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Kapitel 1

Einleitung

Amphiphile sind eine Klasse von Stoffen, die fiir Biologen, Chemiker und Physiker
gleichermaflen interessant ist. Dies liegt daran, daf} sie ein Bindeglied zwischen hydro-
phoben und hydrophilen Stoffen darstellen. Als hydrophil bezeichnet man wasserlosli-
che und wasserdhnliche Stoffe (einschliefilich dem Wasser selbst). Unter hydrophoben
Stoffen versteht man wasserabweisende Stoffe. Amphiphile sind Stoffe, die sowohl
einen hydrophilen als auch einen hydrophoben Teil haben. Der hydrophile Teil wird
hadufig auch als Kopfgruppe bezeichnet. Der hydrophobe Teil besteht haufig aus Koh-
lenwasserstoftketten.

Aufgrund ihres Zwittercharakters sind Amphiphile eine Art ”Briicke” zwischen
hydrophilen und hydrophoben Stoffen. Daraus ergibt sich ein breites Anwendungs-
spektrum: Als Seifen helfen Amphiphile beim Reinigen, indem sie die wasserunlésli-
chen, hydrophoben Stoffe einschliefflen. Das so gebildete Aggregat besteht an seiner
Oberflache aus dem hydrophilen Teil der Amphiphile und ist daher nun wasserloslich.
Sie werden auflerdem zur Beschichtung von Oberflachen eingesetzt, um diesen be-
stimmte Eigenschaften zu verleihen. Zum Beispiel kénnen hydrophile Oberflachen ei-
nes Festkorpers auf dieses Weise wasserabstoflend werden. In wasserloslichen Farben
verbinden sie die eigentliche Farbe mit dem Losungsmittel Wasser. Sogenannte Mi-
kroemulsionen aus Wasser, Amphiphilen und einem hydrophoben Monomer werden
bei der Emulsionspolymerisation eingesetzt. Weitere Anwendungsgebiete von Amphi-
philen sind in [1] aufgelistet.

Auflerdem bilden Amphiphile, wenn man sie in
hydrophilen Stoffen (insbesondere Wasser) 16st, eine
Vielzahl verschiedener Phasen, wie zum Beispiel Mi-
zellen, hexagonale Phasen oder Doppelschichten. Die-
se sind als komplexe Systeme schon an sich fiir den
Physiker von Interesse. Vor allem die Doppelschicht
spielt in der Biologie ein grofle Rolle. Sie ist dort das
Grundelement der Membranen, die verschiedene Tei-
le der Zelle voneinander Cytoplasma und die Zellen
selbst von ihrer Umgebung trennen.

Amphiphile lassen sich grob nach Art ihrer Kopf-
gruppe (ionisch, nichtionisch oder zwitterionisch) und Abbildung 1.1: Kalottenmodel
nach ihrer Grofe (niedermolekulare oder polymere eines typischen Phosphatidyl-
Ampbhiphile) klassifizieren. Eine Zuordnung zwischen cholinmolekiils (aus [2])
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6 KAPITEL 1. EINLEITUNG

den Anwendungsgebieten und dieser Klassifizierung ist jedoch kaum méglich. Eine
Ausnahme bilden dabei die Lipide. Lipide gehoren zu den Fetten. Im Gegensatz zu
den meisten anderen Amphiphilen haben Lipide zwei Kohlenwasserstoffketten (siehe
Abbildung 1.1).

Die lokale Struktur der Aggregate ist jedoch nur schwer zu untersuchen. So liefern
experimentelle Methoden, wie z.B. die Kryo-Transmissions-Elektronenmikroskopie,
eine Abbildung des Aggregats mit bis zu atomarer Auflésung. Dazu mufl aber die
Probe eingefroren oder auf andere Weise fixiert werden. Mit Streumethoden dage-
gen kann man zwar Informationen {iber die Dynamik des Aggregates erhalten, ohne
jedoch dabei die einzelnen Molekiile betrachten zu kénnen. Mit den analytischen
Methoden der statistischen Physik erhalt man dagegen Aussagen iiber die Dynamik
solcher Systeme, aber nur selten Aussagen iiber die lokale Struktur. In Simulationen
ist es dagegen moglich, gleichzeitig die lokale Struktur und deren Dynamik zu untersu-
chen. Die Aggregate kénnen dabei mit quasi atomarer Auflésung betrachtet werden.
Die Modelle, die in Simulationen untersucht werden, miissen in der Regel nicht so
stark abstrahiert sein wie solche, die analytischen Methoden zugénglich sind. Im Ge-
gensatz zum Experiment sind Simulationen in allen ihren Parametern wohldefiniert.
Anders als das Experiment ist eine Simulation weitgehend frei von unkontrollierba-
ren Einfliissen wie zum Beispiel Temperaturschwankungen im Labor oder Anderung
der chemischen Zusammensetzung der Proben. Allerdings ist zur Zeit selbst mit mo-
dernen Supercomputern die echte Zeit, die simuliert werden kann, noch sehr kurz.
Typischerweise werden Zeiten bis zu einer Nanosekunde erreicht. Selbst diese Zeiten
sind nur dadurch zu realisieren, dafl die Systemgrofien im Vergleich zum Experiment
sehr klein gewdhlt werden.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, wie weit aus dem Experiment bekannte
Eigenschaften von Amphiphil-Wasser-Systemen sich auch in dem hier simulierten Mo-
dell nachweisen lassen. Dieser Nachweis ist eine notwendige Voraussetzung dafiir, daf
neue in molekularen Simulationen gewonnene Erkenntnisse als verldflich angesehen
werden kénnen. Dort, wo diese Ubertragung nicht méglich ist, miissen diese Abwei-
chungen im Rahmen einer Modifikation der makroskopischen Modelle, mit denen die
Experimente beschrieben werden, fiir mikroskopische Skalen oder durch zusétzliche
mikroskopische Effekte erklarbar sein. Dariiber hinaus wurden in dieser Arbeit einige
erste Betrachtungen der lokalen Struktur und Dynamik durchgefiihrt.

Damit diese Untersuchung fiir Amphiphile im Allgemeinen und fiir ein moglichst
breites Spektrum von Eigenschaften durchgefiithrt werden konnte, wurde ein effektives
Modell zur Beschreibung der Amphiphil-Wasser-Systeme eingesetzt. In Kapitel 2 wird
die Wahl des Modells eingehender diskutiert. Beim Vergleich mit experimentellen Er-
gebnissen wurden vor allem Lipide betrachtet, da diese unter den membranbildenden
Amphiphilen eine der wichtigsten und deshalb eingehend untersuchten Gruppen sind.
Daher stehen oft nur fiir Lipide experimentelle Daten zur Verfiigung. Im einzelnen
wurden die im folgenden beschriebenen Eigenschaften untersucht.

1.1 Selbstaggregation

Bevor die Eigenschaften von Modellmembranen eingehender betrachtet werden, sollte
die Bildung von Membranen untersucht werden. Aufgrund des hydrophoben Effek-
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tes bilden Amphiphile in wésseriger Losung oberhalb einer gewissen Konzentration
selbststindig Aggregate. Diese Aggregate heiflen Mizellen. Deshalb wird diese Kon-
zentration kritische Mizellenkonzentration (cmc) genannt. Mizellen sind sphérische
Aggregate, bei denen der hydrophobe Teil des Molekiils im Inneren des Aggregats
steckt und von den auf der Oberfliche sitzenden hydrophilen Gruppen gegen das
Wasser abgeschirmt wird (siehe Abbildung 1.2). Bei hoheren Konzentrationen findet
man bei bestimmten Amphiphilen weitere Phasen. Zunachst bilden sich stabférmigen
Mizellen. Diese konnen in der Ebene senkrecht zur Stabrichtung in einem hexagonalen
Gitter angeordnet sein. Man spricht dann von der oben schon erwdahnten hexagona-
len Phase. Steigert man die Konzentration weiter, so tritt die lamellare Phase auf.
Dabei sind die Amphiphile in Doppelschichten angeordnet, bei denen wiederum die
an den beiden Oberflachen sitzenden hydrophilen Gruppen die hydrophoben im Inne-
ren der Doppelschicht abschirmen (siehe Abbildung 1.2). Diese Doppelschicht kann in
zwel Monoschichten unterteilt werden, deren Molekiile kaum miteinander tiberlappen.
Haufig werden Doppelschichten auch als Membranen bezeichnet. Eine Zellmembran
ist eine solche Doppelschicht, die aus Lipiden besteht.

Aus den Membranen wiederum koénnen sich gréflere Objekte wie zum Beispiel
Multischichtsysteme oder Vesikel bilden [3, 4, 5]. Die Form der Vesikel hangt da-
bei noch stark ab vom Verhaltnis der Flache des Vesikels zu seinem Volumen, der
sogenannten spontanen Kriimmung und dem Verhéltnis der Flachen der beiden Mo-
noschichten [5, 6]. Bei sehr hohen Konzentrationen findet man die inverse hexagonale
Phase. Hier sind lange Schlauche aus Wasser im Amphiphil eingebettet. Die Wand
der Wasserschlauche wird wieder durch die hydrophilen Gruppen gebildet.

i S
%%g@ a%%% % B

Abbildung 1.2: Verschiedene Amphiphilaggregate. (a) Die Doppelschicht, (b) eine
Mizelle und (c) eine invertierte zylindrische Mizelle [7]

Nicht alle der eben vorgestellten Phasen treten bei allen Amphiphilen auf. Je
grofler der Flachenbedarf der Kopfgruppe im Vergleich zum Bedarf des hydrophoben
Teils des Amphiphils ist, desto weniger Phasen findet man. Aus einfachen geometri-
schen Argumenten kann ein Packungsparameter

.
_ 1.1
P= 4 (1.1)

abgeleitet werden [8]. Dabei ist V' das Volumen des Amphiphils, A, der effektive
Flachenbedarf der Kopfgruppe und [; die maximale Lange des Amphiphils . Mit Hil-
fe dieses Packungsparameters p kann man nun grob abschitzen, welche Phasen ein
bestimmtes Amphiphil bilden wird. So findet man bei p < ! maximal sphérische

3



8 KAPITEL 1. EINLEITUNG

Mizellen. Fiir £ < p < 1 bilden sich stabformige Mizellen und bei p ~ 1 erhalt
man Doppelschichten. Bei vielen einkettigen Amphiphilen ist aufgrund der elektro-
statischen Eigenschaften der Kopfgruppe deren effektiver Flachenbedarf im Vergleich
zu dem der Kette V/l; sehr grofi; so dafl sich dann nur sphéarische oder hochstens
stabférmige Mizellen bilden. Bei den zweikettigen Lipiden ist der Flachenbedarf der
Ketten entsprechend grofier. Daher kommt es hier zur Bildung von Membranen. Ei-
ne weitere grofle Gruppe von membranbildenden Amphiphilen sind die einkettigen,
nichtgeladenen i- Alkyl-Polyglykol-Ether, die oft mit C;E; bezeichnet wird. Bei diesen
sind die Kopfgruppen klein genug, um Membranen zu bilden.

Dariiber hinaus sind auch die Ubergangskonzentrationen und die kritischen Mi-
zellenkonzentrationen amphiphilspezifisch. So liegen die kritischen Mizellenkonzen-
trationen zwischen ¢, ~ 107° moll~! und ¢y, ~ 1 mol I! [1]. Bei Lipiden kénnen
sie sogar noch wesentlich niedriger liegen ( cepe =~ 10710 mol i~ [9]). Als Beispiel
fiir die Folge von Phasen zeigt Abbildung 1.3 das Phasendiagramm des Amphiphils

Cleﬁ (genauer: H—(CH2)12 - (OCHQ—CHQ)G—OH)

. H,0 -C,,Eq

60

J [°C]
cmc
50 2 phOSGS

?
? 4 critical fluctuations

liquid crystals

%
40} o
o5 L@
7
30 iy §
o large aggregates §
20 L o §
n »—:-o & §’§
1 ’ \‘\§ .
10 qg’ globular micelles ‘%, §\§
5 ; §
= N

0 " " i " " " " "
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— ¢ [wt%C.E]

Abbildung 1.3: Phasendiagramm des Amphiphils CisEg. Links ist die kritische Mizel-
lenkonzentration eingezeichent. In der Mitte findet man die Mizellen. Die eingezeich-
neten MefBpunkte geben den Ubergang zu gréferen, nicht mehr sphirischen Mizellen
an. Am rechten Rand ist die hezagonale und die lamellare Phase eingezeichnet [10)].

Die Ursache des hydrophoben Effektes ist bis heute nicht vollstdndig geklart. Ein
einfaches und anschauliches Modell erklart ihn durch die Storung der Wasserstruk-
tur [11]. Aufgrund der Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Wassermolekiilen
bildet das Wasser eine Art von lokalem tetragonalem Netz. Molekiile, die im Ver-
gleich zum Wasser grof sind, storen dieses Netz und erzwingen eine Anordnung der
Wassermolekiile um das grofie Molekiil herum. Dies verringert die Entropie und ist
somit energetisch ungiinstig. Polare oder geladene Molekiile kénnen jedoch ganz oder
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teilweise in die Nahordnung des Wassers integriert werden. Dadurch kann dann der
Entropieverlust ganz oder teilweise ausgeglichen werden.

Der hydrophobe Effekt spielt in der Physik der Amphiphile, insbesondere der
Selbstaggregation, eine wesentliche Rolle. Er wurde daher bei der Entwicklung des
in dieser Arbeit verwendeten Amphiphilmodells besonders berticksichtigt. In Kapitel
3 sind die Resultate der Untersuchung der Selbstaggregation der Modellamphiphile
dargestellt.

1.2 Diffusion von Amphiphilen in einer Membran

Durch den hydrophoben Effekt ist die Bewegung der Amphiphile in einer Membran
im wesentlichen auf die laterale Bewegung in einer Monoschicht eingeschriankt. Daher
bilden die Amphiphile entweder einen zweidimensionalen Kristall oder eine zweidi-
mensionale Fliissigkeit. Der Ubergang zwischen diesen beiden Phasen heifit Hauptum-
wandlung. Die Hauptumwandlungstemperatur hangt stark vom Amphiphil bzw. Lipid
ab. Sie liegt bei ungeséattigten Phospholipiden meistens unterhalb der Zimmertempe-
ratur. Bei geséttigten Phospholipiden kann sie bis zu 75°C' erreichen [9]. Sie steigt mit
zunehmender Kettenldnge an. Bei lebenden Zellen liegt die Hauptumwandlungstem-
peratur unterhalb der Kérpertemperatur, so daf§ die Membranen im fliissigen Zustand
sind [2]. Dies wird durch eine geeignete Mischung der Lipide in der Membran und
durch Beimischung von Cholesterol erreicht.

Auf langen Zeitskalen bewegen sich Molekiile in einer Fliissigkeit diffusiv. Das
bedeutet, dafl ihre quadratische Verschiebung proportional zur Zeit ist :

((F(t) = 70)*) ~t . (1.2)

Da das in dieser Arbeit diskutierte Amphiphilmodell auch als Modell fiir Lipidmem-
branen verwendet werden soll, wurde auch die Fluiditat der Modellmembranen un-
tersucht (siehe Kapitel 4).

1.3 Die transversale Diffusion

Der hydrophobe Effekt verhindert die Bewegung von Amphiphilen in transversaler
Richtung nicht vollstdndig. Inbesondere ist der Wechsel eines Amphiphils von einer
Monoschicht in die andere denkbar. Dieser Prozefl wird auch Flip-flop genannt. Al-
lerdings muf} eine grofle Energiebarriere iiberwunden werden, wenn die hydrophile
Kopfgruppe den Bereich der hydrophoben Ketten durchdringt. Dabei bewegen sich
die Kopfgruppen im Kettenbereich diffusiv. Aulerdem muf} sich das Amphiphil dabei
auch noch umdrehen. Aus diesen Griinden ist die Wahrscheinlichkeit fiir diesen Pro-
zel sehr gering und zwar umso geringer je grofler das Molekiil ist und je steifer die
Ketten sind. Es kann daher erwartet werden, daf8 die Flip-Flop-Raten pro Molekiil
fiir diesen Prozef klein sind. Deshalb ist es schwierig, diese Raten genau zu messen.
In der Literatur finden sich fiir Phospolipide Werte von 8 Minuten [12] bis zu iiber
einem Monat [2]. Es gibt jedoch Hinweise darauf, daf§ transversale Diffusion durch
Defekte in der Membran begiinstigt wird. Dies konnte die grofle Variation der ge-
messenen Zeiten zum Teil erklaren. Fiir andere Amphiphile liegen leider keine Daten
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vor. Bei einkettigen und kiirzeren Amphiphilen kann aber erwartet werden, dafl die
transversale Diffusion schneller ist.

1.4 Elastische Eigenschaften

Bei der Theorie der elastischen Eigenschaften von Membranen betrachtet man die
Dicke der Membran als unendlich klein im Vergleich zur lateralen Ausdehnung der
Membran. Sie wird daher durch eine mathematische Fldache beschrieben. Dieser
Flache werden dann die elastischen Eigenschaften zugeordnet. Im mikroskopischen
Modell wird diese Fliche mit der neutralen Fliche assoziiert. Die neutrale Flache
ist die Flache, die unter Biegung ihren Flacheninhalt nicht dndert. Sie fallt in guter
Naherung mit der Grenzschicht zwischen den beiden Monoschichten zusammen.

1.4.1 Die Dehnungselastizitat

Aus der Elastizitatstheorie erhdlt man in quadratischer Ordnung fiir die freie Ener-
giedichte der Dehnung [13] (Hooksches Gesetz):

1 A— Ag\?2
Fo=-K 1.
4779 A( A, ) (13)

Dabei ist Ay die Fliche im undeformierten Zustand.

Analog zum Druck p bei der Volumendnderung V — V, gibt es auch zur
Flachenidnderung (A — Ay) eine thermodynamisch konjugierte Grofle, namlich die
Oberflichenspannung! ¥. Damit gilt fiir die Oberflichenspannung:

_ OFy . A A
o) A o

Der Kompressionsmodul K 4 betréigt bei Lipiden typischerweise zwischen 140m.J/m 2
und 240mJ/m~2 [9]. Fiir grofe Dehnungen oder Kompressionen kénnen k4 jedoch
von der Flachendnderung abhidngen. Die meisten realen Systeme zerreifien jedoch,
bevor der Bereich des Hookschen Gesetzes verlassen wird. In Kapitel 5 wird die
Dehnungselastizitat untersucht. Dabei wird vor allem gepriift werden, bis zu welchen
Dehnungen das Hooksche Gesetz gilt.

1.4.2 Die Biegeelastizitit

Betrachtet man die Membran als mathematische Fldche, so kann nach Helfrich [6]
die freie Energie der Biegung als Entwicklung in den Hauptkriimmungen geschrieben
werden. Die Kriimmung an einem Punkt einer Flédche ist iiber den Radius des Krei-
ses definiert, der langs einer gegebenen Kurve in der Flache den Verlauf dieser Kurve
man besten approximiert. Der Kehrwert dieser Radien wird als Kriimmung bezeich-
net. Es kann gezeigt werden, daf es in jedem Punkt eine maximale und eine minimale

!Genaugenommen ist es der Oberflichendruck. Dieser unterscheidet sich jedoch nur im Vorzeichen
von der Oberflichenspannung.
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Kriimmung gibt [14]. Diese werden als die Hauptkriimmungen ¢;, ¢ bezeichnet. Ent-
wickelt man die freie Energie bis zur quadratischen Ordnung in der Kriimmung, so
erhdlt man folgende freie Energie der Biegung:

Pg:/(qH—%V+RKym (1.5)

Mit H wird die mittlere Kriimmung H = %(c; + c2) bezeichnet, mit K die Gaufische
Krimmung K = ¢;¢s. kK und & sind die entsprechenden elastischen Moduln. Der Mo-
dul der mittleren Kriimmung wird auch als Biegestetfigkeit bezeichnet. Der Parameter
¢p ist die spontane Kriimmung. Sie ist ein Maf fiir die Asymmetrie der Membran und
gibt ihre bevorzugte Kriimmung an. Da in dieser Arbeit die Membranen in der Regel
symmetrisch sind (abgesehen von einigen Flip-Flops), wird die spontane Kriimmung
vernachlassigt. Nach dem Satz von Gauf-Bonnet verschwindet das Integral iiber die
Gaufische Kriimmung fiireine periodisch fortgesetzte Fliache mit einer quadratischen
Grundflache [14]. In diesem Fall reduziert sich die freie Biegeenergie (1.5) zu:

Fb:n/H%A (1.6)

1.5 Das Spektrum der Formfluktuationen

Da keine direkte Methode zur Bestimmung der Biegesteifigkeit in molekularen Simu-
lationen bekannt ist, wurde versucht, sie aus dem Fluktuationsspektrum der Form-
fluktuationen? der Membran zu bestimmen. Der Grundzustand einer Membran mit
der Biegenergie wie in (1.5) gegeben, ist bei verschwindender spontaner Kriimmung
die ebene Flache. Aufgrund von thermischen Anregungen weicht die Form der Mem-
bran jedoch davon ab. Die Abweichungen werden als Formfluktuationen bezeichnet.

Zur Vereinfachung soll die Membranfliche in der Monge-Parametrisierung be-
trachtet werden. Die Hohenfunktion v der Membranflache kann nun in eine Fourier-
reihe entwickelt werden.

u(z,y) =D uge ™
q

Setzt man diese Entwicklung in die Summe der beiden freien Energien (1.6) und
(1.3) ein, so erhalt man unter Verwendung der so sogenannte ebene N&herung

(d.h. H(z,y) ~ Au(z,y)):
1
F=3 Z uASq + Kq*) Ages (1.7)
q

Mit Age, wird die gesamte Flache der Membran bezeichnet. Nach dem Gleichvertei-
lungssatz erhdlt man[15]:

kgT
AAQeS(z]q2 + K/q4)

<ul>= (1.8)

Dieses Fluktuationsspektrum wird fiir grofie |q| vom xq* Term dominiert. Daher sollte
eine Bestimmung der Biegesteifigkeit aus dem Fluktuationsspektrum méglich sein.

2Im folgenden wird mit Fluktuationsspektrum das Spektrum der Formfluktuationen bezeichnet
werden.
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1.5.1 Mikroskopische Korrekturen zum Fluktuationsspek-
trum

Die eben dargestellte Bestimmung des Fluktuationsspektrums der Formfluktuationen
beruht auf einem Kontinuumsmodell, in dem die Membran als mathematische Flache
approximiert wird. Daher sind keine Beitrdge zum Fluktuationsspektrums, die die
molekulare Struktur der Membran berticksichtigen, in (1.8) enthalten. So wurde die
Variation der Dicke der Membran vernachlassigt. Auch Auslenkungen von einzelnen
Molekiilen oder von Gruppen derselben aus ihrer Monoschicht, sogenannte Protrusio-
nen, sind nicht berticksichtigt worden. Insbesondere letztere konnen auf molekularer
Skala eine Rolle spielen.

Die Energie, die es fiir ein Molekiil kostet, aus der Membranebene ausgelenkt zu
werden, kann aus der Auslenkungsdifferenz zu seinen ndchsten Nachbarn abgeschatzt
werden [16].

Fpp =Y 20 EWE (1.9)
(i)

In der Summe 3 ;;y werden nur Nachste-Nachbar-Paare erfafit. Mit /; ist der Abstand
eines definierten Punktes im Amphiphilmolekiil von der neutralen Flache bezeichnet;
n gibt die Zahl der nachsten Nachbarn an, Ey i die Energie des Kontaktes zwischen
den hydrophoben Ketten und dem Wasser. Der Umfang eines Amphiphilmolekiils ist
mit ay bezeichnet. Bei kollektiven Protrusionen, d.h. solchen, an denen eine Gruppe
benachbarter Amphiphile beteiligt ist, ist die Summe iiber die Auslenkungsdifferenzen
im wesentlichen proportional zum Flachenzuwachs der [-Flache. In ebener Naherung

o\ 2
kann dieser als % (Vl) geschrieben werden. Damit kann man dann die Summe durch
ein Integral ersetzen:

Fp, = % / &rSp, (V1) (1.10)

Dabei ist X p, eine effektive Oberflichenspannung, die durch die Protrusionen erzeugt
wird. Aus (1.10) kann das Fluktuationsspektrum der Protrusionen bestimmt werden:

) kT (1.11)

T ASp ¢

((1,)?

In Kapitel 6 wird das Fluktuationsspektrum der Modellmembranen untersucht.
Von besonderem Interesse wird dabei der Einflu8 der molekularen Struktur auf das
Spektrum sein.

1.6 Zusammenfassung

In den folgenden Kapitel wird gezeigt werden, dafl sich die oben dargestellten Ei-
genschaften bereits in Simulationen mit dem in dieser Arbeit verwendetete einfache,
effektiven Modell nachweisen lassen. Im Kapitel 2 wird dieses Modell eingefiihrt und
diskutiert. Abschlieflend werden in Kapitel 7 Erweiterungsmoglichkeiten des Modells
vorgestellt.



Kapitel 2

Methoden und Modelle

In der Literatur [17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24| sind eine Vielzahl von Modellen
und Methoden zur Simulation von Amphiphil-Wasser-Systemen bekannt. Zu Beginn
dieser Arbeit sollen daher die wichtigsten davon miteinander verglichen und damit
die hier getroffene Wahl erlautert werden. Dabei werden einige wichtige technische
Details der Umsetzung des Modells und der verwendeten Simulationsmethoden und
erste Uberpriifungen der Zuverlissigkeit derselben vorgestellt werden.

2.1 Modelle zur Simulation von Systemen aus
Wasser und amphiphilen Molekiilen

Die in der Literatur verwendeten Modelle zur Beschreibung von Systemen aus amphi-
philen Stoffen und Wasser kénnen nach der Art der verwendeten Simulationstechniken
im wesentlichen in zwei Kategorien eingeteilt werden:

1) Detaillierte Molekulardynamik—Simulation mit vollstandiger Beschreibun
g g
(fast) aller Atome

(ii) Monte-Carlo-Simulation von Gittermodellen

Auf die Beschreibung der Monte-Carlo- bzw. Molekulardynamik-Simulation wird in
den Anhdngen A bzw. B ndher eingegangen.

Detaillierte Molekulardynamik-Simulations-Modelle

Simulationen von detaillierten, ”realistischen” Modellen sind in der Literatur sehr
verbreitet [17, 18, 19, 20, 21]. Dabei wird versucht, moglichst alle bekannten atoma-
ren Krafte so realistisch wie moglich zu modellieren. Die Atome werden als Punkt-
teilchen behandelt, die iiber Lennard-Jones Potentiale miteinander wechselwirken.
Die Energie- und Langenparameter des Lennard-Jones-Potentials werden fiir jedes
Paar von Wechselwirkungspartnern getrennt eingestellt (siehe dazu z.B. die Tabelle
in [18]). Dariiber hinaus werden die elektrostatischen Wechselwirkungen der gela-
denen Atome und spezielle Potentiale langs von Bindungen in grofleren Molekiilen
bertiicksichtigt. Das schliefit Potentiale ein, die die Bindungslidnge, die Bindungswin-
kel und die Windung der Kohlenwasserstoftketten in der Nahe gewisser Gleichge-
wichtswerte halten. Teilweise werden die Bindungldnge und auch der Bindungswinkel

13
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ganz festgehalten und nicht iiber ein Potential eingestellt. Die Bewegungsgleichungen
werden dazu so verdndert, dafl nur Konfigurationen mit fester Bindungsldnge bzw.
festem Bindungswinkel erreicht werden. Alternativ konnen auch zwischen den eigent-
lichen Zeitschritten Zwischenschritte zur Fixierung der Bindungsldnge bzw. des Bin-
dungswinkels eingebaut werden. Dieses Verfahren nennt man SHAKE-Algorithmus.
Weiteres zur sogenannten eingeschrankten (”contraint”) Dynamik findet sich in [25],
Kapitel 3.

Zur Vereinfachung und Erhéhung der Simulationsgeschwindigkeit werden die
CH,/CH3-Gruppen zu einem Teilchen zusammengefafit. In manchen Simulationen
werden allerdings zwei Zustande dieser CHa-Teilchen unterschieden, die die beiden
moglichen Ausrichtungen der Wasserstoffatome beschreiben. Aus sterischen Griinden
ist die Energie minimal, wenn diese Ausrichtung bei aufeinanderfolgenden CH,-
Gruppen identisch ist. Dies wird durch ein entsprechendes zusitzliches Potenti-
al beriicksichtigt. Die Wassermolekiile werden ebenfalls zu einem Lennard-Jones-
Teilchen zusammengefaft. Im Unterschied zu den CH,/CHj-Gruppen tragen sie je-
doch drei Ladungen. Im Zentrum eines solchen Wasserteilchens sitzt eine negative
Ladung, die die Partialladung des Sauerstoffatoms reprasentiert. Sie wird durch zwei
positive Ladungen kompensiert, die sich an den gedachten Positionen der Wasserstof-
fatome befinden [26].

Als Startkonfiguration wird bei solchen Simulationen in der Regel eine Mono-
schicht oder eine Membran mit typischerweise 64 amphiphilen Molekiilen pro Mono-
schicht verwendet. Dadurch ergibt sich eine grofle Zahl von wechselwirkenden Teil-
chen. In einer typischen Simulation einer Membran aus 32 DPPC-Molekiilen pro
Monolayer hat man bereits etwa 4500 Lennard-Jones-Zentren. Aufgrund der Vielzahl
der Atome und der Potentiale kann in solchen Simulationen trotz langer Rechenzei-
ten nur eine verhaltnisméfig kleine Zahl von Zeitschritten simuliert werden (einige
100000 Zeitschritte, das entspricht einigen 100 ps.). Aus diesem Grund ist es bisher
auch nicht gelungen, Selbstaggregation zu beobachten. Andererseits eignet sich diese
Methode gut, um lokale Eigenschaften von Membranen, wie z.B. Protrusionen, zu
untersuchen. Dariiber hinaus kénnen hier leicht Groflen gemessen werden, die eine
detaillierte Kenntnis der lokalen Struktur (z.B. Kettenordnungsparameter) oder der
lokalen Kréfte (z.B. Oberflichenspannung) erfordern.

Gittermodelle

Um Phénomene zu untersuchen, die ldngere Zeiten als einige 100 ps bendétigen, ist
es notwendig, das Modell zu vereinfachen. Zu den einfachsten moglichen Modellen
gehoren Gittermodelle [22], in denen die Teilchenpositionen auf ein zwei- oder drei-
dimensionales (z.B. kubisches) Gitter eingeschrankt sind. Da die Kréfte auf ein Teil-
chen im allgemeinen nicht ldngs der Gitterachsen orientiert sind, ist es schwierig, eine
geeignete Approximation der Bewegungsgleichung auf einem Gitter zu finden. Da-
her werden solche Simulationen als Monte-Carlo-Simulation durchgefiihrt. Durch die
Einschrankung auf das Gitter ist eine detaillierte Modellierung, wie die im vorigen
Abschnitt dargestellte, weder einfach zu realisieren noch sinnvoll. Man vereinfacht
daher die Modellierung und betrachtet nur ”effektive” Teilchen, die eine groflere Zahl
von Atomen reprasentieren. Im einfachsten Fall werden nur hydrophile und hydropho-
be Teilchen unterschieden. Zur weiteren Vereinfachung werden haufig nur Nachste-
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Nachbar-Wechselwirkungen bertiicksichtigt. Groflere Molekiile werden aus diesen Teil-
chen dann durch spezielle Bindungspotentiale gebildet.

Der grofie Vorteil dieser stark vereinfachten Modelle liegt gerade in ihrer Ein-
fachheit. Da nur Nachste-Nachbar-Wechselwirkungen berticksichtigt werden, ist die
Energieberechung sehr lokal. Dies fiihrt zu einer hohen Simulationsgeschwindigkeit
der Monte-Carlo-Simulation. Dadurch kann z.B. Selbstaggregation bis hin zur Vesi-
kelbildung beobachtet werden [23]. Andererseits wird durch das Gitter und die Monte-
Carlo-Simulation keine echte Dynamik simuliert. Es konnen daher keine dynamischen
Groflen, wie z.B. Diffusionskoeflizienten, bestimmt werden. Auch kénnen Groéflen, die
auf der Berechnung von Kréften beruhen, nur schwer bestimmt werden.

2.2 Effektives Modell

Um Selbstaggregation in Molekulardynamik-Simulationen beobachten zu kénnen,
wurde von B. Smit [24] ein vereinfachtes Modell eingefiihrt. Dieses Modell kombiniert
Eigenschaften der detaillierten Molekulardynamik-Modelle mit denen der Gittermo-
delle. Von den detaillierten Molekulardynamik-Modellen werden die Lennard-Jones-
Potentiale, das Bindungspotential und der Simulationsalgorithmus tibernommen. Wie
bei den Gittermodellen wird die Zahl der verschiedenen Teilchenarten reduziert. Die-
se reprasentieren dann jeweils eine Gruppe von Atomen oder ein ganzes Molekiil. Da
bei der Selbstaggregation der hydrophobe Effekt eine wesentliche Rolle spielt, werden
auch hier nur hydrophile und hydrophobe Teilchen betrachtet. Auflerdem unterschei-
det man "freie” Teilchen und ”gebundene” Teilchen, aus denen groflere Molekiile
zusammengesetzt sind. Da in dieser Arbeit sowohl Selbstaggregation als auch dyna-
mische und aus Kréften abgeleitete Groflen untersucht werden sollten, wurde dieses
Modell iibernommen und weiterentwickelt.

Im einzelnen werden hydrophile Wasserteilchen, hydrophile Kopfgruppenteil-
chen, hydrophobe Olteilchen und hydrophobe Kettenteilchen unterschieden. Aus den
Kopfgruppen- und Kettenteilchen werden die amphiphilen Molekiile zusammenge-
setzt. In dieser Arbeit wurden nur Simulationen ohne Olteilchen durchgefiihrt!. Zur
Beschreibung der Wechselwirkungen zwischen den Teilchen wurden folgende Poten-
tiale verwendet:

(i) Das Paarpotential
Bei vier Teilchentypen sind prinzipiell zehn verschiedene Paarwechselwirkungen
moglich. In dem hier vorgestellten Modell werden aber nur zwei unterschiedliche
verwendet. Zum einen eine attraktive Wechselwirkung, die als Lennard-Jones-
Potential realisiert wird:

o-u((5) - () e

Zum anderen eine repulsive Wechselwirkung, fiir die ein Softcore-Potential ver-

wendet wird: .
Use = 4e <050> (2.2)

Tz'j

!Eine Ausnahme stellt die Simulation eines ternfiren Systems in Abschnitt 3.1.2 dar.
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Dabei wird mit
rij = |7 = |75 — 7 (2.3)

der Abstand zwischen den Teilchen ¢ und j bezeichent. Die Vektoren 7; und
7; sind die Ortsvektoren der Teilchen i bzw j. Die Grolen o7, und € sind die
Langen- und Energieskala des Lennard-Jones-Potentials. Im folgenden werden
alle Energien in Einheiten von € und alle Langen in Einheiten von ¢ =0y,
ausgedriickt.

Da die "Hardcore”-Abstoflung fiir beide Potentiale etwa gleich stark sein sollte,
wurde der Wert von ogc so gewdhlt, dafl bei r ~ 0.80 beide Potentiale etwa
denselben Wert haben. Dies fiihrt auf einen Wert von ogc = 1.050.

Die Wechselwirkung zwischen einem hydrophilen und einem hydrophoben Teil-
chen ist immer repulsiv. Alle anderen Paarwechselwirkungen sind attraktiv.
Zwischen Teilchen, die tiber das Bindungspotential (siehe (ii)) miteinander ver-
bunden sind, herrscht keine der beiden Paarwechselwirkungen.

Bei beiden Potentialen wird als Cutoffradius 7, = 2.50 gewihlt.2 Durch die
Einfiihrung des Cutoffradius wird das Potential bei » = r. unstetig. Dies wiirde
zu einer Verletzung der Energieerhaltung fithren. Daher wird in dieser Arbeit
die ”shifted force”-Variante der Potentiale verwendet [25].

In diesen Potentialen wird eine Kontante vom urspriinglichen Potential abge-
zogen. Diese Konstante hat den Wert des urspriinglichen Potentials am Cutoff,
so dafl das neue Potential am Cutoft verschwindet. Damit auch die Kraft bei
r = r. stetig ist, wird ein lineares Potential mit der Steigung des urspriinglichen
Potentials am Cutoft subtrahiert:

ULJ7Sf(7’) = ULJ(T) — ULJ(TC) — %—(7{ (T — ?”C) (24)

=Tc

Im Gegensatz zu den hier vorgestellten Potentialen benutzt B. Smit [24] als re-
pulsives Potential den repulsiven Teil des Lennard-Jones-Potentials. Daher ist
der Cutoffradius in diesem Fall gleich dem Radius des Minimums des Lennard-
Jones-Potentials (7. = v/20,) und damit deutlich kleiner als der in dieser Ar-
beit verwendete Cutoffradius des repulsiven Potentials.

Das Bindungspotential

Mit Hilfe dieses Potentials werden aus den Ketten- und Kopfgruppenteilchen
groflere Molekiile zusammengesetzt. Es ist als harmonisches Potential zwischen
zwel im Molekiil benachbarten Teilchen definiert:

Upina = k1(|7i1] — b)° (2.5)

Dabei bezeichnet b die mittlere Bindungsldange. Sie ist typischerweise b = lo.
Der Bindungsmodul k; wird bei B. Smit [24] so eingestellt, dafi bei maximal
2 Prozent Bindungen die aktuelle Bindungslange um mehr als 2 Prozent von
b abweicht. Zu Beginn dieser Arbeit wurde versucht, diesen Wert ebenfalls so
einzustellen. Es stellte sich jedoch heraus, daf} die Ergebnisse der Simulationen

2In Abschnitt 2.3.2 wird erklirt, wozu der Cutoff benétigt wird.
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nicht merklich von dem Wert von k; abhédngen, sofern das Bindungspotential
hinreichend hart ist. Dies ist gegeben, wenn k; von der Gréflenordnung 103 =
ist. Daher wurde der Wert k; = 50005 nicht weiter optimiert. Je nach Amphi-
philmolekiil und Simulation kann die Zahl der abweichenden Bindungen bis zu
10% erreichen. Die mittlere Bindungslange weicht aber nur um bis zu 0,1% von

b ab.

(iii) Das Biegepotential
Um semiflexible Amphiphile simulieren zu kénnen, wurde zusatzlich zu den in
[24] beschriebenen Potentialen ein Biegepotential eingefiihrt:

T

1753 75|

Ubieg = kg(l - COS(¢)) = kz(l - (26)
Der Wert des Biegemoduls ky wurde so gewahlt, daf§ die Persistenzldnge (nach
[27]) etwa der Kettenldnge entspricht. Dies fithrt zu Werten von ky & 4e. In
dieser Arbeit wurde meistens der Wert ky = 2¢ oder ky = 5e verwendet. Die
genauen Angaben finden sich bei den Beschreibungen der Simulationen in den
folgenden Kapiteln.

Um komplexere Kopfgruppen darstellen zu kénnen, wurde das Potential erwei-
tert:

Upieg = ka(1 = cos(¢p — ¢7))
= ky(1 — (cos() cos(¢™) 4 /1 — cos?(¢) sin¢™”)  (2.7)
Tij * Tk

) )
mit cos(9) = 1%l

Damit wird das Minimum der Kettenbiegeenergie auf einen Kegel mit dem
Offnungwinkel ¢*? verschoben.

2.2.1 Die Modellmolekiile

In dieser Arbeit wurden Systeme mit verschiedenen amphiphilen Molekiilen unter-
sucht. Zur einfacheren Unterscheidung wird die folgende Notation eingefiihrt:

(i) t bezeichnet ein Kettenteilchen in einer flexiblen Kette.

(ii) T bezeichnet ein Kettenteilchen in einer semiflexiblen Kette.

(iii) h bezeichnet ein Kopfgruppenteilchen in einer flexiblen Kette.

(iv) H bezeichnet ein Kopfgruppenteilchen in einer semiflexiblen Kette.
)

v ezeichnet ein Kopfgruppenteilchen in einer flexiblen Kette mit auf d ver-
h9 bezeichnet ein Kopfgruppenteilchen in einer flexiblen Kette mit auf d
groflertem Durchmesser.

In dieser Arbeit wird fiir den Radius eines Teilchens die halbe Lennard-Jones-Léange o
verwendet. Das heifst, dafl der Radius normalerweise 0.5¢ bzw. der Durchmesser 1 - ¢
betrdgt. Um den Kopfgruppenradius zu vergréfern wurde daher im Lennard-Jones-
Potential der Wert von o fiir die Wechselwirkungen mit den Kopfgruppenteilchen auf
den Wert 1(1 + d) vergroflert.
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Die Simulationen wurden mit folgen-
den Amphiphilen (Abbildung 2.1) durch-

gefiihrt:

(1)

(i)

(iii)

KAPITEL 2. METHODEN UND MODELLE

flexible Amphiphile:
ht,, einige Untersuchungen auch
mit h2t5 und hl'z(t'g,)g

semiflexible Amphiphile:

HT,, einige Untersuchungen auch

mit HyTy ht4 HT4 H3(T4)2
Abbildung 2.1: Schematische Darstellung

zweikettige semiflexible Amphi- der wichtigsten, in dieser Arbeit unter-

phile: suchten, amphiphilen Molekiile.

Hj3(T4)2 Fiir diese Molekiile wurde

das erweiterte Biegepotential (2.7)

verwendet. Bis auf an den in Abbildung 2.1 angegebenen Stellen hat ¢ den

Wert 0. Die Werte ¢;? = 5/12m und ¢;° = 1/6m wurden so gewéhlt, dafl dieses

Molekiil als grobes Modell fiir ein typisches reales Lipidmolekiil betrachtet

werden kann.

2.3 Simulationstechniken

Es gibt zwei prinzipielle Techniken zur Simulation von Systemen aus molekularen
oder quasimolekularen Teilchen:

(1)

Die Monte-Carlo-Simulation

Bei dieser Technik wird eine stochastische Folge von Konfigurationen generiert.
Im Grenzwert einer unendlich langen Folge treten alle Konfigurationen dabei
gemaB ihrem Boltzmanngewicht auf®. Im Anhang A wird ein kurzer Abrif§ iiber
die Theorie der Monte-Carlo-Simulation gegeben.

Die Molekulardynamik-Simulation

In einer Molekulardynamik-Simulation werden die klassischen Bewegungsglei-
chungen sukzessiv integriert. Der Vorteil dieses Verfahren ist, dafl die reale
Dynamik des Systems approximiert wird. Eine eingehende Behandlung dieser

Technik findet sich im Anhang B.

Um nun physikalische Groflen messen zu kénnen, mufl auch der Mefiprozef simuliert
werden. Man geht dabei davon aus, dafl die betrachteten Systeme ergodisch sind. Auf-
grund der Identitat von Zeit- und Ensembleerwartungswert wird der Meflprozef} als
Bildung eines Zeiterwartungswertes durchgefiithrt. Im Anhang C wird die Simulation

des Mefiprozesse eingehender diskutiert.

3Im Prinzip lassen sich statt der Boltzmannverteilung auch andere Verteilungen einsetzen. Wegen
ihrer Bedeutung in der Physik wird aber meistens die Boltzmannverteilung benutzt.
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2.3.1 Die Realisierung des effektiven Modells als Molekular-
dynamik- und Monte-Carlo-Simulation

In dieser Arbeit wurden beide eben vorgestellten Simulationstechniken verwendet. Die
eigentlichen Simulationen erfolgten als Molekulardynamik-Simulation. Dabei wurde
der leap-frog-Algorithmus [25] verwendet. Dieser ist numerisch besonders stabil und
dartiber hinaus verhéltnisméfiig einfach zu programmieren. Er 148t sich auflerdem
einfacher als der Verlet-Algorithmus auf das kanonische Ensemble erweitern. In dieser
Arbeit wurde das kanonische Ensemble durch Reskalierung der Geschwindigkeiten mit
dem Faktor (B.14) erreicht. Andere, aufwendigere Verfahren, wie sie im Abschnitt B.2
des Anhanges beschrieben sind, wurden anfangs ebenfalls verwendet. Da sie keinen
merklichen Einfluf} auf die Simulationen hatten, wurde das oben erwdhnte, einfache
Verfahren eingesetzt.

Zur Equilibrierung des Systems wurde bei Startkonfigurationen, bei denen die
Teilchenpositionen zuféllig gew&hlt wurden, mit einer Monte-Carlo-Simulation (Me-
tropolisalgorithmus) begonnen®. Die Schrittweite wurde dabei, wie in Abschnitt A.2
des Anhanges beschrieben, dynamisch angepafit. Als Pseudozufallszahlengenerator
kam folgender, linearer Kongruenzgenerator zum Einsatz:

& = 69069& 1 +1
(o= S (2.8)

932

£~.L-+1 ist die neu berechnete Zufallszahl. Dieser Generator hat zwei Vorteile. Zum einen
approximiert er sehr gut die Gleichverteilung, d.h sein Mittelwert und die Korrelatio-
nen zwischen Zufallszahlen approximieren die einer idealen Gleichverteilung [28] sehr
gut. Dariiber hinaus erwies er sich in einem Vergleich anhand physikalischer Probleme
mit anderen Generatoren [29] als einer der besten. Zum anderen ist er im Vergleich zu
den meisten anderen Pseudozufallszahlengeneratoren sehr einfach zu implementieren.

Alle Simulationen in dieser Arbeit wurden in einer Box mit quadratischer Grund-
fliche und periodischen Randbedingungen durchgefithrt. Boxhéhe L, und Boxbreite
L) konnten unabhingig voneinander eingestellt werden. Die z-Richtung wurde in
Richtung von L, d.h der Hohe gewahlt. Bei der Berechnung der Teilchenabstande
wurde die minimal-image- Konvention verwendet. Das bedeutet, daf fiir den Abstand
zwischen zwei Teilchen immer der kiirzest mogliche aller Abstédnde zwischen den Teil-

chen und ihren periodischen Kopien verwendet wird.

Intrinsische Skalen

In einer Molekulardynamik-Simulation wird durch die Masse m der Teilchen, die
Lennard-Jones-Lange ¢ und die Lennard-Jones-Energie € ein Einheitensystem defi-
niert. Mit Hilfe dieses Einheitensystems konnen verschiedene reduzierte Groflen ein-
gefiihrt werden:

kT

€

Temperatur : T

(2.9)

“Die Startkonfigurationen enthalten teilweise sehr dicht aufeinander liegende Teilchen. Die dar-
aus resultierenden Krifte sind so grofl, dafl die Teilchen bei einer Molekulardynamik-Simulation
um mehrere Simulationsboxdurchmesser verschoben wiirden. Bei der Monte-Carlo-Simulation ist
dagegen die Schrittweite begrenzt. Dadurch kénnen solche Strukturen problemlos relaxiert werden.
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Dichte : p" = va?’ (2.10)

Zeit : t* :% (2.11)

Fliche : A' = :% (2.12)
Oberflichenspannung : %* = X x (%) - (2.13)
Spannungsprofil : s*(z) = s(z) X (%)_1 (2.14)

In detaillierten Modellen, wie den in Abschnitt 2.1 beschriebenen, erhdlt man eine
eindeutige Zuordnung zwischen den intrinsischen und den physikalischen Einheiten.

Zum Beispiel ist die Zeitskala durch At = \/@ gegeben. Da in dem hier verwendeten
Modell die Teilchen nicht eindeutig mit einer klar definierten Gruppe von Atomen
assoziiert werden, gibt es einen Interpretationsspielraum bei dieser Zuordnung. In
dieser Arbeit werden folgende Werte fiir die Basiseinheiten benutzt:

(i) m : Da die H3(T4)2-Amphiphile als Modell fiir Lipide gedacht sind, miissen
einem Kettenteilchen bis zu vier CHy-Gruppen entsprechen. Es wird daher die

Masse von ein bis vier CHy-Gruppen angesetzt:
141073 kgmol™* < m < 56 - 1073 kg mol !

(ii) ¢ : Es wird der Bereich der Lennard-Jones-Lange des Potentials zwischen
CH,/CH;-Gruppen und Wassermolekiilen nach [18] verwendet:
0.3l nm <o <0.374 nm

(iii) € : Es wird der Bereich der Lennard-Jones-Energie des Potentials zwischen
CH,/CHj-Gruppen und Wassermolekiilen nach [18] verwendet:
0.43 kJ mol~! < €< 1.21 kJ mol™!

Mit diesem Werten erhilt man eine Zeitskala von 2.1 ps < At < 6.6 ps. Das be-
deutet, daf} fiir einen Zeitschritt von 6t = 0.0005A¢ die in dieser Arbeit vorgestellten
Simulationen eine Echtzeit von etwa 1 ns darstellen. Nach [30] benétigt jedoch ein
Amphiphil 10 bis 1000 ns, um in eine Mizelle zu gelangen oder sie zu verlassen. Da Mi-
zellenbildung beobachtet wurde, kann davon ausgegangen werden, daf§ die Reduktion
der Anzahl der Freiheitsgrade und die Vereinfachung der Wechselwirkungen in dem
hier verwendeten Modell zu einer Beschleunigung der Dynamik fithrt. Die simulierten
Zeiten diirften daher etwas hoher liegen als nach obiger Abschdtzung angenommen.

In den folgenden Kapiteln wird m = 36 - 1072 kgmol™!, ¢ = L nm und € =

1 KJmol™ bei der niherungsweisen Umrechung von in der Simulation bestimmten
Groflen in physikalische Einheiten verwendet werden.

Die Auswahl der Simulationsparameter

Die Simulationen wurden mit N = 1440 Teilchen bzw. mit N = 2000 Teilchen bei
Membranen aus H3(T4)s-Amphiphilen durchgefithrt. Zur Untersuchung des Fluktua-
tionsspektrums der Formfluktuationen in Kapitel 6 war es notwendig, auch Systeme
mit 12960 Teilchen zu simulieren. Am Anfang der Arbeit erfolgten auch einige Simu-
lationen von Systemen mit 256 und 1024 Teilchen.
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1-4 T T T

Die Dichte betrug bei den meisten hier 53 —
vorgestellten Simulationen p* = % Die Box- [
breite betrug bei den frithen Simulationen 12 1
zwischen 7 und 8 o (bei einer Héhe von et-
B . . . T
wa 25 o). Spatere Simulationen wurden bei 10

Boxbreiten von 10 bis 14 ¢ (bei Boxhohen
von 21 bis 12 o) durchgefiihrt. Als Simula-
tionstemperatur wurde 7" = 1.35 gewahlt. 08
Dieser Wert stellt sicher, dafl das Zweipha-
sengebiet (Gas und Fliissigkeit) der Len- 06

nard-Jones-Fliissigkeit vermieden wird (ver- 0 02

gleiche dazu auch Abbildung 2.2). Aufgrund Abbildung 2.2: Das Phasendiagramm
der hohen Dichte kann man aber weiterhin ¢jpep Lennard-Jones-Flissigkeit
von einer Fliissigkeit sprechen [31]. nach[31]. FEingezeichnet sind die Ko-

Der Zeitschritt in der Molekulardy- ezistenzkurven fir einen Cutoffradius
namik-Simulation hatte eine Lénge von yon 7, = 3¢ (L-J sf3) und ohne Cutoff
0t = 0.0005At. Diese Grofle des Zeitschrit- (L-J). Der Bereich des Phasendia-
tes stellt einen guten Kompromifl zwi- gramms, in dem die Simulationen

schen der Genauigkeit und der Lauflainge djeser Arbeit durchgefihrt wurden, ist
der Simulation dar (vergleiche dazu auch gls grauer Balken eingezeichnet.

Abschnitt 5.2 und Abbildung 5.5)

Startkonfigurationen und Equilibrierung

Drei Arten von Startkonfigurationen wurden verwendet:

e Zufillig verteilte Amphiphile
Dazu wurde die Position des ersten Kopfgruppenteilchens eines jeden Amphi-
phils zuféllig bestimmt. Die Kette schlof} sich linear langs einer zuféllig gewahl-
ten Richtung daran an. Die Wasserteilchen wurden an zufillige Positionen ge-
setzt.

e 7u einer Membran angeordnete Amphiphile
Hier wurden die Kopfgruppen zunichst auf einem Gitter angeordnet und dann
ausgehend von dieser Gitterposition leicht zuféllig in der Membranebene (senk-
recht zur Boxhohe) verschoben. Die Ketten wurden parallel zur z-Achse linear
daran angehangt. Die zuféllig gewdhlten Positionen der Wasserteilchen waren
auf den Bereich auflerhalb der Membran beschrankt.

e Endkonfiguration einer fritherer Simulation

Bei der Generierung der Startkonfigurationen wurde wiederum der Zufallsgenerator
(2.8) verwendet.

Die Equilibrierung der neu generierten Konfigurationen erfolgte mit einer Monte-
Carlo-Simulation. Diese umfafite urspriinglich vier Abschnitte mit wachsender Zahl
von Zeitschritten bei fallender Temperatur (von 7" = 3.0 nach 7* = 1.35). Insgesamt
lief diese Monte-Carlo-Simulation iiber 100000 bis 150000 Zeitschritte. Es stellte
sich jedoch heraus, daf8 auch eine kiirzere Monte-Carlo-Simulation zur Equilibrierung
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ausreicht. Bei den letzten Simulationen wurden zur Equilibrierung 50000 Monte-
Carlo-Schritte bei zwei Temperaturen (7" = 1.5 und 7" = 1.35) verwendet. An diese
Equilibrierung schlieit sich dann die eigentliche Molekulardynamik-Simulation an.

2.3.2 Optimierung der Kraft- und Energieberechnung

Einer der rechenzeitintensivsten Teile molekularer Simulationen ist die Bestimmung
des Abstandes zwischen allen Teilchenpaaren und der daraus resultierenden poten-
tiellen Energie bei der Monte-Carlo-Simulation bzw. der Krafte bei der Molekular-
dynamik-Simulation. Dieser Aufwand kann durch Tabellierung der Energie bzw. der
Vorfaktoren der Kréfte erheblich reduziert werden. In dieser Arbeit wurde das in
[25] vorgestellte Verfahren zur Berechnung der Energie aus den tabellierten Werten
verwendet. Um eine hohe Genauigkeit zu erreichen, wurden Tabellen mit 8192 Stiitz-
stellen verwendet.

Da die meisten Abstdnde zwischen zwei Teilchen sehr grof} sind, tragen die Wech-
selwirkungen dieser Teilchenpaare nur wenig zur Energie bzw. Kraft bei. Falls die
Potentiale hinreichend schnell abfallen (d.h. schneller als |r|~3), kann das Potential
fiir grofle Abstdande auf null gesetzt werden. Dadurch konzentriert sich die Energie-
bzw. Kraftberechnung auf die wesentlichen Beitrage. Dies fiihrt zu einer grofien Re-
chenzeitersparnis. Der Abstand r., von dem ab die Potentiale verschwinden, heifit
Cutoffradius. Um am Cutoff Unstetigkeiten im Potential und in der Kraft zu ver-
meiden, wird die ”shifted-force”-Variante der Potentiale verwendet (siehe Abschnitt
2.2).

Bei den meisten Teilchenpaaren ist nun aber der Abstand grofler als der Cutoff-
radius. Das bedeutet, dafl nur ein kleiner Teil aller Teilchenpaare miteinander wech-
selwirken. Bei fiir diese Arbeit typischen Parametern (Boxbreite L; = 120, Boxhdhe
L, = 150 und Cutoffradius r, = 2.50) befinden sich fiir ein beliebiges Teilchen nur
3% aller anderen Teilchen innerhalb des Cutoffradius. Es ist daher sinnvoll, diesen
Aufwand bei der Berechnung der Paarabstinde zu reduzieren, indem man eine ge-
eignete Buchfiihrung fiir die Nachbarschaftsbeziehungen einfiithrt. In dieser Arbeit
wurden dazu zwei Methoden verwendet und miteinander kombiniert.

Die Zell-Liste

Bei diesem Verfahren wird die Simulationsbox in Zellen zerlegt, deren Kantenlédnge
mindestens so grof} ist wie der Cutoffradius. Zu jeder Zelle existiert eine Liste aller
sich in dieser Zelle befindenden Teilchen. Fir jedes Teilchen mufl nun nur in der
eigenen und in den direkt benachbarten Zellen nach Teilchen gesucht werden, die
nicht weiter als der Cutoffradius entfernt sind. Dadurch wird nur noch ein Teil des
Gesamtvolumens nach Wechselwirkungspartnern durchsucht. Bei den oben genannten
Werten reduziert sich das fiir jedes Teilchen zu durchsuchende Volumen auf etwa 28%
des Gesamtvolumens. Allerdings muf} nach jeder Teilchenbewegung iiberpriift werden,
ob ein Teilchen in eine andere Zelle gewechselt ist. Gegebenenfalls miissen dann die
Nachbarschaftslisten entsprechend aktualisiert werden. Es stellte sich heraus, daf3 dies
der rechenzeitintensivste Teil der Verwaltung der Zell-Liste ist. Dieses Verfahren 1aft
sich noch verbessern, indem man die minimale Zellbreite halbiert und dafiir auch die
ibernachsten Nachbarzellen mit durchsucht. Dadurch miissen nur noch ca. 13% des
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Volumens durchsucht werden. Diese Werte sind natiirlich um so besser, je grofler die
Simulationbox im Vergleich zum Cutoffradius ist.

Die Nachbarschaftsliste

Statt wie bei der Zell-Liste fiir einen Raumbereich eine Liste von Teilchen zu fiihren,
existiert bei der Nachbarschaftsliste fiir jedes Teilchen eine Liste, in der alle benach-
barten Teilchen eingetragen sind. Dazu fithrt man einen zweiten (Listen-) Cutoffra-
dius rp, ein. Alle Teilchen, die innerhalb dieses Radius liegen, gelten als Nachbarn.

Damit keine wesentlichen Nachbarn (d.h. solche, bei denen der Abstand kleiner als
der Cutoff r, ist) bei der Berechnung der Energieinderung bzw. der Kraft ignoriert
werden, muf} diese Liste in regelméfiigen Abstdnden aktualisiert werden. Dies kann in
festen Abstdnden geschehen. Besser ist es jedoch, nach jedem Zeitschritt (bzw. nach
jeder Teilchenbewegung bei der Monte-Carlo-Simulation) zu iiberpriifen, ob noch
sicher davon ausgegangen werden kann, dafl alle potentiellen Wechselwirkungspartner
in der Nachbarschaftsliste stehen. In dieser Arbeit wurde dazu fiir jedes Teilchen die
Ortsanderung seit der letzten Aktualisierung der Liste gemessen. Wenn der Betrag der
grofiten Ortsanderung den Wert 1(rp — r.) tiberstieg, wurde eine neue Liste erstellt.

Da auch die Aktualisierung der Nachbarschaftsliste Rechenzeit kostet, sollte der
Listencutoffradius nicht zu klein gewahlt werden. Um andererseits nicht zu viele wech-
selwirkungsfreie Nachbarn zu tiberpriifen, sollte 7 nicht sehr viel grofler als r. sein.
Fir die oben erwahnten Werte hat sich ein Listencutoff von r; = 3.20 als sinnvol-
le Wahl erwiesen. Damit miissen im obigen Beispiel nur noch 6.3 % des Volumens
durchsucht werden. Dies ist "nur noch” doppelt so grofl wie das Volumen, in dem die
Wechselwirkungspartner liegen.

Optimierungen der Nachbarschaftslisten

(i) Zur Erstellung der Nachbarschaftsliste wird zunéchst eine Zell-Liste erstellt. Da
diese danach nicht weiter verwendet wird, braucht nicht aufwendig tiberprift
werden, ob die Teilchen die Zelle wechseln. Zur Erstellung der Nachbarschafts-
liste werden nur die Teilchen in den Nachbarzellen und in der eigenen Zelle
tberpriift.

(ii) Einige Potentiale (Bindungs- und Biegepotential, sieche 2.2) werden {iber eige-
ne Listen verwaltet. Teilchenpaare, die nur {iber solche Potentiale miteinander
wechselwirken, werden nicht in die Nachbarschaftsliste aufgenommen.

(iii) Fiir die Monte-Carlo-Simulation existiert eine globale Liste der Paarenergien
aller in den Nachbarschaftslisten eingetragenen Teilchen. In der Nachbarschafts-
liste wird zusétzlich zu den Nachbarteilchen nun auch ein Verweis auf den ent-
sprechenden Eintrag in der Paarenergieliste vorgenommen. Dadurch braucht
bei der Bestimmung der Energieinderung nur die neue Paarenergie errechnet
werden. Die alte kann aus der Liste entnommen werden.

(iv) Bei der Erstellung der Nachbarschaftslisten werden alle Teilchenpaare doppelt
eingetragen. Dies kann vermieden werden, indem alle Teilchenpaare bei jeder
Aktualisierung nur bei ihrem ersten Auftreten eingetragen werden. Dadurch
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wird die Energie- und die Kraftberechnung beschleunigt, da Doppelberechnun-
gen vermieden werden. Bei der Monte-Carlo-Simulation 1a8t sich dies nicht
anwenden, da dann keine lokalen Energieberechnungen durchgefiihrt werden
konnen.

Das so optimierte Programm bendtigte bei 1440 Teilchen und einer Dichte von
p* =2/3 zur Berechnung eines Molekulardynamik-Zeitschrittes auf einer SGI In-
dy R4400 mit 150 MHz etwa 0.29 Sekunden und auf einer HP 735 mit 125 MHz
0.21 Sekunden. Die Berechnung eines Monte-Carlo-Schrittes dauerte 0.66 Sekunden
auf der SGI Indy und 0.46 Sekunden auf der HP 735. Ein Simulation mit 100 000 Mon-
te-Carlo-Schritten zur Equilibrierung und 800 000 Molekulardynamik-Schritten dau-
ert somit zwischen 59 und 83 Stunden. Bei Systemen mit 12960 Teilchen erhéhte sich
die Laufzeit auf einer HP 735 auf 2.1 Sekunden pro Molekulardynamik-Zeitschritt.

2.4 Bestimmung der Autokorrelationszeit

Zur Bestimmung der Autokorrelationszeit wurde eine Molekulardynamik-Simulation
durchgefiihrt, bei der nach jedem Zeitschritt die aktuelle potentielle Energie berechnet
und abgespeichert wurde. Als Startkonfiguration wurde die Endkonfiguration einer
Simulation von tiber 3 Millionen Zeitschritten verwendet. Die Membran bestand aus
128 HT,-Amphiphilen. Insgesamt waren 1440 Teilchen in einer Box mit L = 11.75¢0
und L; = 15.650. Die Simulation zur Messung der Autokorrelationszeit dauerte
3200000 Zeitschritte.
Die Bestimmung der stati-

stischen Ineffizienz (wie sie im S 2500
Anhang C in Gleichung (C.7)
definiert wurde) ergab eine 2000 o .
Autokorrelationszeit von etwa . f% w 0, et
1000 Zeitschritten (siehe Ab- 1500 %W%%
bildung 2.3).
In linearer Darstellung 1000 f
zeigt  die  Autokorrelati-
onsfunktion  exponentielles 500 L
Verhalten. Die Auswertung
des Integrals liefert eine Au- 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
tokorrelationszeit von etwa 0 100 200 300 400 500 600 {Tp

650 Zeitschritten. Dies wi- Abbildung 2.3: Die statistische Ineffizienz. Ihr Grenz-
derspricht aber dem Ergebnis wert fir grofie 7, — 00) ist die doppelte Autokorrela-
der statistischen Ineffizienz. tionszeut.
In der logarithmischen Dar-
stellung (Abbildung 2.4) sieht man aber, dafl es mindestens drei Korrelationszeiten
gibt: eine kurze von etwa 140 Zeitschritten, eine ldngere von etwa 650 Zeitschritten
und eine sehr lange von etwa 4000 Zeitschritten.

Die Messung der Autokorrelationsfunktion einer Monte-Carlo-Simulation fiihrte
zu einem dhnlichen Ergebnis. Allerdings lieflen sich in logarithmischer Darstellung kei-
ne linearen Bereiche identifizieren. Fiir kurze Zeiten féallt die Autokorrelationsfunktion
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Abbildung 2.4: Logarithmische Darstellung der gemessenen Autokorrelationsfunkti-
on. Die Autokorrelationszeiten sind als gepunktete Linien eingetragen.

bei der Monte-Carlo-Simulation jedoch schneller ab als die der Molekulardynamik-
Simulation. Fiir lange Zeiten dagegen fallen die Korrelationen in der Molekulardyna-
mik-Simulation schneller ab. Dies spiegelt sich auch in der Tatsache wieder, daf in
der Monte-Carlo-Simulation die Selbstaggregation langsamer erfolgt.

2.5 Untersuchung einer Lennard-Jones-Fliissigkeit

Zur Uberpriifung der Implementation der Monte-Carlo-Simulation und der Moleku-
lardynamik-Simulation wurden einige Simulationen einer reinen einkomponentigen
Lennard-Jones-Fliissigkeit durchgefiihrt. Zum einen wurden bei verschiedenen Dich-
ten der Druck und das chemische Potential gemessen. Diese Daten wurden mit Litera-
turdaten aus [31] verglichen. Als ein weiterer Test wurden Simulationen zur Bestim-
mung des Druckes und der Warmekapazitdt durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden
mit Daten aus der Virialentwicklung verglichen.

Bestimmung des Druckes

Zur Bestimmung des Druckes in einer Simulation gibt es verschiedene Ansétze. Eine
Maoglichkeit besteht darin, den Druck mit Hilfe des Virialsatz zu ermitteln:

1
(P)V:NkT+<§ZﬁFZ-> = NkT + (W) (2.15)
i=1
Die Grofie W wird inneres Virial genannt. Fir Paarpotentiale U(r) kann sie zu

W = —%;._erijw(rij) (216)
mit w(r) = dUd—Y) (2.17)
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vereinfacht werden. Mit 7;; wird der Paarabstand |7; — 7;| bezeichnet. Die Funktion
w(r) ist die paarweise Virialfunktion.

Bei einer weiteren Methode bestimmt man zunachst die radiale Paarverteilungs-
funktion g(r) und integriert dann den Virialsatz in radialer Richtung:

(P)V = NET — ;WN,O/’I‘Z w(r) g(r) dr (2.18)
0

Zur Bestimmung der Paarver-
teilungsfunktion berechnet man g(r)2.5
den Abstand aller Teilchenpaare.
Diese werden in ein Histogramm 27
iiber dem Abstand eingetragen.
Jede Saule des Histogramms ent-
spricht nun einer Kugelschale um
ein Teilchen. Die Hohe der Saule 1+
bei r spiegelt die Zahl der Teil-
chen im Abstand r wieder. Die-
ses Histogramm wird nun iiber die
Zeit gemittelt. Die radiale Paar- 0
verteilungsfunktion bei r ist dann

15+

0051152 253354 45 57*
Abbildung 2.5: Die  Paarverteilungsfunkti-

durch den gemittelten Wert der
Saule bei r gegeben. Zur Normie-
rung wird noch durch die Zahl der
Teilchen geteilt, die bei homoge-
ner Dichte in dieser Kugelschale

on g¢(r) aufgetragen gegen den reduzierten
Teilchenabstand r* = ro—t. Sie wurde in einer
etnkomponentigen Lennard-Jones-Flissigkeit mit

1440 Teilchen gemessen.

waren. Abbildung 2.5 zeigt eine typische Paarverteilungsfunktion. Bei den Messun-
gen in dieser Arbeit ergaben sich fiir beide Methoden im Rahmen des statistischen
Fehlers die gleichen Ergebnisse.

Bestimmung des chemischen Potentials

Die Bestimmung des chemischen Potentials u erfolgte nach der particle insertion me-
thod. Dabei wird ein Testteilchen an einer zufélligen Position hinzugefiigt. Dividiert
man nun die grolkanonischen Zustandssummen @)y fiir N und N + 1 Teilchen durch-
einander, so erhilt man wegen Qy ~ eV#/(*87T) das chemische Potential, gemaf

Qn

Der Wechselwirkungsanteil des chemischen Potentials 4°" kann nun aus der Anderung
der potentiellen Gesamtenergie U; bei Einfiigen eines Testteilchens bestimmt werden.

p® = —kgTn <e’thT>

fiir grofle N (2.19)

(2.20)

Um mit der angegeben Literatur [31] vergleichen zu kénnen, werden fiir die Mef-
ergebnisse folgende spezielle, in [31] eingefithrt Form des chemischen Potentials ver-
wendet:

3
w1 = p 4+ kgT(Inp — 3 In(kgT)) (2.21)
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Bestimmung der Wiarmekapazitit

Aus der statistischen Physik ist bekannt [32], daf# die Fluktuationen der inneren
Energie mit der spezifischen Warme zusammenhéangen:

((ABY) .. = ksT°Cy (2.22)

Nun 148t sich die innere Energie in einen kinetischen und einen potentiellen Anteil
zerlegen. Fiir die Fluktuationen der kinetischen Energie gilt:

(ABw)),, = ‘;’N<kBT)2 (2.23)

Da die kinetische und die potentielle Energie unkorreliert sind, folgt:

1 N 3
Cv=1 ((AU)?) + S Vks (2.24)

2.5.1 Druck und chemisches Potential einer Lennard-Jones-
Fliissigkeit

Zur Untersuchung des chemischen Potentials und des Druckes einer Lennard-Jones-
Fliissigkeit wurde eine Reihe von Simulationen mit 256 Lennard-Jones-Teilchen bei
verschiedenen Dichten und drei verschiedenen Temperaturen durchgefiihrt. Alle 250
Zeitschritte erfolgte je eine Messung des Druckes gemafl Gleichung (2.15) und des che-
mischen Potentials gemaf Gleichung (2.21). Dabei wurden zur Bestimmung des che-
mischen Potentials je Messung tiber 1000 Testteilchen (2500 Testteilchen bei p* = 0.7)
gemittelt. In Abbildung 2.6 sind die Resultate der drei Messungen mit den Litera-
turwerten zusammengefafit.

Pis —— i o
1.4 r 1 05
12t T=1.28 Al
1r 15t
0.8 T=1.15 2t
0.6 1 o5 |
0.4 1 T=1.00- 3 T=
0.2 F 1 35 17
0 e 4
0.2 : : : : : : : i -4.5 : : : : : : : %
0 01 02 03 04 05 06 07 08 0 01 02 03 04 05 06 07 08P

Abbildung 2.6: FErgebnisse der Simulation einer reinen Lennard-Jones-Flissigkeit
bei verschiedenen Dichten. Aufgetragen sind links der Druck P und rechts das che-
mische Potential p, jeweils gegen die Dichte p*. Die durchgezogenen Linien sind die
Literaturwerte [31]. Die Resultate der Monte-Carlo-Simulation sind als gepunktete
Linien, die der kurzen Molekulardynamik-Simulation als gestrichelte Linien und die
der langen Molekulardynamik-Simulation als Strich-Punkt-Linien dargestellt. Beim
Druck fallen die Simulationsdaten so gut mit den Literaturwerten zusammen, daf in
der Abbildung kein Unterschied feststellbar ist.
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Die Equilibrierung der zufélligen Anfangsverteilung der Teilchen erfolgte durch
2000 Monte-Carlo-Schritte bei einer Temperatur von 7" = 1.5 und weitere 8000 Mon-
te-Carlo-Schritte bei der Mefitemperatur. Anschliefend wurden nacheinander {iber
je ein Intervall von 8000 Monte-Carlo-Schritten, 4000 Molekulardynamik-Schritten®
und 32000 Molekulardynamik-Schritten gemessen. Im Rahmen des statistischen Feh-
lers fallen die Werte zusammen. Die Unterschiede bei hohen Dichten sind vermutlich
darauf zuriickzufiihren, daf die Simulationen in [31] dort noch nicht vollstandig equi-
libriert sind. In [31] wurde nur iiber etwa 5000 Zeitschritte gemessen und nur 343
Testteilchen bei der Messung des chemischen Potentials verwendet. Zur Equilibrie-
rung vor der Messung erfolgten nur 500 Zeitschritte.

Druck und Wiarmekapazitit einer Lennard-Jones-Fliissigkeit

In einer anderen Reihe von Simulationen wurden der Druck und die spezifische
Warmekapazitat gemessen und mit Ergebnissen aus der Virialentwicklung bis zum
Virialkoeffizienten B(T") verglichen. Als Mefigleichung fiir den Druck wurde wiederum
(2.15) verwendet. Die spezifische Warmekapazitdat wurde aus den Energiefluktuatio-
nen gemaf Gleichung (2.24) bestimmt.

Der Virialkoeflizient B(7T") wurde numerisch fiir das shifted-force Lennard-Jones
Potential fiir verschiedene Temperaturen bestimmt. Der Druck ergibt sich dann zu

P = pkgT(1 + pB(T)) (2.25)

Fiir die spezifische Warmekapazitat erhalt man:

oer — _ NpT <8B(T) TaZB(T)>

v ar = 9T (2:26)

Die Ableitung des Virialkoeffizienten erfolgt numerisch.
Die Tabelle 2.1 zeigt die Ergebnisse dieser Rechnungen und der entsprechenden
Simulationen. Die Ubereinstimmung ist gut.

Ergebnisse der

Temperatur | Dichte | Teilchenzahl | Monte-Carlo-Simulation | Virialentwicklung
T* p* N P Cy P Cy

1.0 0.1 100 0.07£0.02 | 1.96 0.067 | 1.934

1.0 0.2 200 0.11£0.04 | 2.29 0.070 | 2.368

2.0 0.1 100 0.20£0.03 | 1.59 0.192 | 1.593

2.0 0.2 200 0.41 £0.06 | 1.65 0.369 | 1.687

2.0 0.4 400 098 £0.11 | 1.75 0.677 | 1.873

Tabelle 2.1: Vergleich des in der Simulation ermittelten Druckes P mit der Virialent-
wicklung.

"Die Mefidauer in [31] lag in dieser Gréfienordnung.



Kapitel 3

Selbstaggregation von
Modellamphiphilen

Eine der wesentlichen Eigenschaften von Amphiphilen ist die Selbstaggregation. Da-
her wurden zu Beginn dieser Arbeit einige Simulationen mit zufalliger Anfangsver-
teilung der Amphiphile durchgefiihrt, um festzustellen, ob die Modellamphiphile ag-
gregieren. Dazu wurden verschiedene Amphiphiltypen bei unterschiedlichen Konzen-
trationen verwendet. Desweiteren wurde die Breite und Hohe der Simulationsbox
variiert. Je nach gewahlten Parametern ergaben sich Kugelmizellen, zylindrische Mi-
zellen oder Membranen (siehe Tabelle 3.1). Dariiber hinaus wurde auch ein ternéires
System simuliert (siehe Abschnitt 3.1.2).

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde der Selbstaggregationsprozefl eingehender
untersucht (siehe Abschnitt 3.1). Ferner wurde fiir drei verschiedene Amphiphile die
Konzentration systematisch variiert, so daf§ eine Art "Phasendiagramm” ermittelt
werden konnte (siehe Abschnitt 3.2).

Amphiphil- | Amphiphil- | Teilchenzahl L L, | Aggregat

anzahl Ng | typ insgesamt

100 h2(t3)s 1440 10.00 | 21.60 | vertikale Membran mit Pore

75 h2(t3)s 1440 11.20 | 17.50 | vertikale Membran mit Pore

66 h12(t3)s 1440 11.20 | 17.50 | vertikale, abgeflachte,
zylindrische Mizelle

50 h12(t3)s 1440 11.20 | 17.50 | horizontale Membran

120 hty 1440 11.20 | 17.50 | vertikale Membran

100 hty 1440 11.20 | 17.50 | horizontale Membran

60 hty 1024 7.50 | 25.00 | horizontale Membran
und zylindrische Mizelle

60 hty 1024 10.00 | 15.00 | zylindrische Mizelle

66 H,T 1440 10.00 | 21.00 | zylindrische Mizelle

64 hty 1024 7.50 | 25.00 | zwei Membranen, davon
eine mit Loch

Tabelle 3.1: Ubersicht tber die Aggregate, die sich bei verschiedenen Simulationen

bildeten. Die Bezeichnungen fir die unterschiedlichen Amphiphilmolekiile wurden in
Abschnitt 2.2.1 eingefiihrt.

29
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Abbildung 3.1: Die Bildung einer Membran durch Selbstaggregation in einem System
mit 110 hty-Amphiphilen. Die grinen Kugeln stellen die Kettenteilchen dar, die roten
die Kopfgruppenteilchen und die blauen, transparenten die Wassertetlchen. Die ange-
gebenen Zeiten schlieffen die Monte-Carlo-Laufzeit ein. In Klammern ist angegeben,
von welchem Typ der letzte Zeitschritt vor dieser Konfiguration war.
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3.1 Der Aggregationsprozef

Im folgenden soll der Selbstaggregationsprozefl zunachst anhand von drei Beispie-
len beschrieben werden. Die Beispiele wurden so gewdhlt, daf alle drei prinzipiel-
len Aggregate, namlich Kugelmizellen (20 hts- Amphiphile), zylindrische Mizellen
(80 HTy- Amphiphile) und Membranen(110 hts- Amphiphile), gebildet werden. Alle
drei Simulationen wurden mit 1440 Teilchen in einer L = 120 breiten und L, = 150
hohen Simulationsbox durchgefiihrt. Die Abbildungen 3.1, 3.2 und 3.3 zeigen fiir
t = 0 die Anfangskonfigurationen mit zuféllig verteilten Teilchen. Bei der Betrachtung
der Abbildungen sind die periodischen Randbedingungen zu beachten (Beispielsweise
gehoren die Teilchen, die in Abbildung 3.2 bei t*=120000 links und rechts am Rand
der Simulationsbox liegen, zu demselben Aggregat). Die Simulationen mit hAts,-Am-
phiphilen wurden mit 100000 MC-Schritten (4000 MC-Schritte bei 7* = 3.00, 8000
bei T* = 2.00, 24000 bei 7% = 1.50 und 64 000 bei T* = 1.35) begonnen, die Simula-
tionen mit HT,;-Amphiphilen mit 60000 MC-Schritten (10000 bei 7" = 1.50, 50 000
bei T* = 1.35). Anschlielend wurden Simulationen als Molekulardynamik-Simulation
fortgefiihrt. Wahrend der Monte-Carlo-Simulation findet eine schnelle Relaxation zu
kleinen, Mizellen &hnlichen Aggregaten statt (siche Abbildung 3.1 bei t*=12000), die
im weiteren zum Teil miteinander fusionieren. Am Ende des Monte-Carlo-Teils haben
sich in dem System mit 20 ht4-Amphiphilen eine Mizelle und einige kleine Aggregate
gebildet (siehe Abbildung 3.3 bei t*=100000). Bei den hoheren Konzentrationen, d.h.
in den Systemen mit 80 HTy- bzw. 110 hty-Amphiphilen, findet man im wesentlichen
ein vertikal orientiertes Aggregat (siehe Abbildung 3.2 bei t*=60000 und Abbildung
3.1 bei t*=100000).

In der sich daran anschlieBenden Molekulardynamik-Simulation relaxieren diese
vertikalen Aggregate. Dabei werden sie zunehmend sphérischer (siehe Abbildung 3.2
bei t*=100000 und Abbildung 3.1 bei t*=140000). In der Simulation mit 110 ht,-
Amphiphilen bleibt zunachst die vertikale Verbindung bestehen. Im weiteren Verlauf
verdinnt sie sich jedoch (siehe Abbildung 3.1 bei t*=240000 und t*=400000), bis sie
schliefllich verschwindet (t*=500000). Gleichzeitig verbreitert sich das Aggregat und
bildet bei t*=500000 eine vertikale Membran mit einer Pore, die sich jedoch schnell
schliefit (t*=540000).

Bei den 80 HT,-Amphiphilen vollzieht sich ein &hnlicher Proze. Wahrend das
vertikal orientierte Aggregat relaxiert, vergrofiert sich der laterale Durchmesser (siehe
Abbildung 3.2 bei t*=100000). SchlieBlich erreicht dieser die Gréfe der Boxbreite L
(t*=140000). Die Mizelle beginnt mit sich selbst zu fusionieren (t*=160000) und
relaxiert zur Zylinderform (t*=240000).

In dem System mit 20 ht;-Amphiphilen findet man bei t*=140 000 drei Aggregate,
ndmlich eine Mizelle und zwei kleine, Mizellen dhnliche Aggregate. Letztere diffun-
dieren durch das Volumen (Abbildung 3.3 t*=140000 bis t*=340000) und werden
schlieflich nacheinander von der Mizelle absorbiert (t*=440000). Am Ende hat sich
eine Kugelmizelle gebildet (t*=540000 und t*=640000).

Die Bildung von vertikal orientierten Aggregaten am Beginn des Aggregationspro-
zesses ist auf die Form der Simulationsbox zuriickzufiihren. Betrachtet man den Be-
ginn des Aggregationsprozesses in einer schlanken Simulationsbox (mit L, /Lj > 2),
so sieht man, daf} sich die Aggregation in zwei Zentren konzentriert. Da die Simulati-
onsboxen in diesen Féllen recht schmal sind, ordnen sich diese Zentren tibereinander
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£*=160000 (MD) £*=180000 (MD) £*=240 000 (MD)

Abbildung 3.2: Die Bildung einer zylindrischen Muizelle in einem System mit 80
HTy-Amphiphilen. Die angegebenen Zeiten schlieffen die Monte-Carlo-Laufzeit ein.
In Klammern ist angegeben, von welchem Typ der letzte Zeitschritt vor dieser Kon-
figuration war. Die Farbgebung ist dieselbe wie in Abbildung 3.1.
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an. Die Aggregation in diesen Zentren findet zunachst weitgehend unabhéangig von-
einander statt. In der oben verwendeten, breiteren Simulationsbox kénnen sich in la-
teraler Richtung keine Zentren nebeneinander bilden. Allerdings reicht auch der Platz
in vertikaler Richtung nicht mehr aus, so dafl die Zentren iiberlappen und schlief3-
lich ein grofles vertikales Aggregat bilden (siehe z.B. Abbildungen 3.2(t*=60000) und
3.1(t*=36000)). Bei nicht zu hoher Konzentration ist dieses Aggregat in vertika-
ler Richtung nicht mit sich selbst verbunden (Abbildungen 3.2 bei t*=60000) bzw.
diese Verbindung ist nur schwach ausgeprigt (Abbildungen 3.1 bei t*=140000). Im
weiteren Verlauf relaxieren diese Aggregate dann zu einem sphérischen oder lateral
orientierten Aggregat. Bei sehr hohen Konzentrationen kann aber die vertikale Ver-
bindung so stark sein, daf} sich ein vertikales Aggregat bildet, wie z.B. eine vertikale,
zylindrische Mizelle oder eine vertikale Membran. Auf Grund des starken hydropho-
ben Effektes sind diese dann sehr stabil, obwohl dies nicht dem Grundzustand des
Systems entsprechen mufl. Bei vertikalen Membranen ist beispielsweise die Ober-
flichenspannung (zur Messung der Oberflichenspannung siehe Kapitel 5) meistens
grofler, als sie es bei einer horizontalen Membran in derselben Simulationsbox wére.
Die Energie zum Aufbrechen der vertikalen Verbindung ist jedoch so hoch, daf§ ein
Ubergang zur horizontalen Membran sehr unwahrscheinlich ist.

3.1.1 Der Aggregationsprozefl in einer Monte-Carlo-Simula-
tion

Um die Unterschiede im Aggregationsverhalten bei einer Monte-Carlo-Simulation zu
untersuchen, wurden die Simulationen mit 40 ht4-, 80 hts- und 110 hts-Amphiphilen
als Monte-Carlo-Simulationen (Monte-Carlo-Simulation I) mit 800000 Monte-Carlo-
Schritten wiederholt. Die Ergebnisse dieser Simulationen unterschieden sich teilweise
deutlich von denen der entsprechenden Molekulardynamik-Simulationen. Durch eine
Molekulardynamik-Simulation mit der Endkonfiguration der Monte-Carlo-Simulation
als Anfangskonfiguration von 250000 Zeitschritten bzw. 750000 bei den 80 hts-Am-
phiphilen wurde {iberpriift, ob die in der Monte-Carlo-Simulation gebildeten Aggre-
gate auch in der Molekulardynamik-Simulation stabil sind. Da sich dabei die Form
der Aggregate zum Teil wiederum deutlich anderte, wurde anschliefend noch einmal,
ausgehend von der Endkonfiguration der Molekulardynamik-Simulation, eine Monte-
Carlo-Simulation von 500000 Schritten durchgefiihrt (Monte-Carlo-Simulation II).

Bei der héchsten Konzentration (110 hts-Amphiphile) bildet sich nach 400000
Monte-Carlo-Schritten der Monte-Carlo-Simulation I eine vertikale Membran mit ei-
nem groflen, ovalen Loch, dessen Hauptachsen etwa 5o bzw. 110 lang sind. Es blieb
auch in der folgenden Molekulardynamik-Simulation erhalten. Die Grofle und die El-
liptizitat nahmen jedoch deutlich ab. Die Langen der Hauptachsen betrugen nur noch
50 bzw. 60. Bei der abschliefenden Monte-Carlo-Simulation IT wurde keine wesent-
liche Anderung der Grofie des Loches mehr festgestellt.

In der Simulation mit 40 ht,-Amphiphilen bildete sich nach ca. 500000 Mon-
te-Carlo-Schritten eine abgeflachte Mizelle, die iiber weitere 300000 Monte-Carlo-
Schritte flach blieb. Die Dicke der Mizelle entspricht in etwa der Dicke einer Membran
aus demselben Amphiphiltyp. In der Molekulardynamik-Simulation relaxierte diese
Mizelle dann zur Kugelform. Sie blieb auch in der anschliefenden Monte-Carlo-Simu-
lation II erhalten.



34 KAPITEL 3. SELBSTAGGREGATION VON MODELLAMPHIPHILEN
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Abbildung 3.3: Die Bildung ein Kugelmizelle in einem System mit 20 hty-Amphi-
philen. Die angegebenen Zeiten schlieffen die Monte-Carlo-Laufzeit ein. In Klammern
18t angegeben, von welchem Typ der letzte Zeitschritt vor dieser Konfiguration war.
Die Farbgebung st dieselbe wie in Abbildung 3.1.
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Die Simulation des Systems mit 80 ht;-Amphiphilen ergab einen diinnen Schlauch
aus amphiphilen Molekiilen, der sich durch das gesamte Volumen windet. Dieser
Schlauch ist diinner als die bisher bei dieser Konzentration beobachteten, zylindri-
schen Mizellen. Im Gegensatz zu den zylindrischen Mizellen sind die Amphiphile
daher in diesem diinnen Schlauch interdigitiert. Nach 250000 Zeitschritten in der
Molekulardynamik-Simulation zeigte sich ein Aggregat, das im wesentlichen aus ei-
ner Zylindermizelle bestand. Da der Umbauprozef in diesem Fall offenbar noch nicht
abgeschlossen war, wurden weitere 50 000 Zeitschritte simuliert. Am Ende ergab sich
eine Zylindermizelle mit kreisférmigem Querschnitt. In der abschlieBenden Monte-
Carlo-Simulation IT flachte die Mizelle ab. Die Dicke an der flachen Stelle entsprach
etwa der einer Membran aus demselben Amphiphil.

Es zeigt sich, dafl der Aggregationsprozefl in Monte-Carlo-Simulationen langsa-
mer ablauft als in Molekulardynamik-Simulationen. So liegt die Aggregationszeit
bei 40 hts-Amphiphilen in der Monte-Carlo-Simulation bei ca. 500 000 Zeitschritten,
wahrend in der Molekulardynamik-Simulation 160 000 Zeitschritte (siehe Tabelle 3.2)
ausreichen. Insbesondere bleibt die Monte-Carlo-Simulation offenbar leichter in me-
tastabilen Zustdnden héngen, aus denen sie nicht mehr (z.B. bei Simulationen mit
80 und 110 hts-Amphiphilen) oder nur langsam heraus findet. Falls durch eine zwi-
schengeschobene Molekulardynamik-Simulation jedoch ein anderer Zustand erreicht
wird, so bleibt dieser im wesentlichen stabil. Es kann also davon ausgegangen wer-
den, daf} diese zuletzt erreichten Zustdnde die Grundzustinde dieses Systems sind.
Die Molekulardynamik-Simulation ist offenbar bei der Selbstaggregation die effekti-
vere Methode.

Metastabile Konfigurationen

In diesem Zusammenhang wird eine Konfiguration als metastabil angesehen, wenn
sie innerhalb der Simulation (Monte-Carlo- oder Molekulardynamik-Simulation) nicht
erhalten blieb. Um die Stabilitidt einzelner Konfigurationen eindeutig bestimmen zu
konnen, miiite man die freie Energie dieser Konfiguration berechnen und diese mit
den freien Energie aller anderen Konfigurationen vergleichen. Dies ist aber nicht
moglich, da es bis jetzt keine Moglichkeit gibt, die freie Energie einer Konfigura-
tion zu bestimmen. Daher werden in dieser Arbeit alle Konfigurationen, die iiber die
gesamte Laufzeit der Simulation stabil bleiben, als stabil angesehen.

In einigen Fallen reicht dieses Kriterium nicht aus. Beispielsweise sind die verti-
kalen Membranen mit Pore, wie sie bei den HT-Amphiphilen beobachtet werden, in
diesem Sinne stabil, obwohl entsprechend preparierte, horizontale Membranen eben-
falls stabil sind. In diesem Fall liefert jedoch die Oberflichenspannung der beiden
Membranen einen Hinweis auf die freien Energien dieser Konfigurationen.

3.1.2 Phasentrennung in einem terniren System

Zum Vergleich mit den Ergebnissen von B. Smit [33] wurde ein ternires System
simuliert. Dieses System bestand aus gleich vielen Wasser- und Olteilchen sowie 20
H>Ts-Amphiphilen. In der Anfangskonfiguration waren auch hier alle Wasser- und
Olteilchen sowie die Amphiphile gleichmifig und zufillig iiber das gesamte Volumen
verteilt. Die Simulation wurde mit 156 000 Monte-Carlo-Schritten begonnen und dann
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als Molekulardynamik-Simulation fortgesetzt.

Innerhalb der ersten 10000 Monte-Carlo-Schritte entmischten sich die Ol- und
die Wasserteilchen. In den folgenden 20000 Zeitschritten bildete sich eine bikontinu-
ierliche Struktur aus (siehe Abbildung 3.4, links), an deren Grenzfliche die Amphi-
philmolekiile sitzen. Diese Struktur ist verhaltnismiBig stabil. Der vertikale Olkanal
bricht erst nach ingesamt etwa 150 000 Monte-Carlo-Schritten zusammen. In der dar-
auf folgenden Molekulardynamik-Simulation relaxiert das System weiter. Es bildet
sich am Ende je eine Ol- und eine Wasserschicht. Die Amphiphile befinden sich an
den beiden Grenzflichen zwischen Wasser und Ol.

Abbildung 3.4: Ergebnis der Simulation eines terndren Systems. (a) Nach ca. 30000
Monte-Carlo-Schritten bildet sich eine bikontinuierliche Struktur. (b) zeigt die End-
konfiguration mit zwei Monoschichten aus Amphiphilen. Die Farbgebung ist dieselbe
wie in Abbildung 3.1, wobei die Olteilchen als transparente, gelbe Kugeln dargestellt
sind.

3.2 Das Aggregationsverhalten bei unterschiedli-
chen Konzentrationen

Die am Anfang des Kapitels beschriebenen ersten Untersuchungen des Aggregations-
verhaltens zeigten noch ein recht untibersichtliches Bild. Um die Abhangigkeit der
Aggregatform von der Amphiphilkonzentration systematisch zu untersuchen, wurden
fiir drei verschiedene Ampbhiphile (hty, HTy und H;3(T4)s) und fiir Teilchenkonzen-
trationen ¢ zwischen 3.5% und 42 % entsprechende Simulationen durchgefiihrt. Die
Teilchenkonzentration c ist dabei als

Ny, + N,
c= ———

- (3.1)

definiert, wobei N, die Zahl der Kopfgruppenteilchen, N; die der Kettenteilchen und
N die Anzahl aller Teilchen ist. Die Form der Simulationsbox wurde nicht varriiert,
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sondern fiir alle Systeme dieser Untersuchung festgehalten. Damit bei hts-Amphiphi-
len eine nahezu spannungsfreie horizontale Membran méglich ist!, wurde als Breite
der Simulationsbox L = 120 gewéhlt. Bei gegebener Teilchenzahl von NV = 1440 und
Dichte von p* = % ergibt sich dann eine Héhe von L; = 150. Bei der ersten Reihe
mit hty-Amphiphilen wurde die Simulation mit 100000 Monte-Carlo-Schritten, bei
den beiden anderen Reihen mit 60 000 Monte-Carlo-Schritten begonnen. Die Tempe-
raturfolge war dieselbe wie in Abschnitt 3.1. Anschliefend wurde die Simulation als
Molekulardynamik-Simulation fortgefiihrt.

Eine Bestimmung der kritischen Mizellenkonzentration war nicht moglich. Diese
liegt nach [1] bei allen Amphiphilen unter der kleinsten in dieser Arbeit verwendten
Konzentration. Simulationen mit geringeren Amphiphilkonzentrationen hitten eine
Vergroflerung der Teilchenzahl erfordert. Es ist anzunehmen, daf die kritische Mizel-
lenkonzentration wegen des starken hydrophoben Effektes fiir die Modellamphiphile
sehr klein ist. Daher hitte die Simualtionsdauer den Rahmen des in dieser Arbeit
zeitlich moglichen weit tiberschritten.

Bei geringen Konzentrationen (je nach Amphiphil bis zu ca. 15% oder ca. 20%)
bilden sich Kugelmizellen(siehe Abbildungen 3.5 a-c, 3.6 a-c und 3.7 a-c). Selbst
bei sehr kleinen Konzentrationen (3.5%) ist die Form der Mizelle im wesentlichen
sphérisch (siehe z.B. Abbildung 3.5 a). Bei den Simulationen mit 5 Amphiphilen
(siehe z.B. Abbildung 3.7 a) ist die Kugelform auf Grund der wenigen Amphiphile
nicht zu allen Zeiten perfekt. Im Mittel haben aber auch diese Mizellen sphérische
Geometrie.

Ng | Konzen- | Aggregat Aggregations- | Volumen pro | Oberflache pro
tration ¢ zeit Amphiphil Amphiphil
5 1.7 % | Kugelmizelle 290000 ot 8.9+ 4.203 12.2 & 3.50°
10 3.5 % | Kugelmizelle 950000 ot 9.2 + 3.803 9.9 £ 2.602
20 6.9 % | Kugelmizelle 550000 ot 9.0 +2.903 7.7+ 1.602
40 13.9 % | Kugelmizelle 160000 6t | 9.2 £2.20° 6.2 £ 1.00°
60 20.8 % | Kugelmizelle 220000 ot 8.7+ 2.203 5.2 +0.902
80 27.8 % | zylindrische Mizelle 240000 ot 8.2+ 1.803 3.9 4+ 0.40?
100 | 34.7 % | abgeflachte
zylindrische Mizelle 380000 4t 8.6 + 1.50° 3.8 £0.302
110 38.2 % | Membran 540000 4t 8.8 +0.903 2.4 + 0.00?
120 41.7 % | vertikale Membran 540000 4t 8.8 +£0.90° 2.4 + 0.00?

Tabelle 3.2: Ubersicht tiber die Aggregate aus Ng hty-Amphiphilen bei verschiedenen
Konzentrationen. Die Aggregationszeiten beinhalten die 100 000 Monte-Carlo-Schritte
(60 000 Monte-Carlo-Schritte bei Ng = 5) zu Beginn der Simulation.

!Bei Beginn dieser Reihen standen bereits die ersten gemessenen Werte der Oberflichenspannung
zur Verfiigung (siche Kapitel 5).
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(b) 20 Amphiphile, (c¢) 60 Amphiphile, (d) 80 Amphiphile, (e)
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100 Amphiphile und (f) 110 Amphiphile. Die Farbgebung ist dieselbe wie in Abbildung

Abbildung 3.5: Aggregate aus hty-Amphiphilen ber verschiedenen Konzentrationen:
3.1.

(a) 10 Amphiphile
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In den Simulationen mit mittlerer Amphiphilkonzentration wird die Mizelle so
grof}; dafl sie mit sich selbst iiber die periodischen Randbedingungen wechselwirkt
und in einer lateralen Richtung mit sich selbst fusioniert. Als Ergebnis erhalt man
eine zylindrische Mizelle (Abbildungen 3.5 d, 3.6 d und 3.7 d). Mit wachsender Kon-
zentration wird die Mizelle dann breiter (Abbildungen 3.5 e, und 3.7 e), bis sie genug
Amphiphile enthélt, um auch in der anderen lateralen Richtung mit sich selbst zu
fusionieren. Es bildet sich also eine Membran (Abbildungen 3.5 f). In den Tabellen
3.2, 3.3 und 3.4 sind die Ergebnisse fiir alle Amphiphile und Konzentrationen an-
gegeben. Bei sehr hohen Konzentrationen kommt es bei hty- und HTy-Amphiphilen
zur Bildung von vertikal orientierten Membranen, obwohl eine horizontale Membran
weniger gespannt ware. Dieser Effekt ist durch die Geometrie der Simulationsbox
induziert und wird am Ende dieses Abschnittes eingehender diskutiert.

Die Geschwindigkeit der Aggregation wird durch zwei Prozesse bestimmt. Der er-
ste ist die Diffusion der Amphiphile zueinander. Je grofer die Amphiphilkonzentration
ist, desto schneller findet die Aggregation statt. Der Aggregationsprozef ist aber in
der Regel spétestens nach 300000 Zeitschritten abgeschlossen. Bei geringen Konzen-
trationen passiert es jedoch gelegentlich, dafl zu diesem Zeitpunkt einzelne Amphi-
phile oder kleine Aggregate weit vom Hauptaggregat entfernt zuriickbleiben?. Wenn
deren Bewegung dann &hnlich der des Hauptaggregates erfolgt, kann sich die Zeit
bis zur Bildung des endgiiltigen Aggregats deutlich erhohen. In den Tabellen 3.2, 3.3
und 3.4 sieht man, dafl dies bis zu einer Konzentration von etwa 15 % der Fall sein
kann. Die in diesen Tabellen angegebenen Aggregationszeiten sind bis zur Bildung
des endgiiltigen Aggregates gemessen. Insbesondere bei hohen Konzentrationen be-
finden sich die Amphiphile schon vorher in einem einzigen Aggregat. Dieses hat aber
noch nicht seine Gleichgewichtsform angenommen.

Ns | Konzentration ¢ | Aggregat Aggregationszeit
5 1.7 % | Kugelmizelle 230000 6t
10 3.5 % | Kugelmizelle 250000 dt
20 6.9 % | Kugelmizelle 740000 dt
40 13.9 % | Kugelmizelle 330000 ot
60 20.8 % | Kugelmizelle 140000 6t
80 27.8 % | zylindrische Mizelle 200000 4t
100 34.7 % | vertikale Membran mit Pore 160000 4t
120 41.7 % | vertikale Membran mit Pore 200 000 ot

Tabelle 3.3: Ubersicht iiber die Aggregate aus Ng HTy-Amphiphilen bei verschiedenen
Konzentrationen. Die Aggregationszeiten beinhalten die 60000 Monte-Carlo-Schritte
zu Beginn der Simulation.

2Vergleiche dazu auch den Verlauf der Aggregation in Abbildung 3.3.
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(b) 40 Amphiphile, (c) 60 Amphiphile, (d) 80 Amphiphile, (e) 100
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Abbildung 3.6: Aggregate aus HTy-Amphiphilen bei verschiedenen Konzentrationen:
Amphiphile und (f) 120 Amphiphile. Die Farbgebung ist dieselbe wie in Abbildung 3.1.

(a) 20 Amphiphile
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Der zweite Prozefl; der die Aggregationszeit beeinflufit, sind interne Umstruk-
turierungen in den Aggregaten. Bei hoheren Konzentrationen bilden sich zunéachst
Aggregate, die noch weit von der jeweiligen Gleichgewichtsform entfernt sind. Dieser
Relaxationsprozefl dauert um so langer, je mehr Amphiphile an ihm beteiligt sind.
Daher steigt die Aggregationszeit mit wachsender Konzentration wieder an. Haufig
bilden sich jedoch zwischenzeitlich vertikal orientierte Aggregate, die sich erst in late-
ral orientierte umwandeln miissen. In diesen Féllen dauert die Relaxation besonders
lang. Deshalb sind aber auch die Aggregationszeiten bei vertikalen Aggregaten kiirzer.

Ns | Konzentration ¢ | Aggregat Aggregationszeit
5 3.8 % | Kugelmizelle 750000 dt
9 6.9 % | Kugelmizelle 600 000 &t

15 11.5 % | Kugelmizelle 1110000 ot

18 13.8 % | Kugelmizelle 310000 4t

27 20.8 % | zylindrische Mizelle 200000 6t

55 42.0 % | zylindrische Mizelle 1000000 ot

Tabelle 3.4: Ubersicht tiber die Aggregate aus Ng H;(Ty)s-Amphiphilen bei verschie-
denen Konzentrationen. Die Aggregationszeiten beinhalten die 60000 Monte-Carlo-
Schritte zu Beginn der Simulation.

Da auf Grund der begrenzten Rechenzeit zu jeder Kombination aus Konzentra-
tion und Amphiphiltyp nur eine Simulation durchgefiihrt werden konnte, sind die in
den Tabellen angegebenen Werte sehr unsicher. Es ist jedoch der oben beschriebene
allgemeine Trend erkennbar.

Bei den hts,-Amphiphilen wurde zusatzlich bei allen Aggregaten die Oberflache
und das Volumen pro Amphiphilmolekiil bestimmt. Dazu wurde an jede Mizelle eine
Kugel so angepafit, dafl sie die Gestalt der Mizelle am besten approximierte. Aus dem
Radius dieser Kugel wurden dann die Oberflaiche und das Volumen berechnet. Auf
Grund von Fluktuationen weicht die Form der Mizelle jedoch von der einer idealen
Kugel ab. Aulerdem ragen bei den kleinen Aggregaten die Kopfgruppen heraus (siehe
z.B. Abbildung 3.5a). Deshalb wurde zur Abschitzung des Fehlers eine zweite Kugel
als "obere Grenzkugel” angepaf}t. Fiir die zylindrischen Mizellen und die Membranen
wurde analog vorgegangen. Die so bestimmten Oberflichen sind jedoch nicht die
realen Oberflichen, sondern die auf die jeweilige geometrische Grundform (Kugel,
Zylinder bzw. Quader) projizierten. Deshalb ist der Wert fiir die projizierte Flache
pro Amphiphil bei der Membran auch exakt, da die Oberfliche des Quaders durch
die Boxbreite eindeutig gegeben ist.
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Abbildung 3.7: Aggregate aus Hy(Ty)2-Amphiphilen bei verschiedenen Konzentratio-

, (b) 9 Amphiphile, (c) 15 Amphiphile, (d) 18 Amphiphile, (e)

27 Amphiphile und (f) 55 Amphiphile. Die Farbgebung ist dieselbe wie in Abbildung

nen: (a) 5 Amphiphile
3.1.



3.2. AGGREGATION BEI UNTERSCHIEDLICHEN KONZENTRATIONEN 43

3.2.1 Die Bildung von horizontalen Membranen aus HTj-
und Hs3(T}),-Amphiphilen

Sowohl bei den HT}- als auch bei den Hj3(T4)s-Amphiphilen wurden keine geschlosse-
nen Membranen bei einer Boxbreite von L = 12.00 gefunden. Dies ist zum Teil auf
die vertikale Vorzugsrichtung des Aggregationsprozesses zuriickzufiihren (siehe dazu
Abschnitt 3.1). Auflerdem wére bei einer Membran aus 55 Hs(7}4),-Amphiphilen die
Oberflachenspannung und somit auch die freie Energie sehr grofi (siehe Kapitel 5). In
diesem Fall ist daher eine zylindrische Mizelle gilinstiger. Bei geringerer Breite der Si-
mulationsbox und damit groflerer Hohe erwartet man, dafi die Oberflichenspannung
sinkt und vertikale Aggregate ungiinstiger werden. Es wurden daher die Simulationen
mit 100 HTs- und mit 55 Hj(74)s-Amphiphilen mit geringerer Breite der Simulati-
onsbox wiederholt. Die Boxbreite (L = 10.00 bei den Hj3(T4),-Amphiphilen und
Ly = 10.50 bei den HT,-Amphiphilen) wurde so eingestellt, dal nach den Ergeb-
nissen von Kapitel 5 eine nahezu spannungsfreie Membran moglich ist. Abbildung
3.8 zeigt die Endkonfigurationen dieser Simulationen. Unter geeigneten Bedingun-
gen kann also bei allen drei untersuchten Amphiphilen Selbstaggregation zu einer
Membran beobachtet werden.

Abbildung 3.8: Endkonfigurationen bei der Selbstaggregation in schlankeren Simula-
tionsboxen. Die Farbgebung ist dieselbe wie in Abbildung 3.1.

3.2.2 Der Einflu3l der Geometrie der Simulationsbox

Die in den Tabellen 3.2 bis 3.4 gezeigten Zuordnungen zwischen der Konzentration
und dem gebildeten Aggregat hdngt natiirlich von der Form der Simulationsbox und
der Teilchenzahl ab und ist nicht ohne weiteres auf andere Systeme {ibertragbar. Ins-
besondere wird die Ubergangskonzentration zwischen den verschiedenen Aggregaten
durch die kleinste Breite der Simulationsbox bestimmt. So ist die Bildung von freien
Kugelmizellen mit wesentlich mehr als 60 amphiphilen Molekiilen in dieser Simulati-
onsbox nicht moglich. Andererseits ist die Existenz von zwei oder mehreren kleineren
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Mizellen ebenfalls erschwert. Der Entropiegewinn bei der Bildung kleinerer Mizel-
len ist wegen der "Enge” der Simulationsbox nur gering und mufl gegen den Verlust
an Konfigurationsenergie durch die groflere Wasser-Ketten-Grenzflache aufgerechnet
werden. B. Smit [33] hat in einer wesentlich grofleren Simulationsbox fiir dhnliche
Amphiphile eine optimale Mizellengrofie von etwa 20 Amphiphilen gefunden. Da die
Wechselwirkung der Kopfgruppen miteinander in dieser Simulation repulsiv ist, sollte
die optimale Aggregationszahl fiir die in dieser Arbeit diskutierten Amphiphile etwas
grofler sein. Andererseits wird die Bildung von zylindrischen Mizellen und Membranen
durch die geringe Grofle der Simulationsbox und die periodischen Randbedingungen
erleichtert.

Obwohl das Aggregationsverhalten der Modellamphiphile wegen der begrenzten
Rechenzeit im wesentlichen nur fiir eine Form der Simulationbox systematisch un-
tersucht wurde, kann festgestellt werden, dafl alle untersuchten Modellamphiphile
Selbstaggregation zeigen. Es werden dabei sowohl Kugelmizellen als auch zylindri-
sche Mizellen gebildet. Sofern die Fliche pro Amphiphil hinreichend nahe an die des
spannungsfreien Zustandes herankommt®, werden auch Membranen gebildet.

’Die Werte dazu wurden der in Kapitel 5 vorgestellten Untersuchung der Oberflichenspannung
entnommen.



Kapitel 4

Diffusion in Modelllmembranen

Die weiteren Untersuchungen in dieser Arbeit beschrinkten sich auf die Eigenschaf-
ten von Membranen aus den hier vorgestellten Modellamphiphilen. Zunéchst soll die
Bewegung der Amphiphilmolekiile in der Membran untersucht werden. Da in einer
Membran eine Raumrichtung ausgezeichnet ist, miissen die laterale und die transver-
sale Bewegung unterschieden werden. Wegen des hydrophoben Effekts ist zu erwarten,
daf} die transversale Bewegung wesentlich langsamer ablauft als die laterale.

4.1 Die laterale Diffusion

Zur Untersuchung der lateralen Bewegung wurde die gemittelte quadratische Ver-
schiebung gemessen. Um diese messen zu konnen, miissen die von den Teilchen
tatsichlich zuriickgelegten Wege ermittelt werden. Dazu wurde jedes Uberqueren der
Réander der Simulationsbox festgehalten. Zu den aktuellen Teilchenkoordinaten wurde
nun die jeweilige Breite der Simulationsbox, multipliziert mit der Zahl der Uberque-
rungen der Boxridnder, addiert. Die so bestimmte Position des Teilchens ¢ wird in
diesem Kapitel mit 7;(¢) bezeichnet. Um die kollektive Bewegung des Systems abzu-
trennen, wird von den Ortskoordinaten der Gesamtschwerpunkt

R(t) = Nzn(t) (4.1)

abgezogen. Da in diesem Modell die Masse aller Teilchen identisch ist, fallen sie bis auf
den Faktor N~! aus der Berechung des Gesamtschwerpunktes heraus. Damit konnen
dann die relativen Teilchenpositionen 7'(t) = 7(t) — é(t) und daraus die gemittelte
quadratische Verschiebung berechnet werden.

Es stellte sich heraus, dafy die gemittelte quadratische Verschiebung fiir ausrei-
chend lange Mefizeiten proportional zu ¢ wachst. Das bedeutet, daf sich die Wasser-
teilchen und die Amphiphilmolekiile diffusiv bewegen. Daher kann die Diffusionskon-
stante D aus der gemittelten quadratischen Verschiebung bestimmt werden:

D = lim D(¢) = lim < (F'(t) = 7'(0))% >

t—o0 ot

(4.2)

Der Strich an den Vektoren soll andeuten, dafl zu jedem Zeitpunkt die Bewegung
des Schwerpunktes von den Koordinaten aller Teilchen abgezogen wurde. Auflerdem

45
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wurden in (4.2) die "zeitabhangige” Diffusionskonstante D(t) eingefiihrt. Wenn D(¢)
konvergiert, so wachst die gemittelte quadratische Verschiebung proportional zu ¢.
In Abbildung 4.1 ist fiir als ein typisches Beispiel die Entwicklung der zeitabhangi-
gen Diffusionskonstante bei hts-Amphiphilen dargestellt. Die Entwicklung bei den
anderen Amphiphiltypen (HTyund Hj3(T4)2) st ahnlich. In Tabelle 4.1 sind die Dif-
fusionskonstanten fiir alle vier untersuchten Amphiphiltypen angegeben. Die in der
Tabelle enthaltenen Daten wurden jeweils an nahezu spannungsfreien Membranen
gemessen.

D*(t) 90 T T T T T T

80
70
60 [
50 |
40
30

20

10 N A

O 1 1 1 1 1 1
250000 500000 750000 1000000 1250000 1500000 t*

Abbildung 4.1: Die Konvergenz der Diffusionskonstante am Beispiel einer Membran
aus hty-Amphiphilen bei Ag = 2.330% Fliche pro Amphiphilmolekiil. Die obere Kurve
ist die reduzierte Diffusionskonstante D* = D - 10% o(em™1)"1/2 der Wasserteilchen,
die untere die der Teilchen des Amphiphils. Die Strichpunkt-Linie ist die zeitabhingi-
ge Diffusionskonstante der in die Ebene projizierten Bewegung der Wasserteilchen.
Bei den Amphiphilen fallen beide Kurven in der Grafik nahezu zusammen. Die Ge-
raden geben die ermittelten Diffusionskonstanten (gestrichelte Linie) und die Fehler-
gerade (gepunktete Linie) an.

Dariiber hinaus wurde auch die mittlere quadratische Verschiebung der Projektion
in die laterale Ebene untersucht:

< (7 (1) — 7, (0))* >

zy

Dzy = tllglo D.,(t) = tllglo 6t

(4.3)
Mit 7}, wird die Komponente des Vektors 7' in der xy-Ebene bezeichnet. Es zeig-
te sich, dafl bei den Wasserteilchen die laterale, zeitabhédngige Diffusionskonstante
erst fiir grofle Zeiten gegen die volle Diffusionskonstante konvergiert. Auf kurzen
und mittleren Zeitskalen ist die Bewegung der Wasserteilchen in allen drei Raum-
richtungen frei. Auf langen Zeitenskalen (gemessen an der Dauer der Simulation)
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Amphlphll ht4 HT4 HT4 H3 (T4)2
ks [ 0 2 5 2

As 07 2.33 2.14 1.89 4.20
Dy [107%-0vVem=1] | 61 +2 64 +2 62 +4 64 +3

[
[
Dw [1072.ms™% |34 +£01 |36 +0.1 [34 +02 |36 £02
[
[

Ds [107%.0vVem=1] | 9.6 £0.7 |99 £05 |80 £1.0 |36 +£04
Ds [107'% . ms™?] 0.53 £0.04 | 0.55 £0.03 | 0.44 £ 0.06 | 0.21 £ 0.02

Tabelle 4.1: Die Diffusionskonstanten fiir alle drei Amphiphiltypen. Bei den H'Ty-
Amphiphilen wurden zwei verschiedene Kettenbiegesteifigkeiten ko untersucht. Die

Messung erfolgte iber jeweils 1600000 Zeitschritte in einer Molekulardynamaik-St-
mulation. Bei den H3(Ty)s-Amphiphilen wurde tuber 2400000 Zeitschritte gemittelt.

machte sich jedoch die Einschriankung durch die Membran bemerkbar. Die laterale
zeitabhédngige Diffusionskonstante der Amphiphile dagegen wich kaum von der vollen
zeitabhangigen Diffusionskonstante ab. Die Amphiphile bewegen sich also in lateraler
Richtung diffusiv, wahrend sie sich kaum in normaler Richtung bewegen. Eine einge-
hende Analyse der lateralen Trajektorien der Kopfgruppenteilchen einer Monoschicht
ergab, dafy bei der lateralen Bewegung tatsidchlich Platztausche stattfinden. Die dif-
fusive Bewegung der Amphiphile ist also auch keine kollektive Bewegung relativ zum
Schwerpunkt des Gesamtsystems. Die Modellmembranen befinden sich demnach in
einer fluiden Phase.

4.2 Die transversale Diffusion

Wenn sich ein Amphiphil in transversaler Richtung innerhalb der Membran bewegt,
so geschieht dies durch einen Wechsel der Monoschicht bei gleichzeitiger Umkehr der
Molekiilorientierung. Dieser Vorgang wird Flip-Flop genannt. Dabei mufl die hydro-
phile Kopfgruppe des Amphiphils den hydrophoben Kettenbereich passieren. Daher
ist zu erwarten, dafl dieser Vorgang nur selten auftritt und die transversale Diffusion
sehr langsam ist.

Um die transversale Diffusion zu untersuchen, wurden die wahrend der Simu-
lationen zur Bestimmung der Dehnungselastizitdt (siehe Kapitel 5) gespeicherten
Zwischenkonfigurationen analysiert. Dazu wird jedes Amphiphilmolekiil einer Mo-
noschicht zugeordnet. Entscheidend dafiir ist die Position des Kopfgruppenteilchens.
Bei den Hj(Ty)s-Amphiphilen wird die Position des Kopfgruppenteilchens ohne an-
gehingte Kette benutzt (vergleiche dazu Abbildung 2.1). Befindet sich die Kopfgrup-
pe in den dufleren zwei Dritteln einer Monoschicht, so wird es dieser Monoschicht
zugeordnet. Amphiphile, die so keiner Monoschicht zugeordnet werden kénnen, be-
halten ihre alte Zuordnung. Wenn sich die Zuordnung andert, gilt ein Flip-Flop als
vollzogen.

Es stellte sich heraus, da die Flip-Flop-Rate sehr stark von der Struktur des
Amphiphils abhingt. So wurden bei den Hj3(T4)s-Amphiphilen keine Schichtwechsel
gefunden. Dagegen waren sie bei den hts-Amphiphilen verhaltnisméfiig haufig. Mit
zunehmender Kettensteifigkeit sinkt die Flip-Flop-Rate jedoch sehr schnell. Bei den
HT,-Amphiphilen mit k;, = 2e wurden noch zwei Flip-Flops beobachtet; bei k, = 5¢
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Amphlphll ht4 HT4 HT4 H3 (T4)2
ko Oe 2¢ He 2¢
kleinste Flache

pro Amphiphil 2.1802 1.8902 1.6902 3.670>
grofite Flache

pro Amphiphil 2.6402 2.440° 2.250> 4.690>
Zahl der Systeme 7 7 8 10
Gesamtlaufzeit

aller Systeme 23800000 6t | 23100000 ot | 19150000 ot 27200000 6t
Zahl der Flip-Flops 28 2 1 0
mittlere halbe

Wartezeit pro 54.4 -1094¢ | 739.2-10°6¢ | 1225.6 - 10° 6t | > 3500 - 106 6t
Amphiphil ~ 181ns ~ 2.5ms ~ 4dms > 12ms

Tabelle 4.2: Die Zahl der Flip-Flops fiir alle vier Amphiphiltypen. Es wurden die
Ergebnisse fiir alle Dehnungszustinde zusammengefaft.

nur noch einer. Bei den hts;-Amphiphilen zeigt die Verteilung der Flip-Flops die Ten-
denz, daf} bei leichter Dehnung die meisten Flip-Flops stattfinden (siehe Abbildung
4.2). Die Zahl der Flip-Flops fiir die verschiedenen Amphiphiltypen ist in Tabelle
4.2 aufgelistet. Wegen der geringen Haufigkeit wurden alle Dehnungszustande in der
Tabelle zusammengefafit. Zur Abschatzung der mittleren, halben Wartezeiten in phy-
sikalischen Einheiten wurden geméafl den Zuordnungen aus Abschnitt 2.3.1 fiir eine
Million Zeitschritte 3.3 ns angesetzt. Die so ermittelten Zeiten sind jedoch erheblich
kiirzer als die experimentell beobachteten [12, 2, 9] (siehe auch Abschnitt 1.3). Al-
lerdings sind die Lipidmolekiile weniger flexibel und grofler als die Modellmolekiile.
Insbesondere besitzen sie zwei hydrophobe Ketten. Sie sind daher also eher mit den
H;(Ty)2-Amphiphilen vergleichbar, fiir die kein Flip-Flop beobachtet wurde. Diese
Simulationen liefern also keinen Aufschlufl iiber die Grofle der mittleren Wartezeit
bei Lipiden.

10
Zahl der :
Flip-Flops Kompression Spannung

. Al NN
2.1 2.2 2.3 2.4 25 2.6 2.7
AS
Abbildung 4.2: Die Verteilung der Flip-Flops bei hty-Amphiphilen . Das Maximum
st tendenziell zu Membranen mit leichter Spannung verschoben.
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Allerdings liefern sie einen Einblick in den Ablauf eines Flip-Flops. Abbildung
4.3 zeigt den typischen Verlauf eines Flip-Flops in einer Membran aus H7T4-Amphi-
philen. Das Amphiphil rutscht zunéchst etwas in die Membran hinein. Das Ende der
Kette biegt dabei ab, so dafl es in der Mittelebene zu liegen kommt. Das restliche
Amphiphil folgt dem und verharrt einige Zeit in der Mittelebene. Schliefllich kommt
die Kopfgruppe durch eine Fluktuation in den attraktiven Bereich der Kopfgruppen
der anderen Monoschicht und ordnet sich in diese Monoschicht ein. Das Verharren
in der Mittelebene wird durch die verringerte Dichte (siehe dazu das Dichteprofil in
Abbildung 5.10) dort begiinstigt. Die repulsive Wechselwirkung zwischen den Ketten
und den Kopfgruppen kommt dadurch nicht ganz so stark zum Tragen.

Bei den flexiblen ht;-Amphiphilen findet man zwei weitere Varianten des Flip-
Flop-Prozesses. Zum einen rutscht das Amphiphil gestreckt bis zu den Kopfgruppen
der anderen Monoschicht durch. Erst durch das repulsive Potential der anderen Kopf-
gruppen und des Wassers werden die Kettenteilchen abgedriangt und das Amphiphil
dreht sich um. Zum anderen knickt das Amphiphil in der urspriinglichen Monoschicht
um. Die Kopfgruppe zieht das Amphiphil dann gewissermafien durch die Membran
hindurch zur anderen Monoschicht. Bei den HT4-Amphiphilen wurde jedoch keines
dieser beiden Szenarien beobachtet. Auch bei den ht,-Amphiphilen verharren die
meisten Molekiile zundchst zwischen den Monoschichten.
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Abbildung 4.3: Flip-Flop eines Amphiphilmolekiils in einer Membran aus
hts-Amphiphilen . Die Farbgebung ist dieselbe wie in Abbildung 3.1. Alle Amphi-
philmolekiile aufler dem umklappenden sind transparent. Letzteres ist zur besseren
Unterscheidung aus gelben (Kettenteilchen) und violetten (Kopfgruppe) Kugeln zu-
sammengesetzt.



Kapitel 5

Die Dehnungselastizitat von
Membranen aus
Modellamphiphilen

In den vorigen Kapiteln wurde gezeigt, dafl das hier vorgestellte Amphiphilmodell
Selbstaggregation zeigt und dafl die Membranen aus diesem Amphiphilen lateral fluid
sind. Als néchstes sollen nun die elastischen Eigenschaften der Modellmembranen un-
tersucht werden. In 1.4 wurde vorgestellt, welche elastischen Eigenschaften man bei
einer Modellmembran erwartet. In diesem Kapitel soll nun zunéchst die Dehnungs-
elastizitdt untersucht werden. Dazu ist es notwendig, die Oberflichenspannung bei
verschiedenen Dehnungen der Membran zu bestimmen.

5.1 Bestimmung der Oberflichenspannung

In der Literatur sind eine Reihe verschiedener Ansétze zur Bestimmung der Ober-
flichenspannung bekannt. Die meisten! beruhen auf der Berechnung des Druck- bzw.
Spannungstensors. Im folgenden werden einige dieser Ansdtze zur Berechnung des
Spannungstensors vorgestellt und ihre Unterschiede diskutiert.

Bestimmung der Oberflichenspannung mittels des Spannungstensors

In einem lateral isotropen, fluiden System mit einer im wesentlichen ebenen Grenz-
schicht ist zu erwarten, daf§ der Spannungstensors nur Diagonalelemente enthéalt und
diese nur zwei verschiedene Werte annehmen, namlich eine Normalkomponente ¥y
langs der ausgezeichneten Achse und eine Tangentialkomponente 2. Da in dieser Ar-
beit die z-Richtung als Normalenrichtung ausgezeichnet ist, hat der Spannungtensor?
folgende Gestalt:

Sr 0 0
0 Sp O (5.1)
0 0 Sy

! Ausnahmen siehe in [34]
2Im folgenden wird mit £** der Spannungstensor bezeichnet, wihrend ¥ ohne hochgestellten
Index weiterhin die Oberflichenspannung bezeichnet.
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Da das System lateral isotrop angenommen wurde, hingen diese Komponenten nur
von z ab. Die nichtdiagonalen Elemente des Spannungstensors reprasentieren Scher-
spannungen. Diese sollten auf Grund der Fluiditat des Systems verschwinden.

Mit Hilfe der mechanischen Definition der Oberflichenspannung (siehe dazu [34])
1aBt sich die Oberflachenspannung ¥ aus dem Spannungstensors o bestimmen:

® = / dz (D1(2) — Sx(2)) (5.2)
Der Integrand
s(z) =3r(z) — Xn(2) (5.3)

kann als Spannungsprofil interpretiert werden. Im néchsten Abschnitt wird gezeigt,
dafl der Spannungstensors nicht eindeutig festgelegt ist. Der Wert der Oberflachen-
spannung ist jedoch unabhingig von der "Eichung” des Spannungstensors [35].

5.1.1 Die Bestimmung des Spannungstensors aus der Im-
pulsdichte

Der folgende Ansatz zur Bestimmung des Spannungstensors beruht im wesentlichen
auf einer Arbeit von Schofield und Henderson [35]. In einem System, das sich im
mechanischen Gleichgewicht befindet, werden die auf ein Volumen wirkenden Kréfte
durch die in diesem Volumen wirkenden Kréfte kompensiert. Nach [13] kann die innere
Kraftedichte als Divergenz eines Tensors, dem Spannungstensor, dargestellt werden:

oxes

F* = —— !
orf (5.4)

In einem System aus Punktteilchen mit den Ortskoordinaten 7;(¢) und den Teilchen-
impulsen p;(¢) kénnen die inneren Kréfte aus der zeitlichen Anderung des Gesamt-
impulses Py bestimmt werden. Der Gesamtimpuls Py ist dann durch die Summe
der Einzelimpulse p; gegeben. Er kann aber auch als Integral iiber die Impulsdichte
f(ﬁ, t) geschrieben werden:

Py(t) = S filt) = / &R J(R, 1) (5.5)

eV

Die Impulsdichte kann ihrerseits nun mit Hilfe der Diracschen §-Funktion aus den
Impulsen der Teilchen zu J = Zlﬁlé(ﬁ — ;) bestimmt werden. Die Zeitableitung des
Gesamtimpulses kann durch Integration aus der zeitlichen Anderung der Impulsdichte
berechnet werden:

d

SR = S pi(t) (R - 7) (5.6)
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Dabei wurde V;8(R — 7;) = —Vﬁcs(ﬁ — ;) verwendet. Der zweite Term von (5.8)
kann als Gradient eine Tensors E?ﬁ geschrieben werden:

pie

2 ==Y T §(R - ) (5.9)

i T

Dies ist der kinetische Anteil des Spannungstensors, wie er auch beim idealen Gas
auftritt.

Der Wechselwirkungsanteil des Spannungstensors

Der erste Term von (5.8) ist die Summe tiber die Krafte auf die Teilchen im Volumen
V. Diese kann nun in eine Summe tiber die Aufleren und eine Summe {iber die inneren
Krafte zerlegt werden:

Zpga(é—m ==Y (VEO(7, o, ) 6(R—7%) = (VEU™!(7)) §(R—7) (5.10)

2

Dabei bezeichnet VI® (7,7, . . .) die zwischen den Teilchen im Volumen V' wirkenden
Krafte und VU (7;) die von aulerhalb wirkenden Krifte. Fordert man nun, daf das
System translationsinvariant ist, so muf} das duflere Potential U*"*(7;) konstant sein.
Der erste Term von (5.10) kann seinerseits als Gradient eines Tensors ¥/ geschrieben
werden:

Visy = > §(R—7) (5.11)
= =3 (Ved(7),7,...)) 6(R — 7) (5.12)

Dieser Tensor Yy, enthilt den durch die Wechselwirkungen hervorgerufenen Anteil
des Spannungstensors. Xy ist allerdings nicht eindeutig bestimmt. Gleichung (5.12)
wird auch von allen Tensoren erfiillt, die sich um ein §¥y mit

VS (R,t) =0 (5.13)

von Yy unterscheiden. Faft man nun (5.5), (5.8), (5.9), (5.10) und (5.12) zusammen,
so erhalt man:

Py = [ @RV +53) = [ SR P (5.14)
v 14

Fiir sehr kleine Volumen V sind £” und 25 im wesentlichen konstant. Damit ergibt
sich aus (5.4) fiir den Spannungstensor:

nt =29 4 no (5.15)

Den Tensor E‘;ﬁ bezeichnet man als den kinetischen Anteil des Spannungstensors,
den Tensor 25 als den Wechselwirkungsanteil.
Aus der Translationsinvarianz folgt:

N VID(7, 7. ) = 0 (5.16)

= Y [Vie(, i, .. )] 6(R - Ro) = 0 (5.17)
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Dabei ist der Wert von R, beliebig. Damit kann nun (5.12) erweitert werden:

N (VED(F, 7)) (R =) = Y (VEd(7, 7, ...)) [§(R — 7)) — 6(R — Ry)] (5.18)

i %

Aus dem Hauptsatz der Integralrechnung und mit —V 3 §(R—7) = Vz0(R—7) erhalt
man folgende Beziehung:

Vo [t §(R-1)= [ df VIS(R-1)=6(R-7) - 3(R-Ry)  (5.19)
Cor Cor

Setzt man dies Kurvenintegral in (5.18) ein, so erhdlt man wegen (5.12) fiir den
Wechselwirkungsanteil des Spannungstensors:

SR, t) Zv o rl,rz,...)/dzﬁ S(R-1) (5.20)
Coi

Im allgemeinen hdangt der Wechselwirkungsanteil des Spannungstensors vom Vek-
tor éo und der Kurve C; von R nach 7; ab. In [35] wurde ein Verfahren vorgestellt,
mit dem diese Abhédngigkeiten explizit eleminiert werden kénnen. Allerdings fiihrt
das zu numerisch aufwendigen Gleichungen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde daher
ein alternatives Schema entwickelt, das im folgenden vorgestellt wird:

Der Spannungstensor fiir Mehrkorperpotentiale

Das Potential ®(7, 75, ...) kann in Zwei-, Drei- usw. -K6rperwechselwirkungen zerlegt
werden:

(7, o ...) =Y (R, 7. ) (5.21)

Da der Spannungstensor linear vom Potential abhéngt, kann er in analoger Weise
zerlegt werden. Im folgenden wird eine Formel zur Bestimmung des Spannungsten-
sors fiir ein beliebiges m-Korperpotential vorgefithrt. Natiirlich mufl dieses Potential
auch weiterhin translations- und rotationsinvariant sein. Ein allgemeines m-Korper-
potential kann wie folgt geschrieben werden:

:ZUm(Fm,FnZ,...,an) (5.22)
Dabei ist U(7,,, 7y, - - -, Tn,, ) das Potential, das innerhalb einer Gruppe von m Teil-

chen wirkt. Eine solche Gruppe wird im weiteren als m-Cluster bezeichnet. Die Teil-
chen innerhalb des n-ten m-Clusters werden im folgenden mit n;, ny bis n,, bezeich-
net. Diese Numerierung innerhalb des Clusters ist willkiirlich. Setzt man dies in (5.20)
ein, so erhalt man:

(s ZZ( U(Fong, sy o)) / dI’ §(R —1) (5.23)

Durch geeignete Einschrankung bei der Wahl der Kurven Cj,,, kann erreicht wer-
den, dafl der willkiirliche Ortsvektor Ry aus der Gleichung herausfallt. Dazu wird aus



5.1. BESTIMMUNG DER OBERFLACHENSPANNUNG 59

jedem m-Cluster ein Teilchen ausgewahlt, das mit n; bezeichnet wird. Die Kurven
Con,, werden dann wie folgt gewahlt:

COnk = COnk/ + an;nk (524)

Da wegen der Translationsinvarianz die Summe aller Kréafte in einem Cluster ver-
schwindet, gilt:

nimef ZZ( U (P s s o)) / di* 5(R 1) +

n k=1 COHA,
(vZk U(Fnl ’ Fnz PR | ann / dlﬁ E _’ (5-25)
"I.’"k
= Z Z ( 7741’ _’nZ, e nrn / dl/g é _’ (5.26)
n 1: C"k,"k

wobei das Integral iiber die Kurven C,, ,,,, verschwindet. Da im allgemeinen keine
Teilchen in einem Cluster ausgezeichnet sind, ist es sinnvoll, Gleichung (5.26) iiber
alle moglichen Wahlen von &' zu mitteln. Zu jedem Teilchenpaar ny, n; gibt es bei
vorgegebenem Cluster genau zwei Verbindungskurven: Cy,,,, , und C,, ,,,,. Wéhlt man
nun die Kurven C,,,,,,, und C,, ,,,, bis auf ihre Orientierung identisch, so kénnen diese
beiden Terme zusammengefafit werden:

(Vo U - Ve U) / df S(B—1) mit0<A<1 (5.27)

Dies kann fiir alle Kurven getan werden. Man erhélt damit fiir den Spannungstensor:
m m

S = S S (VU -0 [ =D (529)

n k=1k>k

Der Spannungstensor in der Simulation

Um diese Formel in einer Simulation verwenden zu kénnen, mufl man sich noch auf
eine Kontur festlegen und R iiber ein kleines, geeignetes Volumen mitteln. Da in dieser
Arbeit die Oberflaichenspannung und das Spannungsprofil einer Membran untersucht
werden sollen, wird (5.28) iiber eine in der xy-Ebene liegende Schicht der Dicke Az
integriert. Um eine gute Auflésung in z-Richtung zu erreichen, wird diese Schicht
moglichst diinn gewahlt. Die Schichten werden mit dem Index s durchnumeriert. Die
z-Koordinaten der s-ten Schicht liegen im Intervall z, < z < 2z, + Az.
Als Kontur wird die einfachste, namlich die Gerade, gewéhlt:

1P _T'B -I—)\( — P ) —rﬁ + AP

nkl nE nEng! (529)

Damit ergibt sich dann fiir den Spannungstensor:

zs+Az

00 = e E 5 fox for T (e,

S n k=1k">k

/ AN 6(R = (7 + Moagn,)) (5.30)
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Wobei V; das Volumen der diinnen Schicht ist. Die Integration iiber die Schicht kann
durch entsprechende ©-Funktionen ausgedriickt werden.

2 (z) = mVZZZ/cPR@ —2) (2, + Az — Z) x

S n k=1k'>k

1
(Vo U -ve U)rt,, / X (R — (7, + Morny)) (5.31)
0

Nach Auflésung der §-Funktion und der Substitution ¢ = z,, + Az,,,, erhdlt man:

m m

Z Z Z (ngU — Vzk,U) Tﬁkny f(2Zny 20y 25) (5.32)

5 n k=1k>k

20 (2

wobei die ”Verteilungsfunktion” f als

1 fir z,, = 2y,
Znpy Znigy Zs) =8 5.33
J (s 7 72) fk zd—g O(C — 25)O(zs + Az — () sonst (5:33)
Zny, "ETE!

definiert ist.
In dieser Arbeit werden Zwei- und Dreikérperpotentiale verwendet. Der Span-
nungstensor hat in diesen Féllen folgende Gestalt:

o (z) = —2 2 (ViU = Vi U) 1 £ Gonss 2 22)
= V ( ninsg ) nlng f(zn17zn27zs) (534)
O-g'lj(zs) - 3 (va U va U) nlnry f(znlvznzvzs)
( U va U) n1n3 f(2n1,2n3,23)
( n U va U) nong, f(zn27zn37zs> (535)

5.1.2 Vergleich verschiedener Ansitze zur Bestimmung des
Spannungstensors

Der oben vorgestellte Ansatz zur Bestimmung des Spannungstensors ist der allge-
meinste. Mit Gleichung (5.12) liefert dieser Ansatz eine Bedingung, die von allen
Darstellungen des Spannungstensors erfiillt werden mufl. Aus diesem Ansatz laft
sich, wie oben gezeigt, eine Spannungstensorformel fiir m-Korper-Potentiale ableiten,
die nur von den Teilchenkoordinaten abhédngig ist. Setzt man die Kurven zwischen den
Teilchen als Geraden an, so erhdlt man dasselbe Ergebnis wie bei dem in Anhang D
dargestellten Ansatz nach Kirkwood-Buff [36, 37]. Dieser wird vielfach in der Lite-
ratur verwendet (z.B. [24]). In der urspriinglichen Form gilt dieser Ansatz nur fiir
Zweikorperpotentiale. Er wurde im Rahmen dieser Arbeit, wie im Anhang D vor-
gestellt, auch auf Dreikérperpotentiale erweitert. Diese Erweiterung hat jedoch den
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Nachteil, daf es keine eindeutige Vorschrift fiir die Wahl der Krafte zu einem Teil-
chenpaar gibt. Die in Gleichung (D.6) getroffene Wahl fiihrt jedoch zu demselben
Ergebnis (Gleichung (D.12)), wie beim allgemeinen Ansatz, wenn dort lineare We-
ge zwischen den Teilchen verwendet werden (Gleichung (5.35)). Die Kirkwood-Buff-
Formel, insbesondere deren Ableitung, kann daher als anschauliche Interpretation des
Spannungstensor mit linearen Kurven aufgefafit werden.

Bei Simulationen, die Potentiale mit mehr als drei Kérpern verwenden, wird in
der Literatur hdufig direkt die Gleichung (5.12) benutzt. Sie wird dort oft mit dem
Virialsatz assoziert. Die Deltafunktion in (5.12) wird dabeu iiber ein geeignetes kleines
Volumen (in dieser Arbeit ist dies die oben eingefiihrte flache Schicht) ausintegriert.

Die Gleichung fiir die Oberflichenspannung ist fiir alle drei Ansatze (Kirkwood-
Buff, Virialsatz und der oben vorgestellte) dquivalent. Bei der Bestimmung des Span-
nungsprofils liefert (5.12) jedoch ein anderes Ergebnis®. Dariiber hinaus zeigte sich,
daf in der Simulation die Konvergenz dieses Ansatzes wesentlich schlechter ist. In die-
ser Arbeit wurde daher zur Bestimmung des Spannungsprofils die aus obigem Ansatz
gewonnenen Formeln (5.34) und (5.35) verwendet.

5.2 Bestimmung der Dehnungselastizitit einer
Modellmembran

Zur Untersuchung des Zusammenhanges zwischen Oberflichenspannung und Deh-
nung der Modellmembran wurde zunachst eine Reihe Simulationen mit ht4,-Amphi-
philen durchgefiihrt. Bei allen diesen Simulationen waren das Volumen, die Teilchen-
und die Amphiphilzahl identisch, wahrend Boxbreite und -hohe variierten, so dafl
verschieden stark gedehnte Membranen untersucht werden konnten. Nach 160000
Monte-Carlo-Schritten zur Equilibrierung erfolgte jeweils eine 800000 Zeitschritte
lange Molekulardynamik-Simulation.

Das urspriingliche Mefiverfahren

Zur Messung der Oberflichenspannung wurde wahrend der Molekulardynamik-Simu-
lation alle 1000 Zeitschritte die Konfiguration des Systems abgespeichert. Anschlie-
flend erfolgte die Messung des Spannungstensors dieser Konfiguration gemaf (5.34)
bzw. (5.35). Die Schichtedicke Az betrug dabei 0.1o. Zur Vereinfachung wurde als
"Verteilungsfunktion” f der Kehrwert der Zahl der von einem Verbindungsvektor
Tnyn, Derithrten oder durchschnittenen Schichten verwendet. Aus dem so bestimmten
Spannungstensor konnte das Spannungsprofil gemaf§ Gleichung (5.3) und daraus die
Oberflichenpannung geméafi Gleichung (5.2) bestimmt werden. Der Erwartungswert
der Oberflachenspannung wurde dann als Mittelwert {iber 800 Mefiwerte bestimmt.

Obwohl die Berechnung des statistischen Fehlers kleine Werte ergab, unterschie-
den sich die Oberflichenspannungen bei Mittelung iiber verschiedene Teilintervalle
deutlich voneinander (siehe Abbildung 5.1). Um die Datenbasis zu verbreitern, wurde

Dies bedeutet, daf sich die Spannungstensoren um einen Tensor §%*? unterscheiden, der (5.13)
erfiillt.
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eine zweite Reihe von Simulationen mit verindertem Startwert des Zufallsgenerators*
durchgefiihrt. Die so gewonnene zweite Kurve wich wiederum deutlich von der ersten
ab. Um zu untersuchen, ob die Membranen noch nicht vollstandig relaxiert sind,

¥4 - - - - - - - - - -

2 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3 31 A;
Abbildung 5.1: Erste Ergebnisse der Untersuchung der Dehnungselastizitdt von Mo-
dellmembranen aus flexiblen hty-Amphiphilen. Die durchgezogene Linie ist das Ergeb-
nis der Mittelung iber die Konfigurationen von t=210000 bis t=460000, die gestri-
chelte Linie das Ergebnis der Mittelung iber die Konfigurationen von t=460000 bis
t=960000. In diesen Zeitangaben sind die 160000 Monte-Carlo-Schritte zur Equili-

brierung enthalten.

die gemessenen Oberflichenspannungen also noch nicht ihren jeweiligen Gleichge-
wichtswert erreicht haben, wurden die Meflwerte fiir aufeinanderfolgende Intervalle
mit einer Lange von 100 000 Zeitschritten gemittelt. Es zeigte sich, dafl die Amplitude
der Fluktuationen der iiber 100000 Zeitschritte gemittelten Oberflachenspannungen
ahnlich grof} ist wie der Unterschied zwischen zwei Systemen mit ahnlicher Dehnung.
Daher mufite die Zeitabhéngigkeit der Oberflichenspannung eingehender untersucht
werden. Dazu wurde die Oberflichenspannung nach jedem Zeitschritt gemessen. Es
stellte sich heraus, dafl die Oberflichenspannung mit einer charakteristischen Zeit von
etwa 100 Zeitschritten fluktuiert. Die Fluktuationsamplitude ist dabei mehr als 10
mal grofler als der Mittelwert der Oberflachenspannung (siehe Abbildung 5.2). Da der
Spannungstensor und damit auch die Oberflichenspannung linear in den Potentialen
ist, 1aBt sich die Oberflaichenspannung wie das Potential in die Anteile der einzelnen
Wechselwirkungen zerlegen.

U = UPa,ar + UBind + UBieg = Z = EPa,ar + ZBind + EBieg (536)

In Upgyq, sind dabei die beiden Paarpotentiale Uy ; und Uge zusammengefafit. Die Bei-
trage der einzelnen Wechselwirkungen zur Oberflichenspannung wurden mit X p,,.,

*Dadurch wurde mit einer anderen Startkonfiguration begonnen und die Konfigurationsfolge in
der Monte-Carlo-Simulation geédndert.
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Y Bind bzw. Y, bezeichnet. Betracht man nun die einzelnen Beitrdge zur Ober-
flichenspannung, so sieht man, daf} die starken Fluktuationen vor allem aus dem An-
teil des Bindungspotentials stammen, wahrend der Anteil des Biegepotentials nahezu
konstant ist (siehe Abbildung 5.3). Die schnellen Fluktuationen sind also wahrschein-
lich auf Oszillationen der Kettenteilchen in dem steilen Bindungspotential zurtick-
zufiihren. Bei Simulationen einer Membran mit detaillierter Beschreibung der Krifte
wurden vor kurzem ahnlich starke Fluktuationen gefunden [21].

Fluktuationen dieser Starke sind aus Experimenten nicht bekannt. Daher wurde
der Einfluf} der Systemgrofle auf die Fluktuationsamplitude untersucht. Dazu wurden
weitere Simulationen mit hts- Amphiphilen durchgefiihrt. Dabei wurde bei fester Am-
phiphilkonzentration, Gesamtdichte und Membranfliche pro Amphiphilmolekiil die
Zahl der Amphiphilmolekiile variiert. Als Maf} fiir die Starke dieser Fluktuationen

wurde die Standardabweichung /((Ac)?) = \/<E(t)2) — (2(t))? verwendet. Im Ge-
gensatz zur urspriinglichen Simulation wurde nur iiber 200 000 Zeitschritte gemittelt.
Es zeigte sich, daf die Standardabweichung proportional zur Wurzel aus der Anzahl
der Amphiphilmolekiile ist (siehe Abbildung 5.4).

Die Tatsache, daf§ die Fluktuationen bei kleinen Systemgroflen besonders stark
sind und vor allem durch das Bindungspotential hervorgerufen werden, legt nahe,
dafl diese Fluktuationen lokal auftreten. Nimmt man nun an, daf} diese Flachenstiicke
mit solchen starken Fluktuationen im wesentlichen unkorreliert sind, so erhilt man

aus dem zentralen Grenzwertsatz fiir die freie Oberflaichenenergie Fg. Dabei wird
angenommen, dafl die Zahl dieser Flachenstiicke proportional zur Zahl der Amphi-
phile Ny ist.

<F§> — (Fs)* ~ Ns (5.37)

Da nun die Oberflichenspannung der freien Oberflichenenergie entspricht, folgt

Fs
Y= 5.38
%NSAS ’ ( )

wobei Ag die Flache pro Amphiphilmolekiil in einer Monoschicht und Ng die Anzahl
der Amphiphilmolekiile bezeichnet. Damit erwartet man fiir die Standardabweichung
der Oberflachenspannung:

VIS0 - (2007 = g5 (F) - B5)°) ~ \/%: _NE (539)

Die ermittelte Abhédngigkeit der Standardabweichung von der Zahl der Amphiphil-
molekiile stimmt damit tiberein (vergleiche Abbildung 5.4).

Auflerdem wurde untersucht, ob die Stiarke der Fluktuationen von der Wahl des
Zeitschrittes abhédngt. Es zeigte sich, dafl bei Zeitschritten, die kleiner oder gleich
dem gewihlten Wert von 6t = 0.0005At sind, keine wesentlichen Anderungen in der
Oberflaichenspannung mehr auftraten. Bei grofleren Werten waren dagegen teilweise

Abweichungen festzustellen (siehe Abbildung 5.5).

Das weiterentwickelte Meflverfahren

Um trotz der starken Fluktuationen zuverlassige Erwartungswerte bestimmen zu
konnen, ist es notwendig, nicht nur einen Wert pro Intervall mit der Lange der
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Abbildung 5.2: Schnelle Fluktuationen der Oberflichenspannung an einer Modell-
membran aus HTy-Amphiphilen bei einer Bozbreite von Ly = 11.50. Die bei ¥* ~ 1

eingezeichnete Gerade gibt den iber das abgebildete Intervall gemessenen Muittelwert
der Oberflichenspannung an.
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Abbildung 5.3: Zerlegung der Oberflichenspannung in die Anteile der drei Potentiale:
Die durchgezogene Linie ist der Oberflichenspannungsanteil der Paarwechselwirkunyg,
die gestrichelte der des Bindungspotentials und die gepunktete der des Biegepotentials.
Der Simulationsauschnitt ist derselbe wie in Abbildung 5.2
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(As?)

10 100 Ny

Abbildung 5.4: Die Standardabweichung \/((AX)?) der Oberflichenspannung als
Funktion der Zahl Ng der Amphiphilmolekiile pro Monoschicht 1 Ng. Die Mittelung
erfolgte iber 200 000 Zeitschritte. Im Fall von Ng = 64 wurde iber 800000 Zeitschrit-
te gemaittelt.

Autokorrelationszeit, sondern alle Werte in diesem Intervall bei der Mittelung zu
beriicksichtigen. Aus im Anhang C dargestellten Griinden muf sichergestellt bleiben,
daf in die Fehlerberechnung nur ein Wert je Autokorrelationsintervall eingeht. Daher
werden in jedem Autokorrelationsintervall die Oberflachenspannungen gemittelt und
dieser Wert als Meflwert dieses Intervalls verwendet. Man erhalt im oben genannten
Fall wiederum 800 Mefiwerte, die nun aber ihrerseits bereits vorgemittelt sind.

Da bei der Bestimmung der Oberflichenspannung nach (5.2) die ” Verteilungsfunk-
tionen” f in den Gleichungen (5.34) und (5.35) ausintegriert werden, kann die Ober-
flichenspannung ¥ gleich durch Summation der Summanden (ohne f) in (5.34) und
(5.35) bestimmt werden. Die Vormittlung kann so innerhalb der Molekulardynamik-
Simulation ausgefiihrt werden. Allerdings wird auf diese Weise auf die Bestimmung
des Spannungsprofils verzichtet. Um das Spannungsprofil dennoch messen zu kénnen,
wurde spéter (siehe Abschnitt 5.2.2) eine erweiterte Programmversion verwendet.

Zur Uberpriifung der Zuverlissigkeit des MeBverfahrens und des Programmes wur-
den an einem System zusatzlich die Nichtdiagonalelemente des Spannungstensors ge-
messen. Diese verschwanden jedoch im Rahmen des statistischen Fehlers. Es kann also
davon ausgegangen werden, daf} die betrachteten Systeme in lateraler Richtung fluide
sind und keine Scherkrafte auftreten. Dies war nach den Ergebnissen aus Kapitel 4
auch zu erwarten.

Zur weiteren Uberpriifung wurde eine Simulation mit einer reinen Lennard-Jones-
Flissigkeit durchgefiihrt. Auch in diesem Fall wurde als ausgezeichnete Richtung
die z-Richtung verwendet. Die bei dieser Simulation gemessene Oberflichenspannung
verschwand im Rahmen des Fehlers. Auch die Nichtdiagonalelemente verschwanden.



62 KAPITEL 5. DIE DEHNUNGSELASTIZITAT VON MODELLAMPHIPHILEN

25 . . . .
2(1) 20

15 ¢ | _

10

o
<
R
B

_25 1 1 1 1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

t

Abbildung 5.5: Zeitlicher Verlauf der Oberflichenspannung bet verschiedenen Zeit-
schritten. Die Stmulationslinge entspricht 2000 Zeitschritten beim Standardzeitschritt
0t = 0.0005At. Die kiirzeren Zeitschritte (6t = 0.0002At, 6t = 0.00005At und
dt = 0.00002At) sind gestrichelt eingezeichnet. Abweichungen von der Kurve fir
0t = 0.0005A¢t sind kaum feststellbar. Die lingeren Zeitschritte (6t = 0.002At und
ot = 0.001At ) sind als dinne gepunktete Linie dargestellt. In diesem Fall sind an
einigen Stellen gréffere Abweichungen von der Trajektorie bei 6t = 0.0005At vorhan-
den. Die durchgezogene Linie reprisentiert den Standardzeitschritt.

5.2.1 Ergebnisse fiir die Dehnungselastizitit von Modell-
membranen

Mit diesem weiterentwickelten Meflverfahren wurde nun die Messung der Dehnungs-
elastizitat wiederholt. Es wurden dabei die drei verschiedenen Amphiphiltypen un-
tersucht:

(i) hts-Amphiphile
(ii) HTy-Amphiphile mit zwei verschiedenen Kettensteifigkeiten (ko = 2¢, ko = 5e)
(iii) Hj3(T4)2-Amphiphile

Dazu wurde wiederum bei fester Dichte von p* = 2/3, fester Gesamtteilchenzahl
N = 1440 und fester Amphiphilanzahl Ng = 128 eine Reihe von Simulationen durch-
gefithrt. Bei den Hj(7Ty)s-Amphiphilen wurde die Gesamtteilchenzahl auf N = 2000
erh6ht und die Amphiphilanzahl auf Ng = 72 verringert. In allen Féllen wurde
die Simulation mit einer kiinstlich vorgegebenen Membran begonnen. Zur Equili-
brierung wurden eine Monte-Carlo-Simulation mit 50000 bis 110000 Zeitschritten
durchgefiihrt®. Da die Relaxation in den Systemen mit Kettenbiegesteifigkeit langsa-

SWie in 2.3.1 erwihnt, stellte sich im Laufe der Arbeit heraus, daf} kiirzere Monte-Carlo-Simu-
lationen zur Equilibrierung ausreichend sind.
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mer erfolgt, wurde die Equilibrierungsphase um 800 000 Molekulardynamik-Schritte
verlangert. Daran anschliefend wurde in drei aufeinander folgenden Molekulardyna-
mik-Simulationen die Oberflichenspannung gemessen. Diese Molekulardynamik-Si-
mulationen liefen jeweils tiber 800 000 Zeitschritte. Um die Trajektorie im Konfigura-
tionsraum zu wechseln, wurde vor der zweiten und dritten Molekulardynamik-Simu-
lation jeweils eine kurze Monte-Carlo-Simulation und Molekulardynamik-Simulation
mit je 50000 Zeitschritten durchgefithrt. Die Abbildungen 5.6 bis 5.7 zeigen jeweils
die Mittelwerte der Ergebnisse der drei Messungen.

Aus der Elastizitatstheorie ist nun bekannt dafl ein linearer Zusammenhang zwi-
schen der Oberflichenspannung ¥ und der Dehnung Ag — Ay besteht (siehe auch
Abschnitt 1.4 und [13]):

5= kA=A AAs — Ay) (5.40)
Ao
Mit Ay wird die Fliache pro Amphiphilmolekiil in einer spannungsfreien Membran
bezeichnet. An die gewonnenen Daten wurde eine lineare Ausgleichsgerade mit der
Steigung A = K4 A, angepafit. Diese Ausgleichsgeraden sind ebenfalls in den Ab-
bildungen 5.6 bis 5.9 eingezeichnet.

Damit eine solche Anpassung sinnvoll ist, miissen zum einen ausreichend Mef-
punkte zur Verfiigung stehen und zum anderen mufl die Mefigenauigkeit hinreichend
grof} sein. Im Gegensatz zu [21] konnten in dieser Arbeit ausreichend viele Simulatio-
nen mit einer hinreichenden Genauigkeit realisert werden, so dafl diese Analyse hier
moglich war. In Tabelle 5.1 sind die Ergebnisse dieser Messungen fiir die Steigung A,
den Dehnungsmodul K4 und die Flache Ay zusammengefafit.

Es zeigte sich, dafi die Flache pro Kette Ay/2 bei den Hj(T4)2-Amphiphilen et-
wa drei Prozent kleiner ist als die bei dem einkettigen HT,-Amphiphil mit gleicher
Kettenbiegesteifigkeit. Dies ist darauf zuriickzufiihren, daf§ die beiden Ketten des
Hj;(Ty)o-Amphiphils sich gegenseitig behindern und dadurch den entropischen Druck
im Kettenbereich reduzieren. Das fiihrt dann zu einer gewissen Verkleinerung der
Flache pro Amphiphilkette in der spannungsfreien Membran.

Eine approximative Umrechnung der gemessenen Werte in physikalische Einheiten
wurde ebenfalls vorgenommen (siehe Tabelle 5.1). Dabei zeigte sich, dafl die Werte
des Kompressionsmoduls K 4 erstaunlich gut mit den typischen Werten von Lipiden
(140 bis 240mJ m~2 [9]) iibereinstimmen. Die Fliche pro Hj(Ty)s-Molekiil von etwa
Ag ~ 46 A2 ist deutlich kleiner als die eines typischen Lipides (Ag ~ 65;12). Allerdings
sind die Ketten bei den Lipiden langer, so dafl der entropische Druck zunimmt. Das
fithrt zu einer Vergroflerung der Fldche pro Lipid in der Membran.

Amphiphil | &, || Ay | A Ky || A | K4
hty 0123402 582e %] 13.6e02 || 26.0 A2 | 204 mJ m™2
HT, 2121502 | 548 ea=* | 11.8¢c072 | 23.9 A2 | 177 mJ m™2
HT, 5118302 6.65er *| 12.2¢0 2 | 20.3 A2 | 183 mJ m 2

H;3(Ty)- 21| 4.17 6% | 343 eo™* | 14.3 eo™* || 46.3 A2 | 214 mJ m™2

Tabelle 5.1: Ubersicht iber die ermittelten Dehnungsmodule und Flichen pro Amphi-
philmolekiil in einer spannungsfreien Membran. Die beiden letzten Spalten geben eine
approrimative Umrechnung in physikalische Finheiten an.
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Abbildung 5.6: Die Oberflichenspannung ¥ als Funktion der Molekiilfliche Ag fiir
eine Membran aus 2x 6/ hty-Amphiphilen . Die lineare Ausgleichsgerade hat eine

Steigung von \ = 5.82e0~* und eine Molekiilfliche von Ay = 2.340% in der span-
nungsfreien Membran.
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Abbildung 5.7: Die Oberflichenspannung ¥ als Funktion der Molekiilfliche Ags fiir
eine Membran aus 2x36 Hsz(Ty)s-Amphiphilen . Die lineare Ausgleichsgerade hat
eine Steigung von X = 4.05e0™* und eine Molekiilfliche von Ay = 4.150% in der
spannungsfreien Membran.
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Abbildung 5.8: Die Oberflichenspannung ¥ als Funktion der Molekilfliche Ag fiir ei-
ne Membran aus 2x 64 HTy-Amphiphilen bei einer Kettensteifigkeit von ky = 2¢. Die
lineare Ausgleichsgerade hat eine Steigung von X\ = 5.48 ec~* und eine Molekiilfliche
von Ay = 2.150% in der spannungsfreien Membran.
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Abbildung 5.9: Die Oberflichenspannung ¥ als Funktion der Molekiilfliche Ags fiir
eine Membran aus 2x 6/ hty-Amphiphilen bet einer Kettensteifigkeit von ki = be. Die
lineare Ausgleichsgerade hat eine Steigung von A\ = 6.65ec~* und eine Molekiilfliche
von Ay = 1.830? in der spannungsfreien Membran.
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Rippelbildung bei semiflexiblen Amphiphilen

Der Bereich, in dem die Dehnungselastizitat unter lateralem Druck gemessen werden
konnte, war bei den HT,;-Amphiphilen mit k; = 5e verhéltnisméaBig klein. Bei Mem-
branen mit einer Fliche von weniger als 1.640? pro Amphiphilmolekiil bildete sich
spontan eine Rippelstruktur, bei der die Membran in einer Richtung eine feste Undu-
lation einnahm. Dadurch wurde die Oberfliche der Membran vergréflert und so die
Oberflichenspannung reduziert. Da eine hinreichend genaue Messung der Oberflache
nur mit erheblichem Aufwand méglich gewesen ware, wurden diese Simulationen nicht
weiter verfolgt.

5.2.2 Das Spannungsprofil einer Modellmembran

Mit einer entsprechend erweiterten Version des Programmes wurde fiir alle vier Sy-
steme eine Simulation zur Bestimmung des Spannungsprofils durchgefiihrt. Diese Si-
mulationen liefen iiber 1600000 Molekulardynamik-Schritte (bei HT,-Amphiphile).
Als Startkonfiguration wurde die Endkonfiguration von den im vorherigen Abschnitt
beschriebenen Simulationen verwendet. Die Dehnung wurde so gewahlt, dafl die Mem-
bran nahezu spannungsfrei ist. Das Spannungsprofil wurde gema8§ (5.3) bestimmt. Es
wurde tiber 5000 Zeitschritte vorgemittelt. Als Nullpunkt der z-Achse wurde die z-
Koordinate des Membranschwerpunktes verwendet. Abbildung 5.10 zeigt die Ergeb-
nisse bei HT,-Amphiphilen. Die Profile bei den anderen Amphiphilen liefern dhnliche
Ergebnisse.

Die Dichte innerhalb der Membran ist auf Grund der Bindungsliange von b = 1o
hoher. Diese Bindungsldnge ist kleiner als der Néchste-Nachbar-Abstand in einer
Lennard-Jones-Fliissigkeit und erhéht so die Dichte (siehe Abbildung 5.10a). In der
Mitte der Membran (bei z = 0) ist die Dichte wiederum leicht reduziert. Dies ist
auf die groflere Beweglichkeit der Kettenenden zuriickzufiihren. Durch die reduzier-
te Dichte gewinnen diese Entropie. Dieser Gewinn muf} jedoch mit der nochmals
erh6hten Kompression der restlichen Membran aufgerechnet werden.

Die Dichteprofile der einzelnen Komponenten sind durch Undulationen der Mem-
bran und durch Protrusionen verbreitert. Ihre Lage entspricht dem, was nach dem
direkten Betrachten der Membranen zu erwarten war (siehe z.B. Abbildung 3.8b). In
Abbildung 5.10b kann die Lage der hydrophil-hydrophoben Grenzschicht abgelesen
werden. Die Reduktion der Dichte direkt vor dieser Grenzschicht ist auf die lang-
reichweitige, repulsive Wechselwirkung zwischen den Kettenteilchen und dem Wasser
zuriickzufiihren. Dieser Effekt wird durch den Entropieverlust der Wasserteilchen
nahe der Membran und zwischen den Kopfgruppenteilchen noch verstarkt. Diese Ab-
stofung der Wasserteilchen weg von der Membran fiihrt zu einem erhohten Druck
in der daran angrenzenden Wasserschicht. Da sich der Druck in Normalenrichtung
ausgleicht, erh6ht sich die tangentiale Komponente des Drucktensors. Dies fiihrt zu
einem Beitrag zum Spannungsprofil, der in Abbildung 5.10c bei 30 < |z| < 40 zu
sehen ist.

Da die Kopfgruppen nicht die gesamte Oberfliche der Membran abdecken, gibt
es eine Kontaktfliche zwischen Kettenteilchen und Wasser. Da diese energetisch
ungiinstig ist, versucht die Membran, diese Flache zu minimieren, was effektiv zu ei-
nem kontrahierenden Beitrag im Spannungsprofil fithrt. Dieser liegt an der hydrophil-
hydrophoben Grenzschicht bei |z| ~ 2.50.
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Abbildung 5.10: Die Spannungs- und Dichteprofile einer nahezu spannungsfreien
Membran aus hty-Amphiphilen:

(a) Dichteprofil: Die durchgezogene Linie ist die Gesamtdichte, die gestrichelte ist
die Dichte der Kettentetlchen, die gepunktete, die der Kopfgruppentetlchen und die
Strich-Punkt-Linte stellt das Dichteprofil des Wassers dar.

(b) Dichteprofile der hydrophoben Teilchen (gestrichelte Linie) und der hydrophilen
Teilchen (Strich-Punkt-Linie).

(c) das Spannungsprofil.
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Der Beitrag der Ketten in der Mitte des Spannungsprofiles hat die in der Literatur
qualitativ skizzierte Form (z.B. [40]). In anderen Arbeiten [38, 39] wurden &hnliche
Spannungsprofile gefunden. In dieser Arbeit ist allerdings das Profil auf Grund des
zusdtzlichen Beitrages in der Wasserphase nach oben verschoben. Bei Membranen,
die unter leichtem Druck stehen, verschiebt sich dies Profil nach unten. Abgesehen
von dem zusitzlichen Beitrag in der Wasserphase® stimmen die in dieser Arbeit ge-
messenen Spannungsprofile gut mit den Resultaten in [40, 38, 39] iiberein.

5.2.3 Die Oberflichenspannung bei groflen Dehnungen
Der Verlauf der Oberflichenspannung zeigt in den Abbildungen 5.6 bis 5.7 eine Ten-

denz, bei groflen Fliachen pro Amphiphilmolekiil langsamer als linear anzusteigen.
Daher wurden fiir H;3(7})s-Amphiphile das Verhalten bei grofien Dehnungen unter-
sucht. Dazu wurde die Reihe der Simulationen mit diesem Amphiphil erweitert. In
diesem Fall wurde bereits bei den ersten 800 000 Molekulardynamik-Schritten gemes-
sen. In Abbildung 5.11 ist das Ergebnis dieser Simulationen dargestellt. Die Daten
unterhalb von A = 4.802 sind mit denen aus Abbildung 5.7 identisch. Desweiteren
wurde die Ausgleichsgerade iibernommen. Innerhalb der insgesamt 850 000 Zeitschrit-
te waren die Membranen zu allen in Abbildung 5.11 dargestellten Systemen stabil.

*
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Abbildung 5.11: Die Dehnungselastizitit einer Membran aus 2x 36 Hs(Ty)2-Amphi-
philen mit einer Kettenbiegesteifigkeit von ko = 2€ bei starker Dehnung.

Dieser ist ein Artefakt des Modells und tritt wahrscheinlich nicht in realen Systemen auf. Er
wurde daher in [38, 39, 40] nicht beriicksichtigt.
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Oberhalb von A = 7.00% bildete
sich eine grofle Pore in der Mem-
bran (siehe Abbildung 5.12). Aus

diesen Ergebnissen lafit sich eine obe-

re Grenze fir die Zerreiflispannung
von Ypup < 3.7€ Y2 ~55mJm™?
ableiten. Dieser Wert 1ist erheblich

grofler als die experimentell fir Li-
pide ermittelte Zerreiflspannung von
Yop~1...8mJm™? [41]. Das ent-
spricht in intrinsischen Einheiten
Zrup§0.07...0.562*2. Auch wenn
nicht klar ist, ob sich bei ldngeren
Simulationen nicht noch bei weiteren,
weniger gedehnten Membranen Poren
6ffnen, so kann doch davon ausgegangen
werden, dafl die Zerreiflspannung der
Modellmembranen  wesentlich  hdéher
als die der realen Lipidmembranen
liegt. Dies ist vermutlich auf den ins
Modell eingebauten, sehr starken hy-
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Abbildung 5.12: Membran aus 2x36
Hy(Ty)2-Amphiphilen bei zu starker Deh-
nung (A =T.110%). In dieser Abbildung
sind die Kopfgruppenteilchen als weifSe, die
Kettenteilchen als schwarze und die Was-
serteilchen als transparente Kugeln darge-
stellt. Die Pore hat einen Radius von et-
wa 4.30. Daraus ergibt sich eine Fliche
pro Amphiphilmolekiil in der verbleibenden
Membran von A = 5.502. Die Membran ist

drophoben Effekt und die periodischen
Randbedingungen zuriickzufiihren.

Der verlangsamte Anstieg der Ober-
flichenspannung kann mit Hilfe von mean-
field-Rechnungen verstanden werden [40].
Die in dieser Arbeit gemessenen Span-
nungsprofile (siehe Abschnitt 5.2.2) stim-
men gut mit den in [40] gewonnenen Re-
sultaten {iberein. Nach diesem Ansatz setzt
sich die freie Dehnungsenergie aus drei An-
teilen zusammen (siehe Abbildung 5.13):
Einer (z.B. elektrostatischen) Abstoflung
zwischen den Kopfgruppen f;,, einer entro-
pischen Abstoflung im Bereich der Ketten
f+ und einem kontrahierenden Beitrag f;
von der Grenzschicht zwischen dem hydro-
philen und hydrophoben Bereich. Da in
dem hier verwendeten Modell die Kopf-
gruppen attraktiv wechselwirken, entfallt
der erste Anteil. Der Beitrag der hydrophil-
hydrophoben Grenzschicht zur freien Deh-
nungsenergie ist proportional zur Grofle
dieser Grenzschicht. Wegen (1.4) ist dieser
Beitrag zu Oberflichenspannung daher im
wesentlichen konstant.

also weiterhin gedehnt.

£ kT)

a (A%

Abbildung 5.13: Verlauf der Beitrage
zur freien Energie nach [}0]. Der linea-
re Beitrag f, fihrt zu einem konstanten
Beitrag zur Oberflichenspannung. f; ist
der Beitrag der entropischen Kettenab-
stofsung fir verschiedene Kettenldngen.
Der Beitrag f, spielt in dieser Arbeit
keine Rolle, da die Kopfgruppenwechsel-
wirkung nicht repulsiv ist.

In Abbildung 5.13 ist zu erkennen, dafl die freie Energie f; der entropischen Ket-
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tenabstoffung ein Minimum fiir eine gewisse Molekiilfliche A" hat. Fiir Molekiilflichen,
die kleiner als A’ sind, steigt die frei Energie f; sehr stark an, wihrend sie fiir
Molekiilflichen grofiler als A’ nur langsam ansteigt. Der Anstieg bei grofien Mo-
lekiilflachen konnte in erster Ordnung linear approximiert werden, d.h. der Beitrag
zur Oberflachenspannung ware wieder nahezu konstant. Faft man nun f, und f; zu-
sammen, so verschiebt sich das Minimum der freien Energie zu einer gréfleren Fléache,
die im wesentlichen die Molekiilfliche Ay > A’ im spannungsfreien Fall ist. In der
Umgebung von Ay hat die freie Energie dann in erster Ordnung einen parabolischen
Verlauf. Man hat also hier ein Verhalten gemafl dem Hookschen Gesetz. Fiir groflere
Flichen findet dagegen ein Ubergang zu einem in erster Ordnung konstanten Wert der
Oberflaichenspannung statt. Allerdings scheint die Membran zu reiflen, bevor dieser
konstante Wert erreicht ist.
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Abbildung 5.14: Die Abhdingigkeit des Verlaufes der Oberflichenspannung ¥ vom
Cutoffradius r.. Die Abbildung zeigt die Ergebnisse von Simulationen mit hty-Amphi-
philen.

Unter der Annahme, dafl die Teilchen an der Grenzschicht gleichméfig verteilt
sind, findet man, dafl der konstante Beitrag der Grenzflache zur Oberflichenspan-
nung Xg mit dem Cutoffradius ansteigt (die genaue Rechnung ist im Anhang E zu
finden). Simulationen mit ht4- und HTy-Amphiphilen bestatigen dies. Abbildung 5.14
zeigt die Resultate dieser Simulationen. Die Oberflichenspannung steigt mit wach-
sendem Cutoffradius an. Gleichzeitig verschiebt sich die spannungsfreie Membran zu
kleineren Flachen. Die Rechnung im Anhang E zeigt aber, daf§ bei unendlich grofliem
Cutoffradius r. der Paarwechselwirklung der Beitrag zur Oberflichenspannung end-
lich bleibt. Die Verschiebung zu kleineren Flachen wird also nach unten begrenzt
sein. Allerdings 1at sich aus den vorhandenen Daten nicht auf einen Wert fiir einen
unendlich groflen Cutoffradius schliefien.



Kapitel 6

Das Fluktuationsspektrum der
Formfluktuationen von
Modellmembranen

Bei der theoretischen Ableitung des Fluktuationsspektrums (siehe Gleichung (1.8))
der Formfluktuationen wurde die Membran als mathematische Flache approximiert,
die an jedem Punkt der Ebene definiert ist. Bei molekularer Betrachtung ist eine
solche Fliache nicht mehr definiert. Daher mufl in diesem Fall eine ein geeignetes
Verfahren zur Bestimmung des Fluktuationsspektrums gefunden werden.

Dies konnte durch die Bestimmung je einer Flache fiir beide Monoschichten gesche-
hen. Dazu konnte man eine Triangulierung mit den Kopfgruppenteilchen als Knoten
verwenden. Anschlieflend wiirde diese Flachen fouriertransformiert. Als Fluktuations-
spektrum erhielte man den Mittelwert der Spektren der beiden Monoschichten.

Durch die Bestimmung der triangulierten Flachen ist dieses Verfahren vergleichs-
weise aufwendig. Statt dessen kann man die Fouriermoden direkt anpassen. Dabei
fallt die Bestimmung der Flache weg, was dieses Verfahren schnell macht.

Bestimmung der Fluktuationsmoden durch direkte Anpassung der Fou-
rierreihe

Bei diesem Verfahren wird an beide Monoschicht je eine Fourierreihe angepafit. Der
Mittelwert der beiden Spektren liefert dann das Spektrum fiir die gesamte Membran.
Die folgende Ableitung wird nur fiir die obere Monoschicht durchgefiihrt. Sie gilt
analog auch fiir die untere.

Im folgenden werden die Projektion der Ortsvektoren der Kopfgruppenteilchen in
die laterale Ebene mit RZ bezeichnet. Die Vektoren ¢ sind die lateralen Wellenvektoren

der Fluktuation. Das Feld der Kopfgruppenpositionen der oberen Monoschicht At (R;)
wird nun in eine Fourierreihe entwickelt.

q

A hH(R) =Y [a§c05(§' R:) + bzsin(q. j-)} (6.1)

Als Kriterium fiir eine optimale Anpassung kann das Minimum der quadratischen

71
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Abweichung verwendet werden:

C(@ins Ve Vs 3 V) = D <h+(éi) - |azcos(§R;) + bgsin(q. )])
' (6.2)

Wenn die Kostenfunktion ¢ minimal ist, dann hat man einen optimalen Satz von
Fouriermoden gefunden. Diese Minimierung konnte mit Hilfe eines geeigneten Mini-
mierungalgorithmus wahrend der Messung in der Simulation durchgefiihrt werden.
Da diese jedoch sehr rechenzeitintensiv ist, wurde aus (6.2) eine Formel zur direkten
Bestimmung der Amplituden der Moden abgeleitet.

Eine notwendige Bedingung dafiir, dafl die Kostenfunktion ¢ minimal ist, ist das
Verschwinden der Ableitung c nach jeder beliebigen Amplitude ag, b7 verschwindet.
Fiir agz erhélt man:

e = 0= Z (h+(ﬁz) -y [aq cos(qR;) + bgsin( )}) cos(q'R;) (6.3)
q’ q
Gleichung (6.3) kann nun nach az aufgelost werden und man erhélt eine Bedingung
fiir ag:

-

agr = ——————— R;) azcos(qR;) bzsin(¢R;) | cos(¢'R;
q 1_, Z( Z q Z ) (q’ )

¥icos*(q'R;) or
(6.4)

Fiir die b gilt eine zu (6.4) analoge Gleichung.

Da zu Beginn der Anpassung von keiner der Moden die Amplitude bekannt ist,
wurden in dieser Arbeit die Amplituden sukzessive bestimmt. Als erste wurden dabei
die Amplituden der langwelligsten Moden ermittelt. Die bereits bestimmten Ampli-
tuden wurden in (6.4) sofort bei der Bestimmung der Amplitude des néchstkurzwel-
ligsten Modes berticksichtigt.

Nachdem in diesem ersten Iterationschritt alle az, by einmal bestimmt waren, wur-
den weiteren Iterationsschritte durchgefiithert. Dabei wurden nun in (6.4) die im vor-
herigen Schritt bestimmt Amplituden eingesetzt. Es zeigte sich, dafl bereits die zuerst
bestimmten Amplituden nur um einige Prozent von denen nach dem achten Iterati-
onschritt abwichen. Daher konnte bei der Messung auf weitere Iterationschritte ver-
zichtet und die als erstes bestimmten Amplituden benutzt werden. Dieselbe Analyse
erfolgte fiir beide Monoschichten. Als Ergebnis wurde dann der Mittelwert beider
Analysen verwendet. Wegen der Lineraritdt der Fourierreihe ist dies dann gleichzei-
tig die Fouriertransformierte h, der Hohenfunktion h(7) der mittleren Flache der
Membran.

Die Gleichung (6.4) stellt eine Art diskretisierte Version des iiblichen Integrals zur
Bestimmung der Amplituden der Fouriermoden dar:

ag = /h+ ) cos( J'R )dzR (6.5)

Dabei ist & nun die kontinuierlich definierte Hohenfunktion. Ersetzt man im Vorfaktor
von (6.4) die Summation durch ein Integral {iber die Flache, so erhélt man den Vor-
faktor aus (6.5). Auf Grund der Orthogonalitat der Cosinus- und Sinusfunktionen in



6.1. EIGENSCHAFTEN VON VERGROSSERTEN MODELLMEMBRANEN 73

einer Fourierreihe fillt in (6.5) die Subtraktion der anderen Moden, wie sie in (6.4) zu
finden ist, heraus. Dafl (6.4) bereits nach der ersten Iteration sehr gute Werte fiir die
Amplituden liefert, zeigt, da die Orthogonalitdt der Cosinus- und Sinusfunktionen
auch in der diskretisierten Form weitgehend erhalten bleibt.

Um zu iberpriifen, ob die Amplituden der einzelnen Moden &hnlich stark und
schnell in der Zeit fluktuieren wie die Oberflichenspannung, wurden zu Beginn dieser
Untersuchungen das Fluktuationsspektrum nach jedem Zeitschritt gemessen. Schnelle
und starke zeitliche Fluktuationen wurden jedoch nicht gefunden. Daher wurde im
weiteren Verlauf alle 5000 Zeitschritte eine Konfiguration analysiert.

6.1 Eigenschaften von vergréfierten Modellmem-
branen

Zur eindeutigen Identifizierung einer Welle auf einer diskretisierten Oberflache
ben6tigt man mindestens zwei Stiitzstellen pro Wellenzug. Dadurch ist die Zahl der
meflbaren Moden begrenzt. Bei Membranen mit 8 x 8 Amphiphilen pro Monoschicht
findet man nur 9 verschiedene g-Vektoren mit |g| < 4X|guin|- Dabei ist |g | = QFLNI
der kleinste g-Vektor in der gegebenen Simulationsbox der Breite L. Es wurden des-
halb gréflere Systeme mit 16 x 16 und 24 x 24 Amphiphilen pro Monoschicht unter-
sucht. Leider steigt die zur Equilibrierung benétigte Rechenzeit quadratisch mit der
Zahl der Teilchen an'. Daher wurden die grofien Systeme aus kleinen (d.h. solchen mit
8 x 8 Amphiphilen pro Monoschicht), bereits equilibrierten zusammengesetzt. Wiirde
man die groflen Systeme neu, wie in Abschnitt 2.3.1 beschrieben, generieren, so miifite
zunachst auch dort mit einer langeren Monte-Carlo-Simulation begonnen werden, die
die unphysikalischen Elemente der Anfangskonfiguration? relaxiert. Durch das Zusam-
mensetzen aus bereits in fritheren Simulationen equilibrierten Konfigurationen wird
diese Zeit eingespart. Diese Konfigurationen enthalten durch ihre Konstruktion Kor-
relationen mit der Lange der urspriinglichen Boxbreite. Vor allem die Korrelationen
im Geschwindigkeitsfeld verhindern eine schnelle Relaxation in einer Molekulardyna-
mik-Simulation. Daher wurde zu Beginn der Ralaxation der neuen Systeme zunachst
eine Monte-Carlo-Simulation eingesetzt.

Bei der Relaxation zeigt sich ein weiterer Effekt. Die bisher langwelligsten Moden,
die damit auch typischerweise die grofiten Amplitude haben, werden in ihren Ampli-
tuden reduziert. Dies fiihrt dazu, dafl im daran angrenzenden Wasservolumen ein
Bereich mit geringerer Dichte, gewissermaflen mit Unterdruck, entsteht. In der Mo-
lekulardynamik-Simulation relaxiert dieser zu einer Dichtewelle, die sich in lateraler
Richtung durch die Simulationsbox bewegt. Diese langwellige Dichtewelle ist duferst
stabil. Sie wird jedoch durch eine Monte-Carlo-Simulation effektiv abgebaut, da die
Bewegungsrichtung der Teilchen in der Monte-Carlo-Simulation nicht vom Kraftfeld
abhdngt. Um die schnelleren strukturellen Prozesse in der Molekulardynamik-Simu-
lation (siehe Abschnitt 2.4 und Kapitel 3) mit dem schnellen Abbau der Korrelatio-
nen und der Dichtewellen in der Monte-Carlo-Simulation zu kombinieren, wurde zur

!Die Rechenzeit pro Zeitschritt steigt nahezu linear mit der Teilchenzahl. Auflerdem erhsht sich
die Equilibrierungszeit, gemessen in Zeitschritten, ebenfalls linear mit der Teilchenzahl.

2Zum einen kénnen in neu generierten Konfigurationen einzelne Teilchen zu dicht beieinander
liegen. Zum anderen ist die Dicke der Membran verschieden von ihrem Gleichgewichtswert.
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Equilibrierung des Gesamtsystems ein Schema von sich abwechselnden Monte-Carlo-
und Molekulardynamik-Simulationen entwickelt. Dieses umfafit hier vier Abschnitte
mit je 20000 Monte-Carlo-Schritten, gefolgt von jeweils 80000 Zeitschritten Mole-
kulardynamik-Simulation. Da sich dieses Schema erst im Laufe der Untersuchung
des Fluktuationspektrums entwickelte, sind einige Systeme mit anderen Folgen von
Monte-Carlo- und Molekulardynamik-Simulationen equilibriert worden.

Durch die Vergroflerung der Systeme auf das Vier- bzw. Neunfache wurden die
Untersuchungen des Fluktuationsspektrums sehr rechenzeitintensiv. Daher konzen-
trierten sie sich auf Membranen aus HT,-Amphiphilen .

Abhingigkeit der Oberflichenspannung von der Systemgrofle

In Kapitel 5 wurde die Grundfliche der Simulationsbox als Fliche der Membran
angesetzt. Durch die Fluktuationen erhoht sich aber die Fliche einer Membran?.
Die im Vergleich zur projizierten Fliche hinzugekommene nennt man absorbierte
Flache Ags. Diese hingt von der Zahl der méglichen Fluktuationsmoden bzw., wenn
das Spektrum nicht quantisiert ist, vom minimalen und maximalen Wellenvektor ab

[42]:
Aabs I\,BT E 2 E 2 ))
<Ap> 87K (n(n‘—i_qm‘“) n(n‘_{_qmm

Dabei ist A, die projizierte Fliche der Membran. Wird die Membran nun ver-

(6.6)

groflert, d.h. der minimale g-Vektor wird kleiner, so werden weitere Fluktuations-
moden moglich, die bisher durch die Quantisierungsbedingung unterdriickt waren.
Diese tragen nun auch zur absorbierten Fliche bei und erhéhen so diese. Da nun die
Oberflachenspannung ¥ mit der Membranflache steigt (Vergleiche Abschnitt 5.2.1),
erhoht sich die Oberflachenspannung ebenfalls. Dadurch werden aber die Fluktuatio-
nen wiederum unterdriickt und die absorbierte Flache reduziert. Die Membran nimmt
schlieflich einen Zustand mit erhohter Oberflichenspannung und erhohter absorbier-
ter Flédche ein.

Um dennoch bei den vergréflerten Systemen das Fluktuationsspektrum einer na-
hezu spannungsfreien Membran untersuchen zu kénnen, mufite eine Membran mit la-
teraler Kompression als Ausgangspunkt genommen werden. Tabelle 6.1 gibt die Ober-
flichenspannungen bei verschiedenen projizierten Flachen pro Amphiphilmolekiil an.

Fléache pro Oberflichenspannung bei

Amphiphil- 8% 8 16x 16 24x 24

molekil Amphiphilmolekiilen pro Monoschicht
1.8910% | (—=1.99 + 0.08)ec™2 | (—0.45 4+ 0.06)ea™* | (—0.30 £ 0.04)ec ™2
1.9950% | (—0.85 £ 0.08)eo ™2 (—0.03 4 0.05)ec 2
2.03102 | (—0.82 4+ 0.08)ec 2 | (—0.05 + 0.05)ec 2 (0.06 £ 0.05)e0 2
2.06602 | (—0.49 £ 0.07)eo 2 (0.21 £ 0.05)ec 2
2.15702 (0.06 & 0.07)ec 2 (0.49 4 0.05)e0 2 (0.47 4 0.03)e0 2

Tabelle 6.1: Anderung der Oberflichenspannung bei Anderung der Systemgrife.

3In Kapitel 5 wurden kleine Membranen mit wenigen Fluktuationssmoden untersucht. Daher ist
dort diese Annahme gerechtfertigt.
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6.2 Das Fluktuationsspektrum von Modellmem-
branen

Zur Untersuchung des <h§>l T T
Fluktuationsspektrums

wurden drei  Systeme

mit 16x16 und finf mit 0.1
24x24 HT,-Amphiphilen
pro Monoschicht betrach-
tet. Es handelte sich dabei
um je ein System unter

0.01

starkem lateralem Druck 0.001
und starker lateraler '
Spannung?, sowie um ein

bzw. zwei nahezu span- 0.0001 ;;
nungsfreie Systeme. Bei 1 N
24x24 HT,-Amphiphilen 1 10 100 ¢
wurde auflerdem noch Abbildung 6.1: Das Fluktuationsspektrum einer nahezu

ein System mit mittlerer spannungsfreien Membran. Die gestrichelte Funktion ist

Spannung untersucht. die Anpassung von Gleichung (6.9). Man erhalt damit
Abbildung 6.1 zeigt eine Biegesteifigkeit von x = 7.4kT = 10.0¢ und eine
das Fluktuationsspek- Protrusionsspannung von Xp, = 6.5¢0~2. Die gepunkte-

trum einer nahezu span- ten Geraden entsprechen einem Spektrum proportional zu
nungsfreien Membran. ¢~ * bzw. ¢ 2.

Bei genauer Betrachtung dieses Spektrums, erkennt man, dafl es in doppelloga-
rithmischer Darstellung keine Gerade ist. Das Spektrum steigt vielmehr zu groflen
Wellenlingen wie ¢~* an, wihrend es bei kleinen Wellenlingen wie ¢~ abfillt. An

dieses Spektrum lait sich
1 1

kg + Spq*?
sehr gut anpassen. Dabei sind k& und Sp die Anpassungsparameter. Mit ¢* werden die
reduzierten q-Vektoren ¢** = ¢?¢,,2, bezeichnet. Dabei ist ¢2,;,, = 47° Lﬁz der jeweils
kleinste g-Vektor. Da die Boxbreiten bei den verschiedenen Systemen unterschiedlich
sind, ist auch die Eichung von ¢* in jedem System eine etwas andere.

Aus der Kontinuumstheorie weiff man (siehe Abschnitt 1.5), daf fiir grofie ¢* das
Fluktuationsspektrum wie g~* abfillt. Wegen der geringen realen Gréfie der unter-
suchten Membranen (ca. 11 bis 12 nm Kantenldnge) sind alle in dieser Arbeit betrach-
teten g-Vektoren im Sinne der Kontinuumstheorie grofl. Wenn die kontinuumstheore-
tischen Uberlegungen noch auf der Gréfenskala der hier simulierten Membran gelten,
so miifite auch das beobachtete Spektrum wie g=* abfallen. Dies entspricht dem be-

(6.7)

obachteten Verhalten bei kleinen g-Vektoren® bis etwa ¢** = 8 (das entspricht einer
Wellenldnge von etwa 120). Dies wird auch durch das Bild bestatigt, das Momentauf-
nahmen der Membran liefern (siehe Abbildung 6.2). Man sieht, daf§ der langwelligste

4Mit stark sind hier solche Driicke bzw. Spannungen bezeichnet, bei denen Ubergang zwischen
den verschiedenen Regimen des Fluktuationsspektrums in der N&he der langwelligsten Mode liegt.
Weiter unten werden diese beiden Félle noch eingehend diskutiert.

Klein in Bezug auf die in diesen Simulationen realisierbaren g-Vektoren.
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Mode eine typische Biegmode ist. Die anderen Moden sind in der Regel nur schwer
zu erkennen, da ihre Amplituden sehr klein sind. Es kann also davon ausgegegangen
werden, dafl bis zu Wellenldngen von etwa 120 ~ 4 nm die Biegesteifigkeit das Fluk-
tuationsspektrum dominiert. Uber den nach der Kontinuumstheorie zu erwartenden
Ubergang zu einem spannungsdomierten Spektrum bei noch kleineren g2 148t sich bei
dieser Messung keine Aussage treffen, da die Spannung dazu zu klein ist.
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Abbildung 6.2: Konfiguration einer Membran mit 24x 24 Amphiphilen pro Mono-
schicht und 1.99072 pro Amphiphilmolekiil. In dieser Darstellung sind die Kopfgrup-
pen durch Quadrate und die Ketten durch Linien dargestellt. Zur besseren Ubersicht
wird in der Tiefe nur ein Drittel der Membran gezeigt. Man erkennt, dafi die Am-
phiphilmolekiile 1m wesentlichen normal auf der mittleren Fliche stehen, wie es typi-
scherweise die Amphiphile in Biegemoden tun. Auflerdem sieht man bet etwa x = 150
einige Protrusionen in der oberen Membran.

Wie bereits in Abschnitt 1.5.1 erwdhnt, ist jedoch auf molekularen Skalen mit
zusitzlichen Beitriagen zum Fluktuationsspektrum zu rechnen. Einer dieser zusatzli-
chen Beitrdge sind die in Abschnitt 1.5.1 vorgestellten Protrusionen. Diese Auslen-
kungen kénnen sowohl bei einzelnen oder auch bei Gruppen von Molekiilen auftreten.
Dabei konnen die Protrusionen auf beiden Monoschichten miteinander korreliert sein.
Insbesondere Protrusionen einzelner Molekiile wurden auch in Momentaufnahmen der
Membran gefunden (siehe Abbildung 6.2). Wie bereits in Abschnitt 1.5.1 dargestellt,
findet man fiir die Protrusionen ein Fluktuationsspektrum, dal wie ¢=2 abfillt. Dies
stimmt gut mit dem fiir grofie ¢ gemessenen Verhalten iiberein. Der naheliegend-
ste Ansatz ist es nun anzunehmen, dafl in guter Naherung die beiden Fluktuations-
spektren unabhingig voneinander zum Fluktuationsspektrum der mittleren Flache
beitragen:

2kgT 2kgT
hy)?) =
<( q) > Ages (Eq2 + "‘“q4) * Ages EPr q2

Mit h wird dabei die Hohenfunktion der mittleren Flache bezeichnet. h, ist deren
Fouriertransformierte. Weiterhin wird mit Ag, die gesamte projizierte Flache der

(6.8)




6.2. DAS FLUKTUATIONSSPEKTRUM VON MODELLMEMBRANEN 77

Membran bezeichnet. Damit nimmt die Anpassungsfunktion (6.8) dann folgende Ge-

stalt an:
1 1

<(hq)2> = Sq*? + kgt + Spq*?

(6.9)

Der neue Parameter S ist dabei eindeutig durch die gemessene Oberflichenspannung
bestimmt: )
2
S=— 6.10
T (6.10)
Vergleicht man (6.8) mit (6.9), so kann man aus k und Sp die Biegesteifigkeit x der
Membran bzw. die durch die Protrusionsspannung ¥ p, bestimmen:

272

kT Ay,
8t

k Sy — kgT

K Sp (6.11)

Bei Membaren mit nicht nahezu verschwindender Oberflichenspannung mufl der
Beitrag dieser zum Spektrum beriicksichtigt werden. Indem die Oberflichenspan-
nung beriicksichtigt wurde, konnte die Anpassung bei den Membranen unter Span-
nung (siehe Abbildungen 6.3 und 6.4 rechts) wesentlich verbessert werden. In den
Abbildungen 6.1 bis 6.4 sind die jeweils angepafiten Funktionen (6.9) eingezeichnet.
Die daraus ermittelten Biegesteifigkeiten und Protrusionsspannungen sind in den
Tabellen ?? und 6.2 eingetragen. Fiir die Systeme mit 16x16 Amphiphilen ergeben
sich d&hnlich Werte.

<ﬁ>1 ‘ ‘ <ﬁ>1

01 F 01 b~
0.01 | 0.01 |
0.001 |

0.001 ¢

0.0001 0.0001

L N e 2 ) ) .
1 10 100 g 1 10 100 qg

Abbildung 6.3: Das Fluktuationspektrum von zwei Membranen unter verschiedenen
Spannungen. Die linke Membran ist nahezu spannungsfrei (¥ = 0.06e0~2 ), wihrend
die rechte Membran eine mittlere Spannung hat (¥ = 0.21ec72).

2

Im Mittel findet man eine Biegesteifigkeit von x = (10.1+1.0)e = (7.5+0.7) kgT.
Das entspricht bei € = 103Jmol™! einer Biegesteifigkeit von x = 0.17 - 1071% J. Dies
liegt im Bereich dessen, was fiir Lipidmembranen mit x = 0.1...2-107 J bzw.
k=1...20kpT gemessen wird® [5]. Fiir andere Amphiphile findet man Biegestei-
figkeiten, die in der Grolenordnung von etwa einem kg7 liegen [43, 44].

fDer Vergleich der Biegesteifigkeiten fillt je nach Energieeinheit (kpT oder €) unterschiedlich aus.
Dies liegt daran, daf} die gewihlte Temperatur zwar ein fiir eine Lennard-Jones-Fliissigkeit sinnvoller
Wert ist. Rechnet man sie jedoch in physikalische Einheiten um, so erhilt man eine Temperatur von
T ~ 120 K. Diese geringe Temperatur ist vermutlich auf das Fehlen der Wasserstoftbriickenbindun-
gen in der Lennard-Jones-Fliissigkeit zuriickzufiihren.
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Unter lateralem Druck divergiert das Fluktuationsspektrum bei einem kritischen
g-Vektor mit ¢> = |X|x~!. Moden mit lingeren Wellenlingen sind instabil. Dies konn-
te sich in der Bildung von Rippeln duflern, durch die die Membranfliche vergréfert
und die Oberflachenspannung verringert wiirde. Bei den Untersuchungen der Ober-
flichenspannung wurde dies bei HT,;-Amphiphilen mit grofler Kettenbiegesteifigkeit
(k2 = 5€) auch beobachtet (siehe Abschnitt 5.2.1). Fiir das komprimierte System mit
einer Oberflichenspannung von ¥ = (—0.340.04)ec~? liegt die kritische Wellenlénge
bei 27|q.|™t = (36.5 + 3.0)c. Das bedeutet, dafl die langwelligste Mode bei einer
Breite der Simulationsbox von L = 330 bereits in der Ndhe der Divergenz liegt. Im
Fluktuationsspektrum erkennt man dies an den sehr groflen Amplituden bei grofien
Wellenldngen.

Molekiil | Oberflachen- Biegesteifigkeit Protrusions-

flache spannung spannung

Ag [0?] ¥ [eo™?] K [€] K [kgT)| Yp, [e07?]
1.891 | —0.30£0.04 | (104+1.4) | (7.7£1.4) | (2.240.5)
1.995 | —0.03£0.05 | (10.0+1.2) | (74£0.9) | (6.5+1.0)
2.031 0.06 £0.05 | (10.14+2.6) | (7.5£2.0) | (8.2+1.4)
2.066 021+£0.056 | (9.3+£3.1) | (69£23)| (8.5+1.4)
2.157 0.47+£0.03 | (10.84+2.4) | (8.0£29) | (7.2+1.4)

Tabelle 6.2: Aus dem Fluktuationsspektrum ermittelte Biegestetfigkeiten und Protru-
stonsspannungen fir alle Systeme mat 24x 24 Amphiphilen pro Monoschicht.

Bei kq> = ¥ findet bei lateraler Spannung (d.h. ¥ > 0) der Ubergang vom durch
die Biegesteifigkeit dominierten zum spannungsdominierten Spektrum statt. Dieser
liegt fiir das System mit starker Spannung (X = 0.47¢0~2, siehe Abbilung 6.4 rechts)
bereits innerhalb des gemessenen Spektrums. Die Ubergangswellenlinge betrigt
(29.1 £ 1.7)0. Dies entspricht jedoch einem reduziertem g-Vektor mit ¢** = 1.46.
Da in diesem Bereich nur zwei Mefipunkte zu finden sind, ist der Ubergang nicht
deutlich erkennbar. Ohne Beriicksichtigung der Oberflichenspannung wéare hier aber
keine Anpassung von (6.9) moglich gewesen.

2 2
(hg) 1 (hg) 1
0.1t 01 F_
0.01 0.01
0.001 | 0.001 t
0.0001 t 0.0001 | ]
10 100 q*z 1 10 100 cf*z

1
Abbildung 6.4: Das Fluktuationsspektrum je einer Membran unter starkem lateralen
Druck (links, ¥ = —0.30e072) bzw. starker Spannung (rechts, ¥ = 0.47ec™2).

Fir die Protrusionsspannung ergibt sich im Mittel ein Wert von
Yp, = (7.6 £ 1.3)ec™2. Zum Vergleich wurde die Energie abgeschitzt, die benétigt



6.2. DAS FLUKTUATIONSSPEKTRUM VON MODELLMEMBRANEN 79

wird, um ein Amphiphilmolekiil um eine Bindungslange aus der Membran herauszu-
ziehen. Setzt man dabei eine hexagonale Nahordnung und eine mittleren Abstand zu
den nichsten Nachbarteilchen von /20 an,” so findet man fiir die Modellamphiphile
eine Energie von etwa 18¢. Dividiert man dies durch die Seitenflache 7/20? des her-
ausgezogenen Abschnittes des Amphiphilmolekiils, so erhélt eine man Abschadtzung
der Grenzflichenenergiedichte Ey i von etwa 5e. Daraus kann dann nach [16] mit

(ag Ewi)?

12
T (6.12)

Yp, =cCx

die Protrusionsspannung bestimmt werden. Der Vorfaktor ¢y wurde in [16] auf cg ~
0.067 bestimmt. Damit kann dann die Protrusionsspannung abgeschétzt werden. Man
erhilt Xp, ~ 16ec72. In dieser Rechnung wurden zum einen mogliche Gewinne oder
Verluste an Entropie nicht beriicksichtigt. Zum anderen ist die benétigte Energie bei
kleinen Protrusionen geringer, da das repulsive Potential zundchst langsamer ansteigt
als die Umfangsflache. In diesem Rahmen stimmen die Abschatzung und der Mefiwert
miteinander tiberein. Es kann also davon ausgegangen werden, dafl es sich bei diesem
q~2-Anteil des Spektrums um ein Protrusionsspektrum handelt.

Neben zusatzlichen Beitragen zum Spektrum auf Grund von molekularen Frei-
heitsgraden, sind auch Korrekturen zur Kontinuumstheorie denkbar, die der "natiirli-
chen” Diskretisierung auf molekularen Skalen Rechnung tragen. Erste Untersuchun-
gen solcher Korrekturen ergaben jedoch, dafl diese bei den hier untersuchten Wel-
lenldngen noch nicht relevant sind.

6.2.1 Zusammenfassung

Die Modellmembranen zeigen ein Fluktuationsspektrum, daf fiir kleine ¢ bei geringer
Spannung das kontinuumstheoretische ¢ *-Verhalten zeigt. Bei grofien ¢*> gewinnen
jedoch zusédtzliche molekulare Freiheitsgrade Bedeutung. Dies duflert sich in einem
Ubergang zu einem ¢ 2-Verhalten, das als Protrusionsspektrum interpretiert wurde.
Insgesamt findet man ein Spektrum der Form (6.8). Die daraus bestimmten Biege-
steifigkeiten der Membran liegen im Bereich der experimentell gemessenen Werte.

"\/20 ist der optimale Abstand im Lennard-Jones-Potential
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Kapitel 7

Zusammenfassung und Ausblick

Damit die mit Hilfe von Simulationen tiber die lokale Struktur und Dynamik von Am-
phiphil-Wasser-Systemen gewonnenen Erkenntnisse als verlafilich angesehen werden
kénnen, ist es notwendig zu tberpriifen, ob die bereits aus theoretischen oder expe-
rimentellen Untersuchungen bekannten Eigenschaften solcher Systeme reproduziert
werden. Im Gegensatz zu fritheren Arbeiten konnte in dieser Arbeit fiir ein effekti-
ves Modell gleichzeitig Selbstaggregation, Diffusion in Doppelschichten und die Deh-
nungselastizitdt von Doppelschichten nachgewiesen werden. Auflerdem wurde zum
ersten Mal das Spektrum der Formfluktuationen in einer Molekulardynamik-Simula-
tion untersucht. Damit gelang ein indirekter Nachweis der Biegeelastizitat. Dariiber
hinaus war es méglich, einen Einblick in lokale Prozesse, wie dem Selbstaggregations-
prozefl und vor allem dem Flip-Flop, zu gewinnen.

Um die oben aufgefiihrten Untersuchungen fiir Amphiphile im Allgemeinen
durchfiithren zu k6nnen war es notwendig ein moglichst einfaches und auf die wesentli-
chen Eigenschaften beschranktes, effektives Modell zu verwenden. Da der hydrophobe
Effekt in Amphiphil-Wasser-Systemen eine dominierende Rolle spielt, wurde er bei
der Entwicklung des Modells besonders beriicksichtigt.

Bei den Simulationen dieser Systeme wurde in dieser Arbeit eine Kombination aus
Monte-Carlo- und Molekulardynamik-Simulationen verwendet. Um die Giite dieser
Simulationen und der Implementation des Modells zu tiberpriifen, wurde zu Beginn
der Arbeit eine Reihe von Tests durchgefiihrt. Diese umfafiten die Bestimmung der
Autokorrelationszeit und die Messung von thermodynamischen Groflen einer einfa-
chen Lennard-Jones-Fliissigkeit. Insbesondere wurden der Druck, das chemische Po-
tential und die Warmekapazitdt gemessen (Abschnitt 2.5). Die Ergebnisse entspra-
chen den bekannten Literaturwerten bzw. den theoretischen Vorhersagen. Auch der
spater bestimmte Spannungs- bzw. Drucktensor einer reinen Lennard-Jones-Fliissig-
keit hatte die erwartete Form. Er zeigte keinerlei Anisotropien. Das bedeutet, daf} hier
ein reines hydrostatisches Druckfeld vorlieg. Daher wurde das Simulationsprogramm
als hinreichend zuverlassig angesehen.
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7.1 Eigenschaften von Modellsystemen aus Was-
ser und Amphiphilen

Wie bereits erwahnt, konzentrierten sich die Untersuchungen des Modells im wesent-
lichen auf vier Bereiche:

(i) Selbstaggregation
(ii) Diffusion in einer Membran
(iii) Dehnungselastizitat einer Membran

(iv) Das Spektrum der Formfluktuationen.

7.1.1 Selbstaggregation

Die Selbstaggregation wurde fiir drei verschiedene Modellamphiphile untersucht. Je
nach Konzentration der Amphiphile bilden sich verschiedene Strukturen aus. Bei
niedrigen Amphiphilkonzentrationen entstehen spharische Mizellen. Mit steigender
Konzentration findet man dann stabformige Mizellen bis hin zu Doppelschichten, d.h.
Membranen. Auf Grund der geringen Systemgrofle konnte keine kritische Mizellen-
konzentration bestimmt werden. Allerdings sind die dafiir notwendigen Systemgrofien
und Rechenzeiten so grofl, daf} selbst auf modernen Supercomputern die kritische
Mizellenkonzentration nicht bestimmt werden kénnte. Anders als in [33] wurden hier
bei allen drei untersuchten Modellamphiphilen alle drei Strukturen gefunden (siehe
Abschnitt 3.2).

Der Aggregationsprozef selbst verlduft iiber die Bildung von mizellenartigen klei-
nen Aggregaten, die im weiteren Verlauf miteinander fusionieren und schlieflich das
entgiiltige Aggregat bilden (siehe Abschnitt 3.1). In quaderférmigen Boxen findet
man zwei Aggregationszentren, die um so deutlicher voneinander getrennt sind, je
hoher die Simulationsbox im Vergleich zu ihrer Breite ist. Bei geringfiigig groflerer
Hohe iiberlappen diese Zentren und fiihren zur bevorzugten Bildung von vertikalen
Aggregaten. Es zeigte sich, dafl der Aggregationsprozef} in einer Molekulardynamik-
Simulation schneller und zuverléssiger erfolgt als in einer Monte-Carlo-Simulation

(siehe Abschnitt 3.1.1).

7.1.2 Diffusion

Die weiteren Untersuchungen konzentrierten sich dann auf die Eigenschaften von
Membranen. Zunédchst wurde die Diffusion der Wasser- und Amphiphilmolekiile in
einem System mit Membranen untersucht (siehe Abschnitt 4.1). Es stellte sich her-
aus, dafy die Bewegung aller Teilchen bzw. Molekiile diffusiv erfolgt. Die Diffusions-
konstante der in die laterale Ebene projizierten Bewegung hat bei den Amphiphi-
len denselben Wert wie die dreidimensionale Diffusionskonstante. Das bedeutet, daf
die Amphiphilmembran eine zweidimensionale Fliissigkeit ist. Dies wird auch durch
das Verschwinden der Nichtdiagonal-Elemente des Spannungstensors bestatigt (siehe
Kapitel 5.2). Auch die Bewegung der Wasserteilchen ist in normaler Richtung durch
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die Membran eingeschrankt, was am geringen Unterschied der beiden Diffusionskon-
stanten zu erkennen ist.

In transversaler Richtung ist die Bewegung der Amphiphile in der Membran stark
eingeschriankt. Diese kann im wesentlichen auf zwei Arten geschehen: zum einen als
Auslenkung der Amphiphile aus der Membran, d.h. als Protrusionen und zum anderen
als Flip-Flops, bei denen ein Amphiphil die Monoschicht wechselt. Protrusionen sieht
man vergleichsweise hdufig in Momentaufnahmen. Sie erweisen sich auch als wichtig
zum Verstdndnis des Spektrums der Formfluktuationen (siehe Abschnitt 7.1.4). Bei
den Flip-Flops ist die Energiebarriere noch gréfler. Dennoch konnten erstmals einige
Flip-Flops in einer Simulation beobachtet werden. Die Flip-Flop-Raten, die sich dar-
aus bei den einkettigen Amphiphilen (also htyund HT}) ergeben, sind im Vergleich zu
den bei Lipiden gemessenen Werten zu grofl. Allerdings konnte fiir die Modellamphi-
phile, die den Lipiden am stdrksten dhneln (die zweikettigen Hj(7T4)2-Amphiphile),
kein Flip-Flop beobachtet werden. Daher sind die hohen Flip-Flop-Raten bei den ein-
kettigen Amphiphilen vermutlich auf die hohe Flexibilitat der Kette und die fehlende
zweite Kette zurlickzufiihren.

Aus diesen Simulationen kénnen einige Hinweise auf den moglichen Ablauf eines
Flip-Flops in realen Membranen gezogen werden. Es zeigte sich, daf§ die Amphi-
phile wihrend des Flip-Flops typischerweise einige Zeit in der Mitte der Membran
verharren. Diese Lage ist gegeniiber anderen Positionen eines Amphiphils im Bereich
der Ketten durch die etwas geringere Dichte an dieser Stelle begiinstigt. Von dort
aus bewegt sich das Amphiphil beim Flip-Flop in die andere Monoschicht (siehe
Abschnitt 4.2).

7.1.3 Die Dehnungselastizitit

Um die Oberflichenspannung und das Spannungsprofil einer Modellmembran zu be-
stimmen, muf} der lokale Spannungstensor berechnet werden. Das in dieser Arbeit
verwendete, effektive Potential enthélt jedoch auch Dreikérperkrafte. Diese konnen
mit der bekannten Kirkwood-Buff-Formel zur Bestimmung des Drucktensors nicht
behandelt werden. Es wurde daher eine erweiterte Formel zur Bestimmung des lo-
kalen Drucktensors abgeleitet (siehe Abschnitt 5.1). Diese Formel kann fiir Poten-
tiale mit beliebig vielen Wechselwirkungspartnern angewendet werden. Sie konver-
giert dariiberhinaus beim Spannungsprofil schneller als die hdufig fiir m-Kérperpo-
tentiale eingesetzte Virialformel. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die neuentwickelte
Spannungstensorformel zur Bestimmung des Beitrages des Kettenbiegepotential ein-
gesetzt.

Bei der Untersuchung der Oberflichenspannung wurden sehr schnelle Fluktuatio-
nen der Oberflaichenspannung gefunden. Die Amplituden dieser Fluktuationen waren
etwa eine Gréflenordnung grofler als der gemittelte Wert. Es zeigte sich, dafy die-
se Amplitude mit der Wurzel aus der Systemgréfie (d.h. der Zahl der Amphiphile)
abfillt (siehe Abschnitt 5.2). Bei den im Experiment realisierbaren Systemgrofien ist
diese Amplitude deshalb wesentlich kleiner. Wegen der schnellen Fluktuationen war
es bei der Messung der Oberflichenspannung notwendig, die Daten innerhalb eines
Mefintervalls vorzumitteln.

Zu Beginn dieser Arbeit waren keine Untersuchungen der Dehnungselastizitat
von Amphiphilmembranen in einer Simulation bekannt. Im Gegensatz zu der zwi-
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schenzeitlich erschienenen Untersuchung in [21] konnten in dieser Arbeit die Ober-
flachenspannungen einer Reihe unterschiedlich gedehnter Membranen mit geringem
statistischem Fehler gemessen werden. Dadurch war eine systematische Untersuchung
der Dehnungselastizitat von Modellmembranen moglich. So wurde bei kleinen Deh-
nungen das bekannte Hooksche Gesetz gefunden. Der Kompressionsmodul, der dabei
bestimmt wurde, pafit erstaunlich gut zu den bei Lipiden experimentell bestimmten
Werten (siehe Abschnitt 5.2.1). Bei starken Dehnungen wurden Abweichungen vom
Hooksche Gesetz gefunden. Diese Abweichungen kénnen mit Hilfe von mean-field
Rechnungen von Ben-Shaul und anderen [38, 39, 40] verstanden werden. Dariiber
hinaus zeigte sich, daf§ der Bereich, in dem das Hookschen Gesetzes gilt, mit wach-
sendem Cutoffradius der Paarwechselwirkung wachst. Auch verschiebt sich die Flache
pro Amphiphilmolekiil in der spannungsfreien Membran zu kleineren Werten.

Die Zerreiflspannung konnte nicht endgiiltig bestimmt werden, da nicht geklart
werden konnte, ob einige stark gedehnte Membranen nur metastabil sind. Die gefun-
dene obere Grenze fiir die Zerreiflspannung liegt jedoch sehr viel héher als die aus
der Literatur bekannten Werte von realen Lipidmembranen (siche Abschnitt 5.2.3).
Es ist jedoch nicht anzunehmen, dafl eine in langeren Simulationen gemessene Zer-
reiflspannung wesentlich niedriger als die in dieser Arbeit beobachtete liegt.

Das gemessene Dichteprofil hatte die auf Grund der Momentaufnahmen von Mem-
brankonfigurationen zu erwartetende Gestalt. Da die Bindungslange kleiner ist als der
Abstand zum néchsten Nachbarteilchen im Lennard-Jones-Potential, findet man in-
nerhalb der Membran eine erhéhte Dichte (siehe Abbildung. 5.10). Auffillig ist die
leicht reduzierte Dichte in der Mitte der Membran. Dies bedeutet wegen der erh6hten
Beweglichkeit der Kettenenden einen Entropiegewinn.

Das Spannungsprofil hatte die Form, die in der Literatur qualitativ skizziert wird
(z.B. [40]). Man findet einen Beitrag des entropischen Druckes der hydrophoben Ket-
ten und einen der Spannung durch die hydrophil-hydrophobe Grenzflache. Ein drit-
ter Beitrag in der Wasserphase wurde als Artefakt des Modells interpretiert (siehe
Abschnitt 5.2.2).

In dieser Arbeit wurde damit die erste systematische und umfassende Untersu-
chung der Dehnungselastizitit von Modellmembranen durchgefiihrt.

7.1.4 Das Spektrum der Formfluktuationen

Erstmals wurde in dieser Arbeit auch das Spektrum der Formfluktuationen einer
Membran in einer Molekulardynamik-Simulation untersucht. Um Spektren mit einer
ausreichend groflen Anzahl von Moden betrachten zu kénnen, war es notwendig, die
Systemgrofle zu erhohen. Dabei stellte sich heraus, dafl durch die damit verbundene
Erhohung der Zahl der Fluktuationsmoden eine erhéhte Oberflichenspannung erzeugt
wird. Diese fiihrt effektiv zu einer Verkleinerung der Flache pro Amphiphilmolekiil
in der spannungsfreien Membran (siehe Abschnitt 6.1).

Die beobachteten Fluktuationsspektren zeigten fiir grole Wellenlédngen ein Spek-
trum, wie es fiir Biegemoden typisch ist, die durch die Biegesteifigkeit dominiert
werden. Die daraus bestimmten Biegesteifigkeiten von einigen kg7 liegen im Bereich
der bei realen Lipidmembranen experimentell gemessenen Werte.

Bei kleinen Wellenlédngen findet man ein Spektrum, dafl wie ¢=2 abfillt. Dieses ist
auf Moden von molekularen Freiheitsgraden zuriickzufiihren. Bei diesen handelt es
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sich wahrscheinlich um Protrusionen, deren Spektrum ebenfalls wie g2 abfallt. Die
aus diesen Spektren bestimmten Protrusionsspannungen liegen im Bereich dessen,
was sich aus den Modellparametern abschitzen 1at.

Die gemessenen Spektren wurden daher als Summe eines biegesteifigkeitsdomi-
nierten Spektrums und eines Protrusionsspektrums interpretiert. Bei den hier unter-
suchten Systemen war die Oberflichenspannung allerdings nicht grof§ genug, um ein
spannungsdomniertes Spektrum beobachten zu kénnen. Fiir Membranen, deren Ober-
flichenspannung nicht nahezu verschwindet, ist jedoch der Einflufl auf das Spektrum
feststellbar, so dal die Oberflichenspannung bei der Analyse der Spektren bertick-
sichtigt werden mu8.

7.2 Ausblick

In dieser Arbeit wurden im wesentlichen drei verschiedene Typen von Amphiphilen
betrachtet. Das Verhalten von anderen Typen mit anderen Molekiilgeometrien, wie
z.B. Bola-Amphiphile, ist noch nicht untersucht worden. Das gilt auch fiir den Einfluf}
von Mischungen verschiedener Amphiphile sowohl auf die Selbstaggregation als auch
auf die elastischen Eigenschaften von Membranen. Es konnte beispielsweise zu einer
Separation der Amphiphiltypen kommen, die dann eine spontane Kriimmung der
Membran bewirken. Damit wéare es dann auch moéglich, asymmetrische Membranen
zu untersuchen.

Mit vergleichsweise geringerem Aufwand liefle sich die Statistik bei der Untersu-
chung der Flip-Flops verbessern. Dazu wére nur eine gréflere Anzahl von langeren
Simulationen mit den bereits untersuchten Systemen notwendig.

Um eine bessere Auflosung des Fluktuationsspektrums im Bereich der biegestei-
figkeitsdominierten Moden zu erreichen, ist es notwendig, die Zahl der Amphiphile
in der Simulation zu erhéhen. Dariiber hinaus kénnte man zu Simulationsboxen mit
rechteckiger Grundfliche tibergehen. In solchen Simulationsboxen wird der kleinste
g-Vektor durch die grofite Breite gegeben. Dadurch sollte sich die Zahl der Moden in
diesem Bereich erhéhen lassen, ohne Systeme zu sehr vergréfiern zu miissen. Um den
Einflufl der Héhe der Simulationsbox abschitzen zu kénnen, sollten auch Systeme
mit einer erhohten Zahl an Wasserteilchen untersucht werden.

Mit derart vergroflerten Systemen konnte auch versucht werden, die Bildung von
Vesikeln zu untersuchen. Zur Beschleunigung der Simulationen kénnten dabei ein-
fachere Amphiphile wie z.B. hty verwendet werden. Um diese vergrofierten Systeme
simulieren zu konnen, ist jedoch eine weitere Beschleunigung der aktuellen Computer
oder eine Portierung auf Supercomputer notwendig.

Statt die Biegesteifigkeit iiber das Fluktuationsspektrum zu bestimmen, konnte
versucht werden, die Membran in eine gebogene Konfiguration zu zwingen und die
Biegesteifigkeit aus den dabei auftretenden Energien zu ermitteln. Dazu waren je-
doch entweder duflere Felder oder die Einfiihrung von beweglichen, harten Wanden
notwendig. Davor ware noch der Einflul dieser Felder bzw. Wande auf die Membran
zu untersuchen.

Ein anderes Feld fiir weitere Arbeiten ist die Modifikation des hier verwendeten
Modells. Zum einen konnte das Modell um die elektrostatische Wechselwirkung er-
weitert werden. Dadurch wiirde es moglich werden, die Antwort von Membranen auf
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elektrische Felder (z.B. Elektroporése) zu untersuchen. Dabei miifite jedoch eine an-
gemessene Behandlung der Langreichweitigkeit der Colombwechselwirkung gefunden
werden. Eine andere Moglichkeit zur Modifikation des Modells ware eine weitere Ver-
einfachung, indem man das Wasser statt als einzelne Teilchen als Medium modelliert.
Die Simulation miifite als Langevin-Dynamik-Simulation durchgefiithrt werden. Al-
lerdings miifiten die repulsive bzw. attraktive Wechselwirkung des Wassers mit den
anderen Teilchen durch zusatzliche Kraftfelder berticksichtigt werden. Mit einem sol-
chen Modell kénnte man grofere Membransysteme® untersuchen. In einer solchen
Simulation wére es moéglich, den Einflul der Hohe der Simulationsbox vollkommen
auszuschlieflen, da man in z-Richtung mit freien Randbedingungen arbeiten kénnte.
Allerdings ist es zuvor notwendig, die Untersuchungen zur Dehnungselastizitit zu
wiederholen. Vorher miifite iiberpriift werden, ob die bisher angewendeten Metho-
den zur Bestimmung des Spannungstensors auch fiir das neue Feld verwendet werden
konnen. Dieses Modell wiirde es dariiber hinaus erméglichen, Selbstaggregation bei
geringen Konzentrationen, aber trotzdem hoher Amphiphilanzahl, genauer zu be-
trachten. Damit kénnte sogar eine Bestimmung der kritischen Mizellenkonzentration
moglich werden.

7.3 Fazit

Es ist in dieser Arbeit zum ersten Mal gelungen, in einer Molekulardynamik-Simula-
tion an einem einzigen Modell sowohl Selbstaggregation als auch verschiedene Eigen-
schaften, wie Diffusion, Dehnungselastizitit und das Spektrum der Formfluktuation,
von Modellmembranen nachzuweisen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen
dieses Modell als geeignet erscheinen fiir die Untersuchungen der lokalen Struktur
und Dynamik von Modellmembranen.

!Die Zahl der Amphiphile kénnte etwa um einen Faktor 2 vergréfert werden.



Anhang A

Monte-Carlo-Simulation

Monte-Carlo-Simulationen sind spezielle Realisierungen von Markovprozessen, deren
mathematische Grundlagen im folgenden kurz dargestellt werden.

Die Menge aller moglichen Konfigurationen = eines Systems bildet den Konfigura-
tionsraum X. Zu einem gegebenen Zeitpunkt ¢ hat jede Konfiguration = eine gewisse
Wabhrscheinlichkeit p(z,t). Diese hangt im allgemeinen noch von der Anfangsvertei-
lung ab. Jede Konfiguration z geht mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit P,, in
die Konfiguration y iiber. Wenn die Zahl der Konfigurationen endlich ist, bilden die
Wahrscheinlichkeiten p(z,t) einen Vektor §{(t) und die Ubergangswahrscheinlichkei-
ten bilden eine Matrix P. Da mit Computern ohnehin nur eine endliche Zahl von
Konfigurationen realisierbar ist, wird im weiteren nur dieser Fall betrachtet.

Durch mehrfache Anwendung von P auf p erhdlt man eine Folge von Wahrschein-
lichkeitsvektoren p(t). Diese Folge kann als zeitlicher Ablauf verstanden werden. Wenn
nun die nur von der Ausgangs- und der Zielkonfiguration abhéngt, wird diese Folge
als Markovprozef§ bezeichnet. Damit ist durch P ein Markovprozefl definiert. Jede
Anwendung von P kann dabei als Zeitschritt verstanden werden.

Aus der Defintion von  und P ergeben sich zwei Normierungsbedingungen. Zum
einen muf} sich das System in irgendeiner Konfiguration befinden:

;{p(w’) =1 (A1)

Zum anderen mufl das System von einem Zustand z in einen beliebigen anderen

Zustand y iibergehen:
Y P, =1 (A.2)

yeX
Im allgemeinen kann die Matrix P zeitabhangig sein. Bei Monte-Carlo-Simulationen
ist dies jedoch nicht der Fall. Diesen liegt daher ein ” stationdrer Markovprozefs” zu-
grunde.
Aus diesen Eigenschaften kann man nun ableiten [45], da8 die durch die Matrix
P vermittelte Abbildung kontrahierend ist, d.h. es gilt:

V dPp,Pph) < ad(pi,pe)
I<a<l
mit  d(F,p) = Y |pi(z) — pa()]

zeX
und Py, p2 beliebige Verteilungen iiber X (A.3)
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Damit ist die Folge ), = P* p; fiir eine beliebige Anfangsverteilung 5, eine Cauchy-
Folge. Besitzt nun P genau eine Invariante pge (d.h. die Abbildung P hat einen
Fixpunkt), so konvergiert die Folge 7, gegen pge:

d(Prt1,Pce) = d(Ppr, Ppee) < ad(pr,Pac)
< " d(py, Pec)
< 2ok (A.4)

Obwohl die Zahl der Konfigurationen im Computermodell endlich ist, ist sie doch
noch so grof}, daf§ die Grofle von p die Speicherkapazitat weit tibersteigt. Daher be-
trachtet man nicht die Entwicklung der gesamten Verteilung pj,, sondern einen Ran-
dom walk in diesem Konfigurationsraum mit den durch P gegebenen Ubergangswahr-
scheinlichkeiten. Damit erhélt man eine Folge von Konfigurationen, die im Grenzwert
langer Zeiten gemifl pgg verteilt sind. Eine solche Folge von Konfigurationen wird
” Markovkette” genannt.

Eine Monte-Carlo-Simulation kann nun als die Erstellung einer speziellen Markov-
kette verstanden werden. Die Verteilung pgg soll dabei physikalisch motiviert sein.
In dieser Arbeit ist diese Verteilung die Boltzmannverteilung.

Da#f ein stationdrer Markovprozefl P gegen eine gegebene Verteilung p konvergiert,
kann durch die folgende hinreichende Bedingung erreicht werden. Nach (A.4) muf} die
gegebene Verteilung p eine Invariante von P sein. Es gilt also:

Py = p
= plzr) = Y p(z:)P
z;€X
P(xz)
= p(zr) P,

m,EE:Xp(:Ek)

Loy MEp oy
a;iexp(mk)

Dies 1483t sich durch die folgende Gleichung erfiillen:

P _ p(zr)
Py, p(z)

Diese Bedingung heifit detailed balance.

(A.5)

Eine zweite notwendige Bedingung fiir die Konvergenz des Markovprozesses ergibt
sich aus der Existenz der Invariante pgg. Damit diese Invariante iiberhaupt existieren
kann, mufl nach einer endlichen Zahl von Anwendungen von P ein Ubergang von je-
dem Zustand in jeden anderen moglich sein, d.h. eine hinreichend grofle, aber endliche
Potenz von P hat keine verschwindenden Matrixelemente mehr. Ist dies nicht der Fall,
so bedeutet dies, dafl zwischen zwei oder mehr Bereichen des Konfigurationsraumes
kein Austausch stattfindet. Dann hdngt aber die Gesamtwahrscheinlichkeit dafiir, daf
das System sich in einem dieser Bereiche befindet, nur von der Anfangsverteilung ab.
Die Wahrscheinlichkeitsverteilung kann also nicht gegen den ”Gleichgewichtswert”
konvergieren. Fiir die Markovkette bedeutet dies, dal nach einer endlichen Zahl von
Schritten jeder Zustand mit nicht verschwindender Wahrscheinlichkeit erreichbar sein
mu$f.
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Da nun eine Markovkette im Grenzwert langer Zeiten die Verteilung pgg repro-
duziert, sind Ensemblemittelwert und ”Zeitmittelwert” langs der Markovkette einer
beliebigen Grofle in diesem Grenzwert identisch. Damit ist eine Monte-Carlo-Simula-
tion immer ergodisch.

A.1 Der Metropolisalgorithmus

Beim Metropolisalgorithmus wird jede Komponente der Matrix P in zwei Teile zer-
legt. Der erste Anteil (),, beschreibt die Wahrscheinlichkeit, bei gegebener Konfigura-
tion z eine Konfiguration y auszuwéhlen. Der zweite Anteil ist die Wahrscheinlichkeit,
daB ein Ubergang von z in die ausgewihlte Konfiguration stattfindet. Der Einfach-
heit halber verwendet man @Q,, = @,., d.h. die Auswahlwahrscheinlichkeit hangt nur
von den Zustdnden z und y, nicht aber von der Richtung ab. Dadurch ist @, fiir
die Verifizierung der detailed balance (A.5) ohne Bedeutung. Fiir @, gilt natiirlich
dieselbe Normierungsbedingung (A.2) wie fiir P selbst. Sie wird durch geeignete Wahl
der Diagonalelemente sichergestellt.
Beim Metropolisalgorithmus verwendet man nun folgende Matrix P:

Qay x 1 fir p,<p, N z#y
p7y e
P, = Q.y X - fir p,>p, N z#y (A.6)
1—- X Py sonst
yeX
y#£z

wobei p,,p, die Wahrscheinlichkeiten, daf§ sich das System im Zustinde z bzw. y
befindet, sind

Auf dem Computer wird die Markovkette folgendermaflen generiert: Ausgehend
von der aktuellen Konfiguration z wird zunédchst zuféllig eine ” Versuchskonfiguration”
y geméf} der durch @),, gegebenen Verteilung ausgewahlt. Dann wird die Anderung
der potentiellen Energie AE,, beim Ubergang zu dieser Konfiguration bestimmt.
Wenn diese Energieanderung negativ ist, so ist p, < p,. In diesem Fall wird dann
die Konfiguration y behalten und dient im néchsten Schritt als neue Ausgangskonfi-
guration. Wenn die Energieanderung dagegen positiv ist, geschieht dies nur mit der

Wahrscheinlichkeit

AEgy
& — e kBT

Pz

Aufgrund der Wahl der Verteilung finden Metropolis-Monte-Carlo-Simulation im-
mer bei fester Temperatur statt. Sind, wie in dieser Arbeit, auch die Teilchenzahl und
das Volumen gegeben, so wird ein kanonisches Ensemble simuliert.

A.2 Optimierung des Metropolisalgorithmus

Durch die Wahl der Auswahlwahrscheinlichkeiten @,, 1aft sich die Geschwindigkeit
des Metropolisalgorithmus optimieren. Ein Maf fiir die Geschwindigkeit ist die rela-
tive Anzahl der akzeptierten Versuchskonfigurationen bezogen auf die Gesamtzahl.
Diese Zahl wird Akzeptanzrate genannt. Zur Optimierung der Simulationsgeschwin-
digkeit beschrankt man sich auf solche Versuchskonfigurationen, die sich nur in den



Koordinaten eines Teilchens unterscheiden. Die Auswahl dieses Teilchens kann ent-
weder zufdllig oder systematisch sein. Die Koordinaten des ausgewahlten Teilchens
werden gedndert und zu jeder so generierten Versuchskonfiguration die Energieande-
rung berechnet. Gegebenenfalls wird zur neuen Konfiguration iibergegangen. Wenn
(im Mittel) zu jedem Teilchen eine solche Versuchskonfiguration generiert wurde,
spricht man von einem Zeitschritt oder auch sweep. In dieser Arbeit wurde der Reihe
nach zu jedem Teilchen eine Versuchskonfiguration generiert. Da nun nur noch die
Koordinaten eines Teilchens gedndert werden, ist die Geschwindigkeit der Simulati-
on besonders hoch, wenn die Energieinderung nur von der lokalen Umgebung des
geanderten Teilchens abhdngt. Dies ist in dieser Arbeit durch den Cutoffradius der
Paarwechselwirkung gegeben.

GroBe Anderungen der Koordinaten eines Teilchens fithren in der Regel zu einer
wesentlich hoheren Energie als die der Ausgangskonfiguration. Daher ist die Akzep-
tanzrate in diesem Fall nur sehr klein. Diese kann verbessert werden, indem man das
Intervall einschrankt, in dem die gednderten Koordinaten liegen kénnen. Das Intervall
kann dynamisch so angepafit werden, daf} die Akzeptanzrate zwischen 40% und 60%
liegt. Sofern das Intervall dadurch nicht beliebig klein wird, bleibt die Ergodizitat des
Algorithmus erhalten.

Anhang B

Molekulardynamik-Simulation

Im Gegensatz zur Monte-Carlo-Simulation werden bei der Molekulardynamik-Simula-
tion die klassischen Bewegungsgleichungen betrachtet. Der Vorteil dieses Verfahrens
ist, dal man eine gute Naherung fiir die reale Dynamik des betrachteten Systems
erhalt.
Eine Maéglichkeit, die klassischen Bewegungsgleichungen darzustellen, sind die
Euler-Lagrangegleichungen:
doc_oc o
dt dgr.  Oq
Dabei sind L(q, (j’) = (Ekin — U) die Lagrangefunktion und ¢, g die generalisierten Ko-
ordinaten bzw. Geschwindigkeiten. In dem in dieser Arbeit gewdhlten Modell hangt
die potentielle Energie nur von den Orten 7; ab(siehe 2.2). Auflerdem sind die genera-

lisierten Koordinaten identisch mit den Ortskoordinaten. Die kinetische Energie hat
daher die tibliche Form:

1 -
Eiin = 5 Z mi(?“i)z (B-Q)
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In diesem Fall erhélt man aus Gleichung (B.1) die Newtonsche Bewegungsgleichung:
mﬂ?z = f: (B-3)

wobei f_: = VL = =V U die auf das i-te Teilchen wirkende Kraft ist. In einem
System von N Punktteilchen ergibt dies dann 3N Differentialgleichungen zweiter
Ordnung. Man kann nun noch die generalisierten Impulse p; als

.o

pi == =
og;

einfihren. Damit kann man zu einem System von Differentialgleichungen erster Ord-
nung iibergehen, den sogenannten Hamiltonschen Bewegungsgleichungen.

. _ OH
a. = Opn
. JH

Die Funktion H ist die Hamiltonfunktion, die die Legendretransformation von L ist

[46]: |
H(ﬁ, ‘7) = Z qLPr — 5(@» ik(ﬁ)) (B-5)

Falls die potentielle Energie U nicht von der Zeit und den Teilchengeschwindigkeiten
abhéngt, ist die Hamiltonfunktion H gleich der Gesamtenergie Ej;, + U. In kartesi-
schen Koordinaten erhédlt man dann folgende Bewegungsgleichungen:

L D
r, = —
m;
B = fi=-ViU (B.6)

Dies ergibt dann fiir N Punktteilchen 6 N Differentialgleichungen erster Ordnung.
Es ist bekannt, daf§ die Bewegungsgleichungen (B.1) und (B.6) sowohl die Gesamt-
energie als auch den Gesamtimpuls erhalten. Diese beiden Eigenschaften sollten auch
bei der Integration der Bewegungsgleichungen auf dem Computer mit hinreichender
Genauigkeit realisiert werden.

B.1 Umsetzung der Bewegungsgleichungen auf
dem Computer

In einer Molekulardynamik-Simulation werden nun die Bewegungsgleichungen (B.1)
oder (B.6) sukzessive aufintegriert. Dazu approximiert man die Ableitungen durch
die entsprechenden Differenzenquotienten:

At + 1ot) — 7(t — 16t)
5t
7t + 6t) — 27(t) + 7(t — 5t)
5t2

N
r

12

(B.7)

-
r ~

(B.8)
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Durch Einsetzen von (B.8) in (B.l) erhalt man die Grundgleichung des Verlet-
Algorithmus:
7t + 8t) = 27(t) — 7(t — 6t) + a(t)st? (B.9)

-

Dabei wurden statt der Krifte f gleich die Beschleunigungen @ = f/m verwendet.
Dies ist einer der einfachsten Molekulardynamik-Algorithmen. Trotzdem liefert er
sehr stabile Trajektorien und erhilt sowohl die Energie als auch den Impuls. Aufler-
dem ist er in der Zeit umkehrbar. Allerdings hat dieser Algorithmus zwei wesentliche
Nachteile. Zum einen ist eine Berechnung der Geschwindigkeiten und damit der ki-
netischen Energie nicht vorgesehen. Man kann zwar die Geschwindigkeiten durch
Ableiten der Ortsvektoren mit (B.7) erhalten;
7(t 4 6t) — 7(t — 6t)

(t) = o , (B.10)

doch benétigt man dazu immer die Position der Teilchen zum Zeitpunkt ¢ + d¢.
Zum anderen ist dieser Algorithmus nur schlecht konditioniert, da eine sehr kleine
Zahl (@(t)dt*) zu der Differenz zweier grofier Zahlen addiert wird!. Dadurch kommen
verhéltnisméafig grofle numerische Fehler zustande.
Geht man statt von den Newtonschen Bewegungsgleichungen (B.1) von den Ha-
miltonschen (B.6) aus, so erhdlt man ein System von Differentialgleichungen, das
diese beiden Nachteile nicht aufweist. Mit (B.7) bekommt man aus (B.6):

7(t+0t) = r(t)+ 0(t + 16t)dt (B.11)
(t+ 16t) = ot — 16t) + a(t)dt (B.12)

Dieser Algorithmus wird leap-frog Algorithmus (Bocksprung-Algorithmus) genannt?.
Der Algorithmus ist besser konditioniert als der Verlet-Algorithmus. Die Berechnung
der Geschwindigkeiten zur Zeit t ist weiterhin nur aufwendig als Mittelwert der Ge-
schwindigkeiten zu den Zeiten ¢t — 16t und ¢t + 1t zu realisieren. Allerdings kénnen
die Geschwindigkeiten zur Zeit t — 14t als N&herung fiir die Geschwindigkeiten zur
Zeit t verwendet werden. Sofern die Simulation im Gleichgewicht ist, ist der Fehler
klein, der auf diese Weise entsteht.

Eine andere Erweiterung dieser Algorithmen ist der Velocity- Verlet-Algorithmus.
Hier wird zusétzlich die Geschwindigkeit zur Zeit 446t nach der Berechnung der neuen
Positionen bestimmt. Allerdings sind dazu auch die Kréfte zur Zeit ¢ + §t notwendig.
Durch Elimination der Geschwindigkeiten aus den Gleichungen erhdlt man sowohl in
diesem Fall, als auch beim leap-frog Algorithmus, den Verlet-Algorithmus.

Dariiber hinaus werden noch die Predictor-Corrector-Algorithmen verwendet. Bei
diesen Algorithmen werden zunéchst die Positionen, Geschwindigkeiten usw. zur Zeit
t 4+ 0t aus den Werten zur Zeit ¢ ”vorhergesagt”. Dazu werden alle diese Groflen als
Taylorreihen in der Zeit dargestellt:

7, (t + 6t) = 7(t) + T(t)6t + @(t)6t> + b(t)5t> + - - -

'Der Zeitschritt &t ist typischerweise sehr klein, damit eine hohe Genauigkeit der Integration
erreicht wird.

2Der Name beruht auf dem Schema, das diesem Algorithmus zu Grunde liegt. Die Geschwin-
digkeitsberechnung zur Zwischenzeit ¢t + 14t ist gewissermaflen der Bock, iiber den das Programm
springen muf}.
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3(t)dt + b(t)6t> +

7,(t+0t) =7, =d(t)+a
)t +06t) =3, =at)+ E(t)dt +oe
by(t +6t) =d, =b(t)+-

Im allgemeinen kann dieses Schema auch noch bis zu héheren Ableitungen weiter-
gefiihrt werden. Der Index p soll andeuten, dafl es sich bei diesen Werten um ”vor-
hergesagte” (predicted) Werte handelt. Anhand dieser Werte wird dann die Kraft
bzw. die Beschleunigung zur Zeit ¢ 4+ 6t aus den Potentialen berechnet. Dieser Wert
ist nun der sogenannte korrigierte (corrected) Wert a.(t + 6t). Mit Hilfe der Differenz

zwischen vorhergesagtem und korrigiertem Wert der Beschleunigung Ad = d. — a,
korrigiert man dann die Werte der anderen Groflen:

Tt 4+ 0t) = 7(t 4 0t) + coAd(t + dt)
U (t+6t) = v(t+6t) +ciAd(t + 1)
@.(t+6t) = a@,(t+ dt) + caAd(t + dt)
be(t +8t) = by(t+ 6t) + c3Ad(t + 6t)

Man nimmt nun an, dafl die so gewonnenen Werte genauer mit der physikalischen
Trajektorie iibereinstimmen als die "vorhergesagten”. Dies hdngt allerdings sehr von
der Wahl der Koeflizienten ¢, c1, cs, c3 ab. Eine allgemein anerkannte ”gute” Wahl ist
von Gear (Gear-Predictor-Corrector-Algorithmus) vorgeschlagen worden[25]. Obwohl
dieser Algorithmus erheblich aufwendiger ist als der Verlet-Algorithmus und die von
ihm abgeleiteten, ist die Genauigkeit nur fiir kleine Zeitschritte wesentlich besser. Bei
groflen Zeitschritten kann sich dieses Bild sogar umkehren (siehe [25], Seite 83).

B.2 Das kanonische Ensemble in einer Molekular-
dynamik-Simulation

In einer Standard-Molekulardynamik-Simulation ist die Energie eine Erhaltungsgrofie
und nicht die Temperatur. Bei der Simulation physikalischer Systeme ist aber eher
eine konstante Temperatur gewiinscht.

In der Simulation kann aus den Geschwindigkeiten zur Zeit t4 16t die Temperatur
berechnet werden:

T(t+ 16t) = - ST (B.13)

Um diese konstant auf dem Wert 7%,; zu halten, miissen die Geschwindigkeiten re-
skaliert werden. Am einfachsten ist es, alle Geschwindigkeiten zum Zeitpunkt ¢ 4 16t
mit dem Faktor

X = \/Tsou/T(t + 10t) (B.14)

zu multiplizieren. Eine Verfeinerung dieses Verfahrens kann durch Erweiterung der
Geschwindigkeitsbestimmung im leap-frog-Algorithmus erreicht werden. Dabei wird
zunéchst die Geschwindigkeit zur Zeit ¢ bestimmt:

7(t) = 7(t — 18t) + ra(t)dt (B.15)



Damit wird dann die aktuelle Temperatur 7'(¢+ 16t) und daraus der Faktor y errech-
net. Mit Hilfe dieses Faktors wird der Zeitschritt fiir die Geschwindigkeitsberechnung
vervollstindigt [47]:

F(t + 18t) = (2x — 1) #(t — 18t) + x d(t)ét (B.16)

Diese Verfahren greift verhdltnisméfig stark in die Dynamik ein, insbesondere wenn
die Simulation noch nicht im Gleichgewicht ist. Dies kann durch einen verbesserten
Reskalierungsfaktor x reduziert werden:

o ot Tsoll
=1 (o) .

Dieser Reskalierungsfaktor bewirkt, dal Abweichungen vom Sollwert der Temperatur
nicht sofort verschwinden, sondern mit einer Zeitkonstanten von ¢z abklingen [48]. Im
Laufe der Arbeit stellte es sich aber heraus, dafl der Einflufl von t7 auf den Verlauf
der Simulation nur sehr gering ist?.

Anhang C

Erwartungswerte und Simulation
des Meflprozefles

Den Mefiprozefl in einem physikalischen Experiment kann man als Integration der
zu messenden Grofle iber den Mefizeitraum auffassen. Da in einer Molekulardyna-
mik-Simulation nun die Realitdt einschliellich der Entwicklung in der Zeit durch In-
tegrieren der Bewegungsgleichungen simuliert wird, kann man auch den Mefiprozess
durch Mittelung iiber die Simulationzeit nachempfinden. Im Gegensatz dazu wird in
der statistischen Physik iiblicherweise mit dem Ensemblemittel gerechnet. Fiir ergo-
dische Systeme fallen diese beiden Mittelwerte zusammen. Es ist allerdings schwer,
die Ergodizitdt einer Molekulardynamik-Simulation nachzuweisen. Fiir die Monte-
Carlo-Simulation ist dies dagegen kein Problem, da die Ergodizitdt eine notwendige
Voraussetzung fiir die Konvergenz der Simulation darstellt (siche dazu Anhang A).
Deshalb kann man die Ergodizitat einer Molekulardynamik-Simulation durch Ver-
gleich mit einer Monte-Carlo-Simulation des gleichen Systems untersuchen. Fallen die
Zeitmittelwerte der beiden Simulationen zusammen, so kann man davon ausgehen,
daf§ die Molekulardynamik-Simulation alle wesentlichen Bereiche des Phasenraumes

3Dies liegt vermutlich auch daran, dal die Molekulardynamik-Simulationen immer aus equili-
brierten Konfigurationen gestartet wurden (siche dazu 2.3.1).
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erreicht. Die Molekulardynamik-Simulation ist dann wahrscheinlich ergodisch. Vor-
aussetzung beim Vergleich der Mittelwerte ist natiirlich, dafl beide Simulationen im
thermodynamischen Gleichgewicht sind. Bei verschiedenen Simulationen in dieser Ar-
beit wurden die Mittelwerte der potentiellen Energie - in einigen Féllen auch die des
Druckes und des chemischen Potentials (siehe 2.5) - von aufeinanderfolgenden Monte-
Carlo- und Molekulardynamik-Simulationen miteinander verglichen. Im Rahmen des
statistischen Fehlers ergaben sich immer dieselben Werte. In dieser Arbeit kann da-
her davon ausgegangen werden, dafl die gemessenen Zeiterwartungswerte einen guten
Schatzwert fiir die jeweiligen Ensembleerwartungswerte darstellen.

Bestimmung der Zeiterwartungswerte

Da durch Mittelung tiber an korrelierten Konfigurationen gemessenen Werten kei-
ne zusitzliche Information gewonnen werden kann, ist es ausreichend, jeweils nur
einen Wert aus jedem Intervall einer gewissen Lange T einzubeziehen. Damit ist der

Zeitmittelwert einer MefigroBe O(t) = O({;(¢t)}, {vi(t)}) durch
1 N
i=1

gegeben. Der Fehler ergibt sich aus der Standardabweichung zu

_ \/ % ((0% - (oY) (C.2)

bzw. wenn die Grofle O bereits fehlerbehaftet ist:

ij AO(i Tx)) (C.3)

Im Prinzip konnte bei der Bildung des Zeitmittelwertes mehr als ein Wert pro Inter-
vall beriicksichtigt werden. Die Genauigkeit steigt dadurch jedoch nicht, da bei der
Bestimmung des Fehlers weiterhin nur ein Wert aus jedem Intervall beriicksichtigt
werden darf. Wiirden beim Fehler mehr Werte berticksichtigt, so wird N grofler und
der statistische Fehler wird unterschatzt.

Die Autokorrelationszeit

Als MaSf fir die Lange Tk des Meflintervalls wird tiblicherweise die Autokorrelations-
zeit 74 verwendet. Diese kann durch Messung der Autokorrelationsfunktion a(k) von
O abgeschatzt werden.

(0; O141) — (0)?

%) @) -(0F

(C.4)
mit Z O - Tk +1) (C.5)

Bei der Bestimmung der Erwartungswerte in (C.4) wurde fiir Tx zunéichst eine
grofizligige Schatzung verwendet. Gegebenfalls mufy die Messung wiederholt werden,



bis der bei der Messung verwendete Wert von T'x mit der gemessenen Autokorrelation-
zeit 74 kompatible ist. Mit dem Ansatz a(k) ~ e™*/™ erhilt man durch Integration
die Autokorrelationszeit:

T4 = /a(k)dk (C.6)

Alternativ zu dieser Methode kann die Autokorrelationszeit auch aus der statistischen
Ineffizienz s (siehe [25], Kapitel 6.4) bestimmt werden.

o PO))
s = ‘rl!—>oo 2(0) (C.7)
mit  ¢*(0) = ((0-(0)))
(0)) = X0 - (0)
1 @]
) = L Y(t+im)
und n, = TZ

Der Grenzwert fiir grofie Zeiten dieser Funktion ist die doppelte Autokorrelationszeit
[25].

Im allgemeinen mufl die Autokorrelationszeit fiir alle Gréflen neu bestimmt wer-
den. Diese Bestimmung ist jedoch sehr aufwendig, da die Grofle O fiir alle Zeitschritte
bestimmt werden mufl. In dieser Arbeit wurde daher die Autokorrelationszeit der po-

tentiellen Energie stellvertretend fiir alle anderen Grofilen gemessen?.

Anhang D

Der Spannungstensor nach
Kirkwood-Buft

Einer der am haufigsten verwendeten Anséitze zur Bestimmung des Spannungstensors
bei Zweikorperpotentialen ist die sogenannte Kirkwood-Buff-Formel [36, 37]. In die-
sem Fall wird jedoch der Drucktensor abgeleitet, der bis auf das Vorzeichen mit dem
Spannungstensor identisch ist. Die Kirkwood-Buff-Formel ist einer der ersten Versu-
che zur Bestimmung des Drucktensors. Da der kinetische Anteil E?ﬂ zur Oberflachen-
spannung und zum Spannungsprofil nicht beitragt, konzentrieren sich die folgenden
Uberlegungen auf den Wechselwirkungsanteil P‘?{,ﬁ = —E?;‘VB.

nshesondere bei der Messung der Autokorrelationsfunktion der Oberflichenspannung fiihren
die dort beobachteten schnellen Fluktuationen zu einer sehr schlechten Konvergenz von a(k).
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Zur Bestimmung des Drucktensors wird ein
Flichenstiick dA bei B betrachtet. Dieses teilt den
Raum in zwei Halbraume (I und ). Durch dieses 2 ® =
Flachenstiick wirkt eine Kraft —V 13U von einem
Teilchen 2 im Halbraum I auf ein Teilchen 1 im
Halbraum [. Die Teilchenpositionen kénnen durch
den Ortsvektor des Flachenstiickes R, den Verbin-

dungsvektor 715 und das Teilungsverhaltnis A ausge- | ﬁ \
]/_/

driickt werden:

7 = R4 (1 -\ (D.1)

Dabei befindet sich Teilchen 1 in einem infinitesimalen Volumen (dA? rf,)d\. Die
Wahrscheinlichkeit, die Teilchen bei 7} und 75 zu finden, ist proportional zur Dichte-
Dichte-Korrelationsfunktion g (R — A5, R 4 (1 — A)y5). Durch Integration von
—(VHU) g (R — Ay, R+ (1 — \)1s) (dAPrY,) d iiber A und d3ryy erhélt man die
gesamte durch die Flache dA wirkende Kraft:

Fo, = / &Pris / AN (VSU) ¢ (R — M, B+ (1 — Ni) (dAPH,)  (D.2)

Der Index Vy bei der Integration iiber r;5 soll andeuten, dafl nur iiber Vektoren vom
Halbraum [ in den Halbraum I integriert wird. Die Integration iiber die umgekehrt
orientierten Vektoren liefert dasselbe Ergebnis. Durch Mittelung der beiden Ansatze
erhdlt man:

P ==y [ dne / N (VU) 9 (B = A, Rt (1= N)i) (@) (D3)

Die vom Drucktensor induzierte Kraft ist nun aber durch F* = p®d A gegeben.
Verwendet man VU (dAPr},) = (V&Urh,) x dAP in (D.3), so erhilt man folgenden
Ausdruck fiir den Drucktensor:

1
|
P :_5/(137112/&( o« U) vy g (R — Ma, R+ (1 — \fia) (D.4)
0

Fiir die Dichte-Dichte-Korrelation kann g (7}, 7) = <Z” §(™ — 75)(r — rj)> ein-
gesetzt werden. Ferner muf}, wie im ersten Fall, auch hier {iber einen Raumbereich
gemittelt werden. Dieser wird wie bei (5.30) als flache Schicht gew&hlt. Somit erhalt
man:

(P e = - (= 35 (V50630 7 Sz )

2<j

Dabei ist f die in (5.33) definierte ” Verteilungsfunktion”. Dies entspricht (5.34).
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D.1 Erweiterung fiir Dreikorperpotentiale

Die Formel (D.5) ist auf Zweikorperpotentiale be-
schrankt. Es ist jedoch moglich, sie mit einigen Mo-
difikationen auf den Dreikorperfall zu erweitern.
Dazu betrachtet man die Dreikérperkraft
VU (72,73) auf Teilchen 1, zerlegt in zwei
Pseudo-Zweikorperkrafte:

VU (712, 713) = —V5,U(712,713) — V53U (12, T13)

(D.6)
Fiir jede der beiden Krafte wird nun der Beitrag zum
Drucktensor analog zum Zweikorperfall berechnet.
Dazu wird die Kraft VU (7, 7) dem Vektor 7
zugeordnet. Da das Potential aber weiterhin von den
Orten aller drei Teilchen abhingt, muf statt der Dichte-Dichte-Korrelation ¢ die
3-Punkt-Dichtekorrelationsfunktion g©® bzw. ¢ /c verwendet werden. Dabei ist 1/c
ein kombinatorischer Faktor, der spéiter bestimmt wird. Auflerdem mufl noch {iber
alle Positionen des dritten Teilchens integriert werden. In Analogie zu (D.4) erhilt
man dann:

1
1
paﬁ = —%/d?”f‘m/d:;’l“lg/d)\( (1X2U) T‘/iaz X
0

g (R = Xy, R+ (1= N)itg, B — M +713)  (D.7)
Setzt man hier wiederum g® = <Zi’j‘k §(71 — 73)0(7y — 7:})5(F3Fk)> ein und integriert
iiber eine diinne Schicht, so erhdlt man:

1 — -
5V > (V%U(Tz’j»m)) i F(2iy 2, 2) (D.8)

5 4,k

aff

Diese Gleichung kann auch als Summe {iber alle Tripletts (3-Cluster) geschrieben
werden. Dabei treten zu jedem Verbindungsvektor 7;; zwei Beitrdge auf:

(VaU(F 7)) iy und  (VEU (i, 7)) 75 (D.9)

ij ji
Indem man mit Hilfe der Kettenregel die Krafte V{;U und VU durch die Krifte
ViU, ViU und VU ausdriickt, kann gezeigt werden, daf3

VeU - VoU = VU — VU (D.10)

gilt. Die Tripletts werden wieder mit n numeriert. Der Drucktensor kann also wie
folgt geschrieben werden:

1
af - _ a _ v« B
p (ZS) 2C Vs ; ((vngU vnl U) rnlnz f(znl ) Zﬂz i ZS) +
(vzaU - vzz U) /rfjg'n,g, f(znz ) zn37 zs) +
(VU =V 1) 6

nams J (2 21, 24)) (D.11)



Wegen der Definition der 3-Punkt-Dichtekorrelationsfunktion enthalt (D.11) be-
reits die Krafte langs aller drei Verbindungsvektoren in beiden Orientierungen. Von
diesen sechs Kraften sind aber nur zwei unabhangig voneinander. Daher ist ¢ = 3.

Desweiteren ist (D.11) durch die Definition der 3-Punkt-Dichtekorrelationsfunk-
tion unabhéngig von der urspriinglichen Wahl des Ausgangsteilchens und der Teil-
kraft. Daher ergibt die Rechnung fiir die zweite Teilkraft aus (D.6) dasselbe Ergebnis.
Fafit man die Gleichung fiir beide Teilkrafte zusammen, so erhalt man:

1
af _ « «
p (ZS) - 3 ‘/S ((v U V U) nlno f(znlvznzvzs) +
(va U va U) Tl‘)’n3 f(znzvznssz) +
(Vle =V )t

n3ni f‘(2n3alzn1, ZS) (I).],2)

Dies entspricht exakt (5.35).

Anhang E

Bestimmung der
Grenzflichenbeitrages zur
Oberflaichenspannung

Um den Beitrag der Wechselwirkungen an der hydrophil-hydrophoben Grenzfliche
zur Oberflichenspannung abzuschétzen, WA eSieTH a?Bﬁﬁ%BEQtI@élﬁsﬁlﬂ&PéB@n Bie

Qé%ﬁ%%%hm 1W1éﬂ1&ahﬁtﬁé%ﬁ]ﬁ§lvéﬁgéq9mmen Auf Grund der Bindungsldnge von
1 -0 findet man die ersten hydrophilen Teilchen im Abstand z + 1 - 6. Der Beitrag

der Wechselwirkung mit einem dieser Teilchen zur Oberflachenspannung betragt:

ro + Uiy — 227 U,
Lt + Ytw Ztw U,<Tt'w) mit Ul(T) — SC(T)
Ttw (91“

(E.1)

Dabei ist 74, der Abstand zwischen dem Kettenteilchen und dem hydrophilen Teil-
chen, und z,, ys, und z;, sind die Komponenten davon. Nun mittelt man iiber das
gesamte hydrophile Volumen, soweit es innerhalb des Cutoffradius des Kettenteilchens
liegt. Dabei werden die hydrophilen Teilchen als gleichverteilt angenommen.

arccos(
6)* 6
/ db / dr/dgo rsin (TCOS S U'(r) r* cos 0 (E.2)

cos(@)
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Es mufl nun auch noch iiber alle Kettenteilchen integriert werden. Man erhélt damit
zusammen:

, arccos( =) ”, o
c c c . 0 2 _ 0 2
Ys(z) = /dz / df / dr/dgo (rsin6)” - (r cosf) U'(r) r* cos 0
1 0 Co:(e) 0 ’
9 er? 2em Jr2—1(=50(r2 —1)+32rd +16r& + 127} + 75r2)
N g 7‘;:’ 75 . 7‘2

18er rtarcsin(r;!)

9
5 T

(E.3)

Fiir . — oo kénnen die Integrale in (E.3) explizit ausgewertet werden. Man erh&lt

Sg(00) = %m (E.4)

Das bedeutet, dafl es ohne Cutoffradius einen endlichen Beitrag zur Oberflachen-
spannung gibt. Die Grafen in Abbildung 5.14 werden sich also nicht beliebig weiter
zu groflen Spannungen verschieben.
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1
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Abbildung E.1: Die relative Abweichung (X5(z) — X5(00))Xs(c0) ™! des Oberflichen-
spannungsbeitrages der Grenzfliche in Abhdngigkeit vom Cutoffradius ..

In Abbildung E.1 ist die durch den endlichen Cutoffradius verursachte Abwei-
chung der Oberflaichenspannung ¥g gegen den Cutoffradius aufgetragen. Bei einem
Cutoffradius von 7, = 2.50 betragt die relative Abweichung etwa 5%, wiahrend sie bei
r. = 4.00 auf 0.5% abgesunken ist. Der Graph fiir r. = 4.00 in Abbildung 5.14 diirf-
te demnach das Verhalten ohne Cutoff bereits gut approximieren. Allerdings ist der
Rechenaufwand auch etwa viermal grofler als bei einem Cutoffradius von r. = 2.50.



Anhang F

Das Programm

Da das Programm, das in dieser Arbeit entwickelt wurde, ca. 16 000 Programmzeilen
umfaflt, ist es nicht moglich, den Programmcode hier abzudrucken. Statt dessen wer-
den Ablaufschemen fiir die wichtigsten Teile des Programmes in den Abbildungen ?7?
bis ?? gezeigt. Die Funktionen, die dort nicht dargestellt sind, werden im Anschlufl
kurz beschrieben.

In den Ablaufschemen wurden folgende Konventionen verwendet. Die einzelnen
Funktionen sind als Struktogramme dargestellt. Funktionen, die sich nur wenig un-
terscheiden, sind in einem gemeinsamen Struktogramm dargestellt. Funktionsaufrufe
sind durch einen Pfeil (—) markiert. Bei den Aufrufen von wichtigen Funktionen
erfolgt ein direkter Verweis auf die Funktion. Wenn diese in einer anderen Abbildung
zu finden ist ist der Funktionsname fett und kursiv gesetzt.

Beschreibung einiger Funktionen

read_data_set : liest den gewiinschten Parametersatz aus der Parameterdatei ein.
init_lists : Initialisiert die Zell-Liste

init_fort : Ubertragt einige globale Parameter in COMMON-Blécke, damit die
Parameter in den FORTRAN-Funktionen zur Verfiigung stehen.

init_tcl : Initialisiert die Nachbarschaftsliste

init_lj : Berechnet einige Konstanten der Potentiale (z.B. Vorfaktoren der shifted-
force Korrekturen) und erzeugt vor allem die LOOK-UP-TABLES.

make lipid : Erzeugt an den als Parameter ibergebenen Koordinaten ein Amphi-
phil der gewiinschten Form.

MAKE NEW LIST : Erzeugt eine neue Zell-Liste.

CALC BIND ENERGY : Berechnet die gesamte Bindungsenergie. Diese Funk-
tion entspricht weitgehend CALC BIND FORCE.

CALC_BIEG_ENERGY : Berechnet die gesamte Biegeenergie der Ketten. Diese
Funktion entspricht weitgehend CALC_BIEG_FORCE.

DIFF_ENERGY : Berechnet die Anderung der Gesamtenergie beim Uber-
gang vom aktuellen Teilchen zum Versuchsteilchen. Dabei werden die Funktionen
DIFF_BIEG_ENERGY und DIFF_BIND_ENERGY eingesetzt.
DIFF_BIEG_ENERGY : Berechnet die Anderung der Bindungsenergie
DIFF_BIND_ENERGY : Berechnet die Anderung der Biegeenergie der Ketten.
prepare_messung : Neben den Standardmessungen (das ist vor allem die Ener-
gie), konnen weitere Messungen wahrend der Simulation durchgefiihrt werden. Diese
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werden im Parametersatz fiir den jeweiligen Simulationsabschnitt angemeldet und
von dieser Funktion initialisiert. Die Meffunktion selbst wird iiber einen ”Zeiger auf
Funktion” in das Programm eingehangt. Die FORTRAN-Funktionen rufen dazu ge-
gebenenfalls eine C++-Funktion auf, die dann die Mefifunktion aufruft.
stop_messung : Am Ende eines Simulationsabschnittes wird die Messung beendet.
Der Zeiger auf Funktion wird zuriickgesetzt (d.h er zeigt nun auf eine "Dummy”-
Funktion). Anschliefflend werden die Mefldaten ausgewertet.

main C++ init_particles C++
In dieser Funktion werden die Anfangskonfigurationen erzeugt. Je nach Vorgabe

Die Startfunktion. Von hier aus werden aus der Parameterdatei wird eine neue Konfiguration generiert oder eine

alle Initialisierungen und die eigent- bestehende von der Festplatte geladen

lichen Simulationen gestartet.

Auswertung der

Komandozeilenparameter Konfigurationstyp =? /
Zi

ufallig
— read_data_set Zufallig mit Membran Aus Datei eingelesen
— init_lists . PR Bestimme — init_partilces_from_file
Xﬁgﬁ}l;l@gph'ph"e Membranposition
— init_fort P
Positionen — make_membrane
— init_particles E—
— init_tcl
init i Verteile Wasser an zufallige Positionen,
- ) ggfs. nur auRerhalb der Membran

Alle Simulationsabschnitte

—
perpare_messung make_membrane C++

Simulations- Diese Funktion bestimmt die lateralen Koodinaten der Amphiphile in einer neu
generierten Membran. Die Amphiphile selbst werden vonmake_lipid erzeugt.

=MC yp =MD

beide Monolayer

— mc_run
alle Gitterpositionen in x-Richtung

— md_run T

alle Gitterpositionen in y-Richtung

—> stop_messung

Bestimme Amphiphilposition im Gitter+kleine zuféllige Stérung
- make_lipid

Speichere die Endkonfiguartion

init_particles_from_file C++
Liest eine friiher berechnete Konfiguration als neue Anfangskonfiguration ein

Lese binére Konfigurationsdaten der Teilchen ein

Lade die zu Amphiphilstruktur-Daten zur aktuellen Konfiguration

md_run C++ [== —={ mc_run C++
Das “Frontend" der Molekular- Diese Funktion ist das “Frontend" der Monte-Carlo-Simultion. Diese ruft die
Dynamik-Simulation. AuBer einigen eigentliche Simulationin ~ MC_STEPSir jeweils ein kurzes Zeitintervall, in dem
Initialisierungen wird nur entschieden, keine Messung stattfindet, auf. Nach jeweils  d Sampleintervallen wird die

ob mit oder ohne Messung der Ober- wird die aktuelle Konfiguration gespeichert.

flachenspannung simuliert wird.

diverse Initialisierungen

diverse Initialisierungen

—> UPDATE_LIST_MC

ggfs Initialisierung der Felder zur

Messung des Spannungsprofils alle Sampleintervalle
mit Messung der Oberflachen- — MC_STEPS
spannung ?

nein ja Fuhre Standardmessungen durch (Energie, etc.)

= md sim| —= Fihre ggfs. Spezialmessungen durch (siehe prepare_messung)

md_sim_with_surf Speichere die aktuelle Konfiguration nach d Sampleintervallen

Schliee Standardmessungen ab

Speichere die Endkonfiguration

Abbildung F.1: Der Startteil des Programmes




MD_SIM FORTRAN
MD_SIM_SURF

Diese Funktion fuhrt die eigentliche MD-Simulation
durch. Die Zeitschleife ist dabei in drei Schleifen auf-
geteilt:1.Uber alle Zeitschritte eines MeRintervalls
2.Uber alle MeRintervalle zwischen zwei Zwischen-
konfigurationen 3.Uber alle Zwischenkonfigurationen

CALC_LJ_FORCE FORTRAN
CALC_LJ_FORCE_AND_SURF

Diese Funktion bestimmt die Paarwechselwirkung zwischen
allen Teilchen. Als CALC_LJ_FORCE_AND_SURF wird
zusatzlich noch die Oberflachenspannug bestimmt.

diverse weitere Initialisierungen

alle Zwischenkonfigurationsintervalle

alle Messintervalle

alle Zeitschritte eines MeRintervalls

Losche alte Teilchenkréfte

—> CALC_LJ_FORCE'

—= CALC_BIND_FORCE !

— CALC_BIEG_FORCE !

alle Teilchen

Berechne neueTeilchengeschwindigkeit

Berechne kinetische Energie

alle Teilchen

reskaliere Teilchengeschwindigkeit

alle Teilchen

alle Nachbarn in der Liste

Bestimme quadratischenTeilchenabstand DR2
gemafl minimal image-Konvention

Abstand DR2 kleiner als
neimn\Cutoff ? ja

Bestimme Wechselwirkungstyp
(attrativ. od. repulsiv)

Bestimme die Kraft F
der Paarwechselwirkung

Addiere bei erstem Teilchen F
zur Kraft auf dieses Teilchen

Addiere bei zweitem Teilchen -F
zur Kraft auf dieses Teilchen

Nur bei CALC_LJ_FORCE_AND_SURF:
Berechne Oberflachenspannungsbeitrag

Berechne Ortsanderung

Berechne neue Ortskoordinaten

CALC_BIND_FORCE FORTRAN
CALC_BIND_FORCE_AND_SURF

SpiegleTeilchen ggfs. zuriick in die
Simulationsbox

Diese Funktion bestimmt die Paarwechselwirkung zwischen
allen Teilchen. Als CALC_BIND_FORCE_AND_SURF
wird zusétzlich noch die Oberflachenspannug bestimmt.

Bestimmme maximale Positionséanderung
seit dem letzten Update der
Nachbarschaftsliste

maximale Positionsanderung
réRer als cutoff .

nein
ja

—= UPDATE_LIST_MD

ggfs.Spezialmessung

alle Bindungen

Berechne Kraft F in der Bindung

Addiere bei erstem Teilchen F
zur Kraft auf dieses Teilchen

Addiere bei zweitem Teilchen -F
zur Kraft auf dieses Teilchen

Nur bei CALC_BIND_FORCE_AND_SURF:
Berechne Oberflachenspannungsbeitrag

Standardmessungen (z.B.Energie)

ggfs.externe Spezialmessung

CALC_BIEG_FORCE FORTRAN
CALC_BIEG_FORCE_AND_SURF

— write_md_data

Diese Funktion bestimmt die Paarwechselwirkung zwischen
allen Teilchen. Als CALC_BIEG_FORCE_AND_SURF
wird zusatzlich noch die Oberflachenspannug bestimmt.

write_md_data C++

Schreibt die letzten MeRdaten auf die Festplatte

Speichert die aktuelle Konfiguration

|

Anmerkung:

! Bei MD_SIM_SURF werden die Funktionen
CALC_LJ_FORCE_AND_SURF,
CALC_BIND_FORCE_AND_SURF bzw.
CALC_BIEG_FORCE_AND_SURF aufgereufen.

alle Bindungen

Bestimme zentrales Teilchen

Berechne Kraft Fp auf
das in der Kette vorherige Teilchen

Berechne Kraft Fn auf
das in der Kette nachfolgende Teilchen

Berechne Kraft auf das zentrale Teilchen als
Fc= -(Fp+Fn)

Addiere die Kréfte zu den Kréaften
der jeweiligen Teilchen

Nur bei CALC_BIEG_FORCE_AND_SURF:
Berechne Oberflachenspannungsbeitrage

Abbildung F.2: Der Molekulardynamik-Teil des Programmes
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MC_STEPS FORTRAN

Diese Funktion fihrt die eigentliche MD-Simulation
durch. Die Zeitschleife ist dabei in drei Schleifen auf-
geteilt:1.Uber alle Zeitschritte eines MeBintervalls
2.Uber alle MeRintervalle zwischen zwei Zwischen-
konfigurationen 3.Uber alle Zwischenkonfigurationen

diverse weitere Initialisierungen

alle Zeitschritte eines MeRintervalls

alle Teilchen

—= MAKE_NEW_PARTICLE

—= dE=DIFF_ENERY

nein dE<0 ja

Ziehe Zufallszahl r

-dE/T
nein ¢ ja

— keep_new_particle

— keep_new_patrticle

keep_new_particle C++

Die Koordinaten des Versuchsteilchens werden als die des aktuellen tibernommen.
Das gleiche gilt fiir die neu berechneten Paarenergien, die in die Paarenergieliste
Ubertragen werden. AnschlieBend wird Uberprift, ob die Nachbarschaftlisten

neu generiert werden mussen.

Ubernehme die Position des Versuchsteilchens
als die des aktuellen Teilchens

Kopiere die neuen Paarenergie in die Paarenergieliste

Addiere den Verschiebungsvektor zur Ortsénderung seit der letzten
Generierung der Nachbarschaftsliste

Dieser Verschiebungsvektor ist groRRer als der
halbe Listencutoff ?

nein ja
— UPDATE_LIST_MC
Gehort das aktuelle Teilchen zu einem
Amphiphil ? ia
nein |
Kopiere die neuen Bindungsvektoren und die
neue Bindungsenergie in die ensprechenden Listen
MAKE_NEW_PARTICLE FORTRAN

Diese Funktion erzeugt ein Versuchsteilchen ausgehend von den Koordinaten des
aktuellen Teilchens.

Erzeuge einen Verschiebungsvektor innerhalb der aktuellen Schrittweite

Addiere diesen zur Position des aktuellen Teilchens und speichere dies
als Position des Versuchsteilchens.

Spiegle diese Teilchen ggfs. zuriick in die Simulationsbox

Abbildung F.3: Der Monte-Carlo-Teil des Programmes




UPADTE_LIST_MD FORTRAN
UPADTE_LIST_MC
Diese Funktion erstellt eine neue Nachnarschaftsliste

Erzeuge eine Zell-Liste (— MAKE_NEW_LIST)

Setze die Verschiebungsvektoren zuriick

Alle Teilchen N1

Alle Nachbarzellen von N1 (incl der von N1 selbst)

Alle Teilchen N2 in der aktuellen Zelle

NUR UPADTE_LIST_MD NUR UPDATE_LIST_MC
N1<N2 .
nein a
JTeilchen haben gemeins;
\| Bindung
ja nein
Bestimme Abstand DR2 Bestimme Abstand
zwischen den Teilchen zwischen den Teilchen
DR2< Listencuto 2 DR2< Listencuto
nein ja |nein ja
Trage Zeiger auf TeilchelN2 | Trage wechselseitig die
in Nachbarschaftsliste Zeiger auf das jeweils anderg
von N1 ein Teilchen in die jeweilige
Nachbarschaftsliste ein
Trage bei beiden Teilchen
Zeiger auf den néchsten
freien Eintrag in der
Paarenergieliste ein.

NUR UPDATE_LIST_MC
— TOTAL_ENERGY_MC

TOTAL_ENERGY_MD FORTRAN
TOTAL_ENERGY_MC

Diese Funktion berechnet die Gesamtenergie.
Bei ein Monte-Carlo-Simulation wird
auerdem die Paarenergieliste neu erstellt.

alle Teilchen

alle Nachbarteilchen
Bestimme Paarabstand
Abstand kleiner als Cutoff
nei ja

dE=0 dE = —= CALC_LJ_ENERGY
nur bei TOTAL_ENERGY_MC
Trage in Paarenergiliste ein.

— CALC_BIND_ENERGY
= CALC_BIEG_ENERGY

Abbildung F.4: Die Funktion zur Erstellung der Nachbarschaftslisten
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