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Zusammenfassung

Titel

Atomistische Modellierung von Peptiden und Elektrolyten an Phasengrenzen

Zusammenfassung

Grenzschichten sind in der theoretischen Chemie insbesondere im Hinblick
auf die Entwicklung neuartiger Liganden für transmembrane Rezeptoren in-
teressant. Das Ziel, reaktive Molekulardynamik-Simulationen auf dieses Ligand-
Rezeptor-System anzuwenden und zusätzlich zu den bestehenden Konzepten
Bestandteile der Elektrochemie zu berücksichtigen, kann nur ermöglicht wer-
den, indem jeder Teilaspekt zunächst isoliert anhand eines Modellsystems
untersucht wird. Die in dieser Arbeit untersuchten Modellsysteme sind ein
DNA-Fragment im elektrischen Feld, die Anlagerung eines Elektrolyten an ei-
ne Phasengrenze sowie die Vorhersage von Peptid/Proteininteraktionen. Die
Anlagerung eines Elektrolyten (hier Wasser) wurde ermöglicht durch die Im-
plementierung eines großkanonischen Ensembles in der reaktiven Kraftfeld-
methode ReaxFF. Weiterhin wurde für die Untersuchung thermodynamischer
Eigenschaften die 2PT-Methode programmiert und angewendet. Am Beispiel
von drei Proteinsystemen wurden Interaktionsvorhersagen getroffen.
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Einleitung und Zielstellung 2
2.1 Die Schnittmenge zwischen der Elektrochemie

und der Chemie von Biomolekülen
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung einer Phasengrenze; beispielhaft
die Grenze zwischen Lipidmembran und Wasser, analog der
elektrochemischen Doppelschicht. Schematisch sind cyanfar-
bene angelagerte Teilchen gezeigt. Aus dem Potential an der
Membranoberfläche µAd und dem Potential an im Elektrolyten
µF folgt die Potentialdifferenz ∆µ. Die Abstraktion oben rechts
zeigt die gesamte Membran mit einer Rezeptordomäne und
einem Liganden. Außerhalb der Zelle ist die partiell positive
Ladung, innerhalb die negative Ladung. Grau hinterlegt ist der
groß dargestellte Ausschnitt.

Die Elektrochemie befasst sich mit chemischen Reaktionen, welche mit dem
Austausch von elektrischer Ladung verbunden sind. Lebenswichtig sind La-
dungstransfers für alle biologischen Systeme, da sie sowohl die Speicherung
wie auch den Transport von Energie ermöglichen. Biologische Systeme mö-
gen sich in der Konstitution und den detaillierten Funktionsmechanismen
durch ihre Komplexität von unbelebten chemischen Systemen unterscheiden,
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2 Einleitung und Zielstellung

jedoch können diese, aus Sicht der Elektrochemie, auf einfache elementare
Prozesse zurückgeführt werden. Allgemein finden diese Prozesse in der elek-
trochemischen Doppelschicht statt. Als solche ist die Phasengrenze zwischen
Elektronenleiter und Ionenleiter definiert.[1] In der bis zu 10 nm dicken Pha-
sengrenze stehen sich zwei Ladungsschichten gegenüber.[2] Innerhalb dieser
Schicht sind die physikalischen Eigenschaften unterschiedlich zu den Phasen,
welche jeweils darüber und darunter liegen. Derartige Phasengrenzen gibt es in
heterogenen Katalysesystemen. Analog gibt es Phasengrenzen in biologischen
Zellen.[3, 4]

Eine biologische Membran (Phospholipiddoppelschicht) trennt das Innere
einer Zelle von der Umgebung. Durch unterschiedliche Ladungen (und Zu-
sammensetzungen) gibt es eine Potentialdifferenz, die ungleich Null ist. In
Abbildung 2.1 ist der Verlauf des Potentials am Beispiel einer Zellmembran
skizziert.

Im Bereich von Phasengrenzen kommt es unter andrem zu Prozessen wie
Aktivierung von Signaltransduktionskaskaden durch Lingandbindung an mem-
branintegralen Rezeptoren oder die katalytische Oxidation von Wasserstoff in
Brennstoffzellen.

2.2 Theoretische Methoden zur Untersuchung von
dynamischen Interaktionen

Das Verständnis von der Struktur und Interaktion unter realitätsnahen Be-
dingungen ist ein wichtiger Aspekt für die Verbesserung von Systemen und
stellt eine konsequente Weiterentwicklung der aktuell etablierten theoreti-
schen Modelle dar. Die zugrunde liegende Dynamik dieser Anwendungen
ist jedoch nur eingeschränkt experimentell untersuchbar. Methoden wie die
Reassoziationskinetik und NMR geben Einblicke in die Reaktionskinetik bei Bio-
molekülen. Der Großteil der experimentell verfügbaren Analysemethoden zielt
jedoch auf die statische Strukturanalyse ab. Hierbei spielen die Röntgenkristall-
Strukturanalyse[8, 9] und die Kryo-Elektronenmikroskopie[10] bei Proteinen,
sowie die Rastertunnelmikroskopie[9], die Rasterkraftmikroskopie[9] und die
Röntgenphotoelektronenspektroskopie[9] eine entscheidende Rolle. Bei die-
sen Methoden sind dynamische Faktoren, wie beispielsweise der Einfluss der
Temperatur auf den zeitlichen Verlauf von Interaktionen an Phasengrenzen, nur
eingeschränkt untersuchbar. Methoden der Computerchemie bieten nun die
Möglichkeit ebendiese Dynamik, die temporale Veränderung von Strukturen
und Interaktionen zu betrachten und so den Einfluss verschiedener Parameter,
wie zum Beispiel der Temperatur, zu beschreiben. Potentiale, die signifikant die
Geometrie als auch die elektronische Struktur beeinflussen, können berück-
sichtigt werden.[5, 6, 7]

Die Interaktion von Molekülen beinhaltet in der Regel auch Änderungen
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2.2 Theoretische Methoden zur Untersuchung von dynamischen Interaktionen
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Abbildung 2.2: Schematische Darstellung verschiedener Methodengruppen
der Computerchemie in Hinblick auf Zeitskala (Femtosekunde
bis Sekunden), sowie der Größenordnung der Systemgröße
(Nanometer bis Meter). (nach [5, 6, 7])

in der Geometrie und der elektronischen Struktur der interagierenden Mole-
küle.[5, 6, 7] Daher erfordert die Modellierung Methoden auf atomarer Skala,
welche mithilfe der Quantenmechanik diese geometrischen und elektroni-
schen Effekte genau beschreiben. Die Dichtefunktionaltheorie (DFT) ist zu
einem leistungsfähigen und etablierten Werkzeug der theoretischen Chemie
geworden, das seine Anwendbarkeit bewiesen hat.[5, 7] Hierbei gilt es jedoch
hervorzuheben, dass die DFT aufgrund des hohen Rechenaufwands nur zur
Verarbeitung kleiner Systemgrößen (weniger als einige 100 Atome) und kurze
Zeitskalen (Femtosekunden) geeignet ist.[7] Durch die Parametrisierung von
experimentell oder theoretisch erhaltenen Systemeigenschaften versuchen
Kraftfelder die Lücke zu größeren Zeit- und Längenskalen zu überbrücken.[6,
11] Dies wird durch einen analytisch formulierten Hamilton-Operator erreicht.
Die Anwendbarkeit eines bestimmten Kraftfeldes auf unterschiedliche Fra-
gestellungen wird von der Form des Energieausdrucks determiniert, aber im
Besonderen von der Qualität der Parametrisierung. Die theoretische Chemie er-
möglicht es, basierend auf mathematischen Methoden in Kombination mit den
fundamentalen Gesetzen der Physik, Prozesse von chemischer, physikalischer
oder biologischer Relevanz zu studieren, experimentell erhaltene Ergebnisse
zu erklären oder vorherzusagen.[5] Aus der Vielzahl vorhandener Methoden
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2 Einleitung und Zielstellung

kann je nach Systemgröße, zu simulierender Zeitspanne und Einsatzart die
passende Herangehensweise gewählt werden (Abbildung 2.2).

2.3 Phasengrenzen an biologischen Strukturen und
katalytischen Systemen

= positive Überschussladung
= negative Überschussladung
= Ladungsdichte
= elektrische Feldstärke
= elektrisches Potential
= Potentialdifferenz
= Membranpotential

Abbildung 2.3: Schematischer Verlauf physikalischer Größen quer durch ei-
ne Membran und einen angrenzende Elektrolyte. Die Flächen
entsprechen den positiven bzw. negativen Überschussladun-
gen. Die einhüllenden Kurven stellen die Ladungsdichte dar.
Diese ist zwischen den Kurven null; dort ist der hydrophobe Teil
der Membran (Ladungen mit Hydrathülle nicht vorhanden).
Nach außen hin fällt die Ladungsdichte exponentiell ab. Das
gilt auch für die elektrische Feldstärke (das Wegintegral der
Ladungsdichte). Aus dem elektrischen Potential (Wegintegral
der Feldstärke) kann die Potentialdifferenz bestimmt werden.
Diese wird als Membranpotential bezeichnet.

Der Übergang zwischen zwei Phasen beinhaltet eine Schicht, in der Mole-
küle, induziert durch die jeweils andere Phase, sich in ihrer Anordnung anpas-
sen. An Festkörper/flüssig oder Festkörper/gasförmig-Grenzflächen kommt es
je nach Anziehung zu einer Adsorbatschicht.[9, 2] Betrachtet man eine Zell-
membran1, so findet man die Übergänge Elektrolyt/Membran und wiederum
Elektrolyt/Membran. Die Membran trennt stark vereinfacht zwei Elektrolyte. In
Abbildung 2.3 ist der Verlauf elektrischer Größen gezeigt.[2] Durch thermische
Bewegung der Moleküle im Elektrolyten kommt es zur Bildung einer über

1In biologischen Membranen sorgen Ionenpumpen (z.B. Protonen-pumpende Atmungsket-
tenkomplexe, Natrium/Kalium-ATPase) für die Entstehung und Aufrechterhaltung in die Zelle
gerichteter elektrochemischer Protonen- und Natriumgradienten.
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2.3 Phasengrenzen an biologischen Strukturen und katalytischen Systemen

mehrere Moleküllagen ausgedehnten diffusen Schicht, die von der Spannung,
der Molekülart sowie der Ionenkonzentration abhängig ist. Die Ladungsvertei-
lung der Ionen im Elektrolyten ist dann eine Funktion der Entfernung von der
Oberfläche.

Insbesondere Interaktionen und Prozesse, die in diesen Schichten stattfinden,
sollen anhand einiger Fragestellungen diskutiert werden: Wie kann die Phasen-
grenze charakterisiert werden? Gibt es einen Einfluss von einem elektrischen
Feld sowohl auf Biomoleküle als auch auf die Anlagerung an einen Katalysator?
Wie und wo verläuft der Ankopplungsprozess von Rezeptor und Ligand?

Für die Beantwortung dieser Fragen bieten sich die Methoden der theore-
tischen Chemie an. Mit den zur Verfügung stehenden Werkzeugen können
dezidiert einzelne Einflussfaktoren untersucht werden. Hauptsächlich wurde
in dieser Arbeit die reaktive Kraftfeldmethode ReaxFF (beschrieben in Kapitel
3.2) verwendet. Die Problemstellung wurde in integrale Bestandteile unterteilt,
die letztlich Einblicke in Teilbereiche geben. Zunächst wird der Einfluss eines
elektrischen Feldes auf ein Biomolekül untersucht (beschrieben in Kapitel 4).
Dies geschieht am Beispiel eines kurzen DNA-Fragmentes. Im darauffolgen-
den Kapitel (Kapitel 5) liegt der Fokus auf der Grenzfläche zwischen Elektrolyt
und Elektrode. Dies geschieht am Beispiel der Wasser/Platin Grenzschicht. In
Kaptiel 6 wird die Wasserstoffoxidation im Gleichgewichtszustand untersucht.
Kapitel 7 behandelt die Visualisierung von Interaktionsorten von Nanopartikeln.
In diesen drei Kapiteln (Kapitel 5, 6 und 7 ) werden drei Methoden vorgestellt,
die während der Erstellung dieser Arbeit implementiert wurden: 1. Die Two
Phase Thermodynamics (2PT) Methode zur Bestimmung thermodynamischer
Größen aus reaktiven Molekulardynamik-Simulationen, 2. ein großkanonischer
Ansatz für reaktive Molekulardynamik-Simulationen und 3. die Vorhersage von
relevanten Interaktionsstellen. Das letzte Kapitel (Kapitel 8) behandelt Proteine
bzw. die Interaktion von Proteinen mit Liganden bzw. Peptiden.

9





Theorie 3
Basierend auf mathematischen Methoden in Kombination mit den fundamen-
talen Gesetzen der Physik werden in der theoretischen Chemie, Prozesse von
chemischer, physikalischer oder biologischer Relevanz studiert. Es gibt eine
Vielzahl von Methoden[5], die sich durch die mögliche Systemgröße und zu
simulierender Zeitspanne unterscheiden. Im Folgenden soll die Methoden-
gruppe der Dichtefunktionaltheorie vorgestellt werden. Weiterhin soll die in
dieser Arbeit hauptsächlich verwendete reaktive Kraftfeldmethode ReaxFF
beschrieben werden.

3.1 Dichtefunktionaltheorie

Soll die Geometrie und die elektronische Struktur eines Systems untersuchen
werden, bräuchte es die Lösung der Mehrkörper-Schrödingergleichgung (SGL).
Für alle Systeme, außer wasserstoffähnliche Atome/Moleküle, kann die SGL
aufgrund der Komplexität nicht analytisch gelöst werden.

In Abbildung 2.2 nahe des Koordinatenursprungs finden sich diese quan-
tenmechanischen Methoden. Diese Methoden liefern Ergebnisse, die sowohl
hohe Genauigkeit als auch detaillierte Kenntnisse der elektronischen Struktur
eines Systems liefern. Diese Methoden sind mit einem vergleichsweise hohen
Rechenaufwand verbunden. Daher können kleine Systeme („100 Atome) und
kurze Simulationszeiten von wenigen ps simuliert werden.
Neben den wellenfunktionsbasierten (oder Hartree-Fock)1,2 Näherungen ist
die DFT zu einer der dominierenden Ansätze in der elektronischen Strukturbe-
rechnung geworden. Die DFT bietet eine gute Balance zwischen Effizienz und
Genauigkeit für die Simulation von biologischen Systemen.

Die DFT löst das Vielkörperproblem, resultierend aus der Korrelation verschie-
dener Elektronen, als eine Funktion der Elektronendichte. Die Grundlage der
DFT bilden die von Hohenberg und Kohn formulierten Theoreme3,4, die besa-
gen, dass die Gesamtenergie eines Systems in seinem Grundzustand nur von
der Elektronendichte (E “ Erρs) abhängt.

Die Hohenberg-Kohn-Theoreme

Hohenberg und Kohn zeigten 1964, dass die Grundzustandsenergie und alle
weiteren elektronischen Grundzustandseigenschaften eindeutig mit der Elek-
tronendichte (E “ Erρs) verknüpft sind.[12, 13] Die Grundzustandsenergie E0

1Hartree, D.R. Proc. Cambridge Philos. Soc. (1928), 24, 89.
2Fock, V.A. Z. Phys. (1930), 15, 126.
3Hohenberg, P., Kohn, W. Phys. Rev. (1964), 136, B864.
4Kohn, W., Sham, L.J. Phys. Rev. (1965), 140, A1133.
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3 Theorie

kann nach dem Variationsprinzip über die Minimierung des Energiefunktionals
bestimmt werden. Folglich weist die mit einer Testdichte ρ verknüpfte Energie
Erρs als untere Schranke die exakte Energie des elektronischen Grundzustandes
Eexakt

0 auf.
Erρs ě Eexakt

0 (3.1)

Das Energiefunktional und die Grundzustandsenergie sind gleich, falls die
Testdichte ρ der exakten Elektronendichte entspricht.

Die Kohn-Sham-Gleichungen

Die ein Jahr später 1965 veröffentlichte Arbeit von Kohn und Sham [14] zeigte
ein Verfahren zur Bestimmung der Elektronendichte ρ über einen Satz von
Ein-Elektronen Wellenfunktionen.
Für ein System mit n Elektronen ist die Grundzustandsenergie EKS durch

EKSrρs “ TKS ` Vnerρs ` Veerρs ` Excrρs (3.2)

TKS “ ´
h̄2

2me

n
ÿ

i“1

ż

ψ˚i pr1q∇2
1ψipr1qdr1 (3.3)

Vnerρs “ ´j0

N
ÿ

I“1

ZI
rI1

ρpr1qdr1 (3.4)

Veerρs “
1

2
j0

ż

ρpr1qρpr2q

r12
dr1dr2 (3.5)

Excrρs “
`

T rρs ´ TKS
˘

`
`

EKSrρs ` Veerρs
˘

(3.6)

gegeben. Hierbei ist TKS die kinetischen Energie der Elektronen, Vnerρs die
Elektron-Kern Wechselwirkung (Vnerρs), Veerρs der Coulomb-Term und Excrρs das
Austausch-Korrelations-Funktional. Letzteres Excrρs fasst alle nicht-klassischen
Elektron-Elektron Wechselwirkungen des Systems zusammen. Da die exakte
Form des Austausch-Korrelations-Funktionals unbekannt ist, muss diese über
genäherte Ausdrücke beschrieben werden.[15] Die Ein-Elektronen Ortsorbitale
ψi (i “ 1, 2, ..., n) (Gleichung (3.3)) werden auch als Kohn-Sham (KS)-Orbitale
bezeichnet. Die Summation der Wahrscheinlichkeitsdichten der besetzten
KS-Orbitale ergibt die exakte Elektronendichte des Grundzustandes.

ρprq “
n
ÿ

i“1

|ψiprq|
2 (3.7)

Durch die numerische Lösung (Variationsprinzip) der Kohn-Sham Gleichungen
können die in Gleichung (3.7) benötigten Ortsorbitale bestimmt werden.

fKS
i ψipr1q “ εiψipr1q (3.8)
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3.1 Dichtefunktionaltheorie

Die Energie der KS-Orbitale ist durch εi und der KS-Operator durch fKS
i reprä-

sentiert.

fKS
i “ ´

h̄2

2me
∇2

1 ´ j0

N
ÿ

I“1

ZI
rI1

` j0

ż

ρpr2q

r12
dr2 ` Vxcpr1q (3.9)

Das Austausch-Korrelations-Potential Vxc ist die Ableitung von Excrρs nach der
Elektronendichte ρ.

Vxcrρs “
δExcrρs

δρ
(3.10)

Für die Bestimmung von Vxcrρs muss entsprechend ein Ausdruck für Excrρs
vorhanden sein.

Das Austausch-Korrelations-Funktional

Das Austausch-Korrelations-Funktional Excrρs kann vielfältig genähert werden.
Diese Näherungen lassen sich hierarchisch kategorisieren. Ein bekanntes Bei-
spiel ist die von Perdew vorgeschlagene DFT-Jakobsleiter[16], die eine Reihe
von Näherungsstufen für die Austausch-Korrelations-Funktionale definiert. Eine
Anmerkung hierzu: Es gibt zahlreiche Einzelbeispiele, bei denen ein Funktional
auf einer niedrigeren Stufe besser geeignet ist als eine höherrangige Metho-
de.[17]

Auf der untersten Stufe der Leiter befinden sich die Methoden, die auf der
lokalen Dichtenäherung (LDA) (engl. local density approximation) basieren. Exc

wird am Ort r über das Austausch-Korrelations-Funktional eines homogenen
Elektronengases mit der Dichte ρprq genähert. Die lokale Elektronendichte ρprq
ist die einzige Abhängigkeit dieses Funktionals.
Auf der zweiten Stufe befindet sich die verallgemeinerte Gradientennäherung
(GGA). Zusätzlich zur lokalen Elektronendichte ρprq fließt der Dichtegradient
∇ρprq in das Austausch-Korrelations-Funktional mit ein. Die Berücksichtigung
der zweiten Ableitung der Dichte ∆ρprq oder der lokalen kinetischen Energie
der Elektronen führt zum Niveau der meta-GGA. Eine weitere Verbesserung
stellt die Näherung von Exc mit dem Hybridfunktional Ansatz dar. Hier wird
eine Linearkombination von dem Hartree-Fock (HF)-Austauschterm und ei-
nem oder mehreren approximierten Austausch-Korrelations-Funktionalen für
EHF

x verwendet. Über die KS-Orbitale kann der HF-Austauschterm bestimmt
werden.
Die Random-Phase-Approximation stellt die höchste Stufe dar. Virtuelle (unbe-
setzte) Ein-Elektron Ortsorbitale werden zu den besetzten KS-Orbitalen hinzu-
gefügt [6].

13



3 Theorie

Das B3LYP Funktional

Hybridfunktionale sind eine weitere Klasse von Annäherungen für die Austausch-
Korrelations-Energie. Ein Teil des exakten Austauschs aus der Hartree-Fock-
Theorie wird mit dem Rest der Austausch-Korrelations-Energie aus anderen
Quellen (ab initio oder empirisch) erhalten. Das exakte Austausch-Energiefunk-
tional wird in Form der Kohn-Sham-Orbitale und nicht als Dichte ausgedrückt
und daher als implizites Dichtefunktional bezeichnet. Eine der am häufigsten
verwendeten Versionen ist B3LYP, was für "Becke, 3-Parameter, Lee-Yang-Parr"
steht. Dieses Funktional ist gegeben durch

EB3LYP
xc “ ELDA

x ` a0pE
HF
X ´ ELDA

x q ` axpE
GGA
X ´ ELDA

x q ` ELDA
c ` acpE

GGA
c ´ ELDA

c q

(3.11)

mit a0 “ 0.2, ax “ 0.72 und ac “ 0.81. EGGA
x und EGGA

c sind verallgemeinerte
Gradientennäherungen (GGA) [18, 19]. ELDA

c ist eine lokale Dichtenäherung
(LDA) für das Korrelations-Funktional.[20]

3.2 Reaktive Molekulardynamik

In Abbildung 2.2 rechts oben neben den ab-initio-Methoden finden sich Kraft-
feldmethoden. Mit diesen Methoden können Größenordnungen von Mikro-
metern (bis 1 Mio. Atome) und Zeitskalen im Nanosekundenbereich simuliert
werden. Anstelle der SGL wird die klassische Mechanik (2. Newton’sches Gesetz)
für die Beschreibung der Atombewegung verwendet.

3.2.1 Grundlagen molekulardynamischer Simulationen

Ziel der Molekulardynamik ist die Bestimmung einer Phasenraumtrajektorie
aller Atome eines Systems. Ein System besteht zunächst aus N klassischen
Atomen mit der Masse mi und dem Ortsvektor ~ri. Die jeweiligen Geschwindig-
keiten und Beschleunigungen können unter Anwendung der Newton’schen
Axiome aus der ersten bzw. aus der zweiten Ableitung des Ortes nach der Zeit
bestimmt werden. Die Dynamik des Systems gibt das zweite Newton’sche
Axiom wieder.

mi
B2~ri
Bt2

“ ´
BV p~riq

B~ri
. (3.12)

Die Beschreibung des Potentials wird im Abschnitt 3.2.2 behandelt. Da die
negative Ableitung des Potentials nach dem Ort

´
BV p~riq

B~ri
“ Fi (3.13)
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3.2 Reaktive Molekulardynamik

äquivalent zur Kraft Fi ist, kann diese stattdessen verwendet werden. Die rechte
Seite der Gleichung 3.12 gibt also die Kraft Fi an, die auf das i-te Atom wirkt. Auf
der linken Seite von 3.12 steht mit der zweiten Ableitung des Ortes nach der
Zeit B

2~ri
Bt2

die Beschleunigung ai der Atome. Jeder Zustand eines Systems wird
durch einen Punkt Γ im Phasenraum beschrieben. Der Phasenraum entwickelt
sich nach:

Γptq “ r~r1, ..., ~rN , ~p1, ..., ~pN s. (3.14)

Ortsvektor ~ri und Impulsvektor ~pi der einzelnen Atome i beschreiben also eine
Koordinate im Phasenraum. Die Trajektorie beschreibt einen Weg durch den
Phasenraum. Ein System bestehend aus N Atomen hat somit einen 6N dimen-
sionalen Phasenraum. Durch Integration aller Newton’schen Bewegungsglei-
chungen aller Atome wird die Trajektorie des Systems bestimmt. Für Systeme
mit einer AtomanzahlN ą 2 gibt es keine exakte Lösung, weshalb die Gleichung
numerisch (bzw. iterativ) gelöst wird. Für die numerische Lösung wird die Zeit
durch Aufteilung in Zeitintervalle diskretisiert. In Molekulardynamik (MD) Simu-
lationen wird die Phasenraumtrajektorie durch numerisches Lösen des zweiten
Newton’schen Axioms zum diskreten Zeitintervall ∆t erzeugt. Pro Zeitintervall
werden 6N Differentialgleichungen zweiter Ordnung gelöst. Die Länge des
Zeitintervalls muss so gewählt sein, dass die schnellste Wechselwirkung erfasst
werden kann. In der Regel ist die schnellste Wechselwirkung die Vibration zwi-
schen zwei Atomen. Die Frequenz ν einer Vibration kann aus Gleichung 3.15
mit der reduzierten Masse µ und der Federkonstanten k bestimmt werden.

ν “
1

2π

d

k

µ
(3.15)

Damit ∆t kleiner als 1
ν ist, muss für leichte und stark gebundene Atome ein ent-

sprechend kleineres ∆t gewählt werden. Die Größenordnung des Zeitintervalls
∆t limitiert die Simulationsdauer im Allgemeinen auf einen Nanosekundenbe-
reich.

Verlet Algorithmus

Zur Lösung der Differentialgleichung 3.12 und somit für die Erzeugung der
Punkte der Phasenraumtrajektorie kann der Verlet Algorithmus verwendet
werden. Dieser basiert auf einer Taylorentwicklung ausgehend von einer An-
fangsposition ~rpt0q und nutzt die Position ~ript0´∆tq, um den Ort zum Zeitpunkt
t0 `∆t zu bestimmen. Der Ort ~ri zum Zeitpunkt t0 `∆t wird mit Gleichung

~ript0 `∆tq “ ~ript0q ` ~vipt0q∆t`
1

2
~aipt0qp∆tq

2, (3.16)

und aus dem Ort zum Zeitpunkt ~ript0 ´∆tqmit Gleichung

~ript0 ´∆tq “ ~ript0q ´ ~vipt0q∆t`
1

2
~aipt0qp∆tq

2, (3.17)
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3 Theorie

berechnet. Um die Geschwindigkeit ~vipt0q zu eliminieren, wird die Summe der
Gleichungen 3.16 und 3.17 nach ~ript0 `∆tq aufgelöst:

~ript0 `∆tq “ ´~ript0 ´∆tq ` 2~ript0q ` ~aipt0qp∆tq
2. (3.18)

Die Beschleunigung ~aipt0q erhält man durch entsprechendes Auflösen der Glei-
chung 3.12:

~aipt0q “ ´
1

mi

BV p~riq

B~ri
. (3.19)

Die Geschwindigkeit muss nachträglich für jeden Schritt über Gleichung 3.20
bestimmt werden:

~vipt0q “
~ript0 `∆tq ´ ~ript0 ´∆tq

2∆t
. (3.20)

Velocity-Verlet Algorithmus

Eine Weiterentwicklung des Verlet Algorithmus ist der Velocity-Verlet Algorith-
mus. Dieser führt im Idealfall zu gleichen Trajektorien. Hier wird die Geschwin-
digkeit ~vi in jedem Zeitschritt bestimmt und dabei über die Beschleunigungen
gemittelt.

~vipt0 `∆tq “ ~vipt0q `
∆t

2
p~aipt0q ` ~aipt0 `∆tqq (3.21)

Die einzelnen Beschleunigungen werden analog Gleichung 3.19 bestimmt.
Im Gegensatz zu dem Verlet Algorithmus wird beim Velocity-Verlet Algorith-
mus die Geschwindigkeit zwischengespeichert und muss nicht nachträglich
gesondert berechnet werden.

3.2.2 Der Systemenergieausdruck und das Kraftfeld

Für die zeitliche Integration nach Gleichung 3.12 und zur Initiierung der Simu-
lation muss das Wechselwirkungspotential V jedes Atoms im System bekannt
sein. Dieses Wechselwirkungspotential V entspricht der Systemenergie Esys

welches im Folgenden betrachtet wird. Die Energielandschaft in Einheit mit
den Strukturinformationen sind die fundamentalen systembeschreibenden
Informationen. Diese Potentiallandschaft kann analytisch durch ein Kraftfeld
dargestellt werden. Ein Kraftfeld ist eine Zusammensetzung sich ergänzender
Gleichungen, die koordinatenabhängig das Potential beschreibt. Die Gesamt-
energie Eges des Systems ergibt sich aus der Summe der kinetischen Energie
Ekin und der potentiellen Energie Esys. Durch die Parametrisierung wird der
charakteristische Geschwindigkeitsvorteil der kraftfeldbasierten MD erreicht.
Dies führt jedoch dazu, dass die Qualität und Genauigkeit eines bestimmten
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3.2 Reaktive Molekulardynamik

Kraftfeldes stark von seinen Parametern abhängt. Die Anpassung der Kraft-
feldparameter an einen spezifischen Satz von Systemen bedeutet auch, dass
eine allgemeine Übertragbarkeit des Kraftfeldes auf einen anderen Satz von
Systemen nicht möglich ist.

Bei der Verwendung von klassischen Kraftfeldern[21, 22] werden vor einer
Rechnung die vorhandenen Bindungen in eine Bindungstabelle eingetragen.
Diese Tabelle ist in der klassischen Molekulardynamik (Verwendung eines klassi-
schen Kraftfeldes) unveränderlich, weshalb ein Bindungsbruch während der Dy-
namik nicht möglich ist. Eine eigene Klasse stellen reaktive Kraftfelder dar. Auch
bei reaktiven Kraftfeldern gibt es eine Bindungstabelle, die jedoch während der
Simulation veränderlich ist. Dies geschieht, indem die elektronische Konfigu-
ration jedes Atomtyps berücksichtigt und die lokale Umgebung eines Atoms
während einer Simulation kontinuierlich abgebildet wird. Die Bindungstabelle
(bzw. hier die Bindungsordnung) aktualisiert sich somit kontinuierlich. Folglich
können bestimmte Interaktionsterme verschwinden (Bindungsbruch) oder
erscheinen (Bindungsbildung). Darüber hinaus sind diese Kraftfelder durch die
Einbeziehung weiterer Energieausdrücke in der Lage, zwischen Struktur- und
Energieveränderungen unterschiedlich hybridisierter organischer Verbindun-
gen zu unterscheiden. Der Systemenergieausdruck setzt sich in ReaxFF aus
den in Gleichung (3.22) gezeigten Energietermen zusammen.[23]

Esys “ Ebond ` Eover ` Eunder ` EC2 ` Eφ ` Etors ` EVdW ` ECoulomb ` EHbond

(3.22)

Alle Terme werden im Folgenden vorgestellt. In dieser Arbeit wurde das von
van Duin und Goddard entwickelte reaktive Kraftfeld framework ReaxFF[24]
verwendet. ReaxFF ermöglicht eine effiziente und gleichzeitig genaue Model-
lierung von großen Strukturen bei denen es dynamisch zu Bindungsbruch und
-bildung kommen kann.

Bindungsenergie und Bindungsordnung

Die Energieterme in Gleichung (3.22) sind von der Bindungsordnung abhän-
gig. Die Bindungsordnung BO

1

ij berechnet sich nach Gleichung 3.23, die aus
den exponentiellen Termen für die σ-, erste und zweite π-Bindung besteht.
Diese Terme haben eine Abhängigkeit vom Atomabstand rij und dem jeweili-
gen Gleichgewichtsabstand r0.[23] Weiterhin haben sie die Eigenschaft, bei
Bindungsstreckung respektive größerem Abstand rij gegen Null zu gehen
und gewährleisten damit eine stetige Differenzierbarkeit der Energiefunktion.
Andererseits nähern sich die Terme für kleine Abstände rij gegen Eins. Die

17



3 Theorie

maximale Bindungsordnung ist folglich Drei.

BO1ij “ BOσ
1

ij `BO
π1

ij `BO
ππ1

ij

“ exp

„

pbo,1

ˆ

rσij
rσ0

˙pbo,2

looooooooooooomooooooooooooon

σ´Bindung

` exp

„

pbo,3

ˆ

rπij
rπ0

˙pbo,4

looooooooooooomooooooooooooon

π´Bindung

` exp

„

pbo,5

ˆ

rππij
rππ0

˙pbo,6

looooooooooooomooooooooooooon

π2´Bindung

(3.23)

Die BO1ij wird zur Bestimmung der Bindungsenergie verwendet, welche eine
kontinuierliche Funktion der Form

Ebond “ ´De ¨BO
1
ij ¨ exprpbe,1p1´BO

pbe,2
ij qs (3.24)

hat.[24, 25] pbe,1 sowie pbe,2 sind empirische Parameter, De die Dissoziations-
energie.

Korrektur der Bindungsordnung

Nicht alle Atome haben die gleiche Valenz. Die Bindungsordnung wird daher
um die Korrekturfunktion fk erweitert und die Abweichung ∆

1

i aus der Anzahl
an bindenden Elektronen V ali wie folgt berechnet:

∆
1

i “
ÿ

j

BO
1

ij ´ V ali (3.25)

Dies ermöglicht es Atomen wie Stickstoff und Sauerstoff, die nach dem Auffül-
len ihrer Valenz freie Elektronenpaare tragen, diese Elektronenpaare aufzubre-
chen und sie in Bindungen zu berücksichtigen. Durch Summation über alle
Bindungspartner erhält man die korrigierte Bindungsordnung BOij :

BOij “ BOσij `BO
π
ij `BO

ππ
ij

“ BOσ
1

ij ¨ f1p∆
1

i,∆
1

jq ¨ f4p∆
1

i, BO
1

ijq ¨ f5p∆
1

j , BO
1

ijq

`BOπ
1

ij ¨ f1p∆
1

i,∆
1

jq
2 ¨ f4p∆

1

i, BO
1

ijq ¨ f5p∆
1

j , BO
1

ijq

`BOππ
1

ij ¨ f1p∆
1

i,∆
1

jq
2 ¨ f4p∆

1

i, BO
1

ijq ¨ f5p∆
1

j , BO
1

ijq. (3.26)

Durch die Abhängigkeit von der Valenz des jeweiligen Atoms werden auch freie
Elektronenpaare berücksichtigt.

Der Bindungsenergieterm ändert sich zu:

Ebond,ij “ ´D
σ
e ¨BO

σ
ij ¨ exprpbe,1p1´BO

pbe,2
ij qs ´Dπ

e ¨BO
π
ij ´D

ππ
e ¨BOππij (3.27)

mit den Dissoziationenergieparametern De.Die Koordination eines Atoms ist
verknüpft mit der Reichweite seiner kovalenten Wechselwirkungen. Liegt die
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3.2 Reaktive Molekulardynamik

maximal mögliche Koordination vor, so fällt diese Reichweite schnell ab. Liegt
eine Unterkoordination vor, sind die Valenzelektronen stärker delokalisiert und
die Reichweite der Wechselwirkungen steigt.[11] Die zwei Terme Eover und
Eunder stellen eine Gegenwirkung für potentiell vorhandene Über- bzw. Unter-
koordination dar.

Der Anspruch, lediglich mit einem Parametersatz pro Atomsorte auszukom-
men und damit dann alle Eventualitäten, z.B. Bindungen und Hybridisierungen,
beschreiben zu können, erfordert auch spzielle Energieterme. ReaxFF sagt vor-
aus, dass zwei Kohlenstoffe in einem C2-Molekül eine starke (Dreifach-)Bindung
bilden. Tatsächlich destabilisieren terminale Radikalelektronen diese Bindung,
und daher sollte die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung nicht stärker als eine Dop-
pelbindung sein. Für eine korrekte Beschreibung wird daher der Energiebeitrag
EC2 zur Destabilisierung eingeführt.

EC2 “

#

kc2 ¨ pBOij ´∆i ´ 0, 04 ¨∆4
i ´ 3q2 falls BOij ´∆i ´ 0, 04 ¨∆4

i ą 3

0, falls BOij ´∆i ´ 0, 04 ¨∆4
i ď 3

(3.28)

kc2 ist hierbei ein empirischer Kraftfeldparameter.

Bindungswinkel und Torsion

Analog zum Bindungsenergieterm wird eine Abhängigkeit der Bindungsord-
nung für den Winkelanteil eingeführt. In der Umsetzung erfolgt eine Erweite-
rung der Gleichung um den Einfluss der Bindungsordnung auf den Gleichge-
wichtswinkel θ0. Der Wechselwirkungsterme von Atom-Tripletts werden für ein
harmonisches Potential nach Gleichung 3.29 bestimmt. Dieser Term ist von
dem Winkel θijk und der Kraftkonstante kθ abhängig.

Eangle “
ÿ

Tripletts

1

2
kθ pθijk ´ θ0q

2 (3.29)

Der Torsionswinkelbeitrag φijkl wird ebenso um den Korrekturterm fk erwei-
tert.

Eφ “
“

1´ exp
`

λφ ¨BO
3
1

˘‰

¨
“

1´ exp
`

λφ ¨BO
3
2

˘‰

¨

”

ka ´ kb ¨ exp
´

´kb ¨ pφ´ φ0q
2
¯ı

(3.30)

BO1 und BO2 sind jeweilige Bindungsordnungen für die beiden Bindungen
zwischen den drei Atomen, die den Winkel φ einschließen. Die Kraftkonstanten
ka und kb legen die Tiefe und die Breite des Winkelpotentials fest. Durch die
Berücksichtigung der Bindungsordnung ist ReaxFF in der Lage dynamisch
während einer Simulation auf die Auswirkungen von Hybridorbitalen auf die
Geometrie eines Moleküls einzugehen. Der EnergieausdruckEtors für die Torsion
wird analog formuliert.[24]
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Polarität

ReaxFF verwendet polarisierbare Kraftfelder. Dafür wird die Elektronegativität
χ des jeweiligen Elements n und der dazugehörige Härteparameter η in dem
Kraftfeldparametersatz berücksichtigt. Die Polarität wird über

BE

Bqn
“ χn ` 2 ¨ qn ¨ ηn ` C ¨

n
ÿ

j“1

qj

3

b

r3
n,j ` γ

´3
n,j

,
n
ÿ

i“1

qi “ 0 (3.31)

bestimmt. γn,j ist der Abschirmungsparameter zwischen den Atomen n und
j. ReaxFF verwendet eine modifizierte Form der von Mortier und Rappe ent-
wickelten Electronegativity Equalization Method (EEM) [26, 27] und charge
equilibration approach (QEq).[28] Die Polarität wird nach jeder Iteration in
einer Molekulardynamik-Simulation neu bestimmt.[23]

Coulomb- und Van-der-Waals-Kräfte

Coulomb- und Van-der-Waals-Kräfte werden in ReaxFF zwischen allen Atom-
paaren berücksichtigt. Ein Abschirmungsterm γ in den Energieausdrücken
ECoulomb und EVdW minimiert zu stark repulsive oder attraktive Wechselwir-
kungen zwischen zwei nicht-gebundenen Teilchen. Die Energie der Coulomb-
Kräfte berechnet sich nach:

ECoulomb “ C ¨

»

–

qi ¨ qi

3

b

r3
ij ` γ

´3
n,j

fi

fl (3.32)

qi und qj sind die jeweiligen Ladungen und rij der Atomabstand zwischen den
beiden Atomen i und j.
Der Energiebeitrag der Van-der-Waals-Kräfte wird über ein Morse-Potential[29]
dargestellt:

EVdW “ Dij ¨

"

exp

„

αij ¨

ˆ

1´
fVdWprijq

rVdW

˙

´ 2 ¨ exp

„

1

2
¨ αij ¨

ˆ

1´
fVdWprijq

rVdW

˙*

(3.33)

Dieser Ausdruck hängt von der Abschirmungsfunktion fVdW, dem VdW-Radius
rVdW, der Kraftkonstante αij und der Dissoziationsenergie Dij ab.

Wasserstoffbrückenbindungen

Wasserstoffbrückenbindungen werden analog der Van-der-Waals-Anteile be-
rücksichtigt. Die Reichweite der Wechselwirkung ist geringer als beim Van-der-
Waals-Anteil.

EHbond “ phb,1 ¨ r1´ exppphb,2 ¨BOXHqs ¨ exp

„

phb,3 ¨

ˆ

rhb0

rHZ
`
rHZ

rhb0

´ 2

˙

¨ sin4

ˆ

ΘXHZ

2

˙

(3.34)
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3.2 Reaktive Molekulardynamik

phb,1, phb,2 und phb,3 sind empirische Parameter; rHZ und BOXH beziehen sich auf
ein X-H – Z System.

Elektrisches Feld

In ReaxFF ist die Möglichkeit implementiert, ein homogenes elektrisches Feld
EF anzulegen. Hierbei wirkt eine KraftF auf das jeweilige Atom i in Abhängigkeit
seiner Ladung qi.

EFeld “
F

qi
(3.35)

Löst man Gleichung 3.35 nach F auf erhält man die Kraft, die auf das jeweilige
Atome i wirkt. Das elektrostatische Potential ist sägezahnähnlich aufgebaut.
An den Rändern der Simulationsbox gibt es entsprechend einen Sprung von
ebendiesen. Ein Übergang eines Moleküls über die Simulationsboxränder (in
Richtung des angelegten Feldes) führt zu einer anormalen Polarisation.

3.2.3 Thermodynamische Ensembles

Aus der MD Simulation erhält man, wie eingangs in Kapitel 3.2.1 beschrieben, ei-
ne Phasenraumtrajektorie Γptq. Um makroskopische Eigenschaften und Größen
wie Druck und Temperatur zu erhalten, wird die statistische Mechanik ange-
wendet. Hierzu wird über die Punkte der Phasenraumtrajektorie, die wie bereits
erwähnt jeweils einem mikroskopischen Zustand entsprechen, gemittelt. Sollen
schon während der Simulation verschiedene Ensembles berücksichtigt werden,
so muss ein zusätzlicher Freiheitsgrad eingeführt werden. Zwei in MD Simu-
lationen häufig verwendete Ensembles sollen nun im Folgenden vorgestellt
werden.

Mikrokanonisches Ensemble

Im mikrokanonischen Ensemble werden die Teilchenanzahl N , das Volumen V
und die Gesamtenergie des Systems E konstant gehalten. Die adiabatischen
Wände (der Simulationsbox) lassen keinen Wärmeaustausch zu. Aus den kon-
stant gehaltenen Parametern leitet sich das übliche Akronym NV E-Ensemble
ab. Ausgehend von den Ausgangspositionen und Geschwindigkeiten (z.B. Gauß-
verteilung) können alle zukünftigen (oder vergangenen) Positionen und Ge-
schwindigkeiten berechnet werden. Dies lässt sich direkt aus den Newton’schen
Axiomen ableiten. Da die Werte einfach zu bestimmen sind, wird dieses En-
semble bevorzugt in Simulationen verwendet.
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3 Theorie

Kanonisches Ensemble

Werden Teilchenanzahl N , Volumen V und Temperatur T konstant gehalten,
wird dies NV T -Ensemble genannt. Die Simulationsbox ist hier an ein externes
im Vergleich zum System sehr großes Wärmebad gekoppelt. Auch dies ist ein
geschlossenes System, wobei ein Energieaustausch mit dem Wärmebad mög-
lich ist. Für die Temperaturregulierung müssen die Bewegungsgleichungen
modifiziert werden, sodass die Kopplung mit dem Wärmebad beschrieben
wird. Nach Berendsen et al.[30] gilt für die Bewegungsgleichung:

mi
~vi
dt
“ Fi `miγ

ˆ

T0

T
´ 1

˙

loooooooomoooooooon

λf

~vi. (3.36)

Hierbei ist T0 die Anfangstemperatur des Systems, T die Temperatur des Wär-
mebades und γ die Wechselwirkungsfrequenz zwischen dem System und dem
Wärmebad. Die Terme können zu dem Skalierungsfaktor λf zusammengefasst
werden. Der Skalierungsfaktor wird nach der folgenden Gleichung berechnet:

λf “

d

1`
∆t

τ

ˆ

T

Tset
´ 1

˙

, (3.37)

wobei τ die Wechselwirkungsstärke zwischen System und Wärmebad und ∆t
die Wechselwirkungsdauer sind. Tset ist jeweils eingestellte, zu erreichende Tem-
peratur. Der Berendsen-Thermostat ist äußerst effizient, um ein System auf die
Zieltemperatur einzustellen. Sobald das System ein Gleichgewicht erreicht hat,
sollte der Thermostat gegebenenfalls gewechselt werden.[31, 30] In ReaxFF
ist mit dem Nosé–Hoover-Thermostaten[31], welcher auf der Methode des
erweiterten Systems, ursprünglich von Nosé eingeführt und später entwickelt
von Hoover, eine weitere Option implementiert. Die Idee des Nosé–Hoover-
Thermostaten besteht darin, das Wärmebad als integralen Bestandteil des
Systems zu betrachten, durch Hinzufügen einer künstlichen Variable s̃, verbun-
den mit einer "Masse"[31] Q > 0 sowie einer Geschwindigkeit ṡ. Die Größe von
Q bestimmt die Kopplung zwischen dem Reservoir und dem realen System
und beeinflusst so die Temperaturschwankungen. Die künstliche Variable s̃
spielt die Rolle eines zeitskalierenden Parameters, genauer gesagt, die Zeitskala
im erweiterten System wird um den Faktor s̃ gedehnt.[31] Der Nosé-Hoover-
Thermostat wird für genaue und effiziente Molekulardynamik-Simulationen
bei konstanter Temperatur verwendet.

3.3 ReaxFF als Hauptmethode dieser Arbeit

ReaxFF als reaktive Kraftfeldmethode bietet für die Beantwortung der eingangs
präsentierten Fragestellung eine geeignete Arbeitsplattform. Die Genauigkeit
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3.3 ReaxFF als Hauptmethode dieser Arbeit

bzw. die Anzahl an berücksichtigten Termen ist im Vergleich zu klassischen
Kraftfeldern hoch, da sowohl die Hybridisierung als auch die Polarisierbarkeit
berücksichtigt werden. Gleichzeitig ist ReaxFF effizient genug, um Ergebnisse
auf den derzeitig verfügbaren Rechenressourcen zeitnah erzeugen zu können.
In den folgenden Kapiteln wird ReaxFF immer wieder mithilfe unterschied-
lichster, sowohl experimentell als auch im Rahmen des Multiskalenansatzes
theoretisch erzeugten Daten validiert werden.
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DNA-Fragmente im elektrischen
Feld 4
In Abbildung 2.3 ist neben weiteren physikalischen Größen auch die Feldstär-
ke aufgetragen. Im Folgenden wird der Einfluss eines elektrischen Feldes auf
ein Biomolekül vorgestellt. Die Möglichkeit, ein homogenes elektrisches Feld
in ReaxFF Simulationen zu berücksichtigen ist in ReaxFF implementiert.[32,
24] Als geeignetes Modellsystem fällt der Blick auf DNA-Fragmente. Für diese
DNA-Fragmente und deren Verhalten in elektrochemischer Umgebung gibt es
Forschungsergebnisse, die im Folgenden als Vergleich dienen.[33, 2, 34, 35, 36,
37] DNA ist das umgangssprachliche Akronym für das englische desoxyribo-
nucleic acid (deut. Desoxyribonukleinsäure). Derartige Moleküle sind Polymere,
die aus Desoxyribonukleotiden bestehen. Jedes dieser Desoxyribonukleotide
wiederum besteht aus einer Phosphatgruppe, einer Desoxiriboseeinheit so-
wie einer heterozyklischen Nukleobase. Die einzelen Bausteine unterscheiden
sich nur durch die Base. Bei diesen Basen handelt es sich entweder um ein
Purinderviat wie Adenin und Guanin oder ein Pyrimidinderivat wie Thymin und
Cytosin. Die Basen treten immer komplementär auf. Adenin bildet mit Thymin
zwei und Guanin mit Cytosin drei Wasserstoffbrückenbindungen aus. Für die
Ausbildung der Wasserstoffbrückenbindungen lagern sich zwei komplementä-
re Stränge unter Ausbildung einer Doppelhelixstruktur zusammen an (siehe
Abbildung 4.1). Da immer ein Purin- und ein Pyrrimidin Wasserstoffbrücken-
bindungen ausbilden, ist der Abstand zwischen den Basen immer äquidistant.
Die Phospathgruppen und Desoxiriboseeinheiten bilden das Rückgrat indivi-
dueller DNA-Stränge. Diese sich regelmäßig widerholenden Rückgrateinheiten
garantieren gleiche Abstände zwischen Basenstapeln. Die Doppelhelix kann
verschiedene Sekundärstrukturen annehmen. Die Strukturen gehen je nach
elektrolytischem Solvenz, Druck und insbesondere Sequenzzusammensetzung
ineinander über. Von hoher biologischer Relevanz ist die in Abbildung 4.1 ge-
zeigte Form. Diese sogenannte B-DNA Form kommt, wie die A-, die D, und die
Z-Form in der Natur natürlich vor.

Das hier verwendete reaktive Kraftfeld entspricht weitestgehend dem C/H/N/O
Kraftfeld, jedoch wurde es von Donato Fantauzzi und Adri van Duin um die
P/O-Parameter erweitert.[38] Dieses Kraftfeld ist darauf trainiert Biomoleküle,
wie zum Beispiel Proteine, zu beschreiben. Die Kraftfeldparameter wurden an-
hand von aminosäureähnlichen Modellen (Fragmente von Aminosäuren und
Aminosäuren) gegen DFT-Rechnungen (DFT-B3LYP/6-311++G**) trainiert. Das
Kraftfeld wurde zusätzlich im Rahmen meiner Masterarbeit validiert und getes-
tet.1 In Abbildung 4.1 sind Bereiche der DNA-Struktur hervorgehoben, die von
diesen Parametern beeinflusst werden. An dieser Stelle muss für das Kraftfeld
angemerkt werden, dass es einerseits in der Lage ist, das energetische Mini-

1Ein reaktives Kraftfeld für DNA-Systeme: Anwendung und Validierung eines reaktiven Kraft-
feldes auf DNA-Systeme, Masterarbeit Christoph Jung 2014
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4 DNA-Fragmente im elektrischen Feld

mum und leichte Auslenkungen um dieses Minimum des Phosphatbackbones
zu beschreiben, jedoch einen Bindungsbruch an dieser Stelle nicht korrekt
beschreibt. Diese Tatsache wurde in allen Simulationen berücksichtigt, indem
die Bindungstabelle während aller Simulationen auf solche Bindungsbrüche
geprüft wurden.

(a) (b)

(a) (b)

(a) (b)

Abbildung 4.1: (a) Dreidimensionale Struktur der DNA mit hervorgehobenen
Atomtypen (rot=Sauerstoff, cyan=Stickstoff, grau=Kohlenstoff,
gelb=Phosphor) (b) Teile der Struktur, die mit dem erweiterten
Kraftfeldparametersatz repräsentiert werden, sind blau hervor-
gehoben.

Stark vereinfacht besteht eine DNA aus zwei parallelen Strängen von Ma-
kromolekülen (welche wiederum aus den Nukleotiden aufgebaut sind), die
schraubenartig einander umlaufen. Abbildung 4.2 zeigt unter anderem eine
Darstellung eines DNA-Fragments.

Die Experimente, auf die sich hier bezogen wird, hatten zum Ziel, einen Nach-
weis genetischer Variationen in der DNA einfach, zuverlässig und mit einem
hohen Durchsatz zu gestalten. Die verwendete, mittlerweile etablierte, Me-
thode ist die Surface-enhanced Raman spectroscopy (SERS).[33, 2, 34, 35]
Bei dieser Festphasenanalyse geht es in erster Linie um die Verfolgung der
Denaturierung des Doppelstrangs. Hierbei wird ein Ende der DNA-Moleküle
über ein Verbindungsmolekül kovalent an eine Oberfläche gebunden. Wenn
das DNA-Target von der Oberfläche der dsDNA-Dissoziation weg diffundiert,
nimmt das Signal der SERS-Markierung ab.[33] Diese Denaturierung wird
elektrochemisch kontrolliert und überwacht, indem das SERS-Signal des mar-
kierten DNA-Targets als Funktion des angelegten Potentials aufgezeichnet
wird. Bevor der Denaturierungsprozess beginnt, gibt es einen Potentialbereich,
in dem das Signal geringfügig schwankt. Das Label, in diesem Fall ein Texas Red
Label (Ein Raman aktives Sensormolekül), befindet sich nahe der Oberfläche.
Es wird angenommen, dass endgebundene DNA-Sequenzen eine vertikale
Orientierung auf der Oberfläche haben. Studien zeigen, dass verschiedene Aus-
löser den Neigungswinkel der DNA auf der Oberfläche beeinflussen können.
Zu diesen Auslösern gehören das Oberflächenpotential,[35, 36, 37] die Länge
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der DNA und auch die Art des gebundenen DNA-Endes.[35] Im Folgenden
wird gezeigt, wie DNA-Fragmente auf ein äußeres elektrisches Feld reagieren.
Wir beobachten die Denaturierung eines kurzen DNA-Fragments und suchen
nach Regeln, wie der Denaturierungsprozess beschrieben werden kann.
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4 DNA-Fragmente im elektrischen Feld

ř
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Abbildung 4.2: Ein DNA-Fragment in dreidimensionaler Repräsentation mit
schematischer Darstellung eines elektrischen Feldes und der
Unterteilungen, die zur Aufsummation der Ladungen verwen-
det werden. Das Backbone ist rot respektive blau als Band
hervorgehoben.
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4.1 Ladungsverteilung von DNA-Fragmenten im elektrischen Feld

4.1 Ladungsverteilung von DNA-Fragmenten im
elektrischen Feld

Das Anlegen eines homogenen elektrischen Feldes beeinflusst zunächst die La-
dungsverteilung. Um diesen Einfluss isoliert zu untersuchen wurden zwei kurze
DNA-Fragmente (20 Basenpaare, jeweils ausschließlich A bzw. G) mit einem an-
gelegten elektrischen Feld der Stärken 0,01 V/Å und 0,1 V/Å für 10 fs bei einer
Temperatur von T = 1 K simuliert. Die Simulationsbox war mit 100 Å so gewählt,
dass die Boxgrenzen mindestens 30 Å von dem DNA-Fragment entfernt sind.
In Abbildung 4.2 ist die Struktur gezeigt. Die Temperatur wurde so gewählt,
dass ein thermischer Einfluss auf die Fragmente vernachlässigbar ist. Die Stärke
der Felder sind zunächst empirisch. Ziel war es, Tendenzen zu identifizieren. Die
DNA-Fragmente zeigten in Richtung des elektrischen Feldes (sowohl Feld als
auch DNA sind an der z-Achse ausgerichtet). Die Wirkung des angelegten elek-
trischen Feldes auf die Ladungsverteilung innerhalb des DNA-Fragments ist in
Abbildung 4.3 gezeigt. Auf der y-Achse sind die Unterteilungen der Segmente
in Å aufgetragen. Auf der x-Achse finden sich die aufsummierten Ladungen
dieser Segmente. Insgesamt fallen zwei Sachen auf: Die Ladungsverteilung
ändert sich stark mit der Stärke des angelegten Feldes. Bei 0,01 V/Å sieht man
nur eine geringfügige Ladungstrennung, wohingegen im Falle des stärkeren
Feldes die Polarisierung erheblich ausgeprägter ist. Weithin fällt auf, dass die
Ladungsverteilung nicht durch die Zusammensetzung des Fragmentes be-
einflusst wird. Die gleiche Beobachtung gilt auch für alle weiteren, hier nicht
gezeigten Fragmente. Eine Feldstärke der Größenordnung von 0,1 V/Å ist für
ein DNA-Fragment zu groß. Die Ladungstrennung und der damit verbundene
Coulombbeitrag ist in der Größenordnung kovalenter Bindungen.
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4 DNA-Fragmente im elektrischen Feld
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Abbildung 4.3: Sektionsweise aufsummierte Ladungsverteilung von zwei ver-
schiedenen DNA-Fragmenten (rein G und A, jeweils mit den
komplementären Basen) und unterschiedliche elektrische
Feldstärken 0,1 V

Å
und 0,01 V

Å
. Zur Übersicht haben die Balken

der positiven Ladungen eine blaue Farbe und die negativen La-
dungen eine grüne Farbe. Die Schwankungen in der Ladungs-
verteilung sind jeweils der Segmentierung bei der Summation
der Ladungen geschuldet.
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4.2 Durch ein elektrisches Feld induzierte DNA-Fragment Denaturierung

4.2 Durch ein elektrisches Feld induzierte
DNA-Fragment Denaturierung
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Abbildung 4.4: Stark vereinfachte schematische Darstellung von DNA-
Fragmenten und deren Ausrichtung zur z-Achse. In z-Achse
liegt das elektrische Feld an.

Wird eine MD Simulation bei 1 K in einem NVT-Ensemble für 7000 fs durch-
geführt, und liegt in Richtung der Achse der DNA (Abbildung 4.4 (a)) ein elek-
trisches Feld der Stärke 0,01 V/Å an, beobachtet man eine Trajektorie wie sie
ausschnittsweise in Abbildung 4.5 dargestellt ist. Die Temperaur von 1 K wurde
gewählt um mögliche thermische Effekte zu minimieren.

Bei einem Strang ist eine endständige Base fixiert. Dies ist analog zu einer mit
einem Linker auf einer Oberfläche gebundenen DNA. Beobachtet wird eine voll-
ständige Denaturierung der Doppelhelixstruktur und folglich eine Dissoziation
der beiden Stränge. Dies ist in diesen Vakuumsimulationen mit dem Aufwand
von Energie (ca. 8 eV Energiedifferenz) verbunden. Dieser Aufwand wäre klei-
ner, würde man Solvenzmoleküle in der Simulation berücksichtigen, die die
Stränge wiederum durch die Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen
stabilisieren würden. Für die thermische Denaturierung und Solvatisierung sei
an dieser Stelle auf meine Masterarbeit verwiesen.2

Berechnet man für jede Iteration dieser MD das Dipolmoment des Gesamt-
systems (Beispiele und Formeln für die Berechnung des Dipolmomentes finden
sich im Anhang 11.1), so zeigt dieses, wie zu erwarten, in Richtung des ange-
legten Feldes. Berechnet man jedoch den Vektor des Dipolmoments für die
beiden Stränge separat, so haben diese beiden Vektoren einen Winkel von
15-20° zur z-Achse. In Abbildung 4.6 sind die Vektoren für ausgewählte Si-
mulationzeitpunkte dargestellt. Dieser Winkel führt dazu, dass die Stränge
der DNA während der Denaturierung nicht direkt der z-Achse folgen, sondern

2Ein reaktives Kraftfeld für DNA-Systeme: Anwendung und Validierung eines reaktiven Kraft-
feldes auf DNA-Systeme, Masterarbeit Christoph Jung 2014
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4 DNA-Fragmente im elektrischen Feld

100 fs0 fs 1000 fs

3000 fs 4000 fs2000 fs

6000 fs5000 fs 7000 fs

Abbildung 4.5: Momentaufnahmen aus einer reaktiven Molekulardynamik.
Es ist ein Auseinandergehen der beiden DNA-Stränge zu be-
obachten. Das elektrische Feld ist in Richtung der Achse der
DNA angelegt. Die (in dieser Darstellung) oberste Base ist in
der Simulation fixiert. Die Simulationstemperatur ist 1 K.
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4.3 Das Zusammenspiel zwischen Systemgröße und elektrischem Feld
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Abbildung 4.6: Vektordarstellung der Dipolmomente (alle Angaben in De-
bye) der zwei DNA-Stränge zu verschiedenen Zeitpunkten. Zu-
nächst zeigen die Dipolmomente zueinander (1). In (2) zeigen
die Dipolmomente in einem leichten Winkel Richtung z-Achse.
In (3) sind beide Dipolmomente parallel an der z-Achse ausge-
richtet.

als auseinandergehend beobachtet werden. In der Abbildung 4.5 kann man
dies zwischen 5000 und 6000 fs sehr gut sehen. Ein angelegtes homogenes
elektrisches Feld in der Größenordnung 0,01 V/Å ist stark genug, um die inter-
molekularen Wasserstoffbrückenbindungen zu brechen, kovalente Bindungen
bleiben jedoch intakt.

4.3 Das Zusammenspiel zwischen Systemgröße und
elektrischem Feld

Das Dipolmoment kann so als Maß für die Einfachheit der Denaturierung der
DNA herangenommen werden. Das sich ausbildende Dipolmoment hängt
von drei Faktoren in unseren Simulationen ab: erstens von der Zusammen-
setzung des Fragments, zweitens von der Länge des Fragments und drittens
von der Richtung (und Stärke) des anlegten externen elektrischen Feldes. Um
diese drei Faktoren zu testen wurde ein Datensatz erstellt. Hierbei wurden alle
kombinatorisch möglichen Basenzusammensetzungen (A,T,G,C) bei fünf Län-
gen (2,6,10,14 und 18 komplementäre Basenpaare) und drei Richtungen des
angelegten elektrischen Feldes, dargestellt in Abbildung 4.4, gerechnet. Insge-
samt umfasst der Datensatz somit 14340 Rechnungen. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 4.7, in Abbildung 11.2 (Anhang) und in Tabelle 4.1 zusammen-
gefasst. Aus Abbildung 4.7 folgt, dass das Dipolmoment überproportional mit
der Fragmentlänge ansteigt. Je länger das Fragment ist, desto einfacher ist die
Denaturierung. Ist die Achse des DNA-Fragments orthogonal zum elektrischen
Feld, so zeigt das resultierende Dipolmoment nicht in Richtung des Feldes,
sondern bleibt in der xy Ebene, dargestellt in Abbildung 11.2 (Anhang) und
Tabelle 4.1. Dies führt dazu, dass das Fragment in der xy Ebene denaturiert.

Wie in der Kapiteleinleitung diskutiert, kann die DNA potentialinduziert dena-
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4 DNA-Fragmente im elektrischen Feld

Tabelle 4.1: Dipolmomente von DNA-Fragmenten verschiedener Länge. Der
Vektor des Dipolmoments ist einmal in die z-Komponente und die
xy Komponente projiziert. Die Winkel sind entsprechend Abbildung
4.4 angegeben. Diepolmomente sind in D angegeben. Die Zahlen
in der zweiten Spalte geben die DNA-Fragmentlänge an.

Dipol rDs Summe -0.001 V/Å -0.0001 V/Å

0 45 90 0 45 90 0 45 90

z

2 0,088 0,038 -0,009 0,169 0,080 -0,006 0,007 -0,004 -0,012
6 0,382 0,167 -0,035 0,703 0,308 -0,060 0,062 0,026 -0,009

10 0,919 0,420 -0,031 1,682 0,769 -0,054 0,152 0,072 -0,009
14 1,724 0,810 -0,004 3,164 1,480 -0,004 0,285 0,141 -0,003
18 2,820 1,280 -0,035 5,164 2,335 -0,062 0,458 0,225 -0,008

xy

2 0,007 0,040 0,074 -0,002 0,062 0,117 0,015 0,017 0,031
6 -0,057 0,084 0,225 -0,098 0,158 0,413 -0,017 0,009 0,034

10 0,004 0,139 0,277 0,003 0,249 0,499 0,005 0,030 0,055
14 0,004 0,138 0,270 0,007 0,250 0,490 0,002 0,026 0,050
18 -0,035 0,108 0,249 -0,060 0,199 0,457 -0,009 0,017 0,042

turiert werden (experimentell), und dies unabhängig von der Richtung des elek-
trischen Potentials. Für die beiden Fälle, die DNA steht normal zur Oberfläche
oder sie liegt horizontal auf der Oberfläche, konnte ein Denaturierungsprozess
mithilfe des von uns verwendeten Kraftfeldes beobachtet werden. Die theoreti-
schen Untersuchungen stehen in keinem Widerspruch zum Experiment.

In diesem Kapitel wurde der Einfluss eines elektrischen Feldes auf ein Bio-
molekül untersucht. In ReaxFF führt ein angelegtes elektrisches Feld der Grö-
ßenordnung 0,01 V/Å zur Denaturierung von intermolekularen Wasserstoff-
brückenbindungen bei DNA-Fragmenten. Insbesondere für größere (einige
hundert Atome) Systeme nimmt das Dipolmoment mit der Polarisierbarkeit
zu.

Im nächsten Kapitel wird Wasser, als Solvenz, näher betrachtet. Die Zusam-
mensetzung des DNA-Fragments und dessen Einfluss wird an dieser Stelle
nicht behandelt, wenngleich es hier interessante Ergebnisse gibt, die Vorher-
sagen über den Denaturierungsprozess liefern. Sehr kurz zusammengefasst
kann aus diesen Simulationen geschlussfolgert werden, dass je mehr G oder C
in der DNA vorhanden ist, desto mehr Energie muss aufgewendet werden, um
die zwei Stränge zu denaturieren.
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Abbildung 4.7: Abhängigkeit des Dipolmoments von der Länge der Sequen-
zen und der Ausrichtung des Fragments. Es wird die Kompo-
nente in z Richtung gezeigt. Jeder Datenpunkt ist eine Mit-
telung über jede Kombinationsmöglichkeit der Sequenz für
die jeweilige Anzahl an Basen. Die Winkel der DNA zu dem
angelegten elektrischen Feld sind analog Abbildung 4.4 (a) bis
(c) angegeben. Alle hier gezeigten Dipolmomente beziehen
sich auf den nicht fixierten DNA-Strang. Das elektrische Feld
ist ausschließlich in z-Richtung angelegt. Die Feldstärken sind
in V/Å angegeben (0,0001 und 0,001 V/Å).
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Phasengrenze
Elektrolyt/Oberfläche 5
Das vorangegangene Kapitel beschäftigte sich mit einem Biomolekül (ge-
nauer DNA-Fragmente) im elektrischen Feld. In Abbildung 2.1 sind weitere
Aspekte gezeigt. Einer dieser Aspekte ist der eingangs gezeigte Übergang zwi-
schen Elektrolyten über die Ausbildung einer Adsorptionsschicht hin zur Mem-
bran/Oberfläche. Eine analoge Phasengrenze soll im Folgenden charakterisiert
bzw. die verwendeten Methoden validiert werden. Insbesondere soll die Pha-
sengrenze Platin/Wasser charakterisiert werden. In verschiedenen Bereichen
der Naturwissenschaften bietet die Untersuchung der thermodynamischen
Eigenschaften eine Möglichkeit zur Aufklärung von Grenzeigenschaften und
-prozessen. So zum Beispiel auch bei der Ligandenbindung oder der Oberflä-
chenchemie. Quantenmechanischen Methoden sind die Grundzustandsgrö-
ßen wie innere Energie, Entropiebeiträge sowie Enthalpie und Gibbsenergie
prinzipiell zugänglich. Für Systeme höherer Komplexität und Größe sind die-
se Methoden jedoch nicht mehr verwendbar. Insbesondere sind mit diesen
komplexen Systemen amorphe, ungeordnete Strukturen wie zum Beispiel
Flüssigkeiten gemeint. Molekulardynamiken als solche geben keine genaue
Beschreibung für thermodynamische Größen; Modifizierungen wie Monte
Carlo-Simulationen (MC) in Kopplung mit intermolekularen Kraftfeldern kön-
nen freie Energien genau bestimmen – es sind jedoch lange Simulationszeiten
nötig, um der statistischen Ungenauigkeit entgegenzuwirken.

Die Entropie (S), als eine der fundamentalen thermodynamischen Größen,
direkt aus theoretischen MD Simulationen zu erhalten würde die Anzahl an
Auswertungsmöglichkeiten erhöhen. Es wurden in der Vergangenheit mehrere
genaue, aber rechenaufwendige Methoden entwickelt, die somit in ihrer An-
wendung auf kleine Modellsysteme beschränkt sind.[39, 40, 41, 42, 43, 44] Die
2PT Methode, entwickelt von Lin et al. und W. A. Goddard III et al.[45, 46, 47, 48]
sollte die Untersuchung von Wasser in verschiedenen biologischen und che-
mischen Umgebungen ermöglichen und thermodynamische Eigenschaften
durch Auswertung einer MD-Trajektorie liefern. Die 2PT Methode ermöglicht
es, aus MD-Trajektorien im Größenbereich von 20 ps genaue thermodynami-
sche Observablen zu bestimmen. Da die Entropie eine der treibenden Kräfte
bei Interaktion mit dem Rezeptor und allen damit verbundenen Vorgängen
ist (wie oben bereits genannt auch die Anlagerung vom Elektrolyten an ei-
ne Phasengrenze), wäre es ein gewichtiger Schritt, diese Größe effizient aus
MD-Simulationen zu extrahieren. Im Folgenden wird die 2PT Methode sowie
die Implementierung für die Auswertung von ReaxFF-Simulation gezeigt. Das
Grundkonzept der 2PT-Methode ist die Aufteilung des Flüssigkeitssystems
in diffusive gasförmige und schwingungsfähige feststoffartige Komponenten.
Dies geschieht, indem die Zustandsdichtefunktion (DoS) über eine Fourier-
Transformation der Geschwindigkeitsautokorrelationsfunktion (VACF) erhalten
und die DoS auf einen Festkörper (gleiche Temperatur und Druck) und auf ein
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Gas mit harter Kugel (gleiche Temperatur und Dichte) bezogen wird. Dabei
bestimmt ein Fluiditätsparameter f die Gewichte der festen und gasförmigen
Komponenten. Das Verhältnis zwischen der Null-Frequenz-Intensität im DoS
und der Diffusivität des flüssigen Systems wird hier zur Bestimmung von f
verwendet. Das Phononengasmodell erlaubt die Berechnung der Entropie
durch die Schwingungsdichte der Zustände, indem das System als eine konti-
nuierliche Ansammlung von nicht wechselwirkenden quantenharmonischen
Oszillatoren behandelt wird. Hinsichtlich der gasförmigen Komponente liefert
die klassische Theorie für Gase die thermodynamischen Eigenschaften. Zusam-
menfassend lässt sich sagen, dass sich die Entropie der Flüssigkeit aus den
Entropien der festen und gasähnlichen Subsysteme zusammensetzt.

5.1 2PT-Methode zur Auswertung von
MD-Simulationen zur Charakterisierung der
Grenzfläche

Der 2PT-Algorithmus beginnt mit der Berechnung der Gesamtgeschwindigkeits-
Autokorrelationsfunktion Cptq als die massengewichtete Summe der jeweiligen
Atomgeschwindigkeits-Autokorrelationsfunktionen ckj .

Cptq “
N
ÿ

j“1

3
ÿ

k“1

mjc
k
j ptq “

N
ÿ

j“1

3
ÿ

k“1

mj lim
τÑ8

1

2τ

ż τ

´τ
vkj pt

1 ` tqvkj pt
1qdt1 (5.1)

wobei mj die Masse des Atoms j und vkj ptq die k-te Komponente der Geschwin-
digkeit des Atoms j zur Zeit t ist. Über eine Fourriertransformation wird die
Berechnung der Density of States (DoSpνq) (dt. Zustandsdichte) ermöglicht.

DoSpνq “
2

kT
lim
τÑ8

ż τ

´τ
Cptqe´2πiνtdt (5.2)

Bei Anwendung auf molekulare Systeme wird die Zustandsdichte gemäß den
drei Bewegungsarten in einen translatorischen, einen rotatorischen und einen
vibratorischen Anteil aufgeteilt. Bei polyatomaren Flüssigkeiten, wie z.B. Was-
ser, setzt sich der Gesamtwert der DoS somit aus Translations-, Rotations- und
Schwingungskomponenten zusammen. Für monoatomare Gase gibt es ent-
sprechend keine Rotations- und Schwingungskomponenten. Die molekulare
Translation wird über die Massenschwerpunktgeschwindigkeiten der Atome
im Molekül berechnet. Die Schwingungskomponente basiert auf den intramo-
lekularen Schwingungsgeschwindigkeiten und die Rotationsdichte wird über
die Winkelgeschwindigkeiten erhalten. Sämtliche Geschwindigkeiten werden
direkt aus einer ReaxFF-Simulation bestimmt.
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Abbildung 5.1: Illustration der Idee, auf der die 2PT-Methode basiert: Die DoS
ist die Überlagerung einer festkörperähnliche Komponente
DoSpνqsolid und einer gasähnlichen Komponente (engl. diffu-
sional component)DoSpνqdiff .

Da Diffusionseffekte den direkten Erhalt von thermodynamischen Größen
aus der DoS einer Flüssigkeit erschweren, wird in der 2PT-Methode die Annah-
me gemacht, dass die DoS-Funktion in eine festkörperähnliche Komponente
DoSpνqsolid und eine gasähnliche Komponente (engl. diffusional component)
DoSpνqdiff separiert werden kann,

DoSpνq “ DoSpνqsolid `DoSpνqdiff . (5.3)

Dies ist auch in Abbildung 5.1 zu sehen. DoSpνqsolid ist die Zustandsdichte ei-
nes Festkörpers bei gleicher Temperatur und gleichem Druck und erfüllt die
nachfolgende Bedingung: lim

νÑ0
DoSpνqsolid “ 0. DoSpνqdiff ist die Zustandsdichte

eines Hartkugelgases bei gleicher Temperatur und Dichte, einschließlich der
Eigenschaften DoSpνqdiffp0q “ DoSp0q und lim

νÑ8
DoSpνqdiff “ 0. Der festkörperähn-

liche Anteil ergibt sich als Differenz der gesamtenDoSpνq und der gasähnlichen
Komponente DoSpνqdiff . Diese Teilung gibt die dynamische Äquivalenz des Flüs-
sigkeitssystems zur Kombination der gasförmigen und festen Komponenten
an.

Die Entropie S einer Flüssigkeit wird über die Entropie eines Hartkugelgases
und die Entropie eines Feststoffanteils geschätzt:

S “ p1´ fqSsolid ` fSgas (5.4)

Dabei bestimmt der Fluiditätsfaktor f das Verteilungsverhältnis zwischen
den feststoff- und gasförmigen Komponenten Sfest und Sgas. Dies korreliert mit
einer, durch harmonische Oszillatoren modellierten, Aufteilung der Gesamtzahl
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der Teilchen N in fN hartkugelige Gasteilchen und p1 ´ fqN feste Teilchen.
Dadurch wird das Festkörperverhalten (e.g. f “ 0) im Bereich hoher Dichte und
das gasartige Verhalten im Grenzbereich hohe Temperatur/niedrige Dichte
(e.g. f “ 1) gewährleistet. Lin et al.[45] schlug die Korrelation von f mit der
Diffusivität vor,

f “
DpT, ρq

Ddiff
0 pT, ρq

(5.5)

wobei D die Selbstdiffusivität des Flüssigkeitssystems und Dgas
0 die Diffusivität

der harten Kugel ist, die durch die Chapman-Enskog-Theorie[49] erhalten
wurde. Die Selbstdiffusivität kann durch die Null-Frequenz-Intensität aus der
DoS erhalten werden:

DoSp0q “
2

kT

ż τ

´τ
Cptqdt “

12mND

kT
(5.6)

Im Folgenden kann die Thermodynamik dieser Subsysteme berechnet wer-
den, indem man die DoSpνqgas und DoSpνqfest mit entsprechenden Gewichts-
funktionen belegt und so die Partitionsfunktion Q erhält, die wiederum mit
thermodynamischen Eigenschaften verknüpft ist (e.g. Entropie S u.a.). Mit Be-
ziehungen aus der statistischen Mechanik und unter Berücksichtigung von
Gewichtsfunktionen W

solid{diff
X können schließlich thermodynamische Größen

wie Wärmekapazität und Entropie S aus den Zustandsdichten erhalten werden.

Cv “ k

„
ż 8

0
W g
Cv
DoSpνqdiff dν `

ż 8

0
W s
Cv
DoSpνqsolid dν



(5.7)

S “ k

„
ż 8

0
W g
SDoSpνqdiff dν `

ż 8

0
W s
SDoSpνqsolid dν



(5.8)

2PT-Verbesserung

Im Jahr 2017 analysierte Sun et al.[50] die 2PT-Methode neu und sie schlugen
Anpassungen einiger der ursprünglichen Formeln von Lin et al.[45, 46] für die
Berechnung korrekter thermodynamischer Eigenschaften von Flüssigkeiten
vor. Als erste Beobachtung kann die Überschätzung der Entropie aufgrund
einer stärkeren Abnahme der DoS des Hartkugelgases als der der eigentlichen
Flüssigkeit festgehalten werden. In unserem Wassersystem (siehe folgendes
Kapitel) war die Auswirkung auf die Entropie weniger als 1 % und daher vernach-
lässigbar, auch wenn diese Abnahme bei Frequenzen über 770 cm-1 auftrat.
Zweitens muss die Formel zur Berechnung der überschüssigen Entropie Sex

von Hartkugelgasen, wie sie von Lin et al. eingeführt wurde, modifiziert werden:
Ursprünglich wurden die Entropien des Festkörper- und Hartstoffkugelgas-
Subsystems wie folgt berechnet:

Ssolid “ NkB

ż 8

0
DoSsolidpνqWsoliddν, Sdiff “ NkB

ż 8

0
DoSdiffpνqWdiffdν (5.9)
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wobei Wsolid die Entropie des harmonischen Oszillators beschreibt und die
Gewichtsfunktions Wdiff die Summe des Beitrags des idealen Gases WIG und
des überschüssigen Beitrags Wex ist:

Wex “
1

3kB
SexpT, ρq “

1

3

„

γp3γ ´ 4q

p1´ γq2



(5.10)

Diese Formel wurde durch Sun et al. modifiziert, indem ein lnpzq-Term aus
den eckigen Klammern entfernt wurde. z entspricht der Kompressibilität des
Hartkugelgases. Diese Entfernung wird dadurch gerechtfertigt, das dieser lnpzq-
Term identische Temperatur- T und Druckbedingungen p berücksichtigt, wäh-
rend die Formel für WIG (Berechnung der Entropie eines idealen Gases) nur
von der Temperatur T und der Dichte ρ abhängt. Drittens schlägt Sun et al.
eine Verfeinerung der Gas-Feststoff-Trennung vor, indem f δg “ D{D0 gesetzt
wird, wobei D das Diffusionsvermögen des flüssigen Systems ist, wie es sich
aus Spν “ 0q ergibt und D0 das Diffusionsvermögen eines Hartkugelgases. δ
wird empirisch gewählt, da physikalische Ableitungen fehlen. In den folgenden
Analysen wurde die Modifikation des δs aufgrund ihres empirischen Charakters
nicht berücksichtigt, außer es ist anders angegeben. Die von uns implemen-
tierte 2PT Methode kann zusätzlich in Jung et. al nachgelesen werden.1 Die
Implementierung ist speziell auf ReaxFF angepasst.2 Diese Methode ist des-
halb interessant, da wir unsere Ergebnisse mit experimentell messbaren Daten
vergleichen können. Insbesondere die isotherme Titrationskalorimetrie, die
der Bestimmung von thermodynamischen Parametern biochemischer Bin-
dungsprozesse dient, ist hierbei höchst relevant. Mit dieser Methode wird die
Bindung kleiner Moleküle, wie Peptide an größere Makromoleküle wie Proteine
untersucht und thermodynamisch charakterisiert. Dies lässt Rückschlüsse auf
die Energetik der Bindung sowie die Zahl und das Verhältnis der beteiligten
Teilchen zu. Betrachtet man die Auswertegleichung dieser Methode so ist die
direkte Übereinstimmung ersichtlich:

∆G “ ´RTlnK “ ∆H ´ T∆S (5.11)

Neben dem Vergleich mit experimentellen Daten bietet die 2PT-Methode vor
allem die Möglichkeit eine molekulardynamische Trajektorie in Zahlenwerte zu
überführen. Diese Auswertung wird im Folgenden genutzt, um im Rahmen
des Multiskalenansatzes detaillierte Einblicke die Platin/Wasser Grenzfläche zu
erhalten.

1C. Jung, L. Braunwarth, A. Sinyavskiy und T. Jacob, Thermodynamic Description of Interfaces
applying the 2PT method on ReaxFF Molecular Dynamics simulations submitted

2Der reaktive Charakter der verwendeten Kraftfeldmethode wird durch die Analyse der
Bindungstabelle berücksichtigt.
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Abbildung 5.2: Die verschiedenen Simulationsbedingungen bevor die 2PT-
Methode angewendet wird. Zunächst werden Simulationen
im NVT Ensemble unter Verwendung des Noosé Hoover Ther-
mostaten durchgeführt. Nachfolgend werden die Beschleuni-
gungen übernommen und eine Simulation im NVE Ensemble
durchgeführt, gefolgt von einer kurzen Simulation bei der so-
wohl die Geschwindigkeit als auch die Position für jede MD
Iteration herausgeschrieben wird. Anschließend wird die 2PT-
Methode auf ebendiese angewendet.

5.2 Anwendung und Testen der 2PT-Methode

Vor der Anwendung an relevanten wissenschaftlichen Systemen wurde die 2PT-
Methode getestet und validiert. Das im Folgenden untersuchte System, metal-
lisches Lithium (bulk-Lithium), erfüllte die folgende kritische Eigenschaft. Das
Lithiumsystem kann mithilfe eines reaktiven Kraftfeldes beschrieben werden.
Dieses Kraftfeld wurde bereits von Daniel Gaissmaier erstellt, intensiv trainiert
und seine Transferierbarkeit und Genauigkeit im Rahmen des Multiskalenan-
satzes bewiesen. Die Ergebnisse in Abbildung 5.3 wurden mithilfe der in Abbil-
dung 5.2 dargestellten Abfolge an MD Simulationen durchgeführt. Zunächst
wurden 0,5 ns lange MD Simulationen in einem NVT Ensemble durchgeführt.
Hierdurch wurde das System auf die eingestellte Temperatur äquilibriert. An-
schließend folgte eine MD Simulation, die 2000 fs lang war, in einem NVE
Ensemble, wobei die Geschwindigkeiten der Atome aus vorangegangenen
Simulation übernommen wurde. Durch dieses Vorgehen konnte der eventu-
elle Einfluss des Thermostaten auf das System minimiert werden. Die Anzahl
der Atome in Abbildung 5.3 entspricht der Anzahl der Lithiumatome in der
Simulationszelle. Es wurde mit periodischen Randbedingungen gerechnet.
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Abbildung 5.3: Entropie von Bulk-Lithium extrahiert aus MD Simulationen mit
unterschiedlichen Simulationstemperaturen. Die Anzahl an
Atomen gibt die Zahl der Li-Atome in der Einheitszelle wieder.

Die Steigung der Entropie ist schon bei einer kleinen Einheitszelle recht gut
wiedergegeben. Jedoch braucht es mehr Atome, um sich dem experimentell
bestimmten Absolutwert korrekt zu nähern. Bei 2000 Atomen wird der experi-
mentell bestimmte Verlauf in einer hinreichenden Genauigkeit getroffen. Der
aus mehreren Simulationen gemittelte Fehler für das Lithiumsystem ist etwa 1
J/ mol K.

Neben Lithium wurde die 2PT-Methode auf die Metalle Silber, Platin, Nickel
und Calcium angewandt. Im Anhang finden sich die entsprechenden Diagram-
me (Diagramme 11.3, 11.4, 11.5 und 11.6). Bis auf Platin, auf das im nächsten
Kapitel eingegangen wird, sind diese Kraftfelder nicht von uns validiert wor-
den. Es sollte lediglich ein Test der Kraftfelder und der 2PT-Methode sein. Es
fällt deutlich auf, dass insbesondere bei Calcium eine Abweichung von dem
Literaturwert von ca. 10 J/ mol K vorhanden ist. Nach unserer Einschätzung
liegt dies am Kraftfeld.

Ein weiterer Test war das Ni und C System. Die Ergebnisse sind in Tabelle
5.1 dargestellt. Diese Arbeit ist im Zusammenhang mit der experimentellen
Gruppe um Gili et al. (TU Berlin) entstanden. Aus der Theorie lieferten wir zu
den verschiedenen Systemen sowohl die Bildungsenergie als auch den Entro-
piebeitrag bei 1000 K. Hierbei wurde von Daniel Gaissmaier mithilfe von dem
in VASP[52] implementierten BEEF Funktional[53] (ein GGA Funktional) unter
anderem der Beitrag von -TS bei T=1000 K bestimmt. Der Umfang der Studie
wurde an dieser Stelle auf das für diese Arbeit relevante gekürzt. So soll hier
ausschließlich die 2PT-Methode hervorgehoben werden. Die Ergebnisse finden
sich in Tabelle 5.1 (b). Die Werte in Tabelle 5.1 (a) wurden mithilfe des ASE [54]
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Tabelle 5.1: Beitrag von -TS bei T=1000 K bestimmt mit (a) dem in ASE [54]
implementierten "Thermochemistry" Paketes (ReaxFF) (b) der 2PT-
Methode und (c) mit VASP unter Verwendung des BEEF Funktio-
nals. Auch in VASP wurde ASE zur Frequenzanalyse verwendet.[53]

-TS [eV] Ni (fcc) C (Graphit) C (Diamant) NiC Ni2C (Pnnm) Ni3C (Bainit) Ni3C (Cemenit) Ni4C (Defekt)
(a) TC -0,563 -0,215 -0,180 -1,027 -1,465 -1,947 -2,029 -2,700
(b) 2PT -0,581 -0,250 -0,165 -0,920 -1,526 -2,188 -2,268 -2,837
(c) BEEF -0,596 -0,242 -0,204 -1,007 -1,548 -2,054 -2,175 -2,817

"Thermochemistry" Paketes berechnet. In diesem Paket wird jedes Atom in der
Zelle in jede Raumrichtung ausgelenkt und jeweils der Gradient der Energie
anhand des reaktiven Kraftfeldansatzes in ReaxFF bestimmt. Aus diesen Gradi-
enten kann wiederum eine Frequenz berechnet werden. Diese Frequenz wird
analog zur 2PT-Methode weiter verarbeitet. Die BEEF -TS Beiträge finden sich in
Tabelle 5.1 (c). Auch hier wurden die Frequenzen mit dem ASE [54] "Thermoche-
mistry" Paket berechnet. Es ist deutlich zu sehen, dass die 2PT-Methode näher
an den Werten der BEEF Rechnungen ist. Dieser Unterschied zwischen (a) und
(b) liegt hauptsächlich an der Auslenkung: In der 2PT-Methode, bzw. in der
zugrunde liegenden MD-Simulation, werden unterschiedlichste Auslenkungen
berücksichtigt. Dies wurde im vorangegangenen Abschnitt detaillierter erklärt.
Entsprechend wird über eine Vielzahl (eine Auslenkung pro MD Simulation
und Atom) gemittelt. Der in ASE[54] implementierte Algorithmus arbeitet mit
einem, bzw. zwei verschiedenen Auslenkungen. Je nach Qualität des Potential-
verlaufs reichen zwei Punkte (BEEF) aus. Der Potentialverlauf von dem ReaxFF
Kraftfeld scheint hier nicht hinreichend zu sein, um aus zwei Auslenkungen
den Gradienten wiederzugeben.

5.3 Anwendung der 2PT-Methode auf die
Phasengrenze Platin(111)/Wasser

Nach diesen Festköperuntersuchungen liegt der Fokus auf Wasser. Der Pa-
rametersatz für die Beschreibung von Wasser in Form eines Kraftfeldes[55]
für ReaxFF wurde an unserem Institut verwendet und die publizierten Daten
konnten reproduziert werden.[55, 56] Mithilfe des Kraftfeldes wurde in den ge-
nannten Arbeiten vor allem Oxidstrukturen und deren Entstehung untersucht.
Aufbauend auf diesem Wissen bot das Platin/Wasser System ideale Vorraus-
setzungen für die Anwendung der 2PT-Methode, um diesen Grenzbereich
tiefgehend zu charakterisieren. Betrachtet man Abbildung 2.3, so fallen auf
beiden Seiten die Überschussladungen bzw. die in diesem Bereich angelager-
ten Elektrolyte auf (nicht gezeigt). Diese Grenzschicht soll im Folgenden am
Beispiel des Platin/Wasser Systems beschrieben werden. Dabei ist es das Ziel,
die Struktur und Dynamik der Adsorbat- und Benetzungsschichten von Wasser
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bei Raumtemperatur aufzuklären. Der Einfluss eines angelegten elektrischen
Feldes auf die Grenzflächeneigenschaften wird ebenfalls untersucht.

5.3.1 Validierung des Wassermodells und die Bestimmung einer
Referenz von einer reinen Wasserphase

Zunächst lag der Fokus auf reinem Wasser zur Erzeugung einer Referenzen-
tropie (2PT) sowie zum Validieren des Wassermodells. Die experimentellen Er-
gebnisse der Gruppe um Prof. Dr. Kaiser3 ermöglichten den direkten Vergleich
von experimentellen electron Pair-Distribution Function Analysis (ePDF4) und
theoretischen Werten.[57] Für letztgenanntes PDF Spektrum wurde eine MD
(NVT Ensemble) mit 3000 Wassermolekülen für 1 ns mit einem Zeitschritt von
0,25 fs bei 0 °C (Berendsen Thermostat[58]) simuliert. Die daraus resultierende
Pair-Distribution Function Analysis zeigte eine hohe Übereinstimmung der
Nahordnung zu den experimentellen Ergebnissen (electron Pair-Distribution
Function Analysis).[57]

Die PDF[57] gibt die Wahrscheinlichkeit an, ein Atompaar mit einem be-
stimmten Abstand zu finden. Zwei PDFs sind in Abbildung 5.4 dargestellt,
einmal für flüssiges Wasser und einmal für Eis[57]. Der Peak bei ca. 1 Å ent-
spricht der Länge einer kovalenten O-H-Bindung. Der breite Peak bei rund 2 Å
entspricht dem Sauerstoff-Wasserstoff-Abstand zweier benachbarter Moleküle,
die durch eine Wasserstoffbrückenbindung verbunden sind. Der starke Peak
vor 3 Å stammt von dem ersten Sauerstoff-Sauerstoff-Abstand und stellt die
erste Solvatisierungshülle dar. Bis 3 Å sehen die PDFs von kristallinem Eis und
flüssigem Wasser ähnlich aus. Für die kristalline Struktur setzen sich die aufge-
lösten Peaks fort, während für die flüssige Phase nur ein breiter Peak bei 4,5 Å
zu erkennen ist. Der Peak bei 4,5 Å existiert auch in der kristallinen Struktur und
stammt von dem O-O-Abstand der zweiten Solvathülle. Das hier gezeigte simu-
lierte Spektrum von flüssigen Wasser ist zeitlich gemittelt. In diesem zeitlichen
Mittel gibt das von uns genutzte Wassermodell zum einen die Nahordnung
(hervorgerufen durch Wasserstoffbrückenbindungen) als auch die amorphe
Struktur (keine Fernordnung) wieder.

Um einen Referenzwert für die Entropie für reine Wasser Simulationen zu ha-
ben wurden zehn MD Simulationen (Zeitschritt 0,25 fs, Nosé-Hoover-Thermostat
mit T = 273,15 K) durchgeführt und die Ergebnisse der jeweils angewende-
ten 2PT-Methode gemittelt. In der kubischen Simulationsbox (45 x 45 x 45 Å)
waren 3040 Wassermoleküle. Dies entspricht einer Dichte von ρ = 997 kg/m3.

Die Mittelung über diese zehn unabhängigen Simulationen ergibt einen
Entropiebeitrag bei einer Temperatur von 298,15 K vonSH2O=59,27˘0,52 J/molK.
Verglichen mit dem experimentellen Wert von Sexp=69,95 J/molK[59], kann

3Materialwissenschaftliche Elektronenmikroskopie, Universität Ulm
4Die PDF-Methodik kann sowohl für die Elektronenstreuung als auch für Röntgenstrahlen

und Neutronen verwendet werden. Das e in ePDF steht für Elektronstreuung.
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Abbildung 5.4: PDFs von kristallinem Wasser in Anlehnung an [57], in Blau
dargestellt, und von flüssigem Wasser, dargestellt in Grün. Das
flüssige Wasser wurde im Rahmen einer Molekulardynamik-
Simulationen bestimmt. Die Temperatur ist jeweils 0°C.

eine Abweichung von 15% beobachtet werden. Diese Unterschätzung der
Entropie tritt jedoch bei einer Reihe verschiedener Wassermodelle auf, wobei
TIP3P dem experimentell bestimmten Wert am nächsten kommt.[60] Der
Hauptfaktor für die Unterschätzung der Entropie wurde von Pascal et al.[60]
als zu steife Wasserstoffbrückenbindungen identifiziert, die zu einer einge-
schränkten Vibrationsbewegung führt. Ein weiterer Faktor ist das unterschätzte
Diffusionsvermögen von Wasser bei dem hier verwendeten Kraftfeld, wodurch
der translatorische Betrag zur Entropie unterbewertet wird und infolgedessen
die Gesamtentropie S.

5.3.2 Charakterisierung der Platin(111)/Wasser Phasengrenze

Simulationsdetails

Die im Folgenden gezeigten ReaxFF-Berechnungen wurden mit der Amster-
dam Modeling Suite 2019 (Version 2019.103) durchgeführt.[32] Es wurde ein
Zeitschritt von 0,25 fs verwendet, um die Gleichungen der Bewegung unter Ver-
wendung eines Velocity-Verlet-Algorithmus zu integrieren. Die Temperatur wur-
de von einem Nosé-Hoover-Thermostat bei 298,15 K eingestellt und gehalten.
Zusätzlich wurde ein homogenes elektrisches Feld mit Stärken zwischen 0,005
und 0,25 V/Å angelegt. Die Simulationen der Pt(111)|H2O-Phasengrenzregion
wurden auf einem symmetrischen (6x6) Slab mit 15 Lagen durchgeführt. Die
mittleren beiden Platinlagen wurden dabei in ihrer bulk-Position festgehalten.
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5.3 Anwendung der 2PT-Methode auf die Phasengrenze Platin(111)/Wasser

Über den beiden Seiten der symmetrischen Platinoberfläche finden sich jeweils
60 Å Wasser (ρ = 997 kg/m3), bzw. 1728 Wassermoleküle. In Abbildung 5.5 (c) ist
dieses System dargestellt. Zur Equilibrierung wurde eine MD-Simulation im ka-
nonischen Ensemble für 400.000 Iterationen durchgeführt, gefolgt von 50.000
Iterationen in einem mikrokanonischen Ensemble. Ein Ausschnitt (5.000 Ite-
rationen [1250 fs]) der letztgenannten Trajektorie wurde zur Auswertung mit
der 2PT-Methode verwendet. Insgesamt wurden zehn derartige Simulationen
durchgeführt. Im ausgewerteten Ausschnitt der Trajektorie fand kein Teilchen-
austausch zwischen den Auswertelagen (∆z=3.35 Å) statt. Die mittlere freie
Weglänge der Wassermoleküle ist „0,4 Å während dieser 1250 fs.

Die Anlagerung von Wasser an eine Pt-(111)-Oberfläche

Wie in Abbildung 5.5 (a) zu sehen ist, ist die Entropie der Wassermoleküle in
der Nähe der Pt-Oberfläche (z < 5Å) signifikant reduziert. Gleichzeitig ist die
Dichte in diesem Bereich erhöht. Ab etwa 15-20 Å Entfernung zur Platino-
berfläche nähert sich der Entropiebeitrag der Referenz (hellblau) von freien
Wasser an. Das Anlegen eines externen elektrischen Feldes von 0,1 V/Å ver-
stärkt die bisher beobachteten Effekte: Die rote Kurve in der Entropiekurve
von Abbildung 5.5 (a) zeigt einen langsameren Anstieg in Richtung des Refe-
renzwasserwertes. Die Dichte in Abbildung 5.5 (b) scheint unbeeinflusst vom
elektrischen Feld zu sein (die rote und blaue Dichtekurve zeigen ein ähnliches
Verhalten). Dies lässt die Hypothese zu, dass der Grenzflächencharakter verlän-
gert wird und die hexagonal-ähnliche Anordnung der Wassermoleküle sich
unter dem angelegten elektrischen Feld in der Wassermasse weiter fortsetzt.
Von nun an wird das folgende Benennungsschema verwendet: Das an der
Pt(111)-Oberfläche adsorbierte H2O einschließlich der angrenzenden (z.B. in
z-Richtung angehobenen) Wassermoleküle wird als Adsorbatschicht bezeich-
net. Diese Schicht zeichnet sich durch eine deutlich verringerte Entropie und
eine erhöhte Dichte aus (siehe 5.5 (a) und (b)). Die direkt auf diese Adsorbat-
schicht folgenden Moleküllagen werden als Benetzungsschichten bezeichnet.
Hier findet der Übergang der Entropie- und Dichtekurven zu den jeweiligen
Referenzwasserwerten statt. Der Einfluss der Platinoberfläche ist noch sichtbar.

Adsorbatschicht

Betrachtet man die reduzierte Entropie und die erhöhte Dichte von Wasser na-
he der Pt-Oberfläche erneut: Es ist sowohl theoretisch als auch experimentell be-
kannt, dass Wasser auf einer Pt-(111)-Oberfläche eine zweischichtige Struktur
bildet.[61, 62, 63, 64, 65, 66, 67]. Dabei zeigen die Wassermoleküle eine meist
hexagonale Anordnung in sogenannten H-up- und H-down-Konfigurationen,
möglicherweise mit “575757”-Defekten im Wassergitter. Diese Defekte entste-
hen, wenn ein gedrehtes H2O-Hexamer eine Verknüpfung im ehemals geord-
neten hexagonalen Netzwerk ersetzt und dadurch neue Fünf- und Siebenecke
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Abbildung 5.5: (a), (b): Verlauf der Entropie und der Dichte an der Pt(111)|H2O-
Grenzfläche extrahiert mit der 2PT-Methode. Die blaue (ro-
te) durchgezogene Linie zeigt den Verlauf von S und ρ mit
zunehmendem Abstand von der Pt-Oberfläche (und ein an-
gelegtes elektrisches Feld senkrecht zur Elektrode). Die Ver-
wendung von ReaxFF in Verbindung mit der 2PT-Methode
zur Bewertung einer Wasserbox ergab die Referenzwerte für
Entropie und Dichte von H2O. Jeder Datenpunkt wurde aus
einer Schichtdicke von ∆z = 3,35 Å erhalten. (c): Schematisches
Darstellung des Pt(111)|H2O-Systems (Pt: grau, O: rot, H: weiß).
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Abbildung 5.6: (a) Darstellung der Sauerstoffverteilung in z-Richtung mit zu-
nehmendem Abstand z von der Pt-Oberfläche. Das Histo-
gramm wurde aus der für die 2PT-Methode verwendeten MD-
Simulation berechnet und über 10 unabhängige Simulationen
gemittelt. Die grüne Kurve dient der Visualisierung. g(z) gibt
die relative Häufigkeit an, Sauerstoff im Abstand z von der Ober-
fläche zu finden. (b) Seitenansicht passend zum Histogramm
an der Schnittstelle Pt(111)

ˇ

ˇH2O (Pt: grau, O: rot, H: weiß). (c)
Draufsicht auf die Adsorbatschicht von Wassermolekülen auf
der Pt(111)-Oberfläche.

erzeugt. Die H2O-Bedeckung (ΘH2O) wurde auf den Bereich 0,67-0,72 ML fest-
gelegt, je nach Vorhandensein der erwähnten Defekte.[64, 68] In unseren Si-
mulationen wurde eine mittlere Bedeckung von ΘH2O=0,64 ML beobachtet. In
Abbildung 5.6 (c) sind H2O-Moleküle gezeigt, fünf-, sechs- oder siebengliedrige
Ringe bilden. Auch der beobachtete Entropiewert von etwa 31,05˘2,48 J/molK
kann nun direkt mit einer erhöhten Ordnung in der Adsorbatschicht in Verbin-
dung gebracht werden. In Anbetracht der dynamischen Natur unserer Simula-
tionen in Übereinstimmung mit der eingestellten Temperatur von 298 K ist es
folgerichtig, kein vollständig geordnetes ideales Netzwerk zu beobachten.[61]
Es können n Anordnungen identifiziert werden, die in Beziehung zu ideali-
sierten Doppelschichtstrukturen stehen, aber auch ungeordnete, amorphe
Bereiche sind vorhanden.
Betrachtet man den Kontaktbereich Pt(111)

ˇ

ˇH2O genauer, so kann man zwi-
schen einer ersten und einer zweiten Adsorbatschicht unterscheiden. Aus der
Seitenansicht in Abbildung 5.6 (b) kann der Unterschied in der Sauerstoffhö-
he dieser beiden Schichten beobachtet werden, der sich aus der Konkurrenz
zwischen der Pt-H2O-Wechselwirkung und Wasserstoffbrückenbindungen zwi-
schen Wassermolekülen ergibt.[64] Verdeutlicht wird dies in der Sauerstoffver-
teilung, dargestellt in Abbildung 5.6 (a). Die erste Wasserlage findet sich „2,2 Å
von der Pt-Oberfläche entfernt. Die zweite Lage ist bei „2,9 Å. Dies ist mit den
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5 Phasengrenze Elektrolyt/Oberfläche

Ergebnissen bezüglich der Geometrie der Wasser-Doppelschichtstruktur von
Jacob et al., die durch die Dichtefunktionaltheorie erhalten wurden, vergleich-
bar: Die H-up/H-down-Strukturen bestehen zur Hälfte aus H2O-Molekülen, die
parallel zur Pt(111)-Oberfläche in einem Abstand von 2,5 Å liegen, und zur an-
deren Hälfte aus H2O-Molekülen, bei dem ein Wasserstoffatom entweder von
der Oberfläche weg (e.g. H-up) oder in Richtung dieser (e.g. H-down) zeigt.[68]
Dabei befinden sich die Wassermoleküle H-up oder H-down in einem Abstand
von 2,9-3,0 Å, der vertikale Abstand O-O beträgt in beiden Fällen 0,42 Å.[68]
Der in unseren Simulationen beobachtete geringere Abstand der Wassermo-
leküle von „2,2 Å zur Pt-Oberfläche ist auf das verwendete ReaxFF-Kraftfeld
zurückzuführen: Die Strukturoptimierung eines einzelnen adsorbierten par-
allelen Wassermoleküls ergibt einen Abstand von 2,18 Å. Anschließend kann
nach diesen Adsorbatschichten ein Bereich von „2 Å Dicke beobachtet wer-
den, in dem H2O fast nicht vorhanden ist. Dies entspricht dem Bereich mit
geringer Dichte, nämlich 0,81˘0,05 g cm-3 in Abbildung 5.5. Diese Region
stimmt mit den Simulationen von mehrschichtigen Wasserfilmen von Ant-
ony et. al überein: Sie beobachten diese wassermolekülarme Region 3,1-4,7 Å
entfernt von der Oberfläche.[64] Wasserstoffatome zeigen in Richtung der Sau-
erstoffatome jenseits des abgereicherten Bereichs. Zumindest eine schwache
Wasserstoffbrückenbindung kann ausgebildet werden.

Zusammenfassung und Ausblick

Das Anlegen eines äußeren homogenen elektrischen Feldes verlängert den
Grenzflächencharakter (d.h. die Wirkung der Oberfläche auf die Ordnung des
Wassers) und ein Einfluss ist in zunehmender Entfernung von der Oberfläche
nachweisbar. Mithilfe der 2PT-Methode konnte dieser Oberflächeneffekt im
Zusammenhang mit dem elektrischen Feld auf die Freiheitsgrade der Was-
sermoleküle (hier Entropie) beobachtet werden, wohingegen die Dichte die
Unterschiede nicht darstellen konnte. Mit Pt(111) wurde bisher eine mögliche
Oberfläche berücksichtigt. Eine analoge Vorgehensweise an weiteren Plati-
noberflächen und auch Platinoxidoberflächen wäre umsetzbar und würde
insbesondere den strukturellen Einfluss auf die Phasengrenze hervorheben.
Jedoch ist die genau Struktur von diesen Platinoxidoberflächen auf atomarer
Ebene nicht letztlich geklärt. Erste Schritte der dezidierten Aufklärung unter
Berücksichtigung der Solvatisierung der Struktur wird im Folgenden vorge-
stellt.

5.4 Platin Nanopartikel – Charakterisierung von
oxidierten Strukturen

Platin-basierte Nanopartikel-Elektrokatalysatoren sind derzeit die am weitesten
verbreiteten Sauerstoffreduktionskatalysatoren in z.B. Metall-Luft-Batterien,[69]
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Plasmakatalyse,[70] oder Polymer-Elektrolyt-Membran-Brennstoffzellen.[71]
Angesichts der sozioökonomischen Auswirkungen des Edelmetallabbaus ist
es notwendig die Leistung dieser Materialien so weit wie möglich zu optimie-
ren, wenn ein breiter Einsatz der Brennstoffzellentechnologie Realität wer-
den soll. Zu diesem Zweck sind die Verlängerung der Lebensdauer von Pt-
Elektrokatalysatoren durch Minimierung des Materialabbaus[72] und der Pt-
Belastung[73] sowie die Erhöhung ihrer Aktivität in Richtung der kathodischen
Sauerstoffreduktionsreaktion (ORR) vorrangige Ziele. Die Legierung mit Metal-
len, die nicht der Platingruppe angehören, hat sich als ein erfolgreicher Weg
erwiesen.[74] In ähnlicher Weise kann die Variation der Form des Nanopartikel-
Katalysators durch die verschiedenen Arten von Oberflächenfacetten, Kanten,
Kinken und anderen, freigelegten niederkoordinierten Stellen, die Reaktivität
und Selektivität bestimmen.[75, 76, 77, 78, 79] In diesen Arbeiten werden
Trends für Energieänderungen der ORR-Zwischenprodukte an reinen, peri-
odischen Oberflächen-Modellsystemen untersucht, um limitierende Faktoren
zu identifizieren und chemische oder strukturelle Modifikationen zu deren
Überwindung vorzuschlagen. Die in einigen Veröffentlichungen aufgebrachte
Frage war, ob solche Modellsysteme tatsächlich repräsentativ für die Struk-
tur von Brennstoffzellen-Katalysatoren unter Betriebsbedingungen sind.[80,
81] In der, hauptsächlich von Björn Kirchhoff[56] erstellten Arbeit, wird ein
großkanonischer Monte-Carlo-Algorithmus (GCMC)[82, 83] in Kombination
mit einem reaktiven ReaxFF[84]-Kraftfeld verwendet, um die Oxidation von
Pt-Nanopartikeln zu untersuchen. Die thermodynamisch stabilsten Oxidstruk-
turen wurden von Björn Kirchhoff[56] mithilfe der GCMC identifiziert.

Aufbauend auf den identifizierten Strukturen von Björn Kirchhoff wurde
der stabilisierende Effekt durch explizite Solvatisierung und thermochemische
Beiträge, die mit der 2PT-Methode erhalten wurden, untersucht. Ein potenti-
alabhängiges Phasendiagramm wird unter Verwendung des erweiterten ab
initio-Thermodynamik-Ansatzes[85] erstellt.

Tabelle 5.2: SolvationsenergieEsolv und das Produkt aus Entropie S und Tempe-
ratur T in Abhängigkeit von verschieden oxidierten Nanopartikeln.
xO gibt hierbei den Oxidationsgrad an.

Struktur Esolv [eV] TS [eV] ∆GF [eV]
rein -94.18 -83.61 0.00
rearrangiert -76.04 -84.51 13.26
xO = 0.1 -66.19 -91.63 90.79
xO = 0.2 -68.82 -96.01 219.42
xO = 0.4 -86.34 -33.53 514.93
xO = 1.1 -128.16 -133.94 1659.04

Zunächst soll die Solvatisierung der Nanopartikel betrachtet werden. Die
aus der GCMC (Björn Kirchhoff) gewonnenen stabilsten Strukturen werden in

51



5 Phasengrenze Elektrolyt/Oberfläche

eine mit Wassermolekülen gefüllte Simulationsbox mit der Dichte von ρH2O

= 1,0 g cm´3 gegeben. Anschließend wurden reaktive Molekulardynamik-
Simulationen bei 300 K (NV T -Ensemble) für 500.000 Iterationen durchgeführt
(∆ t = 0,25 fs). Esolv wird dann durch Mittelwertbildung über die letzten 250.000
Iterationen erhalten.5 Die Ergebnisse sind in Tabelle 5.2 zusammengefasst. Der
Grad der Oxidation ist gegeben durch das Sauerstoff zu Platin Verhältnis mit
xO “

Anzahl an O Atomen
Anzahl an Pt Atomen . Bei Esolv sind mehrere Trends zu beobachten. Erstens ist

die Solvationsenergie für das reine System größer als für oberflächenoxidierte
Strukturen (xO = 0,1-0,4). Dieser Trend ist wahrscheinlich darauf zurückzufüh-
ren, dass Sauerstoffatome an der Oberfläche die regelmäßige Ordnung der
Lösungsmittelmoleküle im Vergleich zum ursprünglichen Teilchen aufbrechen.
Es ist zu beachten, dass bei diesen Simulationen zusätzlich zu H2O eine geringe
Menge von H- und OH-Adspezies gebildet wird. Während der rearrangierte
Partikel ebenfalls etwas stärker durch die Wasserumgebung stabilisiert wird
als die oberflächenoxidierten Systeme, ist die berechnete Solvatisierungsstabi-
lisierung wesentlich geringer (ca. 25%) als für das ursprüngliche System. Die
Anordnung der H2O-Moleküle auf seiner Oberfläche ist unregelmäßiger als im
Fall des reinen Partikels. Bei größerem xO ist die Solvatisierungsstabilisierung
größer als beim reinen System. Dies kann auf die erhöhte Hydrophilie dieser
Strukturen zurückgeführt werden. Entropische Beiträge S wurden mit der 2PT-
Methode erhalten. Die 2PT-Methode wurde in einem vorherigen Abschnitt
behandelt. Hier wurden NV E-Ensemble-MD-Simulationen bei einer Tempera-
tur von 300 K durchgeführt. Diese NV E-Simulationen haben die Strukturen
aus den oben genannten NV T -Ensemble Simulationen übernommen (nach
500.000 Iterationen). Jedoch wurde die Solvathülle entfernt. Diese Strukturen
ohne Lösungsmittel wurden für insgesamt 13,8 ps simuliert, von denen die
letzten 1,3 ps zur Berechnung der Entropiebeiträge mit dem 2PT-Ansatz ver-
wendet wurden. Wie in Tabelle 5.2 zusammengefasst, wird beobachtet, dass
S zunimmt, wenn die Partikel entweder durch Umlagerung oder Oxidation
stärker ungeordnet werden. Die Werte der bildungsfreien Energie der stabils-
ten Strukturen, die in das Phasendiagramm eingetragen sind, sind ebenfalls in
Tabelle 5.2 zusammengefasst.

Hier wurde ein Phasendiagramm gezeigt. Aus diesem ist der Zusammenhang
von Struktur und äußeren Bedingungen gegeben. Auf Grundlage dieser Vor-
hersagen können nun, wie im vorangegangenen Kapitel bereits beschrieben,
auch hier wiederum detaillierte Untersuchungen der Phasengrenze Pt/H2O
bzw. die oxidierte Form Ptox/H2O vorgenommen werden.

5Für jede 5000. Iteration wurden drei single point (Energiebestimmung ohne Strukturän-
derung) Rechnungen durchgeführt. Aus der Differenz des vollständigen Systems und dem
Partikel (ohne Solvathülle) und Solvathülle (ohne Partikel) wurde dann die Solvationsenergie
Esolv berechnet.
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Prozesse im
Gleichgewichtszustand im
Pt/O2/H2 System 6
Im vorangegangenen Abschnitt wurde die Anlagerung eines Elektrolyten an
eine Oberfläche untersucht. Hierbei gab es keine Reaktionen, alle Moleküle
blieben über den gesamten Simulationsverlauf intakt. Im Folgenden sollen nun
dem Modell katalytische Reaktionen hinzufügt werden. Die Optimierung von
katalytischen Systemen erfordert die Kenntnis der laufenden Prozesse sowie
des möglichen Einflusses verschiedener externer Parameter. Insbesondere die
Dynamik nahe dem Gleichgewichtszustand, die hauptsächlich experimentell
untersucht wird, ist von besonderem Interesse. Dieses Verständnis kann je-
doch aufgrund der räumlichen, zeitlichen und energetischen Begrenztheit
der experimentellen Techniken mit diesen allein nicht erreicht werden. Hier
können theoretische Methoden diese Lücke füllen, indem sie sich auf das Zu-
sammenspiel von Energetik (d.h. Bindungsenergien, Energiebarrieren etc.),
Oberflächenmorphologie (d.h. Struktur, Zusammensetzung) und externen Pa-
rametern wie Temperatur, Druck und das Elektrodenpotential konzentrieren.
Zu beachten gilt, dass trotz des hohen Maßes an Genauigkeit quantenmecha-
nischer Berechnungen diese Methoden auf kleine Systeme von in der Regel
einigen hundert Atomen beschränkt sind. Alternativ sind ab-initio-basierte
Kraftfeldtechniken, insbesondere reaktive Kraftfeldansätze wie ReaxFF, wertvol-
le Werkzeuge, da sie Reaktionen modellieren und gleichzeitig die Energetik für
größere Systeme bis zu mehreren tausend Atomen beschreiben können.[86,
87, 88, 89]
Bei der Modellierung dynamischer Systeme mit Kraftfeldmethoden werden ty-
pischerweise entweder Molekulardynamik- (MD) oder Monte-Carlo-Methoden
(MC) eingesetzt. Um die Zeitabhängigkeit einzubeziehen, würde man MD-
Simulationen in einem mikrokanonischen NVE- oder kanonischen NVT-En-
semble wählen (Anzahl der Partikel N, Systemvolumen V, Systemenergie E =
Konst. oder N, V und Systemtemperatur T = Konst.). Insbesondere bei Sorptions-
prozessen und Reaktionen ändern sich die Konzentrationen der verschiedenen
Spezies im Laufe der Zeit, wodurch sich das chemische Potential der Reaktan-
ten und Produkte ändert.
Monte Carlo Simulationen liefern Informationen über ein äquilibriertes Sys-
tem.[90, 91] Die Untersuchung offener Systeme mit wechselnder Teilchen-
zahl erfordert jedoch großkanonische (GC)-Ansätze, die hauptsächlich mit MC-
Techniken untersucht werden. Bei solchen Simulationen werden Atome oder
Moleküle bei konstantem chemischen Potential stochastisch zwischen dem
System und einem unendlichen Reservoir ausgetauscht. Wenn das chemische
Potential des Systems gleich dem des Reservoirs ist, wird ein Gleichgewicht
erreicht.[90, 92] Bei diesen Austauschprozessen werden Partikel in Abhängig-
keit von berechneten Boltzmann-Wahrscheinlichkeiten entweder eingefügt,
gelöscht oder innerhalb des Systems verschoben. Diese Wahrscheinlichkeiten
beruhen auf dem Vorhandensein von Fluktuationen, wie z.B. die Erzeugung
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eines Hohlraums innerhalb einer Konfiguration zum Einfügen eines Teilchens
oder die Erzeugung einer Hochenergiekonfiguration, die das Löschen eines
Teilchens erlaubt. In dichten Systemen wird die Wahrscheinlichkeit für solche
Fluktuationen verringert, wodurch die Erfolgsrate der Bewegungen begrenzt
und die breitere Verwendung von GCMC-Simulationen eingeschränkt wird.[93,
94]

6.1 Entwicklung eines GCMD-Ansatzes
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Abbildung 6.1: Schematische Übersicht über die Funktionsweise des GCMD
Algorithmus.

Mit dem Ziel die einzigartigen Eigenschaften der MD- und GCMC-Methoden
zusammenzuführen, wurde ein Großkanonische Molekulardynamik-Ansatz
(engl. Grand Canonical Molecular Dynamics) (GCMD) entwickelt, der mit ReaxFF
gekoppelt ist. Dieser GCMD-Ansatz umfasst reaktive MD-Simulationen mit ei-
nem konstanten chemischen Potential der verschiedenen Komponenten des
Systems, das durch Hinzufügen oder Entfernen von Partikeln zum oder vom
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6.1 Entwicklung eines GCMD-Ansatzes

System in vordefinierten Intervallen während der reaktiven MD-Simulationen
erreicht wird. Der Algorithmus ist in Abbildung 6.1 gezeigt.
Aktuelle GCMD-Studien befassen sich hautsächlich mit der Modellierung von
Diffusions- oder Transportphänomenen. Dabei kann zwischen Schemata auf
der Basis der erweiterten Hamilton-Funktion[95, 96, 97] und stochastischen
Ansätzen mit getrennten oder kombinierten MD- und GCMC-Studien[98, 99,
100, 101, 102, 103, 104] unterschieden werden. Im ersteren Fall diktiert der
angewandte Hamilton-Operator die Bewegung der Teilchen, wobei die Teil-
chenzahl eine kontinuierliche Variable ist, die mit der Stärke des Kopplungs-
parameters der Komponente zusammenhängt.[102] Bei letzterem erfolgt die
Substitution von Partikeln durch Diffusion zwischen dem MD-Volumen und
dem stochastischen GCMC-Volumen. Jede dieser Methoden hat ihre eigenen
spezifischen Eigenschaften, wie z.B. die Einbringung von partieller Kopplung
und fraktionierten Partikeln zur Erhöhung der MC-Wahrscheinlichkeiten [102]
oder die Steuerung des chemischen Potentials durch Variation des Drucks oder
der Partikeldichte[103].

Die hier vorgestellte Implementierung einer GCMD in ReaxFF ermöglicht
die Beschreibung strukturabhängiger chemischer Eigenschaften von Atomen
ohne explizite Einbeziehung einzelner Elektronen. Die Anwendbarkeit und
Eignung dieses GCMD-ReaxFF-Ansatzes für die Untersuchung katalytischer
Prozesse auf Oberflächen wird durch die Untersuchung der katalytischen Was-
serbildung aus molekularem Sauerstoff und molekularem Wasserstoff auf ver-
schiedenen niederindizierten und gestuften Platinoberflächen demonstriert.
Da Platin, trotz den vergleichsweise hohen Kosten, noch als Maßstab für neu ent-
wickelte Ersatzmaterialen herangezogen wird, konzentriert sich beispielsweise
die Forschung im Bereich der Niedertemperatur-Brennstoffzellen sehr stark
auf die Minimierung sowie Optimierung der Pt-Beladung. [105, 106, 107] Ein
detailliertes Verständnis der laufenden Mechanismen und der Abhängigkeit
der Reaktionskoordinaten ist dabei unerlässlich. Als beispielhafte Anwendung
des GCMD-Algorithmus werden die Prozesse auf den Platinoberflächen in Kon-
takt mit einer gasförmigen Atmosphäre, die ein stöchiometrisches H2- und
O2-Gemisch (mit einem Verhältnis von 2:1) enthält, simuliert. Anschließend
werden die Oberflächenbedeckung der Zwischenspezies sowie die Produktion
von Wasserstoffperoxid und Wasser über die Zeit überwacht und eine exempla-
rische Analyse der Elementarreaktionen durchgeführt. Obwohl hier die GCMD-
Methodik auf Wasserstoff- und Sauerstoffreaktionen an Platin angewendet
wird, ist der Formalismus allgemein auf andere Mehrkomponentensysteme
anwendbar. Darüber hinaus sind neben der Untersuchung katalytischer Akti-
vitäten zeitabhängige Flussprozesse oder Transportmechanismen nur einige
weitere mögliche Anwendungen.

Die meisten MD-Simulationen zeitabhängiger Eigenschaften, wie z.B. Oberflä-
chenreaktionen, werden im kanonischen NVT-Ensemble durchgeführt, obwohl
sie besser in einem Ensemble untersucht werden, welches das chemische Po-
tential µi der verschiedenen Komponenten konstant hält. Dies wird mit dem
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6 Prozesse im Gleichgewichtszustand im Pt/O2/H2 System

hier vorgestellten GCMD-Ansatz verfolgt, der darauf abzielt, reaktiv-dynamische
Untersuchungen von stationären Prozessen an Grenzflächen besser zu ermög-
lichen (aber nicht darauf beschränkt ist).

Die Konstanthaltung chemischer Potentiale wird durch die Steuerung der
Temperatur mit entsprechenden Temperaturregimen und durch die Aufrecht-
erhaltung eines nahezu konstanten Niveaus von Konzentrationen oder Parti-
aldrücken (i.e.Populationen in der Flüssig- oder Gasphase) der verschiedenen
Komponenten erreicht, die als Aktivitäten ai die Definition des chemischen
Potentials in die Gleichung (6.1) eingehen.

µi “ µ0
i `RT ln

ˆ

pi
p0

˙

(6.1)

Diese Populationen werden modifiziert, indem entweder Partikel aus dem
System entfernt oder die Anzahl der vorhandenen Partikel bis zu einem vorde-
finierten Zielwert erhöht wird. Dieses Verfahren wird fortgesetzt bis ein Gleich-
gewichtszustand erreicht ist, weshalb ein System in engem Kontakt mit einem
oder mehreren Partikelreservoiren modelliert wird.
Bei der Anwendung unseres GCMD-Ansatzes, bei dem wir die Pt-katalysierte
Wasserbildung aus O2 und H2 untersuchen, wird ein Ensemble TV µH2µO2NPt

verwendet, wobei die Temperatur (T ), das Zellvolumen (V ), die Anzahl der Plati-
natome NPt und die chemischen Potentiale von Wasserstoff (µH2) und Sauer-
stoff (µO2) in der Gasphase (also nicht an der Oberfläche adsorbiert) auf einem
konstanten Niveau gehalten werden. Dies wird dadurch erreicht, dass die Par-
tialdrücke (-Populationen) der Reaktanten H2 und O2 in der Gasphase unter
Annahme eines idealen Gasverhaltens auf einem konstanten Niveau gehalten
werden. Dies erlaubt es auch, die Aktivität ai in Gleichung (6.1) durch den Par-
tialdruck (im Falle von gasförmigen Reservoiren) zu ersetzen, der seinerseits
durch die jeweilige Anzahl der Moleküle in der Gasphase beschrieben wird, wie
in der isothermen Beziehung in Gleichung (6.2) gezeigt wird.

Vi
Vtot

“
pi
ptot

“
ni
ntot

(6.2)

Die (nahezu) konstanten Partialdrücke der Edukte und Produkte werden
gewährleistet, indem zunächst die ReaxFF-Bindungstabellen auf das Vorhan-
densein (und die Bildung) von Molekülverbindungen (wie O2, H2, ...) in regel-
mäßigen Abständen der reaktiven Molekulardynamik-Simulation analysiert
werden. Nach dem Vergleich der Gesamtzahl der verschiedenen Moleküle mit
dem vordefinierten Wert (bezogen auf das individuelle chemische Potential),
werden verbrauchte Wasserstoff- und Sauerstoffmoleküle – falls notwendig –
hinzugefügt und produzierte Wasser- und Wasserstoffperoxidmoleküle – falls
vorhanden – aus dem System entfernt. Um ein Wasserstoff- oder Sauerstoff-
molekül in die Simulationsbox einzufügen, wird eine Abstandsprüfung für alle
Atome des Systems durchgeführt, um eine geeignete Position zu finden und
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6.2 Erreichen eines Gleichgewichtszustandes in der GCMD

eine Überlappung mit bereits vorhandenen Spezies zu verhindern. Außerdem
wird das eingefügte Molekül um einen zufälligen Winkel φ gedreht und er-
hält eine zufällige (realistische) Geschwindigkeit und Beschleunigung. Da H2O
und H2O2 katalytisch an der Oberfläche erzeugt werden, werden sie nach dem
Desorbieren kontinuierlich entfernt. Schließlich werden die Oberflächenbe-
deckung der Zwischenspezies sowie die Mengen an Wasserstoffperoxid und
Wasser, die produziert werden, als Funktionen der Simulationszeit überwacht.

6.2 Erreichen eines Gleichgewichtszustandes in der
GCMD

Die Auswirkungen der GCMD-Methode1 auf die Zustandsfunktionen einer
Simulation wie Energie und Temperatur werden im Folgenden untersucht.
Da die erreichbaren Zeitskalen selbst innerhalb reaktiver Molekulardynamik-
Simulationen noch zu kurz sind, um Systemprozesse vollständig abzutasten,
insbesondere bei niedrigeren Temperaturbedingungen, ist die Anwendung
höherer Temperaturen sinnvoll, um eine erweiterte Untersuchung von Reakti-
onsereignissen zu ermöglichen. Hier zeigt sich die Temperatur als die kinetische
Energie der Partikel im System. Daher bedeutet eine höhere Temperatur ei-
ne Erhöhung der Wahrscheinlichkeit von Kollisionen und der Überwindung
potentieller Energiebarrieren. Aus diesem Grund wurden zwei Temperaturan-
ordnungen gewählt (T1 und T2), um die Anwendung des GCMD-Ansatzes zu
untersuchen. Die erste Anordnung besteht aus einer angewandten Temperatur
von 300 K für die Platinoberfläche und 1000 K für die umgebende Gasphase
(T1) während die zweite Anordnung dem gesamten System 400 K zuordnet
(T2). Die hohe kinetische Energie, die einer Gasphase in der Anordnung T1
zugeschrieben wird, erwies sich als beschleunigend für das Erreichen des sta-
tionären Zustands im System. Außerdem wurden Simulationen bei niedrigeren
Temperaturen (d.h. T2) durchgeführt, um die beobachteten laufenden Prozes-
se und Reaktionen zu vergleichen. Um eine übermäßige Bevorzugung von
Desorptionsprozessen in T1 zu vermeiden, wurde die Temperatur des Platins
auf 300 K eingestellt, was immer noch einen Vergleich der beiden Tempera-
turanordnungen hinsichtlich Oberflächenzusammensetzung und -verhalten
erlaubt. Betrachtet man die Gesamtenergie des Systems in Abbildung 6.2, so

1Equilibrierung der Systeme bei 300 K für 125 ps. Die letzte Geometrie (und Geschwindigkeit)
wurde für die nachfolgenden GCMD-Simulationen, die insgesamt 8.000.000 Iterationen (2 ns)
umfassten, übernommen. Mindestens 0,05 ns wurde benötigt, um Gleichgewichtsverhalten zu
erreichen. Nach jeweils 10.000 Iterationen (2,5 ps) wurden die ReaxFF-Bindungstabellen auf das
Auftreten von Edukten und Produkten analysiert. Dabei werden alle vorhandenen Atome und
Moleküle über ihre Bindungsordnungen zu anderen Atomen rekursiv charakterisiert. Partikel
werden zufällig innerhalb der Simulationsbox hinzugefügt. Der Mindestabstand ist 2 Å zu allen
benachbarten Atomen.
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Abbildung 6.2: (a) Gesamt Systemenergie (Etotal) (blaue Kurve) und Tempe-
ratur (rote Kurve) gegen die Simulationszeit. Die ersten 0,05
ns (grau markiert) sind erforderlich, um einen Gleichgewichts-
zustand zu erreichen. (b) Gesamtzahl der Gasphasenmolekü-
le (H2, O2). Gestrichelte graue Linien veranschaulichen das
Standard-MD-Verhalten ohne GC-Algorithmus. (c) Gesamtzahl
der produzierten Wasser- und Wasserstoffperoxidmoleküle. (in
Anlehnung an [108])
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6.3 Die zeitabhängigen Oberflächenbedeckungen

tritt direkt zu Beginn der Simulationen ein starker Abfall auf, der dem ersten
Auffüllen der Gasphasenmoleküle durch den GCMD-Algorithmus entspricht.
Im Zeitverlauf ist ein stetiger Rückgang der Gesamtenergie während aller Tem-
peraturaufbauten zu beobachten. Diese Abnahme ist jedoch während der
ersten GCMD-Iterationen stärker ausgeprägt und nimmt dann mit der Zeit ab.
Der Rückgang ist auf die Etablierung einer stabilen Oberflächenbedeckung
der Intermediate zurückzuführen. Während der gesamten Simulation zeigt
die Gesamtenergie Etotal kleine Sprünge, wie sie in der Vergrößerung in Ab-
bildung 6.2 zu sehen ist. Diese Sprünge stehen in direktem Zusammenhang
mit dem GCMD-Algorithmus, der Eduktmoleküle hinzufügt oder Produktmo-
leküle entfernt, sowie mit dem Auftreten von Exothermen (z.B. Bildung von
OH*, Produkten oder Adsorptionsprozessen usw.). Wie jedoch im rechten Teil
von Abbildung 6.2 zu sehen ist, bleibt die Energie nach 0,8 ns weitgehend
konstant. Der immer noch zu beobachtende Energieabfall kann weitgehend
auf die Zunahme des atomaren Wasserstoffs auf der Platinoberfläche zurück-
geführt werden, ohne dass sich die sauerstoffhaltigen Intermediate weiter
verändern. Ein Gleichgewichtszustand wird aus thermodynamischer Sicht er-
reicht, wenn die Zustandsgrößen, die das Verhalten des Systems definieren
(z.B. Energie, Temperatur, Volumen), über die Zeit konstant bleiben. Bei der
GCMD-Simulation sind in diesem Zustand die stöchiometrischen Äquivalente
von H2 und O2, die der Simulation hinzugefügt werden, und die Äquivalente
der entfernten Moleküle (H2O, H2O2) ungefähr gleich (weniger als 10% Ab-
weichung). Zusätzlich, wie in Abbildung 6.2 (c) zu sehen ist, nimmt die Menge
der gebildeten Produktmoleküle nach 0,8 ns linear zu. Da die GCMD-Methode
die Anzahl der Edukte und der Produkte konstant hält, sind die jeweiligen
Mengen an Wasserstoff- und Sauerstoffmolekülen, abgesehen von geringen
Schwankungen, konstant. Wäre die Simulation als Molekulardynamik in einem
kanonischen (NV T ) Ensemble durchgeführt worden, hätte der Plot abnehmen-
de Zahlen von H2 und O2 gezeigt, wie in Abbildung 6.2 durch die gestrichelten
Kurven angedeutet.

6.3 Die zeitabhängigen Oberflächenbedeckungen

Um das Verhalten der verschiedenen Orientierungen der Platinoberfläche so-
wie den Einfluss der Temperatur zu untersuchen, wurde im Folgenden die Ober-
flächenbedeckung verschiedener Intermediate betrachtet und ausgewertet.
Dies ist in Abbildung 6.3 beispielhaft für Pt(111), Pt(110) und Pt(100) Ober-
flächen gezeigt. Die Oberflächentemperatur ist 300 K und die Gastemperatur
ist 1000 K. Für alle Systeme ist atomarer Wasserstoff (H*) das dominierende
Adsorbat, das zwischen 0,5 und 0,6 ML (pro entsprechender Pt-Oberfläche)
bedeckt. Die Gleichgewichtsreaktion begünstigt die Dissoziation von H2 bei der
Adsorption, daher nimmt die Menge an atomarem Wasserstoff auf der Oberflä-
che im Verlauf der Simulation auf den meisten der untersuchten Oberflächen

59



6 Prozesse im Gleichgewichtszustand im Pt/O2/H2 System

0 0.5 1 1.5
0.0

0.2

0.4

0.6

OH*

H*

OOH*

Zeit [ns]

O
b

er
flä

ch
en

b
ed

ec
ku

n
g

[M
L] Pt(111)

0 0.5 1 1.5
0.0

0.2

0.4

0.6

OH*

H*

OOH*
O2*

Zeit [ns]

Pt(110)

0 0.5 1 1.5
0.0

0.2

0.4

0.6

OH*

OOH*O2*

time [ns]

Pt(100)

H* O2* O* OH* OOH* H2O*

Abbildung 6.3: Überblick über die adsorbierten Intermediate (z.B. H*, O*, OH*,
OOH*, O2* und das adsorbierte Produktmolekül H2O*) wäh-
rend GCMD-Simulationen. Wasserstoffmoleküle wurden nicht
als Oberflächenspezies beobachtet, da sie auf den verschie-
denen Platinoberflächen - unabhängig von der Temperatur -
kaum vorhanden sind. Die Oberflächenbedeckungen werden
in Monolagen (ML, pro jeweiliger Pt-Oberfläche) angegeben.
(Modifiziert von [108]) Adapted with permission from [108].
Copyright 2019 American Chemical Society.

zu (siehe Abbildung 6.3). In der Abbildung ist die Bedeckung von chemisorbier-
ten (z.B. kovalent gebundenen) Spezies dargestellt. Physisorbiertes H2 (z.B. als
Ausdruck von Van-der-Waals-Wechselwirkungen) ist auf der Platinoberfläche
häufiger nachweisbar und fungiert als Edukt für auftretende Reaktionen, wobei
die Produktmoleküle (Wasser und Wasserstoffperoxid) an der Oberfläche kaum
vorhanden sind, was auf eine schnelle Desorption nach der Bildung hindeutet.
Abhängig von der Temperatur und der Oberflächenmorphologie bilden sich ver-
schiedene Spezies als Intermediate. Auf der (111)-Oberfläche wird zunehmend
OH* gebildet, das mit Bedeckungen von 0,36 ML (neben atomarem Wasser-
stoff, H*) zur zweitdominanten Spezies auf der Oberfläche wird. Dabei ist eine
(teilweise unterbrochene) hexagonale OH*-Adsorbatstruktur zu beobachten.
Alle anderen Intermediate oder Eduktmoleküle (wie OOH* oder O2*) werden
bei Annäherung an den Gleichgewichtszustand an der Oberfläche weniger
präsent. Es bleiben nur noch vergleichsweise wenige atomare Sauerstoffatome
O* an der Oberfläche adsorbiert. Insgesamt lassen sich für die (100)-Oberfläche
ähnliche Trends feststellen, mit reduzierten Raten für die Bildungs- oder Reduk-
tionsprozesse. Dies deutet auf höhere Barrieren für die OH*-Bildung sowie die
folgenden Reaktionsschritte zur Bildung von OOH*- und O2*-Spezies hin. Die
OH*-Adsorbatstrukturen können als Ketten beschrieben werden. Im Gegensatz
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6.3 Die zeitabhängigen Oberflächenbedeckungen

dazu weist die (110)-Oberfläche eine gleichzeitige Anwesenheit von O2* und
OH* auf. Dabei betragen die Bedeckungen im Gleichgewichtszustand 0,25ML
für O2* und 0,3ML für OH*. Hier bilden die OH* meist Cluster aus drei bis vier
Molekülen oder Ketten entlang der oberen Reihen der Pt-Oberfläche.

Hier wurde ein GCMD-ReaxFF-Ansatz vorgestellt, der es erlaubt, die Dynamik
katalytischer Systeme in Kontakt mit einem Reservoir zu beschreiben. Dabei
hält der Algorithmus das chemische Potential der einzelnen Edukt- und Pro-
duktspezies sowie die Temperatur und die Gesamtenergie des Systems (im
Gleichgewichtszustand) konstant. Die Anwendung des GCMD auf niedrig indi-
zierten Platinoberflächen, die einer stöchiometrischen Mischung aus H2 und
O2 ausgesetzt sind, ergab ihre individuelle Aktivität und Selektivität gegen-
über der Bildung von H2O, während sie durch die Oberflächenbedeckung ihrer
jeweiligen Intermediate charakterisiert sind. Dies motiviert zu weiteren Untersu-
chungen hinsichtlich der Mechanismen der möglichen laufenden Reaktionen
auf der Grundlage der hier gewonnenen Erkenntnisse über die beteiligten
Intermediate. Darüber hinaus ist das GCMD vielversprechend, wenn man zu
Untersuchungen der ORR unter elektrochemischen Bedingungen fortschrei-
tet, indem man sukzessive integrale Aspekte des elektrochemischen Systems
hinzufügt (e.g.Elektrolyt, Elektrodenpotential, pH etc.). Insbesondere am Elek-
trochemischen Potential wird im Moment gearbeitet.
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Interaktionsorte und deren
Vorhersage 7
Mithilfe der GCMD konnte sowohl der Ort einer Reaktion sehr genau bestimmt
werden, als auch ob es sich nun um eine Stufenkante, Terrasse oder eine Kinke
handelt. Mit der 2PT-Methode konnte die Grenzschicht zwischen Festkörper
und Solvenz bzw. auch der Festkörper charakterisiert werden. Im Folgenden
soll nun ein sehr klar und einfach zu interpretierendes Werkzeug der Darstel-
lung vorgestellt werden, die sowohl die Ergebnisse aus der GCMD als auch der
GCMC um eine Interpretationshilfe erweitern. Die Basis dieser Methode ist die
solvent-accessible surface area (engl. für lösungsmittelzugängliche Oberfläche,
kurz SASA).[109] In Abbildung 7.1 ist die lösungsmittelzugängliche Oberfläche
und deren Bestimmung schematisch dargestellt. Es wird von uns der Shrake-
Rupley-Algorithmus verwendet. Bei diesem numerischen Verfahren wird ein
Netz von Punkten gezeichnet, die von den Atomen des Moleküls gleich weit
entfernt sind.[110] Die Punkte liegen außerhalb des Van-der-Waals-Radius der
Atome der Moleküle. Bildlich vorgestellt entspricht es dem "Rollen einer Kugel"
entlang der Van-der-Waals Oberfläche. Alle Punkte werden gegen die Oberflä-
che benachbarter Atome geprüft um sicherzustellen ob sie zugänglich sind.
Man kann die Anzahl der zugänglichen Punkte mit dem Anteil der Oberfläche,
den jeder Punkt darstellt, multiplizieren, um die Gesamtoberfläche des Mole-
küls zu bekommen. Die Wahl des Probenradius wirkt sich auf die beobachtete
Oberfläche aus. Neben dem Probenradius ist die Definition der VdW-Radien
der Atome des untersuchten Moleküls entscheidend.

Probe mit definiertem Radius

Atome in einem Molekül mit gegebenem Radius

Lösungsmittel zugängliche Oberfläche (SASA)

Abbildung 7.1: Schematische Darstellung der Lösungsmittelzugänglichen
Oberfläche (grün), der Probe (blau) und der Atome des Mole-
küls mit den jeweiligen Van-der-Waals Radien (rot).
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Abbildung 7.2: Die gezeigten Punkte sind Punkte auf der SASA und entspre-
chend ihrer Interaktionsenergie eingefärbt. Diese Abbildung
dient der Illustration.

7.1 Adsorption von atomarem Sauerstoff an
verschiedene Pt-Nanopartikel

Aus der SASA folgt ein Satz von Punkten, die auf der Oberfläche des Moleküls
verteilt sind. Jeder dieser Punkte ist entsprechend der VdW Radien äquidistant
von der Moleküloberfläche (VdW Oberfläche) entfernt. Setzt man nun auf jedes
dieser Punkte ein Atom und berechnet jeweils die Energie mithilfe von ReaxFF
(als Single Point1) bekommt man eine Übersicht von Interaktionsenergien (e.q.
Heatmap). In Abbildung 7.2 sind die Punkte und die Interaktionsenergie ge-
zeigt. Hier wurde die Wechselwirkung von atomarem Sauerstoff und einem
Platin Nanopartikel untersucht. Verglichen mit den Facetten ist deutlich zu
erkennen, dass die Kanten des Platin Würfels stabilere Interaktionen mit ato-
marem Sauerstoff haben. Die absolute Energie ist hier weniger relevant als
diese einfache und klare visuelle Darstellung. Zum Beispiel kann aus dieser
Abbildung sehr einfach vorhergesagt werden, wo Sauerstoff ad- und absorbie-
ren wird: Zunächst sollten die Kanten oxidiert werden, erst später die Facetten.
Die Stärke dieser hier gezeigten SASA-Methode ist also die Visualisierung von
komplexen Zusammenhängen.

Die Adsorptionseigenschaften von atomarem Sauerstoff an verschiedenen

1Single Point bedeutet die Berechnung der Gesamtenergie des Systems, ohne dass die
Geometrie optimiert wird.
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7.1 Adsorption von atomarem Sauerstoff an verschiedene Pt-Nanopartikel

Pt-Nanopartikeln ist in Abbildung 7.3 gezeigt. Die SASA ergab einen Satz von
32.000 Punkten, die entlang der Van-der-Waals-Oberfläche des Nanoparti-
kels verteilt sind. Für jeden Punkt, wobei das entsprechende Sondenatom in
einem Abstand von 0,35 Å von der Van-der-Waals-Oberfläche des Nanoparti-
kels angeordnet ist, wird die Wechselwirkung eines atomaren Sauerstoffatoms
mit dem Partikel durch ReaxFF-Einzelpunktberechnungen bewertet. Jeder
dieser Punkte wird einem Platinatom zugeordnet und dann für jedes Atom
über seine zugeordneten Punkte gemittelt. Die hier gezeigten Heatmaps illus-
trieren die Arbeiten von Björn Kirchhoff. Der Prozess der Oxidation lässt sich
im Wesentlichen in drei Phasen unterteilen. In der ersten Phase von xO = 0,0
bis ca. xO = 0,3 wird die Adsorption von Sauerstoffatomen vorwiegend an den
Ecken und Kanten der Partikel beobachtet. Dieses Anfangsstadium wird als
Oberflächenoxidation bezeichnet und tritt fortlaufend zwischen 1200 K und
800 K auf. Während der Oxidationsprozess - nach xO beurteilt - für alle Par-
tikel aus makroskopischer Sicht ähnlich verläuft, treten bei mikroskopischer
Untersuchung Unterschiede im Verhalten der verschiedenen Partikelformen
auf. Beim Oktaeder, Würfel, Kuboktaeder und in geringerem Maße auch beim
Dodekaeder beginnt der Oxidationsprozess an den Ecken und Kanten der
Partikel. Facetten sind nur leicht dekoriert. Dieser Trend ist besonders deut-
lich beim Oktaeder und Kuboktaeder, wo die Facetten von oxidierten Kanten
eingerahmt zu sein scheinen. Dies ist wahrscheinlich eine Folge der erhöhten
Bindungskraft der Sauerstoffadatome an solchen unterkoordinierten Stellen.
Im Falle der Kugel (e) und des Tetrahexaeders (f) scheint die Oxidbedeckung
weniger geordnet zu sein, was wahrscheinlich eine Folge der eher sphärischen
Natur dieser Systeme und den kleinen Unterschieden der Adsorptionsenergie
auf ihren Oberflächen ist. Insbesondere für den Tetrahexaeder werden bereits
bei solch geringen Bedeckungen signifikante Veränderungen der Partikelober-
flächenstruktur beobachtet. Die Affinität zu Sauerstoff verschiedener Oberflä-
chenorte auf den verschiedenen Partikeln kann als Zusammenhang aus der
Adsorptionsenergie-Heatmap entnommen werden. Diese Heatmap findet sich
in Abbildung 7.3. Alle Farben in dieser Abbildung sind normiert. D.h. man kann
die einzelnen Farben bei den Partikeln untereinander vergleichen. Die Heat-
maps veranschaulichen thermodynamische Unterschiede in der Reaktivität
zwischen den Partikeln. Die Wechselwirkungsstärke zwischen der O-Sonde
und den Oberflächenfacetten nimmt in der Reihenfolge (110) > (100) > (111)
ab. Infolgedessen werden Partikel, die (111) oder (100)-Oktaeder, Würfel und
Kuboktaeder enthalten, anfänglich hauptsächlich an den reaktionsfreudige-
ren Kanten oxidiert. Die offeneren (110)-Facetten des Dodekaeders zeigen
eine ähnliche Wechselwirkungsstärke wie seine Kanten und Scheitelpunkte,
was zu einem homogenen, weniger geordneten Oxidationsverhalten ähnlich
der gemischt-facettierten Kugel führt. Analoge Beobachtungen können über
das (730)-indizierte Tetrahexaeder gemacht werden, das in seiner Form und
seinem Oxidationsverhalten einem aufgerauten Würfel ähnelt.
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(b)(a) (c)

(d) (f)(e)

)(g)

Abbildung 7.3: Heatmaps zur Veranschaulichung der Wechselwirkungsstärke
zwischen einem O-Sondenatom und dem (a) Tetrahexaeder,
(b) Würfel, (c) Tetraeder, (d) Dodekaeder, (e) Kuboktaeder, (f)
Oktaeder und (g) Kugel. Die Wechselwirkungsstärke nimmt in
der Reihenfolge von rot über orange nach gelb ab. Die Skala
ist in eV angegeben (-0,45 eV bis -0,25 eV).
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7.2 Kopplung der GCMD mit der SASA Methode

7.2 Kopplung der GCMD mit der SASA Methode

In der Publikation von Braunwarth, Jung et al.[111] charakterisierten und dis-
kutierten wir zunächst die untersuchten Nanopartikel sowohl in ihrer ursprüng-
lichen als auch in aufgerauter Form. Der Fokus lag hier nicht in der strukturel-
len Änderung durch Oxidation, sondern in der Zuordnung und Visualisierung
aktiver Stellen für die Wasserbildung (Sauerstoffreduktionsreaktion) in den
anschließend durchgeführten GCMD-Simulationen. Die in diesem Paper hin-
zugenommene Auswertemethode bestimmt die generalisierte Koordination-
zahl2.[112, 113] Um die geometrische Anordnung der Nanopartikel mit ihren
geschätzten Adsorptionseigenschaften zu verknüpfen, verwendeten wir wie-
derum die schnelle und effiziente Screening-Methode unserer SASA-Methode.
Hier führten wir ein Screening hinsichtlich der Wechselwirkung mit atoma-
rem Sauerstoff und Wasserstoff durch. Dabei bedeutet die Wechselwirkung
(und ist ein qualitatives Maß für) die Präferenz des jeweiligen Oberflächenortes
gegenüber einer elektrophilen (z.B. ladungsabgebenden, getestet mit dem
Sauerstoffatom) oder elektrophoben (z.B. ladungsannehmenden, getestet mit
dem Wasserstoffatom) Spezies. Das Probenatom wurde hier in einem Abstand
von 0,5 Å von den Van-der-Waals-Oberflächen des Nanopartikels platziert. Ins-
gesamt wurden auch hier die fünf Nanopartikelformen verwendet, die schon
in Abbildung 7.3 skizziert sind. Hier als Beispiel sei nur der Würfel diskutiert.
Die Trends und die Übereinstimmung gilt auch für alle anderen Nanoparti-
kelformen. Die niedrigsten gCN-Werte finden sich an den Eckpunkten des
Würfels (3,17) und an den Kanten (3,67). Nach der Theorie zur Erhaltung der
Bindungsordnung wird erwartet, dass diese Stellen die höchste Präferenz ge-
genüber ladungsspendenden Spezies (z.B. dem Sauerstoffprobenatom) haben.
Dies wird in Abbildung 7.3 (b) bestätigt, die die Wechselwirkung mit dem
Sauerstoffprobenatom zeigt.

7.3 Vorhersage von Interaktionen von Molekülen

In den letzten Kapiteln wurde mit der SASA eine Methode beschrieben, welche
wichtige Stellen für eine Interaktion eines Moleküls zeigt. Im Falle der Nano-
partikel wurde die Interaktion von Sauerstoff und Wasserstoff berücksichtigt.
Im Folgenden erweitern wir dieses Modell um alle möglichen Bindungsarten.

2Für die Charakterisierung der verschiedenen Nanopartikelformen und ihrer spezifischen
Orte wurde die generalisierte Koordinationszahl (gCN) als geometrischer Deskriptor verwendet.
gCNi (Gleichung 7.1), die die generalisierte Koordinationszahl eines Oberflächenatoms i ist, wird
als die Summe aller Koordinationszahlen der nächsten Nachbarn berechnet cn(j) und durch die
maximale Koordination cnmax geteilt (z.B. 12 für flächenzentrierte kubische Gitter).

gCNi “

ni
ÿ

j“1

cnpjq

cnmax
(7.1)
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Es wird eine Methode vorgestellt, die aus diesen Daten die Anbindung von
Molekülen in der Größenordnung von 100 Å vorhersagen kann. Um es zu spezi-
fizieren: Es wurde eine neue Protein-Protein-Andockmethode entwickelt. Diese
Anbindung soll, wie einleitend in Abbildung 2.1 schon erwähnt, insbesondere
für Peptid-/Proteinsysteme Anwendung finden. Es werden für diese Methode
zunächst einige Annahmen getroffen: Man geht davon aus, dass es sich bei den
Proteinen um starre Körper handelt, daher ist es unser Ziel, die optimale Rotati-
on und Translation für einen Liganden (Peptid, Peptidfragment oder Molekül)
zu finden. Der gesamte Algorithmus lässt sich in vier Stufen unterteilen:

1. Wie in der vorhergegangenen Sektion werden Punkte, die auf der lösungs-
mittelzugänglichen Oberfläche (SASA) liegen, bestimmt. Dieser Schritt
wird sowohl für den Liganden als auch für den Rezeptor durchgeführt.

2. Analog wird zum Beispiel ein H`-Atom (oder andere beliebige Atome
oder Moleküle) auf jedes dieser Punkte gesetzt und jeweils die potentielle
Energie bestimmt (auch hier sowohl für den Liganden als auch für den
Rezeptor) unter Verwendung von ReaxFF. Die resultierenden Werte sollten
dem Wechselwirkungspotential an diesen Punkten entsprechen. Das
Potential wird so normiert, dass es im Intervall ˘0.5 liegt.

3. Es wird eine Bewertungsfunktion3 EpΦq zur Einstufung der Bewegung Φ
gewählt. Hier hat sie die folgende Form:

EpΦq “
M
ÿ

i

N
ÿ

j

hpdpxi,Φyjqq ¨ pfpxiq ´ gpyjqq
2 (7.2)

wobei xi (yj) der i-te (j-te) Punkt der Oberfläche des Rezeptors (Liganden)
und fpxiq, gpyjqdas jeweilige Interaktionspotential ist. hpdq ist eine Gewichts-
funktion, die vom Abstand zwischen zwei Oberflächenpunkten abhängt.
Die Wahl von hpdqwird später besprochen. Um unsere Berechnungen zu
beschleunigen, wird eine genäherte Scoring-Funktion verwendet:

EpΦq «
N
ÿ

j

qqpΦyjq `
M
ÿ

i

pppΦ´1xiq ´ 2
M
ÿ

i

fpyiq ¨ ppΦ
´1xiq (7.3)

3Bewertungsfunktion meint hier die Funktion, die bei diesem Optimierungsproblem maxi-
miert oder minimiert werden soll.
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Sie wird durch die folgenden Hilfsfunktionen ausgedrückt:

qqpyq “
M
ÿ

i

hpdpxi, yqq ¨ f
2pxiq

pppxq “
N
ÿ

j

hpdpx, yjqq ¨ g
2pyjq

ppxq “
N
ÿ

j

hpdpx, yjqq ¨ gpyjq

(7.4)

4. Die Optimierung erfolgt entweder mit dem Algorithmus von Powell[114]
oder unter Anwendung des Algorithmus von Nelder-Mead[115]. Unab-
hängig vom letztlich verwendeten Algorithmus benötigt man eine Start-
bewegung Φ0, die sich aus drei zufälligen Rotationswinkeln und einem
Translationsvektor zusammensetzt, der ebenfalls zufällig ist. Im Durch-
schnitt dauert es 500 Iterationen, bis die Methode konvergiert. Nach einer
bestimmten Anzahl von Versuchen wird eine Top-100-Liste von Φ mit den
niedrigsten Werten der Bewertungsfunktion erstellt. Diese Bewegungen
können dazu verwendet werden, sowohl die Oberfläche eines Liganden
als auch das ursprüngliche Ligandenmolekül zu bewegen. Um die Ergeb-
nisse zu verfeinern, wird später ein zusätzlicher MD-Simulationsschritt mit
ReaxFF durchgeführt.

Die Gewichtsfunktion hpdq stellt eine empirische Funktion dar. Um keine unvor-
hersehbaren Ergebnisse während der trilinearen Interpolation zu verursachen,
darf sie keine unendlichen Werte annehmen. Die folgende Überlagerung von
logistischer Funktion und Glockenkurve wurde in dieser Arbeit verwendet:

hpdq “ 10´
10

1` 1808 ¨ expp´5dq
´ 3.19 ¨ expp´8 ¨ pd´ 1.93q2q (7.5)

Um die Berechnungszeit zu reduzieren, wird hpdq nur für d ă 10 berechnet. Es
sind bei einem Abstand von 10 Å keine (starken) Wechselwirkungen in den
von uns betrachteten Systemen zu erwarten. Für erste Testzwecke wurde ein
einfaches Testproblem entwickelt und erfolgreich gelöst. Zwei dreidimensiona-
le Körper sollen zusammengebracht werden: eine Box mit einer zylindrischen
Vertiefung (siehe Abbildung 7.4 (a)) sowie ein abgerundeter, pillenförmiger Zy-
linder. Die Box repräsentiert schematisch einen Rezeptor und der Zylinder einen
Liganden. In diesem Test soll der blaue Bereich der Box mit dem dunkelgrauen
Bereich der Pille maximal wechselwirken. Die durch den hier gezeigten Algorith-
mus zu findende Lösung ist eine leicht schräge Position des Zylinders in dem
Loch. Der Algorithmus findet, im Mittel nach 500 Iterationen, das Maximum
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7 Interaktionsorte und deren Vorhersage

(a) (b)

(c)

Abbildung 7.4: Modell und Testsystem zum Validieren einer Anbindungsme-
thode. (a) zeigt ein würfelförmiges Objekt, mit einer zylindri-
schen Öffnung aus mehreren Blickwinkeln. (b) zeigt einen an
den Enden abgerundeten Zylinder (Pillenform) und (c) die
Anbindung dieser Pille in die Aussparung von (a). Farblich her-
vorgehoben ist die Zuordnung von -0,5 (blau) bis +0,5 (dunkel-
grau).
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7.3 Vorhersage von Interaktionen von Molekülen

an Interaktion. Diese Methode alleine ist nicht dafür gedacht und konzipiert,
die Protein und Peptid Interaktionen vorherzusagen. Sie dient lediglich zum
Herausarbeiten von möglichen Startstrukturen. Die Frage die beantwortet wird
ist also, wo geometrisch ein gegebener Ligand an einen gegebenen Rezeptor
binden könnte.
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Interaktionen in
Peptid-/Proteinsystemen 8
In dem letzten Kapitel wurde hauptsächlich die Anlagerung von Wasser oder
Sauerstoff an Platin untersucht. Wie initial beschrieben ist die Interaktion von
Proteinen eines der Ziele dieser Arbeit. Im Folgenden soll diese Interaktion
betrachtet werden. Hierbei werden drei Systeme vorgestellt die von Enzymen
(SodA und SodB) bis zu G gekoppelten Rezeptorproteinen reichen (CXCR4 und
GPR15).

8.1 Interaktion von Enzymen mit atmosphärischen
Plasmaprodukten

Die Schutzfunktion von Enzymen gegen Plasmaprodukte

Atmosphärendruckplasmen werden im medizinischen Bereich zur Dekonta-
mination, Sterilisation, Desinfektion und Behandlung von Patienten eingesetzt.
Sie werden in der Regel durch ionisierende Umgebungsluft oder definierte
Gasgemische erzeugt und können auf empfindliche Materialien wie z.B. die
Haut eines Patienten aufgebracht werden.[116, 117, 118] Die Physik und die
Chemie der Plasmagasphase wird noch intensiv erforscht und die Wechsel-
wirkungen des Plasmas mit Flüssigkeiten und biologischen Proben sind noch
wenig verstanden. In Umgebungsluft betrieben, besteht Plasma hauptsächlich
aus reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies wie atomarem Sauerstoff, Super-
oxid und Stickstoffoxiden.[119, 120] Bei direktem Kontakt mit Wasser können
plasmagestützte Spezies in die Lösung gelangen, wie kürzlich für den kurzle-
bigen atomaren Sauerstoff gezeigt wurde,[121] und mit langlebigen Spezies
reagieren: Wasserstoffperoxid, Peroxynitrit, Nitrit, Nitrat und - in Gegenwart von
Chloridionen - Hypochlorit.[122, 123] Plasma weist antibakterielle Eigenschaf-
ten auf, da diese reaktiven Spezies gegen viele Biomoleküle gerichtet sind, die
für das Überleben wichtig sind. Die durch Plasma verursachten physiologischen
Herausforderungen reichen von DNA-Mutationen und Strangbrüchen[124,
125] über Proteinmodifikationen und Proteininaktivierung[126, 127] bis hin
zu Membranperforation und Lipidperoxidation.[128] Eine der durch Plasma
erzeugten Spezies, von der bekannt ist, dass sie alle oben genannten Wirkun-
gen hat, ist das Superoxid-Radikal.[129] Viele Proteine haben zum Beispiel
Eisen-Schwefel-Cluster als essentielle Kofaktoren, die zur Oxidation durch Su-
peroxid neigen.[129] Die Bedeutung von Superoxid bei der plasmagestützten
Inaktivierung von Bakterien wurde kürzlich in einem genomweiten Screening
auf plasmasensitiven Escherichia Coli-Mutanten entdeckt.[130] Die Hälfte der
Mutanten mit einem plasmasensitiven Phänotyp waren auch empfindlich ge-
genüber Superoxid als einzigem Stressor.[130] Alle Organismen mit einem
aeroben Lebensstil sind auf Superoxid-Dismutasen (SODs) angewiesen um
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8 Interaktionen in Peptid-/Proteinsystemen

Superoxid zu entfernen, wobei eine zweistufige Disproportionierung mit einem
Metall-Cofaktor (M) stattfindet[131]:

O´2 `M2`SOD Ñ O`M3`SOD (8.1)

O´2 `M2`SOD` 2H`` Ñ H2O2 `M3`SOD (8.2)

In E. coli liegen drei verschiedene SODs vor. SodA hat Mangan als Co-Faktor,
SodB hat Eisen als Co-Faktor und SodC hat Kupfer und Zink als Co-Faktoren.
Die drei SODs haben unterschiedliche Funktionen. SodA befindet sich im Zy-
tosol in unmittelbarer Nähe der DNA und schützt diese vor Superoxid.[132]
SodB ist homogen im Zytosol verteilt, wo es vermutlich hauptsächlich Proteine
schützt.[132] SodC ist im Periplasma (dem Raum zwischen innerer und äußerer
Membran lokalisiert), wo es die erste Schutzschicht gegen Superoxid aus der
Umgebung der Zelle bildet.[133] SODs haben sich so entwickelt, dass sie unter
oxidativem Stress funktionieren.

Die Plasmainduzierte Inaktivierung des aktiven Zentrums von
SodA

Die Plasmaprodukte können SODs modifizieren. Eine mögliche Modifikation
wird hier am Beispiel von SodA untersucht. Die in Abbildung 8.1 gezeigten
Strukturen von SodA wurden mit dem Orca-Programmpaket Version 4.2.0
berechnet.[134] Für die anfängliche Geometrieoptimierung wurde die effizien-
te B97-3c-Dichtefunktionsmethode (eine Kompositmethode, siehe Referenz
[134] für eine detaillierte Beschreibung) mit dem Methodenspezifisch optimier-
ten def2-mTZVP-Basissatz unter Verwendung der atompaarweisen Dispersi-
onskorrektur mit dem Becke-Johnson damping scheme angewandt.[135, 136,
137]

Anschließend wurden diese optimierten Strukturen für Single Point-DLPNO-
CCSD(T)-Berechnungen unter Verwendung erweiterter Basissätze (basierend
auf einer Extrapolation von Basissätzen vom Ahlrichstyp) innerhalb des domä-
nenbasierten natürlichen Orbitalansatzes für lokale Paare verwendet, wie es in
Orca implementiert ist.[134, 138, 139, 140, 141]

In SodA und SodB bilden vier Aminosäurereste (drei Histidin- und ein Aspartat-
Rest) die erste Sphäre um das Metall-Ion, was eine korrekte Koordination ge-
währleistet und somit die Umwandlung von Superoxid in Sauerstoff und Was-
serstoffperoxid ermöglicht, wie in Abbildung 8.2 gezeigt.[142, 143] Um zu
bestimmen, ob die für SodA durch Massenspektrometrie beobachtete Modifi-
kation von His26 und His81 ausreichend war, um die Affinität zum Mangan-Ion
zu reduzieren, wurde die Bindungsenergie von unbehandeltem und plasmabe-
handeltem SodA für das Mangan-Ion ausgewertet. Zu diesem Zweck wurden
in einer dreidimensionalen Struktur von SodA, die aus röntgenkristallographi-
schen Studien abgeleitet wurde (PDB ID 1vew),[143] die His26- und His81-
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0 eV

-15,0 eV

0 eV

-13,5 eV

Stabilitätsdifferenz zwischen (a) und (b) ist 1,5 eV

(a)

(b)

Abbildung 8.1: (a) Cartoon-Modell des aktiven Zentrums mit den Mn-
koordinierenden Resten als Stabmodell hervorgehoben. (b)
ist analog dargestellt wie (a), jedoch mit den plasmainduzier-
ten Modifikationen von His26 und His81. Für (a) und (b) wurde
die SodA-Struktur aus der PDB-Datei 1vew verwendet. Die
Energie, mit der das Mangan-Ion in der Struktur gebunden
wird, wurde mit der Coupled-Cluster-Methode berechnet (sie-
he Text).
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Abbildung 8.2: Zweidimensionale Projektion der Mangan-koordinierenden
Aminosäure Seitenkette. Komplex bildende Wechselwirkun-
gen sind als gestrichelte Linien dargestellt. (a) zeigt die un-
modifizierte Struktur und (b) die durch Plasma verursachte
Oxidation.

Modifikationen in silico hinzugefügt. Die modifizierte Struktur wurde mit Hilfe
der Dichtefunktionaltheorie optimiert, um korrekte Bindungslängen und La-
dungsverteilungen zu gewährleisten. Die Gesamtposition der Aminosäuren
im aktiven Zentrum wurde durch das Hinzufügen der Sauerstoffatome nicht
verändert. Die vier Mangan-koordinierenden Reste His26, His81, Asp167 und
His171 wurden verwendet, um die Bindungsenergie des Mangan-Ions für die
Aminosäuren mit Hilfe von Coupled-Cluster-Berechnungen zu bestimmen.
In unmodifiziertem SodA wird Mn2+ mit -15 eV an die vier Aminosäurereste
gebunden, dargestellt in Abbildung 8.1. Die Referenz hier ist ein Mn2+ in der
Gasphase. In einem Plasma-modifizierten aktiven Zentrum von SodA (mit oxi-
diertem His26 und His81) wird das Metall-Ion mit -13,5 eV gebunden, 1,5 eV
weniger als in unmodifiziertem SodA, dargestellt in Abbildung 8.1 (a). Um dies
zu relativieren, weisen typische C-C-Bindungen in Alkanen eine Bindungsdis-
soziationsenergie von 3,6-3,9 eV auf; für terminale C-H-Bindungen beträgt sie
4,4 eV,[144] und für Wasserstoffbrückenbindungen mit Relevanz für die Sekun-
därstruktur von Proteinen bis zu 0,35 eV.[145] Die durch die Modifikationen
der Histidinreste im aktiven Zentrum von SodA verursachte Verringerung der
Bindungsenergie um 1,5 eV verringert daher wahrscheinlich die Affinität von
SodA zu Mn2+, was ausreicht, um die Inaktivierung des Enzyms zu bewirken.
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Die Plasmainduzierte Modifikation von SodA

Die physikalische und chemische Natur von atmosphärischem Plasma wird im
Moment intensiv untersucht und eine allgemeine theoretische Beschreibung
ist vakant. Jedoch ist es möglich die stabilen Produkte mit den Enzymen wech-
selwirken zu lassen. Es ist bekannt, dass, in Umgebungsluft betrieben, Plasma
hauptsächlich aus reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies wie atomarem
Sauerstoff, Superoxid und Stickstoffoxiden besteht.[119, 120] Diese Produkte
(als Molekül) wurden auf die SASA Oberfläche von verschiedenen Enzymen ge-
setzt und die Interaktionsenergie berechnet. Hieraus ließ sich ableiten, welche
Aminosäure am wahrscheinlichsten von eben diesem Plasmaprodukt modifi-
ziert werden könnte. Die Ergebnisse dieser Rechnungen für jede einzelne Ami-
nosäure sind im Anhang 11.3 zu finden. Die Vorhersagen von uns deckten sich
in einem ersten Vergleich deutlich mit den Massenspektrometrieergebnissen
von Krewig et. al. Die Validierung im Rahmen des Multiskalenansatzes ist nicht
ohne weiteres möglich. Mit 3.500 Atomen und 30.000 Interaktionspunkten für
jeweils sechs Plasmaspezies ergibt einen Datensatz bestehend aus 180.000
einzelnen Rechnungen. Die Kombination aus einem relativ großen System und
der Vielzahl an Rechnungen bedeutet, dass ab initio Rechnungen im Moment
nicht umgesetzt werden können. Aus dem Experiment (Massenspektrometrie)
wurden Fragmente gefunden, die von der Masse her einer modifizierten Ami-
nosäure entsprechen könnte. Die Schwierigkeit im Experiment ist die exakten
Aminosäuren, also nicht nur die Art sondern auch deren Position im Enzym, zu
bestimmen. Genau diese Information kann die Theorie, unsere Methode, liefern.
Ein exemplarisches Beispiel, wo es nicht direkt aus dem Experiment ersichtlich
ist, um welche Aminosäure es sich handelt sind Gly119 und Gly121. Diese sind
in der Primärstruktur dicht nebeneinander. Gly119 wird laut unserer Vorhersa-
ge stark von den Plasmaprodukten modifiziert, GLY121 wird nicht modifiziert
(Gly121 ist aufgrund der Tertiärstruktur nicht außen). Experimentell ist eine
Unterscheidung zwischen GLY121 und GLY119 nicht direkt möglich. Diese
Aminosäurefragmente sehen in der Massenspektrometrie ähnlich aus. Trotz
dieser Limitationen ist es ein Ziel, eine Vorhersage treffen zu können, welche
Aminosäure wohl am wahrscheinlichsten von Plasmamodifikationen betroffen
ist.

8.2 Der Rezeptor CXCR4 und sein endogener
Antagonist EPI-X4

Nach diesen eher kleinen Molekülen (Plasmaprodukte) soll nun im Folgen-
den die Bindung von einem Peptid an ein Protein untersucht werden. C-X-C-
Chemokinrezeptor Typ 4 (CXCR4) ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor mit
CXCL12 als Chemokin-Ligand. Die Bindung von CXCL12 an CXCR4 induziert
intrazelluläre Signalkaskaden, die zelluläre Transportprozesse antreiben, die
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für die Organentwicklung, Hämatopoese, Vaskularisierung, Entzündung und
Immunkontrolle sowie für das Homing und die Mobilisierung von Stammzellen
wichtig sind. Der aberrante CXCR4/CXCL12-Signalweg ist mit einer Vielzahl
von pathophysiologischen Zuständen assoziiert, darunter Krebsmetastasen,
verstärktes Tumorwachstum, chronische Entzündungen, Leukämie und verän-
derte Immunreaktionen.[146] Darüber hinaus ist CXCR4 ein Hauptcorezeptor
von HIV-1 in den Spätstadien der Infektion und mit einem raschen Fortschreiten
der Krankheit assoziiert.[147, 148] Somit stellt CXCR4 ein wichtiges Arzneimit-
telziel dar.[146]

EPI-X4 (Endogener Peptid-Inhibitor von CXCR4) ist ein Peptid-Antagonist
von CXCR4.[149] Dieses Peptid mit 16 Aminosäuren wird durch proteolyti-
sche Prozessierung des im Blutplasma ubiquitären Albumin gewonnen und
konkurriert mit der CXCL12-Bindung um den CXCR4-Rezeptor. EPI-X4 stellt
wahrscheinlich einen wichtigen Regulator der CXCR4-Funktion in vivo dar und
birgt Aussichten für die klinische Entwicklung, da das Peptid hochspezifisch
für CXCR4 ist, was zu einer geringeren Off-Target-Funktion und damit keinen
unerwünschten Nebenwirkungen führen dürfte.

Somit stellt EPI-X4 eine geeignete Substanz zur Regulierung des Rezeptors
dar, auch wenn die erforderlichen Konzentrationen relativ hoch sind, was eine
therapeutische Anwendung erschwert.[149, 150] Entscheidend für die Verbes-
serung der Anti-CXCR4-Aktivität ist das Verständnis des Andockprozesses von
EPI-X4 an den Rezeptor. Biochemische Ansätze zeigen Funktion und Wech-
selwirkungen biologisch relevanter Moleküle nur auf größeren Skalen, obwohl
detailliertere Erkenntnisse auch auf atomistischer (oder molekularer) Ebene
unabdingbar sind. Der Mangel an geeigneten experimentellen Methoden,
um atomistische Details zur Beschreibung der dynamischen Entwicklung der
Struktur zu gewinnen, kann durch theoretische Simulationen umgangen wer-
den.[151, 152, 153] Die Wechselwirkung von Molekülen bringt normalerweise
Änderungen der Geometrie und der elektronischen Struktur mit sich.[154]
Für die vorliegenden Studien verwendeten wir ein reaktives Kraftfeld[155] im
Rahmen von ReaxFF und untersuchten die Struktur und Eigenschaften von
EPI-X4 mit Hilfe von Molekulardynamik-Simulationen. Die sekundäre Struktur-
organisation der Moleküle wurde bestimmt, indem sowohl Energie- als auch
Entropiebeiträge (2PT-Methode) untersucht wurden, wodurch freie Energien
ermittelt wurden. Je niedriger die freie Energie einer bestimmten Konformation
von EPI-X4 ist, desto stabiler - und bevorzugter - ist sie. Unter Anwendung dieses
(einfachen) Deskriptors wurden die stabilsten (und wahrscheinlichsten) Konfor-
mationen berechnet. Diese EPI-X4-Strukturen wurden dann an CXCR4 ange-
dockt. Das erste der beiden grundlegenden Antagonisten-Rezeptor-Ereignisse,
die Bindung des Antagonisten an den Rezeptor, steht im Mittelpunkt dieser
Arbeit.[156] Es werden die wahrscheinlichsten Konformere vorhergesagt und
ihre Interaktion mit dem Rezeptor CXCR4 beschrieben.
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Charakterisierung der experimentell bestimmten EPI-X4 Struktur
mit theoretischen Methoden

Die dreidimensionale NMR-Struktur von EPI-X4 (PDB ID: 2NOX)[149] wurde
als experimentelle Referenz verwendet und wird fortan als Struktur N0 bezeich-
net. Nimmt man diese Struktur als Ausgangspunkt und führt eine Geome-
trieoptimierung (unter Verwendung des konjugierten Gradientenansatzes) im
Rahmen von ReaxFF durch, stießen wir nur auf geringe Abweichungen von
den NMR-Atompositionen. Dies wird durch die quadratische Abweichung der
atomaren Positionen (RMSD) von insgesamt 0,38 Å zwischen der NMR-Struktur
und unserer optimierten Konfiguration, die jetzt als N1 bezeichnet wird, darge-
stellt. Die Bildung einer ringförmigen Struktur mit einem losen Ende, das aus
fünf Aminosäuren besteht, kann beobachtet werden. N1 ist unser Benchmark.

Unter Verwendung der optimierten Geometrie N1 führten wir anschließend
quantenmechanische Berechnungen1 zur elektronischen Struktur des Sys-
tems durch, um das durch die Ladungsverteilung im System verursachte elek-
trostatische Potential abzuleiten. Mithilfe der SASA-Methode lieferten wir ei-
ne quantitative Analyse der elektronischen Ladung auf der molekularen Van
der Waals (VdW)-Oberfläche und visualisierten mögliche reaktive Stellen. Die
Sonde imitiert eine Wasserstoffbrückenbindung. Die Ergebnisse aus den DFT-
Rechnungen und der ReaxFF SASA-Methode stimmen sehr gut überein. Der
größte Teil der molekularen Oberfläche weist kleine Werte zwischen -30 und
30 kcal¨mol´1 auf. Die positiv geladenen Teile entsprechen hauptsächlich der
Oberfläche oberhalb und unterhalb des neun Aminosäuren-gliedrigen Rings.
Der negativ geladene Teil befindet sich hauptsächlich am losen Ende. Die-
se Übereinstimmung ist bemerkenswert, da die Interaktionspotentiale beim
Training des Kraftfeldes nicht berücksichtigt wurden und zeigen durch den
Vergleich mit den DFT-Berechnungen die Übertragbarkeit und damit Anwend-
barkeit des Kraftfeldes für dieses System. Auch wenn diese ESP und die Interak-
tionspotentiale einen hohen Grad an Übereinstimmung zu haben scheinen,
muss man berücksichtigen, dass diese beiden Bilder unterschiedliche Daten
zeigen. Bei ESP werden nur die Ladungsbeiträge angezeigt. Im Falle des Wech-
selwirkungspotentials wurden für jeden dargestellten Punkt alle Energieterme
einbezogen, d.h. auch andere Energieterme neben dem Coulomb-Term haben
ihren Beitrag. Aus diesem Grund stimmen die absoluten Werte nicht überein,
aber die beobachteten Trends sind sehr ähnlich.

Um das dynamische Verhalten der Struktur unter realistischen Umgebungs-
temperaturbedingungen zu bewerten, führten wir anschließend ReaxFF-MD

1Alle elektronischen Strukturberechnungen wurden mit dem Jaguar-Programmpaket durch-
geführt.[157, 158] Spin-unrestricted DFT-Rechnungen wurden mit dem B3LYP Austausch-
Korrelations-Funktional durchgeführt.[159, 19] Alle Atomtypen (H, C, N und O) werden mit dem
Basissatz 6-311G** beschrieben. 6-311G** ist eine dreifach gespaltene Valenzbasis, wobei die
Kernorbitale aus sechs kontrahierten Orbitalen vom Gaußschen Typ bestehen und die Valenz in
drei Funktionen aufgeteilt ist. Das Konvergenzkriterium ist 5,0¨10–5 Hartrees.
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an der N1-Struktur durch. Man kann eine signifikante Veränderung der Morpho-
logie während des Simulationslaufs erkennen. Dies zeigt sich in einem RMDS
von über 3 Å, wenn man N1 und die Struktur nach 1000 fs vergleicht. Aufgrund
dieser starken strukturellen Veränderungen haben wir die 2PT-Methode bei der
MD-Simulation von N1 nicht angewandt, um die Entropiebeiträge zu bewerten.
Die Energiebarriere, um das lokale Minimum zu überwinden und letztendlich
zu dieser Strukturänderung zu führen, wird bei 300 K erreicht. Im folgenden
Abschnitt werden weitere Konformere beschrieben.

Erstellung und Analyse weiterer stabiler Konformationen von
EPI-X4

Peptide falten sich zu peptidspezifischen dreidimensionalen Strukturen. Diese
nativen Sekundärstrukturenkonfigurationen werden durch die Aminosäurese-
quenz eines Peptids bestimmt. Ein Peptid ist nicht starr, es kann eine Vielzahl
von (vergleichsweise schnellen) Schwingungen und (langsameren) Struktur-
umlagerungen erfahren, auch durch Rotation um den Phi- und Psi-Winkel. Wir
haben insgesamt einen Satz von etwa 150.000 verschiedenen Konformern
erstellt und optimiert. Jeder Konformer wurde durch zufällige und unabhängi-
ge Rotationen um jeden Φ- und Ψ-Winkel erzeugt. Die berechneten Energien
∆E der verschiedenen Konformere sind in Abbildung 8.3 zusammengefasst
und werden relativ zur Energie von N1 EReaxpN1q angegeben. Durch dieses
Verfahren fanden wir zusätzlich 130 stabile (energetisch niedrigere) Strukturen
im Vergleich zu der experimentell und geometrieoptimierten Konformation
N1.[149] Die Strukturen sind in aufsteigender Energie nummeriert und be-
nannt. Entsprechend ist C001 die stabilste gefundene Struktur. Für alle 130
gezeigten Strukturen und einige weitere wurden kurze MDs durchgeführt, ana-
log zur N1-Struktur. Es ist zu beachten, dass hier nur solche Strukturen gezeigt
werden, die ihre Struktur bei 300 K gemäß unserer Strukturdefinition nicht
verändern (RMDS Änderung kleiner 3 Å). Lokale Minima, bei denen die Barriere
für eine Strukturveränderung bei 300 K überwunden wird, sind hier nicht dar-
gestellt. Die relativen Energien ∆E liegen im Bereich von 0 bis -2,3 eV, wobei
die Mehrheit über -1,0 eV liegt. Dieses Ergebnis unterstützt die Stabilität der
experimentell erhaltenen NMR-Struktur, da die Energieunterschiede zwischen
der Struktur N1 und den Konfigurationen, die wir für noch etwas stabiler hiel-
ten, im Vergleich zur Gesamtenergie des Systems gering sind. Der Unterschied
rührt hauptsächlich von nicht-kovalenten Wechselwirkungen zwischen Amino-
säuren oder Strängen her, die durch Wasserstoffbrückenbindungen verursacht
werden. Wie wir bereits bei der N1-Struktur gesehen haben, sollte die Stabilität
bei einer bestimmten Temperatur untersucht werden. Um eine Temperatur zu
berücksichtigen, benötigen wir einen zweiten Deskriptor, der Auskunft über die
thermodynamische Verteilung der verschiedenen Sekundärstrukturen gibt.

Deshalb haben wir die 2PT-Methode auf die für die verschiedenen stabilen
Systeme erhaltenen ReaxFF-Trajektorien angewandt, die sowohl Details über

80



8.2 Der Rezeptor CXCR4 und sein endogener Antagonist EPI-X4

0 20 40 60 80 100 120
´2.5

´2

´1.5

´1

´0.5

0

001

Struktur-Identifikationscode

∆
E
re

V
s

Abbildung 8.3: Zusammenfassung der für diese Konformere erhaltenen Ener-
gien, die stabiler sind als die Struktur N1. Alle Energien sind
relativ zu N1.
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Abbildung 8.4: Freie Energien verschiedener Konformisten von EPI-X4. Alle
freien Energien sind absolute Werte. In der unteren Abbildung
sind die entropischen Werte relativ zur niedrigsten gefunde-
nen Entropie dargestellt. Die durch niedrigste freie Energien
(also hohe Entropie) identifizierten Konformere sind 026, 054,
090 und 125.

81



8 Interaktionen in Peptid-/Proteinsystemen

Tabelle 8.1: Oberflächencharakterisierungen der verschiedenen strukturellen
Anordnungen.

C001 C026 C054 C090 C125 N1
Oberfläche [Å2] 1986 1868 1980 1913 1916 1969
Hydrophil [Å2] 601 615 600 749 635 607
Sonstiges [Å2] 448 435 351 541 451 178
Hydrophob [Å2] 935 817 1027 621 829 1183

den entropischen Beitrag als auch über die freie Energie lieferten. Die Tempe-
ratur wurde auf 300 K eingestellt. Wie in Abbildung 8.4 angegeben, weisen
vier Konfigurationen eine besonders niedrige freie Energie auf: C025, C054,
C090 und C125. Eine niedrige freie Energie in Kombination mit hoher Entropie
(bei 300 K) ist für die räumliche Organisation der Aminosäuren entscheidend.
Die oben erwähnte Struktur 001, die im Vergleich zu N1 die niedrigste Ener-
gie aufweist, hat weder eine vergleichsweise hohe Entropie noch eine hohe
freie Energie. Daher kommen wir zu dem Schluss, dass C001 unter biologisch
realistischen Bedingungen nicht relevant sein sollte.

Betrachtet man die MD-Simulationen der Strukturen C025, C054, C090 und
C125, so fallen zwei Ähnlichkeiten auf, die in all diesen Strukturen vorhanden
sind: Erstens gibt es nur wenige (13-16) Wasserstoffbrückenbindungen. Wir ge-
hen daher davon aus, dass diese Wasserstoffbrückenbindungen sehr stark sein
müssen. Die durchschnittliche Anzahl der Wasserstoffbrückenbindungen aller
anderen Strukturen liegt bei etwa 20. Zweitens stehen die Reste der Aminosäu-
ren normal zum Peptidbindungsrückrat und haben daher hohe Freiheitsgrade,
was einen hohen Entropiebeitrag bei den eingestellten 300 K ergibt.

Um eine reduzierte Darstellung des Peptids zu erhalten und die 3D-Koor-
dinaten zusammenzufassen, wurden Kontaktkarten erstellt. Die Konformere
C001, C054 und C090 zeigen eine ähnliche Tertiärstruktur - bestehend aus
einem Ring und einem losen Ende - wie N1, während C090 eine Biegung in
der Strangmitte zeigt. Diese reduzierten Darstellungen finden sich im Anhang
11.7.

Tabelle 8.1 fasst die SASA Daten zusammen. Diese gezeigten Daten können
erzeugt werden, indem ein OH, dessen O-H-Achse immer senkrecht zur Van-
der-Waals-Fläche orientiert ist, auf alle Punkte der SASA gesetzt wurde. Da die
SASA die Anzahl der Punkte gleichmäßig auf dem Peptid verteilt und jedem
Punkt eine Energie zugeordnet ist, können wir eine Klassifizierung von hy-
drophoben, hydrophilen und anderen Oberflächenbereichen vornehmen. Bei
Interaktionsenergien kleiner -0,1 eV wird dieser Punkt als hydrophil angenom-
men. Bei +0,1 eV und darüber definieren wir ihn als hydrophob und zwischen
-0,1 eV und 0,1 eV gibt es weder anziehende noch abstoßende Wechselwir-
kungen. Eine intramolekulare Wasserstoffbindung liegt in der Größenordnung
von 0,3 eV. Die Grenzwerte wurden symmetrisch auf ein Drittel dieses Wertes
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festgelegt, d.h. auf die oben erwähnten 0,1 eV. Betrachtet man die Strukturen
N1 und C090, so fällt auf, dass sie sich von den anderen Strukturen durch
die hydrophile und hydrophobe Oberfläche unterscheiden: C090 ist hydrophil
(40% der Oberfläche ist hydrophil), während die Struktur N1 hydrophob ist
(60% der Oberfläche ist hydrophob).

Die Interaktion von EPI-X4 und CXCR4

(a) (b) (c)

M
em

bran

SASA/ReaxFF

Sichtrichtung	(c)

Hydrophil	
Hydrophob

Abbildung 8.5: (a) VdW-Darstellung von CXCR4 (PDB-ID: 3ODU) (b) ReaxFF-
basiertes Interaktionspotential von CXCR4 unter Verwendung
einer Wasserstoffbrückenbindung als Sonde. Der hydrophobe,
blau dargestellte, Bereich wäre in der Membran eingebettet (in
der Simulation ist die Membran nicht explizit berücksichtigt). In
(c) ist die anhand des Interaktionspotentials identifizierte wahr-
scheinlichste Andockstelle für das EPI-X4. Durch unabhängige
Rechnungen konnte diese Stelle als Hauptinteraktionsort be-
stätigt werden.

Was den Andockprozess von EPI-X4 und CXCR4 betrifft, so werden die Wech-
selwirkung und ihre Intensität in der Regel durch die strukturellen Gruppen
und Atome bestimmt, die sich auf der Außenseite der Peptide befinden. Für
eine stabile Wechselwirkung muss die Verteilung von geladenen und ungelade-
nen Gruppen sowie Wasserstoffbindungsdonatoren und -akzeptoren zwischen
dem entsprechenden EPI-X4-Konformator und dem CXCR4-Rezeptor kom-
plementär sein. Abbildung 8.5 (a) zeigt eine Darstellung von CXCR4. In dieser
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Darstellung nicht direkt sichtbar, aber vorhanden, besteht CXCR4 aus Unter-
einheiten mit sieben helikalen Strukturen, die die Zellmembran durchqueren
und durch drei intrazelluläre und drei extrazelluläre Schleifen verbunden sind.
Die Bereiche, die normalerweise von der Membran umgeben sind, sind meist
hydrophob (blau, 8.5 (b)). Aus diesen Interaktionsdaten ist uns ein Bereich der
CXCR4-Struktur besonders aufgefallen (8.5 (c)). In diesem, man kann es fast als
Tasche bezeichnen, gab es hydrophile und hydrophobe Bereiche dicht beiein-
ander. Wir hätten annehmen können, dass dieser Bereich wahrscheinlich der
wichtigste ist. Lassen Sie uns ein späteres Ergebnis vorwegnehmen: Es erwies
sich ebenfalls als richtig, aber wir haben diese Information im Folgenden nicht
weiter verwendet. Wie hier berichtet gibt es sowohl für EPI-X4 als auch CXCR4
SASA Daten. Diese werden im Moment als Testobjekt für die SASA Anbindungs-
methode verwendet. Die finalen Ergebnisse dieser Anwendung liegen noch
nicht vor.
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Membran

EPI-X4

CXCR4
N-Terminus zu C-Terminus (CXCR4)

< .1 eV < 1 eV < 2 eV < 3 eV

N-Terminus

Abbildung 8.6: Schematische Darstellung des Andockens von EPI-X4 (far-
big, Energie aufgelöst) an CXCR4 (weiß bis schwarz) (PDB-ID:
3ODU).
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Unter Verwendung der vielversprechendsten (stabilen) Strukturen von EPI-
X4, die zuvor identifiziert wurden (C001, C026, C054, C090, C125 und N1),
wurden verschiedene mögliche Andockpositionen in Betracht gezogen: Auf der
Grundlage eines kartesischen Gitters wurde EPI-X4 in x/y/z-Richtung verscho-
ben und seine Position jeweils unabhängig im Schwerpunkt um die x,y,z-Achsen
gedreht. Auch hier wurden jeweils Geometrieoptimierungen in ReaxFF durch-
geführt. Es wurden nur Positionen mit einem Mindestabstand zwischen den
Atomen von 1,3 Å simuliert, um eine nicht realistische atomare Überlappung
zu verhindern. Zusätzlich wurden kurze MD (300 K, 10.000 fs) durchgeführt.
Nur die oberen 15% der CXCR4-Atome waren nicht fixiert und konnten sich
daher frei bewegen. Für die energetisch stabilste Struktur (Konformer 001)
wurde keine solche mögliche Andockposition gefunden. Tatsächlich passt nur
der Konformer C090 auf CXCR4, wie in Abbildung 8.6 zu sehen ist. Interessan-
terweise liegt dies an der Form der Struktur, einem langen und fast geraden
Strang, der mit der Tasche des CXCR4 wechselwirkt, und einem kleinen schlau-
fenförmigen, nach außen weisenden losen Ende. MD-Simulationen, die auf
dieser Position basieren, zeigen keine nennenswerten strukturellen Verände-
rungen, und auch die Interaktionsenergie nimmt nicht zu. Dies könnte auf ein
stabiles energetisches lokales Minimum hinweisen. Es sollte jedoch erwähnt
werden, dass bisher keine Molekulardynamik-Simulationen ohne fixierte Ato-
me durchgeführt wurden, da dies außerhalb des Rahmens der vorliegenden
Arbeit liegt. Dazu wäre es notwendig, die CXCR4-Struktur in eine Lipidmem-
bran einzubetten, um strukturelle Relaxationen zu ermöglichen. Bisher wurden
Berechnungen mit CXCR4 nur in der Gasphase durchgeführt, was die Notwen-
digkeit von fixierten Atomen zur Folge hatte. Die genaue Messung der Affinität
und Wirksamkeit für Liganden ist sehr wichtig für die Medikamentenentwick-
lung und für die Grundlagen der Biologie. Folglich wurde die Struktur C090
von EPI-X4 durch die Analyse der zuvor erstellten Konformere hinsichtlich der
Topologie der Oberfläche von Strukturgruppen und der räumlichen Anpassung
an CXCR4 als gut geeignet für das Andocken an CXCR4 in der Gasphase iden-
tifiziert. Dieses Konformer ist insbesondere für Verbesserungsvorschläge mit
dem Ziel potentere Peptide vorzuschlagen, interessant.2

8.3 Der Rezeptor GPR15 und die Liganden
CysC52f/GPR15L

Das letzte Kapitel handelt von GPR15, CysC52f und GPR15L. GPR15 ist ein
G-gekoppeltes Rezeptorprotein, der eine Rolle bei der Schleimhautimmunität
spielt und auch als Einstiegscofaktor für HIV und SIV dient. Um neue endo-

2Für die Entwicklung potenterer Peptide wurde ein Programm, das einen Austausch einer
Aminosäure und den strukturellen Einfluss, der durch diesen Austausch induziert wird, von
Andrey Sinyavskiy und mir in Python implementiert.
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N Terminus 
GPR15

CysC52f
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N-Ter

CysC52f:
Mögliche Interaktionen

Abbildung 8.7: Stabilste Interaktionsposition von CysC52f mit GPR15 auf
Grundlage reaktiver MD-Simulationen (ReaxFF). Im Modell sind
die Aminosäure-aufgelösten Wechselwirkungsenergien durch
die Farbkodierung in der unteren rechten Skala hervorgeho-
ben. Die Pfeile skizzieren die Interaktionsstärke. (in Anlehnung
an [160])

gene Liganden zu entdecken, wurde eine aus dem Blut gewonnene Peptid-
bibliothek auf Inhibitoren der GPR15-vermittelten SIV-Infektion untersucht.
Die experimentelle Arbeit wurde von Kirchhoff et al. gemacht. Dieser Ansatz
identifizierte ein C-terminales Fragment von Cystatin C (CysC52f), das spezifisch
die GPR15-abhängige HIV-1-, HIV-2- und SIV-Infektion mit IC50-Werten im
Bereich von 0,5 bis 2 µM hemmt. Im Gegensatz dazu konnte der Chemokin-
ligand GPR15L von GPR15 die Virusinfektion nicht hemmen. Experimentell
wurde herausgefunden, dass antivirale Cystatin C-Fragmente von lysosomalen
Kathepsinen erzeugt werden und den Eintritt von Viren verhindern, ohne die
GPR15L-Signalübertragung zu beeinträchtigen. Die antiretrovirale Aktivität von
CysC52f wurde in primären CD4+ T-Zellen bestätigt und ist in natürlichen, af-
fenartigen Wirten nachgewiesen. So wurde ein starker endogener Inhibitor der
GPR15-vermittelten HIV- und SIV-Infektion identifiziert, der die physiologische
Funktion dieses G-Protein gekoppelten Rezeptors nicht beeinträchtigt. Weitere
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Hintergründe und vor allem alle experimentellen Daten finden sich in der Arbeit
von Kirchhoff et al.3 Eine Untersuchung dieses GPR15/GPR15L/CysC52f Sys-
tems erfolgte unsererseits auf theoretischer Ebene. Basierend auf der vollständi-
gen CysC-Struktur (Protein Data Bank Identifikationscode 3GAX), entnommen
aus der Protein Daten Bank[161, 162] wurden die atomaren Ausgangspositio-
nen des CysC52f-Modells ermittelt. Mögliche initiale GPR15-Atomkoordinaten
wurden mit Phyre2 erstellt.[163], während die Wasserstoffterminierung mit
Maestro[164] für pH 7 durchgeführt wurde. Die anfängliche Equilibrierung
(300 K für 0,1 ns) wurde dann durch klassische MD mit der GROMACS[165]
MD-Engine und dem nicht reaktiven Kraftfeld Amber99sb[166] durchgeführt.
Danach wurden ReaxFF-Simulationen mit der Amsterdam Modeling Suite
2019[32] im NVT-Ensemble über 25 ps und Kopplung an ein Berendsen-
Wärmebad (T=300 K mit einer Kopplungskonstante von 100 fs) durchgeführt.
Zufällige Wechselwirkungsstrukturen zwischen GPR15 und CysC52f wurden
generiert und vorselektiert, wobei die gesamte Systemenergie als Auswahl-
kriterium verwendet wurde. Für die stabilsten Systeme wurden reaktive MD-
Simulationen durchgeführt, um die Interaktionsenergie und -morphologie
zu bewerten. Danach wurden Aminosäure-aufgelöste Interaktionsenergien
durch individuelle Entfernung von Aminosäuren aus dem Interaktionsmodell
erhalten, gefolgt von der Auswertung der Energieänderungen. In Abbildung
8.7 ist die von dem Kraftfeld vorhergesagte stabilste Andockposition gezeigt.
Farblich codiert ist die Interaktionsenergie. Diese findet sich weiterhin auch im
Diagramm in Abbildung 8.8. Dort ist außerdem die Interaktion aufgetragen,
welche die Anzahl an benachbarten Aminosäuren wiedergibt. Diese Interaktion
sehen wir als Indikator für die strukturelle Wichtigkeit der Formgebung des
Peptids. Jedoch sehen wir ihn als einen sehr weichen Indikator. Unsere Simu-
lationen zeigten eine hauptsächliche Wechselwirkung von CysC52f mit dem
N-Terminus sowie der ersten extrazellulären Schleife (engl. extracellular loop);
weiterhin eine eher schwache Wechselwirkung mit der dritten extrazellulären
Schleife. Aus diesem Diagramm in Abbildung 8.8 wurde ein Vorschlag einer
Aminosäurensequenz abgeleitet, inwieweit die Interaktion bzw. die Wirkung
von CysC52f verringert werden kann. Hierbei wurden experimentell Cys069,
Lys094 und Gln100 jeweils durch ein Ala ersetzt. Diese Vorhersage konnte eine
Absenkung der Aktivität (experimentell bestimmt) hervorrufen. Auch an dieser
Stelle sei auf die GPR15 Veröffentlichung verwiesen. (siehe Fußnote 3)

Analog dem Cys52f wurden Simulation der Bindung von GPR15L an GPR15
durchgeführt. Und auch hier zeigten die von uns durchgeführten Rechnungen
ein dem Experiment sehr ähnliches Verhalten: GPR15L interagiert hauptsäch-
lich mit der dritten extrazellulären Schleife. Dies ist in Abbildung 8.9 gezeigt.

Diese Ergebnisse sind in guter Übereinstimmung mit dem Experiment. Dies
3Natural Cystatin C fragments inhibit GPR15-mediated HIV and SIV infection without interfe-

ring with GPR15L signaling von M. Hayn, A. Blötz, S. Vidal, N. Preising, A. Rodríguez, L. Ständker,
S. Wiese, C. M Stürzel, M. Harms, R. Groß, C. Jung, M. Kiene, B. H. Hahn, T. Jacob, S. Pöhlmann, W.
Forssmann, J. Münch, K. MJ Sparrer, K. Seuwen, F. Kirchhoff, eingereicht in Cell Reports.
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Abbildung 8.8: Vorgeschlagene Interaktionsenergien und Interaktion zwi-
schen CysC52f mit GPR15 auf der Grundlage reaktiver
Molekulardynamik-Simulationen (ReaxFF). (in Anlehnung an
[160])

erscheint zunächst trivial. Bei genauerer Betrachtung sind dies bemerkens-
werte Ergebnisse, da es keine GPR15 Struktur gab. Diese haben wir zwar mit
Phyre2 erstellt, die letztliche Bewertung erfolgte anhand unseres Kraftfeldes.
Auch die Erstellung der dreidimensionalen CysC52f Struktur sowie die Bewer-
tung der Kandidaten gingen rein auf die Kraftfeldsimulationen zurück. Die
letztliche Anbindung, sowohl von dem GPR15L als auch von dem CysC52f,
wurde auf Grundlage dieser Kraftfeldsimulationen bestimmt. Obwohl jede
Struktur nur anhand des Kraftfeldes bewertet wurde, gibt es eine signifikante
Übereinstimmung mit dem Experiment.
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8 Interaktionen in Peptid-/Proteinsystemen

Membranbereich

2. extrazelluläre 
Schleife

3. extrazelluläre 
Schleife

GPR15L

GPR15

Hauptinteraktion

Abbildung 8.9: Schematische Darstellung von GPR15L (grau) gebunden an
GPR15 (grün). Farblich hervorgehoben sind der 2. und 3. ex-
trazelluläre Loop (rot und gelb) von GPR15.
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Zusammenfassung und
Ausblick 9
Diese Arbeit liefert Details zur Dynamik der Interaktionen an Phasengrenze. For-
schungsfragen wurden in mehrere kleine Zwischenziele unterteilt. Am Beispiel
von Platin/Wasser wurde ein Modell zur Untersuchung der Grenzfläche zwi-
schen flüssiger und fester Phase entwickelt. Zunächst wurde die 2PT-Methode
adaptiert, um Aussagen bzw. eine Beschreibung dieser Phasengrenze vor-
nehmen zu können. Diese Beschreibung wurde durch die SASA-Methode
komplettiert, die komplexe Zusammenhänge kompakt und verständlich zu-
sammenfasst. Mithilfe der SASA-Methode konnten Interaktionen vorhergesagt
werden, die von Platinnanopartikeln, über Plasma induzierte Proteinmodifika-
tionen bis hin zur Peptid/Proteininteraktion eine breite Anwendung gefunden
haben. Diese Peptid/Proteininteraktion wurden an Proteinen der Klasse der
G-gekoppelten Rezeptorproteine weiter vorangetrieben. Letztlich waren die
verwendeten Methoden so genau, dass theoretisch getroffene Vorhersagen
experimentell bestätigt worden sind. Insbesondere können diese Methoden
nun verwendet werden, um potentere Wirkstoffkandidaten zu entwickeln.

Ein elektrochemisches Potential wurde bis jetzt nicht in den Simulationen
berücksichtigt. Im Moment wird an der Umsetzung dieses elektrochemischen
Potentials gearbeitet. Aus GCMC Studien wurde die für ein bestimmtes elektro-
chemisches Potential wahrscheinlichste Struktur vorhergesagt. Aufbauend auf
diesen Strukturen (Oxidstrukturen von Platin) soll das Modell selbstkonsistent
um Ladungen sowohl der Oberfläche als auch der Elektrolytphase erweitert wer-
den. Auch hier soll der GCMD Algorithmus verwendet werden. Ziel ist es, sowohl
den Elektrolyten, als auch die auf der Oberfläche stattfindenden Reaktionen
zeit- und ortsabhängig für unterschiedliche elektrochemische Potentiale zu
untersuchen. Diese zeit- und ortsabhängige Reaktionsuntersuchung ist schon
für reine Platinoberflächen (kein Oberflächenoxid) abgeschlossen und wird
im Moment im Rahmen des Multiskalenansatzes mithilfe von höherwertigen
Methoden (DFT) validiert. Insgesamt verspricht dieses Teilprojekt noch eini-
ge spannende Einblicke und Anwendungen der in dieser Arbeit entwickelten
Methoden.

Das Proteinprojekt zeigte sehr gute Übereinstimmungen zwischen Theorie
und Experiment. Dies geht von der Vorhersage von plasmainduzierten Amino-
säuremodifikationen über das EPI-X4/CXCR4 System hin zum CysC52f/GPR15
System. Bei den Plasmamodifikationen waren sowohl eine Ausgangsstruktur
als auch mögliche Interaktionsprodukte bekannt. Das Besondere an diesem
Plasmaprojekt war die indirekte Berücksichtigung von Plasma. Beim zweiten
System, EPI-X4/CXCR4, lag zumindest die Struktur von CXCR4 hochaufge-
löst vor. Hier lag der Fokus allein auf EPI-X4 und dessen Charakterisierung.
Für CysC52f und GRP15 gab es keine Struktur, sondern jeweils nur eine Ami-
nosäuresequenz. Dennoch konnte anhand eines reaktiven Kraftfeldes eine
wahrscheinliche Struktur theoretisch vorhergesagt, und experimentell bestä-
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9 Zusammenfassung und Ausblick

tigt werden. Der nächste Schritt für die beiden letztgenannten Systeme ist
nun potentere Peptidkandidaten vorherzusagen. Begonnen wurde dies durch
die Entwicklung der Anbindungsmethode und einem Programm, mit dem
Aminosäuren in der 3D-Struktur ausgetauscht werden können.
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Anhang 11
Bestimmung des Dipolmoments

Das elektrische Dipolmoment ist ein Maß für die Trennung von positiven und
negativen elektrischen Ladungen innerhalb unserer DNA und ein Maß für die
Polarität. Wir berechnen das Dipolmoment mit

~d “
n
ÿ

i“1

~di “
n
ÿ

i“1

qi~ri (11.1)

wobei ~ri die Position der Punktladung qi ist. Die Summe der einzelnen Dipol-
momente ~di stellt das Gesamt-Dipolmoment der neutralen Ladungspaare dar.

11.1 Modelluntersuchung zum Dipolmoment

Die Richtung und Stärke der Dipolmomente in Abbildung 11.1 wurden mit
dem ReaxFF Framework, welches die electronegativity-equalization method
(EEM)[167] verwendet. Das Dipolmoments findet sich weiterhin in Tablle 11.1

Die polarste Base ist Cytosin (11.1 c) mit einem Dipolmoment von 2,3 D,
dicht gefolgt von Guanin. Diese polaren Basen können daher an starken H-
Bindungs-Wechselwirkungen beteiligt sein. Adenin ist eine apolare Base und
bildet daher viel schwächere H-gebundene Basenpaare als Guanin. Der elektro-
statische Teil der molekularen Wechselwirkungen zwischen Nukleobasen kann
in erster Näherung als eine molekulare Dipol-Dipol-Wechselwirkung betrachtet
werden. Dies bedeutet nicht, dass man die Basenpaarstärke als ein Produkt der
berechneten Punktdipole berechnen kann. Die Punktdipolnäherung ist nur
gültig, wenn die Basen aus der Unendlichkeit betrachtet werden. Wenn wir uns
auf den molekularen Dipol beziehen, meinen wir die gesamte elektrostatische
Potentialverteilung, die meist eine deutliche Dipolkomponente aufweist. Das
Dipolmoment von nicht-neutralen Systemen hängt vom Ursprung des für die
Berechnungen verwendeten Koordinatenrahmens ab.

Tabelle 11.1: Dipolmomente (in D) für die Basenfragmente der DNA

A T G C
Jaguar 2.2 2.3 2.7 4.0
ReaxFF 2.06 2.0 3.09 3.6
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11 Anhang

Abbildung 11.1: Das Dipolmoment in Pfeildarstellung für ausgewählte Basen-
fragmente.

2 6 10 14 18

Di
po

lm
om

en
t (

a.
u.

) 

Anzahl an Konjugierten Basenpaaren
DNA

Dipolmoment xy Komponente, 0° Grad (blau), 45° Grad (rot) und 90° (grün)
-0,0001 Mittel -0,001 -0,0001 Mittel -0,001 -0,0001 Mittel -0,001

Abbildung 11.2: Abhängigkeit des Dipolmoments von der Länge der Sequen-
zen. Nur die Beiträge der xy Ebene sind gezeigt. Jeder Da-
tenpunkt ist eine Mittelung über jede Kombinationsmög-
lichkeit der DNA. Die Winkel der DNA zu dem angelegten
elektrischen Feld sind analog Abbildung 4.4 (a) bis (c) an-
gegeben. Alle hier gezeigten Dipolmomente beziehen sich
auf den nicht fixierten DNA-Strang. Das elektrische Feld ist
ausschließlich in z-Richtung angelegt. Die Feldstärken sind
in V/Åangegeben.
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11.2 2PT Metalle
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Abbildung 11.3: Entropie von Pt bei 300 K bestimmt mit der 2PT-Methode.

11.2 2PT Metalle

Der Einfluss des Thermostaten auf die Ergebnisse der thermodynamischen
Größen wurde exemplarisch für Platin mit dem Berendsen und Nosé–Hoover-
Thermostat getestet. Die Simulationen der verbleibenden Metalle und Gitter
wurden mit dem Nosé–Hoover-Thermostat durchgeführt, da die Ergebnisse
der Pt-Simulation nahezu identisch und demnach unabhängig vom verwen-
deten Thermostaten waren. Es wurden reaktive Kraftfeldsimulationen im NVT
durchgeführt mit optimierten Zellparametern (aus der EOS, eqation of states
berechnet). Die Temperatur ist jeweils 300 K. Es wurden eine Million MD Schritte
durchgeführt mit einem Zeitschritt von 0.25 fs. Anschließend wurde im NVE En-
semble 40.000 MD Schritte gerechnet und mit der 2PT-Methode ausgewertet.
Die Kraftfelder sind der ADF[32] entnommen.
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Abbildung 11.4: Entropie von Ag bei 300 K bestimmt mit der 2PT-Methode.

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

20

25

30

delta

S
rJ

/m
ol

K
s

Ni bcc Ni fcc
Ni sc exp. Wert

Abbildung 11.5: Entropie von Ni bei 300 K bestimmt mit der 2PT-Methode.
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11.3 Plasma Modifizierte Aminosäuren
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Abbildung 11.6: Entropie von Ca bei 300 K bestimmt mit der 2PT-Methode.

11.3 Plasma Modifizierte Aminosäuren

ID AS 1 2 3 4 5 6 ID AS 1 2 3 4 5 6
1 SER O O X O O O 2 PHE X O X O X X
3 GLU O O O O O O 4 LEU O O X O O O
5 PRO X O O O X X 6 ALA O O O O X O
7 LEU O O X O X X 8 PRO O O O O O O
9 TYR X X X O O X 10 ALA O O O O O O
11 LYS O X X O X X 12 ASP X X X X X X
13 ALA X X O X O O 14 LEU O X O O O O
15 ALA O O X X X X 16 PRO X X O X O O
17 HIS X X O O O O 18 ILE O O X O X X
19 SER O O O O X X 20 ALA O O O O X X
21 GLU O O O O O O 22 THR O O O O O O
23 ILE O O O O O O 24 GLU O O O O O O
25 TYR O O O O X O 26 HIS O O O O O O
27 TYR O O O O X O 28 GLY O O O O O O
29 LYS O O O O O O 30 HIS O O O O O O
31 HIS O O O O O O 32 GLN O O O O O O
33 THR O O O O O O 34 TYR O O O O O O
35 VAL O O O O O O 36 THR O O O O O O
37 ASN O O O O O O 38 LEU O O O O O O
39 ASN O O O O O O 40 ASN X X O X O O
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11 Anhang

41 LEU X X O X O O 42 ILE O O X O X O
43 LYS O O O O O O 44 GLY X X O O O O
45 THR O O O O O O 46 ALA X X O X O O
47 PHE O O X O O O 48 GLU O O O O O O
49 GLY O O O O O O 50 LYS O O O O O O
51 SER O O O O O O 52 LEU O O O O X O
53 GLU O O X O O O 54 GLU O O O X X X
55 ILE O O O O O O 56 ILE X X X X X O
57 ARG X X O X O O 58 SER O O O O O O
59 SER O O O O O O 60 GLU O O O X O O
61 GLY O O O O O O 62 GLY O O O O O O
63 VAL O O O O O O 64 PHE O O X O X X
65 ASN O O O O O O 66 ASN O O O O O O
67 ALA O O O O O O 68 ALA O O O O O O
69 GLN X X O O O O 70 VAL O O O O X O
71 TRP O O X O X O 72 ASN O O O O O O
73 HIS X X O X O O 74 THR O O O O X O
75 PHE O O O O O O 76 TYR O O O O O O
77 TRP O O O O O O 78 ASN X X O X O O
79 CYS O O O O O O 80 LEU X X O O O O
81 ALA O O O O O O 82 PRO O O O O O O
83 ASN O O O O O O 84 ALA O O X O X X
85 GLY X O O O O O 86 GLY O O O O O O
87 GLU O O O O O O 88 PRO O O X O X X
89 THR O O O O O O 90 GLY O O O O O O
91 LYS O O X O X X 92 VAL O O X O X X
93 ALA O O O O O O 94 GLU O O O O O O
95 ALA O O O O O O 96 ILE O O O O O O
97 ALA O O O O O O 98 ALA O O O O O O
99 SER O O O O O O 100 PHE O O O O O O
101 GLY X O O O O O 102 SER O O O O O O
103 PHE O O X O O O 104 ALA O O O O O O
105 ASP O O O X O O 106 PHE O O X O O X
107 LYS O O X O X X 108 ALA O O O O O O
109 GLN O O O O O O 110 PHE O O O O O O
111 THR O O O O X X 112 ASP O O O O O O
113 ALA O O O O O O 114 ALA O O O O O O
115 ILE X X O O O O 116 LYS O O O O O O
117 ASN X X O X O O 118 PHE X X O X O O
119 GLY X X O X O O 120 SER X X O X O O
121 GLY O O O O O O 122 TRP X X O X O O
123 THR O O O O O O 124 TRP O O O O O O
125 LEU O O X O X X 126 VAL X O X O X X
127 LYS X X O O O O 128 ASN O X O O O O
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129 SER X X O X O O 130 ASP O O O O O O
131 GLY O O O O O O 132 LYS O O O O O O
133 LEU O O X O X X 134 ALA O O O O O O
135 ILE O O O O O O 136 VAL O O X O X X
137 SER O O O O O O 138 THR O O X O X X
139 SER X X O X O O 140 ASN X X O X O O
141 ALA O O O O O O 142 GLY O O O O O O
143 THR O O O O O O 144 PRO O O O O O O
145 LEU X X O X O O 146 THR O O O O O O
147 THR X X O X X X 148 ASP X X O X O O
149 ALA O O O O O O 150 THR O O O O O O
151 PRO O O O O O O 152 LEU O O O O O O
153 LEU O O O O O O 154 THR O O O O O O
155 VAL O O O O O O 156 ASP O O O O O O
157 VAL O O O O O O 158 TRP O O O O O O
159 GLU O O X O O O 160 HIS O O O O O O
161 ALA O O O O O O 162 TYR O O O O O O
163 TYR O O X O X X 164 ILE O O X O O O
165 ASP X X O O O O 166 TYR O O O O O O
167 ARG O O X O O X 168 ASN O O O O O O
169 ALA O O O O O O 170 ARG O O O O O O
171 PRO O O O O O O 172 GLY O O O O O O
173 TYR O O O O O O 174 LEU O O O O O O
175 GLU O O O X O X 176 HIS O O O O O O
177 PHE O O O O O O 178 TRP O O O O O O
179 ALA O O O O O O 180 LEU O O O O O O
181 VAL O O O O O O 182 ASN O O X O O X
183 TRP O O O O O O 184 GLU O O O X O O
185 PHE O O X O O O 186 VAL O O O O O O
187 ALA O O O O O O 188 LYS X X O O O O
189 ASN O O O O O X 190 LEU O O O O O O
191 ALA O O O O O O 192 ALA O O O O O O

ID AS 1 2 3 4 5 6 ID AS 1 2 3 4 5 6
1 SER X X O X O O 2 PHE X X X O X X
3 GLU O O O X O O 4 LEU O O X O O O
5 PRO O O O O X O 6 ALA O O O O O O
7 LEU O O X O X X 8 PRO O O O O O O
9 TYR O X X O O X 10 ALA O O O O O O

11 LYS X X X O X X 12 ASP X X X X X X
13 ALA X X O X O O 14 LEU O X O O O O
15 ALA X X X X X X 16 PRO X X O X O O
17 HIS O O O O O O 18 ILE O O X O X X
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19 SER O O X O X X 20 ALA O O O O O X
21 GLU O O O O O O 22 THR O O O O O O
23 ILE O O X O X X 24 GLU O O O O O O
25 TYR O O O O O O 26 HIS O O O O O O
27 TYR O O O O O O 28 GLY O O O O O O
29 LYS O O O O O O 30 HIS O O O O O O
31 HIS O O O O O O 32 GLN O O O O O O
33 THR O O O O O O 34 TYR O O O O O O
35 VAL O O O O O O 36 THR O O O O O O
37 ASN O O O O O O 38 LEU O O O O O O
39 ASN O O O O O O 40 ASN X X O X O O
41 LEU O X O X O O 42 ILE O O X O X O
43 LYS O O O O O O 44 GLY X O O O O O
45 THR O O O O O O 46 ALA O O O O O O
47 PHE O O X O X O 48 GLU X X O O O O
49 GLY O O O O O O 50 LYS O O O O O O
51 SER O O O O X O 52 LEU O O O O X O
53 GLU O O X O O X 54 GLU O O O X O X
55 ILE O O O O O O 56 ILE X X X X X O
57 ARG X X O X O O 58 SER O O O O O O
59 SER X X O X O O 60 GLU O O O X O O
61 GLY O O O O O O 62 GLY O O O O O O
63 VAL O O O O O O 64 PHE O O O O X O
65 ASN O O O O O O 66 ASN O O O O O O
67 ALA O O O O O O 68 ALA O O O O O O
69 GLN X X O X O O 70 VAL O O O O X X
71 TRP O O X O O O 72 ASN O O O O O O
73 HIS O O O O O O 74 THR O O O O X O
75 PHE O O O O O O 76 TYR O O O O O O
77 TRP O O O O O O 78 ASN X X O O O O
79 CYS O O O O O O 80 LEU O O O O O O
81 ALA O O O O O O 82 PRO O O O O O O
83 ASN O O O O O O 84 ALA O O O O X X
85 GLY X X O X O O 86 GLY O O O O O O
87 GLU O O O X O O 88 PRO O O X O X X
89 THR O O O O O O 90 GLY X O O O O O
91 LYS O O X O X X 92 VAL O O X O X X
93 ALA O O X O X X 94 GLU O O O O O O
95 ALA O O O O O O 96 ILE O O O O O O
97 ALA O O O O O O 98 ALA O O O O O O
99 SER O O O O O O 100 PHE O O O O O O

101 GLY O O O O O O 102 SER O O O O O O
103 PHE O O X O X O 104 ALA O O O O O O
105 ASP O O O X O O 106 PHE O O O O O O

118



11.3 Plasma Modifizierte Aminosäuren

107 LYS O O X O X X 108 ALA O O O O O O
109 GLN O O O O O O 110 PHE O O O O O O
111 THR O O O O X X 112 ASP O O O O O O
113 ALA O O O O O O 114 ALA O O X O O O
115 ILE O O O O O O 116 LYS O O O O O O
117 ASN X X O X O O 118 PHE X X O X O O
119 GLY X X O O O O 120 SER O O O O O O
121 GLY O O O O O O 122 TRP O O O O O O
123 THR O O O O O O 124 TRP O O O O O O
125 LEU O O X O X X 126 VAL O O X O X X
127 LYS X X O X O O 128 ASN O O O O O O
129 SER O O O O O O 130 ASP O O O O O O
131 GLY O O O O O O 132 LYS O O O O O O
133 LEU O O X O X X 134 ALA O O O O O O
135 ILE O O O O O O 136 VAL O O X O X X
137 SER O O O O O O 138 THR O O O O X X
139 SER X X O X O O 140 ASN O O O O O O
141 ALA O O O O O O 142 GLY O O O O O O
143 THR O O O O O O 144 PRO O O X O X X
145 LEU O O O O O O 146 THR O O O O X O
147 THR O O O O X X 148 ASP X X O X O O
149 ALA O O O O O O 150 THR O O O O O O
151 PRO O O O O O O 152 LEU O O X O X X
153 LEU O O O O O O 154 THR O O O O O O
155 VAL O O O O O O 156 ASP O O O O O O
157 VAL O O O O O O 158 TRP O O O O O O
159 GLU O O O O O O 160 HIS O O O O O O
161 ALA O O O O O O 162 TYR O O O O O O
163 TYR O O O O O O 164 ILE X O O O O O
165 ASP O O O O O O 166 TYR O O O O O O
167 ARG O O O O O O 168 ASN O O O O O O
169 ALA O O O O O O 170 ARG O O O O O O
171 PRO O O O O O O 172 GLY O O O O O O
173 TYR O O O O O O 174 LEU O O O O O O
175 GLU O O O X O X 176 HIS O O O O O O
177 PHE O O O O O O 178 TRP O O O O O O
179 ALA O O O O O O 180 LEU O O O O O O
181 VAL O O O O O O 182 ASN O O O O O X
183 TRP O O O O O O 184 GLU O O O X O O
185 PHE O O O O O O 186 VAL O O O O O O
187 ALA O O O O O O 188 LYS O O O O O O
189 ASN O O O O O O 190 LEU O O O O O O
191 ALA X X O X O O 192 ALA O O O X O O
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11.4 Aminosäureaufgelöste Kontakte von EPI-X4
Konformeren
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11.4 Aminosäureaufgelöste Kontakte von EPI-X4 Konformeren
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Abbildung 11.7: Contact maps von bestimmten Konformisten: (a) Konfor-
mer 1 als die energetisch bevorzugte Struktur (b)-(e) Kon-
former C026, C054, C090 und C125 (f) NMR-Konformer N1.
Weiß steht sowohl für einen Abstand von 11 Å (und darüber),
schwarz für 0 Å. Die Grautöne werden zwischen weiß und
schwarz linear interpoliert.
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