
Kraft-induzierte Affinit�ts�nderung

Kopplung von mechanischer und chemischer
Energie: Protonenaffinit�t als Funktion einer
�ußeren Kraft
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Die Protonenaffinit�t eines Molek�ls als Funktion einer
�ußeren mechanischen Kraft wird als eine neue thermoche-
mische Gr�ße definiert. Um ihre Anwendbarkeit als chemi-
sches Konzept zu �berpr�fen, wird sie mithilfe von Dichte-
funktionalrechnungen f�r Dimethylether in der Gasphase
berechnet.

In experimentellen Studien wurde die mechanische Kraft
gemessen, die zum Reißen einer kovalenten Bindung
f�hrt.[1–3] Theoretische Arbeiten haben die experimentellen
Ergebnisse best�tigt.[1,4–6] Dynamische Kraftspektroskopie
wurde von Evans, Grubm�ller, Schulten und Mitarbeitern
theoretisch beschrieben.[7] Ein neueres Beispiel f�r Mecha-
nochemie ist die mechanisch induzierte Isomerisierung von
Thiolat-Gold-Clustern.[8] Es ist durchaus vorstellbar, dass die
Anwendung einer �ußeren Kraft neben dem einfachen
homolytischen Bindungsbruch auch den Verlauf und die
Produkte komplexerer chemischer Reaktionen mit mehreren
Reaktanten beeinflussen kann. Aktah und Frank haben in
einer j�ngeren Studie gezeigt, dass Etherbindungen unter
mechanischer Spannung in w�ssriger L�sung heterolytisch
gespalten werden.[5b] Der erste Reaktionsschritt ist h�ufig die
Bindung eines angreifenden Molek�ls an eine reaktive Stelle.
Mit einem allgemeinen Konzept, das den Einfluss einer
mechanischen Belastung auf diese Bindung beschreibt, ließe
sich besser verstehen, wie mechanische Kr�fte kovalente
Bindungen aktivieren und chemische Reaktionen beg�nsti-
gen oder behindern. Aus einem ganz neuen Blickwinkel
k�nnten wir Informationen �ber Ph�nomene gewinnen, die
vom Materialverschleiß unter mechanischer Langzeitbelas-
tung bis hin zu den Mechanismen supramolekularer Kataly-
satoren und Enzyme reichen.

Gegeben seien zwei Potentialfunktionen Vu und Vp eines
Molek�ls in seiner unprotonierten bzw. protonierten Form.
Eine �ußere Kraft F streckt das unprotonierte Molek�l auf
eine L�nge xu, die durch dVu(xu)/dx=F definiert ist. Bei
dieser Dehnung entspricht der negative Gradient des Poten-
tials, d.h. die Kraft, die durch das gestreckte Molek�l
ausge�bt wird, exakt der �ußeren Kraft. Sobald ein Proton
gebunden wird, nimmt das Molek�l die neue L�nge xp an,
wobei dVp(xp)/dx=F gilt. Eine positive �ußere Kraft F
bedeutet in dieser Definition eine Streckung. Die bei der
Bindung frei werdende Energie besteht aus der Differenz der
Potentialenergien und der mechanischen Arbeit, die bei der
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Geometrie�nderung geleistet wird. Dies definiert die Pro-
tonenaffinit�t (PA) als Funktion einer �ußeren mechanischen
Kraft F [Gl. (1)].

PAðFÞ ¼ �½VpðxpÞ�VuðxuÞ� þ ðxp�xuÞF ð1Þ

Das erste Minuszeichen in Gleichung (1) ist n�tig, weil die
Potentiale negativ sind, w�hrend die Protonenaffinit�t als
positiver Wert definiert ist. Abbildung 1 verdeutlicht die
Bedeutung dieser Gleichung, wobei Dimethylether als ein

einfaches Modellsystem gew�hlt wurde. COGEF-Potentiale[4]

(COGEF= constrained geometry simulates external force)
von Dimethylether in seiner unprotonierten und protonierten
Form werden als Vu bzw. Vp verwendet, die mit Gaussian98[9]

in der bereits beschriebenen Weise berechnet wurden.[4]

PA(F) besteht aus einem chemischen Beitrag, der Differenz
der Potentialfunktionen (Vu�Vp), und einem rein mechani-
schen Beitrag, der Kraft, die �ber die L�ngen�nderung
(xp�xu) wirkt. Dieser mechanische Beitrag wird von der
Umgebung geliefert, z.B. durch die vom Ausleger (Cantile-
ver) eines Kraftmikroskops (AFM) ausge�bte Kraft.

Die numerischen COGEF-Potentiale werden durch Poly-
nome 4. Grades angen�hert. Damit kann PA(F) f�r Dime-
thylether nach Gleichung (1) berechnet werden. Es ist jedoch
aufschlussreicher, die Kraft-induzierte Ver�nderung der Pro-
tonenaffinit�t, DPA(F), zu berechnen [Gl. (2)]:

DPAðFÞ ¼ PAðFÞ�PAð0Þ ð2Þ

Das Ergebnis ist in Abbildung 2 graphisch dargestellt. F�r
kleine Werte von F ist die Funktion ann�hernd linear. In
diesem Bereich dominiert der Beitrag (xp�xu)F, der in guter
N�herung der L�ngendifferenz zwischen dem protonierten
und dem nichtprotonierten ungestreckten Molek�l (xp,0�xu,0)
multipliziert mit der anliegenden Kraft entspricht. Das liegt

einfach daran, dass kleine Kr�fte nicht zu signifikanten
Geometrie�nderungen f�hren. Der Hauptbeitrag ist die
L�ngen�nderung, die durch die Protonierung verursacht
wird. In der N�herung kleiner Kr�fte (low-force limit) wird
die Kraft-induzierte Gnderung der Protonenaffinit�t,
DPA(F)LF, durch Gleichung 3 beschrieben.

DPAðFÞLF ¼ ðxp;0�xu;0ÞF ð3Þ

Gleichung (3) dr�ckt mathematisch aus, dass die Pro-
tonenaffinit�t kraftabh�ngig ist, selbst wenn die Kraft zu klein
ist, um eine Geometrie�nderung im Molek�l zu bewirken.
Kr�fte von wenigen 100 pN sind tats�chlich in Makromole-
k�len wie Enzymen vorhanden.[10,11] Aus Abbildung 2 geht
hervor, dass Gleichung (3) bis 500 pN g�ltig ist, was den
gesamten Bereich der entropischen Kr�fte und der durch die
Terti�rstruktur eines Makromolek�ls induzierten Kr�fte
abdeckt. Sobald die Gnderung der Protonenaffinit�t im
Bereich von kT liegt, wird sie wahrscheinlich die Geschwin-
digkeit einer Reaktion beeinflussen, die durch den Angriff
des Protons ausgel�st wurde, oder eine Gnderung der
Gleichgewichtskonstanten bewirken. Bei Raumtemperatur
betr�gt kT= 2.5 kJ mol�1, ein Wert, der im Fall von Dime-
thylether bei einer Kraft von F= 420 pN erreicht wird.

Weiterhin folgt aus Gleichung (3) direkt, dass in der
N�herung kleiner Kr�fte die Gnderung der Protonenaffinit�t
proportional zur Geometrie�nderung bei der Protonierung
ist. Bei Dimethylether ist die L�ngenzunahme haupts�chlich
auf eine Aufweitung des COC-Bindungswinkels zur�ckzu-
f�hren. Es ist offensichtlich, dass der Effekt gr�ßer wird,
wenn sich die Bindungsordnung bei der Protonierung �ndert.
Um eine Gnderung der Protonenaffinit�t um kT mit einer
Kraft von 200 pN zu erreichen, ist laut Gleichung (3) eine
L�ngenzunahme von nur 0.2 I erforderlich.

Aus dem Gesagten l�sst sich leicht ein mechanochemi-
scher Aspekt der Enzymkatalyse ableiten: Bei der Bindung
des ersten Substrats wird das Enzym deformiert. Statt als

Abbildung 1. COGEF-Potentiale f�r Dimethylether (Vu, offene Kreise)
und protonierten Dimethylether (Vp, offene Quadrate). Wird eine
!ußere Kraft F ausge�bt, werden die unprotonierten und protonierten
Molek�le auf Abst!nde von r(H-H)= xu bzw. r(H-H)= xp verl!ngert. Die
Protonenaffinit!t als Funktion der Kraft besteht aus der Potentialdiffe-
renz Vp(xp)�Vu(xu) und der mechanischen Arbeit, die von der Kraft F
�ber eine Strecke (xp�xu) geleistet wird.

Abbildung 2. Kraft-induzierte Bnderung der Protonenaffinit!t (DPA(F),
durchgezogene Linie) von Dimethylether. In der N!herung kleiner
Kr!fte ist die mechanische Arbeit, DPA(F)LF= (xp,0�xu,0)F (gestrichelte
Linie), eine ausgezeichnete N!herung. Bei grEßeren Kr!ften gewinnt
die Schw!chung der Bindungen durch die Protonierung an Bedeutung.
Die gleiche Kraft dehnt das protonierte Molek�l mehr als das unproto-
nierte. Wirken beide Effekte zusammen, die Schw!chung der Bindung
und die Verl!ngerung des Molek�ls bei der Protonierung, so f�hrt dies
zu einem enormen Anstieg der Protonenaffinit!t von bis zu 60 kJmol�1

unter dem Einfluss einer !ußeren Kraft.
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W�rme zu dissipieren und verlorenzugehen, wird ein Teil der
Substratbindungsenergie als mechanische Energie im Enzym
gespeichert, genau wie mechanische Energie in einer defor-
mierten Feder gespeichert wird. Die Bindung des zweiten
Substrats, z.B. eines Protons, wird durch die Freisetzung der
gespeicherten mechanischen Energie beg�nstigt. Die Glei-
chungen (1) und (3) k�nnen zur Quantifizierung dieses
Effektes herangezogen werden. Die Deformation eines
Enzyms wird eher durch eine Hyperfl�che der Gibbs-
Enthalpie G denn des Potentials V beschrieben. Diese
Hyperfl�che erzeugt aber gerade die Kraft F. Mit dem
vorgeschlagenen Konzept wird der Einfluss der komplexen,
multidimensionalen Hyperfl�che der Gibbs-Enthalpie durch
die mechanische Kraft beschrieben, die sie auf das Substrat
aus�bt.

Bei st�rkeren Kr�ften spielt die Schw�chung der Bindun-
gen durch die Protonierung eine gr�ßere Rolle: Das pro-
tonierte Molek�l wird st�rker gestreckt als das unprotonierte,
was zu einer Abweichung von dem anfangs linearen Ver-
halten f�hrt. Die Gasphasen-Protonenaffinit�t �ndert sich um
mehr als 60 kJmol�1, bis die maximale Kraft erreicht ist, die
durch die maximale Steigung von Vp gegeben ist. An diesem
Punkt bricht das Molek�l unweigerlich. Der Bruch einer
Bindung bedeutet mathematisch, dass die Bindungsl�nge
gegen unendlich geht (xp!¥), w�hrend das nichtprotonierte
Molek�l noch intakt ist. In diesem Fall ist Vu(xu) konstant, wie
auch F und xu in Gleichung (1). Vp(xp) geht gegen die Energie
der vollst�ndig relaxierten Fragmente des Modellmolek�ls,
was wiederum ein konstanter Wert ist. F�r xp!¥ folgt dann
aus Gleichung (1): PA(F)!¥.

Chemisch bedeutet PA(F)!¥, dass die Streckung eines
unprotonierten Molek�ls in einem protischen L�sungsmittel
unweigerlich zur Protonierung f�hrt, gefolgt vom Bruch der
Bindung, sobald die Kraft erreicht ist, bei der das protonierte
Molek�l bricht. Die Anwendung einer mechanischen Kraft
aktiviert somit die Protonierungsstelle und erzwingt die
Protonierung: Das Proton wird aus dem L�sungsmittel
gezogen, wie es in den Quantenmolek�ldynamik-Simulatio-
nen vonAktah und Frank beobachtet wurde.[5b] Gleichung (1)
liefert eine konzeptionelle Erkl�rung dieses Verhaltens.

Bisher wurde der Einfluss einer �ußeren Kraft auf
chemische Reaktionen zumeist als Aus�bung von geometri-
schen Zw�ngen auf die Reaktanten betrachtet. Die Defini-
tion thermochemischer Gr�ßen wie der Protonenaffinit�t als
Funktion der Kraft liefert eine quantitative und gleichzeitig
intuitive Beschreibung f�r die Kopplung von mechanischer
und chemischer Energie. Nat�rlich gilt die Definition in
Gleichung (1) auch f�r Elektronenaffinit�ten und f�r Bin-
dungsenergien gr�ßerer angreifender Molek�le als Funktion
der mechanischen Kraft. Die Ergebnisse in der N�herung
kleiner Kr�fte lassen darauf schließen, dass mechanische
Kr�fte bereits dann das energetische Profil einer Reaktion
�ndern, wenn sie zu klein sind, um eine signifikante Geomet-
rie�nderung zu verursachen.
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