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: %9”’ Flip-Flop einer Wasserstoffbriicke durch einen Bjerrum’schen

Martin Olschewski, Jorg Lindner und Peter Vohringer*®

Lineare Ketten von Wasserstoffbriicken (H-Briicken), die in
Wasserdridhten oder durch Aneinanderreihung von Hydro-
xygruppen (-+-O—H--O—H--O—H--) entstehen konnen, sind
kooperative Strukturelemente, die fiir die einzigartigen phy-
sikochemischen Eigenschaften von homogenen!"! und mi-
kroheterogenen wissrigen Systemen,”” von wasserfreien or-
ganischen,®! anorganischen!* und Hybridmaterialien**! oder
von Membranproteinen! verantwortlich sind. Die moleku-
lare Bewegung solcher H-Briickennetzwerke in Raum und
Zeit ist von Natur aus rein zuféllig. Thre dynamischen Struk-
turen sind dabei durch eine ausgeprédgte H-Briickenunord-
nung charakterisiert, die eng mit den urspriinglich von Bjer-
rum beschriebenen Strukturdefekten verkniipft ist.” Ein D-
Defekt tritt auf, wenn eine Wasserstoffbriicke formal mit zwei
Wasserstoffatomen (--O—H--H—O-) gleichzeitig besetzt ist,
wihrend in einem L-Defekt die H-Briicke ginzlich frei von
H-Atomen bleibt (--H—O--O—H--). In beiden Fillen kann
unter Umstidnden der Strukturdefekt noch durch verbrii-
ckende doppelte H-Donoren oder -Akzeptoren energetisch
stabilisiert werden. Eine strukturelle Unordnung in H-Brii-
ckennetzwerken ist beispielsweise fiir die Restentropie von
Eis bei 0 K verantwortlich® und sie ist direkt verkniipft mit
der Aufrechterhaltung einer unidirektionalen Protonenleit-
fahigkeit in Systemen mit biologischer und technologischer
Relevanz.”!

Eine dynamische Unordnung von H-Briicken erfordert
von den nichtkovalent miteinander wechselwirkenden Mo-
lekiilgruppen eine hohe konformative Flexibilitdt sowie die
Fiahigkeit, ihren Beitrag zur Wasserstoffbriicke umzukehren;
d.h. aus einem H-Briickendonor wird ein Akzeptor und aus
einem Akzeptor wird ein Donor. Hierdurch dreht sich die
Richtung der H-Briicke genau um 180° um. Im Zusammen-
hang mit ausgedehnten Ketten und Ringen wurde der Begriff
des ,,Wasserstoffbriicken-Flip-Flops“ geprigt,'”) um die Co-
existenz zweier dquivalenter Zustédnde mit unterschiedlicher
Orientierung O—H--O—H=H—0--H—O zu beschreiben. Ex-
perimentell konnte diese Flip-Flop-Bewegung bislang noch
nicht zeitaufgelost beobachtet werden, obgleich sich fiir
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einige wenige Systeme!"!! Geschwindigkeitskonstanten im
Bereich zwischen 1/(5 ps) und 1/(50 ps) abschitzen lieBen.
Um diesen grundlegenden Flip-Flop-Prozess in Echtzeit
identifizieren zu konnen, haben wir zunéichst die Komplexitit
des Problems durch Einschriankung der rdiumlichen Ausdeh-
nung der H-verbriickten Kette auf ein individuelles Ketten-
segment stark reduziert. Das verbleibende fundamentale
Strukturmotiv wurde durch die intramolekulare Wasser-
stoffbriicke des vicinalen Diols 2,3-Dimethylbutan-2,3-diol
(Pinacol; siche Abbildung 1) bereitgestellt. Die Komplexitét
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Abbildung 1. Oben: H-Briicken-Flip-Flop des Pinacol-Modellsystems.
Unten: Das Infrarot-Spektrum von Pinacol, gelést in CCl, bei 300 K,
kann in zwei Banden zerlegt werden, welche den Streckschwingungen
von freien (blau) und gebundenen (rot) OH-Oszillatoren zugeordnet
werden kénnen. Eine breite und schwache Untergrundabsorption
(griin) ist auf einen geringen Anteil von Pinacol-Dimeren zuriickzufiih-
ren, die fiir die hier vorgestellten Experimente irrelevant sind.

wurde zusitzlich noch reduziert, indem das Modellsystem in
einem unpolaren Losungsmittel (CCl, bei 300 K) gelost
wurde. Auf diese Weise kann der storende Einfluss der mo-
lekularen Umgebung auf die Dynamik des H-Briicken-Flip-
Flops weitestgehend unterdriickt werden. Somit ist unser
Modellsystem von unmittelbarer Bedeutung fiir nichtwéssri-
ge, von organischen Geriisten getragene H-verbriickte
Ketten, aber die Ergebnisse lassen sich zu einem gewissen
Grad auch auf anorganische und biochemische Systeme ein-
schlieBlich Wasserdréhte iibertragen.

Die Infrarot(IR)-Spektroskopie kann wertvolle Informa-
tionen iiber die gemittelte Struktur von H-verbriickten Sys-
temen liefern.'” Dies trifft insbesondere auch auf unser
Modellsystem zu, in dem die Streckschwingungen der beiden
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an der H-Briicke beteiligten Hydroxygruppen im Bereich um
3600 cm™! deutlich voneinander unterschieden werden
konnen (Abbildung 1). Die schmale Absorptionsbande bei
3626 cm ™' riihrt von der ,,freien® OH-Gruppe her, die in das
unpolare Losungsmittel hineinragt und als H-Briickenak-
zeptor agiert. Die etwas breitere Absorption um 3579 cm ™" ist
der OH-Gruppe zuzuschreiben, die den H-Briickendonor
darstellt.’™ Die durch die H-Briicke induzierte Absenkung
seiner Resonanzfrequenz im Vergleich zu der des freien OH
wird im Wesentlichen durch die Ubertragung von Elektro-
nendichte aus dem nichtbindenden Orbital des Akzeptor-
Sauerstoffatoms in das antibindende Orbital des Donors
verursacht.

Um die Dynamik der Flip-Flop-Bewegung in Echtzeit zu
beobachten, kam zweidimensionale IR-Spektroskopie mit
Femtosekunden-Pulsen (fs-2D-IR) zum Einsatz; eine Me-
thode, die sich zur Untersuchung der strukturellen Dynamik
H-verbriickter Systeme als sehr geeignet erwiesen hat.'"¥ Die
grundlegende Idee dieses Experimentes ist die Folgende: Ein
sehr kurzer IR-Pumppuls regt den freien (oder alternativ den
gebundenen) OH-Oszillator an. Dies entvolkert den
Schwingungsgrundzustand des freien (gebundenen) OH, was
als erhohte Transmission/stimulierte Emission eines zeitlich
verzogerten und breitbandigen Probepulses bei der Pump-
frequenz beobachtet werden kann. Wihrend der Verzoge-
rung zwischen Pump- und Probepuls kann sich ein Teil der
freien OH-Gruppen in gebundene umwandeln und umge-
kehrt. Sind die Schwingungslebensdauern der angeregten
Zustdnde hinreichend lang, behalten die Oszillatoren ihre
Schwingungsenergie auch wéhrend der Flip-Flop-Bewegung
bei. Folglich kann eine Hydroxygruppe, die zunéchst als freies
(gebundenes) OH angeregt wurde, zu einem spéteren Zeit-
punkt iiber seine stimulierte Emission bei der Frequenz des
gebundenen (freien) OH nachgewiesen werden. Mit anderen
Worten, der H-Briicken-Flip-Flop kann einen chemischen
Austausch zwischen freien und gebundenen O-H-Streck-
schwingungsresonanzen verursachen.

Abbildung 2 zeigt eine Reihe von 2D-IR-Spektren des
Diols zu verschiedenen Pump-Probe-Verzogerungszeiten.
Bei einer Verzogerungszeit von 700 fs erkennt man entlang
der Diagonalachse (Vpobe = Vpump) das erwartete Ausbleichen/
die stimulierte Emission der beiden Fundamentaliibergiinge
v=0—1. Da die angeregten Vibrationszustinde durch den
Pumppuls besetzt werden, zeigen sich aulerdem zwei indu-
zierte Absorptionen der Ubergiinge v=1—2, die aufgrund
der Diagonalanharmonizitit zu kleineren Probefrequenzen
(d.h. Vpyope < Vpymp) Verschoben sind. Mit zunehmender Ver-
zdgerungszeit tauchen charakteristische Signale abseits der
Diagonalen (so genannte Kreuzpeaks) auf. Solche Kreuzpe-
aks lassen sich sowohl im Spektralbereich der v=0—1- als
auch in dem der v =1—2-Uberginge beobachten. Ein Film,
der samtliche 2D-IR-Spektren von 700 fs bis 10 ps umfasst, ist
in den Hintergrundinformationen zu finden. Das zeitverzo-
gerte Anwachsen der Kreuzpeaks zeigt, dass Schwingungs-
anregung zwischen freien und gebundenen OH-Oszillatoren
des Modellsystems iibertragen wird. Ergidnzend durchge-
filhrte Experimente an isotopenmarkierten Pinacolen und
Mischungen solcher Isotopomere belegen eindeutig, dass die
beobachteten Kreuzpeaks auf die dynamische Flip-Flop-Be-
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Abbildung 2. Eine Folge experimenteller 2D-IR-Spektren von Pinacol
(linke Spalte, gelst in CCl,, 300 K) bei verschiedenen Verzégerungs-
zeiten und zugehérige Simulationen (rechte Spalte, siehe Text fuir De-
tails). Das lineare FTIR-Spektrum ist links oberhalb der 2D-IR-Spektren
abgebildet. Die Diagonale (Vpbe = Vpump) ist als weifde Linie eingezeich-
net. Bei 700 fs sind nur Diagonalbeitrige von Ausbleichen/Emission
(cyan-bis-blaue Konturen) und der transienten Absorption (gelb-bis-
rote Konturen) sichtbar. Bei spateren Verzégerungszeiten zeigen an-
wachsende Kreuzpeaks einen dynamischen Austausch zwischen zwei-
erlei OH-Oszillatoren an, der sich auf einen H-Briicken-Flip-Flop zu-
rickgefihrt lasst.

wegung zuriickzufithren sind und nicht von Schwingungs-
energie-Relaxation oder resonantem Energietransfer zwi-
schen den beiden OH-Oszillatoren verursacht werden (siche
die Hintergrundinformationen).

Um die Dynamik des H-Briicken-Flip-Flops zu bestim-
men, wurden die experimentellen 2D-IR-Spektren im
Rahmen der nichtlinear-optischen Antworttheorie™™ unter
Beriicksichtigung zweier dynamisch interkonvertierender
Spezies simuliert. Diese reprasentieren die zwei dquivalenten
Pinacol-Konformationen, deren H-Briicken entweder nach
links oder nach rechts ausgerichtet sind (Abbildung 1). Die
Simulationen sind in Abbildung 2 gezeigt und die zugehori-
gen Anpassungsparameter in den Hintergrundinformationen
zusammengestellt. Offensichtlich stimmen experimentelle
und simulierte Spektren hervorragend iiberein. Aus der
Rechnung ergibt sich eine Geschwindigkeitskonstante fiir
den Austausch von 1/(2.1 ps). Man beachte, dass aus Sym-
metriegriinden die Geschwindigkeitskonstanten fiir Hin- und
Riickreaktion des Flip-Flop-Gleichgewichts identisch sind
und zwar jeweils 1/(4.2 ps). Weiterhin erhdlt man fir das
deuterierte Pinacol (CH;),C(OD)-C(OD)(CHj;), eine Ge-
schwindigkeitskonstante fiir den Austausch von 1/(6.0 ps),
was einen ausgeprigten Isotopeneffekt offenbart.

Um den H-Briicken-Flip-Flop auf molekularer Ebene zu
verstehen, wurden dichtefunktionaltheoretische Rechnungen
(DFT, B3LYP/6-311 ++ G**) durchgefiihrt. Lasst man die
internen Methylrotoren auBler Acht, kann die Molekiilstruk-
tur von Pinacol mit den beiden CC-OH-Diederwinkeln 6 und
@ und dem OC-CO-Torsionswinkel y beschrieben werden
(Abbildung 3 a). Die optimierte Struktur des Diols (bezeich-
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Abbildung 3. a) DFT-optimierte Strukturen 1 und 2 von Pinacol und fiir
einige fiir den H-Briicken-Flip-Flop relevante Drehwinkel. b) L-Defekt-
strukturen nach Bjerrum. c) Bjerrum’sche D-Defekt-Struktur aus zwei
unterschiedlichen Perspektiven.

net als Struktur 2) entspricht dem Satz folgender Parameter:
D =162.3°, 0 =48.4° sowie y =—54.7° bei einem O--O-Ab-
stand von 2.67 A und einer H-Briickenlénge von 2.15 A. Eine
zweite Minimumstruktur (Struktur 1) die etwa 50 cm™
oberhalb von 2 liegt, existiert bei @ =80.1°, §=43.0°, y=
—50.6° und &dhnlicher H-Briickengeometrie. Grundsitzlich
unterscheiden sich die beiden Strukturen nur durch die Wahl
des an der H-Briicke beteiligten freien Elektronenpaares am
Akzeptor.

AnschlieBend erfolgte die Konstruktion der fiir den H-
Briicken-Flip-Flop relevanten Potentialhyperfliche (PHF)
V(0, @), indem die Winkel 6 und @ schrittweise verdndert
und alle anderen internen Koordinaten einschlieflich y rela-
xiert wurden. Wie Abbildung4a zeigt, ist die PHF eine

@ngewandte
Ch

hochkomplexe, gewellte Landschaft mit vielen lokalen
Minima und Maxima, was im Wesentlichen auf die vier freien
Elektronenpaare der beiden sp*-hybridisierten Sauerstoff-
atome zuriickzufiihren sind, welche die H-Briicke bilden. Es
lassen sich vier hoherenergetische lokale Minima als Bjer-
rum-L-Defekte identifizieren (Abbildung 3b), die entweder
symmetrisch (6 =@, L', und L';) oder asymmetrisch (0 # &,
L”, und L") in Bezug auf die CC-OH-Diederwinkel sind.
Weiterhin ist ein charakteristischer D-Defekt als stationédrer
Punkt auf der PHF zu erkennen. Wie man Abbildung 3¢
entnimmt, ist er symmetrisch beziiglich der CC-OH-Torsi-
onswinkel (0 =® =79.4°, y = —54.7°) bei einem zugehorigen
O--O-Abstand von 2.72 A. Die H-Atome sind nur durch
einen Abstand von 2.28 A voneinander entfernt. Dieser ist
also kleiner als die Summe ihrer Van-der-Waals-Radien
(2.4 A)."! Dennoch liegt dieser Bjerrum’sche D-Defekt
energetisch lediglich 240 cm™' oberhalb der globalen Mini-
mumstruktur 2 und muss daher bei Zimmertemperatur si-
gnifikant besetzt sein.

Interessanterweise zeigt die PHF ein tiefes Tal, das lokale
Minima von linksgerichteten H-Briickenkonformationen
(Strukturen 1 und 2) mit denen von rechtsgerichteten H-
Briickenkonformationen (Strukturen 3 und 4) verbindet. Das
Tal verlduft genau durch den D-Defekt und enthilt kleinere
Barrieren, deren Energien im Bereich der thermischen An-
regung liegen. Der Pfad niedrigster Energie (PNE), entlang
dessen dV/d® =0 bei konstantem 6 innerhalb des Tals ge-
wihrleistet ist, bildet die Reaktionskoordinate des H-Flip-
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Abbildung 4. a) Fiir den H-Briicken-Flip-Flop relevante PHF. Der PNE ist durch die gestrichelte Linie am Boden des Konturplots angedeutet.
b) Abfolge von Molekiilstrukturen im H-Briicken-Flip-Flop. c) Eindimensionaler Schnitt durch den PNE (grau) mit Boltzmann-Dichte (rot-blau) bei
Raumtemperatur. d) und e) Instantane Frequenzen der OH-Streckschwingung entlang des PNE und FTIR-Spektrum von Pinacol.
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Flops. Er ist in Abbildung 4a als gestrichelte Kurve einge-
zeichnet.

Die Abfolge von Molekiilstrukturen, die entlang dieser
aullergewohnlichen =~ Reaktionskoordinate = durchlaufen
werden, ist in Abbildung 4b und detaillierter als Film in den
Hintergrundinformationen wiedergegeben. Ein Schnitt durch
die PHF entlang des PNE ist in Abbildung 4 ¢ zusammen mit
der Boltzmann-Dichte bei Zimmertemperatur dargestellt.
Letztere ist iiber alle Minima und Maxima verschmiert und
bestétigt damit, dass das System thermisch entlang der Flip-
Flop-Koordinate fluktuiert und somit die H-Briicke spontan
ihre Richtung umkehren kann. Ausgehend von der nach
rechts orientierten H-Briicke der Struktur 1 kann sich das
System durch den Wechsel des freien Elektronenpaares am
Akzeptor in Richtung der globalen Minimumstruktur 2 ent-
wickeln. Mit dem Elektronenpaarwechsel geht eine Rotation
des freien OH im Uhrzeigersinn einher, bei der die Orien-
tierung des gebundenen OH nahezu unverindert bleibt und
welche die Uberwindung einer Barriere von 280 cm ™! erfor-
dert. Das System kann mit der Drehung des freien OH im
Uhrzeigersinn fortfahren, jedoch koppelt diese Bewegung
nun stark an eine Drehung des gebundenen OH, die ihrerseits
dem Uhrzeigersinn entgegengesetzt ist. Diese disrotatorische
Drehung der beiden Hydroxygruppen fiihrt iiber eine Bar-
riere von 248 cm™! in Richtung des flachen Minimums des D-
Defekts. Letzteres ist mit etwa 10 cm™' schwach gebunden,
und eine Fortsetzung der konzertierten Bewegung entlang
der beiden CC-OH-Diederwinkel fiihrt zur Struktur 3, dem
energetisch entarteten Gegenstiick von 2 mit linksgerichteter
H-Briicke. Durch einen weiteren Elektronenpaarwechsel und
Uberwindung einer 330 cm™! hohen Barriere kommt die Be-
wegung in der urspriinglichen Struktur mit nunmehr links-
gerichteter H-Briicke (4) zum Abschluss.

Eine instantane Schwingungsanalyse entlang des PNE
(Abbildung 4d) verdeutlicht, dass der H-Briicken-Flip-Flop
direkt an die beiden OH-Moden koppelt, d.h. ihre Frequen-
zen hédngen stark von der relativen Ausrichtung der beiden
Hydroxygruppen ab. Wihrend die OH-Schwingungen der
Strukturen 1 bis 4 nahezu vollstdndig entkoppelt sind und
daher am besten als Lokalmoden beschrieben werden, sind
jene des D-Defekts aus Symmetriegriinden entartet und
spalten daher in symmetrische und antisymmetrische Kom-
binationen auf. Beim Durchlaufen dieser einzigartigen
Struktur dndert sich die Zuordnung der Moden: Urspriinglich
freies OH wird zu gebundenem OH und umgekehrt. Abbil-
dung 4d demonstriert eindeutig, dass die thermisch indu-
zierten strukturellen Fluktuationen entlang der Flip-Flop-
Koordinate zu Fluktuationen der beiden OH-Streckschwin-
gungsfrequenzen fithren. Letztere sind die Ursache der Ver-
breiterung der beiden OH-Absorptionsbanden im Spektrum
und sie sind verantwortlich fiir den chemischen Austausch mit
einem verzogerten Anwachsen von Kreuzpeaks zwischen
freien und gebundenen OH-Resonanzen im 2D-IR-Spek-
trum.

Zu guter Letzt erfolgt eine Abschédtzung der Geschwin-
digkeitskonstante des Wasserstoffbriicken-Flip-Flops aus der
unidirektionalen Lebensdauer eines D-Defekts, der entweder
in eine links- (D —2) oder eine rechtsgerichtete (D—3) H-
Briicke zerfallen kann. Die maximale Geschwindigkeit des
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unimolekularen D-Defektzerfalls entspricht der Frequenz der
gebundenen Bewegung entlang der Reaktionskoordinate,
d.h. entlang der synchronen disrotatorischen CC-OH-Tor-
sionen. Der D-Effekt verfiigt in der Tat iiber eine solche
Normalmode bei einer harmonischen Frequenz von v,=
46 cm™!. Die Geschwindigkeitskonstante fiir das Verlassen
des D-Defektes!"” Idsst sich dann aus der Theorie des Uber-
gangszustandes (TST) gemiB ky_,=v,exp(—AEp_,/kgT)
abschitzen. Dabei entspricht AEp,_, =10 cm™! der Hohe der
Barriere fiir die Reaktion D—2. Die Geschwindigkeitskon-
stante fiir die Riickreaktion, also die Bildung von D aus einer
rechtsgerichteten H-Briickenkonformation, ergibt sich unter
Beriicksichtigung des detaillierten Gleichgewichts zu k,_, =
kp_.eXp(—AE,_plks T). Mit AE, ;=248 cm ' gemiB den
DFT-Rechnungen erhilt man fiir k, ., einen Wert von 1/
(2.5 ps). Im Sinne der phanomenologischen Reaktionskinetik
lasst sich der unidirektionale H-Briicken-Flip-Flop in eine
Reaktionsfolge zweier konsekutiver unimolekularer Prozesse
2—D —3 zerlegen. Sie besteht aus einer langsameren Bildung
des D-Defektes aus der rechtsgerichteten H-Briickenkon-
formation 2 mit der Geschwindigkeitskonstanten k,_ =1/
(2.5 ps) und einem nachfolgenden schnelleren Zerfall des D-
Defektes in die rechtsgerichtete Struktur 3 mit kp,_3;=kp_,=
1/(0.76 ps). Man beachte, dass im thermischen Gleichgewicht
der umgekehrte Prozess 3—D—2 mit exakt den gleichen
Geschwindigkeitskonstanten ablauft.

An dieser Stelle sei noch auf einige Punkte hingewiesen.
Bei der Simulation der 2D-IR-Spektren erfolgte die Be-
schreibung der Flip-Flop-Dynamik unter der Annahme
zweier interkonvertierender Zustidnde, wihrend die Ge-
schwindigkeitskonstanten fiir den Austausch aus einer Re-
aktionsfolge mit dem D-Defekt als Zwischenzustand erhalten
wurden. Da eine pumpinduzierte Stérung des Flip-Flop-
Gleichgewichts in den 2D-IR-Daten nicht nachgewiesen
werden kann, sollte die aus der Spektrensimulation extra-
hierte Geschwindigkeitskonstante des Austausches mit der-
jenigen des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes der
Reaktionsfolge verglichen werden. Somit ist die experimen-
tell bestimmte unidirektionale Geschwindigkeitskonstante
fiir den Austausch von 1/(4.2 ps) in angemessener Uberein-
stimmung mit der groben TST-Abschdtzung von 1/(2.5 ps).
Noch wichtiger ist, dass eine klassische Geschwindigkeit ab-
geschitzt wurde, obwohl der quantenmechanische Schwin-
gungsgrundzustand nicht mehr in den flachen Potentialtopf
des D-Defektes hineinpasst. Deshalb kann der D-Defekt
keineswegs als stabile Konfiguration betrachtet werden, und
eine Zerlegung der Reaktionsdynamik in zwei konsekutive
Barrierenkreuzungen ist nicht ldnger zuldssig. Wir werden in
Kiirze dieser faszinierenden Fragestellung mit Ab-initio-
Molekiildynamik-Simulationen des H-Briicken-Flip-Flop-
Phénomens auf den Grund gehen.

Zusammenfassend wurde mithilfe von fs-2D-IR-Spek-
troskopie erstmals die elementare Dynamik eines H-Brii-
cken-Flip-Flops beobachtet. Dieser fundamentale Prozess
konnte anhand eines vicinalen Diols als Modellsystem fiir die
elementare Struktureinheit ausgedehnter H-Briickendrihte
studiert werden. Die Umorientierung der H-Briicke ist ther-
misch aktiviert. Sie lduft tiber einen molekularen Mechanis-
mus ab, der zwei synchrone disrotatorische CC-OH-Torsio-
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nen beinhaltet und auf einer Zeitskala von ungeféhr 2 ps
stattfindet. Die Bewegung entlang der Reaktionskoordinate
fitlhrt dabei durch einen Bjerrum’schen D-Defekt, dessen
Wasserstoffbriicke formal mit zwei H-Atomen besetzt ist.

Eingegangen am 26. Oktober 2012,
verdnderte Fassung am 19. Dezember 2012
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