dem thermisch ange-
regten NMA-Molekiil wollen wir die energetische Relaxation in zahlreichen standardméfig
zum Einsatz kommenden Solvensmodellen simulieren und die Einfliisse der Variationen der
Kraftfeldparameter, wie die Stérken der unterschiedlichen Wechselwirkungen und Massen,

studieren.
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4 Wiérmetransport in das Solvens

4.2 Kraftfelder fuiir das Solvens

In MD-Simulationen von relativ grossen Biomolekiilen, wie z.B Proteine mit Solvensum-
gebung, werden typischerweise ~ 10° Solvensmolekiile benétigt, so dass man aus Effi-
zienzgriinden auf starre Solvensmodelle ausweichen muss. Eine Einbindung von mikro-
skopischen Polarisationseffekten, wie z.B zeitlich fluktuierende Ladungsverteilungen der

Solvensmolekiile, wiirde jeglichen zeitlichen Rahmen sprengen.

In der Praxis kommen deshalb meist empirische Solvensmodelle zum Einsatz, welche ver-
suchen die zeitabhéngigen Phénomene im Rahmen eines mean-field Ansatzes zu beriick-
sichtigen. Die einfachsten Modelle approximieren das Solvensmolekiil {iber starre Ladungs-
anordnungen, wobei die Ladungsgréfie so gewéhlt wird, dass sie die experimentellen Di-
polmomente in der Gasphase gezielt iiberschétzt, um implizit die Polarisationseffekte in
fliissiger Phase einzubinden ﬁ]

Im Gegensatz zu den starren Modellen, erlauben flexible Solvensmodelle die Untersuchung
duBerlicher Einfliisse auf die intramolekulare Struktur der Molekiile bzw. die Bestimmung
von Frequenzverschiebungen. Dabei exisitieren zahlreiche Ansétze fiir das intramoleku-
lare Potential, um die internen Freiheitsgrade zu beriicksichtigen. Meist werden dabei
die kovalenten Wechselwirkungen iiber harmonische Potentiale angenihert. Komplexere
anharmonische Potentialformen mit zusétzlichen Kopplungstermen zwischen unterschied-
lichen Schwingungsfreiheitsgraden wurden ausgiebig an Wassermodellen studiert M@]
Es zeigte sich aber, dass die Einbindung von anharmonischen Effekten nicht notwendiger-

weise zu besseren Schwingungsfrequenzen in fliissigem Wasser fiihrte [93].

Genauso wie bei der Behandlung der Flexibilitdt gibt es nun auch zahlreiche und unter-
schiedliche Ansétze, Polarisationseffekte in Solvensmolekiilen zu realisieren. Ferner konnen
sich die Solvensmodelle eines bestimmten Solvenstypen auch in den Geometrien, den La-
dungsverteilungen und den Lennard-Jones Parametern unterscheiden. In den nachfolgen-
den Unterkapitel sollen die von uns eingesetzten starren und flexiblen MD-Kraftfelder zur
Simulierung der wichtigen Losemittel: Wasser, Dimethylsulfoxid (DMSO), Chloroform
(CHCl3) und Carbontetrachlorid (CCly) vorgestellt und erldautert werden.
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Abbildung 4.1: Neben den Lennard-Jones Parametern und den Partialladungen der H-
und O-Atome unterscheiden sich die unterschiedlichen Wassermodelle in der geometri-
schen Anordnung. (a) Die Geometrie wird vornehmlich tiber den Bindungswinkel o und
dem Abstand des H-Atoms zum O-Atom (griin) festgelegt. Neben den sogenannten 3-site
Modellen gibt es auch Wassermodelle mit bis zu 6 Konstituenten. Einer der bekanntesten
4-site Modelle ist das TIP4P-Wasser, welches ein virtuelles massenloses Teilchen (dummy
particle) entlang des Bisektors triagt (b). Die Abbildung in Feld (c) illustriert die Anord-
nung der zwei virtuellen Teilchen im polarisierbarem SW-Wasser. Das dummy-Teilchen
ist am Bisektor fixiert, wobei das ladungtragende shell-Teilchen iiber eine Feder an das
dummy-Teilchen befestigt ist.

4.2.1 Kraftfelder fiir Wasser

Das SPC (simple point charge) Wasser von Berendsen und Mitarbeiter M] ist wohl eines
der am hé#ufigsten eingesetzte Wasser-Modell, welches standardméfig fiir biomolekulare
Simulationen angewandt wird. Dabei wird das HoO-Molekiil aus drei rdumlich zueinan-
der fixierten Punkten aufgebaut, an welchen die entsprechenden Massen und Ladungen
der H (ch(H)=0.41e) und O (ch(O)=-0.82¢) Atome konzentriert sind. Die Bindungsliange
lo_g wurde dabei zu 1 A und der Bindungswinkel Zyop =109.47° (Tetraeder) festgesetzt.

Mit dem Ziel, die experimentelle Dichte und Energie von fliissigem Wasser (T=300K) bes-
ser anzunidhern, wurde versucht, die Parameter des SPC-Wassermolekiils zu optimieren,
was zum SPC/E-Modell @] fithrte. Dabei wurden die Kernladungen der H-Atome des
SPC-Wassermolekiils lediglich um 3% nach oben korrigiert (ch(H)spc/r=4.238¢), was zu
einer verbesserten Annéherung der strukturellen und Transport-Eigenschaften von fliissi-

gem Wasser fiihrte.

Das TIP3P-Modell @] besteht ebenfalls aus drei Punktladungen, wobei die geome-

trischen Parameter nun im Einklang mit den experimentellen Befunden [97] fiir Was-
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sermolekiile in Gasphase sind: Der Bindungswinkel und die Bindungsldnge des TIP3P-
Modells betragen Zpyopg =104.52° und log=0.9572 A. Die Kernladungen des H-Atoms
ch(H)rrpgp=0.417e weichen nur sehr gering von denen des SPC-Modells ab.

Anders als die eben genannten Wassermodelle wird das Wassermolekiil des TIP4P-
Modells @] aus vier Konstituenten aufgebaut, wobei die rdumlichen Anordnung der H-
Atome und des O-Atoms dem des TIP3P Wassermolekiils entprechen. Im Unterschied
zum TIP3P-Modell wird hier dem Sauerstoffatom keine Ladung zugeordnet, sondern nur
die entsprechende Atommasse. Wie in Abb. EEI(b) zu ersehen, wird die negative Aus-
gleichsladung (ch(O)yirtuen=-1.04¢) von einem virtuellen Teilchen (D) getragen, d.h. ein
Teilchen ohne Masse, welches entlang der Winkelhalbierenden des Zpon Winkels 1.5 A
vom Sauerstoffatom entfernt liegt. Die besondere Wahl der Ladungsanordnung hat ih-
ren Ursprung in dem historisch wichtigen HyO-Modell von Bernal und Fowler [98] von
dem man eine bessere Beriicksichtigung der tatséchlichen Ladungsverteilung in Wasser-

molekiilen fliissigen Phase erwartet.

Die flexiblen Wassermodelle SPC/Fw @] und TIP3P/Fs M] gehen aus den star-
ren SPC- und TIP3P-Modellen hervor, wobei die Gleichgewichtslagen der Atomkerne nur
minimal von den Positionen der Atomkernen in den starren Modellen abweichen. Zur Ein-
bindung der drei intramolekularen Freiheitsgrade bezieht man sich dabei auf das Potential

Viiwa = = (rom, — rou)’ + (rou, — 0u)’]

+ (© n0n — ©%on)’ (4.1)

|| &

welches nur aus rein harmonischen Anteilen besteht und r2;; die Gleichgewichtslinge der

O-H Bindungen bzw. ©%;,y; den Gleichgewichtswinkel bezeichnet.

Um die Effekte der Polarisierung auf den Warmetransport zu studieren, bedienten wir uns
des SW-Modells von Maaren und Spoel ]. Ausgehend von der experimentellen geome-
trischen Anordnung der H- und O-Atome (sieche TIP3P), enthélt das SW-Wassermolekiil
noch zwei weitere virtuelle Teilchen (D) 'dummy particle’ und (S) ’shell particle’. Wie in
Abb. ETI(c) zu ersehen, ist das '"dummy’ Teilchen (D) am Bisektor des Winkels Zyon be-

festigt, wobei das ’shell” Teilchen (S) eine Ladung tragt und iiber eine harmonische Kraft
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Abbildung 4.2: Die Parameter zur Festlegung der molekularen Gleichgewichtsgeometrien
der Solvensmolekiile: (a) DMSO (b) CHCl; und (c) CCly.

mit dem 'dummy’ Teilchen (D) verbunden ist. Somit wiirde durch ein duferes E-Feld das

'shell” Teilchen linear, d.h. geméB k7)) = qsﬁ ausgelenkt und das Dipol

fiina = F = qsT(s)(D) (4.2)

induzieren. Die harmonische Kraft kann auch richtungsabhéingig gewéhlt werden, so dass
man eine anisotrope Polarisierbarkeit erhélt, wo dann die Polarisierbarkeit o formal einem

Tensor entspricht.

Einen Vergleich zwischen einigen der genannten Wassermodelle findet man in Referenz
]. Darin wurden von Wu und Mitarbeiter fiir verschiedene flexible und starre Wasser-
modelle zahlreiche wichtige thermodynamische sowie strukturelle Observablen und Trans-

porteigenschaften berechnet und verglichen.

4.2.2 Kraftfelder fir DMSQO, CHCI; und CCl,

Beziiglich DMSO (H3C-SO-CHj3) verwendeten wir neben den starren Kraftfeldern von
Rao und Singh m

flexibles Modell von Benjamin | (BJjex). Alle Modelle behandeln die Methylgruppen
im Rahmen des ’united atom-Modells, d.h. die Abbildung der vollen CH3 Gruppe auf
ein Atom, so dass die DMSO-Molekiile effektiv aus insgesamt 4 Atomen aufgebaut wer-
den (Abb. EZ(a)) und das flexible Modell (BJgey) somit 4x3-6=6 interne Freiheitsgrade

zukommt. Bei der Wahl der geometrischen Parameter, wie den Bindungswinkeln oder

] (RS) und von van Gunsteren und Mitarbeitern (vG) @] auch ein

Bindungsldangen, berufen sich, bis auf das (vG)-Modell, alle Modelle auf die experimen-
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tellen Werte M] Die Bindungsldnge zwischen dem Schwefel und dem Kohlenstoffatom
verzeichnet im DMSO-Molekiil des (vG)-Modells einen im Vergleich zum Experiment um
5% groBeren Wert (Igc=1.95 A). Die Begriinder des (vG)-Modells beabsichtigten durch
ein solches Vorgehen das Dipolmoment des DMSO-Molekiils zu vergroflern, um theoreti-
schen Vorhersagen zum Polarisationsverhalten von DMSO in fliissiger Phase gerecht zu

werden .

Die Simulation der fliissigen Chloroform (CHCl;)-Umgebung geschah mit den starren
Kraftfeldern von Dietz und Heinzinger ,[108] (DH) und von Kovacs und Mitarbeitern

|(KV), wobei sich beide Modelle wiederum auf die experimentellen Bindungsliangen
und Bindungswinkeln berufen. Die Ladungsverteilungen in beiden Modellen gestalten sich
unterschiedlich, wobei das (DH)-Modell jedem Atom eine betragsméBig hohere Ladung
zuordnet, so dass das Dipolmoment des (KV)-Modells (u=1.1), um 30% kleiner ausfillt
als die des (DH)-Modells (u=1.6). Des Weiteren benutzten wir hier das flexible DH-
Modell (DH ), deren harmonische Kraftkonstanten sich auf die Arbeit von Moore M]
beziehen. In dem flexiblen Chloroform-Modell (DH ;) bleibt die Streckbewegung (C-H
s) standardméBig eingefroren, so dass letztendlich acht interne Freiheitsgrade verbleiben.
Fiir einen ausfiihrlichen Vergleich der zwei starren Modelle (KH) und (DH) sei hier auf

die Referenz M] verwiesen.

Um den Kiihlprozess in Carbontetrachlorid (CCly) zu studieren, bedienten wir uns des

starren Modells von Tironi und Mitarbeitern ] (Ti), in welcher die Cl-Atome tetra-

edrisch um das C-Atom mit der experimentellen Bindungslinge 1.77 A ] angeordnet

sind (AbbEZ(c)) .

4.3 Simulationsdetails

4.3.1 Gleichgewichtssimulation

Bevor wir die kanonischen Gleichgewichtssimulationen (NVT) starten konnen, miissen
wir das System gemiB einer wohldefinierten Aquilibrierungsprozedur priparieren, die als
erstes die Optimierung der Atompositionen des Systems beinhaltet. Dazu bedienten wir
uns der steepest descent Methode. Als néchstes vollfithrten wir eine kanonische Gleichge-

wichtssimulation bei T=100 K (500ps). Die finale Konfiguration wird dann als Startkon-
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figuration einer isothermal und isobaren (NPT) Simulation (1ns) bei T=300 K und P=1

atm benutzt, um so die Aquilibrierung der Simulationsbox zu erméglichen.

Um die Energiedissipation des NMA-Peptids im elementaren Rahmen der phénomeno-
logischen Warmeleitung zu diskutieren, bendtigen wir die Wéarmekapazitidten (bei kon-
stantem Volumen) Cy und die dynamische Viskositédten v der Solvensmodelle bei Raum-
temperatur To=300K. Die Ermittlung der dynamischen Viskositit v erfolgte iiber die
Einstein-Relation m, m] und wurde mit den Daten einer 12 ns Trajektorie berechnet.
Der Algorithmus zur Berechnung der Viskositiat geméfl der Einstein-Relation ist dabei in

GROMACS implementiert und kann sehr leicht abgerufen werden.

Die Berechnung der Warmekapazitidten Cy erfolgte iiber die approximative Néherung
der Ableitung B
ou

C
\ 2% )

(4.3)

To

wobei U gemif
_ 1 [
0

die mittlere Gesamtenergie des Solvenssystems bezeichnet. Mit der Wahl h =10 K vollfiihr-
ten wir zur Ermittlung der Warmekapazitéit Cy eine kanonische Simulation bei den Tem-
peraturen (Ty-h)=290 K und (T+h)=310 K. Anhand der resultierenden Trajektorie sind
wir in der Lage die zeitliche Entwicklung der Gesamtenergie U(t) zu berechnen, um dann
iiber (EZ) die mittlere Energie U des Systems bei den jeweiligen Temperaturen zu be-

stimmen.

Des Weiteren ist es notwendig, auch eine Gleichgewichtssimulation des NMA-Peptids in
den verschiedenen Solvensmodellen zu vollfithren. Denn die Koordinaten des Peptids und
des Solvens zu verschiedenen Zeiten t, werden benétigt, um das Ensemble der Anfangs-
bedingungen der Nichtgleichgewichtssimulationen zu konstruieren (siehe Kapitel EE32).
Um Korrelationen zwischen den Phasenraumkoordinaten Z(¢,,) und Z(¢,+1) zu vermeiden,
miissen die Zeitintervalle At = t,, — t,, .1 hinreichend grofl sein. Das Zeitintervall haben
wir zu At= 50 ps und die Anzahl der Ensemblemitglieder zu 200 gewéhlt, so dass eine

minimale Simulationslédnge von 10 ns erforderlich war.
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4.3.2 Nichtgleichgewichtssimulation
Anfangsbedingungen

Im vorherigen Kapitel offenbarten die MD basierten Studien zur Schwingungsenergieum-
verteilung der Amid-I-Mode in den unterschiedlich deuterierten NMA-Molekiilen, dass
nach der IR-Anregung zunéchst eine ultraschnelle intramolekulare Energieumverteilung
erfolgt und die iiberschiissige Energie mehr oder weniger (ndherungsweise) gleichméssig
in die verbleibenden Freiheitsgrade verteilt wird. In diesem Sinne wollen wir nun der Ein-
fachheit halber annehmen, dass die Energiedissipation aus einem Systemzustand heraus
stattfindet, welcher anfénglich einem thermischen Gleichgewichtszustand entspricht und
dessen Temperatur Tp hoher ist als die Temperatur des Solvens T,,. Mit anderen Worten,
man approximiert die anféngliche Laseranregung des NMA-Molekiils, welcher sich zuvor
im thermischen Gleichgewicht mit der Solvensumgebung befunden hat, mit einem instan-

tanen Temperatursprung des NMA-Molekiils.

Fiir die Konstruktion des Ensembles der Anfangsbedingungen benétigen wir die statistisch
unabhéngigen Gleichgewichtskonfigurationen, welche zuvor aus einer Gleichgewichtstra-
jektorie gesamplet wurden (siehe Kapitel E30]). An diesen Gleichgewichtskonfigurationen
fithren wir eine kanonische Simulation (2ps) durch, wobei das NMA-Peptid und das Sol-
vens an Thermostate mit unterschiedlichen Temperaturen gekoppelt sind. Die Zieltem-
peratur des NMA-Peptids bzw. des Solvens wurde dabei auf Tp=500 K bzw. T;,=300 K
eingestellt. Man erhélt so zunéchst ein Ensemble aus Trajektorien, welche die Aufwiarm-
phasen (300 K — 500 K) des NMA-Peptids beinhalten.

Als néchstes berechnen wir die ensemblegemittelte instantane Temperatur des NMA-
Peptids

]_ —
(T'(t)) = > mi(@ () (4.5)
und ermitteln den Zeitpunkt ¢y in der die Abweichung innerhalb der Toleranz liegt.
|Te — (T'(t))] < 0.1K (4.6)

Die Dauer der Aufwirmphase sollte vergleichbar sein mit der vorgegebenen Kopplungs-

konstante 70 = 0.1 ps, so dass man sich auf Zeiten ¢, > 0.1 ps konzentrieren muss. Nach
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der Aufwéarmphase werden sicherlich viele Zeiten ¢, die Bedingung (E0)) erfiillen, wobei
man aber t, so gross wie moglich wihlen sollte, um die strukturelle Aquilibrierung des
NMA-Peptids bei Tp=500K zu gewahrleisten. Es wurden deshalb nur solche ¢y eingesetzt,

welche dem Intervall [1.5 ps : 2 ps| angehoren.

Ausgehend von dem Ensemble der Kurzzeittrajektorien, welche mit dem Heizvorgang
assoziiert sind, werden die Koordinaten und Geschwindigkeiten der Atome des Solvens
und des NMA-Peptids zum Zeitpunkt t, gespeichert. Diese stehen nun als Anfangsbedin-

gungen der nachfolgenden Nichtgleichgewichtssimulationen zur Verfiigung.

Simulationsmethode

Um die Effizienz unserer Simulationen zu steigern, wurden die Simulationen bei NVT-
Bedingungen vollfiihrt, so dass es uns gestattet ist, langere Zeitschritte bei der Integration
der Bewegungsgleichungen einzusetzen (At = 2fs). Jedoch ist es offensichtlich, dass dabei
der Energietransfer ausgehend vom NMA-Peptid in das Solvens im Wesentlichen durch
die Kopplung an das Wiarmebad bestimmt wird. Diese Inkonsistenz wurde mit einem
Kompromiss umgangen. Dabei wurde nur das Solvens sehr schwach an ein Warmebad
(T=300K, 7r=>5ps) gekoppelt, wohingegen das NMA-Peptid ungekoppelt blieb. Sicherlich
miisste man streng genommen eine reine NVE-Simulation durchfithren, um zu gewéhrlei-
sten, dass keine Artefakte durch die Methode hervorgerufen werden. Auf der anderen Seite
zeigt der Vergleich in Abb. 3 dass die aus der NVT-Methode resultierende Dissipati-
onsdynamik in guter Ubereinstimmung mit den Daten aus der rechnerisch aufwindigeren
NVE-Methode ist. Wir bemerken, dass alle nachfolgenden Resultate aus den Informatio-

nen der Trajektorien hervorgehen, welche mittels der NVT-Methode generiert wurden.

Reprasentation der Dissipationsdynamik

Um die Dissipationsdynamik des NMA-Molekiils in den unterschiedlichen Solventmodellen
zu studieren berechneten wir die ensemblegemittelte (...) und tiber die Anzahl der Atome
N gemittelte kinetische Energie des NMA-Peptids

(B0 = 3 gmaled) (@)
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energy per atom [KJmol]

time [ps]

Abbildung 4.3: Die Zeitentwicklung der kinetischen Energie pro Atom (E(t)) des NMA-
Peptids in SPC-Wasser. Aus einer anfinglichen Energie (F(0)) ~ 5.9 kJ/mol startend,
zerfallt (F(t)) innerhalb 20 ps auf einen Plateauwert E., ~ 3.7 kJ/mol. (E(0)) ~ bzw.
E., entspricht dabei (gemif dem Aquipartitionstheorem) der Gleichgewichtstemperatur
T=500 K bzw. T=300K des NMA-Peptids. Die grine Kurve ergibt sich aus der Simula-
tion, welches das Gesamtsystem durchgehend mikrokanonisch behandelt. Die rote Kurve
geht aus der Simulation hervor, welche nur das Solvens sehr schwach an das Warmebad
mit T=300 K koppelt (siehe Text). Des Weiteren ist die monoexponentielle Fitkurve ein-
gezeichnet (Tspc = 5.7 ps), welche den Datensatz der maximalen Simulationsldnge der
Nichtgleichgewichtstrajektorien von 40 ps beriickschtigt.
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In Abb. ist als reprisentatives Beispiel die Zeitentwicklung von (FE(t)) des NMA-
Peptids im SPC-Wasser aufgetragen. Die kinetische Energie pro Atom (E(t)) hat anféing-
lich den Wert (F(0)) ~ 5.9 kJ/mol inne, was gemif dem Aquipartitionstheorem einer
Temperatur Tp= 500K entspricht. Ausgehend davon wird nun der Ausgleich des lokalen
thermischen Ungleichgewichts zwischen Peptid und Solvens eingeleitet, was hier innerhalb
der ersten 20 ps geschieht. Zu spéteren Zeiten verharrt (E(t)) auf einem Plateauwert von
E. ~ 3.7 kJ/mol, was ungefihr dem thermischen Gleichgeichtswert bei T=300 K ent-
spricht.

Der Vergleich der Dissipationsdynamik in den unterschiedlichen Solvensmodellen wur-
de anhand der verschiedenen Zerfallskonstanten 7, der Kiihlzeit vorgenommen, welche

sich aus einem monoexponentiellen Ansatz
(B(t)) = ({(B(0)) = Ex)e ™ + Exq (4.8)

ergeben und E,, die Energie im thermischen Gleichgewicht gemafi T=300K meint. Fiir
das SPC-Wasser ermittelte die Fit-Prozedur die Zerfallskonstante 7spc = 5.7, welche in
guter Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen (Thyo =5-7 ps) ist. Ein bi-
exponentieller Ansatz lieferte Zerfallskonstanten 0.07 ps und 7.7 ps und eine Fitkurve,
die vor allem (FE/(t)) in den ersten 1-2 ps generell besser beriicksichtigte. Der zusétzliche
ultraschnelle Zerfall innerhalb der ersten 0.1 ps war in jedem Solvensmodell zu beob-
achten und ist ballistischen Energieiibertragungsprozessen zuzuschreiben. Wir wollen uns
aber dennoch auf eine monoexponentielle Beschreibung der Kiihlprozesse beschrénken,
da wir vornehmlich daran interessiert sind, die Dissipationsdynamik in den unterschied-
lichen Solvensmodellen miteinander vergleichen zu kénnen. Die zwei Zerfallskonstanten
eines biexponentiellen Ansatzes bieten diesbeziiglich Mehrdeutigkeiten, was den Vergleich
erschweren kann. Den statistischen Fehler der Kiihlzeiten 7 wurde ermittelt, indem wir
eine Simulation mit 400 Anfangsbedingungen zu Rate zogen (<5%). Der Fit-Prozedur
selbst lag ein Fehler < 2% zugrunde, so dass wir den totalen Fehler der Kiihlzeiten zu

A1 =+ 0.5 ps bestimmen konnten.
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4.4 Ergebnisse und Diskussion

4.4.1 Harte-Kugeln-Modell

0.55 ——
-
045 .
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.
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Abbildung 4.4: Verhéltnis der Kiihlzeiten 7y /7., von NMA in SPC-Wasser. Dabei ist 7.,
die Kiihlzeit in dem Solvens, welche Atommassen geméafl vy skaliert wurden. Aufgetragen
sind einmal die Simulationsergebnisse (rote Kreuze) und die theoretische Relation 7 /7,

= 1/\/7m (gestrichelt).

Obgleich der Kiihlprozess eines temperaturangeregten Molekiils im Losemittel streng ge-
nommen im Rahmen eines mikroskopischen Ansatzes, ndmlich iiber den Mechanismus
des Schwingungsenergietransfer, behandelt werden muss |, ist es dennoch interessant
und fiir das grundlegende Verstindnis wichtig zu untersuchen, ob eine makroskopische
Behandlung des Warmetransfers basierend auf einfachsten Annahmen den Kiihlprozess
qualitativ wiedergeben kann. Dazu machen wir die stark vereinfachende Annahme, dass
der Warmetransport vom temperaturangeregten Molekiil in das Solvens durch das Fou-
riersche Gesetz rjﬂ

| bestimmt wird

in welcher der Warmefluss ¢ linear von dem Temperaturgradienten V7' abhéngt und

die thermale Leitfdhigkeit des Solvens ist. Unter Einsatz der Kontinuitatsgleichung fiir
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den Wirmefluss ldsst sich aus () eine Diffusionsgleichung fiir die zeitliche Anderung

der lokalen Warmemenge () ableiten

.0

aus welcher hervorgeht, dass die Rate des Energietransfers direkt proportional zur ther-
malen Leitfahigkeit x ist. Wir erwarten daher, dass die thermale Leitfdhigkeit eingesetzt

werden kann, um die {iber unsere Simulationen bestimmten Kiihlraten 1/7 zu erkliren.

Als simples Modell fiir das Solvens machen wir nun eine grobe Approximation und ndhern
es durch ein verdiinntes Gas, bestehend aus ladungsfreien Teilchen, welche nur iiber kurz-
reichweitige Wechselwirkungen miteinander interagieren. Basierend auf diesem simplen
Modell kann dann die linearisierte Boltzmann-Gleichung angewandt werden und man
erhélt fiir die thermale Leitfihigkeit  die Relation |

5!
=—C 4.11
K M v, ( )

wobei Cy die spezifische Wérmekapazitat (bei konstantem Volumen) und 7 die Schervis-
kositédt des Fluids bezeichnen. Dies ist intuitiv einsichtig, wenn man bedenkt, dass die
Wirmekapazitdat direkt mit der Anzahl der Freiheitsgrade und so mit der Anzahl der
energetischen Relaxationskanéle fiir die iiberschiissige Wéarmeenergie des NMA-Molekiils
korreliert. Des Weiteren ist die Scherviskositéit mit der Kompensierung der lokalen Abwei-
chung von der Gleichgewichtsverteilung der Teilchenimpulse assoziiert und somit direkt
mit den Transporteigenschaften des Systems verkniipft. Nimmt man nun weiter an, dass
die Teilchen aus harten Kugeln mit Durchmesser d bestehen, so héngt die Scherviskositét

nur von der Quadratwurzel der Temperatur und der Masse der Fluidpartikeln ab

5 [MkpT
LY . 412
"= T62\ T = (4.12)

Diesbeziiglich verweisen wir auf Untersuchungen von Walser B], welcher anhand von

Simulationen am SPC-Wassermodell zeigen konnte, dass die Erhéhung der Molekiilmas-
sen der Wasser-Molekiile M (H50) zu einem Anstieg der Scherviskositét n fithrt (n(M) o

VM). Um zu testen, ob solch ein einfaches und grobes Modell das Kiihlverhalten des
NMA-Molekiils im SPC-Wasser reproduzieren kann, wurden Nichtgleichgewichtssimula-
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tionen fiir das anfanglich temperaturangeregte NMA-Molekiil in SPC-Wasser mit un-
terschiedlich schweren HyO-Molekiilen durchgefiihrt. Die Massen der Atome des H5O-
Molekiils wurden dazu mit einem Skalierungsfaktor 4™ multipliziert (M’ = vy (Mo +
2Mpy)).

Basierend auf dem simplen Harte-Kugeln-Modell folgt aus (EE1T]) und ([EI2)

=

Reypy & (VMMHQO>7 : (4.13)
und mit der Annahme, dass x mit der Kiihlrate 1/7 assoziiert werden kann, ergibt sich
fiir das Verhaltnis der Kiihlzeit 7 zur Kiihlzeit im SPC-Wasser mit modifizierter Mo-

lekiilmasse 7,,

TP 1 (4.14)

Tym K1 vV TM

In Abb. B4 sind die Verhéltnisse 7y/7,,,, welche aus den Simulationsergebnissen mit

vrr=4,8,12 und 30 hervorgehen und die Funktion ~,;, — ﬁ eingezeichnet. Die Uber-
einstimmungen sind qualtitativ zufriedenstellend und zeigen, dass die thermale Leitfahig-
keit des SPC-Wassers in der Tat proportional zur Viskositéit n ist. Unter der Vorrausset-
zung, dass keine resonanten Ubergiinge beispielsweise aus einer angeregten hochfrequenten
Amid-I-Mode in die Biegeschwingungen des Wassermolekiils stattfinden |, impliziert
das obige Ergebnis, dass sich die Kiihlzeiten des NMA-Molekiils in Dy;O und HyO nicht

nennenswert unterscheiden wiirden.

4.4.2 Modenspektren

In den spéteren Kapiteln werden wir den Warmetransport in den verschiedenen Solvensty-
pen unter anderem qualitativ im Rahmen des resonanten Energietransfers (Kapitel 2ZZT))
und der harmonischen Theorie der Warmeleitung (Kapitel ZZ2Z2) diskutieren. Zu diesem
Zweck ist es sinnvoll, vorab das Modenspektrum des NMA-Peptids zusammen mit denen

der verschiedenen Solvenstypen vorzustellen.

In Abb. ED(A) sind die Zustandsdichten p(w) der instantanen Normalmoden M, @]
des NMA-Peptids (schwarz), des SPC-Wassers (rot) und des flexiblen SPC/Fw-Modell
(griin) eingezeichnet. Das starre SPC-Modell weist ein breites kontinuierliches Frequenz-

band auf (<800 cm™!), welches mit den Librations-Bewegungen assoziiert ist. Die zusitz-
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lichen internen drei Freiheitsgrade des flexiblen SPC/Fw-Modells fithren nun zu einer
Verbreiterung der Librationsbande und zu zusétzlichen ausgepréigten Peaks um ~ 1500

I'und um 3500 em™?

cm” , welche die Biegeschwingungen und die Streckbewegungen der
H;O-Molekiile reprasentieren. Die Moden der Biegeschwingungen sollten dem Experi-
ment zufolge um =~ 1650 cm™* H] angesiedelt sein, was sicherlich eine Schwiche des
SPC/Fw-Modells hinsichtlich einer getreuen Reproduzierung des Moden-Spektrums dar-

stellt. Die instantanen Normalmoden des flexiblen DMSO ;_EA}I] und semiflexiblen Chlo-

A

p(w)

p(w)

0 600 1200 1800
w [cm-1]

Abbildung 4.5: Zustandsdichten der instantanen Normalmoden: (A) fiir starres (rot) und
flexibles SPC-Wasser (griin, gestrichelt), (B) fir das (semi) flexible Chloroform (rot) und
DMSO (gestrichelt griin). Die dicke schwarze Linie entspricht dem Spektrum des NMA-
Peptids (Moden mit imaginidren Frequenzen sind hier nicht gezeigt).

roforms m, m} sind in Abb. EJ(B) zu entnehmen. Aufgrund ihrer groen Massen sind

die Kanten der Librationsbanden bei sehr niedrigen Frequenzregionen lokalisiert ~200
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Model T Cv n

SPC 5.7 82 0.4
SPC/E 5.7 84 0.72
SPC/Fw 5.0 122 0.75

TIP3P 5.4 76 0.31

TIP4P 5.7 83 0.45(@)
TIP3P/Fs 4.2 116 0.51
SW 5.9 75 1.1

SW /pol 4.5 74 0.58@
Experiment 5-7® 750 (0.89()

Tabelle 4.1: Die Kiihlzeiten 7 (in ps) des NMA-Peptids in den unterschiedlichen Wasser-
modellen und deren klassische Warmekapazititen Cy (in J mol™' K~') und die dyna-
mischen Viskositéten 7 (in cp). Aufgelistet sind die Werte fiir die starren Modelle: SPC,
SPC/E, TIP3P, TIP4P sowie fiir die flexiblen Modelle: SPC/Fw und TIP3P/Fs und fiir
das polarisierbare Modell: SW/pol. Die maximale Fehlerschranke der Kiihlzeiten wurde
zu A7 = + 0.5 ps bestimmt. Die dynamischen Viskositidten wurden dabei falls mcht
indiziert) der Referenz @] entnommen. Ansonsten entstammen sie der ﬁef

Ref. @], (c) Ref. M], (d) oder wurden iiber die Einstein-Relation m berechnet

~1. DMSO hat Peaks bei 400 cm~! (C-S-O b), 700 cm™! (C-S s) und 800 cm™! (S-O
s, 1150 em™! im Experiment), wohingegen Chloroform ausgeprigte Verteilungen um 300
1 (CI-C-Cl b), 750 cm™! (C-Cl s) und 1200 ecm™! (Cl-C-H b) aufweist.

4.4.3 Warmetransport in H,0
Vergleich der Kraftfelder

In Tabelle ETlsind die Kiihlzeiten 7 zusammen mit den klassischen Warmekapazitiaten Cy
und dynamischen Viskositdten n der am haufigsten eingesetzten Wassermodelle aufgeli-
stet. Die Kiihlzeiten in den starren Wassermodellen SPC, SPC/E, TIP3P und TIP4P sind
nahezu gleich mit 7= 5.4-5.7 . Diese Resultate sind in guter Ubereinstimmung mit den
experimentellen Ergebnissen (7=5-7 ps). Wahrend die theoretischen Wirmekapazitéten
nur relativ kleine Abweichungen (~ 10%) von dem experimentellen Referenzwert verzeich-
nen, wird die dynamische Viskositiat 7 von fast allen Modellen erheblich unterschétzt. In
dieser Hinsicht bildet das SPC/E-Modell, dessen Viskositét ungefihr grob doppelt so grof3

ist wie bei den anderen starren Modellen, eine Ausnahme. Im Rahmen der elementaren
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Betrachtungen zur Warmeleitung in idealen Fluiden bestehend aus harten Kugeln (siehe
Kapitel LZT]), wiirde man deshalb im SPC/E-Wasser eine schnellere Dissipation, d.h. eine
nahezu Halbierung der Kiihlzeit 7gpc/p erwarten. Das Scheitern dieser simplen Theorie
liegt wohl in der Tatsache begriindet, dass die Viskositit n vor allem in polaren Medien
wie Wasser entscheidend von den langreichweitigen Coulomb-Wechselwirkungen und dem
Netzwerk bestehend aus den Wasserstoffbriickenbindungen abhéngt. Wahrend die Varia-
tion der Viskositéat n mit der Masse vorhergesagt werden kann, kann von vornherein der
Einfluss der Anderung der Viskositit 7, welche iiber die langreichweitigen Coulombkriifte

hervorgerufen werden, nicht iiber ein simples Harte-Kugel-Modell erklart werden.

Wie zu erwarten, geht die Einfithrung zusétzlicher interner Schwingungsfreiheitsgrade
mit der Erhohung der Wiarmekapazitaten Cy der flexiblen Wassermodelle einher. Die
zwei flexiblen Modelle SPC/Fw und TIP3P/Fs weisen im Vergleich zu den jeweiligen
starren Modellen (SPC und TIP3P) eine nahezu ~60 % groflere Wiarmekapazitéit auf.
Dies wéare unter anderem konsistent mit der Annahme, dass die Warmekapazitit linear
mit den vorhandenen Freiheitsgraden steigt, d.h. wenn man den Ubergang von den beste-
henden 6 Translations- und Rotationsfreiheitsgraden zu den insgesamt 9 Freiheitsgraden
vornimmt, welche sich durch die Beriicksichtigung der 3 zusétlichen internen Schwingungs-
freiheitsgrade ergeben. Dies fiithrt aber dazu, dass die flexiblen Modelle die tatséchliche
Wairmekapazitit des Wassers drastisch tiberschéitzen, was offensichtlich in der Tatsache
begriindet liegt, dass anders als in der klassischen Physik, hochfrequente Schwingungsmo-
den bei Raumtemperaturen T=300K nahezu unbesetzt oder nicht angeregt sind. Dieser
Uberlegung folgen auch zahlreiche MD-Simulationen, in denen die starren gegeniiber den

flexiblen Wassermodellen bevorzugt eingesetzt werden.

In den flexiblen Wassermodellen (SPC/Fw und TIP3P/Fs) geschieht der Kiihlprozess
im Vergleich zu den entsprechenden starren Modellen (SPC und TIP3P) ungefahr 10-
20% schneller. Der nur moderate Zuwachs der thermischen Leitfahigkeit erscheint mit
Hinblick auf die in Abb. EEH(A) abgebildeten Zustandsdichten p(w) des NMA-Peptids
und des SPC/Fw-Wassers qualitativ ersichtlich. Die Einbindung der internen Freiheits-
grade verursacht eine Verbreiterung der Librationsbande, so dass ein groBerer Uberlapp
zwischen den Zustandsdichten p(w) des NMA-Molekiils und dem flexiblen Wassermodell
hervorgeht. Dies liefert zusitzliche Dissipationskanile gemif eines bilinearen Ubergangs:

(NMA) (sol) (NMA) _

: (
w; —w;  mit w; N W,

sol

). Moden, welche die Biegeschwingungen (O-H b) und
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4 Wiérmetransport in das Solvens

die Streckschwingungen (O-H s) représentieren, besitzen hingegen zu hohe Frequenzen,

als dass sie nennenswert am Energietransferprozess teilnehmen kénnten.

Einfluss der Coulomb- und Lennard-Jones-Wechselwirkungen
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Abbildung 4.6: Zerfallskurven der kinetischen Energie des NMA-Molekiils in SPC-Wasser.
In der linken Abbildung wurden die Coulomb-Wechselwirkungen zwischen den Atomen
des NMA-Molekiils und der Solvensmolekiile mit v“°* = 0.1, 2 und 4, skaliert, wobei
in der rechten Abbildung die LJ-Wechselwirkungen gemif8 v/ = 0.1, 2 und 20 skaliert
wurden.

In dem einfachen Harte-Kugel-Modell findet die Warmeiibertragung durch Stosse statt,
so dass langreichweitige Krifte vernachlissigt werden. Ob ein solches Bild speziell fiir
das polare Losungsmittel wie dem HyO gerechtfertigt ist, kann systematisch untersucht
werden, indem man die Auswirkungen der elektrostatischen und LJ-Wechselwirkungen
zwischen dem NMA-Peptid und den Solvensmolekiilen studiert. Zu diesem Zweck driicken
wir die Wechselwirkungsenergie zwischen einem Atom i des NMA-Molekiils und einem
Atom j des Solvens wie folgt aus

Vi — 7(Jouvigjou i ,YLJ‘/;JLJ’ (4.15)

wobei wir die Skalierungsfaktoren ¢

und %/ eingefiihrt haben, welche die Skalierung
der Coulomb- und LJ-Wechselwirkungen zwischen dem NMA-Peptid und dem Solvens

charakterisieren sollen.
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Abbildung 4.7: Die radiale Verteilungsfunktion g(r) zwischen den Schwerpunkten der
Solvensmolekiile (SPC) und dem NMA-Molekiil fiir unterschiedliche Skalierungen der
Coulomb- (links) und LJ-Wechselwirkungen (rechts)

In AbbHEd sind die Zeitentwicklungen der kinetischen Energien pro Atom F(t) des NMA-
Peptids in SPC-Wasser eingezeichnet, die mit den unterschiedlichen Skalierungsfaktoren
¢ und v/ assoziiert sind. Die zugehorigen Kiihlzeiten 7 sind dabei aus der Tabelle
zu entnehmen, wobei die resultierenden energetischen Zerfallskurven in Abb. zu sehen
sind. Die Skalierungen mit vy°°“=0.1,2 und 4 fiihrten zu einer signifikanten Anderung der
Kiihlzeiten 7= 8.2, 3.4 und 2.1 ps, so dass der Coulomb-Wechselwirkung eine wichtige
Rolle im Kiihlprozess zukommt. Die Variation der LJ-Wechselwirkungen hingegen beein-
flusst die Kiihlzeiten nur schwach. Interessanterweise verliuft der Warmetransport in das
Solvens langsamer bei Erhéhung (v2/=2,20 — 7=6.3,6.5 ps) und schneller bei einer Er-

niedrigung (7X/=0.1 — 7=4.6 ps) der LJ-Wechselwirkung.

Zur Klarung dieses gegenteiligen Effektes haben wir gp m,0(r), die radiale Verteilungs-
funktion zwischen dem Schwerpunkt des NMA-Molekiils und den Schwerpunkten der
Wassermolekiile, berechnet. Die mit den unterschiedlichen y¢**, v/ assoziierten gp y,0(r)
sind in Abb EET zu ersehen. Die Erhchung der Coulomb-Wechselwirkung bewirkt die Ver-
schiebung der Dichteverteilung zu kleineren Abstédnden, was offensichtlich in der stérke-
ren Anziehung zwischen den unterschiedlich geladenen Partialladungen der Atome des
NMA-Molekiils und der Wassermolekiile begriindet liegt. Hingegen ersehen wir, dass die
Erhohung der LJ-Wechselwirkung durch eine Zunahme der Besetzungsdichte an einem
konstanten Abstand r &~ 0.35 nm begleitet wird. Dies ist verstédndlich, da die Potential-

mulde der LJ-Potentialkurve steiler wird und dessen Minimum einen niedrigeren Wert
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4 Wiérmetransport in das Solvens

einnimmt. Dies fiihrt wohl dazu, dass die Wassermolekiile bei r ~ 0.35 nm wesentlich
langer verweilen und ferner ist jetzt mehr Energie erforderlich, um sich dem NMA-Peptid
auf Distanzen r < 0.35 nm zu ndhern. Diesem Trend schliefit sich auch die Auswirkung
der Erniedrigung der LJ-Wechselwirkung (v%/=0.1) an, dessen zugehérige Verteilung ei-
ne hohe Dichte um sehr kurze Distanzen r < 0.2 nm aufweist. Die LJ-Wechselwirkungen
beeinflussen den Abkiihlungsprozess somit nur indirekt iiber die Stérke der Coulomb-

Wechselwirkungen, welche eben von den Distanzen der partiellen Kernladungen abhéngen.

Da der Energietransfer in polarer Umgebung von den elektrostatischen Wechselwirkungen
dominiert wird, ist es ersichtlich, dass der Kiihlprozess auch von der Art der Behandlung
der langreichweitigen Wechselwirkung abhéngt. Dazu verglichen wir die Kiihlzeiten, in
welcher wir die langreichweitigen Wechselwirkungen mittels eines Cutoffs nur fiir Dis-
tanzen r;; < 1.4 nm zulieBen. Ein solches Vorgehen am Beispiel des NMA-Molekiils im
SPC-Wasser fiihrte zu einer 10%-iger Erhohung der Kiihlzeit, woraus man folgern muss,
dass auch die weit entfernten Wassermolekiile wichtig sind, um den Kiihlprozess korrekt

zu beschreiben.

Ein vieldiskutierter Aspekt zur korrekten Behandlung der elektrostatischen Krifte ist das
Fehlen von Polarisierbarkeit in den standardméfig eingesetzten Solvenskraftfeldern. Um
die Auswirkungen der Polarisierbarkeit auf die Warmeleitungseigenschaft des Solvens zu
studieren, benutzten wir das polarsierbare Wassermodell SW /pol. In diesem Modell wird
die Polarisierbarkeit des HoO-Molekiils durch ein virtuelles geladenes Teilchen, welches an
einem Hilfs- oder Pseudoteilchen harmonisch gebunden ist, imitiert. Das Pseudoteilchen
ist dabei auf dem Bisektor des HoO-Molekiils lokalisiert (sieche Abb. El). Das nichtpo-
larisierbare Referenzkraftfeld konstruierten wir anhand des SW/pol-Modells, indem das

virtuelle Teilchen an seiner Gleichgewichtsposition fixiert wurde.

Wie TabelleEETl zu entnehmen, ist die Kiihlzeit im nichtpolarisierbaren SW-Modell (7 =5.9
ps) vergleichbar mit denen der anderen starren nichpolarisierbaren Wassermodelle (SPC,
SPC/E, TIP3P, TIP4P) (7=>5.4-5.7 ps). Die Einbindung von Polarisationseffekten redu-
ziert die Kiihlzeit um etwa 24% auf 7 =4.5 ps. Dieser Befund ist im Einklang mit Unter-
suchungen von Morita und Kato |, in denen gezeigt wurde, dass die Relaxationsrate
der Schwingungsenergie von Azide-Ionen im Wasser um eine GroBenordnung erhoht wird,

wenn man die Ladungsfluktuationen der Ionen beriicksichtigt.
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DMSO CHCl, CCly
RS +vG Blgex  Exp. DH KV DHge Exp. Ti Exp.
r 161 162 11.2 50 228 231 145 79 110 275 400
Cy 457 50.2 101  118@ 376 422 1041 7479 375 89.9¢)
n 05 16 1.1 1991® 06 04 05 0.57® 0.5 0.908®

Tabelle 4.2: Kiihlzeiten 7 (in ps) von NMA in unterschiedlichen Solvensmodellen un-
terschiedlicher Solvenstypen: DMSO, CHCl3- und CCl;-Umgebung. Gleichzeitig sind die
klassischen Wirmekapazititen Cy (in J mol~! K~1) und die Viskositéiten n (in cp) ein-
getra% Die experimentellen Werte wurden den folgenden Referenzen entnommen: (a)

Ref. [12d], (b) Ret. [121], (c) Ref.[RS], (d) Ref. [1H], (e) Ref. [124], und (f) Ref. [124].

4.4.4 Warmetransport in DMSO, CHCI; und CCl,

Wir wollen die Diskussion erweitern, indem wir die vorangegangenen Uberlegungen nun
auf weitere wichtige Solvenstypen wie DMSO (H3C-SO-CHj), Chloroform (CHCl3) und
Carbontetrachorid (CCly) iibertragen. Die Kiihlzeiten 7, die Warmekapazititen Cy und
Viskositéaten v der verschiedenen Solvenstypen und Kraftfeldmodelle sind in Tabelle

7zu ersehen.

Beginnend mit DMSO stellen wir fest, dass die unterschiedlichen starren DMSO-Modelle
(vG) und (RS) nahezu gleiche Kiihlzeiten liefern (7 ~16 ps). Das flexible (BJgex)-Modell
gehorcht dem wunited — atom-Ansatz, welcher die CHs;-Gruppe auf ein effektives Atom
abbildet. Somit stellt das BJge-Modell insgesamt 4 x 3 — 6 = 6 interne Freiheitsgrade
(anstatt 24) zur Verfiigung. Der Einsatz des flexiblen DMSO-Modells reduziert die Kiihl-
zeit (7 ~ 11 ps) um ~ 30%. Die starren Modelle unterschitzen die Warmekapazitét um
~ 60%, wobei das flexible Modell den experimentellen Wert mit einer ~ 14%-igen Abwei-
chung am besten reproduziert. Die Einbindung der fehlenden 18 Freiheitsgrade der Ato-
me der Methylgruppen wiirde somit, obgleich man dadurch die Kiihlzeit weiter verkiirzen

konnte, zu einer drastischen Uberschiitzung der tatsichlichen Wirmekapazitit fithren.

Der Wirmetransport in den beiden starren CHCl3-Modellen (K'V) und (DH) kann wie-
derum mit einer gemeinsamen Kiihlzeit von 7 &~ 23 ps angegeben werden, wobei das
NMA-Peptid im flexiblen CHCl3-Modell (DHgey,) #hnlich wie oben, schneller abkiihlt
(7 ~ 15 ps). Die Wirmekapazitit des flexiblen CHClz-Modells betrigt Cy=104.1 J mol™*

K~!, was einer Abweichung von 40% vom experimentellen Wert (Cy=74.7 J mol~! K1)
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entspricht. Es sei erwéhnt, dass das flexible CHCl3-Modell (DHgey) nur 5x3—-6—-1=38

interne Freiheitsgrade zulésst, da die C-H Streckbewegung in der Regel eingefroren wird.

Fiir die unpolare CCly-Umgebung kam nur das starre Kraftfeld von Tironi CCly(T1i)
zum Einsatz, in welchem eine Kiihlzeit bestimmt wurde (7 ~27 ps), welche vergleichbar
mit denen der starren Chloroform-Modelle und in qualitativer Ubereinstimmung mit dem

experimentellen Wert 7=40 £10 ps ] ist.

Die Tatsache, dass die Polaritdten der hier angefiihrten Solvenstypen im Vergleich zu
Wasser nennenswert unterschiedlich sind, motiviert auch hier das Studium der Auswir-
kungen auf den Kiihlprozess, welche von den Variationen der nichtbindenden Wechsel-
wirkungstermen (Coulomb und LJ) herriihren. Die Skalierungen der Coulomb- bzw. LJ-
Wechselwirkungen zwischen den Atomen des Solvens und dem NMA-Molekiil wurden
gemiB den Skalierungsfaktoren v*/ = 0.1,2 und y“°* = 0.1, 2 vollfiihrt. Beziiglich ei-
nes solchen Vorgehens erwarten wir, dass die Abhéngigkeiten der Kiihlzeiten von den
Coulomb-Wechselwirkungen geringer wird, wenn wir von einem polarem Medium (DM-
SO) iiber einem schwach polaren (CHCl3) zu einem unpolaren (CCly) Solvenstyp iiberge-

hen.

In der Tat ersehen wir, dass die Kiihlzeiten in CCly signifikant erniedrigt bzw. erhoht wer-
den, wenn die LJ-Wechselwirkungen verstéirkt oder verkleinert werden (Tabelle E3)). Die
resultierenden Anderungen entsprechen dabei 7= 28— 38 ps (v*/=0.1) bzw. 7=28—19 ps
(v1/=2), belaufen sich also auf ~ 36% bzw. 32%. Hingegen bleiben die Kiihlzeiten in CCly

von einer entsprechenden Skalierung der Coulomb-Wechselwirkungen nahezu unberiihrt.

Ein dhnliches Verhalten findet man bei dem schwach polaren Chloroform (CHCl3), in
welchem die Kiihlzeit auf a~ 35% verkiirzt bzw. 45% verlangert wird, wenn die LJ-
Wechselwirkungen gemifi v/ = 2 verdoppelt bzw. v*/ = 0.1 erniedrigt werden. Ei-
ne Reduzierung der Coulomb-Wechselwirkung (v*/=0.1) hat nun eine Verlingerung (~
20%) der Kiihlzeit zur Folge. Auf der anderen Seite zeigt eine Erhohung der Coulomb-
Wechselwirkung (yX/=2) keinen Einfluss auf das Kiihlverhalten des NMA-Peptids.

DMSO ist polarer als CHCl3, jedoch bei weiten nicht so polar wie Wasser. Die Coulomb-

Wechselwirkungen greifen nun verstérkt in den Kiihlprozess ein, wobei aber deren Effekte
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(anders als bei HyO) nicht ausschlaggebend sind. Vielmehr hat es den Anschein, dass die
Effekte der LJ-Wechselwirkungen mit denen, die sich aus den Coulomb-Wechselwirkungen
ergeben, vermischen und letztendlich die koplizierten Auswirkungen auf die Kiihlzeiten in
DMSO bewirken. Bei einer Skalierung mit v/=0.1,2 verkleinert sich die Kiihlzeit in bei-
den Féllen um 20%, wobei die Kiihlzeit eine Zunahme von 50% und 25% fiir v¢°*=0.1 und
2 verzeichnet. Das heisst anders als bei den vorherigen Solvenstypen, wird die Erhohung
oder Erniedrigung der Kiihlzeiten nicht durch die Variationsstéirken, sondern ausschlief3-

lich durch die Wechselwirkungstypen bestimmt.

,YLJ’,yCou =1 ,.VLJ =0.1 ,.VLJ =9 ,yCou =0.1 ,YCou =9
H,O(SPC) 5.7 16 6.5 8.2 3.4
DMSO(vG) 16 13 13 24 20
CHCl;(DH) 23 33 15 28 23
CCL(VG) 28 38 19 30 29

Tabelle 4.3: Auswirkungen der Skalierungen der Coulomb- und LJ-Wechselwirkungen auf
die Kiihlzeiten 7 (in ps) des NMA-Molekiils in unterschiedlichen Solvenstypen und Sol-
vensmodellen. [siehe Gleichung (ETH)]

4.4.5 Vergleich zum Experiment

Um einen Vergleich zwischen unseren numerischen Ergebnissen und den experimentellen
Arbeiten vorzunehmen, miissen wir zunéchst die Giiltigkeit der Annahmen abschétzen,

welche den experimentellen und theoretischen Zugingen zugrunde liegen.

Beziiglich unseres numerischen Zugangs haben wir angenommen, dass die Kiihlzeiten 7 im
Wesentlichen von den Eigenschaften des Solvens abhédngen. Davon ausgehend kann gefol-
gert werden, dass sich unsere Ergebnisse, die sich auf das NMA-Peptid beziehen, auch auf
andere groflere Peptide iibertragen lassen. Dariiber hinaus approximierten wir die pho-
toinduzierte Anregung mittels eines instantanen Temperatursprungs des NMA-Molekiils,
was auf der Annahme basiert, dass die Anregungsenergie sehr schnell und gleichméfig
auf die intramolekularen Schwingungsfreiheitsgrade verteilt wird. Diesbeziiglich verwei-
sen wir auf die Ergebnisse von Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen, welche die experi-

mentelle UV- oder IR-Anregungen explizit in den Anfangsbedingungen beriicksichtigten

1,114, 4, [i2d Frod,
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Gleichwohl diese Simulationen die spezifischen Anregungsprozesse explizit beinhalteten
und den Energietransport bizyklischer oder linearer Peptide mit acht Aminoséuren (an-
statt NMA) untersuchten, wurden Kiihlzeiten ermittelt, welche den Kiihlzeiten des ver-

einfachten Ansatzes (Temperatursprung des NMA) dhneln. Insbesondere im Fall des pho-

toangeregten bizyklischen Azobenzol-Oktapeptids wurden die Kiihlzeiten in Wasser Lﬂ]
zu 7 ps und in DMSO M] zu 16 ps angegeben, welche den Kiihlzeiten in Tabelle BT
und Tabelle sehr nahe kommen. Des Weiteren wurden iiber die Simulationen der UV
und IR induzierten Wéarmetransport in einer kleinen Aib 319-Helix in CHCIl; die Kiihl-
zeit zu 7 = 18 ps E] bestimmt, was einer Abweichung von 20% von der Kiihlzeit des
NMA-Molekiils in CHCl3 (22 ps) entspricht. Eine Nichtgleichgewichtssimulation der ener-
getischen Relaxation der Amid-I-Mode im NMA-Peptid im flexiblen SPC-Wasser B]
lieferte eine Kiihlzeit von 7 ~4 ps, was qualitativ im Einklang mit den hier présentierten

Kiihlzeiten fiir die Wassermodelle ist.

Aus den angefithrten Beispielen kénnen wir schliefen, dass die zwei eingangs erwihn-
ten Annahmen im qualitativen Sinne giiltig sind. Aber es soll betont werden, dass aus der
zufriedenstellenden Konsistenz der beiden theoretischen Zuginge keine addquate Model-

lierung der individuellen experimentellen laserinduzierten Anregungen des Systems folgt.

Die experimentellen Ergebnisse von Hamm und Mitarbeitern basieren auf der Annah-
me, dass aus dem transienten Bleichen einer hochfrequenten Mode direkt auf die Tem-
Jﬁ, @] Gleichwohl diese Annahme

erfolgreich an spektralen Simulationen, bei denen ein simples Modell zugrunde lag, am

peratur des Molekiils geschlossen werden kann

Azobenzol-Molekiil getestet wurde [12], ist es nur schwer zu priifen, ob das zugrunde lie-
gende lineare Modell giiltig ist. Dariiber hinaus bemerken wir, dass viel ldngere Kiihlzeiten
aus Experimenten abgeschitzt wurden, welche die zeitabhingige Anderung der So-S; Ab-
sorptionskante von Schwingungsangeregten Molekiilen auftragen ]. Beispielsweise wird
fiir Azulene in Chloroform eine Kiihlzeit von 7=35+10 ps Eﬂ] und fiir Coumarin 6 in
Chloroform eine Kiihlzeit von 7=11+£2 ps | angegeben, welche langer sind als die in

Referenz E] angegebene Kiihlzeit 7=7 ps des Aib-Peptids in Chloroform.
In Anbetracht der eben dargelegten Unbestimmtheiten, welche der Theorie und dem Expe-

riment inhérent sind, iiberrascht die nahezu perfekte Ubereinstimmung der theoretischen

(6 ps) und experimentellen (5-7 ps) Kiihlzeiten in HyO. Dass die starren Wassermodelle
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die Kiihlzeiten getreu wiedergeben, liegt sicherlich in der Tatsache begriindet, dass, anders
als in der klassischen Physik, bei Raumtemperatur Anregungen interner hochfrequenter
Schwingungen vernachléssigbar sind. Dies fithrt eben dazu, dass die starren Modelle die

tatsdchliche Warmekapazitét erheblich besser reproduzieren als die flexiblen Modelle.

DMSO und CHCl3 weisen jeweils 6 bzw. 8 niederfrequente und 18 bzw. 1 hochfrequente
Schwingungsmoden auf. Die Einbindung der niederfrequenten Moden, welche im wesent-
lichen die Bewegungen der schweren Atome beinhalten, fithrt zu besseren Ubereinstim-
mungen mit den experimentell ermittelten Warmekapazitdten (Tabelle E2)), wobei die
zusétzliche Beriicksichtigung der hochfrequenten Moden die tatséchlichen Warmekapa-
zitdten enorm iiberschétzen wiirden. Die flexiblen Modelle mit ausschliellich niederfre-
quenten Freiheitsgraden, fithren im Vergleich zu den starren Modellen, zu einer 30% bzw.
36% Reduzierung der Kiihlzeit in DMSO bzw. in CHCIl;3. Nichtsdestotrotz sind die Kiihl-
zeiten des flexiblen DMSO-Modells (7= 11.5 ps) und des flexiblen CHCl3-Modells(7=14.5

ps) ungefihr doppelt so lang wie die gemessenen Kiihlzeiten von Hamm und Mitarbeitern.

Die relativ groflen Abweichungen zwischen Experiment und Theorie beziiglich der Kiihl-
zeiten von DMSO und CHCIl; konnte, neben den eingangs erldauterten Unbestimmtheiten
in den experimentellen und theoretischen Zugéngen, unter anderem durch eine unzurei-
chende theoretische Modellierung anharmonischer Effekte begriindet liegen. Eine weitaus
wichtigere Ursache wére die Tatsache, dass durch die unterschiedliche Préaparierung der
Anfangsbedingungen auch unterschiedliche Relaxationsmechanismen bevorzugt eintreten.
Die anfiangliche Préparierung des NMA-Peptids auf T=500 K entspricht einer Anregung
von kgT ~ 330 cm~! pro Freiheitsgrad. Ausgehend davon ist beispielsweise fiir NMA in
CHCIl3 zu erwarten, dass die Energierelaxation iiber den resonanten Schwingungstransfer
(bilinear) geschieht, wobei hier im Wesentlichen die niederfrequenten Moden der Libra-
tionsbande (<200 cm™!) und der CI-C-Cl b Bande (=~ 300 cm™!) des Chloroforms die
Anregungsenergie des NMA-Peptids aufnehmen.

Im Experiment hingegen entsprechen die Anfangsbedingungen laserinduzierte Anregun-
gen spezifischer hochfrequenten Moden, wie z.B der Amid-I-Mode (w =1650 cm™!). Dies
ermoglicht aber auch resonanten Energietransfer vom Typ w — w; + w;, wobei w; und
w; Schwingungsmoden des Solvens oder des NMA-Peptids bezeichnen. Anhand der Zu-
standsdichten von CHCl3 und des NMA-Peptids in Abb. LH(B) kénnte man beispielsweise
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einen resonanten Ubergang 1650(NMA) — 1350(NMA) + 300(CHCI3) vorschlagen. Der
Quantenkorrekturfaktor @ (siehe Kapitel ZZ2ZTl), der diesen Prozess beriicksichtigt, kann
zu () ~1.8 bestimmt werden, so dass die quantenmechanische Rate ungefahr doppelt so
hoch ist wie die klassische. Der resonante Ubergang, an welchem 2 Phononen beteiligt
sind, kann natiirlich auch in HyO stattfinden. Jedoch aufgrund der auflerordentlich brei-
ten Verteilung der Librationsbande, die {iber einen relativ weiten Frequenzbereich mit der
Zustandsdichte des NMA-Molekiils tiberlappt, sind schon zahlreiche (bilineare) Relaxati-
onskanéle vorhanden, so dass spezielle kubische Relaxationspfade nur eine untergeordnete

Rolle spielen sollten.

4.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Es wurden systematisch MD-Simulationen durchgefiihrt, um den Mechanismus des lichtin-
duzierten Warmetransports aus einem kleinen Peptid in das Solvens zu studieren. Unter
der Annahme, dass die Kiihlzeit nur vom Solvens abhédngt, beschrankten wir uns bei
unseren Analysen auf das kleine Modell-Peptid NMA. Die Solvensumgebung entsprach
dabei den Fliissigkeiten: Wasser, DMSO, Chloroform und CCly, welche mit insgesamt
14 verschiedenen Kraftfeldmodellen simuliert wurden. Ferner setzten wir zehn weitere
modifizierte Kraftfelder ein, mit denen wir die Auswirkungen der spezifischen Wechsel-

wirkungsterme untersucht haben.

Die Einleitung des nichtstationdren Energieflusses erfolgte iiber einen anfianglichen in-
stantanen Temperatursprung, d.h. die Dynamik des NMA-Molekiils startete aus einem
thermischen Gleichgewichtszustand, welcher mit einer hcheren Temperatur als der des
Solvens assoziiert war. Ausgehend davon wurden 200 statistisch unabhéngige Trajektori-

en iiber eine Nichtgleichgewichts-MD-Simulation generiert.

Die erwiahnten Annahmen - Kiihlzeit des NMA-Molekiils hdngt nur vom Solvens ab und
die lichtinduzierte Anregung entspricht niherungsweise einem Temperatursprung - wur-
den iiber den Vergleich mit aktuellen Ergebnissen der MD-Simulationen zu lichtschaltba-

ren Oktapeptiden zufriedenstellend bestétigt.
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Im Rahmen einfacher Theorien zum Warmetransport wird der Abkiihlungsprozess von
der thermalen Leitfahigkeit bestimmt, welche proportional zur Warmekapazitit Cy und
der Scherviskositidt v des Solvens ist. Dieser elementare Mechanismus wurde durch un-
sere numerischen Ergebnisse, welche {iber die Variation der Massen und der Anzahl der
Freiheitsgrade, die sich direkt auf die Wéarmekapazitit Cy auswirken, bestétigt. Auf der
anderen Seite wurde gezeigt, dass Kraftfelder polarer Fliissigkeiten ein viel komplexe-
res Verhalten aufweisen als man es innerhalb des simplen Harte-Kugel-Modells erwarten
wiirde. Dies wird vor allem ersichtlich, wenn man das Zusammenspiel der Coulomb- und
LJ-Wechselwirkungen studiert. Die Situation ist ziemlich klar in den Grenzfillen des stark
polaren Wassers und des nahezu unpolaren CCly, in welchen die Abkiihlung iiber die
elektrostatischen bzw. LJ-Wechselwirkungen stattfindet. Die Kiihlzeiten in DMSO und
CHCI3 hingegen, deren polarer Charakter nicht zu vernachléssigen ist, aber dennoch weit
schwicher ausfillt als bei Wasser, verzeichnen eine komplizierte Abhéngigkeit vom Wech-

selspiel der LJ- und Coulomb-Wechselwirkungen.

Ein wichtiger Aspekt hinsichtlich der Anwendbarkeit der standardmiéflig eingesetzten Sol-
venskraftfelder zur Beschreibung von Kiihlprozessen, ist sicherlich die Tatsache, dass die
Kiihlzeiten unter realistischen Modifikationen der LJ- und Coulomb-Wechselwirkungen,
welche sich im Bereich < 10% bewegen, kaum beeinflusst wiirden. Auch die Einfiihrung
eines Cutoffs mit r. = 1.4 nm zur ndherungsweisen Behandlung der elektrostatischen
Wechselwirkungen fiithrte nur zu moderaten Verdnderungen der Kiihlungszeit (<10%).
Die Abkiihlung im polarisierbaren Wasser gestaltete sich schneller und fithrte zu einer
Abnahme der Kiihlzeit um ~20% relativ zur Kiihlzeit des NMA-Molekiils im unpolari-
sierbarem Referenzkraftfeld. Wie auch immer, die exzellente Ubereinstimmung mit dem
berechneten (7=6 ps) und experimentellen Kiihlzeiten (7=5-7 ps) in Wasser zeigt, dass
die standardméafBig vollfithrten Ndherungen zur impliziten Einbindung der Polarisations-

effekte hinreichend sind, um den Kiihlvorgang zu beschreiben.

Einen signifikanten Einfluss auf die Warmekapazitit und die Kiihlzeiten hat die Anzahl
der Freiheitsgrade des Systems. Beziiglich Wasser haben wir zwei flexible Modelle betrach-
tet, SPC/Fw und TIP3P/Fs, welche die tatsichliche Warmekapazitéit und Kiihlzeit um
10-20% tiberschatzten (siehe El). Die starren Modelle fiir DMSO und CHCIl3 hingegen
unterschitzen die experimentellen Kiihlzeiten signifikant. Mit den flexiblen DMSO und

CHCI3 werden die niederfrequenten Schwingungsfreiheitsgrade eingefiihrt, was zu einer
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4 Wiérmetransport in das Solvens

30-36%-igen Reduktion der Kiihlzeiten fiihrt. Nichtsdestotrotz sind die Kiihlzeiten der
flexiblen Modelle mit 7=11.5 ps (DMSO) und 7=14.5 ps (CHCl3) ungefahr doppelt so

lang wie die von Hamm und Mitarbeitern gemessenen Kiihlzeiten.

Fernab von den Unbestimmtheiten, welche den theoretischen und experimentellen Metho-
den zugrunde liegen, konnten diese Diskrepanzen auch von der klassische Approximation
des Kiihlprozess herriihren. Diesbeziiglich wire die Quantenstatistik zu nennen, welche
die korrekte Besetzungszahl der Schwingungsmoden wiedergibt. Anders als in der klassi-
schen statistischen Mechanik sind hochfrequente Schwingungsmoden bei Raumtempera-
tur nur mit vernachlédssigharer Wahrscheinlichkeit angeregt, wohingegen die klassischen
Schwingungsmoden unabhéngig von der Frequenz alle die Energie kgT enthalten. Dieser
Unterschied mag wohl der Grund sein, wieso die flexiblen Wassermodelle die experimen-
tellen Warmekapazitdten und die Kiihlzeiten iiberschétzen.

Abgesehen von der Statistik besteht die Moglichkeit, dass die klassische und quanten-

mechanische Dynamik, die dem Energietransfer zugrunde liegt, signifikant voneinander
unterscheiden konnen. Gemafl dem Theorem von Ehrenfest @

| ist dies dann zu erwar-
ten, wenn das der Dynamik zugrunde liegende Potential nichtlineare Beitrédge aufweist.
In diesem Zusammenhang sei auf die Diskussion im vorherigen Kapitel EE4H verwiesen,
in der wir am Ende einen Quantenkorrekturfaktor ~ 2 fiir einen spezifischen resonanten

Energietransferprozess abschitzten (NMA in CHCly).
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5 Energietransport entlang einer
Peptidhelix

5.1 Einleitung

photoswitch

Abbildung 5.1: Struktur des lichtschaltbaren 3;5-Aib-Oktapeptids, das in den experimen-
tellen Studien von Hamm und Mitarbeiter ﬂﬁﬁ] benutzt wurde. Um einen Energiefluss
entlang der 3;9-Helix zu generieren, wurden experimentell die UV-Anregung, welche die
cis — trans Isomerisierung des Azobenzol-Lichtschalters einleitete, oder die IR-Anregung
einer lokalen C=0 Mode vorgenommen. In unseren Computersimulationen studierten
wir zwei weitere Anregungsarten: instantaner Temperatursprung und konstantes Heizen,
wofiir das C,-Atom, welches den Lichtschalter und die Peptidhelix verbindet, entspre-
chend prépariert wurde (siehe Kapitel E2T]).

Mit der Absicht, den Energietransport in Biomolekiilen in typischen Geometrien zu un-
tersuchen, wurden von Hamm und Mitarbeiter fiir ihre Experimente das in CHCl; geloste
lichtschaltbare Azobenzol-3,0-Aib-Oktapeptid (Abb. B1l) als Probe eingesetzt Eﬁ, @—

|. Das am héufigsten vorkommende Sekundérstrukturelement ist sicherlich die a-Helix,
nichtsdestotrotz finden sich 3;p-Helices in globuldren Proteinen M} und ferner ist die

Synthese eines stabilen 319-Peptid mit geringerem Aufwand verbunden. Denn «-Helices
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

aus Aminosauren in Losung sind sehr flexibel und benoétigen ungefihr 20 Aminoséiuren,
damit sie einigermafien stabil sind ]. Man entschied sich daher fiir ein helikales Pep-
tid basierend auf a-Aminoisobuttersiure (Aib)-Molekiilen, welche eine auflergewohnlich
stabile 3j¢-helikale Struktur auch mit nur wenigen Aib-Molekiilen ausbilden .
Konkret wurde dabei das 315-Aib-Oktapeptid mit einer Methoxygruppe (OMe) syntheti-
siert, welches sich in apolaren Losungsmittel wie Chloroform 16st. Damit verbunden sind
zwei Vorteile, namlich die Dissipation sollte wesentlich schwécher ausfallen als in pola-
ren Losemittel, so dass der Einfluss auf den intramolekularen Energietransport minimiert
wird. Des Weiteren wird durch das Chloroform auch der typische hydrophobe Charakter
des Proteininneren besser imitiert. Als Lichtschalter fungierte das Azobenzol-Molekiil, in
welchem mittels UV-Anregung die cis — trans Isomerisierung eingeleitet wird. Des Wei-
teren wurde auch der Energietransport enlang der Peptidhelix untersucht, welcher durch
eine anfingliche IR-Anregung der lokalen CO Gruppe am ersten Residue verursacht wur-

de E]

Obwohl die Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen, welche die Experimente von Hamm
begleiteten, den intramolekularen Energietransport im 3;p-Aib-Oktapeptid in qualitati-
ver Ubereinstimmung mit den experimentellen Befunden beschreiben konnten, ergaben
sich quantitative Abweichungen in der Effizienz des Energietransports. Aus den nume-
rischen Ergebnissen konnte die Wirmediffusionskonstante zu Dp=10 A2 ps~' bestimmt
werden, welcher Wert jedoch die Effizienz des experimentell gemessenen Energietransports
(Dr=2 A% ps~') um das Fiinffache iiberschiitzte [13, [15].

Die geschilderte Diskrepanz zwischen Experiment und Simulation motiviert eine ausgie-
bige Untersuchung des Energietransports im 3;o-Aib-Oktapeptid, wobei auf zahlreiche
Fragen eingegangen werden muss:

Welche molekularen Parameter bestimmen die Geschwindigkeit und Effizienz des Energie-
transports in Peptiden 7 Inwieweit sind die Einfliisse des Solvens, die strukturerhaltenden
Wasserstoffbriickenbindungen und die bindenen Wechselwirkungen im Peptidriickgrat am
intramolekularen Energietransport beteiligt 7 Inwiefern spielen Quanteneffekte eine Rolle
und kann unsere semiklassische Methode den tatséchlichen Energietransport reproduzie-

ren ? Inwieweit hingt der Energietransport von unterschiedlichen Anregungsarten ab ?
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5.2 Simulationsdetails

Zur Klarung dieser Fragen werden wir die experimentellen Anregungsarten und die da-
durch eingeleiteten Energiefliisse im 31p-Aib-Oktapeptid simulieren. Wir werden auch un-
terschiedlich modifizierte Kraftfelder einsetzten, um die wesentlichen energetischen Pfa-
de auszumachen. Die Simulationsergebnisse sollen dann im Rahmen der Theorien zum

Schwingungsenergie- und Wéarmetransport (Kapitel 22)) diskutiert werden.

5.2 Simulationsdetails

5.2.1 Anfangsbedingungen

UV-Anregung

energy [kJ/mol]

1 1 ‘ 1 ‘ 1 —
0 45 90 135 180
¢ [degree]

Abbildung 5.2: Schematische Darstellung der Potentialkurven der Sy und S; Zusténde
in Abhéngigkeit der N=N cis — trans Isomerisierungskoordinate ¢. Die durchgezoge-
ne Linien stellen die adiabatischen Potentiale dar, welche konstruiert wurden, um die
experimentelle cis — trans Absorptionsbanden und die Grundzustands-Energiebarriere
des cis — trans Ubergangs zu reproduzieren. Die gestrichelte Linie entspricht dem N=N
Torsionspotential des GROMOS96-Kraftfeldes. Die gepunktete Linie représentiert die Mo-
dellierung des Potentials, iiber welchem die cis — trans Photoisomerisierung verlaufen
soll.
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Quantenmechanische M} und semiklassische Studien M, @] konnten nachweisen,
dass die nichtadiabatische Dynamik der cis-trans Photoisomerisierung iiber eine konische
Durchschneidung auf Subpikosekunden-Zeitskalen stattfindet, was im Einklang mit den
experimentellen Ergebnissen ist. Beispielsweise wurde nach der UV-Anregung im bizykli-
schen Azobenzol-Peptid (bcAMPB) E @ beobachtet, dass der Isomerisierungs-

prozess innerhalb der ersten 200-300 fs abgeschlossen war.

Die ab-initio Berechnungen basierten dabei auf einem minimalistisches Potentialmodell
des cis — trans Ubergangs, welches in AbbJEZ illustriert ist. Das Modell beinhal-
tet dabei die diabatische Verkniipfung des ersten nn* angeregten Zustands S; des cis-
Isomers mit dem Grundzustand Sy des trans-Isomers, wobei der Torsionswinkel ¢ um
die N=N Doppelbindung als die wesentliche Isomerisierungskoordinate identifizert wird.

]@Tﬁonspotentiale Vo(¢) und Vi (¢) werden dabei iiber Kosinusfunktionen dargestellt
, 139

Vilé) = sin(l - cos(29) (5.1)

V@) = e — 51— cos(20)) (5:2)

Beziiglich den Anfangsbedingungen kénnten wir &hnlich verfahren wie bei der IR-Anregung
des NMA-Peptids (Kapitel B32), d.h. die klassische Phasenraumverteilung des Quanten-
zustands (cis) berechnen, was jedoch mit relativ hohem Aufwand verbunden wire. Auf
der anderen Seite sind wir vornehmlich am Wiarmetransportprozess interessiert, der in der
Peptidhelix auf viel gréBeren Zeitskalen (1-100 ps) geschieht als der cis — trans Uber-
gang. Diesbeziiglich sei auf UV-Experimente verwiesen, in denen sich die nachfolgenden
Koformatlons namiken des Peptidriickgrats im Piko- bis Nanosekunden-Regime abspiel-
ten @ ﬁ . Der Warmetransportprozess in der Peptidhelix sollte demnach nicht

von den Details des anfénglichen schnellen Isomerisierungsprozesses abhéngen.

Zur Konstruktion der klassischen Anfangsbedingungen wurde eine einfache Methode von
Nguyen und Mitarbeitern | angewandt, welche auf der Manipulation des klassischen
Torsionspotentials der N=N Doppelbindung beruht. Wesentlich fiir die klassischen An-
fangsbedingungen ist, dass sie als erstes die korrekte Anregungsenergie des Torsionspo-

tentials wiedergeben. Der zweite wichtige Punkt betrifft die Dynamik, ndmlich die klassi-
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5.2 Simulationsdetails

sche Imitierung des quantenmechanischen Sy, c¢is — Sy, trans Ubergangs. Beide Aspekte
konnen gleichzeitig behandelt werden, indem wir das urspriingliche Torsionspotential des
GROMOS96-Kraftfeldes Vi (¢) = 52(1 — cos2¢) (Ko=84 kJ/mol) durch ein neues Po-
tential Vi (¢) mit

Win(6) = (1 +cos(9) (53

ersetzen, welches die Potentialflichen der Sy und S; Zustédnde entsprechend der gestri-
chelten Linie in Abb. B2 verbindet. Der Wert der urspriinglichen Kraftkonstante Ky muss
dann entsprechend abgedndert werden (Ky=320 kJ/mol), damit das anféngliche Torsions-

potential der experimentellen UV-Anregung mit der Photonenenergie E~ 3 eV entspricht.

IR-Anregung

Um die IR-Anregung der C=0 Gruppe in den ersten Schwingungszustand (n =1) zu imi-
tieren, approximierten wir die C=0 Streckschwingung iiber einen harmonischen Oszillator
mit der reduzierten Masse p = (m¢+mo)/me.mo, den Koordinaten oo = qc —qo — (qco)
und Impulsen pco = pe — po. Zur Generierung des quasiklassischen Ensembles repréisen-
tieren wir gco,pco wieder iiber die klassischen Winkel- und Wirkungsvariabeln (siehe
Kapitel B32). Es wurde letztlich ein Ensemble erzeugt, welches eine quasiklassische Re-
présentation des C=0 Oszillators im ersten angeregten Schwingungszustand (n =1) mit
der Energie E~ 30 kJ/mol darstellt.

Instantaner Temperatursprung

Der ’instantane Temperatursprung’ kam schon in Kapitel @l zum Einsatz, um die ver-
schiedenen laserinduzierten Anregungen zu imitieren. Hierbei beschrinkten wir uns auf
das C,-Atom im Verbindungsstiick zwischen dem ersten Residue und dem Azobenzol-
Lichtschalter (siehe Abb.EJl). Die anfiingliche instantane Temperatur des C,-Atoms wéahl-
ten wir dabei zu T=600 K. Fiir die Details der technischen Realisierung verweisen wir an
dieser Stelle auf das Kapitel 32

Stationdre Anregung

Die eben vorgestellten impulsiven Anregungsmethoden generieren einen nichtstationdren
Energiefluss im Peptid, welcher aufgrund der Dissipation in das Solvens recht schnell ab-

klingt. Als Alternative wollen wir den Energiefluss studieren, welcher durch eine stationére
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Wirmequelle erzeugt wird. Dazu wird das C,-Atom wihrend der Simulation durchgehend
an ein Warmebad der Temperatur T=600K gekoppelt.

Es wird erwartet, dass das Signal-Rauschverhéltnis im Vergleich zu den impulsiven Anre-
gungstechniken deutlich verbessert wird, was vor allem den Nachweis von temperaturin-

duzierten Fluktuationen an entfernten Residuen erleichtert.

5.2.2 Zur Reprasentation des Energietransports
Observable der Energie

Um den Energietransport entlang des Peptidriickgrats zu studieren, bendtigen wir neben
der zeitaufgelosten auch den ortsaufgelosten Energiegehalt der Peptidhelix. Diesbeziiglich
separieren wir die Peptidhelix, wie der Abb. i1l zu entnehmen, in die jeweiligen Residuen
(C=0-N-H) und berechnen ausgehend von den Daten der N Nichtgleichgewichtstrajekto-
rien (N=400) fiir jedes Residue ¢ die Observable (F;(t)), die ensemblegemittelte kinetische
Energie pro Atom

=

N(R;)

mk:?,gr)(t) k € Residue 1, (5.4)

l\DlH

(Ei(t)) =

wobei N(R;)=4 die Anzahl der Atome in Residue i meint.

Ratengleichung

Die Modellierung des Energietransports basiert zunichst auf der Annahme, dass der Ener-
gieaustausch zwischen den einzelnen Residuen qualitativ hinreichend iiber einen linearen
Ansatz erfasst wird. Des Weiteren nehmen wir vereinfachend an, dass der Energieaus-
tausch nur zwischen benachbarten Residuen stattfindet (Abb. E3). Jedem Residue und
dem Lichtschalter wird ferner ein Relaxationskanal in das Solvens zugeordnet, welcher die
Dissipationsdynamik des Systems erfasst, wobei der Energiefluss ausgehend vom Solvens
in das lichtschaltbare Peptid vernachléssigt wird. Jeder Residue-Residue Energieaustausch
wird unabhéngig von den Residuen und der Richtung des energetischen Flusses gleichwer-
tig behandelt, so dass der Energietransport entlang dem Peptidriickgrat iiber eine einzige
Rate k,, der Energietransportrate, beschrieben wird. Gleiches gilt auch fiir die Dissipation

in das Solvens, die durch eine gemeinsame Dissipationsrate k, erfasst wird.
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Kp
photoswitch :@:@:@: ..
1 [ ] |

Abbildung 5.3: Die Ratengleichung basiert auf obigem Energieflussdiagramm. Nur der
Energieaustausch zwischen direkt benachbarten Residuen wird beriicksichtigt. Ferner wird
jedem Residue und dem Lichtschalter ein Dissipationskanal zugeordnet. Der Energieaus-
tausch zwischen zwei benachbarten Residuen wird, unabhéngig von der Richtung des
energetischen Flusses und der Residuen, gleichméflig behandelt, so dass schlussendlich der
Energietransport durch das Peptidriickgrat nur durch eine Rate k, charakterisiert wird.
Ahnliches gilt auch fiir die Dissipationsdynamik, welche auch nur iiber eine gemeinsame
Dissipationsrate ks beschrieben wird.

Der Energiefluss zwischen dem Lichtschalter und dem ersten Residue wurde durch eine

zusétzliche Rate kj, gesondert beriicksichtigt.

Die obigen Annahmen und der lineare Ansatz fithren dann zur folgende Bestimmgungs-
gleichung fiir die jeweiligen Abweichungen der Energien der Residuen (F;(t) — Efeq)) bzw.
des Lichtschalters (Ej(t) — E\?) von ihren Gleichgewichtswerten

dE(t)

— = KE(t), (5.5)

wobei die Koeffizientenmatrix K einer symmetrischen Tridiagonalmatrix entspricht

Ak 0 0 0 0 0 0 0 0

k. Bk, 0 0 0 0 0 0 0

0 k, C k, 0 0 0 0 0 0

00 k, C k, 00 0 0 0| A= —(k.+k)
K_ |0 0 0k Ck 0000 B= —(h+tktk)

000 0 0k C k, 0 0 0| C = —(2k—+k)

000 0 0 0k Chk 0 0| D= —(k+ks)

00 0 0 0 0k C k 0

00 0 0 0 0 0 k C kK

00 0 0 0 0 0 0 k D
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Die Gleichgewichtswerte B bzw. E?) wurden aus dem Datensatz bestimmt

M (ea.)
1

B = e D (i), (5.6)
l

wobei tl(eq') dem Zeitintervall angehort, in dem die Residuen oder der Lichtschalter schon

relaxiert sind und sich mit der Umgebung im thermalen Gleichgewicht befinden.

Um die besten Raten kj, ki und kj abzuschitzen, wurde zunéchst fiir jedem Satz an

Raten k = (ks, kp, kn), welcher dem drei-dimensionalen Intervall

k, € {0.01,0.01 + nAks,..,0.1 ps}
ANk, € {0.1,0.1 4+ nAk,,...,4 ps}
Akp € {0.1,0.1 +nAky, ..., 4ps}

angehort, der zugehorige Losungsvektor E(E)(t) der Differentialgleichung berechnet. Da-
bei wurden die Schrittweiten zu Ak,=0.01, Ak,=0.1 und Ak,=0.1 gesetzt, so dass die
Berechnung der Losungsvektoren auf einem 3 dimensionalen Gitter mit 11x41x41=18491
Gitterpunkten vollfithrt wurde. Die niedrige Dimension der symmetrischen 10x10 Matrix
K erlaubt dabei die hohe Anzahl an Diagonalisierungen, welche zur Losung des DGL-

Systems (LH) erforderlich sind, in relativ kurzer Zeit zu meistern.

Fiir jeden Energievektor E® (t) wurde dann R® die Summe der quadratischen Abwei-

chung vom Datensatz E%%(t) berechnet

R® =" |Flate(y) — E® (). (5.7)
1

Es zeigt sich, dass aus dem Ratensatz E, welche R® minimiert, nicht unbedingt auch die
besten Fitkurven resultieren. Dies liegt in der Tatsache begriindet, dass die markanten
Verlaufe der Residuenenergien (insbesondere im Falle der UV-Anregung) innerhalb eines
sehr kurzen Zeitintervalles liegen, was man in Abb. i.4(a) an den zeitlichen Entwicklungen
der kinetischen Energien der Residuen 1,3 und 5 ersehen kann. Unter Umstédnden kann es
passieren, dass die Fitkurve den Energieverlauf des ersten Residue bis 1 ps extrem schlecht,

aber die restlichen 50-90 ps extrem gut annéhert. Die daraus folgende Grofie R®) kénn-
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5.2 Simulationsdetails

te dann eventuell als ein globales Minimum zugeordnet werden. Die tatséchliche "beste’
Fitkurve hingegen, welche den gesamten Kurvenverlauf qualitativ wiederspiegelt, wiirde
sich in einem Wert von RF manifestieren, welcher nicht das globale Minimum darstellt.
Man konnte sicherlich das anféngliche Zeitintervall gewichten, jedoch wird dadurch auch
kein Vorteil erreicht. Die Energieanstiege der unterschiedlichen Residuen geschehen bei
verschiedenen Gréfenordnungen in der Zeit, wobei die Residuen wiederum unterschiedlich
lange brauchen, um zu relaxieren. Beispielsweise weist das 3. Residue einen energetischen
Anstieg innerhalb 1 ps auf, wobei das Maximum des 5. Residues bei 10 ps, also eine
GroBlenordnung hoher liegt. Eine Gewichtung irgendeines Zeitintervalls ist somit nicht

unbedingt von Nutzen.

Die einfachste Vorgehensweise, ist die Menge der R® 7y reduzieren, indem man nur
solche Raten k,, ks und kj, beriicksichtigt, die mit Fitkurven assoziiert sind, welche den
Verlauf des Datensatzes, d.h. die simulierte Energiepropagation zumindest qualitativ wie-
dergeben. Dazu wird eine Parameterliste erstellt, welche jedem Residue ¢ eine Liste mit
den Zeiten ty) zuordnet, an denen die markanten Merkmale der Kurvenverldaufe auftreten.
()
J
und dem Maxima assoziiert waren, so dass pro Residue 3 Zeiten (j = 3) berticksichtigt

Diesbeziiglich beschréinkten wir uns auf die Zeiten ¢, welche mit den zwei Wendepunkten
wurden. In der Parameterliste werden dann den Zeiten ty) Toleranzen ei(ty)) zugeordnet,
welche die erlaubte Abweichungen von den Datenpunkten Ez(ty)) bestimmen.

(k

Anhand dieser Parameterliste wird dann fiir jeden Losungsvektor E®) gepriift, ob de-

ren einzelne Komponenten den Bedingungen
(1) i (4() (i)
|Ei(t;7) — Ei(t;”)| < elt;”). (5.8)

geniigen. Zur 'bereinigten’ Menge von R® wurden nur solche Ratenkombinationen beriick-

sichtigt, welche die Bedingung (B.8)) fiir alle Residuen i und zu allen Zeiten ty) erfiillen.
Schlussendlich liefert das globale Minimum der ’bereinigten’” Menge von R® die Raten-

kombination /;*, die den Datensatz am besten approximert.
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Korrelationsfunktion

Als Alternative zur Observable (F;(t)), konnen wir den Energietransport zwischen Residue
i und Residue j iiber die Energie-Korrelationsfunktion K ()i(t7) m] beschreiben, welche

KDt 1) = (6E(t)SE;(t + 7)) (5.9)

definiert wird, wobei
SEi(t) = B; — (Ei(t)). (5.10)

und (...) die Mittelung iiber das Ensemble meint. Die Definition der Korrelationsfunktion
weicht insofern von der iiblichen ab, als dass nun die Abweichungen von der zeitabhéngi-

gen und ensemblegemittelten Residue-Energien gemessen wird.

Wir werden spéter die oben definierte Korrelationsfunktion einsetzen, um im Falle der
stationdren Anregung eventuell vorhandene Energiepfade auszumachen. Wie in Kapitel
B2 beschrieben, fungiert hierbei das C,-Atom als Warmequelle, welches in kiirzester
Zeit (7p=0.1 ps) auf eine Temperatur von T=600K gebracht wird und in diesem Zustand
verweilt. Diesbeziiglich konnen wir den Ensemblemittelwert der zeitabhingigen kineti-
schen Energie des C,-Atoms (Ec,(t)) mit der konstanten mittleren kinetischen Energie

eines Atoms bei 600 K gleichsetzen
(Ec, (1)) = (B ©). (5.11)

Unter der Annahme, dass der stationdre Warmefluss nur eine kleine Storung der kineti-
schen Energien der Residuen (Fj(t)), von ihren Gleichgewichtswerten (E:?) verursacht,

also die Bedingung
[(Ei(t)) — (E7DI/(E) <1 (5.12)

erfiillt wird, kénnen wir die folgende Approximation vornehmen

(Ei(t + 7)) ~ (E%). (5.13)
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

Wir bemerken an dieser Stelle, dass die Antwort des Residue j von dem kontinuierlichen
Kiihlvorgang des C,-Atoms herriihrt, so dass es geniigt, die iiber die Zeit ¢ integrierte

Energiekorrelationsfunktion zu betrachten

1 T
Key(r) =7 /0 a2 (t, 7). (5.14)

Fiir praktische Zwecke besser geeignet ist die diskrete Darstellung von (B14)

Ke, (1) = ﬁ 3 Z ( EY — (B 600K>) (E](T’(t +7)— <qu>), (5.15)

wobei N die Grofie des Ensembles bezeichnet und M die Anzahl der diskreten Zeitschritte

meint.

5.3 Ergebnisse und Diskussion

5.3.1 Vergleich der verschiedenen Anfangsbedingungen

In Abb. B4l sind die Zeitentwicklungen der ensemblegemittelten Residuenenergien (FE;(t))
zu sehen, welche bei t = 0 mit der UV- (a) oder der IR-Anregung (b), dem instantanen
Temperatursprung (c¢) und dem stationdren Warmefluss (d) assoziiert sind. Dabei be-
schriinken wir uns der Ubersichtlichkeits halber nur auf die Residuen i=1,3 und 5. In allen
Féllen ersehen wir, dass der Anstieg der kinetischen Energien (ausgehend von dem anfiang-
lichen Gleichgewichtswert) der aufeinander folgenden Residuen zeitversetzt geschieht, was

durch die Propagation der Anregungsenergie entlang des Peptidriickgrats verursacht wird.

Die UV-Anregung deponiert eine Energie von ungefihr ~ 320 kJ/mol in der N=N Dop-
pelbindung des Azobenzol-Chromophors, woraufhin die potentielle Energie in kinetische
umgewandelt wird. Wir beobachten, dass das erste Residue innerhalb der ersten 0.3 ps
einen maximalen Energieanstieg ((Ei(t)) — Fo,) ~ 2 kJ/mol verzeichnet. Der Energie-
transfer in die nachfolgenden Residuen 3 und 5 geschieht deutlich langsamer. Deren Ener-
gien erreichen das Maximum zu Zeiten t~2 und t~10 ps.

Der Energietransport konnte iiber einen globalen Fit geméafi dem vereinfachten Modell
(Kapitel B2Z2) mit den Raten 1/k,=0.4 (£0.1) ps und 1/k,=20 (£2) ps charakterisiert

werden, welche zumindest qualitativ den Datensatz reproduzierte. Die Kiihlzeit des licht-
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Abbildung 5.4: Resultate der Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen: Die Zeitentwicklun-
gen der kinetischen Energie pro Atom des ersten (schwarz), dritten (rot) und fiinften
(griin) Residue des Aib-Peptids. Die einzelnen Felder (a-d) sind dabei mit unterschied-
lichen Anregungen des lichtschaltbaren Peptids assoziiert: (a) UV-Anregung, (b) IR-
Anregung, (c) instantaner Temperatursprung und (d) konstante Wérmezufuhr (Kapitel
EZT). Die blauen Kurven sind die Fitkurven, die auf dem im Kapitel beschriebenen
Energieaustauschschema beruhen.
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Abbildung 5.5: Zeitentwicklung der Korrelation zwischen dem C,-Atom und den Residuen
1 (schwarz), 3 (rot) und 5 (griin)
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

schaltbaren Peptids in CHCl3 ist somit vergleichbar mit der Kiihlzeit des kleinen NMA-
Molekiils in CHCly (Kapitel ). Die experimentellen (1/k, = 2ps) sowie die simulier-
ten Transportraten (1/k,=0.4ps) konnen benutzt werden, um die Warmediffusivitat Dy
gemiB Dy = k,Az? zu bestimmen, wobei Az den mittleren Abstand der Residuen entlang
der Helix angibt. Fiir ein 3,o-Helix wurde experimentell Az ~2 A ermittelt M, @], mit
dem die Warmediffusionskonstante mit den experimentellen bzw. theoretischen Raten zu

Dr= 2 bzw. 10 A%2ps~! abgeschitzt werden konnte.

Interessanterweise erhalten wir fiir die Anregungsarten: Temperatursprung (Abb. BE4)(c))
und Stationdre Anregung (Abb. B2(d)) die gleichen Transport- und Kiihlraten wie im
Falle der UV-Anregung. Beziiglich der IR-Anregung ersieht man in Abb. BZ(b), dass die
Giite der Fitkurven, welche sich aus den Transport- und Kiihlraten der UV-Anregung
ergeben, nicht besonders gut ist. Das erste Residue zerfillt langsamer bzw. das dritte
Residue zerféllt schneller als erwartet. Es sei bemerkt, dass andere Ratenpaare (ks, k,)
deutlich schlechtere Fits lieferten, so dass eventuell das vereinfachte Energietransportmo-
dell teilweise versagt. Auf der anderen Seite wird im Fall der IR-Anregung zumindest der
qualitative Verlauf der Residuenenergien richtig wiedergegeben. Insgesamt kann man be-
haupten, dass alle Anregungsarten beziiglich des molekularen Energietransfers dquivalent

sind.

Der grofite Unterschied zwischen den Energietransferprozessen der verschiedenen Anre-
gungstypen ist der Gehalt an iiberschiissiger Energie und die Art und Weise, wie sie
zum ersten Residue transferiert wird. Im Falle der IR-Anregung enthélt die lokale C=0
Mode des ersten Residues ungefihr 30 kJ/mol, was nur 10% der iiber die UV-Anregung
deponierte Energie ausmacht. Im Falle des Temperatursprunges sind anfianglich nur ~
5 kJ/mol im C,-Atom deponiert. Folglich sind die energetischen Maximas der spéteren
Residuen 3 und 5 nicht so ausgepréigt wie im Falle der UV-Anregung, was die Detektion

eines Propagationseffektes erschwert.

Der Anregungstyp ’stationédre Anregung’ bewirkt einen kontinuierlichen Anstieg der Resi-
duenenergien, welcher so lange andauern sollte (> 100 ps) bis sich ein stationédrer Warme-
strom im Aib-Peptid eingestellt hat. Ferner ist zu beobachten, dass die Energieaufnahme
der jeweiligen Residuen zu verschiedenen Zeiten stattfindet, was wiederum auf den Ener-

gietransport durch das Aib-Peptid hinweist. Im Vergleich zu den impulsiven Anregungen
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

ist der Energieanstieg der weit entfernten Residuen viel grofler und damit gut erkennbar,
so dass hier das Studium des Energietransports mit einer geringeren Anzahl an Trajekto-

rien moglich wire.

In Abb. Rl sind fiir den Fall der stationdren Anregung die Energiekorrelationsfunktionen
Ke,i(7) fiir die Residuen ¢=1,3 und 5 eingezeichnet. Wir erinnern nochmal daran, dass
diese Grofle den Energiefluss zwischen der Warmequelle, d.h. dem C,-Atom und dem i-
ten Residue reflektiert ]. Die Korrelationsfunktion des ersten Residues K¢_1(7) startet
von einem relativ hohen Wert, was darauf hindeutet, dass das erste Residue das C,, sofort
spiirt. Die Korrelationsfunktionen der Residuen 3 und 5 erreichen die Maximas zu Zeiten

1 ps bzw. 2 ps, was grob mit dem Anstiegszeiten der Residuenenergien iibereinstimmt.

5.3.2 Einfluss der Systemparameter auf den Energietransport

Die im vorherigen Kapitel vorgestellten Ergebnisse zum Energietransport in der Pep-
tidhelix resultieren sicherlich aus einem komplexen Zusammenspiel der verschiedenen
Wechselwirkungstypen. Auf der anderen Seite konnte die Moglichkeit bestehen, dass
der Energietransfer qualitativ durch wenige oder gar einzelne spezifische Wechselwir-
kungstypen erkldart werden kann. Beispielsweise kénnte der Energietransfer zu einem
groflen Teil {iber elektrostatische Wechselwirkungen bzw. Wasserstoftbriickenbindungen
zwischen den verschiedenen Residuen stattfinden. Moglich wére auch, dass sich die Pep-
tidhelix im Wesentlichen wie eine eindimensionale lineare Kette verhélt, so dass die har-
monischen Federkonstanten die Effizienz des Energietransports, d.h. die Schallgeschwin-
digkeit in der Peptidhelix, bestimmen wiirden. Der einfachste Weg, die entscheidenden
Wechselwirkungstypen auszumachen, wire, die Effizienz des Energietransports unter ei-
ner Verstirkung/Erniedrigung oder bei volliger Ausschaltung der jeweiligen spezifischen
Wechselwirkungsterme zu untersuchen. Ausgehend von der Aufteilung des Gesamtsystems
in Azobenzol-Lichtschalter, Peptidhelix und Solvens, kann das Gesamtpotential V' wie

folgt iiber die MD typischen Kraftfeldbeitrage dargestellt werden
V= Vb,ph + an,Ph + VaZOfph + Vazo + ‘/s (516)

Hierbei bezeichnen Vi, die langreichweitigen Wechselwirkungen (Lennard-Jones und
Coulomb) und W, pp, die bindenden Wechselwirkungen (Biege-, Torsion- und Streckschwin-

gung), welche nur von den Atomen der Peptidhelix herrithren. Ferner reprasentiert V,,, das
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Abbildung 5.6: Schematische Darstellung der vorgenommenen Verdnderungen der Wech-
selwirkungsterme. Der Energietransport wurde systematisch durch das Ausschalten oder
durch die Variation der spezifischen Wechselwirkungsterme untersucht. Es wurden ein-
mal die 'bindenden’ Wechselwirkungen (V}) zwischen den Atomen des Peptidriickgrats
gleichméfig erhoht/erniedrigt. Dies wurde technisch realisiert, indem die entsprechenden
harmonischen Kraftfeldparameter modifiziert wurden. Des Weiteren wurden die langrei-
chigen michtbindenden’” Wechselwirkungen, d.h die Coulomb und Lennard-Jones Wechsel-
wirkungen zwischen den Atomen des Peptids (V,,;) oder zwischen den Atomen des Peptids
und den Atomen des Lichtschalters (V. ,) variiert. Die Auswirkung auf den Energietrans-
port der oben genannten Verdnderungen wurden zusétzlich auch in Vakuum, d.h fiir V=0,
studiert.
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

Wechselwirkungspotential, welches nur von den Atomen des Azobenzol-Molekiils abhéngt.
Vazo—ph meint die Wechselwirkungen zwischen den Atomen des Azobenzol-Molekiils und
der Peptidhelix. Die Dissipationsdynamik wird iiber V;, die Wechselwirkung zwischen den
Atomen des gesamten lichtschaltbaren Peptids (Azobenzol und Peptidhelix) und den Ato-

men des Solvens beriicksichtigt.

Die Modifkationen beziiglich V;, ., erfolgten an den Atomen des Peptidriickgrats, wel-
che in AbbET durch die sphérische Darstellung gegeniiber den Atomen der Seitenkette
optisch hervorgehoben wurden. Zur Modifikation der jeweiligen Wechselwirkungspoten-
tiale, welche mit den unterschiedlichen internen Freiheitsgraden verbunden sind, wurden

jeweils die Kraftkonstanten K; (Streckschwingung), Kf;k

(Biegeschwingung) und K,
(Torsionsschwingung), welche die Atome i, j, k, [ des Peptidriickgrats betreffen, mit einem
globalen Skalierungsfaktor 7/,7% und 7Y multipliziert. Die Verdnderungen der nichtbin-
denden Wechselwirkungspotentiale Vy,j, 5, und V,.,—pn, wurden genauso realisiert, d.h. jede
Coulomb- bzw. Lennard-Jones Wechselwirkung zwischen zwei Atomen der Peptihelix oder

zwischen dem Azobenzol-Molekiil und der Peptidhelix wurde mit v bzw. v%/ skaliert.

Um den Einfluss des Solvens auf den Energietransport zu studieren, wurde nur der Ex-
tremfall V;=0 betrachtet, was man einfach iiber eine Simulation des lichtschaltbaren Pep-
tids in Vakuum realisieren kann. Die technischen Details zur Realisierung der erwéhnten

Kraftfeldmodifikationen wollen wir hier nicht ausfithren und verweisen diesbeziiglich auf
den Anhang [ 2

Mit den unterschiedlich modifizierten Kraftfeldern wurde dann das Nichtgleichgewicht-
sensemble an Trajektorien generiert, anhand derer dann die unterschiedlichen Residuen-
energien berechnet wurden. Die Anfangsbedingungen waren dabei durchgehend mit der
anfinglichen UV-Anregung assoziiert. Die Abb. beinhaltet einige Beispiele fiir den
Energietransport, welche aus unterschiedlich modifizierten Kraftfeldern herriihren, wobei
in Abb. B.8(A) nochmals die Residuenenergien geméafl den Standard-Parametern des ver-
wendeten GROMOS96-Kraftfeldes zu sehen sind.

Als erstes wollen wir uns mit dem Energietransport in der Peptidhelix im Vakuum be-
fassen (Vz=0), fiir welchen Fall die Energien der Residuen 1,3,5 und 8 in Abb. B8(B) zu
sehen sind. Durch die Abwesenheit des Dissipationskanals bleibt der anféngliche Gehalt

113



5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Abbildung 5.7: Die Anderungen der intramolekularen Kraftfeldparameter betrafen sol-
che Torsions-, Biege- und Streckschwingungen, welche ausschliellich die Atome des Pep-
tidsriickgrats beinhalteten. Im obigen Bild sind diese iiber eine sphérische Darstellung
hervorgehoben.

der deponierten Energie im lichtschaltbaren Peptid erhalten, so dass die {iberschiissige
Anregungsenergie gleichméflig auf alle Residuen verteilt wird. Der schlussendlich ange-
strebte energetische Zustand der jeweiligen Residuen entspricht dabei einer kinetischen
Energie von ungeféhr (£;(c0)) 5.5 kJ/mol. Ein Vergleich zwischen den Residuenenergien
in (A) und (B) zeigt zunéchst, dass das erste Residue im Vakuum einen signifikant htheren
Energiezuwachs erzielt. Hingegen sind die Zeiten, an denen die Anregung der jeweiligen
Residuen stattfindet, in (A) und (B) dhnlich. Die Energietransportrate konnte iiber das
Energietransportmodell (Kapitel EEZ2) mit ks=0 zu 1/k,=0.4 ps bestimmt werden, was
genau der Energietransferrate in CHCl3 entspricht. Der erh6hte Energiegewinn des ersten
Residues ist somit die Konsequenz der fehlenden Dissipation in das Solvens. Entgegen der
vieldiskutierten Annahme, dass zahlreiche dynamische Prozesse in Proteinen vom Solvens
bestimmt werden [147], bleibt der energetische Transportprozess innerhalb des Peptids

von der fliisssigen CHCl3-Umgebung unberiihrt.

Als néchstes wenden wir uns der Modifikation der nichtbindenden Wechselwirkungen
Vb pn Z1, welche wir entsprechend um zwei GroBenordnung reduzierten (ﬁ/COU:VLJ =0.01).
Eine solche drastische Reduzierung kénnen wir praktisch mit einer Ausschaltung der nicht-
bindenden Wechselwirkung gleichsetzen. Die Effekte sind minimal, unabhégig davon, ob
die Modifikationen im Vakuum (C) oder in CHCl3 vorgenommen wurden. Das ist bemer-

kenswert, da die intramolekularen Wasserstoftbriickenbindungen ohne die Coulombkriéifte
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Abbildung 5.8: Die kinetischen Energien pro Atom (£;(t)) der unterschiedlichen Residuen
i=1,3,5 und 8, welche aus den modifizierten Kraftfeldern resultieren. Die Anfangsbedin-
gung entspricht dabei der anfénglichen UV-Anregung (siehe Kapitel B2ZTl). Die Resi-
duenenergien in den Feldern (A)-(F) resultieren aus den folgenden Modifikationen: (A)
Lichtschaltbares Peptid in CHCl; (Standardparameter des GROMOS96-Kraftfeldes) und
in Vakuum (B). Die verbleibenden Felder (C)-(F) beziehen sich auf den Energietransport
im Vakuum und auf Modifikationen, die nur innerhalb der Peptidhelix vorgenommen
wurden. (C) Die Lennard-Jones- und Coulomb-Wechselwirkungen wurden ’ausgeschal-
tet” (v = 47 = 0.01). (D) Die Bindungen und Bindungswinkel wurden eingefroren.
(E) Die Kraftkonstanten der Streck-,Biege- und Torsionsschwingungen wurden geméss
7= 0.174% = 0.1 und ¢ = 0.33 variiert. (F) Die Atommassen erfuhren eine 4-fache
Massenzunahme.
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Abbildung 5.9: Zeitentwicklung der Energien F;(t) der Residuen 1 bis 6, welche aus einer
anfianglichen UV-Anregung hervorgehen. Zu sehen sind die Residuenenergien folgender
Kraftfeldmodifikationen : Unmodifiziertes GROMOS96-Kraftfeld (schwarz), Reduzierung
der Kraftkonstanten (7' = v? =0.1 und 7?=0.33) (rot) und vierfache Erh6hung der Atom-
massen (griin) (fiir Details der Kraftfeldmodifikationen verweisen wir auf den Text).
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gar nicht existieren konnen und somit die Stabilitdt der 3;o-Helix Struktur zu hinreichend
langen Zeiten nicht mehr gewéhrleistet ist. Wie auch immer, ein effizienter Energietrans-

port iiber die intermolekularen Wasserstoftbriickenbindungen kann ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse beziiglich der Ausschaltung der nichtbindenden Wechselwirkungen Vi, pn
implizieren, dass der Energietransport fast ausschlieflich {iber die bindenden Wechselwir-
kungen V4, i, entlang des Peptidriickgrats erfolgen muss. Es zeigt sich, dass eine Reduzie-
rung des Potentials der Torsionsschwingungen (7°=0.1) keine nennenswerten Auswirkun-
gen auf den Energietransport zeigt. Hingegen findet bei einer Erniedrigung von K f;k oder
Kfj eine signifikante Verlangsamung des Energietransports statt. Dies fithrt zur Annahme,
dass der Energietransport im Wesentlichen iiber die Biege- und Streckschwingungen der

Atome des Peptidriickgrats erfolgt.

Zur weiteren Untersuchung dieser Freiheitsgrade wurden die Streck- und Biegeschwin-
gungen der Atome des Peptidriickgrats eingefroren, was die Anzahl der Freiheitsgrade in
den Residuen (CONH) -unter Beriicksichtigung der standardméBigen Einfrierung der N-H
Streckbewegung- von 4x3-1=11 auf 12-5=7 reduziert. Wie in Abb. (D) zu sehen, bleibt
der globale qualitative Verlauf der Residuenenergien gleich, wobei die absoluten Werte der
Residuenenergien wegen der geringeren Anzahl der Freiheitsgrade entsprechend reduziert

sind.

Eine gezielte Reduzierung der Kraftfeldkonstanten der Streck-, Biege- und Torsionsschwin-
gungen gemiB v! = 7% =0.1 und ?=0.33 verinderte den globalen Energietransport nicht
sonderlich (E8(E)). Ein direkter Vergleich der Energien der Residuen in AbbE zeigt,
dass das Maxima des ersten Residues um ~ 1 kJ/mol hoher angesiedelt ist als im Falle
des unmodifizierten Kraftfeldes. Dies kann mit der Tatsache erklirt werden, dass die An-
regungsenergie langer im ersten Residue verweilt und der Energietransfer zwischen den
Residuen langsamer geschieht. Unterschiede in den Energien der entfernteren Residuen
sind aber kaum auszumachen. Man kann sagen, dass mit Hinblick auf die drastischen Mo-
difikationen, d.h. die Reduzierung der harmonischen Federkonstanten bis auf eine Groflen-

ordnung, die Anderungen des Energietransports vergleichsweise gering ausfallen.

Das letzte Feld Abb. B.§(F) beinhaltet den Energietransferprozess, welcher mit einer vier-

fache Massenzunahme aller Atome des Aib-Peptids assoziiert ist. Ahnlich wie im vorheri-
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gen Fall, ersehen wir eine deutlich hohere Amplitude des ersten Residues. Der Vergleich
in Abb. zeigt zudem, dass das erste Residue am hochsten ausschlégt und einen maxi-
malen Wert von ~ 9 kJ/mol verzeichnet. Wiederum zeigen die weiteren Residuen keine
starken Abweichungen, wobei geringe Differenzen ersichtlich sind. Beispielsweise gesche-
hen in Residuen 5 und 6 die Anstiege der Energien etwas spéter. Die Transportrate, die
hier den Energieprozess bestimmt, kann zu 1/k,=0.9 ps angegeben werden, was ungefiahr
einer Verdopplung der Effizienz des Energietransfers entspricht. Dies wire unter anderem
konsistent mit dem Energietransferverhalten in einer linearen Kette, in der die Schallge-
schwindigkeit ¢ bei einer vierfachen Massenzunahme der Kettenglieder um einen Faktor
2 reduziert werden wiirde (¢ oc 1/v/M).

Die Ergebnisse, welche die Modifizierungen der bindenden Wechselwirkungen V4, i be-
treffen, sind insofern unbefriedigend, als dass Anzeichen fiir deren Wichtigkeit vorhanden
sind, aber die zu geringe Auswirkung auf den Energietransport noch unverstanden ist.
Um diesem Sachverhalt nachzugehen, bedienten wir uns der harmonischen Theorie der
thermalen Leitfahigkeit (Kapitel 2ZZZ2), welche uns eine mikroskopische Sichtweise in den

Energietransportprozess verschaftt.

In AbbETI0 ist die Zustandsdichte der instantanen Normalmoden p(w), die mittlere

freie Weglange [(w) und die quantenmechanische spezifische Wiarmekapazitiat Cy

2
cap(hw)

= | fhw = 1/kgT 5.17

Cw) = (9] o) (5= 1/kaT) (5.17)

fiir das lichtschaltbare Aib-Peptid in CHCl3 zu sehen. Es sei bemerkt, dass sich p(w), {(w)

nur auf die Moden des lichtschaltbaren Aib-Peptids beziehen. Die Zustandsdichte geht da-

bei aus den Konfigurationen aller 400 Nichtgleichgewichtstrajektorien hervor, wobei zur

Generierung der Hessematrix nur die Koordinaten des lichtschaltbaren Peptids eingesetzt
wurden. Ferner wurde aus jeder Trajektorie nur die Konfigurationen zu jeder zehnten ps
berticksichtigt, so dass letztlich 4000 Sétze an Eigenfrequenzen die Zustandsdichten p(w)
in BT0 aufbauen. Zur Bestimmung der mittleren freien Wegldngen [(w) wurde die Metho-

de der Korrelationsfunktionen (Kapitel EZZ2) verwendet.

Die mittlere freie Weglange [(w) zerfillt sehr schnell und erreicht einen Plataeuwert von

2 A was ungefiihr der typischen Bindungslinge zweier benachbarter Atome entspricht.
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Abbildung 5.10: Die Zustandsdichte der instantanen Normalmoden, die spezifische
Wirmekapazitit Cy [J/(molnm® K)] und die mittlere freie Weglinge (nm) des Aib-
Peptids, welche einmal iiber das GROMOS96-Kraftfeld (schwarz) und dem modifizierten
Kraftfeld (rot) berechnet wurden. Die Modfikation entspricht dabei einer Reduzierung der
harmonischen Bindungen zwischen den Atomen des Aib-Peptidriickgrats um eine Groflen-
ordnung (v! = 0.1).

Nur den stark delokalisierten Moden mit Frequenzen w < 100 em™' kommen groBere
Werte zu, wobei der maximale Wert mit ~ 10 A ungefihr die Linge des lichtschaltbaren
Aib-Peptids widerspiegelt. Zur quantenmechanischen Wérmekapazitét liefern die nieder-
frequenten Moden den wesentlichen Beitrag, welche eben mit hoher Wahrscheinlichkeit
geméaf n(w) = 1/(exp(Shw) —1) bei T=300K besetzt sind. Mit Hinblick auf die Leitfihig-
keitsformel (269 zeigen die Befunde, dass der Energietransport im Wesentlichen tiber die

niederfrequenten stark delokalisierten Schwingungsmoden stattfindet.

Beziiglich der mittleren Schallgeschwindigkeit der niederfrequenten Moden nehmen wir
den Wert ¢,=23 A ps—! aus der Referenz El

im Aib-Peptid zu 20 A? ps~! bestimmen konnten. Dies ist in guter Ubereinstimmung mit

] zur Hand, womit wir die Warmediffusivitét

den Resultaten von Leitner und Mitarbeiter, welche die Warmediffusivitéit in griin fluore-
sierendem Protein und Myoglobin zu 21 und 19 A2 ps~! abschétzen konnten E}] Interes-
santerweise ist die iber die Formel ([Z8Y) abgeschitzte Warmediffusivitat (Dy = k/Cy)
doppelt so grof wie die, welche zuvor {iber die Relation Dy = k,Az* (Kapitel B3]

bestimmt wurde. Dies liegt sicherlich in der Tatsache begriindet, dass wir hier die quante-

119



5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

mechanische Warmekapazitiat benutzt haben. Die Ergebnisse der MD-Simulationen liefern
eine klassische Beschreibung des Sachverhalts und entsprechen der Dynamik, welche durch
die klassische Warmekapazitiat Cy = kp bestimmt wird. Tatséchlich fiihrt die Substituti-
on der quantenmechanischen Wirmekapazitit durch ihr klassisches Analog zu D5s5=12
A? ps™! | was in guter Ubereinstimmung mit D(TMD):10 A2 ps!, dem Resultat aus der

Nichtgleichgewichts-MD-Simulation, ist.

Die harmonische Theorie der Wérmeleitung ist demnach konsistent mit unseren Simulati-
onsergebnissen und kann nun eingesetzt werden, um die hohe Stabilitdt des Energietrans-
ports gegeniiber drastischen Storungen zu erkliaren. Dazu berechneten wir [(w), p(w) und
Cy fiir unterschiedliche Kraftfeld-Modifikationen, welche die in diesem Kapitel erwéhn-
ten Félle miteinschlossen. Es stellte sich heraus, dass diese Observablen gegeniiber den
eingesetzten Modifikationen ziemlich unempfindlich waren. Als Beispiel sind in AbbRT10
(rot) l(w), p(w) und Cy mit einem modifizierten Kraftfeld assoziiert, in dem die Kraft-
konstanten Kfj der Streckschwingungen gemif 7/ =0.1 reduziert wurden. Abgesehen von

der Zustandsdichte p(w), welche fiir Frequenzen w > 1000 cm™!

eine Rotverschiebung
erfahrt, bleibt der niederfrequente Bereich nahezu unverédndert. Dies gilt auch fiir die

Wirmekapazitit Cy(w) und die mittlere freie Wegliange I(w).

5.3.3 Vergleich zum Experiment

Wie schon in der Einleitung erwéhnt, tiberschétzt die Nichtgleichgewichts-MD-Simulation
die von dem Experiment gemessene thermale Diffusivitdt des Aib-Peptids um das Fiinf-
fache. Von den Resultaten des vorhergehenden Kapitels entnehmen wir, dass die zum
Teil extremen Modifikationen des Kraftfeldes den Energietransport vergleichsweise wenig
beeinflussen. Dies schliefit somit die Erkldrung aus, dass die Diskrepanz insbesondere in
etwaigen Unzuldnglichkeiten des verwendeten GROMOS96-Kraftfeldes begriindet liegt.
Des Weiteren kommen quantenmechanische Effekte auch nicht in Frage, da sie den Ener-
gietransport eher beschleunigen sollten M, H] Beispielsweise wurde im vorhergehenden
Kapitel gezeigt, dass sich aus der Verwendung der quantenmechanischen Warmekapazitét
EZT) eine Verdopplung der thermalen Diffusivitiat ergibt. Eine Erklarung wiére, dass die
theoretische und experimentelle Observable, d.h die kinetische Energie des i-ten Residues
E;(t) und die transiente Rotverschiebung Aw; der lokalen C=0 Mode des i-ten Residues,

nicht konsistent oder vergleichbar sind.
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

Die theoretische Observable E;(t) misst per Definition den Energietransport durch die
Peptidhelix, was die experimentelle Observable streng genommen nicht tut. Die Fre-
quenzverschiebung Aw; wird von den Schwingungsmoden verursacht, welche an die C=0
Schwingung des i-ten Residues gekoppelt sind. Um somit den lokalen Energiegehalt im
i-ten Residue zu bestimmen muss, angenommen werden, dass nur die Bewegungen der
direkt benachbarten Atome an die lokale C=0 Schwingung koppeln. Die Giiltigkeit der
essentiellen Annahme FE;(t) o< Aw;(t), soll nun im weiteren Verlauf unserer Diskussion

untersucht werden.

Die temperaturinduzierte Rotverschiebung kann {iber die folgende Beziehung abgeschétzt

werden [12]

Aw;(t) Z cing(t (5.18)

wobei n; die mittlere Anregungszahl der j-ten Normalmode ¢; und ¢;; die anharmonische
Kopplungskonstante der j-ten Normalmode zur i-ten lokalen C=0 Schwingung bezeich-
net. Dieser Ausdruck kann iiber eine storungstheoretische Behandlung in 2. Ordnung

erhalten werden, wenn man den Modell-Hamiltonian

Wco
H — 2 ( 20 +pco _'_ Z q] _'_p] "‘CCOJ(]CO(]] (519)
zugrunde legt, welcher die kubische Kopplung der lokalen C=0 Mode gco mit den Bad-
Moden ¢; beschreibt. Die temperaturinduzierte Rotverschiebung rithrt gemaf (BI8) von
Schwingungsmoden g; her, welche den zwei Bedingungen geniigen: Erstens deren Frequen-
zen miissen hinreichend klein sein, damit sie thermisch angeregt werden und zweitens

miissen die Kopplungen cco; zur entsprechenden C=0 Schwingung signifikant gross sein.

Vom obigen Modell lernen wir, dass die zeitliche Entwicklung der Rotverschiebung im
Wesentlichen durch die Anregungen der niederfrequenten Moden ¢; verursacht wird, so
dass im Allgemeinen das zeitliche Verhalten von Aw;(t) nicht mit dem zeitlichen Verhal-
ten der entsprechenden Residuenenergie E;(t) ibereinstimmen muss. Denn Fj(t) enthélt
im Wesentlichen die Energien der kollektiven Schwingungsbewegungen der Atome des
Peptidriickgrats, den "Transportmoden’, welche als erste angeregt werden. Im Anschluss
finden Energietransferprozesse ausgehend von den angeregten "Transportmoden’ in die

vergleichsweise niederfrequenten Moden statt. Als Konsequenz sollte die Frequenzver-
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

schiebung Aw;(t) im Vergleich zum Anstieg der entsprechenden Residuenenergie FE;(t)

mit einer zeitlichen Verzogerung auftreten. Prinzipiell konnen die temperaturinduzierten
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Abbildung 5.11: Zeitentwicklung der kinetischen Energien der lokalen C=0 Schwingungs-
mode des ersten (schwarz), des dritten (rot) und des fiinften (griin) Residues (UV-
Anregung).

Frequenzverschiebungen und die anharmonischen Kopplungen direkt berechnet werden,
was jedoch in der Praxis nur mit hohem Aufwand zu realisieren ist ]. Nichtsdestotrotz
wollen wir versuchen den Grundeffekt mit Hilfe der MD-Rechnungen zu veranschaulichen.

Dazu bemerken wir, dass das Modell (BI9) den energetischen Transferprozess
wj(n; — n; —2) — weo(0 — 1) (5.20)

ermoglicht, d.h. ein resonanter Energietransfer ausgehend von der Schwingungsmode g;
mit 2w; ~ weo der die lokale C=0O Mode in den ersten energetischen Schwingungszustand
versetzt (0 — 1). Die quantenmechanische Anregung der C=0 Mode mit wco ~1700 cm ™!
geméfB dem Energietransferprozess (L20) ist aber sehr unwahrscheinlich, wenn man be-
denkt, dass hierzu 2 Phononen mit w; ~800 cm™! nétig sind, deren Besetzungszahl bei
Raumtemperatur (T=300 K) aber nur n; = (exp(hw;/kpT)—1)"1=0.02 betrigt. Hingegen

liegt die klassische Anregungswahrscheinlichkeit n; = kg7 /hw; um eine Groflenordung
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5.3 Ergebnisse und Diskussion

hoher und betragt n,;=0.25 fiir das oben genannte Beispiel. Obgleich dies ein Artefakt
der klassischen Dynamik darstellt, bietet es uns einen erheblichen Vorteil bei der Berech-
nung des Anregungsprozesses der C=0 Gruppe iiber die klassischen Trajektoriendaten der
MD-Simulationen. Wiirde die Transferrate zu niedrig ausfallen, wéren bedeutend mehr
Trajektorien erforderlich, um das Signal-Rausch-Verhiltnis so weit zu erhéhen, bis ein

signifkanter Energieanstieg der C=0 Gruppe zu erkennen wére.

Die Abb. BTT zeigt die Zeitentwicklung der kinetischen Energien der lokalen C=0 Moden
(in den Residuen 1,3 und 5) nach der UV-Anregung. Im Vergleich zu den kinetischen
Energien der Residuen (E;(t)) (Abb. B4l (a)), gestalten sich die Energiezunahmen der
lokalen C=0 Moden signifikant langsamer. Besonders gut wird dies durch das Anre-
gungsverhalten der ersten C=0 Mode illustriert, welche erst um ~ 2 ps, also um eine
GroBenordnung spéter als (Fi(t)), den maximalen Energiegehalt verzeichnet. An dieser
Stelle ist die Versuchung grof3, den zeitlichen Verlauf der experimentell beobachteten Fre-
quenzverschiebungen mit den langsamen Zunahmen der Energien der lokalen C=0 Moden
zu erkldren. Denn der obige Energietransferprozess (20) und die gemessene Rotverschie-

bung Aw; werden durch dieselben anharmonischen Kopplungen verursacht.

Es wird hier an der Stelle darauf hingewiesen, dass das Resultat in Abb[B.T1l dazu dient,
den Grundeffekt, d.h die gegeniiber F;(t) verzogerte Zunahme der Rotverschiebung Aw;(t),
qualitativ zu illustrieren. Die tatsédchlichen Energiekurven werden sicherlich nicht durch

die Energien der klassischen C=0 Moden in Abb. BTl reproduziert werden kénnen.

Die eben diskutierte Inkonsistenz der energetischen Observablen kann benutzt werden,
um eine weitere Diskrepanz zwischen Experiment und Theorie zu erlautern. Backus und
Mitarbeiter beschéftigten sich unter anderem mit der Temperaturabhéngigkeit des Ener-
gietransports, welcher im lichtschaltbaren 3,o-Aib-Oktapeptid nach der UV induzierten
Photoisomerisierung erfolgte M] Die experimentellen Ergebnisse zeigten, dass die Effi-
zienz des Energietransports in einem Temperaturbereich T=220-260 K nahezu konstant
blieb, wohingegen ab T=270 K ein signifikanter Anstieg der Effizienz zu beobachten war.
Gleichzeitig offenbarten die MD-Simulationen, die das Experiment begleiteten, eben bei
T=270 Signaturen eines 'dynamischen Ubergangs’. Beispielsweise war ein starker Anstieg
der Fluktuationen der Peptidatome um die mittleren Positionen zu beobachten.

Solch ein biphasisches Verhalten der Fluktuation und der Effizienz des Energietransports
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

dhnelt stark dem Verhalten von Proteinen in wéssriger Losung bei T=200K, der sogenann-
ten Glasiibergangstemperatur ]. Ahnliche Uberginge fand man bei denaturierten

Proteinen und kleinen Peptiden .

Gleichwohl aus MD-Simulationen die Charakteristika eines dynamischen Ubergangs her-
vorgingen, weisen die berechneten Residuenenergien bei T=270K keine starke Verénde-
rung der Temperaturabhéngigkeit auf. In Abb. (ET2(a) sind die Energien, welche die Resi-
duen i = 1,3 maximal erhalten haben, (AFE;) = (E;(t;)) — (E;(o0)) iiber die Temperatur
aufgetragen, wobei ¢; den Zeitpunkt meint, an dem (F;(¢)) sein Maximum aufweist. Die
(AE;) verzeichnen in der Tat einen Anstieg mit der Temperatur, wobei ein biphasisches
Verhalten nicht gegeben ist. Anders verhélt es sich mit den Energieaufnahmen (AFEqo,)
der lokalen C=0 Moden, welche in Abb. BT2(b) zu sehen sind. Insbesondere die Energie
der C=0 Mode des ersten Residues weist ein klares biphasisches Verhalten mit einer 60%-
igen Zunahme um T=270 K auf. Dieser Effekt fallt fiir das dritte Residue schwécher aus
aber ist dennoch zu ersehen. Dieser Befund offenbart, dass statt des Energietransports
entlang dem Peptid vielmehr der oben diskutierte Energietransfer in die niederfrequenten
Moden fiir die charakterische Temperaturabhéngigkeit gemiss eines dynamischen Uber-

gangs verantwortlich ist.

5.4 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In diesem Kapitel haben wir zunéchst im Detail Methoden vorgestellt, welche die Modellie-
rung von lichtinduziertem Energietransport entlang einer Peptidhelix iiber Nichtgleichge-
wichts-MD-Simulationen ermoglichen. Ein Vergleich der Effizienz des Energietransports
im Aib-Peptid, welche durch die vier verschiedenen Anregungsmethoden, namlich der la-
serinduzierten UV- und IR-Anregung, dem instantanen Temperatursprung und dem sta-
tiondrem Heizen hervorgerufen wurden, wiesen keine Unterschiede auf, d.h. lieferten die-
selben Energietransportraten. Die Methode der UV- und IR-Anregungen erlauben einen
direkten Vergleich mit dem Experiment, wohingegen das stationéire Heizen ein besseres
Signal-Rausch-Verhaltnis ermoglicht, wodurch der Energietransport auch in entfernteren

Residuen leicht zu detektieren ist.
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Abbildung 5.12: (a) Schwingungsenergie AFE;, welche in das Residue 1 (schwarz) und 3
(rot) iibertragen wurde als Funktion der Temperatur (zur besseren Illustration wurde

AFEs5 mit einem Faktor 2 multipliziert). (b) Der zu (a) entsprechende Energietransfer in
die C=0 Moden der Residuen 1 (schwarz) und 3 (rot)
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5 Energietransport entlang einer Peptidhelix

Um sich einen Einblick in den Mechanismus des Energietransports zu verschaffen, wurde
der Energiefluss im Aib-Peptid bei verschiedenen Modifikationen des MD-Kraftfeldes stu-
diert. Es wurde dabei herausgefunden, dass der Energietransport im Wesentlichen {iber
das Peptidriickgrat geschieht und langreichweitige Wechselwirkungen ausgeschlossen wer-
den konnen. Dariiber hinaus zeigte sich iiberraschenderweise, dass der Energietransport
nur gering von den Kraftfeldparametern abhéngt. Zur Klarung dieses Sachverhalts bedien-
ten wir uns der harmonischen Theorie der Warmeleitfahigkeit (Z2Z2) und stellten fest,
dass die Zustandsdichten und die mittleren freien Weglédnge in den relevanten Frequenz-

bereichen von den drastischen Modifikationen der Kraftfeldparametern nahezu unberiihrt

blieben.

Selbstverstandlich muss vor dem Hintergrund der Ergebnisse, welche aus einer rein klas-
sischen Simulation herriihren, der Frage nach etwaigen Quanteneffekten beziiglich des
Energietransfers im Aib-Peptid nachgegangen werden. Die thermale Diffusivitit, welche
wir einerseits mit den Daten unserer Nichtgleichgewichtssimulationen (10 A? ps~') und
andererseits mit der harmonischen Theorie der Wirmeleitféhigkeit bestimmt hatten (12
A? ps™1), fithrten zu &hnlichen Werten. Erst durch die Beriicksichtigung der quanten-
mechanischen Warmekapazitidt wurde etwa eine doppelt so hohe thermale Diffusivitét
ermittelt (20 A% ps™!), welcher Wert in guter Ubereinstimmung mit dem theoretischen
Literaturwert fiir Proteine (20A%ps—") ‘j und experimentellen Werten von Bulkphasen
(Wasser: 14A2ps~1) ist [72]. Dies zeigt, dass der wesentliche Quanteneffekt beziiglich des
Energietransfers im Aib-Peptid statistischer Natur ist, was streng genommen fiir Schwin-

gungsenergietransfers, welche iiber bilineare Kopplungen gesteuert werden, zu erwarten

wére [b4].

Als ersten Schritt zur Klarung des signifikanten Unterschieds zwischen der gemessenen
und simulierten Energietransportrate k, (0.4 ps vs. 2 ps) konnten wir zunéchst Quan-
teneffekte, welche den Energietransfer eher beschleunigen wiirden, ausschlieen. Ferner
weisen die Resultate beziiglich der Kraftfeldmodifikationen auf die Tatsache hin, dass et-
waige Unzulédnglichkeiten in der Kraftfeldparametrisierung keine nennenswerten Effekte
auf den Energietransport haben kénnen und somit fiir die weitere Untersuchung auch
ausgeschlossen werden konnten. Es stellte sich heraus, dass die theoretische Observable,
d.h. die kinetische Energie des i-ten Residues F;(t) nicht mit der gemessenen Observablen,

der transienten Rotverschiebung Aw; des i-ten isotopenmarkierten C=0 Schwingung ver-
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5.4 Zusammentassung und Schlussfolgerung

gleichbar ist. Per Konstruktion berticksichtigt die Residuenenergie F;(t) den Energiefluss
durch das Aib-Peptid und besteht dabei im Wesentlichen aus der Anregung der sogenann-
ten "Transportmoden’, d.h. den kollektiven Schwingungen der Atome des Peptidriickgrats,
welche als erstes die iiberschiissige Anregungsenergie aufnehmen. Auf der anderen Seite
wird die gemessene Rotverschiebung hauptséichlich durch die thermisch angeregten nie-
derfrequenten Schwingungsmoden, welche an die C=0 Schwingungen der entsprechenden
Residuen koppeln, verursacht. Aufgrund der Tatsache, dass die Transportmoden die nie-
derfrequenten Moden nachtréiglich anregen, geschieht die Rotverschiebung im Vergleich
zum Anstieg der Residuenenergien zeitlich verzogert. Da die Ermittlung der transienten
Rotverschiebung der C=0 Moden aus den MD-Daten mit erheblichen Aufwand verbun-
den ist, berechneten wir die Zeitentwicklung der kinetischen Energien der lokalen C=0O
Moden. Der Anstieg der energetischen Anregungen der C=0 Gruppen geschah dabei um
etwa eine Groflenordnung langsamer als die Residuenenergien (F;(t)), was zumindest eine
qualitative Erklarung fiir die zu langsame Zeitentwicklung der gemessenen Rotverschie-

bung liefert.

Des Weiteren zeigt sich, dass nur die Energien der C=0 Moden die experimentell ge-
messene biphasische Temperaturabhéngigkeit aufweisen. Dieser Befund ldsst den Schluss
zu, dass der dynamische Ubergang durch den oben diskutierten Energietransfer in die nie-
derfrequenten Moden und nicht durch den Energietransport entlang des Peptidriickgrats

verursacht wird.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Untersuchung des Schwingungsenergietransfers im
N-Methylazetamid (NMA) Molekiil und von Wirmetransportprozessen im lichtschalt-
baren 3;p-Aib-Oktapeptid. Dazu unternahmen wir Nichtgleichgewichts-MD-Simulationen
und analysierten den zeitlichen Energiefluss in den jeweiligen Biomolekiilen. Die Simu-
lationsergebnisse wurden dann im Rahmen der in Kapitel 2 vorgestellten Theorien zum

Energietransfer diskutiert.

Im dritten Kapitel wurde die Energierelaxation der anfinglich in den ersten angereg-
ten Schwingungszustand préparierten Amid-I-Mode im NMA-Molekiil mit unterschied-
licher Deuterierung (NMA-D; und NMA-D7) in DyO simuliert. Die Umverteilung der
iiberschiissigen Energie der Amid-I-Mode wurde iiber die energetischen Anregungen der
instantanen Normalmoden und mittels den kinetischen Energien der Atome oder Atom-
gruppen des NMA-Molekiils verfolgt, wobei beide Darstellungen konsistent sind. Basie-
rend auf einer linearen Ratengleichung stellten wir fest, dass der energetische Zerfall der
Amid-I-Mode ein intramolekularer Prozess ist und die Dissipation in das Solvens in ei-
nem zweiten Schritt {iber die verbleibenden niederfrequenten Schwingungsmoden erfolgt.
Wihrend im NMA-D;-Molekiil die Anregungsenergie ungefahr gleichméfig auf die Pep-
tidfreiheitsgrade verteilt wird, werden im NMA-D7-Molekiil die Amid-II- und Amid-III-
Schwingungsmoden signifikant stéirker als die {ibrigen Moden angeregt. Um ein physikali-
sches Versténdnis des Energietransports zu erhalten, wurden die energetischen Anregun-
gen individueller Schwingungsmoden, die sich aus Einzeltrajektorien ergeben, untersucht.
Die Analysen verleiten uns zur Einsicht, dass in einer klassischen Beschreibung zahlreiche
resonante Ubergénge gleichzeitig involviert sind. Hingegen darf der quantenmechanische
1 — 0 Ubergang der Amid-I-Mode nur einen resonanten Ubergang erlauben, da quan-
tenmechanische Schwingungsmoden Energien nur in diskreten Paketen abgeben oder auf-

nehmen konnen.
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6 Zusammenfassung

Im vierten Kapitel konzentrierten wir uns auf den Energietransfer aus dem angeregten
NMA-Molekiil in das Losungsmittel. Dazu setzten wir zahlreiche Solvensmodelle ein, wel-
che zur Modellierung von Wasser, DMSO, CHCl3 und CCly in biomolekularen Simula-
tionen zum FEinsatz kommen. Zur Initiierung des Energietransports préaparierten wir das
NMA-Molekiil in einen thermisch angeregten Zustand, welcher einen Temperaturgradi-
enten zwischen Solvens und dem NMA-Molekiil generiert. Der anféingliche Temperatur-
sprung soll dabei ndherungsweise die lichtinduzierte Anregung hochfrequenter Schwin-
gungsmoden imitieren, welche ihre Anregungsenergie auf ultraschnellen Zeitskalen (< 1
ps) in die verbleibenden Freiheitsgrade deponieren. Dazu wurden eine Vielzahl von Nicht-
gleichgewichtssimulationen durchgefiihrt, und systemspezifische Parameter, wie die Stérke
der Wechselwirkung zwischen Solvens und dem NMA-Molekiil sowie die Masse des Sol-
vens, variiert und deren Einfluss auf das Dissipationsverhalten studiert.

Geméf der phdnomenologischen Theorie des Warmetransports ist die Kiihlrate propor-
tional zur Warmekapazitdt und zur Viskositdt des Solvens. Die Befunde zeigen, dass
ersteres fiir alle Solvenstypen und -modelle gilt, wihrend die Abhéngigkeit von der Vis-
kositdt nur bedingt giiltig ist. Eine wichtige Erkenntnis beziiglich der Anwendbarkeit der
Solvenskraftfelder ist die Tatsache, dass realistische Variationen der Lennard-Jones- und
Coulomb-Wechselwirkung (<10%) keinen nennenswerten Einfluss auf die Kiihlrate ha-
ben. Andererseits wurde festgestellt, dass eine Beriicksichtigung der Polarisierbarkeit den
Kiihlprozess beschleunigt.

Mit Hinblick auf die Effizienz der Simulationen werden meist starre Solvensmodelle einge-
setzt, deren interne Freiheitsgrade man einfriert. Fiir den Solvenstyp Wasser finden wir,
dass sich die Dynamik der internen Freiheitsgrade nur bescheiden auf den Kiihlvorgang
niederschligt. Hingegen beschleunigt die Einbindung der internen Freiheitsgrade des viel
schwereren DMSO und CHCIl3 die Abkiihlung des NMA-Molekiils um bis zu 35%.

Die Kiihlrate in Wasser ist in sehr guter Ubereinstimmung mit dem Experiment, wihrend
im Falle von DMSO und CHCl3 die experimentelle Kiihlzeit trotz Einbindung der internen
Freiheitsgrade um das Doppelte unterschéatzt wird. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass
Quanteneffekte den Dissipationsprozess nennenswert beschleunigen, was wir am Beispiel
der Abkiihlung des NMA-Molekiils in CHCIl3 veranschaulichten.

Im fiinften Kapitel wendeten wir uns dem Energietransport im lichtschaltbaren 31o-Aib-
Oktapeptid in Chloroform zu, wobei wir die experimentellen lichtinduzierten UV- und

IR-Anregungen sowie den nachfolgenden Energietransport entlang der Peptidhelix simu-
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lierten. Dariiber hinaus studierten wir den Warmefluss, welcher sich aus einem instan-
tanen Temperatursprung oder einer konstanten Warmezufuhr ergeben. Als energetische
Observable wurden die kinetischen Energien der unterschiedlichen Residuen betrachtet.
Da alle Anregungsarten naherungsweise dquivalent sind, d.h. gleiche Energietransportra-
ten entlang des Peptidriickgrats liefern, ist das Studium des Energietransports iiber die
Methode des konstanten Heizens rechnerisch vorteilhaft, da das Signal-Rauschverhéltnis
besonders gut ist und die Grofle des statistischen Ensembles im Vergleich zu den anderen
Anregungsarten klein gehalten werden kann.

Die Ergebnisse der Nichtgleichgewichtssimulationen mit modifizierten Kraftfeldern bele-
gen, dass der Energietransport iiber die bindenden Wechselwirkungen des Peptidriickgrats
erfolgt. Anders ausgedriickt sind es die kollektiven Schwingungen der Atome des Pepti-
driickgrats, iiber welchen der Energietransport stattfindet. Erstaunlicherweise héingt der
Energietransport nur sehr gering von den spezifischen Modifikationen der Stérken un-
terschiedlicher Wechselwirkungen ab. Beispielsweise wirken sich die strukturerhaltenden
Wasserstoftbriickenbindungen nicht signifikant auf den energetischen Fluss in der Pep-
tidhelix aus. Im Rahmen der harmonische Theorie der Warmeleitfahigkeit konnte die
auBerordentliche Stabilitit des Energietransports gegeniiber den vorgenommenen Para-
meterdanderungen erkléirt werden.

Als letztes untersuchten wir den Ursprung der Abweichung zwischen der experimentellen
und theoretischen Transportrate entlang des Peptids. Konkret iiberschétzt die aus den Si-
mulationsergebnissen abgeleitete thermale Diffusivitéit den experimentellen Wert um das
Fiinfache. Quantenmechanische Effekte sollten den Energietransport eher effizienter ge-
stalten und kommen daher nicht in Frage. Unsere Untersuchungen zeigen vielmehr, dass
die experimentelle und die theoretische Observable nicht konsistent sind. Das Experi-
ment nimmt im Wesentlichen an, dass iiber die Anregungen der lokalen C=0 Moden der
Energiefluss durch das Peptidriickgrat abgeleitet werden kann. Unsere Untersuchungen
zeigen aber, dass die Anregungen der hochfrequenten C=0 Moden iiber die Transport-
moden, welche als erste Energie erhalten, erfolgen muss. Dies fiihrt dazu, dass die C=0
Anregungen den tatsdchlichen energetischen Fluss zeitversetzt darstellen. Eine explizite
Berechnung der kinetischen Energien der lokalen C=0O Moden zeigt, dass diese nahe-
zu um eine Gréfenordnung in der Zeit spéter angereget werden als die entsprechenden

Residuenenergien, welche per Definition den Energiefluss richtig wiedergeben.
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6 Zusammenfassung

Obgleich sich MD-Simulationen in den Biowissenschaften bewédhrt haben, muss man
beriicksichtigen, dass die standardméfig eingesetzten biomolekularen Kraftfelder urspriing-
lich parametrisiert wurden, um Gleichgewichtsphdnomene zu studieren. Daher ist es kei-
neswegs selbstverstindlich, dass gewohnliche Kraftfelder eine realititsgetreue Reprodu-
zierung von Nichtgleichgewichtsprozessen, wie dem Warmetransport auf mikroskopischen
Skalen, erlauben. Vor diesem Hintergrund liefert die in dieser Arbeit enthaltenen kritische
Auseinandersetzung mit der Methodik, ndmlich die Beschreibung der dem System zu-
grunde liegenden Dynamik basierend auf empirischen Kraftfeldern und klassischer Physik,
einen Beitrag zum Versténdnis der generellen Einsatzbarkeit von Nichtgleichgewichts-MD-
Simulationen zur Beschreibung von Wirmetransportprozessen in kleinen Biomolekiilen.
Dazu zihlt vor allem die Einsicht, dass Quanteneffekte essentiell sind, um eine Uberein-
stimmung mit der Realitdt, d.h. dem Experiment zu erhalten. Trotz der vorhandenen
Unzulénglichkeiten der Methodik konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, wie durch das
Zusammenwirken von experimentellen Ergebnissen, Nichtgleichgewichts-MD-Simulation
und theoretischen Uberlegungen ein tieferes Verstéindnis des Wirmetransports in Biomo-

lekiilen erlangt werden kann.
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/ Anhang

7.1 Zur Konstruktion der instantanen Normalmoden

Zur Konstruktion der instantanen Normalmoden im Kapitel 3 wurde die Hessematrix
berechnet, welche von den instantanen Positionsvektoren der Atome des NMA-Peptids
oder dem erweitertem System mit zuséatzlichen 3 DyO-Molekiilen abhéingt. Das Simula-
tionspaket GROMACS liefert einen Algorithmus zur Berechnung der Hessematrix eines
molekularen Systems, wobei als Eingabeparameter nur die atomaren Positionsvektoren
erforderlich sind. Aus diesen wird dann zunéchst das Potential V' ermittelt, welches als
Ausgangspunkt fiir die Berechnung der Hessematrix dient. Wiirde man sich dabei nur auf
die Atome des NMA-Peptids (oder des erweiterten Systems) beschrinken, vernachlissigt
man offensichtlich jegliche Interaktion mit dem Solvens. Um die Auswirkungen der in-
termolekularen Wechselwirkung mit dem Solvens auf die Moden des NMA-Peptids (oder
des erweiterten Systems) zu beriicksichtigen, berechnet man zunéchst die Hessematrix
H({7Z},, {7}s) des gesamten Systems, die sowohl von den Positionen der Atome des Pep-
tids (oder des erweiterten Systems) {Z'}, als auch von den Postionen der Atome des
Solvens {7} abhéngt

. . H® H®s)
H({x}pv {ZE}S) - ((H(p,s))T H() )

mit
g OV

8xpi/si8xpj/sj

HY — Fv
)

Oxp, Oz,

(7.1)

Die instantanen Normalmoden des NMA-Peptids (oder des erweiterten Systems) werden
dann aus der Submatrix H® | welche die Ableitungen des Gesamtpotentials V' nach den
Freiheitsgraden des Peptids (oder des erweiterten Systems) beinhaltet, generiert. Aus Ef-
fizienzgriinden ist es nicht moglich alle DoO-Molekiile (= 400) zu beriicksichtigen, weshalb

wir annehmen, dass die Wasserhiille bestehend aus den nahsten 30 DyO-Molekiilen aus-
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Abbildung 7.1: Ausschnitt aus der Trajektoriendatei: Zu sehen ist das Format eines "Fra-
mes’, welches sich auf die Geschwindigkeiten , ;(¢) und Positionen ), ;(t) der Atome n des
Gesamtsystems (NMA+Solvent) zum Zeitpunkt ¢ = 0 bezieht. Die erste Spalte beinhaltet
die Molekiilindices und den Molekiiltyp. Die zweite und die dritte Spalte enthalten die
Atomtypen und die Atomindices n, wobei die nachfolgenden Spalten die Komponenten ¢
der Geschwindigkeitsvektoren v, ;(#) [nm/ps] und Positionsvektoren z,,; [nm]darstellen.
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7.1 Zur Konstruktion der instantanen Normalmoden

reicht, um die wesentliche Wechselwirkung zwischen dem Peptid (oder dem erweiterten

System) und der Solvensumgebung zu erfassen.

Nach dem Vorliegen der Nichtgleichgewichtstrajektorie bendtigt man noch einige tech-
nische Zwischenschritte, welche die Auffindung der 'nahsten’ D,O-Molekiile betrifft und
die Trajektorie entsprechend prépariert werden muss, so dass schlussendlich die Hesse-
matrix vorliegt, dessen Submatrix H® mit den Freiheitsgraden des erweiterten Systems

assoziiert ist.

Eine Trajektorie ist in den’Frames’ unterteilt, wobei jedes 'Frame’ die kartesischen Koor-
dinaten und Geschwindigkeiten aller an der Simulation beteiligten Atome enthélt und mit
einem bestimmten Zeitpunkt assoziiert ist. In AbbIZTlist ein Ausschnitt des Inhaltes der
Trajektoriendatei zu sehen, wobei ein 'Frame’ immer mit der Auflistung der Koordinaten
und Geschwindigkeiten der 12 Atome des NMA-Molekiils beginnt und mit den Atomen

der jeweiligen Wassermolekiile fortfiahrt.

e Als ersten Schritt wird mittels der Subroutine ’trjorder’ die DoO-Molekiile in jedem
Frame nach deren Abstand zum NMA-Molekiil geordnet: Je weiter der Schwerpunkt
eines DyO-Molekiils zum Schwerpunkt des NMA-Molekiils entfernt liegt, desto wei-
ter unten werden die Koordinaten und Geschwindigkeiten seiner Atome in einem
"Frame’ aufgelistet. Anschliefend wird mit dem Befehl ’trjconv’ die Trajektorie re-
duziert, so dass anschliefend jedes 'Frame’ die 12 NMA-Atome und ’'nahsten’ 30
D5O-Molekiile beinhalten.

e An der geordneten und in der Dimension reduzierten Trajektorie wird die Auflistung
wieder verdndert. Das erste 'trjorder’ wird verwendet, um die D,O so anzuordnen,
dass die D;O mit kurzen Abstdnden zum Sauerstoffatom des NMA-Molekiils oben
stehen. Eine weitere Umsortierung wird vorgenommen, wobei die ersten beiden D50O-
Molekiile in der Liste von dem ’trjorder’ Befehl unberiihrt bleiben. Die verbleibenden
28 D50O-Molekiile werden nun nach steigender Distanz zum Stickstoffatom des NMA-
Molekiils aufgelistet.

e Die aus Schritt 2 erhaltene Trajektorie kann nun eingesetzt werden, um aus ihr
die Hessematrix zu berechnen. Aus der so erzeugten NxN Hessematrix (N=306)
wird dann die Nyeq XNpeq. Submatrix (N,eq,=63) diagonalisiert. Aufgrund der vor-

hergehenden Vorbereitungen in Schritt 1 und 2 werden somit die Eigenvektoren
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und Eigenwerte solche Normalmoden erzeugen, welche nur die Freiheitsgrade des
NMA-Molekiils und die der 3 nahsten D,O enthalten.

e Ein Nachteil bei der Anwendung von ’trjorder’ ist, dass die resultierende geord-
nete Trajektorie die Geschwindigkeiten ¢; der Atome nicht mehr enthélt. Fiir die
Berechnung der Normalmoden des erweiterten Systems benétigen wir nur die Ge-
schwindigkeiten der Atome des NMA-Molekiils und den 3 nahsten D,O-Molekiilen,
welche wir durch einen Abgleich der Koordinaten der reduzierten und geoordne-
ten Trajektorie mit denen der urspriinglichen Trajektorie erhalten. Genauso werden

auch die entsprechenden Krifte auf die 3 nahsten Dy;O-Molekiile ausgewahlt

7.2 Modifikation des Kraftfeldes

In Kapitel 2 wurden die spezifischen Kréfte und deren funktionellen Abhéngigkeiten von
den interatomaren Distanzen und den Kraftfeld-Parametern, wie die Gleichgewichts- und
Kraftkonstanten, vorgestellt. Die Kraftfeldkonstanten sind in der Regel in Listen abgespei-
chert. Das GROMOS96-Kraftfeld arbeitet mit zwei solcher Listen, ndmlich (ffG43alnb.itp)
die die Lennard-Jones Konstanten Cg,Cjo und eine weitere Liste (ffG43albon.itp), die die
Gleichgewichtskonstanten und Kraftkonstanen der harmonischen intramolekularen bin-

denden Wechselwirkungen beinhalten.

Fiir die Modifkation der bindenden Wechselwirkungen ist es nun entscheidend, wie GRO-
MACS die Parameter nun abruft und diese in die Berechnung der auf die jeweiligen Atome
wirkenden Krifte einbindet. In dem sogenannten *.top-file sind unter anderem zu jedem
in dem System vorhandenen Molekiil (Bio- und Solvensmolekiil) die Information tiber die
an den unterschiedlichen intramolekularen bindenden Wechselwirkungen beteiligten Ato-
me aufgelistet. Jedem der vorhandenen Indices-Tupel wird dabei im *.top-file ein Code
zugeordnet, welcher einem spezifischen Paar aus Gleichgewichts- und Kraftkonstante in
der ffG43albon.itp Liste entspricht.

Sicherlich brauchte man das *.top-file nicht zu beriicksichtigen, wenn man beispiels-
weise alle kovalenten C-N Bindungen im 3;p-Aib-Oktapeptid um einen gewissen Faktor
verstdrken mochte. Es kann aber vorkommen, dass man z.B die C-N Bindung nur in einem
bestimmten Residue j verdndern und alle anderen beibehalten mochte. Hierzu muss man

einfach die ffG43albon.itp Liste um einen Parametersatz erweitern und benennen und in
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7.2 Modifikation des Kraftfeldes

der *.top-file das entsprechende Atompaar («, ) dem neuen Parametersatz zuordnen.

Die Modifikation der Lennard-Jones-Wechselwirkungen innerhalb eines Molekiils oder zwi-
schen zwei Molekiilen geschieht dhnlich, wobei man aber nun drauf achten muss, dass die
Lennard-Jones Konstanten Cg,C15 in der ffG43alnb.itp-Datei mit den mdoglichen intera-
tomaren Wechselwirkungen zwischen unterschiedlichen Atomtypen A und B aufgelistet
sind. Anders als bei den bindenden Kraftfeldkonstanten konnen diese nicht mehr Atom-
paarspezifisch, iiber die *.top files angesprochen werden, so dass die Anderung der C%,C'2
Konstanten automatisch zwischen allen Atomen 7 und j geschieht, welche den Atomtypen
A und B entsprechen.

Die in Kapitel 4 vorgenommenen Anderungen betrafen die intermolekularen Wechselwir-
kungen zwischen den Solvensmolekiilen und dem NMA-Molekiil, wobei die Atomtypen
aller Atome der Molekiile der verwendeten Solvensmodelle und des NMA-Molekiils unter-
schiedlich waren. Die Modifikation der intermolekularen Lennard-Jones-Wechselwirkungen
erfolgte somit iiber die entsprechende Verdnderung der Cg,Cqio Konstanten in der Datei:
ffG43alnb.itp.

Neben den in in Kapitel 5 zu vorgestellten Ergebnissen (AbbIE) wurde der Energie-
transport auch mit solchen Kraftfeldern untersucht, in der man nur die Lennard-Jones-
Wechselwirkung innerhalb eines speziellen Bereichs des lichtschaltbaren 3;o-Aib-Oktapep-
tids verdndert hat. Konkret wurden die Lennard-Jones-Wechselwirkungen zwischen dem
Azo-Lichtschalter und der Peptidhelix beibehalten, wobei man nur die Lennard-Jones
Wechselwirkungen innerhalb des Peptids verdnderte. Jedoch die Anderung gemif einer
einfachen Anderung der Lennard-Jones Konstanten wiirde aber das Ziel verfehlen. Bei-
spielsweise die Modifikation der Lennard-Jones-Wechselwirkung zwischen zwei C-Atomen
im Peptid wiirde auch die Anderung zwischen den C-Atomen des Azobenzol-Molekiils
und des Peptids verursachen. Die einzige Moglichkeit dies zu umgehen, bedarf einer
Einfiihrung eines neuen Atomtyps C’. Hierfiir miissen die *.top-Datei, die ffG43alnb.itp
und vor allem die sogenannte atommass.dat und ffG43al.atp entsprechend aktualisiert
werden, worauf wir hier nicht eingehen wollen und auf das GROMACS-Handbuch B]
verweisen. Wir nehmen nun an, dass die C-Atome des des Azobenzol-Molekiils durch
C’ ersetzt wurden. Nachdem alle moglichen und relevanten Wechselwirkungen mit C’
in ffG43alnb.itp, ffG43albon.itp und der *.top-Datei definiert sind, hat dann eine Ande-
rung der Lennard-Jones-Wechselwirkung zwischen den C-Atomen des Peptids keinen Ein-

fluss auf die Lennard-Jones-Wechselwirkungen zwischen den C-Atomen des Azobenozol-
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Molekiils oder zwischen einem C-Atom des Azobenzol-Molekiils und einem C-Atom des

Peptids.

In GROMACS ist es moglich die funktionelle Abhéngigkeit von den interatomaren Distan-
zen r der intermolekularen Wechselwirkungen zwischen zwei unterschiedlichen Molekiilen
zu verdndern. Dazu muss in der *.mdp-Datei, welche die Simulationsparameter enthélt,
die Parameter so eingestellt werden, dass die Berechnung der Coulomb-Kraft mittels der
‘neuen’ Coulomb-Funktion geschieht (siche GROMACS-Handbuch B]) GROMACS ruft
die 'neue’ Funktion nicht auf, sonder berechnet die modifizierten Coulomb-Kréfte mittels
einer Liste, die man erstellen und iibergeben muss. Die Liste beinhaltet dabei die intera-
tomaren Distanzen r zweier Molekiile und die entsprechenden Werte fiir das modifizierte
Coulomb-Potential gemi r — fq1q2y“°"/r mit f = (4mey) L. Dabei wurde das Intervall
r € [0 : 2 nm]| beriicksichtigt, wobei die Auflosung Ar = 0.0005nm betrug.
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