
Kapitel 4

Durchführung der Simulation

Die Computersimulationenwerdenmit der CHARMM22-Energiefunktiondurchgef̈uhrt (MacKerell et
al. 1998).Die Wassermolek̈ule werdendabeialsSPC/E-Wassermodellparametrisiert(Berendsenet al.
1987).Die β-Cyclodextrine setzensich aussiebenα,D-Glucosenzusammen,die mit einerα

�
1 � 4� -

Bindungmiteinandergebundensind.DieLadungsverteilungwird ausSpartanrechnungenmit dem6-31G�
DatensatznacheinerGeometrieoptimierungmit einembzw. drei α,D-Glucosenabgeleitet.DerParame-
tersatz(RTF-File)mit denLadungenist im AnhangB aufgef̈uhrt.
Ich führeinsgesamtdreizehnComputersimulationendurch.Fünf Molekulardynamik(MD)-Simulationen
werdenfür ein kleinesSystemvon vier β-Cyclodextrinenmit denfünf verschiedenenin Tabelle2.2auf-
gelistetenFeuchten,siebenweitereSimulationenwerdenmit großenSystemenvon24β-Cyclodextrinen
durchgef̈uhrt. Fünf davon werdenmit dengleichenfünf verschiedenenFeuchtenwie obensimuliert,ei-
ne MD-Dynamik mit exakt symmetrischenAnfangsbedingungen,d.h. die Wassermolek̈ule, die jedem
β-Cyclodextrin zugeordnetsind,befindensichgem̈aßdenSymmetrieeigenschaftendesKristallsanäqui-
valentenPositionen;undeineRechnungwird bei15% Feuchtedurchgef̈uhrt,beiderdieSauerstoffatome
O(4)derβ-Cyclodextrine mittelseinesharmonischenEnergieterms

Eharm � cons � � �r ��� k
2

� �
r � �r0 � 2 (4.1)

mit einerKraftkonstantevonk � 0	 05kcal mol 
 1 bez̈uglichderKristallstrukturkoordinaten
�
r0 festgehal-

tenwerden.Bei derdreizehntenComputersimulationwird die Dynamikeinesβ-Cyclodextrinmolek̈uls
in Wassernumerischbeschrieben,um eineBeispieldynamikohnedenEinfluß der Kristallstruktur zu
haben.
Die KoordinatenderSchweratomeeinesβ-Cyclodextrins undderSauerstoffatomederWassermolek̈ule
werdenausderKristallstrukturanalysevon Steiner& Koellner1994übernommen.Für die MD-Simula-
tion einesβ-Cyclodextrinmolek̈uls in Wasserhabeich dieKristallstruktureinesβ-Cyclodextrinmolek̈uls
und zwölf Wassermolek̈ulen, die diesesβ-Cyclodextrin umgeben,bei 100% Feuchtezugrundegelegt.
Die KoordinatenderWasserstoffatomewerdenmittelseinesspeziellenAlgorithmusvonCHARMM un-
ter BerücksichtigungderbekanntenStrukturermittelt.Dabeiwerden– soweit möglich– vanderWaals-
KontaktederWasserstoffatomezu denschonin derStrukturvorhandenenAtomendurchEnergiemini-
mierenderKoordinatenderWasserstoffatomebei festgehaltenenSchweratomenvermieden.
NachdiesemSchritt sind die Koordinatenfür eineSymmetrieeinheitdesβ-Cyclodextrinkristalls voll-
sẗandig. Entsprechendden SymmetrieeigenschaftendesKristalls werdendie Koordinatender beiden
β-Cyclodextrine und der beidenWassermolek̈ulsätze in einerEinheitszellebestimmt.Durch Anfügen
einerzweitenEinheitszelle,die in y-Richtungum die Längeder Kristallachseb verschobenwird (die
Kristallachsenaundc liegenin derEbene,dievondenKoordinatenachsenx undz aufgespanntwerden),
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56 KAPITEL 4. DURCHFÜHRUNG DER SIMULATION

ist daskleineSystemmit vier β-Cyclodextrinen,dasdieMaßevon1a � 2b � 1c hat,vollständig.Analog
habeich die Koordinatenfür dasgroßeSystemmit 24 β-Cyclodextrinen erhalten,dasdie Maßevon
2a � 3b � 2c besitzt.
Die Maßefür daskleineSystemergebensichdabeiausderMinimalvoraussetzungfür Computersimu-
lationenvon molekularenSystemenmit periodischenRandbedingungen,daßkein Atom mit sichselber
wechselwirken darf, d.h. die Kantenl̈angedesSystemsmußmindestensdie LängedesAbschneidera-
dius ro f f haben.Damit werdendannalso für Werteals Abschneideradius,die für die Simulationdes
β-Cyclodextrinkristalls mit 15% Feuchtegrößeralsdie Kristallachseb = 10.158Å sind, in dieserKri-
stallrichtungzwei Kristalleinheitszellen ben̈otigt. DasgroßeSystemgen̈ugt mit seinenMaßendenall-
gemeinenAnforderungen,daßkein Molekül über die periodischenRandbedingungenmit sich selber
wechselwirkendarf.
Die soentstandenenmolekularenSystemeenthalteneinezugroßeZahlvonWassermolek̈ulen,dain den
Röntgenkristallstrukturen auchdie PositionenderWassermolek̈ule aufgel̈ost wurden,die nur zum Teil
besetztsind.Sostehenz.B. in einemDatensatz,in demes– alsFolgederfür dieKristallstrukturanalyse
eingestelltenFeuchte– zwölf Wassermolek̈ule pro β-Cyclodextrin gibt, 15 Koordinatenfür Sauerstoffa-
tomevonWassermolek̈ulen.Die AnzahlderWassermolek̈ule habeich unterangen̈aherterBeachtungder
BesetzungswahrscheinlichkeitenentsprechendderTabelle2.2verringert.
Um die TranslationssymmetriedesKristalls auchaußerhalbdesexplizit modelliertenKristalls aufrecht
zu erhalten,habeich dasmolekulareSystemmit periodischenRandbedingungenausgestattet.Hierauf
erfolgteineMinimierungderEnergiemit festgehaltenenKoordinatenallerSchweratome.DerAbschnei-
deradiusro f f betr̈agtwährenddergesamtenEnergieminimierungenundMD-Simulationen13.0Å. Die-
serWert entsprichteinemKompromißzwischenderNotwendigkeit, die Rechenzeitbei derEnergiemi-
nimierungundMD-Simulationzu minimierenundin derNähedesoptimalenWertesro f f � 15 0Å für
dieDiffusionskonstantevonSPC/E-Wasserzubleiben(Blumhagenetal. 1995).Danachwerdenbeidem
kleinenmolekularenSystembei einerweiterenEnergieminimierungdie Schweratomederβ-Cyclodex-
trine festgehaltenundnur die Wassermolek̈ule und die Wasserstoffatomeder β-Cyclodextrine energie-
minimiert.Als letzterSchrittzurVorbereitungdesmolekularenSystemsfür dieSimulationderDynamik
von β-Cyclodextrinkristallen wird eine Energieminimierungangeschlossen,bei der sämtlicheAtome
entsprechendderEnergiefunktionfrei beweglich sind.
Daseinzelneβ-Cyclodextrinmolek̈ul habeich mit einemWürfel mit SPC/EWassermolek̈ulen mit ei-
nerKantenl̈angevon 40Å umgeben.DazuwurdenausdemWürfel alle die Wassermolek̈ule herausge-
schnitten,derenSauerstoffatomeeinengeringerenAbstandals2.5Å zueinemSchweratomdesβ-Cyclo-
dextrinmolek̈uls odereinesderzumβ-Cyclodextrin geḧorendenWassermolek̈ule hat.Auch diesesmo-
lekulareSystemwurdemit periodischenRandbedingungenausgestattetundmit demselbenAbschneide-
radiusvonro f f � 13.0Å eineEnergieminimierungdurchgef̈uhrt. Im erstenTeil wurdendabeidieKoordi-
natenderSchweratomederKristallstrukturfixiert understim zweitenTeil mit in dieEnergieminimierung
derKoordinatenderAtomedesSystemseinbezogen.

4.1 MD-Simulationen der großenSysteme

Die ComputersimulationderMolekulardynamikeinesdergroßenSystememit 24 β-Cyclodextrinener-
folgt über ein AufheizendesminimiertenSystemsüber einenZeitraumvon 60ps. Der Integrations-
schritt betr̈agt2 fs, alle 100Zeitschritte,d.h. alle 0.2ps,werdendie Energiewerte,die Temperaturund
dieKoordinatenderAtomedessimuliertenSystemsabgespeichert.DiesergroßeIntegrationsschrittwird
möglich,daich dieBindungsl̈angederBindungenderWasserstoffatomezu ihrenBindungspartnernmit-
telsdesSHAKE-AlgorithmuskonstanthalteundsodieentsprechendenStreckschwingungenin derMD-
Simulationzeitlich nicht aufgel̈ost werdenmüssen(Ryckaertet al. 1977).In derPhasedesAufheizens
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wird mit jedem0.2pslangenZeitintervall dieTemperaturdesSystemsdurchReskalierenderGeschwin-
digkeitender einzelnenAtome um 1K erḧoht. Dem schließtsich ein Zeitraumvon 140ps an, in dem
dasSystemequilibriertwird. Hierbeiwird nachjeweils eintausendIntegrationsschritten die Temperatur
durchReskalierender Geschwindigkeitenauf denSollwert von 300K zurückgesetzt,falls die mittlere
TemperaturdesSystemsinnerhalbdiesesKontrollzeitraumesvon2psLängeausdemTemperaturfenster
von � 300� 10� K herausgelaufenist.
In Abbildung4.1 obensinddie TemperaturverläufederAufheizphaseunddesZeitraumeszu sehen,in
demdieSystemeequilibriertwurden.Um diewichtigenStrukturenbesserzeigenzukönnen,sinddieDa-
tenfür die Graphenleicht geglättetundausged̈unnt worden,dazuhabeich die Datenüberjeweils zehn
Stützstellengemitteltund nur alle 1ps einenTemperaturwertverwendet.Die Simulationender unter-
schiedlichenFeuchtensinddurchverschiedeneFarbengekennzeichnet,derenFarbcodesin derGraphik
erklärt sind.
Esist gutzuerkennen,wie dieTemperaturinnerhalbderersten60pslinearvon0K anauf300K ansteigt.
In den folgenden140ps steigt die Temperaturleicht an und wird bei allen Simulationenbis auf die
desSystemsmit 100% Feuchteeinmalzurückgesetzt.DasletzteZurücksetzengeschiehtbei 150psder
MD-SimulationdesSystemsmit 15% Feuchteund harmonic constraints, d.h. eswerdenmindestens
50pskontrolliert, ohnedaßdie TemperaturdesSystemsausdemTemperaturfensterherausgelaufenist.
Damit ist alsoein Zeitraumvon mindestens50ps abgedeckt,in demdie Temperaturdesmolekularen
SystemsdasTemperaturfensternicht verläßt,bevor dasEquilibrierendesSystemsmittelsZurücksetzen
derGeschwindigkeitenderAtomeabgeschaltetwird.
In Abbildung4.1 untensind die Energieverläufe im gleichenZeitraumdargestellt.Auch hier habeich
die Daten,wie obenbeschrieben,geglättetund ausged̈unnt. In denGraphenfür die Gesamtenergie ist
klar derKnick bei 60ps zu erkennen,bei demdie Systemevon derAufheizphasein denZeitraumzur
Equilibrierungübergehen.In derPhasedesEquilibrierensist deutlichsichtbar, wie dasZurücksetzender
TemperatureinesSystemsjeweilseineStufeim EnergieverlaufzurFolgehat,dademSystemdurcheinen
Eingriff vonaußenkinetischeEnergieentzogenwird. AußerhalbdiesesEingreifensin dieGesamtenergie
desSystemssindkeineEnergiespr̈ungeerkennbar. DaderbeidiesenComputersimulationenverwendete
Zeitpropagationsalgorithmus dieGesamtenergie konstanthält, sinddieVerläufederGesamtenergie glat-
ter als die Verläufeder Temperaturder Systeme.Dort hat ein Wechselder Energie von kinetischerzu
potentiellerEnergie undumgekehrtEinflußauf denVerlaufdesjeweiligenGraphenderTemperaturent-
wicklung.
Aus demAnsteigender Temperaturverläufe in Abbildung 4.2 obenist zu schließen,daßdie Systeme
auchnach200ps Gesamtsimulationszeitnochnicht vollständigequilibriert sind,sonderneinenlänge-
ren Zeitraumben̈otigen,um einenequilibriertenZustandzu erreichen.Die Mittelung erfolgt hier über
vierzig Stützstellenund nur alle 4ps wird ein Wert in die Darstellungübernommen.DiesenSimulati-
onszeitraumnach200pshabeich ohnenochmaligeKontrollederTemperaturfensterweiterlaufenlassen,
um erneuteEnergiespr̈ungezu vermeiden.Die Temperaturder molekularenSystemesteigt im Verlauf
desnunfolgendenTeilsderinsgesamt4nslangenTrajektorieum höchstens20K weiteran.
Die MD-SimulationenbeihöhererFeuchte,d.h. mit einergrößerenAnzahlvonWassermolek̈ulen,erfol-
genbei einerhöherenmittlerenTemperatur. DieskönnteansẗarkerenSpannungenim Systemdurchdie
größereAnzahlvonWassermolek̈ulenliegen,dadieZahldermöglichenWasserstoffbrückenhiergrößer
ist undsoauchderEinflußvon eventuellung̈unstigangef̈ugtenWasserstoffen, derenKoordinatennicht
durchdie Kristallstrukturgegebensind,hinzugewinnt.
Die Abbildung4.2zeigtuntendie VerläufederGesamtenergie dersiebenMD-Simulationendergroßen
SystemewährenddesgesamtenSimulationszeitraumesvon4nsLänge.EssindauchhierwiederdieStu-
fen amAnfangderSimulationgut zu erkennen,bei denendie Temperaturenzurückgesetztwerden.Das
leichteAnsteigenderEnergiewertedanachbis zumEndederSimulationist vergleichsweiseminimal.



58 KAPITEL 4. DURCHFÜHRUNG DER SIMULATION

0

100

200

300

0.0 100 200

T
em

pe
ra

tu
r 

[K
]

�

Zeit [ps]

24 Cyclodextrine

sym.
100% Feuchte

78% Feuchte
58% Feuchte
42% Feuchte
15% Feuchte

cons harm

-10000

-8000

-6000

-4000

0.0 100 200

E
ne

rg
ie

 [k
ca

l/m
ol

]

�

Zeit [ps]

24 Cyclodextrine

sym.
100% Feuchte

78% Feuchte
58% Feuchte
42% Feuchte
15% Feuchte

cons harm

Abb. 4.1: Verläufe der Temperatur(oben)und Gesamtenergie (unten)der Aufheiz- und Equili-
brierungsphaseder MD-Simulationender großenSystememit 24 β-Cyclodextrinen übereinen
Zeitraumvon 200psbei einerMittelung überjeweils zehnDatenpunkteundeinerStützstellealle
1ps;grünVerlaufderMD-Simulationmit exaktsymmetrischenAnfangsbedingungen,dunkelblau
100% Feuchte,rot 78% Feuchte,magenta58% Feuchte,hellblau42% Feuchte,schwarz 15%
Feuchteundbraundie MD-Simulationmit harmonic constraints
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Abb. 4.2: VerläufederTemperatur(oben)undGesamtenergie (unten)derMD-Simulationenüber
diegesamteZeit von4nsderSystememit 24β-Cyclodextrin von4nsmit demgleichenFarbcode
wie in Abbildung4.1.Die Datenwerdenüberjeweils vierzig Stützstellengemitteltund nur alle
4psein Wertverwendet.



60 KAPITEL 4. DURCHFÜHRUNG DER SIMULATION

Aus derAbbildung4.2 läßtsichableiten,daßdie simuliertenSystemenachetwa 1nsequilibriertsind.
Die Temperatur- und Energieverläufe der sich anschließendenZeiträumevon 3ns Längesind ausrei-
chendkonstant,um diesenZeitraumzum Vergleich mit den experimentellenDatenund für weitere
Auswertungen,die dar̈uber hinausf̈uhren,heranzuziehen.Die Temperaturder Simulationmit harmo-
nic constraints zeigt dengeringstenAnstieg, sie liegt bei der von mir gewähltenMittelung zwischen
309K und 315K. Die SimulationdesSystemsmit 100% Feuchtehat dengrößtenTemperaturanstieg
währendder 3ns Simulationszeit,die ich zur Auswertungheranziehenwerde,sie steigtvon 329K bis
343K.
Eine weitereMöglichkeit als Entscheidungshilfe,ab wannein Systembei einerMD-Simulationequi-
libriert ist, ist eineAnalysedesVerlaufsderrms-Abweichungen(rmsd für

”
rootmeansquaredeviations“ )

derKoordinatendesmolekularenSystemsbez̈uglich seinerKoordinatenausderKristallstrukturanalyse.
Dieserms-Abweichungenhabendie Form

rmsd � t ����� � msd � t ��� Atome � 12 � �
1
N

N

∑
i � 1

� �rK  i ! �rMD  i � t � � 2 " 1
2 #

(4.2)

Mit �rK  i bezeichneich dieKoordinatendesi-tenAtomsausderKristallstrukturanalyse, �rMD  i � t � stehtfür
die zeitlicheEntwicklungder Koordinatendesi-ten Atoms der MD-Simulation,und der Index Atome
deuteteineMittelungüberdieSchweratomederCyclodextrinmolek̈ule an.Die SchwerpunktederSyste-
mehabeich dabeijeweils in denUrsprungverschoben,um einemöglicheDrift desSchwerpunktesdes
molekularenSystemsbei derMD-Simulationherauszufiltern.Die Summeläuft überalle Schweratome
derβ-Cyclodextrine.
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Abb. 4.3: Die zeitlichenEntwicklungender rms-Abweichungder KoordinatenderSchweratome
derCyclodextrine derMD-Simulationmit 24β-CyclodextrinenzudenentsprechendenKoordina-
tenderKristallstruktur. In Klammernsinddie jeweiligenmittlerenTemperaturenfür denSimula-
tionszeitraumvon 1nsbis 4nsangegeben.
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In Abbildung 4.3 sind die zeitlichenEntwicklungender mittleren rms-Abweichungder MD-Simula-
tionenmit 24 β-Cyclodextrinenzur Röntgenkristallstruktur dargestellt.Es ist deutlichzu erkennen,wie
die rms-Abweichungbei dem Graphender MD-Simulation mit den harmonic constraints durch das
leichteFesthaltender Koordinatender SauerstoffatomeO(4) konstantauf einemniedrigenNiveauge-
haltenwerden.Aber auchdie GraphenderanderenSimulationenzeigennach1nsnur nochein leichtes
Ansteigen,dasfür dasHeranziehenderDatenderMD-Simulationin demZeitraumzwischen1nsund
4nsakzeptiertwerdenkann.Die verschiedenenNiveausderrms-Abweichungenhängendabeivor allem
von denverschiedenenTemperaturenderMD-Simulationenab(sieheauchAbbildung4.2).

4.2 MD-Simulationen der kleinen Systeme

Für die Computersimulationender Molekulardynamikder kleinen Systemehabeich den Langevin-
Algorithmusherangezogenund die Schweratomeder β-Cyclodextrine mittels einesReibungskoeffizi-
entenvon β % 2 & 0 anein Temperaturreservoir von 300K angekoppelt,um überdengesamtenZeitraum
derMD-SimulationeneinekonstanteTemperaturhaltenzu können,daesbei Systemenmit einergerin-
gerenAnzahlvonAtomennochleichterzuFluktuationenodereinerDrift in derTemperaturentwicklung
kommenkann.Ich habediesenkleinenWert gewählt, um dasslowing down-VerhaltenderAtome,das
zueinerstarkenReduktionderZeitentwicklungdesmolekularenSystemsführt (Blumhagenetal. 1995),
sogeringwie möglich zu halten,daansonstenkein sinnvoller Vergleichmit denexperimentellenDaten
mehrmöglich ist.
Denrelativ großenIntegrationszeitschritt von 2fs habeich für die MD-Simulationmit denkleinenSy-
stemenbeibehalten.Das Intervall zum Abspeichernder Koordinatender Atome desSystemsund der
Energie- undTemperaturwertehabeich auf0.1pshalbiert.Um die Abbildungenin diesemUnterkapitel
zu glätten,habeich über jeweils zwanzig Datenpunktegemittelt und wie im vorherigenUnterkapitel
nur alle 1ps einenFunktionswertberechnet,bzw. für die Abbildungender Temperatur- und Energie-
entwicklungüberdie gesamteSimulationsl̈angevon 7ns nur alle 50ps einenWert in die Darstellung
aufgenommen.
In Abbildung4.4sindobendieTemperaturverläufederersten200psderMD-Simulationengezeigt.Den
Farbcodefür die Graphenin denfolgendenAbbildungenin diesemUnterkapitelhabeich analogzu den
Graphikenfür dieSimulationenmit dengroßenSystemengewählt.Er gehtausdenAbbildungenhervor.
Das Aufheizender Systemeauf 300K geschiehtin wenigerals 5ps. Da zu dem Ankoppelnan das
Wärmereservoir noch ein RelaxiereninternerSpannungenin der Struktur der Moleküle kommt, das
sichin einemzus̈atzlichenAufheizenauswirkt.Zu diesenSpannungenkannesdurchung̈unstiggesetzte
WasserstoffatomekommenoderdurchInkonsistenzenzwischenderEnergiefunktionzur Beschreibung
derGlucosenunddenKoordinatenderKristallstruktur. NachderAufheizphasevon etwa 5psschwankt
die Temperaturder Systemebei der von mir gewähltenMittelung nur noch mit Abweichungenvon'

20K um 300K herumohneeineDrift zu höherenTemperaturen.
In Abbildung 4.4 untensind die Energieverläufe der ersten200ps der MD-Simulationendargestellt.
Durch dasschnelleAufheizenergibt sich im Verlauf der Gesamtenergie ein Überschwingen.Da die
TemperaturdurchdasAnkoppelnandasTemperaturreservoir im zeitlichenMittel konstantgehaltenwird,
ist dasEndederEquilibrierungsphaseamBeendendesSinkensdesEnergieverlaufszuerkennen,dadann
keineWärmemehran dasTemperaturreservoir abgegebenwird. Zwischenkinetischerundpotentieller
Energie hatsichnunein Gleichgewicht eingestellt,daszu derTemperaturdesWärmereservoirs geḧort,
unddie Spannungenim Systemhabensichgel̈ost.
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Abb. 4.4: VerläufederTemperaturundGesamtenergie derAufheiz- undEquilibrierungsphase der
MD-SimulationenderkleinenSystememit 4 β-Cyclodextrine überdenZeitraumderersten200ps
bei einerMittelung über jeweils zwanzigDatenpunkteund einemAbstandder Stützstellenvon
1ps;zur FarbcodierungsieheAbbildung4.1.



4.2. MD-SIMULATIONEN DER KLEINEN SYSTEME 63

280

300

320

0.0 2.0 4.0 6.0

T
em

pe
ra

tu
r 

[K
]

�

Zeit [ns]

4 Cyclodextrine

100% Feuchte
78% Feuchte
58% Feuchte
42% Feuchte
15% Feuchte

-800

-600

0.0 2.0 4.0 6.0

E
ne

rg
ie

 [k
ca

l/m
ol

]

�

Zeit [ns]

4 Cyclodextrine

100% Feuchte
78% Feuchte
58% Feuchte
42% Feuchte
15% Feuchte
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In Abbildung4.5obensinddie TemperaturverläufederMD-Simulationenfür die kleinenSystemëuber
diegesamteSimulationszeitvon7nsLängedargestellt.DerGraphderTemperaturzuderSimulationmit
42% Feuchtezeigtin demZeitraumzwischen0.5nsund1nshöhereSchwankungen,im restlichenZeit-
raumsindbeidervonmir gewähltenMittelungwie beidenanderenGraphennur leichteSchwankungen
in einemBereichvon ( 15K um 300K herumzu erkennen.
Abbildung4.5untenzeigtdieEnegieverläufederMD-Simulationenmit vier β-Cyclodextrinenüberden
Simulationszeitraumvon7ns.Auchhierist im derVerlaufdesGraphenfür dieMD-Simulationvon42%
FeuchteeineerḧohteSchwankungenzwischen0.5ns und 1ns zu erkennen.Bei 2.5ns folgt demeine
Stufeim VerlaufderEnergie. Die anderenmolekularenSystemezeigennacheinerSimulationszeitvon
1nsSchwankungenderGesamtenergie, die im Verḧaltniszur GrößedesSystemsalsgeringangesehen
werdenkönnen.
Wie diegroßenSystemesoben̈otigenauchdiekleineneinenZeitraumvonbiszu1nszumEquilibrieren
desSystems,wie in derAbbildungen4.5 zu erkennenist. Die verbleibenden6nsderSimulationsdaten
habeich dannin den folgendenAuswertungenzum Vergleich mit den Simulationsdatender großen
SystemeunddenexperimentellenDatenherangezogen.
Für dieBestimmungderzeitlichenVerläufederrms-AbweichungenderKoordinatenderMD-Simulatio-
nenderSystememit vier β-Cyclodextrinen läuft die Summein Gleichung(4.2) überdie Schweratome
dervier β-Cyclodextrine.
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Abb. 4.6: Die zeitlichenEntwicklungender rms-Abweichungder KoordinatenderSchweratome
derCyclodextrine derMD-Simulationenmit vier β-Cyclodextrinenzu denentsprechendenKoor-
dinatenderKristallstruktur.

In Abbildung 4.6 sind die zeitlichenEntwicklungender mittleren rms-Abweichungder MD-Simula-
tionen mit vier β-Cyclodextrinen zur Röntgenkristallstruktur dargestellt. Auch hier zeigt der Graph
für die MD-Simulationvon 42% Feuchtewie schonim Energieverlauf in Abbildung 4.5 unteneinen
Sprungbei 2.5ns, dessenUrsprungetwas sp̈ater erklärt wird, bleibt dabeiaber im Bereichder rms-
AbweichungenderanderenMD-Simulationen.Außerfür 42%FeuchtesinddieGraphenderrms-Abwei-
chungenab 1ns ausreichendkonstant,um die DatendesdarauffolgendenZeitraumesfür die weiteren



4.3. MD-SIMULATION EINES β-CYCLODEXTRINMOLEK ÜLS IN WASSER 65

Auswertungenheranzuziehen.Da der Graphfür 42% Feuchteim Bereichder rms-Abweichungender
übrigenMD-Simulationenliegt, wird auchdieseSimulationgleichbehandelt.
Da bei Computersimulationenmit demLangevin-AlgorithmusderGesamtimpulsnicht erhaltenbleibt,
kommt es bei denMD-Simulationenmit denkleinenSystemenzum Driften desKristallsystems,das
durchdie vier Cyclodextrine gebildetwird. DasDriften bewirkt ein ZurücksetzeneinzelnerCyclodex-
trinedurchdieperiodischenRandbedingungen,dadieMoleküle sichausdemUr- oderAusgangssystem
in einesderBildsysteme,die für die periodischenRandbedingungendasUrsystemumgeben,bewegen.
Hatein Molekül z.B. zumgrößtenTeil entlangderKristallachsea dasAusgangssystemzu höherenKo-
ordinatenwertenhin verlassen,sowerdendie KoordinatendesgesamtenMolekül um die Kantenl̈angea
desSystemsin dieserRichtungverringert,sodaßdergrößteTeil desMoleküls sichwiederumim Ursy-
stembefindet.Vor demSprungim Verlaufderrms-Abweichungbei2.5nsderMD-Simulationmit 42%
Feuchtein Abbildung4.6 ist ein Molekül sowohl entlangderKristallachsea als auchentlangderKri-
stallachsec mehrmalshin undhergewechselt.DabeisindeinigeAtomekurz ausdemReservoir für die
periodischenRandbedingungenherausgerutscht.Die AuswirkungenaufdieEnergiefunktionwarennicht
so groß,daßesim Verlauf der Gesamtenergie in Abbildung 4.5 zu erkennenist. Zur Bestimmungder
rms-Abweichungwirkt essichdagegenmehroderwenigerauf dasgesamteMolekül ausundsoergibt
sichhiereineStufeim Verlaufderrms-Abweichung(Abbildung4.6).

4.3 MD-Simulation einesβ-Cyclodextrinmoleküls in Wasser

Die Computersimulationder Molekulardynamikeinesβ-Cyclodextrinmolek̈uls in Wassererfolgt über
ein AufheizendesenergieminimiertenSystems̈ubereinenZeitraumvon 60ps. DasAufheizenerfolgt
wie bei denMD-Simulationender kristallinenSystememit 24 β-Cyclodextrinmolek̈ulen überein Re-
skalierenderGeschwindigkeitenderAtomedesSystems.DenIntegrationsschrittvon 2fs habeich auch
für dieseComputersimulationbeibehalten.DasIntervall zumAbspeichernderKoordinatenderAtome
desSystems,derTemperatur- undEnergiewertebetr̈agt 0.2ps.NachdemAufheizendesSystemswird
analogzu denComputersimulationenderkristallinenSystemeein Zeitraumvon 140pszur Einstellung
desGleichgewichtsverwendet.Als Kontrollfensterhabeich auchhier ) 10K bei 300K ausgewählt.
In Abbildung4.7 ist obenderTemperaturverlauf undderzeitlicheVerlaufderGesamtenergie derAuf-
heizphaseunddesZeitraumeszusehen,in demdasSystemequilibriertwurde.BeidieserMD-Simulation
erfolgtwährendderEquilibrierungephasekein ZurücksetzenderGeschwindigkeitenderAtome,dasich
die TemperaturdesSystemsimmerinnerhalbdesTemperaturfenstersbefindet.Der gegen̈uberderTem-
peratursteilereAnstieg beim zeitlichenVerlaufderEnergie weist daraufhin, daßin der Aufheizphase
derMD-SimulationSpannungenin derCyclodextrin-Wasser-Konformation relaxiertsind.
Die Abbildung 4.7 zeigt untendie Verläufeder Temperaturund der Gesamtenergie überdenSimula-
tionszeitraumvon 2ns. Die zeitliche Entwicklung der Temperaturund der Gesamtenergie sind nach
300psausreichendkonstant,um die übrigeSimulationszeitvon 1.7nszur AuswertungderDynamikei-
nesβ-Cyclodextrinmolek̈uls in WasserunddenVergleichzur Dynamikderβ-Cyclodextrinmolek̈ule im
Kristall heranzuziehen.
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Abb. 4.7: VerlaufderTemperaturundderGesamtenergie derAufheiz- undEquilibrierungsphase
derMD-Simulationdesβ-Cyclodextrins in WasserobenüberdenZeitraumderersten200psun-
tenüberdenZeitraumvon 2nsbei einerMittelung überjeweils zwanzigDatenpunktebei einem
AbstandderZeitpunktevon 0.2psundeinemAbstandderStützstellenvon 1ps.DerTemperatur-
verlauf wird von demGraphenmit der durchgezogenenLinie repr̈asentiertund der Verlauf der
Gesamtenergie durchdiegestrichelteLinie. Die linkey-AchsezeigtdieTemperatureinteilungund
die rechtedieEnergiewerte.
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Abb. 4.8: Die zeitliche Entwicklung der rms-Abweichungder Koordinatender MD-Simulation
desβ-Cyclodextrinmolek̈uls zu denentsprechendenKoordinatender Kristallstruktur übereinen
Zeitraumvon 2ns.Mit , sind die Stellenminimalerbzw. maximalerrms-Abweichunggekenn-
zeichnet,derenStrukturenin derAbbildung4.9dargestelltsind.

In Abbildung4.8 ist derzeitlicheVerlaufderrms-AbweichungderKoordinatenderMD-Simulationdes
β-Cyclodextrinmolek̈uls zu denentsprechendenKoordinatender Kristallstrukturdargestellt.Die Sum-
me ausGleichung(4.2) läuft dabeiüberdie Schweratomedesβ-Cyclodextrinmolek̈uls. Die Werteder
rms-Abweichungumspannendie Werte bei den MD-Simulationender Kristallsysteme.Die zeitliche
Entwicklungzeigt großeFluktuationenmit drei markantenEinbrüchenim Wert der rms-Abweichung
bei0.48ns,0.73nsund1.46ns,diedannnochunterhalbderWertederMD-SimulationendesKristallsy-
stemsmit harmonic constraints liegen.WegenderhohenAnzahlderWassermolek̈ule im Systemhaben
diesegroßenKonformations̈anderungen desβ-Cyclodextrins keineAuswirkungenauf denVerlauf der
TemperaturoderGesamtenergie. Da sichdie Schwankungen̈uberdie gesamteSimulationszeithinweg-
ziehen,wird hierderselbeZeitraumvon300psfür dieEquilibrierungsphase verwendetundderZeitraum
danachwird zurUntersuchungderDynamikeinesβ-Cyclodextrinmolek̈uls in Wasserherangezogen.
AbschließendzeigtdieAbbildung4.9dieStrukturenmit minimalenbzw. maximalenrms-Abweichungen
(gem̈aß Abbildung 4.8 bei 0.48ns, 0.73ns und 1.46ns bzw. bei 0.66ns, 1.21ns und 1.91ns). Dabei
tretendiegravierendstenAbweichungenzurKristallstrukturanalyse beiGlucose3 aufdirektgefolgtvon
einemleichtenKippendesGlucoseringes6.Wesentlichist aber, daßselbstmaximalerms-Abweichungen
dasGesamtbildnicht zersẗoren und sich die rms-Abweichungenansonstenauf dasgesamteMolekül
verteilen.In derDarstellungderStrukturmit minimalenrms-Abweichungenist gutzuerkennen,daßdas
β-Cyclodextrinmolek̈ul immerwiederin eineähnlicheKonformation,d.h. ohnegekippteGlucoseringe,
zurückkehrt.
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Abb. 4.9: Darstellung der Strukturen mit minimalen (oben) und maximalen (unten) rms-
AbweichungendesCyclodextrinmolek̈uls in Aufsicht (linke Bilder) und Seitenansicht(rechte
Bilder). Es sind nur die Schweratomedargestellt.Die Kreisscheibengebendie Positionender
Sauerstoffatome(rot,schwarz umrandet)und der Kohlenstoffatome(schwarz) der Kristallstruk-
turanalysewieder. Die Strichesymbolisierendie Bindungender Strukturenmit minimalenrms-
Abweichungen,dievondenSauerstoff- bzw. Kohlenstoffatomenkommen;diezugeḧorigenAtome
stehendabeiin denKnickenbzw. andenfreienEndenderBindungsstriche.Die Glucosen1, 2, ...
7 sinddurchdie zugeḧorigenZahlenin grün in derAufsichtangegeben.
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