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Die biologischen Funktionen vieler Proteine héngen ent-
scheidend mit Protonierungsgleichgewichten zusammen, z. B.
die enzymatischen Reaktionen von Serinproteasen™! und
Carboanhydrase® oder die der membranstindigen Proto-
nenpumpen  Bakteriorhodopsin,”  Cytochrom-c-Oxidase
(COX)1*™ und FoF,-ATP-Synthase.” Auch in vielen anderen
Bereichen ist Protonentransfer (PT) von Bedeutung, z.B. bei
der Permeation von Membranen in Wasserstoff-Brennstoff-
zellen oder in Polymeren.”! Trotz ihrer enormen Bedeutung
sind viele Aspekte von PT-Reaktionen in Biomolekiilen noch
wenig verstanden. Da experimentelle Techniken auf grund-
sdtzliche und/oder technische Schwierigkeiten sto3en, wenn
es um die direkte Beobachtung von PT-Reaktionen geht, ist
ihre Unterstiitzung durch numerische Methoden sehr wiin-
schenswert.

Es gibt bereits mehrere numerische Methoden, mit denen
man die pKs-Werte von Aminosdureseitenketten berechnen
und Proteinsimulationen bei konstantem pH-Wert durch-
filhren kann.'""” Diese Methoden nutzen z.B. nicht ganz-
zahlige Ladungen! oder implizite Solvensmodelle,'*!”
konnen daher jedoch den Protonenaustausch zwischen den
titrierbaren Gruppen und der umgebenden wissrigen Losung
oder den Austausch zwischen verschiedenen titrierbaren
Gruppen nicht explizit modellieren. Dies erschwert die Ent-
schliisselung von PT-Pfaden oder der Mechanismen von PT-
Reaktionen.

Abhilfe schafft hier die dynamische Simulation expliziter
Protonenaustauschreaktionen. Tuckerman et al. untersuchten
ein gemeinsames Proton in Wasserstoffbriicken™ und ein
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gelostes, zusitzliches Proton in Wasser"! mit der Car-Parri-
nello-Molekiildynamiksimulation (CPMD).?*?  Lobaugh
und Voth untersuchten den Protonentransport in Wasser
durch Simulation eines zuséitzlichen Protons in einem Kasten
mit Wassermolekiilen® mithilfe der Centroid-Molekiil-
dynamikmethode™ und nutzten zudem ein empirisches Va-
lenzbindungsmodell mit mehreren Zustanden (MS-EVB) fiir
PT.*?! Eine aktuelle Studie stellte ebenfalls die dynamische
Simulation von pKs-Werten fiir Aminoseitenkettenanaloga
vor,?! in der die MS-EVB-Methode und die Umbrella-
Sampling-Technik verwendet wurden.”*?! Die Abweichung
zwischen dem dort berechneten Wert und dem experimen-
tellen pKg-Wert betrug 1-2 pKs-Einheiten. CPMD kombi-
niert mit Metadynamik und ,,transition path sampling” wurde
weiterhin verwendet, um Profile der freien Enthalpie fiir die
Deprotonierung von Essigsiure in Wasser zu berechnen.*"
Theoretische Methoden wurden auch zur Untersuchung
wichtiger PT-Reaktionen in Proteinsystemen genutzt, z. B. fiir
den PT in Bakteriorhodopsin,®! in Gramicidin A,*>*! oder
entlang einer Kette von Wassermolekiilen im D-Pfad in
COXP*und die Protonentranslokation in Carboanhydrase.*

2001 stellten wir eine Simulationsmethode mit mittlerer
Genauigkeit vor, die Q-HOP-MD-Methode, mit der man den
dynamischen Protonentransport zwischen beliebigen titrier-
baren Gruppen in biomolekularen Systemen untersuchen
kann.’***! In der Q-HOP-Methode werden die PT-Wahr-
scheinlichkeiten fiir jedes Protonen-Donor/Akzeptor-Paar
wihrend der MD-Simulation mithilfe eines semiempirischen
Ansatzes berechnet (Details finden sich in den Hinter-
grundinformationen). Durch Vergleich der PT-Wahrschein-
lichkeit mit einer Zufallszahl ergibt sich, ob der PT stattfinden
soll oder nicht, und die Topologie des Systems wird vor dem
ndchsten Schritt der MD-Simulation demzufolge entweder
modifiziert oder bleibt unverdndert. Die Transferwahr-
scheinlichkeiten hdngen vom momentanen Donor-Akzeptor-
Abstand (Rp,) und vom Energieunterschied zwischen den
beiden Minima an Donor und Akzeptor (E;,) ab. Diese Me-
thode wurde erfolgreich eingesetzt, um den Protonenshuttle
im griin fluoreszierenden Protein zu untersuchen! und um
den Mechanismus zu verstehen, der Aquaporin undurchléssig
fiir Protonen macht.™!

Hier stellen wir die Anwendung von Q-HOP-MD auf die
Berechnung des expliziten Protonierungsgleichgewichts der
gelosten Essigsdure auf einer Zeitskala von 50 ns bei sinn-
vollen pH-Bedingungen (pH 1) vor. Der pKs-Wert wird aus
den relativen Héufigkeiten der protonierten und deproto-
nierten Zustdnde berechnet, die wihrend einer 50 ns langen
Q-HOP-MD-Simulation beobachtet wurden. Die Analyse
der ohne Zwangsbedingungen durchgefiihrten MD-Simula-
tion ermdglicht es zudem, die Mechanismen fiir das Protonen-
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Hopping und die Triebkrifte der aktivierten PT-Prozesse zu
identifizieren. Diese Untersuchung dient als Nachweis der
prinzipiellen Eignung der Methode und liefert dariiber hinaus
detaillierte mechanistische Einblicke in atomistische Pro-
tonierungsgleichgewichte auf zwei unterschiedlichen Zeit-
skalen (Femto- und Nanosekunden).

Wihrend der Q-HOP-MD-Simulation wurden zwei ver-
schiedene Protonierungsgleichgewichte beobachtet. Abbil-
dung 1a,b zeigt die Position des ,,freien* Protons wéhrend der
ersten 10 ns und den Abstand zwischen dem Hydroniumion
und der deprotonierten Essigsdure (in diesem Fall gehort das
Proton zum Hydroniumion). (Die Ergebnisse fiir die gesamte
Dauer der Simulation werden in Abbildung 5 in den Hinter-
grundinformationen vorgestellt.) Es lassen sich zwei Situa-
tionen unterscheiden: An der ersten Form des Protonie-
rungsgleichwichts sind lediglich das Essigsduremolekiil und
ein benachbartes H,O/H;O", das mit Essigsdure eine H-
Bindung eingeht, beteiligt. Die andere Form — ,,umherwan-
derndes Proton“ — betrifft das zusétzliche Proton und alle
Wassermolekiile der Simulationsbox (Abbildung 1c¢,d).

Mehr als 90 % aller PT-Vorgédnge zdhlen zum ersten Fall
(Abbildung 1b). Obgleich das an die Essigsdure gebundene
Proton energetisch giinstiger ist, kann es durch Fluktuationen
der Umgebung oft auf das gebundene Wassermolekiil iiber-
tragen werden (sieche unten). Meistens hiipft es danach fast
sofort wieder zur Essigsdure zuriick. Wiahrend dieses schnel-
len Protonenaustauschs ist die Besetzung der protonierten
Essigsdure wesentlich hoher (97 %) als die des Hydroniumi-
ons. Dies entspricht dem energetischen Unterschied zwischen
den beiden Zustidnden und stimmt sehr gut mit den Ergeb-
nissen von Park et al. iiberein.*"!

In manchen Féllen des schnellen Protonenaustausches
hiipft das Proton jedoch nicht zur Essigsdure zuriick, sondern
entweicht zu einem anderen Wassermolekiil, das ebenfalls
eine H-Bindung mit dem Hydroniumion bildet. Setzt sich
dieser Prozess fort, fangt das Proton an, in der Wasserbox
umherzuwandern (Spitzen in Abbildung 1a). Solche Prozesse
dauern von einigen bis zu mehreren hundert Pikosekunden,
bevor das Proton schliellich wieder zur Essigsdure zuriick-
hiipft, und wurden mehrere Male pro Nanosekunde beob-
achtet. Die gesamte so verbrachte Zeit betrug etwas weniger
als 7% der gesamten Simulationszeit. Wir haben dies noch
nicht fiir grolere Boxen iiberpriift, jedoch diirfte die Dauer
dieser Abschnitte proportional zur Grof3e der Simulationsbox
sein. Abbildung 1c¢,d zeigt charakteristische Schnappschiisse
beider Fille.

In Abbildung 2 ist die radiale Verteilungsfunktion fiir
Hydroniumionen um die beiden Carboxy-O-Atome der Es-
sigsdure dargestellt. Der erste prominente Peak bei 2.4-2.6 A
resultiert aus dem schnellen Protonenaustausch zwischen
Essigsiure und den gebundenen Wassermolekiilen. Bei 4-5 A
erscheint ein weiterer kleiner Peak, der zur ersten Solvathiille
des AcO™-H;0"-Paares gehort. Die Verteilungsfunktion wird
dann zwischen 5 und 12 A flach, bevor sie fiir noch groBere
Abstdnde langsam auf null absinkt. Die flache Verteilung ist
kennzeichnend fiir eine gleichformige Verteilung des Hyd-
roniumions, solange das Proton in der Simulationsbox umh-
erwandert. Sofern die Grofle der Box wesentlich grofler als
5 A ist (jenseits des zweiten Peaks liegt), ermdglicht es uns die
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Abbildung 1. a) Zeitliche Entwicklung des Abstands R zwischen dem
Oy-Atom der Essigsdure und dem OW-Atom von H;O™. b) Zeitliche
Entwicklung der Protonierungszustinde (PS) des Systems aus (a) in
abstrahierter Form. 1: Zustand, in dem das Proton an Essigséure ge-
bunden ist; 2: Zustand, in dem das Proton an H;O" gebunden ist.

) Schnappschiisse wihrend einer Phase ,schnellen Austauschs*
(oben: Simulationsbox, in der das Donor/Akzeptor-Paar vergréfert
dargestellt ist). d) Schnappschiisse einer typischen Wanderphase, die
31 ps dauerte und an der 16 Wassermolekiile beteiligt waren. Gezeigt
sind nur die vier ersten und die drei letzten Transferprozesse sowie die
beteiligten Molekiile; O: rot, transferierte Protonen: griin.

flache Verteilung, die Dauer der Wanderabschnitte abzu-
schédtzen. Der Abfall der Verteilungsfunktion jenseits von
12 A ist auf die Eckeneffekte des kubischen Kastens mit
Abmessungen von 24 A zuriickzufiihren. Die gestrichelten
und durchgezogenen Linien zeigen die getrennt berechneten
radialen Verteilungsfunktionen um die beiden Carboxy-O-
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Abbildung 2. Normierte radiale Verteilung der Hydroniumionen um die
beiden Carboxy-O-Atome der Essigsaure. (Die komplette Abbildung ist
in den Hintergrundinformationen gezeigt.)

Atome der Essigsdure. Der Unterschied zwischen beiden
Linien gibt uns einen Anhaltspunkt fiir die Grole des statis-
tischen Fehlers der Simulation.

Abbildung 3 a illustriert eine typische Anordnung fiir den
PT zwischen Essigsédure und H;O"/H,0O. Um den Mechanis-
mus des Protonenaustausches besser zu verstehen, betrach-
teten wir das H-Bindungsnetzwerk aus dem Donor-Akzeptor-
Paar und drei Wassermolekiilen, die entweder mit dem
Donor- oder dem Akzeptoratom H-Bindungen bilden. Watl
und Wat2 kennzeichnen die beiden nédchsten Wassermole-
kiile, die (als Akzeptoren) mit dem Hydroniumion H-Bin-
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Abbildung 3. a) Schnappschuss einer typischen Transferanordnung
wihrend der Simulation. Gezeigt sind der Donor (H;0%) und der Ak-
zeptor (AcOH) sowie die drei nichsten Wassermolekiile in einer Atom-
und-Bindungs-Darstellung. O: rot, H: weif. Gestrichelte griine Linien:
mégliche H-Briicken. b) Entwicklung der Abstande Rp, und d1-d3 in
den verschiedenen Transferschritten. Rp,: O5—OW (H;0%), d1: OW-
(H,0")-OW1, d2: OW(H,0%)-OW2, d3: O,~OW3.
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dungen bilden. Wat3 steht fiir das ndchste Wassermolekiil, das
mit dem O4-Atom der Essigsdure als Donor eine H-Bindung
bildet. Abbildung 3b zeigt die mittleren Abstédnde zwischen
den H-gebundenen Atomen in verschiedenen Protonie-
rungszustdnden sowie die Konformationen unmittelbar vor
dem Protonenaustausch. Die drei Abstdnde zwischen den
OW-Atomen der Wassermolekiile Watl-Wat3 und ihren H-
Bindungspartnern sind mit d1-d3 gekennzeichnet. R, gibt
den Abstand zwischen Donor- und Akzeptoratom an.

Wir beginnen die Diskussion auf der linken Seite in einer
Anordnung, in der sich das Proton auf H;O™ befindet und sich
Wat1-Wat3 sehr nahe bei ihren H-Bindungspartnern befin-
den [dl: (2.54+0.09) A; d2: (2.67+0.14) A; d3: (2.83+
0.22) A]. Auch die Donor- und Akzeptoratome liegen sehr
nahe beieinander [Rp,: (2.50+0.09) A]. Diese engen Kon-
takte stabilisieren diesen Systemzustand mit getrennten La-
dungen. 10 fs vor sowie direkt beim PT zur Essigsdure sind
jedoch alle drei Wassermolekiile weiter vom Donor-Akzep-
tor-Paar entfernt als zuvor [d1: (2.62 £0.12) (10 fs vor dem
Transfer), (2.59 +0.11) A (beim Transferschritt); d2: (2.80 +
0.17), (278+0.17) A; d3: (3.02+0.24), (3.004+0.25) A].
Auch das Donor- und Akzeptoratom sind an diesem Punkt
etwas weiter voneinander entfernt [Rp,: (2.53 £0.13), 2.55 +
0.08 A]. Diese gemeinsame Bewegung destabilisiert den ge-
genwirtigen Protonierungszustand und begiinstigt den Pro-
tonenaustausch. Nach Transfer des Protons auf die Essigsdure
passt sich die Umgebung schnell an den neuen Protonie-
rungszustand an [d1: (2.73+0.12) A; d2: (2.89+£0.16) A; d3:
(3.04+0.24) A]. Auffillig ist der deutlich groBere Rp,-Wert,
der von (2.55+0.08) auf (2.75+0.14) A steigt. Die haupt-
sdchliche Triebkraft fiir den Riicktransfer des Protons von
Essigsdure zu Wasser scheint wiederum ein deutlich kleinerer
Rps-Wert in Kombination mit kleinen Abstidnden der umge-
benden Wassermolekiile zu sein. Diese Ergebnisse dhneln
sehr denen von Park et al.,” die eine Bildung des Kontak-
tionenpaars nach Umorientierung des Losungsmittels beob-
achteten.

Wie erwihnt, ist Essigsdure wéihrend etwa 90 % der ge-
samten Simulationsdauer protoniert. Fiir die gegenwirtige
Simulationsanordnung betrigt die Konzentration des freien
Protons (H;O") 0.1 molL™!, solange das Proton an H,O"
gebunden ist, und 0 molL™!, solange es an Essigsiure ge-
bunden ist. Nach der klassischen Definition des pKs-Werts
[GL. (1)] kann der pKs-Wert von Essigsédure aus den in unserer

H'][A]

pKs =1g

Simulation beobachteten Hiufigkeiten zu etwa 3.0 abge-
schitzt werden. Durch Aufteilung der gesamten Trajektorie
in 25 Fenster zu je 2 ns Lénge erhélt man eine mittlere relative
Hiufigkeit der AcOH von 0.90 £+ 0.09 (siche Hintergrundin-
formationen). Dies entspricht pKs-Werten zwischen 2.4 und
4.5. Zum Vergleich: Der experimentelle pKs-Wert von Es-
sigsdure betrdgt 4.7. Da keine Simulationsparameter ange-
passt wurden, um den experimentellen pKg-Wert zu repro-
duzieren, sehen wir den berechneten pKs-Wert als einen sehr
annehmbaren Wert an.
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Gewiss ermoglichen es andere numerische Methoden,
mittlere pKs-Werte wesentlich genauer und mit erheblich
geringerem numerischem Aufwand zu berechnen;!'*117 a]-
lerdings liefert das Q-HOP-Konzept auBler dem pKs-Wert vor
allem auch Einblicke in zeitabhingige Prozesse und ermog-
licht es, die Triebkrifte der aktivierten PT-Prozesse zu iden-
tifizieren und Ideen fiir mogliche mechanistische PT-Pfade
abzuleiten. Falls gewiinscht, konnen einzelne Schritte entlang
dieser so entdeckten Pfade dann mit viel groerer Genauig-
keit mithilfe von Elektronenstrukturrechnungen untersucht
werden, die mit Ratentheorien wie der Theorie des variatio-
nellen Ubergangszustands (VTST)? gekoppelt werden.

Auch der Diffusionskoeffizient des zusétzlichen Protons
bietet sich fiir einen Vergleich zwischen unserer Simulation
und experimentellen Beobachtungen an: Der von uns be-
rechnete Wert [(9.29+1.43)x10~" A?ps~'] stimmt hervorra-
gend mit dem experimentellen Wert 9.3x 107" A?ps! iiber-
ein. Auch fiir unterschiedlich groBe Fenster ergeben sich
wenig gestreute Werte zwischen 9.0x10™' und 9.5x
10~" A?ps~' (siche Hintergrundinformationen), was belegt,
dass der Wert im Wesentlichen unabhéngig von der Gré83e der
Fenster ist. Die gute Ubereinstimmung ist ein Beleg fiir die
korrekte Beschreibung der diffusiven Dynamik des zusétzli-
chen Protons durch die Q-HOP-MD-Simulation.

Unser Hauptanliegen war der Nachweis, dass man mit
modernen Simulationsmethoden das dynamische Protonie-
rungsgleichgewicht zwischen dem Analogon einer Amino-
sdureseitenkette und einer wissrigen Losungsumgebung si-
mulieren kann. Anders als bei frilheren Arbeiten™*"! war es
bei unserer Simulation nicht notwendig, einen bestimmten
PT-Pfad vorzugeben; stattdessen ergeben sich der Pfad und
die Triebkréfte aus der Simulation. Man kann die bestehende
Simulationsmethode daher leicht auf Protein- oder Polymer-
systeme erweitern, in denen das Proton ldngere Strecken
zuriicklegen muss und der PT-Pfad nicht vorher bekannt ist.

Die Anderungen von d1-d3 in verschiedenen Protonie-
rungszustinden des Systems (Abbildung 3b) sowie die dy-
namische Entwicklung von d1-d3 in den zwei Arten von
Protonierungsgleichgewichten (Abbildung 7a in den Hinter-
grundinformationen) lassen darauf schlieBen, dass die Fluk-
tuationen des H-Bindungsnetzwerkes um das Donor-Akzep-
tor-Paar wichtige Triebkrifte fiir die Aktivierung des PT-
Prozesses sind. Ein weiteres entscheidendes Kriterium fiir
den erfolgreichen Protonenaustausch ist der Donor-Akzep-
tor-Abstand Rp,. Ein Hiipfen tritt nur dann ein, wenn Rp,
und d1-d3 bestimmte Bedingungen erfiillen. Im Vakuum ist
die protonierte Essigsdure bei grofen Rp,-Werten energe-
tisch giinstiger als das Hydroniumion, nicht so deutlich jedoch
bei kleinerem Rp,-Wert. In wissriger Umgebung kann das
gut entwickelte H-Bindungsnetzwerk mit umgebenden Was-
sermolekiilen eine weitere Stabilisierung des Hydroniumions
bewirken, sodass ein Protonenaustausch stattfindet. Fluk-
tuationen dieses H-Bindungsnetzwerks bewirken jedoch eine
Schwichung dieses Effekts und begiinstigen den Riicktrans-
fer des Protons zur Essigsdure.

In fritheren theoretischen Untersuchungen an dem ge-
16sten zusitzlichen Proton in Wasser!"*! wurde vorgeschla-
gen, dass beim Protonenaustausch zwischen benachbarten
Wassermolekiilen eine H-Bindung zwischen der ersten und

www.angewandte.de

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

der zweiten Hydrathiille des Hydroniumions induziert durch
Fluktuationen aufbricht.'”! Diese Fluktuation des H-Bin-
dungsnetzwerks destabilisiert zuweilen den Donor (H;O™")
und stabilisiert den protonierten Akzeptor, wodurch letztlich
die PT-Prozesse stattfinden.*) Die in unserer Simulation
beobachtete Transferstatistik passt gut zu diesem Mechanis-
mus. Weiterhin kénnen auch die Anderungen des Rp,-Werts
in unserer Simulation mit den Fluktuationen des H-Bin-
dungsnetzwerks gekoppelt sein.

Erstmals wurde das dynamische Protonierungsgleichge-
wicht zwischen dem Analogon einer Aminosdureseitenkette
und der Wasserumgebung in numerischen Simulationen ohne
Zwangsbedingungen beobachtet. Zwei verschiedene Proto-
nenaustauschreaktionen wurden binnen einer 50 ns dauern-
den Q-HOP-MD-Simulation identifiziert. Wéhrend des
tiberwiegenden Teils der Simulationszeit fand ein schneller
Protonenaustausch zwischen der Essigsdure und dem be-
nachbarten Wassermolekiil statt, wobei das Proton meist an
die Essigsdure gebunden war. Mehrere Male pro Nanose-
kunde verlie3 das Proton die Essigsdure, wurde zwischen
verschiedenen Wassermolekiilen ausgetauscht und kehrte
schlieBlich wieder zur Essigsdure zuriick. Als Triebkraft fiir
die aktivierten Prozesse stellten sich die Fluktuationen des
Wasserstoftbriickennetzwerks sowie der Abstand zwischen
Donor- und Akzeptoratomen heraus. Der aus den relativen
Haiufigkeiten der protonierten und deprotonierten Zusténde
berechnete pKs-Wert der Essigsdure sowie die Diffusions-
konstante des zusitzlichen Protons in Wasser stimmen gut mit
den experimentellen Werten iiberein. Da der numerische
Aufwand der Q-HOP-Methode dhnlich wie derjenige klassi-
scher MD-Simulationen ist, sind Simulationen auf dieser
Zeitskala fiir vielerlei Anwendungen an organischen und
biomolekularen Systemen sowie in den Polymerwissenschaf-
ten moglich.

Methoden

Die Segmente fiir protonierte und deprotonierte Essigsdure wurden
basierend auf den Segmenten fiir protonierte und deprotonierte As-
paraginsdure im AMBER-Kraftfeld*! konstruiert. Dabei wurde die
C,-Cg-Bindung geloscht und das C,-Atom durch ein Hg-Atom ersetzt.
Alle Parameter fiir die kovalenten und nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen des neu hinzugefiigten Hg-Atoms wurden auf dieselben
Werte wie die der beiden anderen Hg-Atome gesetzt. Die verblei-
bende atomare Partialladung wurde zu der des Cg-Atoms addiert,
damit die Nettoladung des Segments einen ganzzahligen Wert von
null fiir die protonierte Essigsdure und von —1 e fiir die deprotonierte
Essigsdure annimmt. Die hier verwendeten AMBER- und Q-HOP-
Parametrisierungen fiir Essigsdure sind detailliert in den Hinter-
grundinformationen aufgefiihrt.[*’!

Die Q-HOP-MD-Simulationen sowie die Single-Point-Rech-
nungen fiir die Anpassung der Ladungen erfolgten mit einer modi-
fizierten Version des NWChem-4.7-Programms und dem AMBER99-
Kraftfeld.* In dieser Implementierung wird die Particle-Mesh-
Ewald(PME)-Methode!*®! fiir die Berechnung langreichweitiger
elektrostatischer Wechselwirkungen wéhrend der Molekiildynamik
verwendet. Zur Bestimmung der Umgebungskorrektur von EY}”
(sieche Hintergrundinformationen) wurden alle Coulomb-Wechsel-
wirkungen zwischen dem Donor-Akzeptor-Paar und allen anderen
Atomen der Simulationsbox berechnet. In den Q-HOP-MD-Simu-
lationen wurden das AcOH-H,O-Paar und das AcO -H;O"-Paar
jeweils in kubischen Boxen mit SPC/E-Wassermolekiilen*”! und 24 A
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Kantenlédnge solvatisiert. Dasselbe gilt fiir die MD-Simulationen, in
denen giinstige Hopping-Konfigurationen erzeugt wurden. Alle Ko-
ordinatensidtze wurden zunichst iiber 500 Schritte energieminimiert
(steepest descent), wobei Q-HOP abgeschaltet war. AnschlieBend
wurden das Losungsmittel und die modellierten Residuen vor der Q-
HOP-MD-Simulation mit einer gewohnlichen MD-Simulation von
100 ps Dauer bei einer Temperatur von 300 K relaxiert. Daraufhin
wurden fiir jedes System zwei Q-HOP-MD-Simulationen von jeweils
10 ns Dauer durchgefiihrt. Nach der Feststellung, dass beide Systeme
sehr dhnliche Ergebnisse lieferten, wurde die vom AcO~-H;O*-Paar
aus gestartete Simulation bis zu einer Gesamtdauer von 50 ns fort-
gesetzt. Alle gezeigten Analysen beruhen auf dieser 50 ns dauernden
Simulation. Wihrend der Simulation wurden die Temperatur (300 K)
und der Druck (10° Pa) stets schwach an ein externes Bad gekop-
pelt.*s! Mithilfe des SHAKE-Algorithmus*” wurden die Lingen aller
Bindungen, an denen Wasserstoffatome beteiligt sind, konstant ge-
halten. Nichtkovalente Wechselwirkungen wurden innerhalb eines
Abschneideradius von 10 A berechnet, und die langreichweitigen
elektrostatischen Wechselwirkungen wurden, wie zuvor erwahnt, mit
der PME-Methode berechnet. Der Zeitschritt betrug in allen Simu-
lationen 1 fs. Alle zehn MD-Schritte wurde auf mogliche PT-Vor-
ginge gepriift. Damit alle Hopping-Vorginge aufgezeichnet werden
konnten, wurden Schnappschiisse ebenfalls alle zehn Schritte ge-
speichert. Alle Wassermolekiile sowie die Essigsdure wurden als
mogliche Donoren/Akzeptoren behandelt. Im Prinzip konnten alle
Protonen der Wassermolekiile jederzeit transferiert werden.

Die Teile der Trajektorie bis auf die Phasen schnellen Austau-
sches, die ein wanderndes Hydroniumion enthalten, wurden in elf
grof3e Fenster von jeweils 200 ps Lange unterteilt. Fiir jedes dieser
Fenster wurde anschlieBend die Verschiebung des zusétzlichen Pro-
tons innerhalb eines 10 ps groBen Schiebefensters berechnet. Daraus
ergab sich mit der Einstein-Beziehung die Diffusionskonstante
gemil Gleichung (2), wobei die Mittelung iiber ein groBes Fenster
erfolgte.

Ir(6)=r(0)]?
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