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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden die Wechsklmigen zwischen Celluloseober-
flachen und verschiedenen Liganden untersucht saine Webservice zur interaktiven
Erstellung von Animationen fir verschiedene eind umehrstufige organische Reaktionen

entwickelt.

Cellulose, das haufigste Biopolymer der Erde, edtjeher ein sehr wichtiges Material. Unter
der Pramisse, diesen Werkstoff durch Oberflachemtdibng zu modifizieren und so an die
Anforderungen und Bedurfnisse optimal anzupassewjmt es immer mehr an Bedeutung,
im Vorfeld mit Hilfe von theoretischen Methoden u@dmputer-Simulationen Vorhersagen
zu treffen, wie gut diese Stoffe mit der Cellulasteragieren und an diese gebunden werden.
Dafur wurde ein Verfahren entwickelt, das durch K@mbination von Monte-Carlo (MC)-
Docking und Molekular Dynamik (MD)-Simulationen aubt, Liganden auf einer Cellulose-
Oberflache zu positionieren und deren Mobilitdeiner MD-Simulation zu beobachten. Fur
eine halbquantitative Beurteilung der Beweglichkeiirde ein mehrstufiges numerisches
Auswertungsverfahren auf der Basis von radialentédangsfunktionen (RDF) zwischen
Ligand- und Cellulose-Atomen erarbeitet.

Die Visualisierung chemischer Reaktionen in Fornm v@omputeranimationen soll ein
besseres Verstandnis der Ablaufe von Reaktionsmeshan auf molekularer Ebene
ermoglichen. In der Lehre sind vorgefertigte Aniimagén vor allem ein Hilfsmittel fir den
Lehrenden, um das Wissen uber die Ablaufe zu vezimit

Mit iIORAo [1] wurde ein interaktives System zur t&ltung von dreidimensionalen
Animationen auch mehrstufiger organischer Reaktioeatwickelt, das es dem Benutzer
erlaubt, durch Manipulation der beteiligten Molekaktiv in das Geschehen einzugreifen und
das Ergebnis zu verandern. Dies soll vor allemldanenden dazu veranlassen, den Einfluss
verschiedener funktioneller Gruppen auf die Realdio und deren Verlauf zu studieren.
IORAO ist Uber das Internet frei zuganglich und lamzipiert, dass es leicht in andere

Sprachen Ubersetzt und einfach um weitere Reaktiengeitert werden kann.







2 Einleitung

2 Einleitung

2.1 Cellulose

2.1.1 Allgemeines

Cellulose ist der Hauptbestandteil der Pflanzen smrgt in Form von Zellwanden fur Ihre
Form und Stabilitat. Man findet sie aber auch irktBéen, Pilzen, Algen und sogar in der
Tierwelt. Damit ist sie die haufigste organischeabfiedung auf der Erde [2]. Schon seit jeher
diente sie dem Menschen in natirlichen WerkstofienForm von Holz, Baumwolle,
Bastfasern und Papier. Seit Anselme Payen im J8B8 &rstmals Cellulose aus Pflanzen
isoliert und charakterisiert hat [3], haben sich @ellulose und ihre Derivate viele weitere
technische Anwendungsgebiete gefunden und mittiervadgenen sie z. B. als Rohstoff fur
die Herstellung von Kunststoffen (z. B. CellulokKlynstseide und Viskose), als Full-, Trenn-,
und Hilfsstoff in der Lebensmittel-, Pharma- undsKeetikindustrie [4] und, wie jlngst
berichtet, als Matrix flr neue leistungsfahige Delpphicht-Kondensatoren und flexible
Batterien [5]. Zudem finden Pflanzenfasern allet Xerwendung bei der Herstellung von
Verbundkunststoffen, sei es als preiswerter Fiffisider um die mechanische Stabilitat zu
erhohen und damit dinnere und leichtere Werkstidekeyleichen Belastungsanforderungen

zu ermoglichen [6].

2.1.2 Struktur der Cellulose

Bei Cellulose handelt es sich um das isotaktig:ztied-Polyacetal der Cellobiose wobei der
Polymerisationsgrad je nach Herkunft und Behandldeg Cellulose stark variiert [4].
Obwohl seit langem allgemeine Einigkeit Gber diemaische Struktur von Cellulose besteht
(Abb. 1), ist die Frage nach der raumlichen Anordnwon Cellulose-Molekiilen in einer
kristallinen Einheit und wie diese sich zu Mikrafllen, Fasern und letztendlich Zellwanden
zusammenfinden, immer wieder Bestandteil wisserier Forschung und Dis-
kussionen [7]. Deshalb hat es seit ihrer Entdeckimegeits zahlreiche Arbeiten zur
Aufklarung der Struktur von Cellulose gegeben [J-1Am intensivsten wurde dabei
naturliche Cellulose untersucht, die aualonia ventricosa(Abb. 2), einerpantropisch
verbreiteten marinen Grinalge [15], isoliert wurdda diese Uber einen hohen
Kristallisationsgrad (> 90 % [8]) verfligt. Eine dgnol3ten Herausforderungen dabei ist, dass




eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse aufgrund tangels an brauchbaren Einkristallen
nicht moéglich und man daher auf die fur Polymersske geeignete Pulver-Diffraktometrie
zuruckgreifen muss. Mit diesem Verfahren kann miderdings keine Bindungsléangen und
-winkel bestimmen. Stattdessen flieBen Annahmer, \dim Operator gemacht werden

mussen, in die Ergebnisse mit ein und kdnnen djegebenenfalls verfalschen [8].
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Abb. 1: Chemische Struktur der Cellulose

CH
J

Abb. 2: BlasenalgeValonia ventricosa [16]

In Pflanzen kommen Polysacharide in den priméarekursdaren und tertidren Zellwanden
vor, wobei die tertidren Zellwande grol3tenteils aiygan (einem Polymer deb-Xylose)

bestehen und nur einen geringen Anteil an Cellulosimhalten. Priméare und sekundare
Zellwande unterscheiden sich in der Anordnung daiu®se-Ketten: Erstere verfligen tber
eine geringere Ordnung und bestehen hauptsachlish Cellulose-Ketten, die in allen
Richtungen der Zellwandebene verlaufen. In sekwernd&ellwédnden bilden Gruppen von
Cellulose-Ketten Mikrofibrillen, die parallel angemet eine dichter gepackte Anordnung
ergeben und mehr oder weniger entlang der FaseseAchrlaufen [8]. Die Mikrofibrillen

haben je nach Herkunft einen unterschiedlichen siitt. In hoheren Pflanzen weisen sie
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eine Hohe und Breite in der GroéRenordnung von jewativa 5-10 nm auf und Malonia
sogar von etwa 20 nm (bei einer anndhernd quadnatisQuerschnittsflache) [7, 8, 17].

Die Diskrepanz in der durch Réntgen-Diffraktometiaerseits und Elektronen-Mikroskopie
andererseits ermittelten Grol3e kristalliner Regmoder Cellulose fiihrte zu unterschiedlichen
Konzepten des inneren Aufbaus der MikrofibrilleB].1in der Betrachtungsweise von Frey-
Wyssling [19] bestehen die Mikrofibrillen aus eindnzahl von Kristalliten, die von einer
parakristallinen Region umgeben sind und spater ray-Wyssling und Mihlenthaler [20]
als Elementarfibrillen bezeichnet wurden. Diesentdstarfibrillen haben allesamt einen
Durchmesser von etwa 3,5 nm und bestehen aus éwWalBilose-Ketten [8, 18-20]. Preston
und Cronshaw [21] hingegen beschreiben die Mikrdligals Einheit mit einem einzelnen
kristallinen Kern, der von einer parakristallineregton umgeben ist [18]. Keines dieser
Modelle konnte sich allerdings in der urspringlicieorm durchsetzen. So konnten durch
moderne Methoden der Raster-Elektronen- (SEM), &Rasinnel- (STM) und Atom-Kraft-
Mikroskopie (AFM) innerhalb von Mikrofibrillen (ta. in Baumwollfasern) Unterstrukturen
mit einem Durchmesser von 1,8-3,0 nm nachgewiessgden [22, 23], die zum Teil deutlich
kleiner als die von Frey-Wyssling und Muhlenthalgenannten 3,5nm sind und
dementsprechend aus weniger als den von ihnen ridsehen 36 Celluloseketten bestehen
mussen. Vielmehr scheint sich der innere Aufbau Mirofibrillen je nach Herkunft der
Probe zu unterscheiden und aus entweder einem. (¢alBnia[17] und andere Algen [8])
oder mehreren kristallinen Kernen (z.A&cetobacter [20Jund Baumwolle [22]) zu bestehen,

die als Elementarfibrillen bezeichnet werden konnen

Auf molekularer Ebene unterscheidet man zwischehs@olymorphen (I, 1, H} 1y, IV,
und IVy), die teils reversibel ineinander Uberfihrt werdeinnen (Abb. 3). In allen
Modifikationen der Cellulose bilden die unverzweilgt Polymere Schichten aus
nebeneinanderliegenden, parallelen Ketten. CebBdRr®ben aus natlrlichen Quellen
bestehen dabei immer aus Cellulose I. Unterzieht naurliche Cellulose dem Prozess der
Regeneration (Auflésen in einem geeigneten Losuitggnund anschlie3ender Ausfallung
durch Verdinnen mit Wasser) oder der Mercerisafgner Methode der Textilveredelung,
bei der man Cellulosefasern mit konzentrierter didauge behandelt), erhalt man nach
Entfernen der Losungsmittel die Modifikation Cetlsé II. Wird Cellulose | oder Il mit
flissigem Ammoniak oder bestimmten Aminen behandeliélt man nach verdampfen von
Uberschissigem Ammoniak die Modifikation, Ibzw. Ill;. Werden diese in Glycerin auf
206 °C erhitzt, entstehen Cellulose bzw. 1V, [8].




NHao Hitze
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Abb. 3: Umwandlung von Cellulose Modifikationen

Der auffalligste Unterschied zwischen den Polymerpist, dass in den Modifikationen, die
sich von der Cellulose | ableiten (I, lluind 1V)), die Ketten in den darunter und dartber
verlaufenden Schichten in derselben Richtung vetguwahrend sie in Cellulose I, |lund

IV, antiparallel angeordnet sind (Abb. 4).

L» b Cellulose | Cellulose I

Abb. 4: Kettenverlauf von Cellulose | und Il

2.1.2.1 Cellulose |

Bis heute wurden zahlreiche Kristallstrukturen vatirlicher Cellulose (Cellulose 1) mittels
verschiedenster Verfahren ermittelt und veroffehtli Diese konnten aber nicht immer, selbst
unter Berucksichtigung praziserer Bestimmungsmethadank des technischen Fortschritts
und der Probenvorbereitung, zur Deckung gebrachdeve Vielmehr schien neben dem Grad
an Kristallinitat auch die Herkunft der Probe Eirs# auf die Parameter der Elementarzelle zu

haben, und es mehrten sich die Hinweise, dass|@s#u aus mehr als einem Polymorph zu
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bestehen scheint [8, 24, 25]. Tatsachlich konntehgewiesen werden, dass naturliche
Celluloseproben aus zwei als Celluloseund B bezeichneten Strukturen bestehen, deren
Anteile sich je nach biologischer Herkunft unteeiden. So haben Celluloseproben aus
Bakterien, Algen und anderen einfachen Organisnienenohen Anteil anal wohingegen

in héheren Pflanzen und bei Cellulose tierischaktigft die Modifikation p Uberwiegt. Die
Cellulose B ist thermodynamisch stabiler als dasPlolymorph, welches sich durch Tempern
in verschiedenen Medien in dig-Form umwandeln lasst [8, 26, 27].

Die beiden Phasen unterscheiden sich dabei nuraamtleeh in der Lage der Schweratome,
sondern vielmehr in der Ausrichtung der Hydroxy-gyen und der dadurch verédnderten
Lage und Starke der Wasserstoffbrickenbindungenlul@®e kb besitzt eine trikline
Elementarzelle mit der Raumgruppel, die nur eine aus zwei kristallographisch
unabhangigen Glucoseeinheiten bestehende Kettealenfd7]. Die monokline P2;
Elementarzelle der Cellulosp hingegen enthalt zwei kristallographisch unabhgmdfietten,
die durch jeweils eine Glucoseeinheit reprasentientden. Die Kette, die dabei durch den
Koordinatenursprung verlauft, wird Ublicherweise @rigin-chairt', diejenige, die durch das
Zentrum der Elementarzelle verlauft, alsepter-chaifi bezeichnet. Die Ketten verlaufen
dabei per Konvention immer parallel zur c-Achse Eementarzelle.

In beiden Polymorphen bilden parallel ausgerich@zfulose-Ketten Schichten aus, in denen
alle Ringe in einer Ebene liegen. Die Schichterd siabei versetzt angeordnet. Zwischen
ihnen gibt es keine Anzeichen fur O—B Wasserstoffbriickenbindungen [27], sondern sie
werden nur durch hydrophile Wechselwirkungen undwsche C-H-O Bricken gehalten
[26]. Das Netzwerk der intra- und intermolekulatesBricken innerhalb der Schichten ist
dagegen sehr ausgepragt und kann diese als starkate schwéachere H-Bricken
klassifizieren. Die starkeren H-Bricken haben eideénzeren H-A-Abstand und der
D-H--A-Winkel liegt naher an 180°, als es bei schwaameteBriicken der Fall ist. In
Cellulose B unterscheidet sich die Lage der starken H-Briudwischen der center- (c-) und
origin- (0-) Kette: In der c-Kette sind die H-Brigzk O3-H-0O5 und O6-H-O3 dominant,
wohingegen in der o-Kette die H-Briicken O2-8l6 starker lokalisiert sind (Abb. 5). In der
la-Form finden sich hingegen beide Muster innerhaibere Kette wieder, hier jedoch
alternierend ein um die andere Glucoseeinheit2Z8,

Die Hydroxymethyl-Gruppe nimmt in beiden Polymorpheine t-g- (trans-gauche)
Konformation ein (Abb. 6 links). Die Bezeichnungzlaht sich dabei auf die beiden
Dihedralwinkel y (O5-C5-C6-06) undy’ (C4-C5-C6-06). Eine ideale t-g-Konformation
entspricht demnach= 180°,y’ = -60° [26, 27].




Abb. 5: H-Brucken Netzwerke von Cellulose & und If
links: Cellulose la, mitte: c-Kette (Cellulose B), rechts: o-Kette(Cellulose B)

Starkere Wasserstoffbriickenbindungen sind blau, sahiéchere rosa dargestellt

HO
HO

t-g g-t

Abb. 6: Die zwei bevorzugten Stellungen der Hydroxyiethylgruppe in Cellulose | bzw. II: t-g (links) und
g-t (rechts). Diese Art der Bezeichnung bezieht sicauf die trans- (t-) oder gauche- (g-) Stellung deAtoms
06 in Bezug auf das Atom O5 (erster Buchstabe) bzuwz4 (zweiter Buchstabe).

2.1.2.2 Cellulose Il

Wie auch Cellulosepl hat Cellulose Il eine monokline Elementarzelle det Raumgruppe
P23, durch die zwei Ketten verlaufen, jeweils représendurch eine Glucoseeinheit. Jedoch
verlauft in diesem Fall die center-Kette nicht wieden anderen bisher betrachteten Formen
mit der kristallographischen c-Achse (d. h. dasEbtle der Kette liegt bei einer grol3eren
c-Koordinate als das C4-Ende), sondern genau gegeh gesetzter Richtung. Zudem liegen
die Ringe der Ketten nicht in der Schichtebenedseom sind etwas um die c-Achse aus der
Schichtebene gedreht (Abb. 7). Auf diese Weise simd auch starkere O—D Bricken
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zwischen den Schichten moglich, was damit Celluldgbermodynamisch stabilisiert und
was auch zu einer héheren spezifischen DichteadCellulose | fuhrt [8, 28-30].

Im Unterschied zur den Cellulose | Modifikationem,denen man die Hydroxymethylgruppe
in der t-g-Stellung vorfindet, nimmt die C6-GrupipeCellulose Il eine g-t-Konformation ein
(Abb. 6 rechtsy =~ 60°,yx’ = 180°) [30, 31]. Ein weiteres Modell fur CelluloBenachdem die
CH,OH-Gruppe eine gemischte g-t- und t-g-Konformatennimmt, scheint sich nach
neueren Erkenntnissen aus hochauflosenden Romgiemsen nicht zu bewahrheiten [29,
30].

Abb. 7: Vergleich von Cellulose & (links) und Cellulose Il (rechts).

2.1.3 Simulation von Cellulose

Schon wegen der Problematik der Strukturuntersughuittels Pulver-Diffraktometrie und
der damit verbundenen Notwendigkeit mdglichst gitekturelle Vorgaben zu machen (siehe
Kapitel 2.1.2), sind Computermethoden ein wichtiges Wergzem die Strukturaufklarung
Zu unterstitzen [8].

Aber trotz des immer stetigen Wachstums der Reelstnhg moderner Computer [32] steht
der Rechenaufwand, den die Simulation einer korgrieCellulose-Mikrofibrille bedeutet, in
keinem Verhaltnis zu dessen Nutzen. Daher ist eseimnoch notwendig, sich auf kleine
Strukturelemente zu beschréanken.

Ziel aktueller Cellulose-Forschung ist es z. B.e diufklarung der Kristallstruktur von
Cellulose mittels Molekulardynamischer (MD) Simigaen zu unterstitzen, um unter
anderem theoretische Voraussagen uber die Anoradvem@ellulose-Ketten im Kristall, die
Torsionswinkel um die glycosidische Bindung, dielfsing der Hydroxymethylgruppe, die
Konformation des Zuckerrings, die Wasserstoffbriic&der die thermodynamische Stabilitat
verschiedener Allomorphe zu machen [33-37] odehawn die bevorzugte Konformation

von einfachen Liganden wie Benzophenon [38] und d¢oot [39] auf einer




Celluloseoberflache zu definieren. Auf3erdem wird wérsucht, von Strukturmerkmalen

einfacher, gut bekannter Saccharide auf das Verhalion komplexen Polymeren wie

Cellulose zu schlieRen [40, 41].

Diese Arbeiten beruhen allesamt auf Molekular-Medtehen (MM) Methoden fir die semi-

empirische Parametersatze (sogenannte Kraftfabeéedtigt werden (ndheres dazu in Kapitel
4.1). Aufgrund der hohen Dichte an polaren funktiten Gruppen, dem Einfluss von

stereoelektronischen Effekten (anomerische, exoransche und gauche-Effekte) und ihrer
hohen konformatorischen Flexibilitat benétigen Katilydrate in diesen Kraftfeldern eine
besondere Behandlung [42]. Daher gibt es zahlrefotsgitze, optimierte Parametersatze fir
einzelne oder verschiedene Kohlenhydrate als Eewesigen fur diverse allgemeine

Kraftfelder zu definieren [42-46].

2.2 Animationen von chemischen Reaktionen

Fur das Verstandnis organisch-chemischer Reaktiaserdie Kenntnis des jeweiligen
Reaktionsmechanismus und der Struktur der beteiligMolekile von entscheidender
Bedeutung. Zur Veranschaulichung der geometriseimehstereochemischen Eigenschaften
der beteiligten Molekile und zur Abschatzung iReaktionsmoglichkeiten bedient sich der
Chemiker oft Molekilmodellen, wie z.B. des KugédisModells. Mit ithnen kdnnen
einzelne entscheidende Zustdnde entlang der Rasktordinate (z.B. der
Ubergangszustand) auf molekularer Ebene ,nachgéband so eventuell notwendige
Veranderungen zur Verbesserung der Reaktion algfeleerden. Dies geschieht meist in
Form von einzelnen Bildern, Bildfolgen oder plastisn Modellen, die mit Hilfe eines
Molekllbaukastens entstehen.

Um chemische Reaktionen besser zu veranschaulitiegh,es nahe, sie nicht nur in Form
von Standbildern oder Einzeldarstellungen zu bbteat; sondern die Schritte als Animation
zu visualisieren. Auch dabei bedient man sich maisftacher Molekilmodelle (Drahtgitter-,
Kugel-Stab-, Kalotten-), die dem Chemiker gelausigd. Haufig ist jedoch die Darstellung
von Molekilleigenschaften bzw. deren Verédnderundaegtder Reaktionskoordinate von
gro3er Bedeutung. Solche Darstellungen werden hmaittédilfe von Molecular-Modeling-
Programmen ermoglicht, die eine Berechnung und Zith auch graphische Darstellung
physikalischer Eigenschaften erlauben. Diese zligdé¢n Graphikdaten kdnnen ebenfalls in
eine Reaktionsanimation eingebaut werden und mashgrhysikalische Aspekte ,sichtbar*,

die normalerweise ohne eine Visualisierung nur s$ehgv vorstellbar sind. Durch das
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2 Einleitung

Betrachten von Animationen kann so z. B. das Vet fur elektrostatische und Orbital-
Wechselwirkungen zwischen den reagierenden Speziegchtert bzw. eine Vorstellung

dafir gewonnen werden.

Diese Vorgehensweise entspricht den modernen Methatks Drug-Designs, bei denen
Protein-Ligand-Wechselwirkungen durch Computendega untersucht und in einem
iterativen Zyklus (aus z. B. Synthese, Kristallqgri@ und Molecular Modeling) optimiert

werden. Im Gegensatz zum Drug-Design, bei dem wegden groRen Datenmengen
normalerweise wiederum nur Standbilder von Einzgkmden zu erreichen sind, erlauben
heutige Computer bei kleinen Molekilen (<50 Atonhbeyeits die Berechnung kompletter
Reaktionen von den Edukten zu den Produkten undtdam Abspielen, d. h. Animieren

kompletter Reaktionsschritte [47].

Animierte Filme von den molekularen Vorgangen cleminér Reaktionen veranschaulichen
dabei die Vorgdnge wéhrend der Reaktion und korsmmit vor allem in der Lehre als

Hilfsmittel dienen [48]. lhre Aussagekraft bleibtlleadings aufgrund technischer

Beschrankungen begrenzt, da eine ganze Reihe veoamP@rn festgelegt sind, die

nachtraglich nicht oder nur schwer zu andern sind.

Einige Beispiele hierfur sind:

» Ein fester Blickwinkel auf die Molekiile
» Die Wahl der Molekuldarstellung (z. B. Kugel-Stab)
» Die Auswahl der an der Reaktion beteiligten Molekul

Eine konsequente Weiterentwicklung dieser Method#ndie Entwicklung interaktiver
Animationen, bei denen dem Benutzer die Mdglichlgggeben wird, nach Wunsch die
genannten Einschréankungen von fertig produziertémen zu umgehen und z. B. den
Blickwinkel frei zu wahlen oder sich zusatzlichddrmationen wie die Darstellung von flr
die Reaktion wichtigen Molekulorbitalen anzeigenassen [49].

Bietet man dem Benutzer zusatzlich noch die Mogkahdie an der Reaktion beteiligten
Molekile zu modifizieren, kann dieser auf diese $¥eiden Einfluss verschiedener
Substituenten auf den Verlauf der Reaktion erkungeesh damit in einer Reihe von ,Was
wére wenn...“-Berechnungen aktivierende und dedekéinde Effekte studieren und somit
den Lerneffekt gegenuber einem reinen Lehrbuch edem vorgefertigten Film erhdhen
[50, 51]. Solche Berechnungen und Animationen sm@dugsweise als Internetanwendung zu

programmieren.
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3 Aufgabenstellung

3 Aufgabenstellung

3.1 Untersuchungen der Wechselwirkung von Liganden mit
Cellulose-Oberflachen

Ziel dieses Teiles der Arbeit ist es, die Wechs#duigen zwischen diversen Liganden und
Cellulose Il Oberflachen zu simulieren und dadudets Bindungsverhalten vorherzusagen
und zu quantifizieren.

Dazu sollten die aus dem Wirkstoff-Design bekannterd etablierten Methoden der
Molekular-Dynamik und des Monte-Carlo-Dockings amgedt und von ihrem dblichen

Einsatzgebiet mit Protein-Systemen auf Cellulosst&ye Ubertragen werden. Auf diese
Weise sollten mehrere unterschiedliche Ligandereimander verglichen werden, um so
funktionelle Gruppen zu identifizieren, die sicls &lnker-Gruppen eignen, um Stoffe fur die
Oberflachenbehandlung der Cellulose nachhaltig@sedzu binden.

3.2 Erstellung eines webbasierten Services zur inte  raktiven Be-
rechnung von Reaktionsanimationen mehrstufiger orga nischer

Reaktionen

Der im Rahmen meiner Diplomarbeit [47] erstellte BARervice IRC-Calc [52] sollte in
diesem Teil der Arbeit so erweitert werden, dasshadie Berechnung mehrstufiger
Reaktionen moglich werden. Ferner sollte dieser \Welvice als offenes System gestaltet
werden, welches sich nach Bedarf um weitere Fun&tio erweitern und unter den
Betriebssystemen Linux und Windows betreiben lasst.

Im Hinblick auf die bestehende Kooperationen umnsArbeitsgruppe mit Dr. Hens Borkent
vom Centre for Molecular and Biomolecular Infornsat{CMBI) der Radboud University in
Nijmegen (Niederlande) und Prof. Steven Fleming den Brigham Young University in
Provo, Utah (USA), sollten dabei fir eine einfadhternationalisierung und Portierbarkeit
Benutzeroberflache und Funktion soweit wie mdghdmeinander getrennt werden. Damit
sollte neben einer Basis-Version in Englisch auehMbglichkeit der einfachen Ubersetzung
des Systems in beliebige weitere Sprachen ermdglickl eine zentrale Konfiguration
gewéhrleistet werden, die auch eine optische Esywas in das Layout anderer
Internetauftritte erlaubt.
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4 Durchfuhrung

4 Durchflhrung, Auswertung und Diskussion

4.1 Cellulose

Alle MD-Simulationen sind mit GROMACS [53, 54] iredVersion 3.3 durchgefihrt worden.
Es wurde das Gromos96-Kraftfeld G45a3 mit den G45adeiterungen fur Kohlenhydrate
[43] mit einem flexiblen SPC-Wassermodell verwendet

Die Topologie-Parameter fur die Liganden wurden dein Dundee-PRODRG2.5 Server
(Beta) [55] erstellt und wenn nétig angepasst.

Der Uberwiegende Teil der Simulationen wurde aufndan Jahr 2005 in Betrieb

genommenen ARMINIUS-Cluster des PC2 [56] durchgefilbieser Hochleistungs-Rechner
besteht aus 200 Knoten, die jeweils mit zwei Intgon 3.2 GHz CPUs und je 4 GB

Arbeitsspeicher ausgestattet und tber InfinibantaMerkkarten miteinander verbunden sind.

4.1.1 Cellulose-Systeme

4.1.1.1 Modellbildung und -Validierung

Zur Validierung des Modells wurde ein Kristall a4@ Cellulose-Ketten bestehend aus je 8
Glucopyranose-Ringen nach dem im Kapifel.1 beschriebenen Verfahren erstellt. Die
anfangliche Simulationsbox wurde auf X=7,00 nm, Ys8bnm und Z=4,10 nm festgelegt und
mit 3269 Wassermolekilen aufgefillt (siehe Abb. B)eses System wurde daraufhin
mehrfach bis zu 10 ns simuliert. Die Gleichgewiolgge von totaler, kinetischer und
potentieller Energie sowie der Boxgeometrie werdenerhalb der ersten 10 ps der
Simulation erreicht (siehe Abb. 9 und Abb. 10), wainit kann das System als genltgend
equilibriert angesehen werden.

Der durch die Verwendung einer Cut-off-Methode baer Berucksichtigung von
weitreichenden nichtbindenden Wechselwirkungen . (Jgapitel 5.1.1) hervorgerufene
Energieverlust des Systems betragt Uber eine Laufpa 10 ns weniger als 0,8 % (siehe
Abb. 10). Dieser Drift konnte zwar durch die Wahb@erer Cut-off-Radien oder der PME-
Methode fur die Berechnung der Coulomb-Wechselwigan noch etwas verringert werden,
doch wirde Ersteres einen deutlich erhohten Recif\waad bedeuten und die PME-Methode
wirde bei der Simulation von ionischen Ligandensuehen, deren Ladung durch eine
entgegengesetzte, uniforme Hintergrundladung zu plemsieren. Dies konnte aber die
Vergleichbarkeit der Energieterme in den Simulaiorvon neutralen und unterschiedlich
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4 Durchfuhrung

geladenen Cellulose-Ligand-Systemen gefahrden. rudscheint dieser geringe
Energieverlust in Hinblick auf spatere Simulaticgitan der Cellulose-Ligand-Systeme von

bis zu 1 ns vertretbar.

Abb. 8: Darstellungen einer Simulations-Box mit 40Celluloseketten (8 Schichten mit je 5 Ketten)
bestehend aus je 8 Glucose-Einheiten, aufgefillt 8269 Wassermolekilen (transparent). Die Achsen de
Simulationsbox haben die Farben rot (X-), grin (Y-)und blau (Z-Achse). Dargestellt sind die
Projektionen in der X-Y-Ebene (links) und der Y-Z-Ebene (rechts). Die Ketten verlaufen parallel zur Z-
Achse, die Ringe liegen in der X-Z-Ebene (nicht dgestellt). Die polare Oberflache ist blau und die

unpolare griin umrandet.
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4 Durchfuhrung

Abmessungen der Simulations-Box
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Abb. 9: Durch die semi-isotrope Druckkopplung werda die X- und Y-Achsen der Simulationsbox

verkurzt, wahrend sich die Z-Achse etwas vergrof3ertum sich der Lange der Cellulose-Kette anzupassen.

Gromacs Energien
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Abb. 10: Logarithmische Darstellung des Energievedufs eines System von 40 Celluloseketten aus je 8
Glucose-Einheiten und 3269 Wassermolekilen. Die Eijbbrierung erfolgt bis t = 10 ps, danach ergibt sth
ein Mittelwert der Gesamtenergie von 30440 kJ mdi mit einem Drift von 0,02432 kJ mof* ps* bezogen
auf die Simulations-Box. Durch die Kopplung des Syems an ein unendlich grof3es Warmebad bleibt die

potentielle Energie konstant.
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4 Durchfuhrung

Um die Simulation an bekannten Parametern aus ttaktGraufklarung der Cellulose zu
Uberprufen, wurde eine 2 ns lange Trajektorie emasr Uber 10 ps equilibrierten Systems
untersucht. Dabei wurden als kritische Parameterndinkel y (O5-C5-C6-06) und’ (C4-
C5-C6-06) zur Bestimmung der Konformation der findi€ydroxymethyl-Gruppe (siehe Abb.
6) sowie die Puckering-Parameter nach Cremer upteR57], welche die Konformation des
Ringes beschreiben (siehe Abb. 13), beobachtet.dausiteratur ist allerdings bisher wenig
Uber die Struktur von Cellulose-Kristalliten in ein Wasser-Matrix bekannt. Um die
Strukturparameter dennoch mit Referenzwerten ausLderatur vergleichen zu kénnen,
werden im Folgenden die 22 Cellulose-Ketten, die @renzflache zum Wasser bilden,
getrennt von den 18 im Inneren des Kristallitsdieden Ketten betrachtet.

Die Diagramme in Abb. 11 und Abb. 12 zeigen dietsiingsfunktionen der Dihedralwinkel
y und y’. Aus Abb. 11 ist klar zu erkennen, dass die trdoaformation (x180°) der
Hydroxymethylgruppe in Bezug auf Sauerstoff-Atom @l damit die t-g-Konformation so
gut wie nicht besetzt ist, sondern fast ausschdieRtlie g- und g-Konformationen zu
beobachten sind, wobei dié-gonformation, bei der die Hydroxymethyl-Gruppe tians-
Stellung zum Kohlenstoff C4 steht, deutlich Ubegtid-erner ist zu sehen, dass die(€0°)

Stellung in den innen liegenden Ketten weit wenig@rk vertreten ist als bei den aul3en
liegenden Ketten.

Dihedral Distribution:

(05-C5-C6-06)
3;0 T T T | T

— alle Ketten
M| Ketten auBen
.‘J v [-—— Ketten innen

r
Lh
I

r
=]
I

relative probability [%]
n
I

=
[=]
I

0.5

E)1 80 -120
Degrees

Abb. 11: Verteilungsfunktion des Dihedralwinkelsy
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4 Durchfuhrung

Auch die Verteilungsfunktion vol’ in Abb. 12 zeigt, dass die trans-Stellung (um0)5

stark bevorzugt wird. Insgesamt kann man gut erendass die g-t-Stellung bei den innen
liegenden Ketten dominiert, die t-g-Stellung kaum keobachten ist und die anderen
Konformationen bei innen liegenden Ketten deutkelitener sind als bei aul3en liegenden,

was leicht mit Randeffekten durch H-Briicken mit aka Cellulose umgebenden Wasser-
Molekulen zu erklaren ist.

Dihedral Distribution: y’
(C4-C5-C6-06)

3.0 T | T T | T

— alle Ketten
"""" Ketten aussen
''''' Ketten innen

[
=

relative probability [%]
tn

—
=

0.5H

%0 1120 .60 0 60 120 180
Degrees

Abb. 12: Verteilungsfunktion des Dihedralwinkelsy'

Die Puckering-Parameter beschreiben die Konformadier Glucose-Ringe. Die Puckering
Winkel 6 und ¢ lassen sich aufgrund ihrer Wertebereiche<(0%< 180° und 0% ¢ < 360°)
als Polar- bzw. Azimut-Winkel in einem polaren Kdmatensystem verstehen. Projiziert man
diese also, bei einer konstanten Amplitude Q, s# &ugeloberflache (Abb. 13), liegen die
beiden méglichen Sessel-Konformationen an den heRfslen {C; bei 6 = 0° und*C, bei

0 = 180°), wahrend sich auf dem Aquatér=(90°) die sechs durch Rotation mdglichen
Wannen-Konformationen (bep = 0°, 60°, 120°, 180°, 240° und 300°) und dazwesch
jeweils die analogen ,Twisted-Boat* Konformationgm= 30°, 90°, 150°, 210°, 270° und
330°) befinden [36, 57].
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4 Durchfuhrung

Abb. 13: Projektion der Puckering-Parameter auf eire Kugeloberflache. [36]

Das Diagramm in Abb. 14 zeigt die zweidimensiorfatejektion der Winkeb und ¢ aller
Ringe der untersuchten Trajektorie (640320 Datekifg)nEs ist zu erkennen, dass die Ringe
der innen liegenden Ketten allesamt nahe der filtuldse zu erwartendefiC;-Sessel-
Konformation sind und lediglich einige Ringe an d@berflache des Kristallits eine
Konformation nahe der idealen ,Twisted-Boat“-Konfation bei6 =90° und ¢ = 330°
annehmen. Die Verteilungsfunktion des Wink&lgber alle Ringe (Abb. 15) zeigt dabei, wie
stark die Konformationen nahe am ideal&®-Sessel (nahed = 0°) dominieren. Die
Datenpunkte aus Abb. 14 K&« 90° sind in dieser Darstellung nicht mehr zu enesm was

verdeutlicht, dass es sich dabei nur um sehr wehigeeil3er handelt.
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4 Durchfuhrung
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Abb. 14: Puckering Parameter nach Cremer und Pople
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Abb. 15: Verteilungsfunktion des Puckering-Winkels6 tber alle Ringe

Diese Ergebnisse decken sich mit den kristallogszplen Daten, nach denen Cellulose 1l die

“C,-Sessel-Konformation bevorzugt und die Hydroxymketyuppe die g-t-Stellung
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4 Durchfuhrung

einnimmt [29, 30]. Sie zeigen aber auch, dass aotfrdes kleinen Kristallits deutliche
Randeffekte durch Wechselwirkungen mit der WassatriM zu beobachten sind, die in
diesem Falle aber nicht unerwiinscht sind, da ingéralen das Verhalten von Liganden an

der Cellulose-Wasser-Grenzflache untersucht wesdén

4.1.2 MD Simulationen von Cellulose-Ligand-Systemen

Um die Wechselwirkungen zwischen der Cellulose werdchiedenen Liganden zu studieren,
wurde zunachst eine Auswahl von 10 strukturell tstf@iedlichen Liganden in einer Reihe
von MD-Simulationen von Cellulose-Ligand-Systementeusucht. Diese im Folgenden als
Liganden der Serie A bezeichneten Strukturen (Alf).stellen Kombinationen von einigen
fur eine Oberflachenveredelung der Cellulose istgaaten funktionellen Gruppen dar.

U'RE'['Z'{AN—N U'RETH'H.&N—N
HO/\/E:Z’WN \/\\/N\rg\/\OM/

ETHER-0O | ETHEER-O

01
O Q  Ligand3.1 9
N-TERTSN 4< H- SEKgN H

H—N n-sex H—N*-H URE THAN- N Ulﬁmn—u
|'I| N-PRIN . /\\/O H e~ N 0 /\/&\Hm_ﬁ

Oz En%n—u Dz\ﬂ/ \WDZW/\NMIN—NZ [\|J

Amid 2.1 Amin 1.1 8 Ligand 3.2 8 KL
NA/H{IN—NS
AMIN-N1
/\H;/\\/\H:/ /\N/\\/\MI[:/M/
ANTH-NZ ‘ ANIN-NZ ‘
tert. Amin 1 tert. Amin 2
N ~

| AMIN-H3 N| AMIN-N3

U'RE|'I|H&N—N U'RET|;I-|LBN—N URE THAN-N UREElmN—N
H
//(U:; N Ny \\o/\\/g N Ny /8 N \/\\/ N (0:;\\
ETHER-0 | |
0 O O
ol ol I oL

Urethan 1 Urethan 2 Urethan 3

Abb. 16: Liganden Serie A.
Die Bezeichnungen der Hetero-Atome, wie sie in d&®DF-Diagrammen verwendet werden, sind in blauer
Schrift dargestellt. Enthalt ein Ligand mehrere aquvalente Atome mit derselben Bezeichnung, bezieht

sich das Diagramm auf alle Atome.

22



4 Durchfuhrung

FiUr jeden Liganden wurden nach dem im Kap8el.2 beschriebenen Verfahren je zwei
Cellulose-Ligand-Systeme erstellt indem ein Molekligis Liganden in ca. 1 nm Abstand
entweder zur polaren Y-Z-Ebene (in Abb. 8 blau urdet und im Folgenden bezeichnet als
»A“) oder zur unpolaren X-Z-Ebene (grin umrandeB"), platziert wurde. Jedes dieser
Systeme wurde in voneinander unabhangigen MD-Simounlen je zweimal Gber 250 ps und
je einmal Uber 1 ns simuliert, wobei die Atom-Kooeten und Energieterme alle 0,5
respektive 1,0 ps als Trajektorie ausgegeben wurden
Aus der visuellen Auswertung der 1 ns langen Ttaygn konnten erste qualitative Schlisse
gezogen werden: Alle Liganden waren in der Lagesehr kurzer Zeit den Abstand zur
Cellulose-Oberflache durch Diffusion zu Uberwindémanach konnte das Verhalten des
Molekils gegeniber der Cellulose-Oberflache mgdaden Attributen beschrieben werden:
A) Der Ligand verbleibt weitestgehend an einer Steédle Celluloseoberflache, bzw.
bewegt sich nur in einem sehr lokalen Umkreis.
B) Der Ligand verbleibt auf der Cellulose-Oberflacisé auf Ihr aber recht mobil und
zeigt eine deutliche Oberflachendiffusion.

(03] Der Ligand verlasst die Cellulose-Oberflache wiatkrh kurzer Interaktion.

Die Klassifizierung der Liganden anhand dieser ibtite ist in der folgenden Tabelle
zusammengefasst, wobei Buchstabenkombinationenkaindination dieser Attribute, bzw.
im Fall von ,CC* eine Verstarkung (verlasst die @ftieche nachsehr kurzer Interaktion)

ausdricken soll.

Name des Liganden polare Oberflache ,A* unpolare Okrflache ,B*
Amid 2.1 A AC
Amin 1.1 CC CC
Ligand 3.1 A A
Ligand 3.2 AC A
tert. Amin 1 B BC
tert. Amin 2 B
Urethan 1 B C
Urethan 2 AC B
Urethan 3 A A

Tabelle 1:Verhalten der Liganden gegentuiber der Calloseoberflache
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4 Durchfuhrung

Aus dieser Tabelle ist zu erkennen, dass einigaridgn langer und besser mit der einen oder
anderen Cellulose-Grenzflache interagieren als rend&o verbleibt zum Beispiéimid 1.2
stationdr an der polaren Oberflache (A), wahrendliesunpolare Oberflache nach einer
relativ kurzen, stationdren Interaktion wieder &sst (AC). Im Gegensatz dazu verlasst das
einfach positiv geladendmin 1.1Molekll sowohl die polare als auch unpolare Obehi&
unmittelbar nach dem Kontakt wieder, um sich psaktiwahllos im umgebenden Wasser zu
bewegen, und zeigt auch bei erneuten Cellulosedkben (auch in benachbarten
Simulationszellen) keine langere Interaktion (jd&e&CC). In Abb. 17 wird das Verhalten
dieser beiden Liganden an der polaren Oberflachemngehaulicht.

b k
P

-
) i £

o Ve T
RN MK

e .-ll L
PR &

TR
e
2o

Abb. 17: Trajektorien der Liganden Amid 2.1 (links) und Amin 1.1 (rechts) als Strichformel an der

polaren Cellulose-Oberflache. Die Abbildung zeigt @ Positionen der Liganden in Schritten von 5 ps i

einem graduellen Farbverlauf von rot (t = 0 ps) bidblau (t = 250 ps) und die Cellulose beit =0 ps.

Allerdings ist diese Art der Klassifizierung selubgektiv und die Ergebnisse lassen sich auch
nur unzureichend zwischen den beiden untersuchteerfl@chen vergleichen. Um das
Bindungsverhalten zu quantifizieren, wurden dieialeth Verteilungsfunktionen (Radial
Distribution Function, RDF) zwischen jedem im Lig@m vorhandenen Hetero-Atom und
den freiliegenden Sauerstoff-Atomen der Cellulo®ei@ache bestimmt. Diese beschreiben

die relative Haufigkeit des Vorkommens eines odehrarer bestimmter Atome (in diesem
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4 Durchfuhrung

Fall Sauerstoff an der Cellulose-Oberflache) iremrsphéarischen Volumenelement in einem
Abstand von r bis rAr von einem Referenzatom (Heteroatom des Ligandéng.

Berechnung der Verteilungsfunktionen erfolgt naehEormel:

oulr)= ) L1553 1)

<'03>Iocal <'05>|ocal A iDA jOB Ay

(1)

mit <,oB(r)> als Partikeldichte des Typs B (Sauerstoffatome @elulose) rund um die

Partikel des Typs A (Ligand-Atome) ur(t;bB>loC als Partikeldichte des Typs B gemittelt

al
Uber alle Sphéaren rund um die Partikel des TypBia.Funktion g(r) wird dabei numerisch
als Histogramm mit der Haufigkeit in Abhangigkedmr Radius r und Uber alle untersuchten
Zeitschritte der Trajektorie gemittelt dargestellt.

Die RDF Diagramme wurden fur die in Abb. 16 bezegtien Heteroatome berechnet. Zur
besseren Unterscheidung tragen alle Bezeichnebigamd-Atomen das PrafixQRG-* und

fur die Sauerstoff-Atome der Cellulose das Suffbd’, fir die polare, bzw. ;B fur die
unpolare Oberflache (siehe Abb. 8).

Aus den RDF Diagrammen lassen sich die qualitatideissagen, die aus der visuellen
Auswertung gewonnen wurden, untermauern. So firgleh in den Diagrammen fur die
polare Oberflache A (Tabelle 2) bei den Ligandenid 2.1 Ligand 3.1und Urethan 3sehr
hohe Peaks zwischen 0,25 und 0,5 nm, die von eelativ starken Interaktion zwischen
Ligand und Cellulose zeugen. Diese Interaktion adtl dabei im Falle des&\mids 2.1
hauptsachlich zwischen dem sekundaren Stickstofffi ulem O6-A Sauerstoff einer
Hydroxymethyl-Gruppe der Cellulose (blaue Linie ioberen Diagramm in Abb. 18),
wahrend die anderen Radialfunktionen weniger sigehifsind und somit wohl die raumliche
Nachbarschaft zu anderen Sauerstoffatomen der |@dlbei vorhandenddRG-N-SEK-
0O6-A Wechselwirkung wiedergeben. Ebenso sind die meelerBeaks im RDF-Diagramm
des Liganden-Atom®RG-02 (Abb. 18 unten) auf die geringe Entfernung von @23 nm
zum Atom DRG-N-SEK zuriickzufiihren. Bei dehiganden 3.1und Urethan 3 sind es
hingegen die Carbonyl-Sauerstoff Atome der Carb&Brappen DRG-Urethan-O), die
eine relativ starke Interaktion mit de@6-A Sauerstoff und eine mittelstarke Interaktion mit
dem O2 Sauerstoff haben. Die Radialfunktionen deisthen LigandeAmin 1.1lund tert.

Amin 2 verlaufen alle nahe der Basislinie und zeigen tladass es so gut wie keine
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4 Durchfuhrung

Interaktion der Liganden mit der Cellulose gibtelanderen Liganden zeigen zwar eine
raumliche Nahe und somit Interaktionen zur Celle)gedoch sind diese nicht so ausgepragt
und fokussiert wie bei den Ligandémid 2.1 Ligand 3.1undUrethan 3
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Abb. 18: Radiale Verteilungsfunktionen (nach Formell) der Hetero-Atome (oben Amidstickstoff, unten
Carbonylsauerstoff) der endstandigen Amid-Gruppe de Liganden Amid 2.1 in Bezug zu den

Sauerstoffatomen der polaren Celluloseoberflache.
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Tabelle 2: RDF Diagramme fir Oberflache A

Der Name des Liganden wird in der ersten Spalte undie Bezeichnung des Referenzatoms im Liganden
unter dem jeweiligen Diagramm genannt. Jedes Diagram zeigt die Verteilungsfunktionen fiir die
Gruppen der folgenden Sauerstoffatome an der Cellokeoberflache: O2 (schwarz), O3 (rot), O2 und O3
(grin) und 06 (blau). Die X-Achse ist einheitlich wn 0-2 nm skaliert.

—
o |
e : ﬂw » o |
i 1 ‘ ‘ 1
g I T Y -
DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02
— 02-A
— - 03-1‘51
: 0O23-A
= ‘ — 06-A
DRG-N-PRIM DRG-N-SEK Legende fir RDF-Ploty
an der Oberflache A | Lig3.2: DRG-AMIN-N
N
™
© ol
c ] [
: 1 |
DRG-URETHAN-N DRG-URETHAN-O1 DRG-URETHAN-O2 DRG-ETHER-O
. |
™
o ol ol
8 W 1o . . ;
DRG-URETHAN-N DRG-URETHAN-O1 DRG-URETHAN-O2 DRG-ETHER-O
—
£
5: ]
= ™ T b . . ]
i MWW%WM’“WW i ‘WWMWWWW i “MWMWW“WM i *“'M“‘ e e
DRG-AMIN-N1 DRG-AMIN-N2 DRG-AMIN-N3 DRG-AMIN-N

27



4 Durchfuhrung

[qV}
=
£
<
DRG-AMIN-N1 DRG-AMIN-N2 DRG-AMIN-N3 DRG-AMIN-N
2|
c |
®© g
o “
E * itk
> b e
DRG-URETHAN-N DRG-URETHAN-O1 DRG-URETHAN-O2
[qV}
c
@©
<
5 ]
DRG-URETHAN-N DRG-URETHAN-O1 DRG-URETHAN-O2 DRG-ETHER-O
o |
c |
® g
o “
B ., |
DRG-URETHAN-N DRG-URETHAN-O1 DRG-URETHAN-O2

An der Oberflache B (Tabelle 3) zeigt nur dawid 2.1eine mittelstarke Interaktion mit der
Cellulose, diesmal jedoch zwischen dem Carbonyk&aff an der endstandigen Amid-
Funktion und einem O2-Sauerstoff der Cellulose. &nderen Liganden zeigen allesamt nur
wenig signifikante Radialfunktionen, wobAmin 1.1 mit Abstand das flachste RDF-Profil
aufweist und sich somit erneut als besonders sthieedender Ligand hervortut.
Zusammenfassend kénnen aus dieser Auswahl von dégamlasAmin 1.1 und dessen
Derivat Amid 2.1 als besonders schlechte bzw. besonders gute legarah beiden
untersuchten Oberflachen bezeichnet werden. DibaDaat-Funktionen scheinen zumindest
im Falle derLiganden 3.1und Urethan 3 zumindest mit der polaren Grenzflache starkere
Wechselwirkungen einzugehen, was allerdings durelLidanden 3.2Urethan 1und3, die

ebenfalls Gber diese Funktionalitat verfiigen, nigbiter untermauert werden konnte.
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Uber die Art der Wechselwirkungen lassen sich ndiglsen Untersuchungen noch keine
Aussage treffen, jedoch dirfte es sich aufgrund deemischen Struktur wohl um

Wasserstoffbriickenbindungen handeln.

Tabelle 3: RDF Diagramme fiir Oberflache B

Der Name des Liganden wird in der ersten Spalte undie Bezeichnung des Referenzatoms im Liganden
unter dem jeweiligen Diagramm genannt. Jedes Diagram zeigt die Verteilungsfunktionen fiir die
Gruppen der folgenden Sauerstoffatome an der Cellokeoberflache: O2 (schwarz), O3 (rot), O4 (grin),
O5 (blau) und O6 (gelb). Die X-Achse ist einheitllt von 0-2 nm skaliert.
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4.1.3 Untersuchung der Bindungsmodi durch Kombinati on von Docking
und MD

Aufbauend auf den durch reine MD-Simulationen gewemen Erkenntnissen Uber das
Verhalten verschiedener Liganden sollten im nachSighritt die bevorzugten Bindungsmodi
einiger Liganden untersucht werden. Dazu wurde ewneite Auswahl von Liganden

zusammengestellt.

L|g 6.0: R1 =-CH3 ; R2 =-CH3
0l L|g 6.1: R1 = -CQH5 ; R2 = -CHS
O O
N‘< N~H w-rerrN—/ Lig. 6.2: Ry =-O-CH; ; Ry =-CH,
R
g S g Lig.63:R,=-C4H; ;R,=-CH,
H—N H—I\F-H H—N u-sex .
% H >/._R2 Lig.6.4:R, =-C.H, ;R,=-C,H,
O Qoz
Lig.6.5:R, = -%CHS 'R, = 'E?;C"'a
Amid 2.1 Amin 1.1 Liganden 6.x
L|g 6.6: R1 = -C4H9 ; R2 = -C,qu
Ligand 5.1 N\/ H -0
Ligand 5.4 “\/Nvf"\é.,ox“_DRG-U DRG-01
H DRG-N llDRG—Si O
N \ O..
Ligand 5.2 ™ N g O
| o
';' \ Ligand 5.5 \‘\/N\«/\éro\ Ligand 6.7
. - |
Ligand 5.3 \\/N\/\Si/ O

Abb. 19 : Liganden der Serie B.
Die Bezeichnungen der Hetero-Atome, wie sie in d&RDF-Diagrammen verwendet werden, sind fir die
Liganden 5.4 und 6.x in blauer Schrift dargestelltDie Bezeichnungen fir die Liganden Amid 2.1 und

Amin 1.1 blieben unveréndert und die der weiteren iganden 5.x sind analog zu Ligand 5.4.

Neben den bereits durch MD-Simulationen untersuchigandenAmid 2.1und Amin 1.1
wurden Diethylamin l(igand 5.3, je beide Pseudo-Stereoisomere von TrimethylFSily
Diethylamin (igand 5.2undLigand 5.3 und Trimethoxy-Silyl-Diethylaminl(igand 5.4und
Ligand 5.5 ausgewahlt, um die mdgliche Eignung von Silyl{gren als Ankergruppen zu

untersuchen. Mit dem Ziel, die Struktur des schisnrecht gut identifiziertedmid 2.1auf
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mogliche Verbesserungen zu untersuchen, wurdeaeragsisch sechs Derivate erstellt, indem
entweder eine oder beide Methylgruppen der Acetpigen des Liganden gegen eine Ethyl-,
Methoxy- oder n-Butyl-Gruppe ausgetauscht wurdenletzt wurde aus Griinden des
Vergleichs mit der Arbeit von Mazeau [38] noch Beplzenon [(igand 6.7 in die Liste der
Liganden mit aufgenommen.

Um genauere Untersuchungen der Bindungsmodi vedeher Liganden durchzufiihren,
wurde der MD-Simulation ein Docking-Schritt mit delfrogramm QXP+ [58] nach dem
Monte-Carlo-Verfahren vorgeschaltet. Auf diese Weisnnte der Ligand schon vor der MD-
Simulation in einer energetisch begunstigten Rwsitiauf der Cellulose-Oberflache
positioniert werden, um den Effekt der Diffusion nvoeiner willkirlich gewdhlten
Ausgangsposition zur Oberflache, die auch ein Albgraeines guten Liganden zur Folge
haben kdnnte, zu eliminieren.

Um die Ergebnisse statistisch besser abzusichargen von jedem Liganden die nach der
Bewertungsfunktion des Docking Programms funf bedtggand-Positionen mittels einer
MD-Simulation untersucht. Die funf Simulationen esnLiganden werden im Folgenden mit
#1 bis #5 bezeichnet.

Aufgrund einer technischen Begrenzung der AnzahlAddeme im Programm QXP+ konnte
im Docking nicht der komplette Cellulose-Kristallwie er in vorherigen MD-Simulationen
verwendet wurde, eingesetzt werden. Stattdessedewwaus einer Simulation von Cellulose
in Wasser fur die polare und unpolare Grenzschdahin Abb. 8 markierten Celluloseketten
entnommen, so dass das Docking jeweils an einéaakian Cellulose-Schicht durchgefihrt
wurde.

Dieses drastisch verkleinerte System ist anschi@f3auch in den MD-Simulationen
verwendet worden, um den Rechenaufwand einer Sionlaon jeweils finf Ausgangs-
Strukturen der in Abb. 19 gezeigten Verbindungemegrenzen. Die in diesem vereinfachten
System entfernten Cellulose Ketten dienten in desesen Simulationen hauptsachlich der
Stabilisierung des Cellulose-Kristalls, da im Vergh mit der ersten Cellulose-Schicht ihre
Wechselwirkungen mit dem Wasser eine untergeordi&ie spielen. Um die noch
vorhandenen Cellulose-Ketten auch ohne die andgctichten zu stabilisieren, wurden die
Ringatome mittels einer moderaten Positionsbeskhrindurch ein harmonisches Potential
an ihre Koordinaten in der Simulationsbox gebunderfgrund des Wegfalls der Diffusion
des Liganden zur Cellulose wurde zudem die Simarateit auf 250 ps reduziert. Da aber

sowohl die Equilibrierung des Systems als auchEtagynis der Diffusion eines schlechten
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Liganden in einem deutlich kleineren Zeitfenstedaaten, kann diese Verkirzung als
gerechtfertigt angesehen werden.

Beim Vergleich der bekannten Ligandémid 2.1 und Amin 1.1 nach dem verfeinerten
Verfahren kann man auch hier auf den ersten Blektlcthe Koordinierungen der Hetero-
Atome desAmids 2.1vornehmlich an den stark exponierten Hydroxyme@sdppen Q6,
blau) an der polaren Grenzflache und d@&#Sauerstoff (schwarz) an der unpolaren
Grenzflache der Cellulose erkennen, wahrend die -RBffile desAmins 1.1,wie schon
zuvor, sehr flach sind und somit kaum Interaktiormevischen Ligand und Cellulose zu
erkennen sind.

Auf den zweiten Blick fallen allerdings einige Urgehiede zu den vorherigen RDF-
Diagrammen auf. Zum einen verlauft an der polarefiu®se-Oberflache (Tabelle 4) die
Bindung desAmids 2.1an die Cellulose nicht mehr wie zuvor Uber numerifkontakt zum
Stickstoff der endstdndigen Amid-FunktioDRG-N-SEK, sondern Uber die Sauerstoff-
Atome beider Amid-GrupperDRG-O1und-02). Bei der visuellen Begutachtung der MD-
Simulationen ist zu beobachten, dass in der in t€bgil.2 beschriebenen MD-Simulation
die endstandige Amid-Gruppe meist so ausgerichtetlass der Carbonylsauerstoff O2 nicht
zur Celluloseflache zeigt sondern in den mit Wassékilen gefullten Bereich der
Simulationszelle (Abb. 20 links). In den MD-Simudaten deren Startstruktur aus einem
Dockingschritt stammt, Uberwiegen dagegen Zustamddenen beide Sauerstoffatome des
Liganden der Cellulose zugewandt sind und auf eBwite des Liganden liegen (Abb. 20
rechts). Es zeigt sich aber auch, dass der Ligarftesibel ist und die Simulationszeit grof3
genug, dass in allen durchgefihrten Simulationent mém Liganden Amid 2.1

Konformationen durchlaufen werden, in denen dieegtaffatome O1 und O2 in die gleiche,

wie auch in die entgegengesetzte Richtung zeigen.

Abb. 20 : Typische Position des Ligandé\mid 2.1 aus der MD-Simulation ohne (links) und mit (recht$

vorgeschalteten Dockingschritt
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Von den funf im Dockingschritt am besten bewerte¢mkturen, die als Startstrukturen fur
die MD-Laufe dienten, waren vier mit beiden Carde8guerstoffen in Richtung Cellulose
ausgerichtet und nur in einem Fall mit dem Sau#r&® und dem Stickstoff N-SEK. Beide
Maglichkeiten sind energetisch recht ahnlich, woblie erstere leicht bevorzugt wird, da
jeder Carbonyl-Sauerstoff als Akzeptor fur zwei Hi€ken dienen kann, wohingegen der
Stickstoff nur Donor fur eine H-Bricke sein kanrdurur bedingt als Akzeptor dienen kann,
da das freie Elektronenpaar zum Teil in der AmideBing delokalisiert ist. Der geringe
energetische Unterschied ist dadurch zu erklarass der Ligand an allen Stellen an denen er
keine H-Bricken mit der Cellulose aufbauen kanndase von der Cellulose abgewandt
sind, H-Brticken mit den umgebenden Wassermolekildémaut.

In einigen MD-Simulationen des Amids (BIRG-02 #4 DRG-02und #5DRG-0O1und-02)
kann man erkennen, dass auch eine KoordinatiorLidesiden tber die Hydroxy-Gruppen
02 (schwarz) undD3 (rot) der Cellulose verlaufen und diese teilwessgar die Bindungen
zu der Hydroxymethyl-Grupp@6 Uberwiegt (vgl. Abb. 21).

An der unpolaren Cellulose-Flache (Tabelle 5) faltke RDF-Profile dieser Liganden, wie
schon zuvor, deutlich flacher aus. Auf den zweitglick fallen bei beiden Liganden
Ausreil3er auf. So ist der Ligand im Falle vAamid 2.1#4 deutlich schlechter fixiert als in
den vier anderen Durchlaufen und befkmin 1.1#3 zeigt sich deutlich eine, wenn auch

schwache, Interaktion mit der Cellulose.

Radial Distribution Radial Distribution

|=I:1..||.u_le(i(!l ’ Am|d 21 #] |=I:1..||.u_le(i(!l ’ Am|d 21 #5

i
2 et e e i e

0 L
1 1.5 ] ] 5 1 1.5

Abb. 21: In den meisten Simulationen wie z. BAmid 2.1 #1 (links) Uberwiegen Interaktionen zum O6 der
Cellulose (blau), wogegen in einigen anderen (z. B5, rechts) auch starke Interaktionen zu O2 (schwa)

zu beobachten sind.

Das Resultat einer offensichtlich energetisch ggestn 2-Punkt-Bindung des Amid-

Liganden zeigt die Uberlegenheit dieses zweistafigerfahrens gegeniiber der vorherigen
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reinen MD-Simulation. In letzterem wére eine delitlidngere Simulationsdauer von Noten,
um den Konformationsraum des Systems grundlich geabzusuchen, um die besten

Anordnungen zu finden.

Tabelle 4: RDF Diagramme fur Liganden Amid 2.1 undAmin 1.1 an der polaren Oberflache

DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02

Teaukal Distsibution

Amid 2.1 #1

1 T 1 T 1 l 1
} | ! . } |

Teaukal Distsibution

Amid 2.1 #2

Amid 2.1 #3

Amid 2.1 #4

Amid 2.1 #5

\ i 1 1] |

DRG-N-PRIM DRG-N-SEK

Amin 1.1 #1
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Amin 1.1 #2

Raial Distritanion

Amin 1.1 #3

Radial Distsitnion

Teaukal Distsibution

Amin 1.1 #4

Radial Distsitnion

Amin 1.1 #5

Raial Distritanion

Tabelle 5: RDF Diagramme fiir Liganden Amid 2.1 undAmin 1.1 an der unpolaren Oberflache
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Amid 2.1 #4

Raial Distritanion

‘a&;?‘ﬁWm”._—Am

Tadial Disisibution

B

Raial Distribuion

e

Tadial Distcibution

»b T T S

Amid 2.1 #5

Radial Distsitnion

[ —

Teaukal Disisibution

\
,}?;Mh.w:‘br_ﬂr“,. ;

Raial Distsibion

Teaukal Distsibution

.

Amin 1.1 #1

DRG-N-PRIM

R

DRG-N-SEK

Teaal 1

Amin 1.1 #2

Raial Distritation

Tadial Distsibution

Amin 1.1 #3

:[‘WM‘EMM__h :

Amin 1.1 #4

Teaukal Disisibution

R S ot

Amin 1.1 #5

Raial Distritation

[P SPPR——

Tadial Distsibution

b S A

37



4 Durchfuhrung

Um die verschiedenen Liganden auch numerisch naiteler vergleichen zu kénnen, wurden
die Rohdaten der RDF-Diagramme analysiert und laimsth aufbereitet. Dazu wurden alle
Datenreihen der RDF-Analysen auf ihren Maximalwddy in diesem Fall als Mal3 fur die
Lokalisierung des Liganden auf der Cellulose-Olaetie anzusehen ist, untersucht. Jeder
Datenreihe wurde daraufhin je nach Hohe dieses maxwertes ein Punktewert zugeordnet,
der sich aus dem durch 10 geteilten Maximalwert andchlieendem Abschneiden der
Dezimalstellen berechnet.

Anhand dieses Punktwertes kénnen die Ligand-Caluldontakte in starke, mittlere und
schwache Interaktionen eingeteilt werden: Bei eif@mktwert> 7 (d. h. Uberschreiten von
70 Skalenteilen im Diagramm) handelt es sich une starke, bei einem Punktwert zwischen
3 und 6 eine mittelstarke und darunter (also < R@léhteile) eine schwache Interaktion
(siehe Abb. 22). Dies wird fir alle Paarungen vagahd- und Cellulose-Atomen und fur alle
Simulationen durchgefuhrt.

Abschlieend wird auf Basis der funf Simulationéfl (bis #5) pro Ligand ein Score
berechnet, indem die Summe der starken und didnduvei geteilte Summe der mittelstarken
Kontakte addiert werden. Die schwachen Interaktiogehen nicht in die Berechnung ein, da
sie ohnehin nicht signifikant sind und teilweisd atzwungene Nachbarschaften aufgrund
einer starken Bindung benachbarter Atome zurtckmefiisind.

Radial Distribution
peleremee DRG:OZ

Kl - - = = -
— A |
el [SL

v fnm]
Abb. 22: Aus dem RDF-Diagramm (DRG-O2 aus der Simaition #3 des Liganden Amid 2.1) ergeben sich
fur die Paarung ,DRG-02 / O2-A" (Ligand-Atom / Cellulose-Atom; schwarz) 3 Punkte (30 < Maximal-
wert < 40 Skalenteile), fir ,DRG-02 / O3-A" (rot) 1 Punkt (10 < Maximalwert < 20 Skalenteile) und fur
,DRG-02 / O6-A" (blau) 12 Punkte. Letzteres ist ausdem Diagramm nicht genau abzulesen, da dieser
Graph den Wertebereich verlasst, die Bewertung abeaus den Roh-Daten errechnet wurde. Die Paarung
mit ,023-A" (griin) wurde nicht weiter beriicksichtig t, da es sich dabei nur um eine Kombination der
Funktionen O2-A und O3-A handelt. Die Schwellenweg fur mittelstarke und starke Interaktionen sind

als gestrichelte bzw. Strichpunkt-Linien eingezeichet.
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In den folgenden Tabellen wurden die numerischeswauntungen der LigandeAmid 2.1

und Amin 1.1jeweils fur die polare und unpolare Cellulose-Gsaticht zusammengetragen.
Dazu sind in den Spalten 2-5 der Tabellen die Rusite dargestellt. Die starken und
mittelstarken Interaktionen wurden dabei in fetivbkursiv hervorgehoben. In der 6. Spalte
findet sich die Anzahl der als mittel oder starkwbgeten Interaktionen einer
Zeile/Simulation, in den untersten beiden Zeilersgiieichen fir das dartberliegende
Tabellenfeld fur ein Ligand-Atom. So lasst sichchdi eine Bewertung sowohl fur jeden
einzelnen Durchlauf Uber alle Referenzatome al$ diic jedes Referenzatom fur alle fiunf

Durchlaufe aus der Tabelle herauslesen.

Der Score lasst sich Uber jede der beiden ZahlugigohermalRen berechnen. Fur Ligand

Amid 2.1aus Tabelle 6 ergibt sich auf diese Weise:

Anzahl starker Interaktionen: 2+2+2+1+% 0+0+5+3 = 8
Anzahl mittlerer Interaktionen: 1+2+4+2+2 2+3+1+5 = 11
Score: 81 + 11Y% =135

Wie schon aus den Diagrammen zeigt sich die Ubenlegit desAmids 2.1gegentiber des
Amins 1.1

Tabelle 6: Numerische Auswertung fir Liganden Amid2.1 und Amin 1.1 an der polaren Oberflache

Amid DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02

21 A |02-A 03-A 06-A | 02-A 03-A 06-A | 02-A 03-A 06-A| 02-A B-A 06-A |stark mittel
#1 1 1 2 1 1 3 2 1 14 1 1 9 2 1
#2 1 0 2 1 1 3 2 1 11 5 1 7 2 2
#3 4 1 3 2 1 4 2 1 13 3 1 12 2 4
#4 2 2 1 1 1 2 2 1 10 5 4 1 1 2
#5 2 1 2 2 1 2 9 1 5 6 1 2 1 2

stark 0 0 5 3 Score:

mittel 2 3 1 5 13,5

Amin DRG-N-PRIM DRG-N-SEK

1.1A | 02-A 03-A 06-A | 02-A 03-A 06-A stark mittel
#1 0 0 0 0 0 0 0 0
#2 1 0 0 0 0 0 0 0
#3 0 0 1 0 0 0 0 0
#4 0 0 0 0 0 0 0 0
#5 1 0 1 0 0 1 0 0

stark 0 0 Score:

mittel 0 0 0,0
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Tabelle 7: Numerische Auswertung fur Liganden Amid2.1 und Amin 1.1 an der unpolaren Oberflache

Amid
2.1B

DRG-N-SEK
02 03 04 05 06

DRG-N-TER
02 03 04 O5 06

DRG-0O1
02 03 04 O5 O6

DRG-02
02 03 04 O5 O6

#1
#2
#3
#4
#5

0O 0 O

PR R RO
kO R o
B R OoR
B Rk OO

1 0 0 O

(ool o]
= O O
= OO

1
1
0
2

8 1 1 1

~No N
R OR R
N O R R
R OR R

0O 0 0 O

DN OB

1
0
1
0

R ROk
RN O R

ORr Rk R
oo oNOo

stark
mittel

P Ok kP EFPLrMNO

OO 0O O Fr Pk

oONPRPRORERER

P Ok kPP WO

Score:
5,0

Amin
1.1B

DRG-N-SEK
02 03 04 05 06

DRG-N-TER
02 03 04 O5 06

#1
#2
#3
#4
#5

0 0 O

OO NOO
o oOor o
O O oo
O oOoOr o

0 0 0 O

0
1
0
0

O OO o

0
0
0
0

O O oo

cocoooo
coooolZ

stark
mittel

eoNeolleololl ilelNel

OO OO0 O0OO0oOOo

Score:
0,0

Der Ligand 5.1(Diethylamin) zeigt, ahnlich widmin 1.1 so gut wie keine Interaktionen mit

der polaren Oberflache der Cellulose (Tabelle 8)ctAdie in denLiganden 5.2bis 5.5

eingefuhrten Trimethyl-Silyl- und Trimethoxy-Sil@ruppen verbessern die Affinitat zur

Cellulose nicht signifikant. Dabei hat auch die ygieechirale Konfiguration am Stickstoff-

Atom keinen eindeutigen Einfluss. Zwar haben dasugs-0)-Trimethyl-Silyl-Diethylamin

(Ligand 5.3 und pseudoR)-Trimethoxy-Silyl-Diethylamin (igand 5.4 etwas héhere RDF-

Profile als deren Enantiomer&.2 bzw. 5.5), doch sind diese nicht als signifikant zu

betrachten.

An der unpolaren Oberflache (Tabelle 9) zeigenldganden keinerlei Interaktion mit der

Cellulose, sondern bewegen sich in allen Simulatioachnell von der Cellulose weg und

schwimmen danach frei zwischen den Wasser-Molekiilen

Tabelle 8: Numerische Auswertung fiir Liganden 5.x a der polaren Oberflache

Ligand DRG-N
51A |02-A 03-A 06-A stark mittel
#1 0 0 0 0 0
#2 1 1 1 0 0
#3 1 0 1 0 0
#4 1 1 1 0 0
#5 1 1 1 0 0
stark 0 Score:
mittel 0 0,0
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Ligand DRG-N DRG-Si
52A | 02-A 03-A 06-A| 02-A 03-A 06-A stark mittel
#1 1 1 1 1 0 1 0 0
#2 0 0 0 0 0 0 0 0
#3 1 1 1 0 0 0 0 0
#4 1 1 1 1 1 1 0 0
#5 1 2 1 1 1 1 0 0
stark 0 0 Score:
mittel 0 0 0,0
Ligand DRG-N DRG-Si
53A | 02-A 03-A 06-A| 02-A 03-A 06-A stark mittel
#1 1 0 2 1 1 1 0 0
#2 1 0 2 1 1 1 0 0
#3 1 1 1 1 1 1 0 0
#4 1 1 2 1 0 2 0 0
#5 0 0 1 0 0 1 0 0
stark 0 0 Score:
mittel 0 0 0,0
Ligand DRG-N DRG-Si DRG-O
54A | 02-A 0O3-A 06-A | 02-A 03-A 06-A | 02-A 03-A 06-A stark mittel
#1 2 3 1 1 2 2 1 1 0 0 1
#2 2 2 1 2 2 1 1 1 0 0 0
#3 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0
#4 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0
#5 1 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0
stark 0 0 0 Score:
mittel 1 0 0 0,5
Ligand DRG-N DRG-Si DRG-O
55A | 02-A 03-A 06-A | 02-A 03-A 06-A | 02-A 03-A 06-A stark mittel
#1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0
#2 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0
#3 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
#4 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0
#5 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0
stark 0 0 0 Score:
mittel 0 0 0 0,0
Tabelle 9: Numerische Auswertung fir Liganden 5.x a der unpolaren Oberflache
Ligand DRG-N
51B [02 03 04 05 06 S M
#1 1 0 1 0 O 0O O
#2 O 1 1 0 o0 0O O
#3 0O 0 0O O o 0O O
#4 0O 0 0O O o 0O O
#5 0O 0 0O 0 o 0O 0
stark 0 Score:
mittel 0 0,0
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Ligand DRG-N DRG-Si

52B |02 03 04 O5 06 |02 03 04 O5 06 S M
#1 O 0 0O O O0of 0O O 0 o0 g 0 O
#2 0O 0 1 0O 0of 0 O 0 o0 d 0 O
#3 0O 0 0O O 0oy 0 O 0 o0 d 0 O
#4 0O 0 0O O O0Of 0 O 0 o0 d 0 O
#5 O 0 0O O 0O, 0 O O O @ 0 0
stark 0 0 Score:
mittel 0 0 0,0

Ligand DRG-N DRG-Si

53B |02 03 04 O5 06 |02 O3 04 O5 06 S M
#1 O 0 0O O 0] 0O O O o0 0 O
#2 0O 0 1 0O 0] 0 O O o0 @ 0 O
#3 O 0 0O 0O 0] 0O O O o0 0 O
#4 0O 0 0O 0O 0] 0 O 1 0 @ 0 O
#5 O 0 0O O ol 0O O 0 o0 d 0 0
stark 0 0 Score:
mittel 0 0 0,0

Ligand DRG-N DRG-Si DRG-O

54B |02 03 04 O5 06 |02 03 O4 05 06|02 O3 04 O5 06 S M
#1 o o 1 1 0,0 O O O 14 0O O 0 0 p 0 O
#2 O o o 0o 0o/ O O O OIOQQ O O O0O o0 p 0 O
#3 O o o 0o 0o/ O O O OIOQQ O O O0O o0 p 0 O
#4 O o o 0o o/ 0O O O OO O O O o0 p 0 O
#5 O o o 0o 0o/ 0O O O OO O O O o0 p 0 O
stark 0 0 0 Score:
mittel 0 0 0 0,0

Ligand DRG-N DRG-Si DRG-O

55B |02 03 04 O5 06 |02 O3 04 O5 06|02 O3 04 05 06 S M
#1 o o o o0 O/1 1 1 1 g 12 0 0 0 D 0 O
#2 O o o o ol O O O O IOQQ O O O 0 D 0 O
#3 0O o0 1 o Ofl O O O OIOQQ O O O 0 D 0 O
#4 O o o o O/l O OO1 g o o o0 o0 p 0 O
#5 0O o 1 1 ol 0 O O O IOQ O O O 0 D 0 O
stark 0 0 0 Score:
mittel 0 0 0 0,0
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4.1.3.1 Liganden 6.x an der polaren Cellulose-Oberf lache

Die Liganden der Bezeichnun@.0 bis 6.6 bestehen aus dem urspringlichen Liganden
Amid 2.1und dessen systematischen Variationen. Bei dewéugng der Ergebnisse fallt
sofort auf, dass bei der Wiederholung des Dockingd der MD-Simulation mit dem
Liganden 6.0eine identische Bewertung reproduziert werden ter(ngl. Tabelle 6 mit
Tabelle 7 und Tabelle 10 mit Tabelle 11). Auch dasBerivate bilden allesamt starke und
mittelstarke Kontakte zwischen dem Liganden undGidtulose aus.

Wahrend beinLiganden 6.0aliasAmid 2.) vor allem das Sauerstoffatom der Amid-Gruppe
in der Kettenmitte an der Interaktion mit der Clelae beteiligt ist (5 starke Kontakte an
DRG-0O1zu 3 starken aDRG-02), zeigt sich bei den genau an dieser Gruppe suigsten
Liganden 6.2und 6.3 der Effekt, dass sich nun die endstandige AmidkEan starker an der
Bindung zur Cellulose beteiligt, was durch eingistée Abschirmung der tertidren Amid-
Funktion zu erklaren ware. Dabei kommt degand 6.2fast auf die gleiche Bewertung wie
derLigand 6.9 es sind lediglich 2 mittlere Kontakte wenigeib 6.2 gegentber 11 béi.0),
was aufgrund der gewdahlten Methodik im Bereich MEssgenauigkeit liegt. Bei diesem
Liganden erfolgt die Bindung allerdings nicht Gloge mit dem Methoxy-Rest modifizierte
Amid-Gruppe (also dem Urethan), sondern Uber digetinderte endstandige Amid-
Funktion. Auffallend ist auch, dass im Fall daganden 6.3die n-Butyl-Kette die tertidre
Amid-Funktion allerdings kaum behindert, hier gehem dieser Gruppe funf der sieben
starken Interaktionen aus.

Die beiden doppelt alkyl-substituierténganden 6.4und 6.6 kommen mit acht bzw. sechs
starken Interaktionen nahe an das gute Bindungaiterh desLiganden 6.0heran, ein
gemeinsamer Trend, welche der beiden Amid-Gruppsreiddominant ist, gibt es nicht.
Jedoch zeigt sich, dass beim doppelt n-Butyl-stibstien Ligand 6.6 die tertiare Amid-
Gruppe an keiner der starken Interaktionen teilnimibs Grund fur dieses Verhalten eine
sterische Abschirmung dieser Gruppe anzunehmenzvegr nahe, jedoch hat die Simulation
des Liganden 6.3gezeigt, dass an einem solchen Zentrum trotzdderaktionen mit der
Cellulose madglich sind. In dieser Gruppe schneidet mit zwei Methoxy-Gruppen
substituierteLigand 6.5 mit nur zwei starken Interaktionen am schlechtestbn Dabei
nehmen die beiden neu eingefuhrten Hetero-AtBiR&-O3und DRG-O4weder an mittleren
noch an starken Interaktionen teil.

Der Ligand 6.7(Benzophenon) kann nicht direkt mit den andererahtgn der Gruppé.x
verglichen werden, da er strukturell zu untersdighdist. Beriicksichtigt man, dass der
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Ligand nur eine aus einem einzelnen Hetero-Atomebende polare Gruppe aufweist,
erscheint das Ergebnis von drei starken und eingtleren Interaktion zwar nicht als

herausragend, aber dennoch als passabel.

Betrachtet man die vorherrschende Lage digmnden 6.7in den am besten bewerteten
Durchlaufen #2 und #4 (Abb. 23), ist zu erkenneassdder Carbonylsauerstoff eine Position
bevorzugt, in der er von den Hydroxy-Gruppen zwelmmachbarter Celluloseketten
koordiniert wird, wie es auch schon von Mazeau \Medgelati [38] fur die Interaktion von

Benzophenon mit der polaren Oberflache von Celtulpdeschrieben wurde.

Abb. 23: Typische Position des Liganden 6.7 in demurchlaufen #2 (orange) und #4 (lila). Zur

Anschaulichkeit wird der Carbonylsauerstoff rot dargestellt.
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4.1.3.2 Liganden 6.x an der unpolaren Cellulose-Obe rflache

An der unpolaren Oberflache kommt es, wie schasteim vorherigen Untersuchungen, nur zu

wenigen mittelstarken und vereinzelten starken Ektein mit den Liganden 6.x.

Tabelle 10: Numerische Auswertung flur Liganden 6.;an der polaren Oberflache

Licand|  PRG- DRG- <] 5
o | N-SEK N-TER DRG-O1 | DRG-O2 8| E
' 02 03 02|03 06 06|02 O3 06|02 O3 06 °| E
#1. |1 1 2|1 1 3|2 1 14[1 1 9 2| 1
#2 |1 0 2|1 1 3|2 1 115 1 7 2| 2
#3 |4 1 3|2 1 4|2 1 13|3 1 12 2| 4
#4 |2 2 1|1 1 2/ 2 110(5 4 1 1| 2
#5 |2 1 2|2 1 2/9 1 5|6 1 2 1] 2
stark 0 0 5 3 Score:
mittel 2 3 1 5 13,5
Licand|  PRG- DRG- <] 5
o n | N-SEK N-TER DRG-O1 | DRG-O2 8| £
' 02 03 02|03 06 06|02 O3 06|02 O3 06 °| E
#1 |1 2 1|1 1 1/ 0 15[1 1 5 ol 2
#2 |1 1 2|1 1 3|2 1 12/6 1 1 1| 2
#3 |0 0 2|2 1 3|2 1 11|1 1 13 2| 1
#4 |1 1 3|1 1 1|6 2 1|2 2 15 1| 2
#5 |0 0 1] 0 0 0 1 0 1 1 110 1l o
stark 0 0 2 3 Score:
mittel 1 2 2 2 8,5
Licand|  PRG- DRG- < 5
oo n | N-SEK N-TER DRG-O1 | DRG-O2 | DRG-O3 5| E
' 02 03 02|03 06 06|02 O3 06|02 03 06|02 O3 O6 °| E
#1 |1 2 2|1 1 1/ 2 0 18 4 13/1 0 1 2| 1
#2 |1 1 2|2 0 1/7 2 1|1 0 5 11 1| 1
#3 |2 1 1|1 0 0o 0 0 16 4 1|0 0 2 o] 2
#4 |2 1 3|1 1 3|2 1 8|13 2 14/4 1 5 3| 4
#5 |1 0 2|1 1 8 3 1|1 1 8|1 1 1 2| 1
stark 0 3 5 0 Score:
mittel 1 1 1 4 2 12,5
Licand|  PRG- DRG- < 5
o2 | N-SEK N-TER DRG-O1 | DRG-O2 8| E
' 02 03 02|03 06 06|02 O3 06|02 O3 06 »| E
#1. /0 0 0|1 1 2/ 2 114[{0 0 O 1| o
#2 |1 1 0|1 1 2| 2 114|4 1 2 1| 1
#3 |1 1 3|1 1 2|1 1 4|4 1 12 1| 3
#4 |1 0 2|2 1 1/7 2 3|1 1 9 2| 1
#5 |0 0 1|3 2 1|13 8 1|1 1 6 2| 2
stark 0 0 5 2 Score:
mittel 1 1 2 3 10,5
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Ligand DRG- DRG- | 0
N N-SEK N-TER DRG-O1 DRG-02 g E
02 03 02|03 0O6 06|02 O3 06|02 03 06
#1 |2 2 1/3 1 2|10 1 10/ 8 1 1 3l 1
# |0 0 0|0 1 2/ 1 1150 0 O 1] o
#3 |1 1 2|1 1 2| 1 1153 1 13 2 1
#4 1o 0 1|1 1 2/ 1 110/0 1 3 1] 1
# |1 1 1|1 1 1|4 1 1|7 1 2 1] 1
stark 0 0 5 3 Score:
mittel 0 1 1 2 10,0
Ligand DRG- DRG- | 0
N N-SEK N-TER DRG-O1 DRG-02 DRG-03 DRG-04 g E
02 03 02|03 06 06|02 O3 06|02 O3 06|02 O3 06|02 03 06
#1 12 3 1|1 1 1,1 o o8 3 4|1 1 0|2 2 1| 1| 3
#2 11 1 1] 1 1 1 2 1 1 2 0 1 2 2 1 0 |0 o
# 11 0 1|1 1 1/ 1 o0 1 1 03|1 2 1|1 1 1| of 1
# 11 2 1|2 2 1|8 6 5|1 1 1|2 1 1| 1 1 1 1 2
# 10 0 0|0 O 1/3 0 2|1 0 0| 1 1 1/ o0 0 4 Q4 1
stark 0 0 1 1 0 0| Score:
mittel 1 0 3 3 0 0 55
Ligand DRG- DRG- <] =
YN N-SEK N-TER DRG-O1 DRG-02 g E
02 03 02|03 0O6 06|02 O3 06|02 03 06
#1 |1 0 1|1 1 4|1 1 2|0 0 1 ol 1
# |2 2 1|1 1 1| 1 1 3|11 10 2 2| 1
#3 |1 1 4|5 2 4|4 1 3|1 1 14 1| 5
# 11 1 1|1 o0 o/ 1 0 18 2 1 11 o
# |3 2 2|1 1 1| 2 2 111 2 16 2 1
stark 0 0 0 6 Score:
mittel 2 3 3 0 10,0
Ligand DRG-01 _;u g
6.7A 02 03 06 o E
#1 0 0 O D 0
#2 7 4 10 2l 1
#3 2 2 0 D 0
#4 0 0 1 D 0
#5 1 1 10 1 0
stark 3 Score:
mittel 1 3,5
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Tabelle 11: Numerische Auswertung fiir Liganden 6.;an der unpolaren Oberflache

Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02
6.0B |02 O3 04 O5 06| 0203 04 O5 06|02 03 04 O5 06|02 O3 04 O5 06| S M
#1 o o o 0 0o O 0O O O3 O O O OO O O O OO0 1
#2 o 0 o o o/ 0O O O O Q4 1. 0 0 0 0 0O O O O 0 1
#3 1 o0 1 0 0O, O O O O Q 1 o O O P 1 0 1 1|00 0
#4 1 0 1 0 14, 0 0 O 0O Q@ O O O O pP5 1 1 2 2 0 1
#5 1 0 0 O i1 1 o0 o 0 g7 1 1 1 1, 0 O O O O 1 o
stark 0 0 1 0| score
mittel 0 0 2 1| 25
Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-O1 DRG-02
6.1B |02 03 04 05 06|/ 0203 04 O5 06|02 03 04 O5 06|02 03 04 05 06| S M
#1 0O O 0 O 111 o0 0 1 95 1 1 1 1, 0 O O O O 0 12
#2 1 o 1 o0 141 1 0 O Q6 1 O 1 1, 2 O O 1 O 0 1
#3 0O O 0 O 111 o0 1 1 95 1 2 1 1, 0 O O O O o0 1
#4 0 O 1 1 0,1 0 0 O 13 O 1 O 1{ 0 O O O O o0 1
#5 0O 0O O O 111 0 1 0 g3 O 1 1 O, 0 O O O O 0 1
stark 0 0 0 0| Score
mittel 0 0 5 0| 2,5
Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02
6.2B |02 03 04 05 03 04 05 06|02 O3 04 O5 06|02 O3 04 05 06| S M
#1 o o o o 1, 0 0 0O 0O Q O O O O D 12 0 0 010 0
#2 1 O 1 0 o0/, 1 1 1 O 246 1 1 1 11 0 O O O O 01
#3 o o o o 0/ O O 1T 2 % 1 1 1 270 0 0 o0 O 10
#4 2 0 1 1 1, 0 0O O O Q O O O O pPp7 1 2 2 1 10
#5 11 o0 o0 21 O O O 14 1 1 1 1, 0 0 0 O0 O 01
stark 0 0 1 1
mittel 0 0 2 0
DRG-03
02 O3 04 O5 06 S M
#1 O 0 0O O o 0 O
#2 1 0 1 0 O 0O O
#3 O 0 0O o0 1 0 O
#4 O 0 O O o 0 O
#5 O 0 1 0 O 0 O
stark 0 Score:
mittel 0 3,0
Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-O1 DRG-02
6.3B |02 O3 04 0O5 06| 0203 04 O5 06|02 03 04 O5 06|02 O3 04 O5 06| S M
#1 o 0o o o o/ O OO OQQ 1 O O O D O O O0 0910 0
#2 1 0 1 0 i1 o 1 1 137 1 2 1 1, 0 1 0 O 3 1 1
#3 o 0o o o 0o/ O OO OQ O O O O D O O 0 010 0
#4 0 1 0 1 i1 1 1 1 137 1 1 1 1, 0 O O O O 10
#5 o o 0o 0 0o O OO OQQ O O O O pPp O o o0 o0o1]o 0
stark 0 0 2 0| Score:
mittel 0 0 0 1| 2,5
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Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02
6.4B |02 03 04 O5 06/ 0203 04 05 06|02 03 04 O5 06|02 O3 04 05 06| S M
#1 o o o o0 1/ 1 0o 1 O 14 O 1 O O0f0 0 0 o0 1 00
#2 o o 1 o0 o0/ 1 o0 1 0 217 1 1 1 3{0 0O 0 0 O 00
#3 i1 o o0 1 0/,1 1 0 1 g6 1 1 1 1, 0 0 O 0 O 00
#4 0O 0 0o 0O 0] O OOOQ O O 1 1 D 0 0 0 00 0
#5 o o o 1 11 0 O O 214 1 1 1 1{1 0 0 0 o0 00
stark 0 0 1 0| Score:
mittel 0 0 4 of 0,0
Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02
6.5B |02 03 04 O5 06/ 0203 04 05 06|02 03 04 O5 06|02 O3 04 05 06| S M
#1 0O 0 o 0O 0] O OO OO 1 O 1 O D O 0 0 00 0
#2 0O o0 0O O O/ 1 O O O Q4 0o 0 O 0f{0 0 0 o0 o 01
#3 0O 0 0o 0O 0| O OO OQQ 2 0 0O O D O 0 0 00 0
#4 0O 0 1 0O 0O/ 0O O O O Q O O 0O O P O 0 0 1 ]0 0
#5 0O 0 0 0O 0] O OOOQ O O O O D O 0 0 00 0
stark 0 0 0 0
mittel 0 0 1 0
DRG-03 DRG-04
02 03 04 05 06|02 O3 04 05 06| S M
#1 0O 0 0 0O 0O 0O 0O O o0 ¢ 00
#2 0O 0 1 0 0, 0 O O O0 ¢ 00
#3 0O 0 0 0O 0O O 0 0O 0 ¢ 00
#4 0O 0 0o 0O 0Oj 1 O 1 1 ¢ 00
#5 0O 0 0 0O 0 O O 0O O @ 00
stark 0 0| Score:
mittel 0 0| 0,5
Ligand DRG-N-SEK DRG-N-TER DRG-0O1 DRG-02
6.6B |02 03 04 O5 06/ 0203 04 O5 06|02 O3 04 O5 06|02 O3 04 05 06| S M
#1 0O 0 0 0O 0| O OOOQ O OO O D O 0 0 00 0
#2 1 o 1 0o 0O/ 0 O O O Q O O O O pP5 1 0 0 1 01
#3 0O 0 0 0O 0] O OOOQ O OO O D O O 0 00 0
#4 0O 0 0o 0O 0| O OOOQ O OO O D O 0 0 00 0
#5 0O o o 0O 0/ 1 O 1 O Q O O 1 O pP O 0 0 o010 0
stark 0 0 0 0| Score:
mittel 0 0 0 1| 05
Ligand DRG-0O1
6.7B 02 03 04 05 06 S M
#1 1 0 1 1 o0 0 0
#2 0O 0 0O O O 0 0
#3 0O 0 0O O O 0 0
#4 0O 0 0O O O 0 0
#5 0O 0 0O 0 2 0 0
stark 0 Score:
mittel 0 0,0
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4.1.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Anhand der in dieser Arbeit durchgefiihrten Berecigam lasst sich erkennen, dass die
untersuchten Liganden insgesamt die polare Cedolosrflache deutlich gegenuber der
unpolaren Oberflache bevorzugen, da an letztenewenige mittelstarke und nur vereinzelte
starke Interaktionen zu beobachten waren. Statiezaktionen traten ausschlief3lich mit dem
Liganden 6.0und dessen nur an der StelledRbstituierten Derivatef.1 bis 6.3 auf.

An der polaren Oberflache zeigen vor allem die I&tmen mit Amid- oder Carbamat-
Gruppen deutliche Wechselwirkungen mit der Celleloslierbei bekommtLigand 6.0
(Amid 2.3, der schon in den MD-Simulationen der LigandeneseA durch gute
Wechselwirkungen herausstach und daher in der Ser@ner genaueren Untersuchung
unterzogen wurde, die beste Bewertung. Er wird tdggtiolgt von seinem Deriva.2, das
neben einer endstandigen Amid-Funktion auch einmbaPaat-Gruppe besitzt.

Die anderen Derivate desganden 6.0sind, auch wenn sie schlechter als die Molel@i®
und6.2 sind, als gute Liganden zu bewerten. Die Liganuédreiner Amin-Gruppe schneiden
allesamt sehr schlecht ab, wobei die ionischenridga mit protonierten Amin-Funktionen
noch deutlich schlechter als die unprotonierten dachit ungeladenen Liganden mit der
Cellulose wechselwirken.

Offenbar muss fur eine gute Bindung des Ligandenlianvon Wasser umgebene Cellulose
die Polaritat des Molekuls sehr genau abgewogedemerst das Molekll zu unpolar, kann
es zu schlecht mit der polaren Cellulose interagielst es dagegen zu polar oder gar ionisch,
bevorzugt es vom Wasser solvatisiert zu werden.

Auch unter der Bericksichtigung der Periodizitatr danktionellen Gruppen an der
Celluloseoberflache konnten dabei keine eindeuéigolzugten Bindungsmodi identifiziert
werden. Vielmehr durchlaufen die Liganden wahrener &imulation eine Vielzahl
unterschiedlicher Konformationen und Wechselwirkemgnit der Cellulose, bei denen die
Heteroatome des Liganden sowohl als Akzeptor uoigris moglich, auch als Donor fur H-
Brucken fungieren.

Methodisch konnte gezeigt werden, dass die in @amen MD-Simulationen (vgl. Kapitel
4.1.2 unds.1.2) gewahlte Simulationsdauer von 1 ns zu kstrzum den Konformationsraum
des Liganden grtindlich genug abzusuchen und dierbéshordnungen zu finden. Durch den
vorgeschalteten Dockingschritt ist es hingegen mbgl mit einem Uberschaubaren
Rechenaufwand eine Auswahl an sehr guten Startstarkzu generieren und diese dann in

verhaltnismanig kurzen MD-Simulationen genauergnguchen.
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4.2 Reaktionsanimationen

.nteractive Organic Reaction Animation online” 30) ist ein Online-Service flr die
interaktive Erstellung von Reaktionsanimationen Bafsis einer Liste von ausgewahlten
organischen Reaktionen. Gegenuber des Vorganggkies ,IRC-Calc* wurde IORAO
dabei vor allem fur die Moglichkeit der Behandlumghrstufiger Reaktionen ausgelegt. Um

dies zu erreichen, ist hierbei allerdings ein aesl&orgehen notwendig.

4.2.1 Implementierung des iORAo-Verfahrens

Bei den einstufigen Reaktionen von ,IRC-Calc* seetier Ubergangszustand, der durch eine
Grid-Rechnung auf dem Server des Kooperationspar@BMI in Nijmegen erstellt wurde,
den Startpunkt der Berechnungen dar. Ausgehend diesem Punkt, der auf der
Energiehyperflache der Struktur einen Sattelpurddstellt, wurden mit dem in MOPAC
implementierten IRC-Algorithmus der steilste Wegdie beiden angrenzenden Energietaler
bestimmt und entlang dieses Weges Strukturen gesdmulie anschlieBend zu einer
Animation zusammengefasst wurden.

Es scheint naheliegend, dieses Verfahren auf mdigstReaktionen zu tbertragen, also von
allen in der Reaktion auftretenden UbergangszustatidC-Rechnungen durchzufithren und
dann eine Auswahl der auf diesem Wege gesammelterki@en zu einer Animation
zusammenzufassen. Aufgrund der durch den Editarsachten immensen Anzahl moglicher
Ausgangsstrukturen konnte allerdings nicht sicheede werden, dass sich die Schenkel
zweier benachbarter IRC-Rechnungen im selben Estatgreffen wirden, da Energietaler
nur lokale Minima darstellen.

Als robuster erwies sich ein Verfahren, bei dem Rigaktions-Datenbank fir jede Reaktion
nicht nur eine Struktur enthélt, sondern fur diesgangskonfiguration bereits mit MOPAC
optimierte Strukturen der Ubergangszustande akakRonsschritte sowie energieminimierte
Strukturen der Edukte, Intermediate und Produk&hésAbb. 24). Der Molekileditor wurde
so konzipiert, dass bei einer Benutzerinteraktimmtrnur das angezeigte Molekil bearbeitet
wird, sondern im Hintergrund dieselbe Aktion aucli alle weiteren Molekile angewandt
wird. Nachdem der Benutzer die Berechnung initileat, erfolgt zunachst eine erneute
Optimierung samtlicher Strukturen mittels MOPAC hd fiir alle Ubergangszustande wird
dieser auf seine Gultigkeit Uberprift und gegebfaisnneu optimiert, fur alle anderen
Strukturen (Start-, End- und Intermediate) erfadgie Energieminimierung. Anschliel3end

wird zwischen diesen ermittelten Strukturen eineza#n von Punkten, die in dem
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Datenbankeintrag der Reaktion definiert werdererpualiert. Danach werden noch fur alle
interpolierten Strukturen mit MOPAC die Konformat@Energien berechnet, daraus ein
Energie-Diagramm erstellt und alle Strukturen zuneei Datei im XYZ-Format

zusammengefasst. Die Vorgange und Zusammenhanmggsdi®rgehens werden schematisch

in einem Flussdiagramm (Abb. 25) veranschaulicht.

Bisher wurden die folgenden mehrstufigen Reaktiane®RAo0 implementiert:
* Michael Addition
* Nitrierung von Benzol

* Nukleophile aromatische Substitution

AulRerdem wurden sechs einstufige Reaktionen auS-{JRIc* ibernommen, die nun ohne

vorherige Grid-Rechnung mittels des IRC-Verfahreasechnet werden kénnen.

Liste der IRC-Rechnungen
» Claisen-Umlagerung (chair)
» Cope-Umlagerung (boat)
» Diels-Alder-Reaktion: Butadien / Ethen
» Diels-Alder-Reaktion: Cyclopentadien / Ethen
* Pentahelicen Racemisierung

* Sy2 Reaktion

Die interaktive Visualisierung der Molekule fir ddeditor und die Animation erfolgt
wahlweise mit dem Java-Applet Jmol [59, 60] odend&rowser Plugin Chime [61]. Um die
Jmol Version nutzen zu konnen, muss auf dem Compdés Benutzers eine Java-
Laufzeitumgebung mit einem Java-Plugin [62] fur d&nowser installiert sein, wie es seit
einiger Zeit bei vielen neuen Computern bereitskl ist, die aber auch kostenlos aus dem
Internet zu beziehen ist. Das Jmol-Applet wird déeim Besuchen der iORA0 Seite
automatisch nachgeladen. Das Chime Plugin kann dachRegistrierung auf der Seite des
Herstellers ebenfalls kostenlos von dort heruntadgs und anschlieRend installiert werden.
Da es allerdings in den letzten Jahren kaum weiteiekelt wurde, tauchen immer haufiger
Probleme mit neuen Browser-Generationen und Basietiemen auf. Da es zudem nur fur

das Windows Betriebssystem verfugbar ist, wird eligariante von iORA0 nur noch aus
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historischen Griinden unterstutzt. Zeitgemaleriesgohol-Version, die neben Windows auch
unter anderen Betriebssystemen wie Linux, MacQ&Swolaris funktioniert.

Zur Visualisierung der Reaktionsanimationen staliesidem ein weiteres Java-Applet [63]
zur Verfugung, das von Jack van Rooij unter deturgj von Dr. Hens Borkent am CMBI in
Nijmegen entwickelt wurde. Da dieses Applet auf gera3D Technologie [64] basiert, muss
neben der Java-Laufzeitumgebung auch die Java3p®ibk, die von der Projekt-Seite

heruntergeladen werden kann, installiert werden.

Der Webservice iORAO ist im Internet unter der URttp://oc24.uni-paderborn.de/iorao frei
verfugbar [1].

A O Ubergangszustand

@ lokales Minimum

@ interpolierter Punl

relative Energie

v

Reaktionskoordina

Abb. 24 : schematischer Reaktionsverlauf einer zwstufigen Reaktion
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Benutzeroberflache Serverdienst
(Frontend) (Backend)

Auswalhlliste der Reaktionen ‘

Titel der verfligbaren
Reaktionen tbergeben

Reaktionsdatenbank

-~

r—Datensatz aus der Datenbank laden

L v . Struktur‘en, Titel
S Molekdil Editor und Konfiguration Datensatz:
;‘c“ Interactive tion Online Ubergeben
(0]
© | * Titel der Reaktion (EN, DE, ...)
< : % editierte Strukturen * Beschreibung (EN, DE,...)
S . libergeben * Strukturen (EM, TS, ...)
* Konfiguration f. Molekiileditor
* Liste der Berechnungsschritte
A
\/
Operation
. fur alle
Molekul editieren—m Strukturen
wiederholen
Berechnung starten
Strukturen Gbergeben Liste dgr B"erechnungs-i
schritte ibergeben
Fortschrittsanzeige MOPAC
- »  Anfangs-, Intermediats- und End-
Strukturen energieminimieren
MOPAC

v

Ubergangszusténden verfeinern

- Zwischenschritte interpolieren

Animation und Energie-

- diagramm ubergeben

steuert Animation

MOPAC

- > Konformationsenergien aller
Strukturen berechnen

4—»{ Strukturen zusammenfassen

GNUPLOT

Animation der Reaktion

FluBkontrolle fur Berechnungen

A
Y

Energiediagramm erstellen

Abb. 25: Ablaufdiagramm von iORA0
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4.2.2 Diskussion der Ergebnisse

Mit dem Online-Webservice iIORAo wurde ein Verfahrentwickelt, mit dem es, im
Gegensatz zu dem in [47] und [52] vorgestelltengRmomm IRC-Calc, nun madglich ist,
interaktive Animationen mehrstufiger Reaktionen aoimieren. Dabei lassen sich die
Startmolekile durch den Benutzer nach Beliebenndsid, indem die Wasserstoffatome
gegen Reste aus einer Liste von funktionellen Genggusgetauscht werden kénnen.

Dabei konnte allerdings die Reaktionskoornidate digse mehrstufigen Reaktionen nicht
mehr nach dem IRC-Verfahren ermittelt werden, bemdausgehend von einem vorher
identifizierten Ubergangszustand ein optimierterldg der Reaktion sichergestellt wird.
Stattdessen werden nun neben den Ubergangszustandernvorgaben fiir Strukturen aus
lokalen Energieminima (Edukte, Intermediate und dBkbe) gemacht und die
Zwischenschritte auf Basis dieser Strukturen irdkept.

Um Unstetigkeiten im Energiediagramm zu vermeidew wla das Multi-Struktur XYZ-
Format eine konstante Anzahl von Atomen in jederanf& impliziert, missen in allen
Reaktionsschritten alle an der Reaktion beteilidierekile, wie z.B. Basen, die im weiteren
Verlauf ein Proton aufnehmen sollen, von Anfangiradlie Berechnungen mit einbezogen
werden. Diese in einzelnen Schritten unbeteiligiéolekile missen in einer Position mit
genugend grofiem Abstand zum Reaktionszentrum fedtga werden, um den aktuellen
Reaktionsschritt nicht negativ zu beeinflussen.

Durch die Notwendigkeit, so viele Vorgaben fur jétieaktion zu definieren und weil bei der
Programmierung nicht erschopfend vorhergesehenemekdnn, welche Modifikationen der
spatere Benutzer mit dem Molekuleditor durchfiihmeml, kann letztendlich nicht vollstandig
sichergestellt werden, dass die Ergebnisse unten &dmstdnden chemisch sinnvoll und
wissenschatftlich korrekt sind. Werden die Vorgabéerdings mit Bedacht gewahlt und die
im Molekuleditor zur Auswahl stehenden Gruppen &athverstand zur Verfligung gestellt,
erhalt man ein Werkzeug, mit dem vor allem fur #idaeche Zwecke interaktive
Reaktionsanimationen erstellt werden kdnnen.

Aufgrund der Verfugbarkeit schnellerer Prozessaknzum Zeitpunkt der Erstellung von
[47] kbnnen bei den Berechnungen mittlerweile auésungsmitteleffekte in Form einer
uniformen Dielektrizitatskonstante bertcksichtigirden, was vor allem beim Vorhandensein
von ionischen Zustanden zu einer genaueren Wiebergéer Energiedifferenzen im
Reaktionsverlauf fuhrt, ohne unverhaltnisméaiig éanmgartezeiten des Benutzers in Kauf

nehmen zu mussen.
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5.1 MD Simulationen

5.1.1 Erstellung eines Cellulose 1l Modells

Die Koordinaten-Datei des Cellulose Modells, in der Positionen aller Atome innerhalb der
Simulations-Zelle definiert werden, wurde unter Wendung der von Gessler et. al.
vertffentlichten Rontgenstruktur vdip-Cellotetraose [65] erstellt. Dazu wurde mit Hilfe
eines selbst entwickelten Python-Programms die &teanzelle der Cellotetraose entlang der
drei Achsen dupliziert, wobei zur Verlangerung #@tte entlang der C-Achse ein kleiner
Versatz in der a-b-Ebene angewendet wurde, darsiDdaAtom am Kettenanfang genau auf
dem endsténdigen O4-Atom der benachbarten Kettiegen kommt. AnschlieRend konnten
die nun nicht mehr bendtigten O1 Atome aus derk8irugeléscht und die verbleibenden
Atome im SHELX Format ausgegeben werden. Die SHEla{ei wurde mit der Software
Mol2Mol [66] in das PDB Format konvertiert und ndaier Software MOE [67] wurden die
unpolaren Wasserstoffatome geléscht und fehlentirgbl-Atome an den Sauerstoffatomen
02, 03, und O6 hinzugefugt, da mit G45a4 ein sugited-atoms“-Kraftfeld verwendet
werden soll, in dem zur Begrenzung des Rechenaulfsvale unpolaren H-Atome nicht
explizit berechnet werden, sondern mit ihrem Koslefi-Atom zu einem vereinigten
LAtom*“, z. B. des Typs CH3 fiur eine Methylgruppeisammengefasst werden. Die Aufgabe
eines weiteren Python-Skriptes war es dann, inP@EB-Datei die gewtinschte Nomenklatur
der Atome (AtomID) herzustellen, diese innerhallmeei Glucopyranose-Einheit in die
gewunschte Reihenfolge (C1, O5, C5, C6, 06, H6, @2, H2, C3, O3, H3, C4, 04) zu
bringen, die Glucose-Einheiten zu nummerieren @ResNumber) und jede einzelne Kette
mit einem Bezeichner (ChainlD) zu versehen.

Die Topologie-Datei fur die Cellulose, die nebenr déuordnungen der Atomtypen,
(reduzierten) Masse und Ladung auch die Definitiorger Bindungen, Winkel und
Dihedralwinkel nebst der dazugehdrigen Kraftkonsarenthalt, wurde mit den von Lins und
Hunenberger [43] verdffentlichten Parametern fus @&omos96 Kraftfeld G45a4 erstellt.
Um die Topologie-Dateien ohne grol3en Aufwand flliehége Kettenldngen erstellen zu
konnen, wurden die Parameter fur eine Glucopyraboseeit in ein
Tabellenkalkulationsprogramm eingegeben und damm die gewlnschte Kettenlange

vervielfacht. Da die Simulationen mit periodischiRandbedingungen (PBC) erfolgen sollten,
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in denen jede Kette kovalente Bindungen zu ihretogischen Spiegelbildern in den entlang
der Z-Achse benachbarten Zellen haben sollen, wuimdeéler Topologie eine Bindung
zwischen dem letzten O4-Atom und dem ersten Ol Atlfiniert und ebenso auch die
Topologie-Sektionen [Pairs], [Angles] und [ Bdrals] der letzten Glucose-Einheit
entsprechend angepasst. Der fertige Datensatz &anumt Gber die Zwischenablage in einen
Text-Editor kopiert werden und in dem von GROMACS®rwendeten ITP Format
abgespeichert werden. Die vom Tabellenkalkulatioogamm gespeicherte Datei kann
spater als Ausgangspunkt fiir Topologien mit andéetgtenlange dienen.

Die GroRRe der quaderformigen Simulations-Box wusdegewéhlt, dass sie in Z-Richtung,
passend zur verwendeten Kettenlange, dem Vielfack®enAusdehnung einer Cellubiose-
Einheit betragt. Die Dimensionen in X- und Y-Richguwurden so gewahlt, dass der Raum
zwischen den Cellulose-Ketten in zwei benachbar®mulationszellen groRRer als die
zweifache Lange des verwendeten Cut-offs ist unditsawischen ihnen keine Wechsel-
wirkungen mehr auftreten.

Die freien Bereiche der Simulations-Box wurden Yhiasser geflutet, wobei darauf geachtet
werden musste, dass zwischen den Cellulose-Ketlen io den X-Y-Grenzflachen keine
einzelnen Wassermolekiile verleiben.

Nach einer schrittweisen Energieminimierung, umchuwtas Fluten entstandene Kollisionen
zwischen Cellulose- und Wasser-Molekilen zu behek@mte die MD-Simulation gestartet
werden. Diese wurde mit einer Integrationsschritievevon 1 fs ausgefihrt. In der
Simulationsbox wurde Druck mit Hilfe des BerendseBarostats mit einer
Kopplungskonstante von 2 ps, bei einer Kompresgibilvon 4,5* 10 bar' bei 1 bar
gehalten. Die Druckkopplung erfolge semi-isotropisamit die Z-Achse der Simulationsbox
unabhangig von den X- und Y-Achsen ist und so dgibuldse-Ketten dabei weder gestaucht,
noch gestreckt werden. Die Glucoseketten und dass&awurden mit dem Berendsen
Thermostat separat jeweils mit einer Kopplungskamtst von 0,1 ps an ein unendlich grol3es
Warmebad von 300 K gekoppelt. Weitreichende niclitbnde Wechselwirkungen wurden
bis zu einer Entfernung von 0,8 nm voll beriicksgthund dartber hinaus bis zu einer
Entfernung von 1.0 nm kontinuierlich auf Null abgekt um Artefakte durch unstetige

Potential-Funktionen zu vermeiden (shifted cut {88)].
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5.1.2 Erstellung der Cellulose/Ligand Systeme fiur M D Simulationen

Fur die Erstellung eines Cellulose/Ligand Systenmsden zundchst mit Hilfe des Dundee
PRODRG2.5 Servers [69] mit den Einstellungen ,AhyaYes®, ,Charges: Full*, ,EM:
Yes* und ,Force field: GROMOS96.1" Topologie-Dateiéir den gewiinschten Liganden
erstellt, die kompatibel zum verwendeten G45a4 tiketaf sind.

Anschlie3end wurde ein Ligand-Molekil von Hand mitem Abstand von etwa 1.0 nm zur
gewunschten Cellulose Oberflache platziert. Die &isionen der kubischen Simulationsbox
wurden mit X=9,0 nm, Y=7,0 nm im Vergleich zu dezinen Cellulose-Systemen groRer
gewahlt um dem Liganden ausreichend Platz zu gebhdndie dritte Koordinate wurde mit
Z=4,1940 nm auf den, in den vorherigen Simulatiommittelten, Gleichgewichtswert
gesetzt. Anschliel3end wurde die SimulationsboxWiasser geflutet, wobei auch hier wieder
darauf zu achten war, dass anschlieRend keine Wasiekile innerhalb des Cellulose-
Kristalls befinden.

Die Cellulose-Ligand Systeme wurden mit den glencRarametern wie das reine Cellulose-

System simuliert.

5.1.3 Konformations-Analyse durch Kombination von D ocking und MD-

Simulationen

Um Einflisse durch das willkirliche Platzieren déganden in der Nahe der Cellulose und
den Diffusionsprozess zur Oberflache zu eliminiengarde in diesem Verfahren der MD
Simulation ein auf dem Monte-Carlo-Verfahren basiebocking-Schritt vorgeschaltet.

Dazu wurde ein Cellulose-Wasser System nach ddfajiel 5.1.1 beschriebenen Verfahren
Uber einen Zeitraum von 1,0 ns ausgiebig equilibridus dem letzten Zeitschritt dieser
Simulation wurden anschlieBend die Cellulose-Kewetrahiert, welche die polare, bzw.
unpolare Cellulose-Oberflache bilden und in separddateien abgespeichert. Da dias
Paket, mit dem gedockt werden sollte, keine pesidtin Randbedingungen unterstitzt,
mussten diese entfernt werden und die CelluloséeKeain beiden Enden mit Hydroxy-
Gruppen abgeschlossen werden.

Das Docking wurde mit QXP+ [58] aus dem Softwarepako+ in der Version 0905
durchgefuhrt. Dazu wurde das Zentrum der Celluldberflache als Ziel des Dockings
definiert und alle Hydroxy- und Hydroxymethyl-Grugop sowie der Ligand als flexibel
markiert und anschlieend das Docking mit detdock+ Algorithmus durchgefiihrt.
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Im Anschluss daran wurden die jeweils funf von QX&h besten bewerteten Geometrien
von Ligand und Cellulose tber 250 ps mit GROMACRuiert. Hierbei konnte, nachdem
die periodischen Randbedingungen wieder hergestalitien, die Simulationsbox aufgrund
der Verwendung des kleineren Cellulose Systemdideddeiner (X=4,5 nm und Y=5,0 nm
fur die polare, X=6,0 nm und Y=3,0 nm fir die urgrel Oberflache) gewéhlt werden. Da die
Cellulose-Ketten in diesen Systemen nicht mehrdemin vorherigen Simulationen daneben
oder darunterliegenden Ketten stabilisiert werdemyden die Ringatome der Cellulose
mittels eines harmonischen Potentials mit eineftkoastante von 1000 kJ mbim? an ihre
Ausgangsposition in allen drei Raumrichtungen geluan(Position Restraint). Abgesehen

von diesen Ausnahmen wurden die Parameter fir @eSilnulationen nicht verédndert.

5.1.4 Analyse-Programm zur Berechnung der Puckering Parameter

Um aus den durch MD Simulation von Cellulose eltstiel Trajektorien die Cremer-Pople
Puckering Parameter [57] der Glucopyranose-Ringeeden zu koénnen, wurde das
Analyse-Programng_puckering  in der Programmiersprache C programmiert. Dieses
basiert auf der generischen Vorlage fir GROMACS IyseToolstemplate.c, die im
Quellcode-Paket von GROMACS [68] enthalten ist. ZAmslesen der von GROMACS
unterstitzten Dateiformate und der Bereitstellurg Bommandozeilen-basierten Benutzer-
Interfaces wurde auf die GROMACS Programm-Biblik#re zurickgegriffen. Der
Algorithmus zur Berechnung der Puckering Paramater den Koordinaten der Ringatome
wurde von dem Programm mdxvu von Mark J. Forst®] lbernommen, dass, wie auch
GROMACS, unter der GNU General Public License (GHML] steht.

Diese Bausteine wurden zu einem Werkzeug kombjmattdem aus beliebigen Abschnitten
von MD Trajektorien die Puckering Parameter berethund als folgende Diagramme

ausgegeben werden kénnen:

e 0Ogegent
e (¢@gegent
* Qugegent

* Polar Diagramm vof gegenp
* Verteilungsfunktion vort

* Verteilungsfunktion vorp
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Die zu untersuchenden Ringe werden durch die Angabdndices der Ringatome in einer
Index-Datei festgelegt. Da die richtige Reihenfolder Atome bei der Berechnung von
Bedeutung ist (05,C1,C2,C3,C4,C5 bei Hexanosen @AdC5,C4,C3,C2 bei Pyranosen,
[57]), werden die Atombezeichnungen in den EingBléesien vorg_puckering  Uberpruft
und bei Abweichungen eine Warnung ausgegeben. Zudemmt g_puckering den
Benutzer, falls zwei benachbarte Ringatome einestakid von mehr als 0.3 nm haben
sollten, da dies ebenfalls auf einen Fehler inlddex-Datei deutet. Die korrekte Funktion
des Programms wurde anhand mehrerer Molekile anttgrem aus [57] und [70] Gberpruft.
Die GPL erlaubt ausdrticklich die freie Verwendum Wuellcode, sofern das resultierende
Produkt ebenfalls unter dieser Lizenz veréffentliehird und im Quellcode verfligbar
gemacht wird. Daher wurdg puckering ebenso unter die GPL gestellt und unter [72]
veroffentlicht.

Die Programm-Hilfe vory_puckering  befindet sich im Anhang 5.
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5.2 Reaktionsanimationen mit iORAO

War es zunéchst beabsichtigt den in der Programsprigche Perl [73] erstellten Programm-
code des IRC-Calc Projektes [52] fur die neuen Abémn und Ideen zu erweitern, zeigte sich
schon recht frih dass dieser zu spezifisch aufBadidurfnisse und Gegebenheiten jenes
Projektes verfasst worden war, um ihn derart arssgra Aus diesen Grinden wurde iIORAO0
mit den gesammelten Erfahrungen aus dem IRC-Calgel®r von Grund auf neu
implementiert.

Die serverseitigen Skripte wurden dazu vollstandigPython [74] geschrieben, da diese
Programmiersprache, im Gegensatz zu Perl, von eoeinh fir eine moderne Objekt-
orientierte Programmierung (OOP) ausgelegt istzuakm Uber eine Syntax verfugt, die mit
dem Ziel einer sehr guten Lesbarkeit des Quellcedésorfen wurde.

Die semiempirischen Berechnungen von Konformationed deren Energien erfolgen wie
auch schon bei IRC-Calc mit der Software MOPAC [75]

5.2.1 Modularisierung

Da viele Funktionen und Prozeduren, wie z. B. daseh, Schreiben und Manipulieren von
Dateien in den von MOPAC verendeten Formaten, @saln Projekt an mehreren Stellen
Verwendung finden, und sich daher der Programmgmte gut wiederverwenden l&sst,
wurden diese Programmteile in ein so genanntes Madagelagert. Auf dieses Modul
kénnen nun alle Programmteile zugreifen und sicldiaser Sammlung von Funktionalitaten

bedienen, ohne dass diese mehrfach in verschiedateren implementiert werden mussten.

Dieses Modul gliedert sich dabei in folgende Urierdule:

 config - liest die globale Konfigurationsdatei ein uncktbt allen Programmteilen
Zugriff auf eben diese global definierten Variabiemd Werte.

» classes - enthalt die Klassen fur Objekte der TypéNMatrix , Cartesian  und
loraoDatabase . Diese enthalten alle unter anderem Funktioneninstanzen dieser
Klassen in Zeichenketten verschiedener Formate e{fPatrmate oder XML
Darstellungen) auszugeben. Die KlaZddatrix implementiert zudem Funktionen zur
Manipulation von Strukturen die durch interne Kdoeden reprasentiert werden, wie
z. B. den Austausch von H-Atomen gegen andere Atodez Gruppen, wie sie fur den

Web-Molekul-Editor benotigt werden.
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e io — (far Input/Output) enthalt alle Funktionen diez Lesen und Schreiben von Dateien
in verschiedenen Formaten bendtigt werden.

e utili - enthalt verschiedene Funktionen und Logiken Bntscheidungsbdume die auf
einer mittleren Ebene verschiedene Operationen iblawk der Berechnung und

Erstellung von Reaktionsanimationen implementieren.

Dieses Modul kann in Zukunft beliebig erweitert dem um so z. B. Dateien in anderen
Formaten behandeln zu kénnen und so z. B. auclareieres darunterliegendes Programm
zur Berechnung der Strukturen (z. B. Gaussian)ezwenden.

Die vollstandige Schnittstellenbeschreibung (Amdien Programming Interface — API)
dieses Moduls und der anderen Python-Skripte befisidh im Anhang ab Seite A-50.

5.2.2 Internationalisierung

Um die Benutzeroberflache in andere Sprachen Ufzersezu kénnen, ohne dabei in den
Quellcode eingreifen und mehrere Programmteile rdédr gleichen Funktion in

unterschiedlichen Sprachversionen vorhalten zu emjssurde die Ausgabe von Texten fur
den Benutzer weitgehend aus dem Programmcode kgeteersnt und in externe HTML-

Dateien und Vorlagen verlagert. Zudem wurde das Xbétenbankformat fir die

unterstitzten Reaktionen so definiert, dass esl, TBeschreibungs- und Hilfs-Texte in
verschiedenen Sprachen beinhalten kann.

Auf diese Weise lasst sich der gesamte Web-Semacht einfach in andere Sprachen
Ubersetzen, die dann mittels einer einzigen Andgiiunder zentralen Konfigurationsdatei

aktiviert werden kdnnen.

5.2.3 Offene Reaktionsdatenbank

Fur die Realisierung einer Datenbank von Reaktiomeinde ein XML-Format definiert,

welches neben den Koordinaten der chemischen 8tarktauch Metadaten wie Titel und
beschreibende Texte in verschiedenen SprachenlterdtbBerdem wird dort definiert welche
Atome sich im Molekuleditor ersetzen lassen undchel Atome und Reste dafir zur
Verfigung stehen sowie generelle Anweisungen, wie Berechnung und Erstellung der

Animation verfahren werden soll.
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5.2.4 Molekul-Editor

Der Molekul-Editor (Abb. 26) ist eine Python-Implentierung des Web-basierten Editors
Mol4D (Molecules in Four Dimensions) [76] wie errv®r. H. Borkent und J. van Rooij an
der Universitat Nijmegen nach der Idee des z-Mdhditors des Programms MOLDEN [77]
entstand. Uber diese Referenzimplementierung hinauss durch die im Hintergrund
arbeitende Reaktionsdatenbank und der darin eatttdh Informationen mdglich, bestimmte
Wasserstoff-Atome, die z. B. wahrend der Reaktioh ein anderes Molekll tbertragen
werden sollen, vor dem Austausch gegen eine ari@iengpe zu schitzen. Ebenso lassen sich
auf diesem Wege bestimmte Substituenten, die &ieatie bestimmte Reaktion nicht geeignet
sind, aus der Auswahlliste entfernen.

Da der Datenbankeintrag einer Reaktion aus mehi$terkturen bestehen kann, wird jeder
Austausch eines Wasserstoffatoms nicht nur am angien Molekil vorgenommen, sondern

im Hintergrund auf alle weiteren Strukturen angesietn

Interactive Organic Reaction Animation Online

Molecule Editor

Nitration of benzene in solvent water

Current structure. Rotate with left mouse button pressed;

zoom with shift-key and L. mouse button pressed. 1. Select monovalent atom with mouse button.

Symbol and number appear in boxes below.
From the drop down menu, select the group by
wihich this atom is to be replaced.

2. Replacing by Xidummy) is equivalent to
cleleting an atom.

3. Click Replace! to effect the replacement.
Make sure there is sufficient room for large
substituents.

Murnber 20
Selected Atom ;

Element IH

Jmol Feplace by

[ taggle background ]

Feplace |

CH=00)
CH=0(+)
NO2

i T M
? N -0
undo last change Ready? Then CH=CH2it)

CH=CH2(c)
CEH5
| NH2 .

Abb. 26 : Im Molekuleditor kbnnen H-Atome gegen veschiedene Gruppen ausgetauscht werden.
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5.2.5 Interpolation mit internen Koordinaten

Bei den mehrstufigen Reaktionen werden die Punktechen den semiempirisch optimierten
Extrema (Ubergangszustande und energieminimietiernhediate, Start- und Endpunkte)
interpoliert. Bei einer Interpolation von kartesisa Koordinaten, bei denen die Position
jedes Atoms durch die X-, Y- und Z-Komponenten inneen rechtwinkligen
Koordiantensystem definiert werden, wirden siclselignear und auf dem direktesten Weg
von einem Punkt zum nachsten bewegen, So wirde zioh Beispiel im Verlauf der
Rotation einer Methylgruppe der Abstand der Wasst#rAtome zum Kohlenstoff-Atom
zunachst verringern. Daher kann ein solches Vesfahrer nicht zum Einsatz kommen.

Da die Moleklle aber in internen Koordinaten vajéa, welche die Position eines Atoms
durch den Abstand, Winkel und Dihedralwinkel zu idbereits vorhandenen Atomen
definieren (vgl. Abb. 27), besteht die Rotation Baispiel der Methylgruppe nur noch aus
einer Anderung der Dihedralwinkel der Wasserstoffat. Die Abstande der H-Atome zum
Kohlenstoff und deren Winkel zu den anderen Wassiéatomen (bzw. dem Atom an das die
Methylgruppe gebunden ist) bleiben konstant. DieBdredralwinkel kann nun einfach
zwischen zwei Punkten interpoliert werden und egleen sich daraus chemisch sinnvolle
Strukturen, da die von MOPAC optimierten Bindunggkén und Bindungswinkel erhalten
bleiben. Ebenso kénnen natirlich auch AnderungeBindungslangen und —winkeln, die im

Reaktionsverlauf auftreten, sinnvoll interpolierngen.

&

Abb. 27: Durch interne Koordinaten kann die Positiom des Atoms H1 durch den Abstand H1-C (a), den
Winkel H1-C-R1 (b) und den Dihedralwinkel H1-C-R1-R2 (c) beschrieben werden.
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6 Fazit und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein Verahentwickelt, mit dem es mdglich
geworden ist, das Wechselwirkungsverhalten von ridga an einer Cellulose-Oberflache
halbquantitativ zu beschreiben und so eine Anzahlhiganden in stark, schwach und nicht

bindende Liganden zu klassifizieren.

Als Bewertungskriterium diente eine mehrstufige eusthe Auswertung von Radialen
Verteilungsfunktionen von Atom-Paarungen, die ausldidular-Dynamischen Simulationen
ermittelt wurden und, wie in dieser Arbeit gezegajty MaR fur die Mobilitdt des Liganden auf
der Oberflache darstellen. Die Kombination dieseetidde mit einem vorgeschalteten
Dockingschritt nach dem Monte-Carlo-Verfahren undnee damit

einhergehende Verkleinerung des Systems eliminaate unkalkulierbaren

Einfluss von willkirlich gewéhlten Ausgangszustamdend verklrzte den QO
Simulationsaufwand drastisch. Die eingesparte Reshe konnte so fur NA<
mehrfache Simulationen mit verschiedenen Ausgarsggaden eingesetz

werden, um eine Reproduzierbarkeit der Ergebnigge ifen.

Nach dem Vergleich des Verhaltens von diversen ridga konnte die
Verbindung Amid 2.1 mehrfach als bester, also am starksten binder
Ligand identifiziert werden, wohin gegen sich dierbindungAmin 1.1als
schlechtester Ligand der Testreihe herausgestat|t der praktisch keine
Interaktion mit der Cellulose aufweist, sondern sheolistdndig mit Wassel NH
solvatisiert ist. Aufbauend auf diesen Untersuclndgonnen nun die

Bindungsaffinitdten beliebiger Liganden durch dasdhriebene Verfahrer H-N*H

vorhergesagt und eine Vorauswahl geeigneter Veubigen bzw. |-'|
funktioneller Gruppen fur anschlieBende reale BExpemte getroffen Amin 1.1
Abb. 28

werden.

Der im zweiten Teil der Arbeit entwickelte Websersi zur Erstellung von
Reaktionsanimationen von ein- und mehrstufigen msghen Reaktionen iORA0 wurde
erarbeitet, um in der Lehre das Verstandnis degidrensionalen Verlaufs organischer
Reaktionen zu férdern. Der Benutzer hat dabei digglMhkeit, die Ausgangsstrukturen

ausgewahlter Reaktionen zu verandern, indem erawnodne Wasserstoffatome gegen
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beliebige Substituenten aus einer Liste austausalmesh somit den Reaktionsverlauf
beeinflussen kann. Mit dem so erstellten Ausgarggikt der Reaktion wird anschliel3end
webbasiert eine Berechnung gestartet, deren Ergeban sich direkt online in Form einer
dreidimensionalen interaktiven Animation ansehemk®abei konnen die Molekile zu jeder

Zeit frei im Raum gedreht und so aus jeder beliebigosition beobachtet werden.

Das Animationsverfahren beruht auf der Optimierumgn Schlisselzustdnden des
Reaktionsverlaufs mit semiempirischen Methoden wmkr Interpolation von weiteren
dazwischen liegenden Strukturen, um so eine flés&igmation zu erhalten. Diese Methode
hat sich als ein guter Kompromiss zwischen der iBigizx bei der Bestimmung des
Reaktionspfades und dem daflr bendtigten Recheaadfverwiesen. Die drei derzeit von
IORAO0 bereitgestellten mehrstufigen Reaktionenlestehur einen kleinen Ausschnitt der
simulierbaren organischen Reaktionen dar. Dahdtesdas Ziel weiterfihrender Arbeiten
sein, die Reaktionsdatenbank um zusatzliche fir Latare interessante Reaktionen zu

erweitern.

Da Jmol in den aktuellen Entwickler-Versionen tasbh in der Lage ist, Molekulorbitale
darzustellen, die von aktuellen MOPAC-Versionenebbnet werden, konnte iORA0 leicht
weiterentwickelt werden, um z.B. auch die Orbitaler semiempirisch berechneten
Schlusselstrukturen bereitzustellen. Diese Erwaitgrsowie vor allem auch die Erweiterung
der Reaktionsdatenbank koénnte in Zusammenarbeit wmiseren internationalen
Kooperationspartnern erfolgen, in deren Zuge auah Benutzeroberflache in andere

Sprachen Ubersetzt werden kdnnte.
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Anhange

Anhange

A.1 Abkirzungsverzeichnis

GROMACS GROnNingen MAchine for Chemical Simulation

GPL
MD
MC
MOE
QXP
RDF
MOPAC

DRG

IRC
SHELX

PDB

PBC

GNU General Public License

Molekular-Dynamik

Monte Carlo

Molecular Operating Enviroment

Quick eXPlore

Radial Distribution Function, radiale VerteigsmFunktion
Molecular Orbital PACkage

von PRODRG [1, 2] standardm&f(ig vergebene Mielzeichnung flur
Liganden (als Abk. fur engl. drug), die in allen M@mulationen fir den
jeweiligen Liganden Ubernommen wurde. In Kombimationit einer

Atombezeichnung (z.B. O2) dient sie in dieser Aridezu ein Liganden-Atom
(DRG-02) von ahnlich bezeichneten Atomen in detu@iede unterscheiden zu

kdnnen.
Intristic Reaction Coordinate, Intristische Ré@nskoordinate
Dateiformat fir Rontgenstrukturen

Protein DataBase: Sowohl die Bezeichnung fig Brookhaven Protein

Database als auch fur ein fur diese Datenbank ekéltes Dateiformat.

Periodic Boundary Condition: Periodische Raddimngen.
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Anhange

A.2 Topologien

A.2.1 Cellulose

Beispielhaft dargestellt wird eine Topologiedatiéi Cellulose mit einer Kettenlange von 2
Gluclopyranose-Ringen. Hieraus sind die Anpassurmen verbinden zweier benachbarter

Ringe sowie Uber die Grenze der periodischen Ratid@pengen hinaus ersichtlich.
Topologie fuer Cellulose

Kette aus 2 Glucopyranose-Ringen
Total Charge =0

; Offene Kettenenden fuer PBC Simulation

; Die Parameter wurden nach Vorlage von
[1] Lins, Hinenberger; J Comput Chem 26: 1400-1 412, 2005
; erstellt

2005/10/28 revilo

; DEFINITIONS
; bonds b 0 k b
#defineglc_b_cc 0.152 5.43E+06
#defineglc_b_co 0.1435 6.43E+06
#defineglc_b_oh 0.1 1.57E+07
; angles th. 0 k_th
#defineglc_a_ccc 109.5 285
#defineglc_a_cco 109.5 320
#defineglc_a_oco 109.5 320
#defineglc_a_coc 109.5 380
#defineglc_a_coh 109.5 450

improper g0 cq
; glc_imp 35.26439 0.102 *(180/pi)? = 334.84625
#defineglc_imp 35.26439 334.84625

[ moleculetype ]
; Name nrexcl

Cellulose 3

[ atoms ]

; nr type resnr resid atom cgnr charge mass
1 CH1 1 GLC C1 1 0.2320 13.0190
2 OA 1 GLC 05 1 -0.480015.9994
3 CH1 1 GLC C5 1 0.3760 13.0190
4 CH2 1 GLC C6 2 0.2320 14.0270
5 OA 1 GLC 06 2 -0.642015.9994
6 H 1 GLC H6 2 0.4100 1.0080
7 CH1 1 GLC c2 3 0.2320 13.0190
8 OA 1 GLC 02 3 -0.642015.9994
9 H 1 GLC H2 3 0.4100 1.0080
10 CH1 1 GLC C3 4 0.2320 13.0190
11 OA 1 GLC 03 4 -0.642015.9994
12 H 1 GLC H3 4 0.4100 1.0080
13 CH1 1 GLC Cc4 5 0.2320 13.0190
14 OA 1 GLC 04 5 -0.360015.9994
15 CH1 2 GLC C1 5 0.2320 13.0190
16 OA 2 GLC 05 5 -0.480015.9994
17 CH1 2 GLC C5 5 0.3760 13.0190
18 CH2 2 GLC C6 6 0.2320 14.0270
19 OA 2 GLC 06 6 -0.642015.9994
20 H 2 GLC H6 6 0.4100 1.0080
21 CH1 2 GLC c2 7 0.2320 13.0190
22 OA 2 GLC 02 7 -0.642015.9994
23 H 2 GLC H2 7 0.4100 1.0080
24 CH1 2 GLC C3 8 0.2320 13.0190
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; total Charge

[ bonds ]
; ai
; residue 1

; connection
14
; residue 2

OA

CH1
OA

2

I':\IKOCOI—‘OU'I-bOJN

; Termination PBC

28

[ pairs]
; ai
; residue 1

; residue 2
15
16

1

&,

HNANB@U‘IH\I@@I—‘@#NI—'N@OW#

fu

NNONNNNNNDNDNDNNNNN N NNNNNONNDNONNODNNNDNN

N

—
c

PRRRPRRPRPRRPRRPRRPRPRRPRRPRRPRRPRRRLRRLRR

RPRRRPRRERR

[T

cO0,

cO,

GLC
GLC
GLC
GLC

cl,

glc_b_co
glc_b_co
glc_b_cc
glc_b_co
glc_b_oh
glc_b_cc
glc_b_co
glc_b_oh
glc_b_cc
glc_b_co
glc_b_oh
glc_b_cc
glc_b_cc
glc_b_co

glc_b_co

glc_b_co
glc_b_co
glc_b_cc
glc_b_co
glc_b_oh
glc_b_cc
glc_b_co
glc_b_oh
glc_b_cc
glc_b_co
glc_b_oh
glc_b_cc
glc_b_cc
glc_b_co

glc_b_co

cl,

© © ®

Ci1l+
Cil+
O5+
C2+
C5+
02+
C3+

C6
06

-0.642015.9994
0.4100 1.0080

0.2320 13.0190
-0.360015.9994

0.0000000
C1 05
05 C5
C5 C6
C6 06
06 H6
c2 C1
Cc2 02
02 H2
C3 Cc2
C3 03
03 H3
C4 C5
C4 C3
04 (62
(2] Cl
C1 05
05 C5
C5 C6
C6 06
06 H6
c2 C1
Cc2 02
02 H2
C3 Cc2
C3 03
03 H3
C4 C5
C4 C3
04 C4
04 C1

A-3
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17 20
21 17
22 16
23 15
24 16
24 18
24 23
25 15
25 17
25 22
26 21
27 15
27 19
27 22
27 26
28 16
28 18
28 21
28 25
; Termination PBC
17 1
24 1
27 2
27 7
28 3
28 8
28 10
[angles ]
; ai aj
; residue 1
1 2
2 3
3 4
4 5
7 1
7 8
8 7
10 7
10 7
10 11
10 13
11 10
13 3
13 3
13 10
13 10
14 13
14 13
; connection
21 15
16 15
15 14
; residue 2
15 16
16 17
17 18
18 19
21 15
21 22
22 21
24 21
24 21
24 25
24 27
25 24
27 17
27 17
27 24
27 24
28 27
28 27
; Termination PBC
7 1
2 1
1 28
[ dihedrals ]

RPRRPRRPRRRPRPRRRPRRPRERRERRRERRRRRR

Y
=
g RPONO U AW PRRRPRP

BRRNANN®BoR

o

fu

NNONNPNNNNDNNNONDNNDNNNDNNDN NN DN NNONDNPNDNDPOPDNODNNNNNODNNDNNDNDNDNDNDDNDND

N NN

C5 Cl+
C3 Cl+
Cc4 O5+
Cc4 C2+
04 C5+
04 02+
04 C3+

c0, cl,

glc_a_coc
glc_a_cco
glc_a_cco
glc_a_coh
glc_a_cco
glc_a_coh
glc_a_cco
glc_a_ccc
glc_a_cco
glc_a_coh
glc_a_ccc
glc_a_cco
glc_a_cco
glc_a_ccc
glc_a_ccc
glc_a_cco
glc_a_cco
glc_a_cco

glc_a_cco
glc_a_oco
glc_a_coc

glc_a_coc
glc_a_cco
glc_a_cco
glc_a_coh
glc_a_cco
glc_a_coh
glc_a_cco
glc_a_ccc
glc_a_cco
glc_a_coh
glc_a_ccc
glc_a_cco
glc_a_cco
glc_a_ccc
glc_a_ccc
glc_a_cco
glc_a_cco
glc_a_cco

glc_a_cco
glc_a_oco
glc_a_coc

C2+
O5+
Cl+

Cil+
C1+
04

A-4
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improper

; ai aj

; residue 1
7 8
10 11
13 10
3 2

; connection
15 14

; residue 2
21 22
24 25
27 24
17 16

; Termination PBC
1 28

; proper

; residue 1
7 1
13 3
1 7
7 10
10 7
10 13
8 7
11 10
13 10
1 7
3 13
7 10
4 3
10 7
10 13
2 3
2 3
1 7
7 10
3 4

; connection
10 13
14 15
24 21
16 15
16 15

; residue 2
21 15
27 17
15 21
21 24
24 21
24 27
22 21
25 24
27 24
15 21
17 27
21 24
18 17
24 21
24 27
16 17
16 17
15 21
21 24
17 18

; Termination PBC
24 27
28 1
10 7
2 1
2 1

ak

10
7
14
4

16

al

fu

NN NN N N NN N

RPRRPRRPRRPRRPRPRRPRRPRRPREPRPRREPRPREPRPRRERLR RPRPRRPRRE P pppRpPpRPRPRRRPRPRRPERREPRE R N

PRRRP

c0, cl

glc_imp
glc_imp
glc_imp
glc_imp

glc_imp
glc_imp
glc_imp
glc_imp
glc_imp

glc_imp

HOOOO ©000LrO0O00O00000Q0000000
o

[eNoNol NolololololololoNoNoNoNoloNe o Ne]

POOOO

3.770
3.770
5.920
5.920
5.920
5.920
2.090
2.090
0.418
0.418
0.418
0.418
0.418
0.418
0.418
9.500
9.350
3.900
3.900
3.900

3.900
2.090
0.418
4.690
3.410

3.770
3.770
5.920
5.920
5.920
5.920
2.090
2.090
0.418
0.418
0.418
0.418
0.418
0.418
0.418
9.500
9.350
3.900
3.900
3.900

3.900
2.090
0.418
4.690
3.410

WWWFRPWNNNNPDNNNNNNNNNWWWWWW PwNdNDw WWWRFRWNNRNNNNNDNONNNDWWWWWW

PwMhNhpw

;imp
;imp
;imp
;imp

; imp

;imp
;imp
; imp
; imp

;imp

; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih

; dih
; dih
; dih
; dih
; dih

; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih
; dih

; dih
; dih
; dih
; dih
; dih

Cil+ 04

C2-C1-05-C5
C4-C5-05-C1
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C2-C1-05
C3-C4-C5-05
02-C2-C3-03
03-C3-C4-04
C4-C3-C2-02
C1-C2-C3-03
C5-C4-C3-03
C2-C3-C4-04
C6-C5-C4-04
C3-C2-C1-05
C3-C4-C5-05

05-C5-C6-06_a(w")
05-C5-C6-06_a(w")
C1-C2-02-H2_(x2)
C2-C3-03-H3_(x3)
C5-C6-06-H6_(x6)

C3-C4-04 -C1*
04 —C1*-C2*-02*
C3*-C2*—C1*-04
05*-C1*-04 -C4
05*-C1*-04 —C4

C2-C1-05-C5
C4-C5-05-C1
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C2-C1-05
C3-C4-C5-05
02-C2-C3-03
03-C3-C4-04
C4-C3-C2-02
C1-C2-C3-03
C5-C4-C3-03
C2-C3-C4-04
C6-C5-C4-04
C3-C2-C1-05
C3-C4-C5-05

05-C5-C6-06_a(w")
05-C5-C6-06_a(w")
C1-C2-02-H2_(x2)
C2-C3-03-H3_(x3)
C5-C6-06-H6_(x6)

C3-C4-04 -C1*
04 -C1*-C2*-02*
C3*-C2*—C1*-04
05*-C1*-04 —C4
0O5*-C1*-04 -C4
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A.2.2 Ligand Amid 2.1

[ moleculetype ]
; Name nrexcl

DRG
[ atom
;onr

©CoO~NOOAWNE

10
11
12
13
14
15

3
s]
type resnr resid
CH3 1 DRG
CH2 1 DRG
CH2 1 DRG
CH2 1 DRG
N 1 DRG
C 1 DRG
O 1 DRG
CH3 1 DRG
CH2 1 DRG
CH2 1 DRG
N 1 DRG
H 1 DRG
C 1 DRG
O 1 DRG
CH3 1 DRG

[ bonds ]

;al aj
1

o
NN NNNNN
NN

rEBo~v~ooubrwn

SBooouurwn

=
=
=
w
N

13 14 2
1315 2

[ pairs
;al aj
14

SBHooo~Nour~rrrWWN
B B e
P RowoEEBovoowm

N

=
=
=
N -

fu cO,cl, ..

|
fu cO,cl, ..

1

LR RPPL PR RRER

10 15 1

o
2
Q

2
—
c

c0, c1, ...
109.5
109.5
109.5
122.0
116.0
122.0
124.0
115.0
121.0
109.5
109.5
115.0
122.0
123.0
124.0
115.0
121.0

NN NRNNNNNNDDN
N

=
~
NNONNNN

atom cgnr charge
CAA 1 0.000
CAB 2 0.072
CAC 2 0.073
CAD 2 0.073
NAE 2 0.116
CAJ 2 0.343
OAl 2 -0.727
CAM 2 0.050
CAF 3 0.080
CAG 3 0.081
NAH 3 0.122
HAT 3 -0.013
CAL 3 0.361
OAK 3 -0.690
CAN 3 0.059

0.153 7150000.0 0.153 715000
0.153 7150000.0 0.153 715000
0.153 7150000.0 0.153 715000
0.147 8710000.0 0.147 871000
0.134 10500000.0 0.134
0.147 8710000.0 0.147
0.123 16600000.0 0.123
0.153 7150000.0 0.153
0.153 7150000.0 0.153 715000

0.147 8710000.0 0.147 871000
0.100 18700000.0 0.100 1870000
0.134 10500000.0 0.134 1050000
0.123 16600000.0 0.123 1660000
0.153 7150000.0 0.153 715000

520.0 109.5
520.0 109.5
520.0 109.5
700.0 122.0
620.0 116.0
700.0 122.0
730.0 124.0
610.0 115.0
685.0 121.0
520.0 109.5
520.0 109.5
460.0 115.0
700.0 122.0
415.0 123.0
730.0 124.0
610.0 115.0
685.0 121.0

1050000
871000
1660000
715000

mass
15.0350
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
12.0110
15.9994
15.0350
14.0270
14.0270
14.0067

1.0080
12.0110
15.9994
15.0350

0.0;

CAA CAB
CAB CAC
CAC CAD
CAD NAE
NAE CAJ
NAE CAF
CAJ OAI
CAJ CAM
CAF CAG
CAG NAH
NAH HAT
NAH CAL
CAL OAK
CAL CAN

CAA CAD
CAB NAE
CAC CAJ
CAC CAF
CAD OAI
CAD CAM
CAD CAG
NAE NAH
CAJ CAG
OAl CAF
CAM CAF
CAF HAT
CAF CAL
CAG OAK
CAG CAN
HAT OAK
HAT CAN

520.0; CAA CAB CAC
520.0; CAB CAC CAD
520.0; CAC CAD NAE
700.0; CAD NAE CAJ
620.0; CAD NAE CAF
700.0; CAJ NAE CAF
730.0; NAE CAJ OAI

610.0; NAE CAJ CAM
685.0; OAI CAJ CAM

520.0; NAE CAF CAG
520.0; CAF CAG NAH
460.0; CAG NAH HAT
700.0; CAG NAH CAL
415.0; HAT NAH CAL
730.0; NAH CAL OAK
610.0; NAH CAL CAN
685.0; OAK CAL CAN




Anhange

[ dihedrals ]
;ai aj ak al fu ¢0,c1, m, ..
546 9 2 001674 0.0 16 7.4 ;imp NAE CAD CAJ CAF
6 57 8 2 0.0 1674 0.0 16 7.4 ;imp CAJ NAE OAl CAM
11 10 12 13 2 0.0 167.4 0.0 16 7.4 ;imp NAH CAG HAT CAL
13 11 14 15 2 0.0 1674 0.0 16 7.4 ;imp CAL NAH OAK CAN
4 3211 00 593 00 5.93;dih CAD CAC CAB CAA
54321 00 593 00 5.93;dih NAE CAD CAC CAB
3459 1 1800 106 180.0 1.06 ;dih CAC CAD NAE CAF
8 6 54 1 180.0 3352 180.0 3 3.52;dih CAM CAJ NAE CAD
10 9 5 4 1 1800 106 180.0 1.06;dih CAG CAF NAE CAD
1110 9 51 00 593 00 5.93;dih NAH CAG CAF NAE
9 10 11 13 1 180.0 1.06 180.0 1.06;dih CAF CAG NAH CAL
15 13 11 10 1 180.0 3352 180.0 3 3.52;dih CAN CAL NAH CAG
A.2.3 Ligand Amin 1.1
[ moleculetype ]
; Name nrexcl
DRG 3
[ atoms ]
; nr type resnrresid atom cgnr charge mass
1 CH3 1 DRG CAA 1 0.000 15.0350
CH2 1 DRG CAB 2 0.118 14.0270
3 CH2 1 DRG CAC 2 0.120 14.0270
4 CH2 1 DRG CAD 2 0.118 14.0270
5 NL 1 DRG NAE 2 -0.261 14.0067
6 H 1 DRG HAQ 2 -0.003 1.0080
7 CH2 1 DRG CAF 2 0.118 14.0270
8 CH2 1 DRG CAG 2 0.118 14.0270
9 NL 1 DRG NAH 2 0.681 14.0067
10 H 1 DRG HAO 2 -0.003 1.0080
11 H 1 DRG HAP 2 -0.003 1.0080
12 H 1 DRG HAN 2 -0.003 1.0080
[ bonds ]
;a aj fu c0,cl, ..
1 2 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAA CAB
2 3 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAB CAC
3 4 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAC CAD
4 5 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; CAD NAE
5 6 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000 0.0; NAE HAQ
5 7 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAE CAF
7 8 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAF CAG
8 9 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; CAG NAH
9 10 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000 0.0; NAH HAO
9 11 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000 0.0; NAH HAP
9 12 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000 0.0; NAH HAN
[ pairs]
;a aj fu c0,cl, ..
141 ; CAA CAD
251 ; CAB NAE
361 ; CAC HAQ
371 ; CAC CAF
4 8 1 ; CAD CAG
591 ; NAE NAH
6 8 1 ; HAQ CAG
710 1 ; CAF HAO
711 1 ; CAF HAP
712 1 ; CAF HAN
[angles ]
;al aj ak fu c0,cl, ...
1 2 3 2 1095 520.0 109.5 520.0; CAA CAB CAC
2 3 4 2 1095 520.0 109.5 520.0; CAB CAC CAD
345 2 1110 530.0 111.0 530.0; CAC CAD NAE
4 5 6 2 1095 425.0 109.5 425.0; CAD NAE HAQ
4 5 7 2 1095 425.0 109.5 425.0; CAD NAE CAF
6 57 2 1095 425.0 109.5 425.0; HAQ NAE CAF
57 8 2 1110 530.0 111.0 530.0; NAE CAF CAG
7 8 9 2 1110 530.0 111.0 530.0; CAF CAG NAH
8 910 2 109.5 425.0 109.5 425.0; CAG NAH HAO
8 911 2 109.5 425.0 109.5 425.0; CAG NAH HAP
8 912 2 1095 425.0 109.5 425.0; CAG NAH HAN
10 9 11 2 1095 380.0 109.5 380.0; HAO NAH HAP
10 9 12 2 109.5 380.0 109.5 380.0; HAO NAH HAN
11 9 12 2 109.5 380.0 109.5 380.0; HAP NAH HAN

A-7
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[ dihedrals ]

© o

;ai aj ak al fu cO,cl, m,..
4 6 7 2 353 33438

10 11 2 35.3 3348
211 00 593
321 00 593
571 00 383
541 00 383
751 00 593

912 1 00 383

~N©O©oowu b
Woo~NPADMWO®

A.2.4 Ligand 3.1

[ moleculetype ]

35.3 33
35.3 33

; Name nrexcl
DRG 3
[atoms]
; nr o type resnrresid atom cgnr charge
1 CH3 1 DRG CAB 1 0.000
2 OA 1 DRG OAC 2 -0.209
3 CH2 1 DRG CAD 2 0.209
4 CH2 1 DRG CAE 3 0.242
5 OA 1 DRG OAF 3 -0.188
6 C 1DRG CAG 3 0.363
7 O 1DRG OAA 3 -0.684
8 N 1 DRG NAH 3 0.122
9 H 1 DRG HAX 3 -0.014
10 CH2 1 DRG CAlI 3 0.080
11 CH2 1 DRG CAJ 3 0.079
12 CH2 1 DRG CAR 4 -0.030
13 N 1 DRG NAQ 4 0.060
14 H 1 DRG HAY 4 -0.030
15 C 1DRG CAP 5 0.359
16 O 1DRG OAT 5 -0.692
17 OA 1 DRG OAO 5 -0.190
18 CH2 1 DRG CAN 5 0.238
19 CH2 1 DRG CAM 5 0.238
20 OA 1 DRG OAL 5 -0.191
21 CH2 1 DRG CAK 5 0.238
22 C 1DRG CAS 6 0.000
23 C 1 DRG CAU 7 0.000
[ bonds ]
;ai g fu c0,cl, ...
1 2 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
2 3 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
3 4 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
4 5 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
5 6 2 0.136 10200000.0 0.136 1020000
6 7 2 0.123 16600000.0 0.123 1660000
6 8 2 0.134 10500000.0 0.134 1050000
8 9 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
8 10 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
10 112 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
11 12 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
12 13 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
13 14 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
13 15 2 0.134 10500000.0 0.134 1050000
15 16 2 0.123 16600000.0 0.123 1660000
15 17 2 0.136 10200000.0 0.136 1020000
17 18 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
18 19 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
19 20 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
20 21 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
21 22 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
22 23 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
[ pairs ]
;al aj fu c0,cl, ..
141
251
361
4 7 1
4 81
591
510 1
611 1
791
710 1

4.8 ;imp
4.8 ;imp
5.9 3;dih
5.9 3;dih
3.83;dih
3.83;dih
5.9 3;dih
3.83;dih

mass
15.0350
15.9994
14.0270
14.0270
15.9994
12.0110
15.9994
14.0067

1.0080
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067

1.0080
12.0110
15.9994
15.9994
14.0270
14.0270
15.9994
14.0270
13.0190
14.0270

NAE CAD
NAH CAG
CAD CAC
NAE CAD
CAC CAD
CAG CAF
NAH CAG
CAF CAG

CAB OAC

0.0; OAC CAD
0.0; CAD CAE

CAE OAF
OAF CAG

0.0; CAG OAA
0.0; CAG NAH

0.0; NAH HAX
0.0; NAH CAl
0.0; CAI CAJ
0.0; CAJ CAR
0.0; CAR NAQ
0.0; NAQ HAY

0.0; NAQ CAP
0.0; CAP OAT

CAP OAO
OAO CAN

0.0; CAN CAM
0.0; CAM OAL

OAL CAK
CAK CAS

0.0; CAS CAU

; CAB
; OAC
; CAD
;. CAE
;. CAE
. OAF
;. OAF
;. CAG
;. OAA
;. OAA

CAE
OAF
CAG
OAA
NAH
HAX
CAl

CAJ
HAX
CAl

HAQ CAF
HAO HAP
CAB CAA
CAC CAB
NAE CAF
NAE CAD
CAF NAE
NAH HAN

P
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8§12 1 ; NAH CAR
911 1 ; HAX CAJ
10 13 1 ; CAl NAQ
11 14 1 ; CAJ HAY
11 15 1 ; CAJ CAP
12 16 1 ; CAR OAT
12 17 1 ; CAR OAO
13 18 1 ; NAQ CAN
14 16 1 HAY OAT
14 17 1 ; HAY OAO
1519 1 ; CAP CAM
16 18 1 ; OAT CAN
17 20 1 ; OAO OAL
18 21 1 ; CAN CAK
19 22 1 ; CAM CAS
20 23 1 ; OAL CAU
[angles ]
;al aj ak fu c0,cl, ...
1 2 3 2 1095 380.0 109.5 380.0; CAB OAC CAD
2 3 4 2 1095 520.0 109.5 520.0; OAC CAD CAE
3 45 2 1095 520.0 109.5 520.0; CAD CAE OAF
4 5 6 2 1095 380.0 109.5 380.0; CAE OAF CAG
56 7 2 1240 730.0 124.0 730.0; OAF CAG OAA
56 8 2 124.0 730.0 124.0 730.0; OAF CAG NAH
7 6 8 2 1240 730.0 124.0 730.0; OAA CAG NAH
6 8 9 2 1230 415.0 123.0 415.0; CAG NAH HAX
6 8 10 2 122.0 700.0 122.0 700.0; CAG NAH CAI
9 810 2 115.0 460.0 115.0 460.0; HAX NAH CAl
8 10 11 2 109.5 520.0 109.5 520.0; NAH CAI CAJ
10 11 12 2 109.5 520.0 109.5 520.0; CAl CAJ CAR
11 12 13 2 109.5 520.0 109.5 520.0; CAJ CAR NAQ
12 13 14 2 115.0 460.0 115.0 460.0; CAR NAQ HAY
12 13 15 2 122.0 700.0 122.0 700.0; CAR NAQ CAP
14 13 15 2 123.0 415.0 123.0 415.0; HAY NAQ CAP
13 15 16 2 124.0 730.0 124.0 730.0; NAQ CAP OAT
13 15 17 2 124.0 730.0 124.0 730.0; NAQ CAP OAO
16 15 17 2 124.0 730.0 124.0 730.0; OAT CAP OAO
15 17 18 2 109.5 380.0 109.5 380.0; CAP OAO CAN
17 18 19 2 109.5 520.0 109.5 520.0; OAO CAN CAM
18 19 20 2 109.5 520.0 109.5 520.0; CAN CAM OAL
19 20 21 2 109.5 380.0 109.5 380.0; CAM OAL CAK
20 21 22 2 1095 520.0 109.5 520.0; OAL CAK CAS
21 22 23 2 1150 610.0 115.0 610.0; CAK CAS CAU
[ dihedrals ]
;ai aj ak al fu c¢0,c1, m, ...
6 57 8 2 0.0 1674 0.0 16 7.4 ;imp CAG OAF OAA NAH
8 6 910 2 0.0 1674 0.0 16 7.4 ;imp NAH CAG HAX CAl
13 12 14 15 2 0.0 1674 0.0 16 7.4 ;imp NAQ CAR HAY CAP
15 13 16 17 2 0.0 1674 0.0 16 7.4 ;imp CAP NAQ OAT OAO
4 3211 00 133 00 1.33;dih CAE CAD OAC CAB
54321 00 593 00 5.93;dih OAF CAE CAD OAC
34561 00 133 00 1.33;dih CAD CAE OAF CAG
8 6 541 00 383 00 3.83;dih NAH CAG OAF CAE
56 810 1 180.0 3352 180.0 3 3.52;dih OAF CAG NAH CAl
11 10 8 6 1 1800 1.06 180.0 1.06;dih CAJ CAI NAH CAG
12 1110 8 1 00 593 0.0 5.93;dih CAR CAJ CAI NAH
13 121110 1 00 593 00 5.93;dih NAQ CAR CAJ CAI
11 12 13 15 1 180.0 1.06 180.0 1.06;dih CAJ CAR NAQ CAP
17 15 13 12 1 180.0 3352 180.0 3 3.52;dih OAO CAP NAQ CAR
13 1517 18 1 00 383 0.0 3.83;dih NAQ CAP OAO CAN
19 18 17 15 1 00 133 0.0 1.33;dih CAM CAN OAO CAP
20191817 1 00 593 0.0 5.93;dih OAL CAM CAN OAO
18192021 1 00 133 00 1.33;dih CAN CAM OAL CAK
22212019 1 00 133 00 1.33;dih CAS CAK OAL CAM
20212223 1 00 106 00 1.06;dih OAL CAK CAS CAU
A.2.5 Ligand 3.2
[ moleculetype ]
; Name nrexcl
DRG 3
[ atoms ]
; nr type resnrresid atom cgnr charge mass
1 CH3 1 DRG CAB 1 0.040 15.0350
2 OA 1 DRG OAC 1 -0.230 15.9994
3 CH2 1 DRG CAD 1 0.190 14.0270
4 CH2 1 DRG CAE 2 0.261 14.0270
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Anhange

5 OA 1 DRG OAF 2 -0.182
6 C 1DRG CAG 2 0374
7 O 1 DRG OAA 2 -0.669
8 N 1 DRG NAH 2 0.129
9 H 1 DRG HBK 2 -0.009
10 CH2 1 DRG CAlI 2 0.096
11 CH2 1 DRG CAJ 3 0.091
12 CH2 1 DRG CAP 3 0.092
13 N 1 DRG NAO 3 0.124
14 H 1 DRG HBL 3 -0.011
15 C 1DRG CAN 3 0.361
16 O 1DRG OAR 3 -0.695
17 OA 1 DRG OAM 3 -0.188
18 CH1I 1 DRG CAL 3 0.226
19 CH3 1 DRG CAK 4 0.106
20 CH2 1 DRG CAQ 4 0.123
21 NL 1 DRG NAT 4 -0.229
22 CH2 1 DRG CAzZz 5 0.080
23 CH2 1 DRG CBA 5 0.079
24 CH2 1 DRG CBB 5 0.079
25 NL 1 DRG NBC 5 -0.297
26 CH3 1 DRG CBE 5 0.059
27 CH3 1 DRG CBD 6 0.060
28 CH2 1 DRG CAU 6 0.079
29 CH2 1 DRG CAV 6 0.080
30 CH2 1 DRG CAW 6 0.079
31 NL 1 DRG NAX 6 -0.298
32 CH3 1 DRG CAS 7 0.000
33 CH3 1 DRG CAY 8 0.000
[ bonds ]
;ai g fu c0,cl, ...
1 2 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
2 3 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
3 4 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
4 5 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
5 6 2 0.136 10200000.0 0.136 1020000
6 7 2 0.123 16600000.0 0.123 1660000
6 8 2 0.134 10500000.0 0.134 1050000
8 9 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
8 10 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
10 11 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
11 12 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
12 13 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
13 14 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
13 15 2 0.134 10500000.0 0.134 1050000
15 16 2 0.123 16600000.0 0.123 1660000
15 17 2 0.136 10200000.0 0.136 1020000
17 18 2 0.144 6100000.0 0.144 610000
18 19 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
18 20 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
20 21 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
21 22 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
21 28 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
22 23 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
23 24 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
24 25 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
25 26 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
25 27 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
28 29 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
29 30 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
30 31 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
31 32 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
31 33 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
[ pairs]
;ai g fu c0,cl, ...
141
251
361
4 71
4 81
591
510 1
611 1
791
710 1
812 1
911 1
10 13 1

15.9994
12.0110
15.9994
14.0067
1.0080
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
1.0080
12.0110
15.9994
15.9994
13.0190
15.0350
14.0270
14.0067
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
15.0350
15.0350
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
15.0350
15.0350

0.0; CAB OAC
0.0; OAC CAD
0.0; CAD CAE
0.0; CAE OAF
0.0; OAF CAG
0.0; CAG OAA
0.0; CAG NAH
0.0; NAH HBK
0.0; NAH CAI

0.0; CAI CAJ

0.0; CAJ CAP
0.0; CAP NAO
0.0; NAO HBL
0.0; NAO CAN
0.0; CAN OAR
0.0; CAN OAM
0.0; OAM CAL
0.0; CAL CAK
0.0; CAL CAQ
0.0; CAQ NAT
0.0; NAT CAz
0.0; NAT CAU
0.0; CAZ CBA
0.0; CBA CBB
0.0; CBB NBC
0.0; NBC CBE
0.0; NBC CBD
0.0; CAU CAV
0.0; CAV CAW
0.0; CAW NAX
0.0; NAX CAS
0.0; NAX CAY

; CAB CAE
; OAC OAF
; CAD CAG
; CAE OAA
; CAE NAH
; OAF HBK
; OAF CAl
; CAG CAJ
; OAA HBK
; OAA CAI
; NAH CAP
; HBK CAJ
; CAI NAO




Anhange
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[ dihedrals ]

c0, cl, ...
109.5 380.0
109.5 520.0
109.5 520.0
109.5 380.0
124.0 730.0
124.0 730.0
124.0 730.0
123.0 415.0
122.0 700.0
115.0 460.0
109.5 520.0
109.5 520.0
109.5 520.0
115.0 460.0
122.0 700.0
123.0 415.0
124.0 730.0
124.0 730.0
124.0 730.0
109.5 380.0
109.5 520.0
109.5 520.0
109.5 520.0
111.0 530.0
109.5 425.0
109.5 425.0
109.5 425.0
111.0 530.0
109.5 520.0
111.0 530.0
109.5 425.0
109.5 425.0
109.5 425.0
111.0 530.0
109.5 520.0
111.0 530.0
109.5 425.0
109.5 425.0
109.5 425.0

;ai aj ak al fu ¢0,c1, m, ..
6 57 8 2 001674
8 6 910 2 0.0 167.4

13 12 14 15
15 13 16 17
18 17 19 20
21 20 28 22
25 24 26 27
31 30 32 33

0.0 167.4
0.0 167.4
35.3 334.8
35.3 334.8
35.3 334.8
35.3 334.8

NNNNDNN

43211 00 133

109.5
109.5
109.5
109.5
124.0
124.0
124.0
123.0
122.0
115.0
109.5
109.5
109.5
115.0
122.0
123.0
124.0
124.0
124.0
109.5
109.5
109.5
109.5
111.0
109.5
109.5
109.5
111.0
109.5
111.0
109.5
109.5
109.5
111.0
109.5
111.0
109.5
109.5
109.5

0.0 16

0.0 16
0.0 16
0.0 16
35.3 33
35.3 33
35.3 33
35.3 33

0.0

; CAJ
; CAJ
, CAP
; CAP

HBL
CAN
OAR
OAM

NAO CAL

; HBL
; HBL
; CAN

CAN

OAR
OAM
CAK
CAQ

; OAR CAL
; OAM NAT

; CAL
; CAL
CAK

CAZ
CAU
NAT

© CAQ CBA
. CAQ CAV

NAT
; NAT
; CAZ
; CAZ
; CBA
; CBA
; CBA
; CAU
; CAV

CAV

380.0;
520.0;
520.0,;
380.0;
730.0;
730.0;
730.0;
415.0,;
700.0;
460.0 ;
520.0;
520.0,;
520.0,;
460.0 ;
700.0;
4150,
730.0;
730.0;
730.0;
380.0,;
520.0,;
520.0;
520.0;
530.0,;
4250,
425.0;
425.0;
530.0,;
520.0,;
530.0,;
425.0;
425.0;
4250,
530.0,;
520.0;
530.0;
425.0,
425.0,
425.0;

7.4 ;imp
7.4 ;imp
7.4 ;imp
7.4 ;imp
4.8 ;imp
4.8 ;imp
4.8 ;imp
4.8 ;imp
1.33;dih

CBB
CAW
NBC
CAV
CBE
CBD
CAU
NAX
CAS
CAY

CAB OAC CAD
OAC CAD CAE
CAD CAE OAF
CAE OAF CAG
OAF CAG OAA
OAF CAG NAH
OAA CAG NAH
CAG NAH HBK
CAG NAH CAl

HBK NAH CAl

NAH CAI CAJ

CAl CAJ CAP

CAJ CAP NAO
CAP NAO HBL
CAP NAO CAN
HBL NAO CAN
NAO CAN OAR
NAO CAN OAM
OAR CAN OAM
CAN OAM CAL
OAM CAL CAK
OAM CAL CAQ
CAK CAL CAQ
CAL CAQ NAT
CAQ NAT CAZz
CAQ NAT CAU
CAZ NAT CAU
NAT CAZ CBA
CAZ CBA CBB
CBA CBB NBC
CBB NBC CBE
CBB NBC CBD
CBE NBC CBD
NAT CAU CAV
CAU CAV CAW
CAV CAW NAX
CAW NAX CAS
CAW NAX CAY
CAS NAX CAY

CAG OAF OAA NAH
NAH CAG HBK CAl

NAO CAP HBL CAN
CAN NAO OAR OAM
CAL OAM CAK CAQ
NAT CAQ CAU CAZ
NBC CBB CBE CBD
NAX CAW CAS CAY
CAE CAD OAC CAB
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54321 00 593 00
34561 00 133 00

8 6 541 00 383 00
56 810 1 180.0 3352 180.0 3
11 10 8 6 1 180.0 1.06 180.0
121110 8 1 00 593 00
13121110 1 00 593 0.0
11 12 13 15 1 180.0 1.06 180.0
17 15 13 12 1 180.0 3352 180.0 3
13151718 1 00 383 0.0
20181715 1 00 383 0.0
21201817 1 00 593 0.0
18202128 1 00 383 0.0
232221201 00 383 0.0
292821201 00 383 00
24232221 1 00 593 00
252423221 00 593 00
23242527 1 00 383 00
30292821 1 00 593 00
31302928 1 00 593 00
293031331 00 383 00

A.2.6 Ligand tertiares Amin 1

[ moleculetype ]

; Name nrexcl
DRG 3
[atoms ]

nr  type resnrresid atom cgnr charge

5.9 3;dih
1.33;dih
3.83;dih
3.52;dih
1.06; dih
5.9 3, dih
5.9 3;dih
1.06; dih
3.52;dih
3.8 3;dih
3.83;dih
5.9 3, dih
3.8 3;dih
3.8 3;dih
3.83;dih
5.9 3, dih
5.9 3;dih
3.8 3;dih
5.9 3;dih
5.9 3;dih
3.8 3;dih

mass
15.0350
14.0067
1.0080
15.0350
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
1.0080
14.0270
15.0350
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
1.0080
15.0350
15.0350

OAF CAE CAD OAC
CAD CAE OAF CAG
NAH CAG OAF CAE
OAF CAG NAH CAI

CAJ CAI NAH CAG

CAP CAJ CAI NAH

NAO CAP CAJ CAI

CAJ CAP NAO CAN
OAM CAN NAO CAP
NAO CAN OAM CAL
CAQ CAL OAM CAN
NAT CAQ CAL OAM
CAL CAQ NAT CAU
CBA CAZ NAT CAQ
CAV CAU NAT CAQ
CBB CBA CAZ NAT
NBC CBB CBA CAZ
CBA CBB NBC CBD
CAW CAV CAU NAT
NAX CAW CAV CAU
CAV CAW NAX CAY

1 CH3 1 DRG CAA 1 0.097
2 NL 1 DRG NAF 1 0.699
3 H 1 DRG HA3 1 -0.006
4 CH3 1 DRG CAE 1 0.098
5 CH2 1 DRG CAG 1 0.112
6 CH2 1 DRG CAH 2 0.108
7 CH2 1 DRG CAlI 2 0.108
8 NL 1 DRG NAJ 2 0.682
9 H 1 DRG HA4 2 -0.006
10 CH2 1 DRG CAB 2 0.108
11 CH3 1 DRG CAC 3 0.072
12 CH2 1 DRG CAK 3 0.088
13 CH2 1 DRG CAL 3 0.088
14 CH2 1 DRG CAM 3 0.088
15 NL 1 DRG NAN 3 0.599
16 H 1 DRG HA5 3 -0.007
17 CH3 1 DRG CAO 3 0.072
18 CH3 1 DRG CAD 4 0.000
[ bonds ]
;al aj fu c0,cl, ..
1 2 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
2 3 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
2 4 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
2 5 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
5 6 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
6 7 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
7 8 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
8 9 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
8 10 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
8 12 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
10 11 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
12 13 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
13 14 2 0.153 7150000.0 0.153 715000
14 15 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
15 16 2 0.100 18700000.0 0.100 1870000
15 17 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
15 18 2 0.147 8710000.0 0.147 871000
[ pairs]
;ai g fu c0,cl, ...
161
271
361
4 61
581
6 9 1
6 10 1
612 1
711 1

0.0; CAA NAF
0.0; NAF HA3
0.0; NAF CAE
0.0; NAF CAG
0.0; CAG CAH
0.0; CAH CAI

0.0; CAIl NAJ

0.0; NAJ HA4
0.0; NAJ CAB
0.0; NAJ CAK
0.0; CAB CAC
0.0; CAK CAL
0.0; CAL CAM
0.0; CAM NAN
0.0; NAN HAS5
0.0; NAN CAO
0.0; NAN CAD

; CAA CAH
;. NAF CAI

; HA3 CAH
; CAE CAH
; CAG NAJ
; CAH HA4
; CAH CAB
; CAH CAK
; CAlI CAC
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Anhange

713 1
814 1
911 1
913 1
10 13 1
11 12 1
12 15 1
13 16 1
13 17 1
1318 1
[angles ]
;ai aj ak fu c0,cl, ...
12 3 2 1095 425.0 109.5
12 4 2 1095 425.0 109.5
125 2 1095 425.0 109.5
32 4 2 1095 425.0 109.5
3 25 2 1095 425.0 109.5
4 2 5 2 1095 425.0 109.5
256 2 1110 530.0 111.0
56 7 2 1095 520.0 109.5
6 7 8 2 111.0 530.0 111.0
7 8 9 2 1095 425.0 109.5
7 810 2 1095 425.0 109.5
7 812 2 1095 425.0 109.5
9 810 2 1095 425.0 109.5
9 812 2 1095 425.0 109.5
10 8 12 2 109.5 425.0 109.5
8 10 11 2 1110 530.0 111.0
8 12 13 2 1110 530.0 111.0
12 13 14 2 109.5 520.0 109.5
13 14 15 2 111.0 530.0 111.0
14 15 16 2 109.5 425.0 109.5
14 15 17 2 109.5 425.0 109.5
14 15 18 2 109.5 425.0 109.5
16 15 17 2 109.5 425.0 109.5
16 15 18 2 109.5 425.0 109.5
17 15 18 2 109.5 425.0 109.5
[ dihedrals ]
;al aj ak al fu ¢0,c1, m, ..
2 14 3 2 35333438 35.3 33
8 7 910 2 353 3348 35.3 33
15 14 17 16 2 35.3 334.8 35.3 33
6 5211 00 383 00
76521 00 593 00
8 7651 00 593 00
6 7812 1 00 383 0.0
1110 8 7 1 00 383 00
1312 8 71 00 383 00
141312 8 1 00 593 0.0
15141312 1 00 593 00
13141518 1 0.0 383 0.0

A.2.7 Ligand tertidres Amin 2

[ moleculetype ]

; Name nrexcl

DRG 3

[ atoms ]

; nr o type resnr resid
1 CH3 1 DRG
2 NL 1 DRG
3 CH3 1 DRG
4 CH2 1 DRG
5 CH2 1 DRG
6 CH2 1 DRG
7 NL 1 DRG
8 CH2 1 DRG
9 CH3 1 DRG

10 CH2 1 DRG
11 CH2 1 DRG
12 CH2 1 DRG
13 NL 1 DRG
14 CH3 1 DRG
15 CH3 1 DRG

atom cgnr charge

CAA
NAF
CAE
CAG
CAH
CAl
NAJ
CAB
CAC
CAK
CAL
CAM
NAN
CAD
CAO

1 0.079
1 -0.256
1 0.079
1 0.098
2 0.078
2 0.078
2 -0.291
2 0.077
2 0.058
3 0.070
3 0.069
3 0.071
3 -0.307
3 0.048
3 0.049

; CAl CAL
;. NAJ CAM
; HA4 CAC
; HA4 CAL
; CAB CAL
; CAC CAK
; CAK NAN
; CAL HAS5

CAL CAO

CAL CAD

425.0; CAA NAF HA3
425.0; CAA NAF CAE
425.0; CAA NAF CAG
425.0; HA3 NAF CAE
425.0; HA3 NAF CAG
425.0; CAE NAF CAG
530.0; NAF CAG CAH
520.0; CAG CAH CAl
530.0; CAH CAI NAJ

425.0; CAlI NAJ HA4

425.0; CAlI NAJ CAB

425.0; CAl NAJ CAK

425.0; HA4 NAJ CAB
425.0; HA4 NAJ CAK
425.0; CAB NAJ CAK
530.0; NAJ CAB CAC
530.0; NAJ CAK CAL

520.0; CAK CAL CAM
530.0; CAL CAM NAN
425.0; CAM NAN HA5
425.0; CAM NAN CAO
425.0; CAM NAN CAD
425.0; HA5 NAN CAO
425.0; HA5 NAN CAD
425.0; CAO NAN CAD

4.8 ;imp NAF CAA CAE HA3
4.8 ;imp NAJ CAl HA4 CAB
4.8 ;imp NAN CAM CAO HA5
3.83;dih CAH CAG NAF CAA
5.93;dih CAl CAH CAG NAF
5.93;dih NAJ CAlI CAH CAG

3.8 3;dih
3.8 3;dih
3.83;dih
5.9 3;dih
5.9 3; dih
3.8 3;dih

mass
15.0350
14.0067
15.0350
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
14.0270
15.0350
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067
15.0350
15.0350

CAH CAI NAJ CAK
CAC CAB NAJ CAI
CAL CAK NAJ CAI
CAM CAL CAK NAJ
NAN CAM CAL CAK
CAL CAM NAN CAD
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Anhénge
[ bonds ]
;ai g fu c0,cl, ...
1 2 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; CAA NAF
2 3 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAF CAE
2 4 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAF CAG
4 5 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAG CAH
5 6 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAH CAl
6 7 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; CAI NAJ
7 8 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAJ CAB
7 10 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAJ CAK
8 9 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAB CAC
10 11 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAK CAL
11 12 2 0.153 7150000.0 0.153 715000 0.0; CAL CAM
12 13 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; CAM NAN
13 14 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAN CAD
13 15 2 0.147 8710000.0 0.147 871000 0.0; NAN CAO
[ pairs]
;al aj fu c0,cl, ..
151 ; CAA CAH
261 ;. NAF CAl
351 ; CAE CAH
4 7 1 ; CAG NAJ
581 ; CAH CAB
510 1 ; CAH CAK
6 91 ; CAl CAC
611 1 ; CAl CAL
712 1 ; NAJ CAM
811 1 ; CAB CAL
910 1 ; CAC CAK
10 13 1 ; CAK NAN
11 14 1 ; CAL CAD
11 15 1 ; CAL CAO
[angles]
ai aj ak fu c0,c1, ...
1 2 3 2 1095 425.0 109.5 425.0; CAA NAF CAE
12 4 2 1095 4250 1095 425.0; CAA NAF CAG
32 4 2 1095 4250 1095 425.0; CAE NAF CAG
2 45 2 1110 530.0 111.0 530.0; NAF CAG CAH
4 5 6 2 1095 520.0 109.5 520.0; CAG CAH CAI
56 7 2 1110 530.0 111.0 530.0; CAH CAI NAJ
6 7 8 2 1095 4250 1095 425.0; CAl NAJ CAB
6 7 10 2 1095 425.0 109.5 425.0; CAlI NAJ CAK
8 710 2 1095 425.0 109.5 425.0; CAB NAJ CAK
7 8 9 2 1110 530.0 111.0 530.0; NAJ CAB CAC
7 10 11 2 1110 530.0 111.0 530.0; NAJ CAK CAL
10 11 12 2 109.5 520.0 109.5 520.0; CAK CAL CAM
11 12 13 2 111.0 530.0 111.0 530.0; CAL CAM NAN
12 13 14 2 1095  425.0 109.5 425.0; CAM NAN CAD
12 13 15 2 1095  425.0 109.5 425.0; CAM NAN CAO
14 13 15 2 109.5 425.0 109.5 425.0; CAD NAN CAO
[ dihedrals ]
;ai a ak al fu cO,cl, m,..
2 14 3 2 35323348 35.3 33 4.8 ;imp NAF CAA CAG CAE
7 6 810 2 353 3348 35.3 33 4.8 ;imp NAJ CAlI CAB CAK
13 12 14 15 2 35.3 334.8 35.3 33 4.8 ;imp NAN CAM CAD CAO
54211 00 383 00 3.83;dih CAH CAG NAF CAA
6 5421 00 593 00 5.93;dih CAI CAH CAG NAF
76541 00 593 00 5.93;dih NAJ CAlI CAH CAG
56 7101 00 383 0.0 3.83;dih CAH CAI NAJ CAK
987 61 00 383 00 3.83;dih CAC CAB NAJ CAIl
1110 7 6 1 00 383 00 3.83;dih CAL CAK NAJ CAI
121110 7 1 00 593 0.0 5.93;dih CAM CAL CAK NAJ
13121110 1 00 593 0.0 5.93;dih NAN CAM CAL CAK
11 12 1315 1 00 383 0.0 3.83;dih CAL CAM NAN CAO
A.2.8 Ligand Urethan 1
[ moleculetype ]
; Name nrexcl
DRG 3
[atoms ]
; nr type resnrresid atom cgnr charge mass
1 CH3 1 DRG CAE 1 0.163 15.0350
2 OA 1 DRG OAD 1 -0.169 15.9994
3 C 1DRG CAC 1 0.374 12.0110
4 O 1 DRG OAF 1 -0.691 15.9994
5 N 1DRG NAB 1 0.145 14.0067

A-14



Anhange

6 H 1 DRG HAH
7 CH3 1 DRG CAA
[ bonds ]
;a aj fu c0,cl, ..
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c0, c1, ...

c0, cl, ...

109.5 380.0
124.0 730.0
124.0 730.0
124.0 730.0
123.0 415.0
117.0 635.0
120.0 505.0

=

aonvo s~

NN W

73
NRP N2 PN NNNDNN

1 00

fu c0, c1,
2 0.0 1674
2 0.0 1674

m, ...

3.83

1 0.014
1 0.164

0.144 6100000.0 0.144 610000
0.136 10200000.0
0.123 16600000.0
0.134 10500000.0
0.100 18700000.0
0.147 8710000.0

0.136 1020000
0.123 1660000
0.134 1050000
0.100 1870000
0.147 871000

109.5
124.0
124.0
124.0
123.0
117.0
120.0

0.0 16
0.0 16
0.0

1 180.0 3352 180.0 3

A.2.9 Ligand Urethan 2

; This file was generated by PRODRG version A
; PRODRG written by Daan van Aalten and Alexa

Questions/comments to dava@davapcl.bioch.du

; When using this software in a publication,

; A. W. Schuettelkopf and D. M. F. van Aalten
; PRODRG - a tool for high-throughput crystal
; of protein-ligand complexes.

; Acta Crystallogr. D60, 1355--1363.

[ moleculetype ]
; Name nrexcl

DRG

3

[atoms ]

;o nr

N -

©o~NO UL~ W

10

type resnr resid

CH3
OA
CH2
CH2
OA
c
o
N
H
CH3

[ bonds ]

;ai aj fu

2

3
4
5
6
7
8
9

oo OUThWNE

10

NNNNNDNNN

1 DRG CAH
1 DRG OAG
1 DRG CAF
1 DRG CAE
1 DRG OAD
1 DRG CAC
1 DRG OAl
1 DRG NAB
1 DRG HAL

1 DRG CAA

c0, c1, ...

0.144 6100000.0
0.144 6100000.0
0.153 7150000.0
0.144 6100000.0
0.136 10200000.0
0.123 16600000.0
0.134 10500000.0
0.100 18700000.0

2 0.147 8710000.0

atom cgnr charge

0.042
-0.231
0.189
0.264
-0.179
2 0377
2 -0.667
2 0131
2 -0.008
2 0.082

NNOR PR

0.144 610000
0.144 610000
0.153 715000
0.144 610000
0.136 1020000
0.123 1660000
0.134 1050000
0.100 1870000
0.147 871000

1.0080
15.0350

0.0; CAE OAD
0.0; OAD CAC
0.0; CAC OAF
0.0; CAC NAB
0.0; NAB HAH
0.0; NAB CAA

CAE
; CAE
; OAD
; OAD
; OAF
OAF

380.0;
730.0;
730.0;
730.0;
415.0;
635.0;
505.0,;

7.4 ;imp
7.4 ;imp
3.83;dih
3.52;dih

OAF
NAB
HAH
CAA
HAH
CAA

CAE OAD CAC
OAD CAC OAF
OAD CAC NAB
OAF CAC NAB
CAC NAB HAH
CAC NAB CAA
HAH NAB CAA

CAC OAD OAF NAB
NAB CAC HAH CAA
NAB CAC OAD CAE
OAD CAC NAB CAA

A051202.0505
nder Schuettelkopf

ndee.ac.uk

cite:
(2004).
lography

mass
15.0350
15.9994
14.0270
14.0270
15.9994
12.0110
15.9994
14.0067

1.0080
15.0350

0.0; CAH OAG
0.0; OAG CAF
0.0; CAF CAE

0.0, CAE OAD
0.0, OAD CAC
0.0; CAC OAI
0.0; CAC NAB
0.0, NAB HAL
0.0, NAB CAA
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Anhange

[ pairs ]

;ai g fu c0,cl, ...

141

251

361

4 71

4 81

591

510 1

791

710 1

[angles]

;al aj ak fu c0,cl, ...

12 3 2 1095 380.0 109.5
2 3 4 2 1095 520.0 109.5
345 2 1095 520.0 109.5
4 5 6 2 1095 380.0 109.5
56 7 2 1240 730.0 124.0
56 8 2 1240 730.0 124.0
7 6 8 2 1240 730.0 124.0
6 8 9 2 1230 415.0 123.0
6 810 2 117.0 635.0 117.0
9 810 2 120.0 505.0 120.0
[ dihedrals ]
;al aj ak al fu c0,c1, m, ..

6 57 8 2 001674 0.0 16
8 6 910 2 0.0 1674 0.0 16
43211 00 133 00
54321 00 593 00
34561 00 133 00
86 541 00 383 00
56 810 1 180.0 3352 180.0 3

A.2.10 Ligand Urethan 3

[ moleculetype ]

; Name nrexcl

DRG 3

[ atoms ]

; nr type resnrresid
1 CH3 1 DRG CAA
2 OA 1 DRG OAB
3 C 1 DRG CAC
4 O 1 DRG OAL
5 N 1 DRG NAD
6 H 1 DRG HAD
7 CH2 1 DRG CAE
8 CH2 1 DRG CAF
9 CH2 1 DRG CAG
10 N 1 DRG NAH
11 H 1 DRG HAN
12 C 1DRG CAl
13 O 1 DRG OAM
14 OA 1 DRG OAJ
15 CH3 1 DRG CAK

[ bonds ]

;al aj fu c0,cl, ..

1 2 2 0.144 6100000.0
2 3 2 0.136 10200000.0
3 4 2 0.123 16600000.0
3 5 2 0.134 10500000.0
5 6 2 0.100 18700000.0
5 7 2 0.147 8710000.0
7 8 2 0.153 7150000.0
8 9 2 0.153 7150000.0
9 10 2 0.147 8710000.0
10 11 2 0.100 18700000.0
10 12 2 0.134 10500000.0
12 13 2 0.123 16600000.0
12 14 2 0.136 10200000.0
14 15 2 0.144 6100000.0

[ pairs ]

;ai g fu c0,cl, ...

141

151

261

271

atom cgnr charge

1 0.149
1 -0.168
1 0.385
1 -0.669
1 0.146
1 0.008
1 0.149
2 0137
2 0.137
2 0134
2 0.008
2 0.354
2 -0.726
2 -0.182
2 0.138

0.144 610000
0.136 1020000
0.123 1660000
0.134 1050000
0.100 1870000
0.147 871000
0.153 715000
0.153 715000
0.147 871000
0.100 1870000
0.134 1050000
0.123 1660000
0.136 1020000
0.144 610000

; CAH CAE
; OAG OAD
; CAF CAC
; CAE OAI
; CAE NAB
; OAD HAL
OAD CAA
; OAl HAL
; OAl CAA

380.0; CAH OAG CAF
520.0; OAG CAF CAE
520.0; CAF CAE OAD
380.0; CAE OAD CAC
730.0; OAD CAC OAI
730.0; OAD CAC NAB
730.0; OAI CAC NAB
415.0; CAC NAB HAL
635.0; CAC NAB CAA
505.0; HAL NAB CAA

7.4 ;imp CAC OAD OAI NAB
7.4 ;imp NAB CAC HAL CAA
1.33;dih CAE CAF OAG CAH
5.93;dih OAD CAE CAF OAG
1.33;dih CAF CAE OAD CAC
3.83;dih NAB CAC OAD CAE
3.52;dih OAD CAC NAB CAA

mass
15.0350
15.9994
12.0110
15.9994
14.0067

1.0080
14.0270
14.0270
14.0270
14.0067

1.0080
12.0110
15.9994
15.9994
15.0350

0.0; CAA OAB
0.0; OAB CAC
0.0; CAC OAL
0.0; CAC NAD
0.0; NAD HAD
0.0; NAD CAE
0.0; CAE CAF
0.0; CAF CAG
0.0; CAG NAH
0.0; NAH HAN

0.0; NAH CAl
0.0; CAlI OAM
0.0; CAl OAJ

0.0; OAJ CAK

CAA OAL
; CAA NAD
; OAB HAD
; OAB CAE
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Anhange

381
4 61
4 71
591
6 8 1
710 1
811 1
812 1
913 1
914 1
10 15 1
11 13 1
11 14 1
1315 1
[angles ]
;ai aj ak fu c0,cl, ...
12 3 2 1095 380.0 109.5
2 3 42 1240 730.0 124.0
2 352 1240 730.0 124.0
4 35 2 1240 730.0 124.0
356 2 1230 415.0 123.0
357 2 1220 700.0 122.0
6 57 2 1150 460.0 115.0
57 8 2 1095 520.0 109.5
7 8 9 2 1095 520.0 109.5
8 910 2 1095 520.0 109.5
9 10 11 2 1150 460.0 115.0
9 10 12 2 1220 700.0 122.0

11 10 12 2 123.0 415.0 123.0
10 12 13 2 1240 730.0 124.0
10 12 14 2 124.0 730.0 124.0
13 12 14 2 1240 730.0 124.0
12 14 15 2 109.5 380.0 109.5

[ dihedrals ]

;al aj ak al fu ¢0,c1, m, ..
32452 001674 0.0 16
536 7 2 001674 0.0 16
10 9 11 12 2 0.0 167.4 0.0 16
12 10 13 14 2 0.0 1674 0.0 16
53211 00 383 00
2 357 1 1800 3352 180.0 3
8 75 3 1 180.0 1.06 180.0
98751 00 593 0.0
10 9 8 71 00 593 00
8 91012 1 1800 106 180.0
14 12 10 9 1 180.0 3352 180.0 3
10 12 14 15 1 0.0 383 0.0

A.2.11 Ligand 5.1

; Ligand 5.1: Diethylamin

; Vorlage: PRODRG

Anpassungen: - renumbering

’[ moleculetype ]

; CAC
; OAL
; OAL
; NAD
; HAD
; CAE
; CAF
; CAF

CAG
; CAG
; NAH
; HAN
; HAN

CAF
HAD
CAE
CAG
CAF
NAH
HAN

CAl

OAM

OAJ

CAK
OAM

OAJ

OAM CAK

380.0;
730.0;
730.0;
730.0;
415.0;
700.0;
460.0;
520.0,;
520.0;
520.0;
460.0;
700.0;
415.0;
730.0;
730.0;
730.0;
380.0;

7.4 ;imp
7.4 ;imp
7.4 ;imp
7.4 ;imp
3.83;dih
3.52;dh
1.06; dih
5.9 3;dih
5.9 3;dih
1.06; dih
3.52;dih
3.83;dih

- PRODRG Charges ersetzt durch Gasteiger Charge

CAA
OAB
OAB
OAL
CAC
CAC
HAD
NAD
CAE
CAF
CAG
CAG

OAB CAC
CAC OAL
CAC NAD
CAC NAD
NAD HAD
NAD CAE
NAD CAE
CAE CAF
CAF CAG
CAG NAH
NAH HAN
NAH CAl

HAN NAH CAI
NAH CAlI OAM
NAH CAI OAJ
OAM CAI OAJ
CAlI OAJ CAK

CAC OAB OAL NAD
NAD CAC HAD CAE
NAH CAG HAN CAl
CAl NAH OAM OAJ
NAD CAC OAB CAA
OAB CAC NAD CAE
CAF CAE NAD CAC
CAG CAF CAE NAD
NAH CAG CAF CAE
CAF CAG NAH CAI
OAJ CAlI NAH CAG
NAH CAI OAJ CAK

; Name nrexcl

DRG 3

[atoms ]

; nr type resnrresid atom cgnr charge mass
1 NL 1 DRG N1 1 -0.316 14.0067
2 H 1 DRG H1 1 0.122 1.0080
3 CH2 1DRG C1 1 0.077 14.0270
4 CH3 1DRG C2 1 0.020 15.0350
5 CH2 1 DRG C3 1 0.077 14.0270
6 CH3 1 DRG C4 1 0.020 15.0350

[ bonds ]

;ai aj fu c0,cl, ..

4 3 2 0.153 7150000.0 0.153 7150000. 0 ;
3 1 2 0.147 8710000.0 0.147 8710000. 0 ;
1 2 2 0.10018700000.0 0.100 18700000. 0 ;
1 5 2 0.147 8710000.0 0.147 8710000. 0 ;
5 6 2 0.153 7150000.0 0.153 7150000. 0 ;
[ pairs]
;a aj fu c0,cl, ..
4 21 ;
4 51
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Anhange

361
261
[angles ]
;al aj ak fu c0,cl, ...
4 31 2 1110 530.0 111.0
3122 1095 425.0 109.5
315 2 1095 425.0 109.5
2 15 2 1095 425.0 109.5
156 2 1110 530.0 111.0

[ dihedrals ]

;ai a ak al fu cO,cl, m,..
1352 2 353 33438 35.3
43151 00 383 00
6 5131 00 383 00

A.2.12 Ligand 5.2

(R)-Trimethyl-Silyl-Diethylamin

Vorlage: PRODRG

Anpassungen: - renumbering

- Atom#5 Typ: CCL4 => S|
- Atom#5 mass: 28.0800

530.0 ; C2 C1 N1
425.0 ; C1 N1 H1
425.0 ; C1 N1 C3
425.0 ; H1 N1 C3
530.0 ; N1 C3 C4

3348 ;imp N1 Cl1 C3 H1
3.8 3;dih C2 C1 N1 C3
3.8 3;dih C4 C3 N1 C1

- PRODRG Charges ersetzt durch Gasteiger Charge S
- Kraftkonstanen fir SI-C Bindungen angepasst ( nach G45a3)
; - Kraftkonstanen fir C-SI-C winkel angepasst (n ach G45a3)
; - improper dihedal fur si(CH3)3 Gruppe Uberprif ti!
[ moleculetype ]
; Name nrexcl
DRG 3
[ atoms ]

nr

CoO~NOULAWNE

10

NL 1DRG N1
H 1DRG H1
CH2 1DRG C1
CH2 1DRG C2

SI 1DRG Si3

CH3 1DRG C4
CH3 1DRG C5
CH3 1DRG Cé6
CH2 1DRG C7
CH3 1DRG C8

[ bonds ]

;al g
8

OrRrPFPWAMOUO O

LT
e

o 5 e
onvwwrRrwdBonvkrwsNoO

=
=)
R PPPRPPRPC

PNWWAOINOOD0o 2 vwh AN GT®
o

OkRrRPRRPRWMOITOIOIOO

fu c0,c1,..

0.187 3590000.0
0.187 3590000.0
0.187 3590000.0
0.187 3590000.0
0.153 7150000.0
0.147 8710000.0
0.100 18700000.0
0.147 8710000.0

NN NNNDN

e

c0, cl, ...

ak fu c0,cl, ...
2 109.5 450.0
2 109.5 450.0
2 109.5 450.0
2 109.5 450.0
2 109.5 450.0
2 109.5 450.0
2 109.5 520.0
2 1110 530.0
2 109.5 425.0
2 109.5 425.0
2 109.5 425.0
2

type resnrresid atom cgnr charge

2 -0.316

2 0
2
2

122
0.078
0.005

2 0.044

2
2
1
2
3

0.187
0.187
0.187
0.187
0.153
0.147

0.100 18700000.
0.147 8710000.
0.153 7150000.0 0.153 7150000.

109
109
109
109
109
109
109
111
109
109
109

0.010
0.010
0.010
0.077
0.019

3590000.
3590000.
3590000.
3590000.
7150000.

8710000

.5
.5
5
5
.5
.5
5
.0
.5
.5
5

111.0 530.0 111.0

mass
14.0067

1.0080
14.0270
14.0270
28.0800
15.0350
15.0350
15.0350
14.0270
15.0350

le¥eloNoReNeoNoNoRa!
0O
N
0O
PR

450.0 ; C6 SI3 C4
450.0 ; C6 SI3 C5
450.0 ; C6 SI3 C2
450.0 ; C4 SI3 C5
450.0 ; C4 SI3 C2
450.0 ; C5 SI3 C2
5200 ; SI3 C2 C1
5300 ; C2 C1 N1
425.0 ; C1 N1 H1
425.0 ; C1 N1 C7
425.0 ; H1 N1 C7
530.0 ; N1 C7 C8
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Anhange

[ dihedrals ]
;ai aj ak al

8
3

=
O-bl—‘wl—‘o'l
©wWwhH

7 6
9

2
5 8
4 5
109
13

35.3
35.3
0.0
0.0
0.0

0.0

_,,
R RrRNONT

c0, c1,

m, ...

334.8 35.3
334.8 35.3
593 0.0

593 0.0

383 00

383 0.0

A.2.13 Ligand 5.3

(S)-Trimethyl-Silyl-Diethylamin

Vorlage: PRODRG
Anpassungen:

’[ moleculetype ]

; Name nrexcl
DRG 3
[atoms ]
; nr type resnrresid atom cgnr charge

1 NL 1DRG N1 2 -0.316

2 H 1 DRG H1 2 0.122

3 CH2 1 DRG Cl1 2 0.078

4 CH2 1DRG C2 2 0.005

5 SI 1DRG Si3 2 0.044

6 CH3 1 DRG C4 2 0.010

7 CH3 1 DRG C5 2 0.010

8 CH3 1DRG C6 1 0.010

9 CH2 1DRG C7 2 0.077

10 CH3 1 DRG c8 3 0.019
[ bonds ]
;ai aj fu c0,cl, ..

8 5 2 0.187 3590000.0 0.187 3590000.
5 6 2 0.187 3590000.0 0.187 3590000.
5 7 2 0.187 3590000.0 0.187 3590000.
5 4 2 0.187 3590000.0 0.187 3590000.
4 3 2 0.153 7150000.0 0.153 7150000.
3 1 2 0.147 8710000.0 0.147 8710000.
1 2 2 0.100 18700000.0 0.100 18700000.
1 9 2 0.147 8710000.0 0.147 8710000.
9 10 2 0.153 7150000.0 0.153 7150000.
[ pairs]
;a aj fu c0,cl, ..

8§ 31

511

6 31

7 31

4 2 1

4 91

310 1

210 1
[angles ]
;ai aj ak fu c0,cl, ...

8 5 6 2 109.5 450.0 109.5

8 57 2 1095 450.0 109.5

8 5 4 2 1095 450.0 109.5

6 5 7 2 109.5 450.0 109.5

6 5 4 2 109.5 450.0 109.5

7 5 4 2 1095 450.0 109.5

54 3 2 1095 520.0 109.5

4 3 1 2 1110 530.0 111.0
312 2 1095 425.0 109.5
319 2 1095 425.0 109.5
219 2 1095 425.0 109.5

1 910 2 1110 530.0 111.0
[ dihedrals ]
;ai aj ak al fu ¢0,c1, m, ..

58 7 6 2 353 3348 35.3

1 39 2 2 353 3348 35.3
34581 00 593 00
13451 00 593 00

-renu

- Atom#5 Typ: CCL4 => Sl
- Atom#5 mass: 28.0800

mbering

3348 ;imp SI3 C6 C5 C4
3348 ;imp N1 C1 C7 H1
5.9 3;dih
5.9 3;dih
3.8 3;dih
3.8 3;dih

- PRODRG Charges ersetzt durch Gasteiger Charge
- Kraftkonstanen fiir SI-C Bindungen angepasst (

- Kraftkonstanen fur C-SI-C winkel angepasst (n

- improper dihedal fiir si(CH3)3 Gruppe Uberpruf

mass
14.0067

1.0080
14.0270
14.0270
28.0800
15.0350
15.0350
15.0350
14.0270
15.0350

[eNoloNoNoNoloNeNe]

450.0 ;
450.0 ;
450.0 ;
450.0 ;
450.0 ;
450.0 ;
520.0

530.0 ;
425.0 ;
425.0 ;
425.0 ;
530.0

C1
N1
c2
Cc8

C2 SI3 C6
Cl C2 sI3
Cl N1 C7
C7 N1 C8

s
nach G45a3)

ach G45a3)
!

3348 ;imp SI3 C6 C5 C4
3348 ;imp N1 C1 C7 H1
5.9 3;dih Cl1 C2 SI3 C6
59 3;dih N1 Cl1 C2 SI3
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A.2.14 Ligand 5.4

(R)-Trimethoxy-Silyl-Diethylamin

Vorlage: PRODRG
Anpassungen:

’[ moleculetype ]

; Name
DRG
[ atoms
;onr

[ bonds

nrexcl
3

]

- renumbering
- Atom#5 Typ: CCL4 => S|
- Atom#5 mass: 28.0800

3.8 3;dih C2 C1 N1 C7
3.8 3;dih C8 C7 N1 C8

- PRODRG Charges ersetzt durch Gasteiger Charge
- Kraftkonstanen fur SI-C Bindungen angepasst (
- Kraftkonstanen fir C-SI-O,0-SI-O& SI-O-C Wink
- improper dihedal fur si(CH3)3 Gruppe uberpruf

type resnrresid atom cgnr charge

NL
H
CH2
CH2
Sl
OA
CH3
OA
CH3
OA
CH3
CH2
CH3

]

1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG
1DRG

;ai g fu c0,cl, ...
13 12 2 0.153 7150000.0 0.153 7150000.
12 1 2 0.147 8710000.0 0.147 8710000.

1

oo uhw
~oBSourwn

NN NN NN

N1 1 