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Abstract: Die Dynamik und Energetik von Wasser an
Grenzflichen oder in biologischen Systemen spielt eine
grundlegende Rolle bei allen Solvatations- und biologischen
Phinomenen in wissrigen Losungen. Insbesondere ist die
Migration von Wassermolekiilen der erste Schritt, der den
Gesamtprozess in zeitlicher Hinsicht steuert. Es ist jedoch fast
unmoglich, im Experiment die Dynamik individueller Was-
sermolekiile in der Losung zu verfolgen, da sich die Signale der
Molekiile in heterogenen Umgebungen iiberlagern. Auch wenn
fiir Simulationen der Molekulardynamik diese Einschrinkung
nicht gilt, fehlt es an experimentellen Daten, um die berechnete
Dynamik zu validieren. Im Folgenden zeigen wir eine neue
Strategie auf, mithilfe derer die berechnete Dynamik durch die
Messung zeitaufgeloster Infrarotspektren verifiziert wird. Die
Koexistenz von schneller und langsamer Wassermolekiil-Mi-
gration um eine CONH-Peptid-Bindung wird anhand eines
Modellsystems gezeigt, das einen Teil eines hydratisierten
Peptids reprisentiert.

Das fruchtbare Zusammenwirken von Theorie und Expe-
riment ist eine der wichtigsten Triebkrifte fiir signifikante
Fortschritte in der physikalischen Chemie und der Molekiil-
physik. Beispielsweise wurden bereits seit den spéten 1970er
Jahren molekulare Cluster, in denen Molekiile durch schwa-
che intermolekulare Krifte wie Wasserstoffbriicken und Van-
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der-Waals-Krifte interagieren, als Modelle fiir Solvatations-
strukturen untersucht."! Thre Strukturen wurden jedoch zu-
meist unabhéngig davon durch quantenchemische Berech-
nungen und Spektroskopie erforscht, und aus heutiger Sicht
wurden teilweise unrealistische Schlussfolgerungen getrof-
fen.”) Derartige Untersuchungen von Strukturen erlebten
einen ,,Quantensprung® in den 1990ern, als Spektroskopiker
und Theoretiker mit der Zusammenarbeit begannen. Spek-
troskopiker maBen Infrarot(IR)-Spektren mithilfe von neu-
artigen Hochleistungs-IR-Lasern, und Theoretiker schlugen
ihrerseits verschiedene Kandidaten fiir Clusterstrukturen vor.
Vergleiche zwischen den spektralen Signaturen der gemes-
senen und der berechneten IR-Spektren lieferten dann den
endgiiltigen Beweis, welche Struktur beobachtet wurde.”!
Heutzutage ist diese kombinierte Vorgehensweise die Norm
im Bereich der Clusterforschung und hat die makroskopi-
schen Eigenschaften molekularer Parameter offenbart, wie
z.B. die Struktur von Wasser in kondensierter Phase aus
Wasserstoffbriicken-Netzwerken in Wasserclustern!* oder die
Lichtbestidndigkeit von DNA-Basen aus ihren Gasphasen-
clustern.P!

Was ist der aktuelle Stand beziiglich der chemischen Re-
aktions- und der Solvatationsdynamik in molekularen Clus-
tern? In Experimenten messen ultraschnelle Laser die Zeit-
entwicklung von Reaktionsprodukten nicht nur durch einfa-
che Pump-Probe-Methoden, sondern auch durch verschie-
dene komplexe zeitaufgeloste Laserspektroskopien, wie bei-
spielsweise zeitaufgeloste Photoelektronen-Spektroskopie.
Diese Studien konzentrieren sich hauptsichlich auf die Dis-
soziation oder die Verdnderung in der Elektronenstruktur
von Molekiilen und Clustern aufgrund der inhérent niedrigen
Energieauflosung von Femtosekunden-Laserpulsen, die
durch die Heisenbergsche Unschirferelation begrenzt ist.
Aus diesem Grund hat sich das experimentelle Interesse auf
die Bestimmung von Reaktionsfragmenten und die Ent-
wicklung von molekularen elektronischen Zustinden wih-
rend der Reaktion konzentriert. Auch wenn dies wichtige
Parameter chemischer Reaktionen sind, wird damit die
strukturelle Zeitentwicklung jedoch nicht direkt erforscht.
Andererseits behandeln theoretische Ansidtze zur Reakti-
onsdynamik nicht nur Zustdnde von Elektronen, sondern
liefern auch die molekulare Geometrie entlang der Reakti-
onswege. Daher kann die Molekulardynamik (MD) in der Tat
ein detailliertes Bild der Reaktionswege und Mechanismen
bereitstellen.

Die experimentelle Einschrinkung beziiglich der oben
diskutierten Untersuchung der strukturellen Dynamik mag
kein ernsthaftes Problem darstellen, solange lediglich che-
mische Reaktionen kleiner, z. B. zweiatomiger Molekiile un-
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tersucht werden, da dann die Reaktionskoordinate einfach
und eindeutig ist. Bei groleren und biologisch signifikanten
Molekiilen und Clustern erstreckt sich die Reaktions- und
Solvatationskoordinate gewohnlich tiber einen mehrdimen-
sionalen Raum und ist nicht unmittelbar zu erkennen. Um
diese Einschrankung zu iiberwinden, stellen wir hier das
fruchtbare Zusammenspiel von theoretischer Simulation und
hochentwickelter Laserspektroskopie vor, welches das Po-
tential hat, die Frage der Reaktionsdynamik von einem ein-
fachen ,,wie schnell? zu einem ,,in welcher Weise 7 zu er-
weitern.”! Ein solcher Schritt wire analog zu dem oben er-
wihnten qualitativen Fortschritt in der statischen Charakte-
risierung der Struktur von Molekiilclustern.

Vor kurzem wurde mithilfe von Pikosekunden-zeitaufge-
l6sten Pump-Probe-IR(ps-TRIR)-Spektren die Migrations-
dynamik eines einzelnen Wassermolekiils (W) um die
CONH-Peptid-Bindung im trans-Acetanilid-Wasser-Cluster
(AA-W) untersucht.”®! Die TRIR-Spektren wurden durch die
Kombination eines zweifarbigen, durchstimmbaren ps-Laser-
systems (vyy + Vig) mit einer entsprechenden Zeit- und
Spektralauflésung (3 ps, 12cm™) und einem Molekular-
strahl-Flugzeit- Massenspektrometer erzielt (Abbildung 1).

Abbildung 1. Prinzip des im Experiment verwendeten Pump-Probe-Ver-
fahrens sowie die dynamische Zeitentwicklung nach der lonisierung
des trans-Acetanilid-Wasser-Clusters (AA-W). Das CO-gebundene
Isomer wird durch gréRen- und isomerenselektive Zweiphotonen-loni-
sation (2v,, Pump-Prozess) aus dem neutralen Grundzustand (S,,
blaue Flache) in den kationischen Grundzustand (D, griine Fliche) io-
nisiert. Dort migriert das W-Molekiil von der wasserstoffgebundenen
CO-Gruppe (AA™-W, linke Struktur, ET) zum NH-gebundenen Isomer
(AAT-WNM rechte Struktur, P*), wobei es zwei verschiedene Pfade
durchlaufen kann. Diese Bewegung wird durch die TRIR-Spektren (vjg),
die mit einer variablen Verzégerung At gemessen werden, abgefragt
(Probe-Prozess). Die rote Kurve zeigt den schnellen Migrationskanal
mit einem direkten steilen Abstiegspfad, wahrend die blaue Kurve
einen langsamen Migrationskanal durch ein lokales Minimum (I*) ver-
anschaulicht. Die mittlere Struktur visualisiert die aus den MD-Simula-
tionen abgeleiteten Migrationspfade, wobei die roten und blauen
Linien die Trajektorien von W fiir den schnellen bzw. langsamen Kanal
zeigen.

Das Losungsmittelmolekiil W in AA-W© ist anfangs im
neutralen Grundzustand (S,) als Protonendonor wasserstoff-
gebunden an die CO-Gruppe. Wenn AA-W° iiber den ersten
angeregten Zustand (S;) zum kationischen Grundzustand
(Dy) unter Verwendung von groBen- und isomerenselektiver
Zweiphotonenionisierung (2vyy, Pump-Verfahren) resonant
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ionisiert wird, dndert sich das Wechselwirkungspotential
drastisch. Als Folge dessen wird W von der nun abstoBenden
CO-Gruppe freigegeben und wandert in einer exothermen
Reaktion zur anziehendsten NH-Gruppe. Durchstimmbare
IR-Laserstrahlung (vz), welche mit einer variablen Verzo-
gerung At nach der Ionisierung eingesetzt wird, ermdglicht
die Abfrage der Isomerisierungsdynamik. Resonante
Schwingungsanregung mit vz induziert die Dissoziation des
Clusters. Somit kann das transiente IR-Spektrum als Ab-
nahme der Ionenintensitdt des Mutterclusters gemessen
werden. Die gemessenen TRIR-Spektren (Abbildung2A)
bilden die W-Migration in AA*-W in Echtzeit ab durch die H-
gebundene OH-Streckschwingung (vp;;) von W in dem ur-
spriinglich gebildeten AAT-W° Kation (Edukt E*, blau), die
freie NH-Streckschwingung (V;I*H) des Zwischenzustands (I,
griin), in dem W weder an die CO- noch an die NH-Gruppe
gebunden ist, und der H-gebundenen NH-Streckschwingung
(Vi) des AAT-WN-Reaktionsprodukts (P*, rot). Die blaue
Bande im Spektrum (E*) verschwindet innerhalb von 3 ps,
der Zeit, in der W von der CO-Gruppe freigesetzt wird.
Gleichzeitig ensteht die griine Bande (I") und verschwindet
wieder bei ca. 5 ps. Parallel dazu erscheint die rote Bande (P")
mit wachsender Intensitidt. Diese Ereignisse sind der direkte
Beweis dafiir, dass W innerhalb von 3 ps nach der Ionisierung
freigesetzt wird und zu der NH-Gruppe iiber einen noch un-
bekannten Zwischenzustand wandert. Anhand dieser expe-
rimentellen Daten wurde die Migration des Wassermolekiils
somit als einfache zweistufige Reaktion E*—I*—P" inter-
pretiert, mit einer Gesamtmigrationszeit von 5 ps bei einer
Ionisierungsiiberschussenergie von E.=9000 cm™.¥ Die
zeitliche Entwicklung der drei spektralen Signaturen E*, I*
und P* wird in Abbildung 3 zusammengefasst. Jegliche P*—
I'/E*-Riickreaktion wird durch die effiziente interne
Schwingungsenergieumverteilung (IVR) im Cluster unter-
driickt, welche die Energie schnell aus der Reaktionskoordi-
nate entfernt.’] Wir halten fest, dass frithere einfache MD-
Simulationen des analogen Formanilid-W-Clusters die es-
sentiellen Merkmale dieser Reaktion nicht reproduzieren
konnen, einschlieBlich der Zeitkonstante, der Existenz von I
und der Abwesenheit der Riickreaktion.”

Auch wenn die experimentellen ps-TRIR-Spektren neue,
wertvolle Einblicke in ungefihre Reaktionsparameter (Ge-
samtzeitkonstanten, Existenz eines Zwischenprodukts) er-
lauben, blieben wichtige Details des Reaktionswegs (Geo-
metrie, Energetik, Barrieren) oder die Konkurrenz zwischen
mehreren moglichen Reaktionswegen unklar.® Hierfiir
wurde nun ein komplexer Ab-initio-MD-Ansatz entwickelt,
um die vielen weiteren Details der Reaktion, welche in den
hochinformativen TRIR-Spektren kodiert sind, aufzukldren.
Um die TRIR-Spektren zu simulieren, fithrten wir MD-Si-
mulationen ,,on the fly“ im Rahmen der Dichtefunktional-
theorie durch und kombinierten diese mit dem Wigner-Pha-
senraum-Ansatz fiir die Simulation von Pump-Probe-Spek-
tren.'” Kurz ausgedriickt wird die zeitliche Entwicklung der
Phasenraumdichte im klassischen Grenzfall durch die Liou-
ville-Gleichung p = {H, p} beschrieben, worin die Hamilton-
Funktion H = H(q.p)—p(q) &(t) aus dem feldfreien Anteil H,
und der Interaktion mit dem Laserfeld &(¢) besteht.!"! Aus der
Energieabsorptionsrate d(E)/dt wurde die Gesamtenergie-
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Abbildung 2. TRIR-Spektren von AA-W aus A) ps-Experimenten® und B) MD-Simulationen. Die S,- und Dy-Spektren sind stationire IR-Spektren
der CO-gebundenen und NH-gebundenen Isomere im neutralen bzw. kationischen Zustand, die durch ns-Laser (A) bzw. DFT-Rechnungen der
harmonischen Frequenzen fiir die optimierten Strukturen (B) bestimmt wurden. Die schwachen Banden um v{,, und v, in (A) sind Kombinati-
onsbanden, die durch anharmonische Schwingungskopplungen hervorgerufen werden und daher nicht in dem theoretischen Spektrum in (B) in
harmonischer Niherung auftauchen. Die hervorgehobenen Bereiche zeigen die Signale, die spezifisch dem NH-gebundenen Isomer (rot, P*), der
Zwischenstruktur (griin, 1) und der CO-gebundenen Geometrie (blau, E*) zugeordnet werden kénnen. Die TRIR-Spektren, die fiir die Trajektorien
der schnellen (C) und langsamen (D) Migrationskanile berechnet wurden, sind separat gezeigt.

absorption bei gegebener Frequenz w und Zeitverzogerung
At, entsprechend dem im Experiment gemessenen transien-
ten TRIR-Spektrum wie folgt berechnet:

(Sprone(@,A0) )= / K AE) | / K / dqdp H,{H,p}

N,

= Z[m dr wsoexp<7w> cos wt

— | dr 202

Die Phasenraumdichte wurde durch einen diskreten Satz
klassischer Trajektorien dargestellt, die im neutralen (S,) und
kationischen (D,) Zustand propagiert wurden (Abbildung 4).
Es wird angenommen, dass das elektrische Feld des Probe-
Laserpulses GauB3-formig mit einer Breite o ist. Um auch die
Breite des Pump-Pulses zu beriicksichtigen, wurden die

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

transienten TRIR-Spektren mit der experimentell bestimm-
ten Anderung der Population des kationischen Zustandes
dP(r)/dt gefaltet, was zu folgendem Ausdruck fiir das TRIR-
Signal fiihrt:

<Spump—probe (w7AI)> = /: dt<Sprobe (C(), At — Z)> dl:ligt) (2)

Wie in Abbildung 1 verdeutlicht, haben wir zwei kon-
kurrierende Mechanismen fiir die experimentell gemessene
Wassermigration von der urspriinglichen CO-Gruppe zur
NH-Gruppe identifizieren konnen, die durch Photoionisie-
rung ausgelost werden. Wéahrend W im ersten Kanal entlang
eines fast barrierefreien Pfades tiber die Methylgruppe wan-
dert (Abbildung 1, rote Linien), ist es auf dem zweiten Pfad in
einem lokalen Minimum iiber dem Phenylring gefangen
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Abbildung 3. Links: Zeitliche Entwicklung der drei Schwingungsreso-

nanzen von AATW (V55 vif,, v, angezeigt durch blaue, griine und

rote Linien in Abbildung 2A/B) bestimmt aus A) den experimentellen
TRIR-Spektren® und B) den TRIR-Spektren aus den MD-Simulationen.
Der weifde Bereich in (A) und (B) zeigt das Zeitintervall der MD-Simu-
lationen [—5 ps, +5 ps] an, und die gestrichelten griinen Linien zeigen
die Maxima des I"-Signals, das der freien NH-Streckschwingung im
kationischen Zustand (v{,) zugeordnet werden kann. Rechts: C) Ge-
mittelte Populationen fiir das Gesamtensemble sowie fiir die den

D) schnellen und E) langsamen Kanilen zugeordneten Trajektorien, fiir
das CO-gebundene Isomer (blau, E*), die Zwischenstruktur (griin, I7)
und das NH-gebundene Isomer (rot, P*). Die gestrichelte graue Linie
in (C) zeigt die durchschnittliche elektronische Energie aus den MD-
Simulationen.

(Abbildung 1, blaue Linien). Videos der Wasserbewegung in
reprasentativen Trajektorien der ersten und zweiten Migra-
tionskanidle sind als Hintergrundinformationen verfiigbar.
Das Verzweigungsverhiltnis fiir beide Pfade ist 70:30 zu-
gunsten des ersten Kanals. Abbildung 3 zeigt die Isomerpo-
pulationen des ersten (Abbildung 3D) und zweiten Prozesses
(Abbildung 3E), welche aus den MD-Simulationen entnom-
men wurden. Der Zwischenzustand, in dem die CO-W-Was-
serstoffbriicke bereits gelost ist, die NH-W-Wasserstoffbrii-
cke jedoch noch nicht gebildet wurde, wird in beiden Fillen
innerhalb von 1 ps erreicht. Daraufhin relaxiert der erste Pfad
schnell innerhalb weiterer 0,5 ps in den endgiiltigen NH-ge-
bundenen Zustand (,schneller Kanal“, Abbildung 3D),
wihrend im zweiten Fall der komplette W-Transfer nicht
einmal innerhalb von 5 ps erreicht wird (,,Jangsamer Kanal“,
Abbildung 3E). Diese neue Zwei-Kanal-Dynamik erweitert
und revidiert unseren vorherigen zweistufigen E*—I"—P*-
Mechanismus mit nur einem Kanal, der allein aus experi-
mentellen Daten abgeleitet worden war.®

Die Verlisslichkeit der verschiedenen durch die MD-Si-
mulationen vorhergesagten Reaktionswege kann mit hoher
Empfindlichkeit durch den direkten Vergleich der simulierten
und gemessenen TRIR-Spektren (Abbildung?2) getestet
werden. Obwohl der schnelle Kanal nicht mit der urspriing-
lichen einfachen Zwei-Schritt-Interpretation aus dem Expe-
riment iibereinstimmt,® geben die simulierten TRIR-Spek-
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Abbildung 4. Ansicht der MD-Trajektorien propagiert im kationischen
Zustand aus zwei verschiedenen Perspektiven. Die roten und blauen

Kurven zeigen den Pfad des Wassermolekiils wihrend der Migration

von der CO-Gruppe zur NH-Gruppe tiber den langsamen (blau) bzw.
schnellen Kanal (rot).

tren unter Einbeziehung aller Trajektorien (Abbildung 2B)
die beobachteten TRIR-Spektren gut wieder (Abbil-
dung 2A). Die TRIR-Spektren, welche dem langsamen
Kanal entsprechen (Abbildung 2D), der die Anbindung von
W beinhaltet, weist eine signifikante Intensitét fiir I (griin)
sogar bei At =5 ps auf, wohingegen dies fiir die beobachteten
TRIR-Spektren (Abbildung 2 A) nicht der Fall ist. Dieser
Unterschied zeigt deutlich, dass die beobachteten TRIR-
Spektren nicht durch den langsamen Kanal allein wiederge-
geben werden konnen, und dass daher die anfidngliche ein-
fache Interpretation mithilfe des Zwei-Schritt-Modells®
iiberarbeitet und erweitert werden muss. Weitere theoreti-
sche und experimentelle Untersuchungen zur Reaktions-
kontrolle durch Anpassung der Uberschussenergie sind mo-
mentan im Gange.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass die Migrati-
on eines Wassermolekiils in AA*-W sowohl langsame als
auch schnelle Reaktionswege beinhaltet, und dass der in den
Ionisationsexperimenten beobachtete Hauptkanal der
schnelle ist. Es ist zu betonen, dass diese Schlussfolgerung
allein aus dem direkten Vergleich von beobachteten und si-
mulierten TRIR-Spektren abgeleitet werden konnte. Zu-
kiinftig wird es mithilfe dieser neuen Strategie moglich sein,
die Solvatations- und Reaktionsdynamik in gréferen mole-
kularen Systemen wie beispielsweise hochsolvatisierten Pep-
tiden verldsslich zu bestimmen. Dieser Ansatz wird somit
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wertvolle Einsichten in die fundamentalen Mechanismen
verschiedener dynamischer Solvatationsprozesse auf dem
Niveau einzelner Molekiile liefern und den Weg hin zur
Kontrolle dieser Dynamik 6ffnen.
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