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1.1 Native Cellulose 

1.1.1 Vorkommen 
Native Cellulose ist das häufigste und am weitesten verbreitete natürliche Po-

lymer der Erde und stellt die Gerüstsubstanz aller höheren Pflanzen dar. Zum 

größten Teil tritt Cellulose in Holz, zusammen mit Lignin und Hemicellulosen 

auf. Jeder Baum produziert etwa 13 – 14 Gramm jeden Tag [1]. Außerdem ist 

Cellulose auch in niederen Pflanzen wie Moosen, Flechten, Gräsern und Algen 

zu finden und wird von bestimmten Bakterienstämmen (z.B. Acetobacter xyli-

num) extrazellulär produziert. 

Die Cellulose wird aufgrund ihres Aufbaus aus Monosacchariden in die Gruppe 

der Polysaccharide eingeordnet. Neben Proteinen, Fetten und Ölen sind Sac-

charide und Polysaccharide - besonders Cellulose und Stärke – die wichtigste 

industriell genutzte Gruppe der nachwachsenden Rohstoffe. Allerdings werden 

nur ungefähr 3% dieser jährlich erneuerbaren Ressourcen genutzt. Dies zeigt 

das immense Potential dieser zur Verfügung stehenden Rohstoffquelle. 

1.1.2 Molekulare Struktur der Cellulose 

1.1.2.1 Einführung 
Native Cellulose ist eine faserige, zähe, wasserunlösliche Substanz, die haupt-

sächlich als Gerüstsubstanz in der Zellwand von Pflanzen vorkommt und das 

am intensivsten untersuchte Biopolymer darstellt. 

In der Vergangenheit wurde native Cellulose im monoklinen Kristallgitter der 

Cellulose I beschrieben [2-4]. Die im Folgenden auftretenden Widersprüche 

bezüglich der Kristallstruktur und übermolekularen Struktur, die sich zwischen 

nativen Celluloseproben unterschiedlicher Herkunft ergaben, wurden durch die 

Entdeckung zweier unterschiedlicher Polymorphe Iα und Iβ weitgehend gelöst 

[5-7]. Danach besteht native Cellulose nicht aus einer einzigen homogenen 

Phase, sondern aus zwei unterschiedlichen Phasen Iα und Iβ, die je nach Her-

kunft und Art der Cellulose in unterschiedlichen Anteilen vorliegen. Daneben 

sind weitere Cellulosemodifikationen (Cellulose II – IV) bekannt (s. Kapitel 

1.1.3.2). 
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Allen Polymorphen liegt die gleiche molekulare Struktur zugrunde. Unterschiede 

zwischen den einzelnen Formen ergeben sich bezüglich der Kettenanordnung 

in der Elementarzelle, dem Richtungssinn und der Polarität der Ketten, der An-

ordnung des Bindungssystems und des intra- und intermolekularen Wasser-

stoffbrückensystems. 

1.1.2.2 Molekularer Aufbau 
Cellulose ist ein unverzweigtes Homopolysaccharid, bestehend aus ß-D-

Glucopyranose-Einheiten, die über (1  4) Glykosidbindungen miteinander ver-

knüpft sind. Aufgrund der vorliegenden ß-Verknüpfung ist jeder zweite Glucose-

ring entlang der Kette um 180° um die C1 - C4-Achse in Bezug zur ersten Glu-

cose gedreht (twofold-screw-axis). Daher wird als kleinste auftretende Wieder-

holungseinheit (repeating unit) bei der Cellulose nicht die β-D-Glucose, sondern 

das Disaccharid, die ß-Cellobiose, gewählt (s. Abbildung 1.1). 

 
Abbildung 1.1:  Molekulare Struktur der Cellulose.      

 AGE = Anhydroglucoseeinheiten, n = Polymerisationsgrad (DP) 

Die beiden Kettenenden zeigen jeweils unterschiedliche Eigenschaften. Das 

Ende mit der Hydroxylgruppe an C1 liegt in Form eines Halbacetals vor und 

verfügt dementsprechend über reduzierende Eigenschaften, während die End-

gruppe mit der alkoholischen Hydroxylgruppe an C4 keine reduzierenden Ei-

genschaften aufweist. Es gibt pro Glucosemolekül drei freie Hydroxylgruppen, 

eine Primäre am Kohlenstoffatom C6 und zwei Sekundäre an C2 und C3, die 

verethert oder verestert werden können. Der chemische Charakter des Cellulo-

se-Moleküls wird durch die Hydrolyseempfindlichkeit der Glykosidbindung zwi-

schen den Cellobiose-Einheiten und durch die Reaktivität der Hydroxylgruppen 

bestimmt [1]. Die Natur der Bindungen innerhalb der Glucosemoleküle und zwi-
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schen den Glucosemolekülen innerhalb der Kette wurde 1932 von Haworth be-

schrieben [8]. 

1.1.2.3 Konformation der Glucoseringe 
Aus Infrarot-Spektroskopie, Röntgenkristallographie und NMR- Untersuchungen 

ist bekannt, dass die ß-D-Glucose eine stabile 4C1-Sesselkonformation ein-

nimmt, in der alle Hydroxylgruppen equatorial stehen [1]. Diese Anordnung ist 

stabiler und energetisch günstiger als eine alternative Anordnung, in der die 

Hydroxylgruppen axial alternierend über und unter der Ringebene angeordnet 

sind (1C4-Konformation). Der Unterschied zwischen der 4C1-Konformation und 

der 1C4-Konformation beträgt ca. 25 kJ/mol [9]. 

1.1.2.4 Orientierung der Hydroxymethylgruppe 
Die Hydroxymethylgruppe hängt als Substituent an Position 5 des Pyranoserin-

ges. Das Muster der ausgebildeten Wasserstoffbrücken hängt von der Konfor-

mation dieser Gruppe ab. Hier gibt es drei mögliche, energetisch günstige Ori-

entierungen: trans-gauche (tg), gauche-trans (gt) und gauche-gauche (gg). Ihre 

Bezeichnung richtet sich nach der relativen Position des Atomes O6, in Relation 

zum Atom O5 beim Blick auf C5 (s. Abbildung 1.2). 

 
Abbildung 1.2:  Die drei möglichen Orientierungen der Hydroxymethylgruppe bezogen auf die 

Position von O6 zu O5 [10]. 

Diese drei verschiedenen Orientierungen der Hydroxymethylgruppe sind unter-

schiedlich stabil. In Untersuchungen an Mono- und Disacchariden zeigt sich, 

dass die tg-Konformation einen höheren Energiegehalt aufweist als die beiden 

anderen Konformationen und aufgrund dessen nicht in Kristallen gefunden wur-



6 1 Einleitung  

de. Von den beiden verbleibenden Konformationen scheint die gt-Konformation 

bevorzugt in Mono- und Disacchariden vorzukommen [11]. 

In späteren Rötgenstrukturanalysen am Cellulose-Polymer stellte sich heraus, 

dass im Gegensatz zu Mono- und Disacchariden hier die tg-Konformation be-

vorzugt auftreten kann, da so die Möglichkeit besteht, zusätzliche Wasserstoff-

brücken auszubilden (O6/HO2) (s. Abbildung 1.3), die für erhöhte Stabilität sor-

gen [2] [10] [12].  

1.1.2.5 Wasserstoffbrückenmuster 
Für native Cellulose gibt es drei verschiedene Wasserstoffbrücken, die über-

wiegend ausgebildet werden, zwei intramolekulare zwischen O5/HO3 und 

O6/HO2 desselben Stranges und eine intermolekulare zwischen O3 und HO6 

benachbarter Stränge innerhalb einer Schicht [2] [10] (s. Abbildung 1.3). 

 
Abbildung 1.3:  Wasserstoffbrückenmuster in nativer Cellulose. Intramolekulare Wasserstoff-

brücken sind in blau dargestellt, intermolekulare Wasserstoffbrücken in magen-
ta. 

Intramolekulare Wasserstoffbrücken (intrachain) stabilisieren den Cellulose-

strang und sorgen für die Festigkeit der Kette. Außerdem sind sie verantwortlich 

für die Länge der Cellobioseeinheit von 1,03 nm, die ohne den Zusammenhalt 

durch Wasserstoffbrücken 1,3 nm betragen würde [1], und fixieren zusätzlich 

die two-fold screw axis (s. Kapitel 1.1.2.2). 

Intermolekulare Wasserstoffbrücken (interchain bzw. intrasheet) zwischen be-

nachbarten Strängen fixieren die Stränge innerhalb einer Schicht und zwingen 
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benachbarte Stränge dadurch in eine geordnete Ausrichtung. Sie ermöglichen 

so die Bildung von fibrillären Strukturen, die dann für die Kristallinität und die 

Unlöslichkeit der Cellulose verantwortlich sind. 

 

Eine dritte Möglichkeit der Wasserstoffbrückenbildung besteht in der Ausbildung 

von Wasserstoffbrücken zwischen den einzelnen Schichten (intersheet), welche 

allerdings bei der bevorzugten tg-Konformation der Hydroxymethylgruppe nicht 

existieren und auch für den Kristall nicht beschrieben werden. 

In der Literatur wird aber auch das Auftreten von intersheet-Wasserstoffbrücken 

während Moleküldynamiksimulationen zwischen einzelnen Celluloseschichten 

erwähnt, die allerdings deutlich seltener als die oben beschriebenen Arten vor-

kommen [13]. 

1.1.3 Kristallstrukturuntersuchungen an Cellulose I 
Seit der Entdeckung der Cellulose ist dieses Biopolymer aufgrund seiner kom-

plexen Struktur Ziel kontinuierlicher Erforschung. Häufig gehört es zu den er-

sten Substanzen, die mit einer neu entwickelten Methode untersucht werden.  

Trotz der Verwendung all dieser Untersuchungsmethoden gibt es bis heute kei-

ne absolute Klarheit über die Kristallstruktur von Cellulose, da es bisher nicht 

gelungen ist, aus dieser komplexen Struktur geeignete Kristalle zu erhalten. 

Versuche der Kristallstrukturanalyse stützen sich meist auf Pulverdaten, die 

eine zu geringe Anzahl verwertbarer Röntgeninterferenzen liefern, um eindeuti-

ge Aussagen in strukturellen Detailfragen zu liefern. Durch die Anwendung 

neuer weiterentwickelter Techniken werden auch immer wieder neue Informa-

tionen entdeckt und einzelne Parameter verfeinert. Die Historie der Bestimmung 

der Kristallstruktur nativer Cellulose mit Hilfe von Röntgenstrukturanalysen, bis 

zu den wichtigsten Arbeiten von Gardner [2] und Sarko [4] 1974, ist zusammen-

fassend z.B. bei O´Sullivan [10] beschrieben. 

1.1.3.1 Bisherige Modelle der Cellulose I 
1838 begann die Erforschung der Cellulose. Anselme Payen gelang es, eine 

Substanz aus grünen Pflanzen zu isolieren und ihre chemische Zusammenset-

zung zu ermitteln, die im Folgenden als native Cellulose bezeichnet wurde [14]. 
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Den kristallinen Charakter der Cellulose erkannte Nägli schon 1858 durch erste 

Untersuchungen mit einem Polarisationsmikroskop [15].  

Die ersten beachtenswerten Analysen der Kristallstruktur der Cellulose I erfolg-

ten in der 30er Jahren des letzten Jahrhunderts mittels röntgenkristallographi-

scher Untersuchungen [3] [16]. Meyer und Mark entwickelten ein Modell, wel-

ches zum ersten Mal fast alle bis dahin gewonnenen Erkenntnisse in sich verei-

nen konnte.  

Das Modell beschreibt eine monokline Elementarzelle (unit cell) mit zwei Cellu-

losesträngen pro Elementarzelle (Raumgruppe P21, Gitterkonstanten: a = 8,35 

Å, b = 10,3 Å, c = 7,9 Å, β = 96°) [3]. Eine Kette liegt in der Ecke der 002-

Ebene, die andere Kette liegt mittig in der zentralen 002-Ebene. Die beiden Ket-

ten sind bezüglich ihrer ß-1,4-Verknüpfung entlang der Faserachse anti-parallel 

angeordnet. Die Ketten liegen außerdem um 2,5 Å entlang der Faserachse zu-

einander versetzt und sind um 180° um die Faserachse gedreht (s. Abbildung 

1.4). 

 
Abbildung 1.4: Schematische Darstellung der monoklinen Elementarzelle von Cellulose I (nach 

Meyer und Misch [3]). 

Dieses Modell hatte lange Zeit Bestand, da die zur Strukturaufklärung benötig-

ten Methoden nicht zur Verfügung standen. In den siebziger Jahren wurden 

dann detailliertere Strukturarbeiten veröffentlicht. Sie zeigten, dass das Modell 

von Meyer und Misch nur eine Näherung an das wahre Modell sein konnte. 
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1974 wurden neue Modelle sowohl von Gardner [2] als auch von Sarko [4] par-

allel veröffentlicht, die entgegen der Meinung von Meyer und Misch, eine paral-

lele Anordnung der Celluloseketten innerhalb der Elementarzelle unabhängig 

voneinander bestätigten.  

Bei der parallelen Anordnung der Ketten gibt es prinzipiell zwei verschiedene 

Möglichkeiten, die als parallel-up und parallel-down bezeichnet wurden. Unter-

schiede zwischen beiden Arbeitsgruppen ergaben sich durch die unterschiedli-

che Bezeichnung der intrasheet- und intersheet-Achse. Nach der heute allge-

mein verwendeten Definition von Gardner und Blackwell (a-Achse = intrasheet, 

b-Achse = intersheet) wird eine Anordnung als parallel-up bezeichnet, wenn alle 

Celluloseketten so angeordnet sind, dass die c-Koordinaten entlang der Strang-

achse für O5 größer als für C5 sind (s. Abbildung 1.5). Entsprechend entgegen-

setzt ergibt sich die Definition für parallel-down. 

 
Abbildung 1.5: Schematische Darstellung der Definitionen von parallel-up und parallel-down 

innerhalb einer Elementarzelle nach [2]. Als parallel-up wird die Richtung des 
Stranges bezeichnet, in der die c-Koordinaten für O5 größer als für C5 sind. 

Gardner und Blackwell untersuchten in Ihren Arbeiten Proben der Algen-Art 

Valonia ventricosa. Sie nahmen, wie auch Meyer und Misch als Raumgruppe 

eine P21-Symmetrie an, räumten aber gleichzeitig auch die Möglichkeit einer 

P1-Raumgruppe ein. Die Elementarzelle wird als monoklin angesehen. Begrün-

det auf ihrer Definition erklärten sie ihr entwickeltes Modell für parallel-up. Die 

zweite Kette ist dabei um +c/4 entlang der Faserachse in Relation zur ersten 

Kette verschoben. Die Position der Hydroxymethylgruppe ist nahe der tg-

Konformation, so dass neben der intramolekularen Wasserstoffbrücke zwischen 

O5/HO3, eine weitere intramolekulare Wasserstoffbrücke zwischen O6/HO2 
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und eine intermolekulare Wasserstoffbrücke zwischen O3/HO6 benachbarter 

Stränge ausgebildet werden kann [2]. 

Sarko und Muggli untersuchten ebenfalls Material von Valonia ventricosa und 

fanden ebenfalls die besten Übereinstimmungen mit einem parallel-up Modell, 

allerdings im Vergleich zu Gardner und Blackwell mit vertauschten Achsen für a 

und b. Auch die Dimensionen der Gitterkonstanten sind sehr ähnlich und liegen 

innerhalb der Messunsicherheit, wenn man berücksichtigt, dass die Achsen ver-

tauscht sind (s. Tabelle 1.1). Für die Hydroxymethylgruppe wurde ebenfalls die 

tg-Konformation angenommen, welches auch zum gleichen vorgeschlagenen 

Wasserstoffbrückenmuster führt, wie bei Gardner und Blackwell. Ein Unter-

schied besteht in der Annahme einer triklinen Anordnung der Ketten in der Ele-

mentarzelle. 

Tabelle 1.1:  Vergleich der Dimensionen für eine Elementarzelle zwischen den Modellen von 
Gardner/Blackwell [2] und Sarko/Muggli [4]. Die a-Achse und b-Achse sind in bei-
den Modellen jeweils vertauscht. 

 Modell von Gardner 
und Blackwell 

Modell von Sarko 
und Muggli 

a – Achse [Å] 16,34 ± 0,06 15,76 

b – Achse [Å] 15,72 ± 0,06 16,42 

c – Achse [Å] 10,38 ± 0,06 10,34 

γ [°] 97,0 96,6 

 

Ein Vergleich der beiden Anordnungsmöglichkeiten der Ketten ergibt, dass die 

parallel-up Anordnung der Ketten gegenüber der parallel-down Anordnung be-

vorzugt ist, da sie energetisch günstiger ist und die Packung der Ketten dichter 

ist (Packungsenergie im Minimum, Packungsdichte im Kristall ist maximal) [17]. 

 

Die von beiden Arbeitsgruppen veröffentlichten Koordinaten zu den Modellen 

wurden häufig als Startkoordinaten für den Modellbau im Molecular Modeling-

Bereich benutzt. Sie wurden im Laufe der Zeit mit verschiedenen Techniken 

immer weiter verfeinert, neuere Arbeiten klären Detailfragen dieser mittlerweile 

weitgehend akzeptierten Modelle. 
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1.1.3.2 Polymorphie der Cellulose I α und ß 
Mitte der 80er Jahre wurde der kristalline Dimorphismus der Cellulose I ent-

deckt. Bevor dieser aufgeklärt werden konnte, gab es nach 1974 zahlreiche 

Kontroversen über die Kristallstruktur. Die Literatur aus dieser Zeit ist überladen 

mit gegensätzlichen experimentellen Daten und Strukturmodellen. Erst 1984 

konnte Cellulose I als Gemisch aus zwei unterschiedlichen Kristallmodifikatio-

nen, eingebettet in amorphe Bereiche, identifiziert werden [5] und dadurch die 

Widersprüche gelöst werden. 

Anhand von Untersuchungen mittels solid-state 13C-NMR-Spektroskopie an na-

tiver Cellulose konnten zwei verschiedene kristalline Formen innerhalb der Cel-

lulose I entdeckt werden, die als Cellulose Iα und Cellulose Iß bezeichnet wur-

den [5]. Der Gehalt an Cellulose Iα in bakterieller Cellulose (Acetobacter xyli-

num) und in Algen (Valonia ventricosa) liegt bei 60-70%. Bei Baumwolle oder 

Bastfasern liegt er nur bei 30-40%, dafür enthalten diese Pflanzen umso mehr 

Cellulose Iß (60-70%) [5]. 

Generell lässt sich sagen, dass Cellulose Iα vornehmlich in primitiven Organis-

men (z.B. Bakterien und Algen) vorkommt, während in höheren Pflanzen Cellu-

lose Iß dominierend ist. 

 

1991 konnten dann die Elementarzellen mittels Elektronenbeugungsuntersu-

chungen und Infrarot-Spektroskopie aufgeklärt werden [7] [6]. Untersucht wur-

den dafür Proben verschiedener Algen-arten, bakterieller Cellulose aus Aceto-

bacter xylinum und Cellulose aus Meerestieren (Salpa fusiformis und Halo-

cynthia papillosa) (tunicin). 

Cellulose Iα stellt eine meta-stabile Phase dar, mit einer triklinen Elementarzelle 

(Raumgruppe P1, a = 6,74 Å, b = 5,93 Å, c = 10,36 Å, α = 117°, ß = 113°, γ = 

81°; berechnete Dichte = 1,582 g/cm3), die nur eine Kette enthält.  

Cellulose Iß besitzt zwei Stränge in einer monoklinen Elementarzelle (Raum-

gruppe P21, a = 8,01Å, b = 8,17Å, c = 10,36Å, γ = 97,3°, berechnete Dichte = 

1,599 g/cm3). Beide Formen zeigen ein unterschiedliches Wasserstoffbrücken-

bindungsmuster. Für Valonia ventricosa wurde mittels 13CP/MAS NMR Spektro-

skopie ein Gehalt an Iα/Iß von 65%/35% gefunden.  

In der Natur wurden keine Proben gefunden, die ausschließlich den Iα-Form 

enthielten, es gibt aber einige Proben z.B. Ramie oder Tunicin, die nur Iß ent-



12 1 Einleitung  

halten. Die meta-stabile Iα-Form ist reaktiver als die Iß-Form und kann durch 

Erhitzen (z.B. in 0,1N Natriumhydroxid-Lösung bei 260°C) in die stabilere Iß-

Form umgewandelt werden [7].  

Tabelle 1.2:  Zusammenfassung der wichtigsten Unterschiede zwischen den beiden Polymor-
phen der nativen Cellulose I 

Cellulose Iα Cellulose Iß 

Hauptbestandteil in primitiven Orga-

nismen, z.B. Bakterien 

Hauptbestandteil in höheren Pflanzen, 

z.B. Ramie oder Baumwolle 

metastabil, reaktiv stabil, weniger reaktiv 

triklin, 1 Kette pro Unit Cell monoklin, 2 Ketten pro Unit Cell 

kann zu Iß konvertieren   

 

Es wird vermutet, dass die Iα-Form während der Synthese neuer Fibrillen ent-

steht und sich dann nach und nach in die stabile Iß-Form umwandelt. Aus der 

Literatur ist bekannt, dass Mikrokristalline Cellulose hauptsächlich aus Cellulose 

Iβ besteht [18] [19]. 

 

Neben Cellulose I gibt es weitere Cellulosemodifikationen (Polymorphe), die als 

Cellulose II, III (III1, III2) und IV (IV1, IV2) bezeichnet werden. 

Bei nativer Cellulose, die in den Pflanzenzellen vorkommt, liegt sogenannte 

Cellulose I vor [5]. Bei der technischen Verarbeitung von natürlicher Cellulose 

erhält man dann, je nach Verarbeitungsart, unterschiedliche polymorphe For-

men (s. Abbildung 1.6). Neben Cellulose I zählt Cellulose II zu den wichtigsten 

kristallinen Modifikationen.  
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Abbildung 1.6: Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Cellulosemodifikationen  
(nach [10]). 

Die Modifikationen Cellulose II, III und IV werden durch chemische oder thermi-

sche Behandlung von nativer Cellulose I hergestellt. Zur Gewinnung von Cellu-

lose II kann Regeneration (Lösen von Cellulose I und anschließendes Ausfäl-

len) oder Mazeration (Quellen nativer Cellulose in NaOH-Lösung, dann Auswa-

schen des Quellmittels) eingesetzt werden. Die Darstellung von Cellulose III 

erfolgt durch Zugabe von Ammoniaklösung oder Aminen bei Raumtemperatur. 

Anschließend wird das überschüssige Reagenz abgedampft oder ausgewa-

schen. Dieser Prozess ist reversibel. Je nach Ausgangsmaterial erhält man da-

bei Cellulose IIII oder Cellulose IIIII. Durch Wärmebehandlung bilden sich die 

Modifikationen IVI und IVII [10]. 

Die molekulare Struktur ist bei allen Polymorphen gleich, Unterschiede gibt es 

allerdings in der Raumgruppe der Elementarzelle, der Anordnung der Ketten 

innerhalb der Elementarzelle, der Orientierung der Ketten zueinander (parallel 

oder antiparallel) und den daraus begründeten Unterschieden im Wasserstoff-

brückenmuster. 

Zusätzlich zu den Modifikationen der kristallinen Struktur enthalten alle Cellulo-

seformen einen amorphen Anteil, der die chemischen und physikalischen Ei-

genschaften der Cellulose ebenfalls beeinflusst. Die amorphen Bereiche wer-

den durch verschiedene Reagenzien bevorzugt angegriffen und begünstigen so 

die Löslichkeit des Polymers. Durch Hydrolyse amorpher Bereiche mit Mineral-

säure kann ein höherer Kristallinitätsgrad erreicht werden, welches zum Bei-

spiel zur Darstellung von Mikrokristalliner Cellulose genutzt wird. 
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Generell herrscht in den amorphen Bereichen bei Polymeren, wie z.B. bei Cel-

lulose, ein höherer Ordnungsgrad als bei vollkommen amorphen Stoffen, wo die 

Anordnung vollkommen zufällig ist. Deshalb werden diese Bereiche auch häufig 

als parakristallin bezeichnet. Röntgenstrukturuntersuchungen zeigen bei amor-

phen Polymeren nur wenige, völlig zufällig angeordnete Bereiche [20]. 

1.1.3.3 Kristallebenen und Miller Indices 
Da in der Literatur die Indizierung der Achsen und Kristallebenen sehr unein-

heitlich und unübersichtlich gehandhabt wird, soll kurz auf die Nomenklatur der 

Miller´schen Indizes eingegangen werden.  

Die Kristallsysteme werden aufgrund der unterschiedlichen Winkel der Achsen 

und den Verhältnissen der Achsenlänge charakterisiert. 

Beim triklinen Kristallsystem sind alle Achsen von unterschiedlicher Länge und 

ebenso sind alle Winkel ungleich zueinander. Beim monoklinen System sind 

alle Achsen von unterschiedlicher Länge, zwei der drei Achsenwinkel weisen 

aber einen rechten Winkel auf. 

Während in der Arbeit von Meyer und Misch [3] die b-Achse als Faserachse 

dient (β < 90°), hat sich, seit der viel beachteten Arbeit von Gardner und Black-

well [2], in der Literatur die Wahl der c-Achse als Faserachse mehr oder weni-

ger durchgesetzt. Dann wird der monokline Winkel γ > 90°. 

Um bestimmte Richtungen und Ebenen in einem Kristallgitter eindeutig be-

zeichnen zu können, werden die so genannten Miller Indices benutzt. Eine 

Ebene in einem Gitter wird durch drei ganze Zahlen indiziert. Auftauchende ne-

gative Zahlen werden durch einen Überstrich oder ein Minus dargestellt. Alle 

equivalenten Ebenen bekommen die gleiche Indizierung. Es wird der Schnitt-

punkt der Ebene mit den Basisvektoren ermittelt und dann das erhaltene Zah-

lentripel reziprok dargestellt. 

Die wichtigsten Ebenen im Cellulosekristalle, die für die Flächen einer Mikrofi-

brille relevant sind, werden in Abbildung 1.7 dargestellt. 
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Abbildung 1.7: Schematische Darstellung der wichtigsten mit Miller Indices bezeichneten Ebe-

nen im Cellulosekristall. Die Cellulosestränge setzen sich entlang der Achse c 
fort. 

Die Orientierung der Celluloseketten in Relation zur Oberfläche der Mikrofibril-

len und der Zellwand war lange Zeit Gegenstand der Diskussion.  

Anhand von Röntgenstrukturuntersuchungen konnte geklärt werden, dass die 

Glucoseringe parallel zur 200-Ebene liegen. Die Ebene 110 bzw. 1-10 liegt par-

allel zur Plasmamembran der Zellwände und parallel zur Oberfläche der Mikro-

fibrillen, d.h. die hydrophilen Hydroxylgruppen der Stränge zeigen nach außen 

zur Oberfläche hin. Nach neueren Untersuchungen liegt die 1-10-Fläche paral-

lel zur Plasmamembran [21]. Die Zwischenräume zwischen den Ketten der 110-

Fläche betragen ~ 6,0 Å, die der 1-10-Fläche hingegen sind deutlich geringer 

mit ~ 5,4 Å, weshalb die 1-10-Flächen auch als die „engere“ Fläche bezeichnet 

wird [22]. Außerdem gibt es deutliche Unterschiede in der Anzahl der Hydroxyl-

gruppen pro Fläche und damit auch in der Hydrophilie der verschiedenen Flä-

chen (s. Tabelle 1.3). 

Tabelle 1.3:  Vergleich der hydrophilen Eigenschaften der verschiedenen Kristallebenen im 
Cellulosekristall [23]. 

Gitterebene Fläche, die 1 OH-Gruppe 
 enthält [Å2] 

Anzahl OH -Gruppen 
pro 10 Å2 

200 14,3 0,70 

1-10 10,3 0,97 

110 9,3 1,08 
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1.1.4 Supermolekulare Struktur der Cellulose 

1.1.4.1 Polymerisationsgrad 
Die durchschnittliche Anzahl der Anhydroglucose-Einheiten (AGE) n, die über 

ß-Glykosidbindungen in einer langen Cellulosekette miteinander verknüpft sind, 

wird als Polymerisationsgrad (degree of polymerization = DP) bezeichnet (s. 

Abbildung 1.1). Dieser ist abhängig von der Herkunft und Vorbehandlung der 

Cellulose und gibt die Größe des gesamten Moleküls wieder. Bei der techni-

schen Verarbeitung der Cellulosefasern wird die Kettenlänge meist drastisch 

verkürzt. 

In nativen Cellulosen können mehr als 10.000 AGE miteinander verbunden 

sein, teilweise bis zu 15.000 AGE. Meist sind die genutzten Celluloseformen 

polydispers, d.h. es existiert eine Mischung aus verschiedenen Kettenlängen. 

Angegebene DP-Werte sollten dementsprechend nur als durchschnittliche Wer-

te angesehen werden [1].  

1.1.4.2 Fibrilläre Struktur 
Die komplizierte übermolekulare Struktur der Cellulose in ihrer Vielzahl von Er-

scheinungsformen ist ein intensiv untersuchtes und bis heute ebenfalls kontro-

vers diskutiertes Forschungsgebiet. Für die Ausbildung einer übergeordneten 

Struktur sind Wasserstoffbrücken und zu einem großen Anteil auch van der 

Waals-Kräfte verantwortlich [24]. 

Die einzelnen Stränge zeigen aufgrund ihrer großen Möglichkeiten zur Ausbil-

dung von Wasserstoffbrücken über die drei freien Hydroxylgruppen eine hohe 

Tendenz, sich parallel aneinander zu lagern. Durch günstige van der Waals-

Kräfte lagern sich die Celluloseschichten kohäsiv übereinander. So bilden sich 

dann die Basiselemente für eine supermolekulare Struktur aus, die je nach Mo-

dellvorstellung als Elementarfibrillen, Kristallite oder Mizellen bezeichnet wer-

den.  

Hochauflösende Untersuchungen mittels Elektronenmikroskopie führten zu Mo-

dellen, die die Existenz sog. Elementarfibrillen als Untereinheit der Mikrofibrille 

als einer elementaren Grundstruktureinheit der Cellulose annehmen [25] [26]. 

Die Polysaccharidketten lagern sich dabei zu Elementarfibrillen mit einem 

Durchmesser von 2 - 4 nm (~ 36 Celluloseketten [25] [27]) zusammen und einer 
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Länge von 100 nm [1]. Diese Elementarfibrillen aggregieren zu Mikrofibrillen, 

die in ungeordnete parakristalline Cellulose eingebettet sind [10] und bereits im 

Elektronenmikroskop erkennbar sind. Die Größenangaben differieren allerdings 

in der Literatur je nach Herkunft des Materials und der verwendeten Meßme-

thode (Mikrofibrillen Durchmesser 4 – 95nm) [28], weshalb die Existenz einer 

einheitlichen Elementarfibrille umstritten ist. Die Mikrofibrillen bilden dann Ma-

krofibrillen (Durchmesser 60 – 400 nm [27]), die dann letztlich zur Bildung von 

Fasern führen. 

 

Im Modell nach Kratky [29] gehen die Enden der Kristallite in aufgesplitterte 

amorphe Bereiche, die sog. Fransen, über. Aus diesen Vorstellungen entwickel-

te sich das über Jahre anerkannte Fransen-Fibrillenmodell [30] [31] (s. 

Abbildung 1.8). Hier formen die Celluloseketten kristalline Bereiche, die in 

amorphe parakristalline Bereiche eingebettet sind und in unregelmäßigen Ab-

ständen zueinander liegen. Aufgrund der Kettenlänge kann ein Strang auch 

durch mehrere kristalline Bereiche hindurch gehen, was den internen Zusam-

menhalt begründet (kristallin-amorphes Zweiphasen-Modell).  

 
Abbildung 1.8:  schematische Darstellung des Fransen-Fibrillen-Modell (nach [31]). Es gibt 

Stellen, wo neue kristalline Bereiche beginnen, da sich zwei Stränge so nahe 
kommen, dass sie kristallisieren können (a) und Stellen an denen kristalline Be-
reiche enden, da die Stränge alle auseinander laufen (b). Die Fibrillen können 
sich auch verzweigen (c). 

Die Theorie des Strangmodells wurde zwischen 1940-1950 entwickelt und geht 

davon aus, dass eine Elementarfibrille durch die Assoziation mehrerer Cellulo-

sestränge gebildet wird. In Anlehnung an diese Theorie wurde 1959 ein ent-

sprechendes Modell veröffentlicht (s. Abbildung 1.9) [20]. Hierbei wechseln sich 
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kristalline und weniger geordnete Bereiche periodisch ab (repeating lengths). 

Die Bereiche sind jeweils in Querrichtung auf gleicher Höhe angeordnet [32]. 

Der Zusammenhalt der kristallinen Bereiche entsteht durch Stränge, die durch 

den ungeordneten Bereich hindurch in den nächsten kristallinen Bereich hinein-

ragen. 

Diese Art der Anordnung wird allerdings eher selten in natürlichen Fasern ge-

funden und tritt -wie man heute weiß- normalerweise bei synthetischen Polyme-

ren [20] auf. 

  
Abbildung 1.9:  schematische Darstellung der Verteilung von kristallinen und amorphen Berei-

chen innerhalb der Elementarfibrille anhand des Strang-Modells (nach [32]). 

   

Abbildung 1.10: Querschnitt eines Modells der ultrastrukturellen Anordnung der Zellwandkom-
ponenten (nach [33]). Eine Mikrofibrille bestehend aus 4 Fibrillen mit jeweils 16 
Elementarfibrillen. Zwischen den Elementarfibrillen ist eine monomolekulare 
Schicht Hemicellulose eingelagert, zwischen den Fibrillen befinden sich dann 
mehrere Schichten Hemicellulose. Eine Ligninschicht umgibt das gesamte Mi-
krofibrillensystem. 

Neuere Modelle gehen von separaten kristallinen und amorphen Bereichen aus, 

wobei ein kristalliner Kern, der aus Elementarfibrillen besteht, in einer amor-
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phen oder parakristallinen Matrix aus Ketten liegt, die parallel in Richtung der 

Mikrofibrillenlänge liegen, ansonsten aber nicht geordnet sind. Hemicellulosen 

und andere Kittstoffe verbinden die amorphen und kristallinen Regionen [33] (s. 

Abbildung 1.10). 

In der heutigen Zeit wird eindeutig dem Fransen-Fibrillen-Modell der Vorzug 

gegeben, da es die experimentellen Beobachtungen am besten wiedergibt. 

1.1.5 Molecular Modeling Untersuchungen an Cellulose 

1.1.5.1 Notwendige Einschränkungen und Annahmen 
Man kann verlässlich nur auf Röntgenstrukturanalysen von Einzelkristallen (Cel-

lobiose) zugreifen, die als einzige Methode Bindungslängen, Bindungswinkel 

und charakteristische Geometrien liefert. Daher wurden in früheren Jahren zu-

nächst nur kleinere Monosaccharide und Disaccharide, wie Glucose und Cello-

biose berechnet und die Ringe festgehalten. Problematisch bei der Simulation 

sind häufig die hohe Flexibilität der Cellulose, die speziellen Torsionswinkel (der 

Hydroxymethylgruppe C4-C5-C6-O6 und O5-C5-C6-O6) und der Winkel der 

Glykosidbindung (O5-C1-O4-C4 und C1-O4-C4-C3), die geeignete Parameter 

des Kraftfeldes erfordern.  

Mit steigender Computerkapazität wurden aus Cellobiose-Einheiten Cellulose-

ketten konstruiert unter der Annahme, dass die strukturellen Vorraussetzungen 

und die Geometrie (Glykosidbindungswinkel, Orientierung der Ketten, Konfor-

mation der Hydroxylgruppen, Parameter der Elementarzelle) von Monosaccha-

riden die Gleiche ist, wie die von Polysachariden. Die Verwendung von Glucose 

als Baustein für Cellulose erwies sich dabei als ungünstig, allgemein wird des-

halb Cellobiose als Grundeinheit benutzt. 

1.1.5.2 Computergestützte Berechnungen von Cellulosemodellen 
Ein erster Versuch, die bis dahin gewonnenen Erkenntnisse über Cellulose in 

einem Computermodell umzusetzen, stammen aus dem Jahr 1968. Hier wur-

den kleine Cellulosemoleküle (ß-D-Cellotetraose) am Computer gebaut [34]. 

1972 wurde der linked-atom least-square Ansatz, der zuvor schon für Polypep-

tide benutzt wurde, auf Polysaccharide übertragen [35]. Dabei werden Bin-

dungslängen, Bindungswinkel und Torsionswinkel fixiert, kleinere Variationen 

sind aber erlaubt. Die Werte dafür sind abgeleitet aus Röntgenstrukturuntersu-
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chungen. Die ersten Untersuchungen waren dann molekülmechanische Rech-

nungen kleiner Cellulosemoleküle.  

 

Die ersten Untersuchungen mittels Molekül- und Brownschen Dynamikuntersu-

chungen von Cellulose wurden 1986 von Khalatur durchgeführt [36] an einer 

Cellulosekette mit acht Glucoseringen (168 Atome). Damit erreichte man einen 

größeren Freiheitsgrad der Modelle als bei Molekülmechaniksimulationen, al-

lerdings war es trotzdem nötig, Bindungslängen und Bindungswinkel festzuhal-

ten, um die Berechnungen möglich zu machen.  

Von da an folgten weitere Berechnungen mit Cellulosemodellen in verschiede-

nen Kraftfeldern z.B. 1990 Methyl-ß-D-Glykoside in Wasser (GROMOS 87) [37], 

1995 Modelle von Cellulose Iα und Iß in Wasser (1512 bzw. 2016 Atome) 

(GROMOS 87) [13], 1995 Cellohexaose in Wasser (CHARMm) [38], 1995 16 

Celluloseketten als Mikrofibrille (Dreiding-Kraftfeld) [39], 1996 18 Cellotetraose-

fragmente (GROMOS 87) [40], 2003 18 Cellotetraoseketten und amorphe Mi-

krostruktur mit 40 Glucoseresten (pcff-Kraftfeld) [41], 2005 Cellulose Iß mit 36 

Ketten à 14 Glucoseeinheiten (CHARMm) [42]. 

Man kann gut erkennen, dass mit steigender Rechenleistung in den letzten Jah-

ren auch die berechneten Modelle immer größer wurden. 

1.2 Mikrokristalline Cellulose 

1.2.1 Herstellung 
Laut Monographie des Europäischen Arzneibuches ist Mikrokristalline Cellulose 

eine gereinigte, teilweise depolymerisierte Cellulose, die aus α-Cellulose ge-

wonnen wird. [43]. Zur Herstellung von α-Cellulose wird mechanisch zerkleiner-

tes Holz entweder in einem sauren Sulfit- oder in einem basischen Sulfidverfah-

ren aufgeschlossen, um Lignin und Hemicellulosen zu entfernen. Dabei verlie-

ren die Holzfasern ihren Zusammenhalt und es entsteht ein Brei aus Pflanzen-

fasern. Die anschließende Behandlung dieser aufgeschlossenen Rohcellulose 

mit 17,5%iger NaOH liefert den unlöslichen Anteil, die α-Cellulose  (DP > 2000), 

während die kürzerkettige ß-Cellulose in Lösung geht. ß-Cellulose kann an-

schließend durch Ansäuern wieder ausgefällt werden [27].  
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Die gemahlene α-Cellulose entspricht der Monographie Cellulosepulver des 

Arzneibuches. Eine partielle saure Hydrolyse (15 min bei ~105°C in 2,5M-HCl) 

liefert Mikrokristalline Cellulose. Dabei findet ein partieller Abbau der leichter 

angreifbaren amorphen Bereiche statt, wodurch ein relativ einheitlicher Polyme-

risationsgrad erreicht wird. Anschließend erfolgt noch eine mechanische Zer-

kleinerung und Sprühtrocknung. 

1.2.2 Eigenschaften 
Mikrokristalline Cellulose ist ein weißes, feines oder körniges Pulver, welches 

praktisch unlöslich in Wasser, organischen Lösungsmitteln und verdünnten 

Säuren oder NaOH-Lösungen ist [43]. Die Teilchengröße liegt zwischen 20 – 

200 µm. Im Gegensatz zu Cellulosepulver besitzt sie einen einheitlichen durch-

schnittlichen Polymerisationsgrad, einen höheren Kristallinitätsgrad (s. Tabelle 

1.4) und zeichnet sich durch eine höhere Reinheit aus. Der Polymerisationsgrad 

darf laut Ph.Eur. höchstens bei 350 liegen. 

Tabelle 1.4:  Vergleich des durchschnittlichen Polymerisationsgrades und des Kristallinitäts-
index von nativer Cellullose und Mikrokristalliner Cellulose [44]. Unter Kristallini-
tätsgrad versteht man den Quotienten aus kristallinem Anteil und der Summe von 
kristallinem und amorphen Anteil. 

 MCC Cellulose 

Durchschnittlicher 
Polymerisationsgrad 160 - 300 600 - 1250 

Kristallinitätsindex ~ 0,71 0,23 – 0,36 

 

Oral applizierte Mikrokristalline Cellulose wird bis zu einer Teilchengröße von 

150 µm resorbiert und kann im Blut nachgewiesen werden. Es ist aber gezeigt 

worden, dass keine Einflussnahme auf den Stoffwechsel stattfindet und daher 

keine toxischen Wirkungen zu erwarten sind [45]. 

1.2.3 Verwendung 
Mikrokristalline Cellulose kommt in weiten Teilen der Pharmazeutischen Tech-

nologie zum Einsatz. Sie wird als Füllmittel für Tabletten und Kapseln, als Trok-

kenbindemittel, als Zerfallsförderer und als Zusatz zu Dragiersuspensionen ein-

gesetzt. Zusammen mit Carboxymethylcellulose dient sie als Suspensionsstabi-

lisator. 
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Mikrokristalline Cellulose zeigt trotz ihres hohen kristallinen Anteils eine sehr 

gute Verpressbarkeit, so dass sie auch zur Direkttablettierung eingesetzt wer-

den kann. Hierbei trägt die Mikrokristalline Cellulose vor allem durch ihre au-

ßergewöhnliche Plastizität zur Erzielung hoher Tablettenhärten bei [46]. Des 

Weiteren wird sie häufig als Hilfsstoff bei der Feuchtgranulation eingesetzt.  

Je nach gewünschtem Einsatzgebiet sind verschiedene Produkte mit verschie-

dener Partikelgröße und verschiedenen Eigenschaften, z.B. mit verbesserter 

Fließfähigkeit (zur Direkttablettierung) oder vermindertem Wassergehalt (bei 

feuchtigkeitsempfindlichen Arzneistoffen), im Handel erhältlich [47].  

Aufgrund ihrer hohen Wasserbindungskapazität kann sie pharmazeutisch auch 

als Laxans vom Typ der Quellstoffe eingesetzt werden. Häufig erfolgt auch die 

Gabe zusammen mit Methylcellulose als Quellstoff bei Reduktionsdiäten [44]. 
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Die Erforschung der Cellulose begann mit der ersten Isolierung und Identifizie-

rung dieses Naturstoffes. Seitdem wird an Cellulose geforscht, mit dem Ziel die 

Struktur endgültig aufzuklären. Mit der Entwicklung immer neuer Analyseverfah-

ren sind gerade auch in den letzten Jahrzehnten grundlegende neue Erkennt-

nisse gewonnen worden, so dass frühere Forschungsergebnisse nun neu be-

trachtet werden können. 

Mit der Entwicklung von leistungsfähigen Computern kam eine neue Möglichkeit 

hinzu, die komplexen kristallographischen Daten zu analysieren. Die computer-

gestützten Methoden, Programme und Kraftfelder wurden in den letzten drei 

Jahrzehnten enorm weiterentwickelt, so dass heute auch die Untersuchung an 

verschiedenen, immer größeren und sich an die realen Maße annähernden 

Modellen bezüglich energetischer Aspekte und physikalischer Eigenschaften 

möglich ist. 

 

Mikrokristalline Cellulose wird weit verbreitet als Hilfsstoff zur Tablettierung und 

Feuchtgranulation in der Pharmazeutischen Technologie eingesetzt. Dabei 

kommt sie mit den verschiedenen eingesetzten Arzneistoffen, die in die Arznei-

form eingearbeitet werden sollen, in Kontakt. Ziel dieser Arbeit ist es, das Ver-

halten der Mikrokristallinen Cellulose und die entstehenden Wechselwirkungen 

zu eingesetzten Wirkstoffen während der Feuchtgranulation und Pelletierung 

auf molekularer Ebene, mit Hilfe computergestützter Verfahren nachzuempfin-

den und zu untersuchen. 

Zu diesem Zweck soll zunächst ein Modell der Mikrokristallinen Cellulose ent-

wickelt werden, welches die verschiedenen vorkommenden Flächen bei Cellu-

lose in einem einzigen Modell repräsentiert. Aufgrund der Komplexität und Grö-

ße der Cellulose stellt die Leistungsfähigkeit der Computer den limitierenden 

Faktor bei der Größe der Modelle dar. Im Laufe der Zeit stieg mit wachsender 

Rechenkapazität die berechenbare Größe der Systeme. Das zu erstellende 

Modell soll möglichst nahe an die Größe einer Elementarfibrille heranreichen. 

Zusätzlich soll ein amorpher bzw. parakristalliner Teilbereich neben einem kri-

stallinen Anteil modelliert werden, um Unterschiede zwischen beiden Teilen 

charakterisieren zu können. Mit Hilfe computergestützter Methoden soll dann 

das Verhalten von Mikrokristalliner Cellulose sowohl in wässriger Lösung, als 
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auch in organischen Lösungsmitteln untersucht werden. Dazu ist es ebenfalls 

nötig, ein Modell des zu verwendenden Lösungsmittels zu erstellen. 

Im Anschluss daran soll das erstellte Modell der Mikrokristallinen Cellulose ge-

nutzt werden, um eine Simulation der Adsorption von Arzneistoffen an die un-

terschiedlichen Flächen im Modell durchzuführen. Dazu muss zunächst ein ge-

eignetes Verfahren gefunden werden, um die Adsorption durchführen zu kön-

nen. Danach sollen mögliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Arz-

neistoffen in den Wechselwirkungen mit der Mikrokristallinen Cellulose näher 

untersucht werden. 



 

3 METHODEN
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3.1 Computergestützte Simulation von Kohlenhydraten 

Molecular Modeling wird schon seit einiger Zeit benutzt, um Kohlenhydrate, 

darunter auch Cellulose, näher zu untersuchen. Die Anwendung von Computer-

techniken stellt eine gute Möglichkeit dar, kristallographische Daten zu verifizie-

ren und die Verlässlichkeit der propagierten Modelle und ihre Eigenschaften zu 

überprüfen. Allerdings können Berechnungen nur mit Einschränkungen vorge-

nommen werden, da die Leistungsstärke der Computer und die Rechendauer/-

kapazitäten beschränkt sind.  

Polysaccharide sind große Polymere, die aus sehr vielen Atomen bestehen. 

Eine Elementarfibrille als relativ kleine Grundeinheit der Cellulose enthält schon 

viel mehr Atome, als zum jetzigen Zeitpunkt am Computer berechenbar sind. 

Dies bedeutet, dass nur kleine Abschnitte einer Elementarfibrille modelliert wer-

den können. 

3.1.1 Kraftfeldbasierte Methoden 
Moleküldynamiksimulationen (MDS) mit Kraftfeldverfahren werden für Systeme 

aus einigen tausend Atomen eingesetzt. MDS dienen dazu, die Bewegung von 

Molekülen in einem System über die Zeit zu simulieren. Dabei werden zahlrei-

che Näherungen angewendet, die bei modernen Kraftfeldern einen guten Kom-

promiss zwischen Genauigkeit und Rechenaufwand darstellen. Allgemein bil-

den die Gesetze der klassischen Mechanik die Grundlage für die Energiebe-

rechnung in Kraftfeldern. Dabei müssen Terme geschaffen werden, die eine 

natürliche Bewegung der Atome über die Zeit produzieren können. Gleichge-

wichtswerte für Bindungslängen, Bindungswinkel und entsprechende Kraftkon-

stanten werden zur Berechnung der Potentialenergie benutzt und als Kraftfeld-

parameter bezeichnet. Jede Abweichung von den vorgegebenen Standardwer-

ten resultiert in einer erhöhten Energie für das Molekül. Die produzierten Ener-

giewerte lassen sich untereinander vergleichen, haben aber keinerlei physikali-

sche Bedeutung.  

Ziel für die Entwicklung eines Kraftfeldes ist es, möglichst viele verschiedene 

Klassen von Molekülen ausreichend gut zu beschreiben. Für eine detaillierte 
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Beschreibung der Kraftfeldtheorie wird auf weiterführende Literatur verwiesen 

[48] [49] [50].  

3.1.2 Das OPLS-Kraftfeld 
Kohlenhydrate sind besonders schwer zu modellieren bzw. in Kraftfeldern zu 

beschreiben aufgrund ihrer Größe, ihrer großen Dichte polarer Funktionen, ihrer 

hohen konformatorischen Flexibilität, den wenigen verfügbaren experimentellen 

Daten und dem Auftreten von unterschiedlichen elektrostatischen Effekten, die 

bei verschiedenen Konformationen auftreten, z.B. anomere, exo-anomere und 

gauche-Effekte [51]. In viele Kraftfelder, die zunächst hauptsächlich auf Protei-

ne ausgelegt waren, wurden nach und nach Parameter speziell für Oligo- und 

Polysaccharide implementiert, um diese speziellen Eigenschaften von Kohlen-

hydraten ausreichend zu beschreiben (s. Kapitel 5.2). 

 

Die durchgeführten Moleküldynamiksimulationen und Berechnungen in dieser 

Arbeit wurden größtenteils mit dem Software-Paket GROMACS in der Version 

3.2.1 [52] [53], in Verbindung mit dem OPLS-Kraftfeld und einem darin einge-

betteten Parameter-Set für Kohlenhydrate [54] [55] durchgeführt. Im Folgenden 

werden die Besonderheiten des Kraftfeldes kurz erläutert. Eine vollständige Li-

ste der Kraftfeldterme findet sich im Anhang D. 

 

Auf Grundlage des AMBER-Kraftfeldes [56] wurde zunächst ein OPLS-

Parametersatz mit optimierten Potentialfunktionen für Proteine entwickelt [57]. 

Später entstand daraus ein eigenes all-atom Kraftfeld mit dem Hauptanliegen, 

thermodynamische Parameter von reinen organischen Lösungsmitteln exakter 

reproduzieren zu können (OPLS = optimized potentials for liquid simulations) 

[48]. Die Parameter für die Berechnung von Torsionsenergien wurden aus ab 

initio-Rechnungen gewonnen, die Parameter für elektrostatische und dispersive 

Wechselwirkungen stammen aus Monte Carlo Simulationen von 34 organi-

schen Lösungsmitteln. Die Terme für die Berechnung von Energien für Bin-

dungslängen und Bindungswinkel wurden aus dem AMBER-Kraftfeld entnom-

men [58].  

Einer der wesentlichsten Unterschiede zum AMBER-Kraftfeld beruht auf der 

Übertragbarkeit der Ladungen für funktionelle Gruppen zwischen den Molekü-
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len und der Benutzung von neutralen Untereinheiten. Damit ist es möglich, La-

dungen auch für größere Moleküle ableiten zu können. Es werden auch Wech-

selwirkungen von nicht miteinander verbundenen Atomen berücksichtigt. Die 

Besonderheit in diesem Kraftfeld liegt darin, dass die elektrostatischen Wech-

selwirkungen skaliert werden müssen. Die 1,4-Interaktionen werden dabei um 

den Faktor 2 reduziert [59]. Für die Terme für Bindungslängen und Bindungs-

winkel wird ein harmonisches Potential angenommen, das Torsionspotential 

wird durch eine Fourier-Serie beschrieben, die in einem iterativen Prozess ge-

wonnen wurde. 

Dieses Kraftfeld wurde dann 1997 um einen Parametersatz für Kohlenhydrate 

erweitert [54]. Die Parameter wurden aus ab initio Berechnungen von Hexopy-

ranosen gewonnen. Es sollten gerade die Torsionsparameter verbessert wer-

den, die in vielen anderen Kraftfeldern von einfachen Alkoholen oder Ethern 

abgeleitet wurden und die Verhältnisse in Hexopyranosen nicht richtig wider-

spiegeln.  

Eine weitere Verbesserung der Parameter wurde 2002 veröffentlicht [55]. Dabei 

wurde ein neuer Scaling-Faktor für 1,5- und für 1,6-Wechselwirkungen einge-

führt (1,26 bzw. 1,22), was zur Verbesserung der Simulation von größeren Po-

lysacchariden und der Simulation der Hydroxylgruppe führen sollte. Außerdem 

wurde das Parameterset für den Torsionswinkel O(Ether) – C – C – O(Ether) 

(O4-C4-C5-O5) modifiziert, da dieser Winkel bei Hexopyranosen oft problema-

tisch ist. 

3.1.3 Minimierungen und Moleküldynamiksimulationen 
Zur Durchführung von Moleküldynamik (MD)- Simulationen benötigt man Struk-

turen mit niedriger Energie als Startgeometrien. Daher wird zunächst eine 

Strukturoptimierung durchgeführt, für die verschiedene Algorithmen zur Verfü-

gung stehen. Sie sind von den gewählten Kraftfeldparametern abhängig und 

verbessern die Molekülgeometrien solange, bis die Energieänderung einen be-

stimmten Maximalwert nicht mehr überschreitet oder die zuvor festgelegte 

Schrittzahl erreicht ist. Verschiedene Algorithmen stehen zur Energieminimie-

rung zur Verfügung, sie können eingeteilt werden in rein energiebasierte Me-

thoden (z.B. Simplex Methode), Gradienten-basierte Methoden (z.B. Steepest-

descent oder Conjugate gradient) und Methoden, die auch die zweite Ableitung 
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der Energiefunktion berechnen (z.B. Newton Raphson). Für eine detaillierte Be-

schreibung der verschiedenen Algorithmen wird auf weiterführende Literatur 

verwiesen [49] [50]. 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Startstrukturen zunächst jeweils mit der 

Steepest-descent (SD)-Methode optimiert. Diese stellt eine einfache und effek-

tive Methode zur initialen Optimierung von Strukturen mit hohem Energieinhalt 

dar und führt zu einer deutlichen Verbesserung von ungünstigen Konformatio-

nen. Hierbei bestimmt die erste Ableitung der Potentialenergie die Richtung für 

den nächsten Schritt. Die Atome werden dabei in die negative Richtung eines 

Energiegradienten bewegt, um ein nahes lokales Minimum zu finden. Jeder 

Schritt ist rechtwinklig zum Vorherigen. Dabei wird der Weg des größten Abfalls 

der potentiellen Energie gewählt. Durch die feste Schrittweite wird allerdings die 

endgültige Konvergenz gegen das Minimum verhindert. 

 

Daher wurde im Anschluss die Conjugate Gradient (CG)-Methode verwendet, 

um eine weitere Optimierung durchzuführen. Hier erfolgen die Schritte nicht 

rechtwinklig zueinander und es werden auch die Informationen der vorherge-

henden Suchrichtung berücksichtigt. Es ergibt sich eine bessere Konvergenz 

gegen das Minimum als bei der SD-Methode, welche den erhöhten Rechen-

aufwand rechtfertigt.  

 

In MD-Simulationen können zeitabhängige Prozesse molekularer Systeme 

durch die numerische Lösung der Newtonschen Bewegungsgleichung beobach-

tet werden. Sie stellen eine leistungsfähige Methode zur detaillierten Betrach-

tung von biologischen Vorgängen auf atomarer Ebene [60] dar. Durch MD-

Simulationen können Einblicke in die Stabilität und den energetischen konfor-

matorischen Freiraum des betrachteten Moleküls gewonnen werden. Man erhält 

u.a. eine Trajektorie, welche zeigt, wie sich die Positionen und Geschwindigkei-

ten der Atome im Verlauf der Simulation ändern [50]. Zur Integration der Bewe-

gungsgleichung wurde der Leap-Frog-Algorithmus benutzt, bei dem jeweils ab-

wechselnd die Geschwindigkeiten und Positionen der Atome berechnet werden 

[61]. 
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3.1.3.1 Systemgröße und periodic boundary conditions 
In einer Moleküldynamiksimulation ist nur eine begrenzte Anzahl von Atomen 

simulierbar, da sonst der Rechenaufwand zu groß wird. D.h. es sind nur kleine 

Ausschnitte einer „unendlich“ erscheinenden Elementarfibrille rechenbar.  

Die Simulationsbox ist normalerweise von einem Vakuum umgeben und es tre-

ten so genannte Randeffekte auf, d.h. die Atome an den Rändern der Box ver-

halten sich anders als im Innern der Zelle. Das Modell müsste dement-

sprechend sehr groß sein, um die auftretenden Randeffekte minimieren und 

vernachlässigen zu können. Solch ein großes Cellulosemodell ist bisher nicht 

simulierbar. 

Eine Alternative zur Verhinderung von Randeffekten stellt die Verwendung von 

periodic boundary conditions (PBC) dar. Dabei ist die Simulationsbox von allen 

Seiten mit Nachbildungen der eigentlichen Simulationszelle umgeben, so dass 

ein unendliches Gitter entsteht. Wenn ein Molekül die Box an einer Seite ver-

lässt, wird es durch ein identisches Molekül an der anderen Seite der Box zur 

gleichen Zeit wieder ersetzt. Wechselwirkungen eines Moleküls mit seiner Um-

gebung werden sowohl in der Originalbox, als auch in den Nachbarzellen be-

rechnet [50]. Alle Simulationen wurden unter periodic boundary conditions 

durchgeführt. 

In der Literatur gibt es alternativ den Ansatz, eine Cellulosekette von unendli-

cher Länge zu simulieren und das Modell dabei möglichst klein zu halten [13] 

[62]. Dabei werden die Cellulose-Ketten der Originalbox kovalent mit den Ketten 

in den nachgebildeten Boxen unter periodic boundary conditions verknüpft.  

3.1.3.2 Äußere Randbedingungen 
Simulationen können mit unterschiedlichen Sets von Randbedingungen durch-

geführt werden, welche letztendlich auch die Ergebnisse der Simulation beein-

flussen können. 

Normalerweise werden die Temperatur T und die Anzahl der Atome N konstant 

gehalten, während das Volumen V der Simulationsbox oder der externe Druck 

P wahlweise variiert oder konstant gehalten werden können. Dementsprechend 

werden die am häufigsten angewendeten Ensembles als NVT oder NPT be-

zeichnet [50].  
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Im klassischen NVT-Ensemble wird das Volumen der Elementarzelle konstant 

gehalten. Dadurch wird auch die Dichte im System konstant gehalten und kann 

nicht zur Überprüfung der Qualität des Kraftfeldes dienen. Fehler beim Kraftfeld 

und den Parametern könnten dadurch verschleiert werden. Aufgrund dessen 

wird das NVT-Ensemble häufig nur zu einer ersten Equilibrierung eines Sy-

stems eingesetzt. 

Beim NPT-Ensemble wird der Druck P innerhalb der Box konstant gehalten. Um 

den Druck bei einem vordefinierten Wert zu halten, kann sich die Größe und 

Form der Simulationszelle entlang der Boxvektoren verändern. Die Box kann 

sich dabei ausdehnen und die Boxvektoren sind nicht fixiert, d.h. das System 

findet basierend auf dem Kraftfeld seine Größe selbst (Druckanpassung). Hier-

bei können dann strukturelle Parameter und die Dichte zur Validierung der Pa-

rameter des Kraftfeldes genutzt werden. Dieses Ensemble wird häufig in der 

Produktionsphase einer MD-Simulation eingesetzt. Normalerweise wird ein 

Druck von 1 bar als Referenzwert eingestellt.  

Ein beispielhaftes Eingabe-File für eine MD-Simulation in GROMACS mit den 

verwendeten Parametern findet sich im Anhang F1. 

3.1.4 Wassermodell 
Die Simulationen des entwickelten Modells für Mikrokristalline Cellulose wurden 

in solvatisierter Umgebung durchgeführt. Es wurde außerdem ein Modell für 

Isopropanol erstellt, welches als organisches Lösungsmittel diente und in Kapi-

tel 4.4 näher beschrieben wird.  

Für die Berechnungen in wässriger Umgebung wurde das SPC-Wassermodell 

zur Beschreibung der Wassermoleküle benutzt. Bei Energieminimierungen 

wurde die Flexibilität des Wassers mit einbezogen. 

Das simple point charge (SPC)-Wassermodell [63] ist eines der am häufigsten 

verwendeten Wassermodelle, gerade in Kombination mit dem GROMACS-

Programmpaket. Es repräsentiert ein rigides Wassermolekül mit drei Wechsel-

wirkungsseiten. Auf den Wasserstoffatomen liegen positive Ladungen (q = 

+0,41 e) und das Sauerstoffatom bekommt eine negative Ladung (q = -0,82 e). 

Die Bindungslängen werden bei einem Referenzwert festgehalten. Formal wird 

auch eine fiktive Bindung zwischen den beiden Wasserstoffatomen gesetzt, so 
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dass der Bindungswinkel H-O-H ebenfalls konstant gehalten wird. Für weiter-

führende Informationen s. [50] [64].  

Der SETTLE-Algorithmus wird benutzt, um die Positionen und Geschwindig-

keiten so zurück zu setzen, dass die von der Zeit unabhängigen (holonomen) 

Zwangsbedingungen eingehalten werden. Diese Einschränkung ist notwendig, 

um ein System mit einer großen Anzahl an Wassermolekülen berechnen zu 

können, da sonst die Berechnung der Wassermoleküle viel Zeit in Anspruch 

nehmen würde [64]. 

3.2 Adsorption von Arzneistoffen 

Im zweiten Teil der Arbeit soll eine Adsorption von Arzneistoffen an verschiede-

nen Flächen des Modells durchgeführt und analysiert werden. Für die Monte-

Carlo-Simulationen wurde das Sorption-Modul des Programmpaketes Materials 

Studio der Firma Accelrys in der Version 4.2.0.0, in Verbindung mit dem pcff30-

Kraftfeld [65-67] verwendet. Hier ist auch die Programm-Routine Locate Task 

für die simulierte Abkühlung (Simulated Annealing) enthalten. Für die Analyse 

der Simulationen wurde das Forcite-Modul eingesetzt. 

3.2.1 Das pcff-Kraftfeld 
Das verwendete pcff30-Kraftfeld basiert auf dem CFF91-Kraftfeld (consistent 

force field) [68], welches im Programm Discover 2.9.7/95.0/3.0.0 (1995) [69] 

und Insight II 95.0 (1995) [70] der Firma Accelrys implementiert ist.  

Das CFF91-Kraftfeld ist ein klassisches Valenzkraftfeld der zweiten Generation 

und wurde parametrisiert mit Hilfe einer großen Zahl experimenteller Daten für 

organische Verbindungen (H, C, N, O, S, P, Hal, Alkalimetalle, biologisch wich-

tige Kationen). Es zeichnet sich durch eine hohe Genauigkeit bei der Berech-

nung organischer Moleküle, durch Einbeziehung von Kreuztermen zur Kopp-

lung interner Koordinaten in die Gleichung für die Berechnung der potentiellen 

Gesamtenergie, aus. Es werden folgende Kreuzterme verwendet für: Bindung – 

Bindung (Term 5), Winkel – Winkel (Term 6), Bindung – Winkel (Term 7), Bin-

dung – Torsion (Term 8), Winkel – Torsion (Term 9) und Torsion – angrenzen-

der Winkel (Term 10). Zum Beispiel wird bei der Berechnung von Schwin-
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gungsspektren die Bindungslänge größer, wenn sich der Bindungswinkel ver-

kleinert, um 1,3-Wechselwirkungen zu reduzieren.  

Beim pcff-Kraftfeld (polymer consistent force field) wurden Parameter, auf 

Grundlage von quantenchemischen ab initio-Berechnungen zur Behandlung 

von Polymeren, Metallen und Zeolithen eingeführt. Validiert wurde es dann für 

Carbonate, Carbamate, Phosphazene, Urethane, Siloxane, Silane und Harn-

stoffderivate [65-67, 71]. Es gibt eine breite Anwendbarkeit dieses Kraftfeldes 

für Polycarbonate, Polysaccharide, Nukleinsäuren, Lipide, Zeolithe und Metalle, 

da es z.B. mittlerweile ca. 30 verschiedene Kraftfeldtypen für das Element Koh-

lenstoff enthält, je nach Bindungspartner, Hybridisierung oder speziellen Struk-

turelementen (aromatische und nichtaromatische Ringe, Acetale, Carboxylate 

und Aminosäuren). Eine vollständige Liste der Kraftfeldterme findet sich im An-

hang E. 

3.2.2 Monte-Carlo-Simulationen 
Monte-Carlo-Methoden stellen eine Alternative zur Bestimmung struktureller 

und thermodynamischer Eigenschaften dar, wenn man nicht an den dynami-

schen Eigenschaften, d.h. an der Zeitabhängigkeit einer Variablen, interessiert 

ist, sondern nur an einer zeitlich gemittelten Größe. Dabei lassen sich exakte 

Temperaturen und Drücke besser simulieren als bei Moleküldynamiksimulatio-

nen.  

Grundlage dieser Methode ist die Verwendung von „Zufallszahlen“ (daher auch 

der Name Monte Carlo). Das wesentliche Merkmal ist die Abtastung des Ad-

sorptionsraumes durch Erzeugung einer großen Anzahl von Anordnungen der 

Moleküle (sampling) und die Berechnung der jeweiligen thermodynamischen 

Eigenschaften jeder Anordnung (z.B. der Potentialenergie). Dies geschieht 

durch die Berechnung multidimensionaler Integrale über die Freiheitsgrade, 

multipliziert mit der Anzahl der Partikel im System. Die thermodynamischen Ei-

genschaften der untersuchten Systeme ergeben sich dann durch Mittelwertbil-

dung aus den gewählten Systemanordnungen.  

Eine Anwendungsmöglichkeit der Monte-Carlo-Simulation ist die Studie von 

Adsorptionsprozessen bzw. der Transport von Gas- oder Flüssigkeitsge-

mischen durch poröse Feststoffe. Die Simulation kann über verschiedene Tem-
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peratur- und Druckbereiche durchgeführt werden, so dass auch Adsorptionsiso-

thermen berechnet werden können. 

 

Im Gegensatz zu MD-Simulationen entfällt bei Monte-Carlo (MC)-Simulationen 

der Beitrag einer Bewegung. Die Potentialenergie jeder Konfiguration wird nur 

aufgrund der Position der Atome berechnet. Dies ist möglich, da für Monte-

Carlo-Simulationen gezeigt werden kann, dass die Potentialenergiefunktion nur 

abhängig von der Atomposition und nicht von der Bewegung der Atome ist. Ei-

ne genaue Erläuterung der mathematischen Zusammenhänge findet sich in der 

weiterführenden Literatur [50] [72] [73]. 

Man benötigt im Unterschied zu MD-Simulationen keinen durchgehenden Kon-

figurationsraum, d.h. das System kann in einem Schritt direkt zu entfernt lie-

genden Regionen im Phasenraum springen. Der Vorteil besteht darin, dass bei 

der Einstellung des Gleichgewichtes eventuell vorhandene Energiebarrieren 

leichter überwunden und Energieminima gefunden werden können, die durch 

hohe Energiebarrieren voneinander getrennt sind.  

Modelle, die groß genug für die Untersuchung von Phaseneigenschaften sind, 

besitzen sehr viele Freiheitsgrade und eine hohe Anzahl von Partikeln, d.h. es 

wäre theoretisch eine sehr große Anzahl an Positionen möglich. Würden nun 

die Molekülpositionen völlig zufällig erzeugt (simple sampling), würde man viele 

nicht-physikalische Anordnungen mit sehr hoher Energie erhalten. Man benötigt 

aber hauptsächlich die energetisch günstigen Positionen, die physikalisch in der 

flüssigen oder festen Phase tatsächlich vorkommen können.  

Um dies zu erreichen, wird die Importance Sampling-Methode verwendet. Da-

bei werden die Positionen der Moleküle mit einer Wahrscheinlichkeit, proportio-

nal zum Boltzmann-Faktor erzeugt (Boltzmann-Verteilung). Es werden bei die-

ser Methode nur wichtige Bereiche des Adsorptionsraumes durchsucht und sol-

che Positionen, die einen hohen Beitrag zum Integral liefern, effektiver erzeugt, 

als bei einer systematischen Methode [74]. Dieses Verfahren dient dazu, sich 

effektiver der Lösung zu nähern, indem vor allem energetisch günstige Anord-

nungen erzeugt werden. Das Importance Sampling ist das dem Metropolis-

Algorithmus zugrunde liegende Prinzip [50]. 
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3.2.3 Metropolis-Algorithmus 
Der Metropolis-Algorithmus wurde 1953 entwickelt [75] und ist die weitverbreit-

este Methode bei Monte-Carlo-Simulationen.  

In jedem Schritt wird eine neue Anordnung im Sinne einer Markov-Kette er-

zeugt. Dabei ist Vorraussetzung, dass die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 

einer neuen Position nur von der Vorherigen abhängt, weiter zurückliegende 

Zustände spielen keine Rolle. Der Übergang von der alten Anordnung zur Neu-

en muss vom Algorithmus mit der gleichen Wahrscheinlichkeit erzeugt werden, 

wie der umgekehrte Übergang (detailed balance = mikroskopische Reversibili-

tät). Die zugrunde liegende stochastische Matrix α, welche die Wahrscheinlich-

keit für die Auswahl von zwei Anordnungen, zwischen denen ein Übergang 

stattfindet, angibt [76], ist dann symmetrisch. 

Die Auswahl des Schrittes und die Auswahl des Moleküls erfolgt dabei zufällig. 

Im Anschluss an den Schritt wird entschieden, ob dieser akzeptiert oder verwor-

fen wird. (Kriterien dafür s. S. 39). 

 

Im kanonischen NVT-Ensemble mit festgelegter Teilchenzahl, Volumen und 

Temperatur sind zur Erzeugung einer neuen Position bei rigiden Molekülen 

prinzipiell zunächst zwei verschiedene Schritte möglich: ein Molekül kann mit 

seinem Schwerpunkt verschoben werden oder um den Schwerpunkt rotiert 

werden.  

Es ist auch möglich im großkanonischen Ensemble, Systeme mit unterschiedli-

cher Teilchenzahl zu erzeugen, z.B. bei der Berechnung von Adsorptionsiso-

thermen. Dann kommt zu dem Rotations- oder Translationsschritt noch ein Ein-

setz- oder ein Entfernen-Schritt hinzu. Auch hier erfolgt die Auswahl zufällig. Im 

Gleichgewichtszustand muss dann die Zahl der Einsetz- und Entfernenschritte 

gleich groß sein (detailed balance). Bei sehr dicht besetzten Systemen versagt 

die Metropolis-Methode jedoch, da die Einsetz-und Entfernenschritte zu häufig 

abgelehnt werden. Es kommt beim Einfügen häufig zu einer Überlappung mit 

schon vorhandenen Molekülen, die energetisch ungünstig ist. Je größer das 

einzusetzende Molekül ist, desto unwahrscheinlicher ist es, eine „passende Lü-

cke“ zu finden. Beim Entfernen gibt es in dichten Systemen meist sehr viele 

attraktive Wechselwirkungen mit benachbarten Molekülen, die überwunden 
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werden müssen. Eine Lösung bietet hier die Configurational-bias-Methode (s. 

Kapitel 3.2.4). 

 

Die jeweilige Schrittgröße wird durch einen Wert δmax (maximum displacement) 

begrenzt. Dieser Wert sollte größenordnungsmäßig so gewählt werden, dass 

50% der Schritte akzeptiert werden und muss je nach System unterschiedlich 

gewählt werden, um den Adsorptionsraum möglichst effizient abtasten zu kön-

nen. Ist dieser Wert zu klein, werden zwar viele Schritte akzeptiert, aber die Po-

sitionen sind sehr ähnlich und der Adsorptionsraum wird nur sehr langsam ab-

getastet. Ist die Schrittgröße zu groß, werden nur wenige neue Anordnungen 

akzeptiert, da sich die Atome oft überlappen.  

Im Programm Materials Studio besteht die Möglichkeit, δmax automatisch zu op-

timieren, welche in den durchgeführten Rechnungen auch verwendet wurde. 

Hierbei wird während der MC-Simulation die Akzeptanzrate berechnet. Diese ist 

definiert als Quotient der Anzahl der akzeptierten neuen Anordnungen und der 

Anzahl der erzeugten neuen Anordnungen. Ist die Akzeptanzrate hoch, muss 

δmax langsam erhöht werden und andersherum. Die optimale Akzeptanzrate soll-

te gewährleisten, in möglichst wenigen Schritten viele statistisch unkorrelierte 

Positionen zu erhalten, die für das Ensemble repräsentativ sind und eine gute 

Abschätzung der Mittelwerte erlauben.  

 

Der Metropolis-Algorithmus besteht aus mehreren Teilschritten und sei am Bei-

spiel des Schrittes K(s)  K(s+1) der Markovschen-Kette (Verfahren zur Er-

zeugung zufällig verteilter Anordnungen) erklärt: 

a) Aus einer Anordnung K(s)=Kk wird eine neue Anordnung Kl erzeugt, wo-

bei der Übergang zu jedem der in dem betrachteten Schritt erreichbaren 

Endzustände die gleiche Wahrscheinlichkeit besitzt. 

b) Die Energieänderung ΔE = E(Kl) – E(Kk), die sich bei der Realisierung 

des in a) ausgewählten Überganges k  l ergeben würde, wird berech-

net. 

c) Eine Akzeptanzwahrscheinlichkeit P wird nach der Vorschrift  

P = min{1, TkE Be /Δ− } bestimmt.  

(kB = Boltzmann-Faktor = 1,381 x 10-23 J x K-1). 
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d) Eine Zahl R wird im Zufallsgenerator erzeugt, wobei die zufällige Größe 

im Intervall [0,1] gleichverteilt ist. 

e) Wenn R ≤ P gilt, wird die neue Anordnung aus a) (Kl) akzeptiert, andern-

falls die alte Anordnung (Kk) beibehalten. 

 

Vereinfacht kann man also sagen, dass nur Anordnungen mit einer hohen 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens entsprechend einer Boltzmann-Verteilung 

erzeugt werden und die erzeugten Anordnungen dann alle als gleich wahr-

scheinlich betrachtet werden. Eine Verschiebung zu immer energetisch günsti-

geren Positionen erfolgt allein durch Setzen eines Akzeptanzkriteriums P, wel-

ches energetisch günstigere Anordnungen immer akzeptiert, energetisch un-

günstigere nur mit einer Wahrscheinlichkeit proportional zum Boltzmann-Faktor. 
Da die Boltzmann-gewichtete Energiedifferenz mit einer möglichst gleichverteil-

ten Zufallszahl verglichen wird, werden auch vereinzelt Positionen hoher Ener-

gie akzeptiert. Daher erhält man ein Ensemble von Anordnungen mit einer 

Energieverteilung entsprechend einer Boltzmann-Verteilung. 

 

Man beginnt zuerst mit einem leeren System, das zunächst beladen wird. Nach 

einer Equilibrierungsphase, in der das System einen Gleichgewichtszustand 

erreicht, folgt eine Produktionsphase, aus der die Anordnungen für die Bildung 

von Mittelwerten verwendet werden. Eine genauere Darstellung der mathemati-

schen Terme finden sich in der weiterführenden Literatur [50] [72] [73] [77]. 

Die Anzahl, der bei einer Simulation erzeugten Anordnungen, ist im Vergleich 

zur Anzahl aller möglichen Systemzustände sehr klein. Es besteht daher immer 

das praktische Problem der Beurteilung, ob die generierten Anordnungen auch 

tatsächlich repräsentativ für das thermodynamische Verhalten des Systems 

sind und alle wesentlichen Bereiche des Adsorptionsraumes erfasst werden. 

Daher ist immer eine sorgfältige Überprüfung der Simulationsresultate nötig. 

3.2.4 Configurational-bias-Algorithmus 
Die Configurational-bias-Methode [78] stellt gerade bei flexiblen kettenförmigen 

Molekülen mit vielen internen Freiheitsgraden oder auch bei sehr dicht besetz-

ten Systemen eine effizientere Möglichkeit der Simulation dar.  
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Neben den Rotations- und Translationsschritten sind hier auch Änderungen der 

Konformation möglich. Die zu berücksichtigenden Torsionswinkel müssen als 

frei drehbare Bindungen vor der Simulation festgelegt werden, alle anderen 

Bindungen und Winkel werden als rigide betrachtet. Das Molekül wird dann in 

Segmente unterteilt, so dass jede rotierbare Bindung zwei Segmente miteinan-

der verknüpft. Eines dieser Segmente wird als „Kopf-Segment“ ausgewählt und 

dieses dann in einer vorgegebenen Anzahl an Versuchen um verschiedene 

Winkel rotiert, um neue Konformationen zu erzeugen. 

 

Die wesentliche Beschleunigung beim Durchlaufen des Adsorptionssraumes 

besteht darin, dass generell nur Anordnungen betrachtet werden, die zum In-

tergral einen nennenswerten Beitrag leisten. Dabei wird so vorgegangen, dass 

energetisch ungünstige Anordnungen/Konformationen durch ein Auswahlver-

fahren, das Rosenbluth-Verfahren [79], schon bei der Erzeugung der neuen 

Anordnungen vermieden werden, im Gegensatz zum Metropolis-Algorithmus, 

wo die Erzeugung der neuen Anordnungen nicht gerichtet ist und alle Anord-

nungen gleichwahrscheinlich sind. Beim Metropolis-Algorithmus wird eine Be-

einflussung hin zu energetisch günstigeren Anordnungen allein durch das Ak-

zeptanzkriterium erreicht.  

Bei der Configurational-bias-Methode wird auch ein Molekül zufällig als Start-

punkt ausgewählt und der durchzuführende Schritt wird ebenfalls zufällig aus-

gewählt. Dann wird eine bestimmte Anzahl an Vorschlägen für neue Anordnun-

gen generiert, für die jeweils ein Wichtungsfaktor W berechnet wird. Die neue 

Anordnung wird dann entsprechend ihrer Wahrscheinlichkeit proportional zum 

Wichtungsfaktor erzeugt (keine Boltzmann-Verteilung). 

Dies führt zu einer unsymmetrischen Matrix α und die Übergangswahrschein-

lichkeiten für die entstehenden Anordnungen werden so verändert, dass die 

detaillierte Bilanz (detailed balance) (s. Kapitel 3.2.3) nicht mehr gewährleistet 

ist. Für die Erhaltung der detaillierten Bilanz muss das Akzeptanzkriterium ver-

ändert werden. Durch die Verwendung des Rosenbluth-Faktors [79] lassen sich 

die korrekten Übergangswahrscheinlichkeiten W(K K’) für die Erzeugung der 

neuen Anordnungen K’ und in umgekehrter Richtung W(K’ K) berechnen. Die 

Ermittlung der Akzeptierungswahrscheinlichkeit PK K’ beim Übergang K K’ 

erfolgt gemäß  
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neue Anordnung wird akzeptiert, wenn PK K’ ≥ R ist. 

Weitere Informationen zur Configurational bias-Methode und mathematischen 

Zusammenhängen finden sich in der weiterführenden Literatur [50, 72, 73]. 

3.2.5 Simulated Annealing 
Die Grundidee des Simulated Annealing ist die Nachbildung eines Aufheiz- und 

anschließend kontrollierten Abkühlungsprozesses, der in der Metallurgie ange-

wendet wird, um stabile und hochgeordnete Kristalle mit wenigen Defektstellen 

zu finden. Nach Erhitzen des Metalls sorgt die langsame stufenweise Abküh-

lung dafür, dass die Moleküle ausreichend Zeit haben, sich zu ordnen und sta-

bile Kristalle zu bilden. Dadurch wird ein energiearmer Zustand nahe dem Op-

timum erreicht. Der perfekte Kristall entspricht dem globalen Minimum der freien 

Energie. 

Die Methode wurde unabhängig voneinander zuerst 1983 von Kirkpatrick [80] 

und dann 1985 von Černý [81] beschrieben. Es ist ein metaheuristisches Opti-

mierungsverfahren, welches für viele Optimierungsprobleme eingesetzt werden 

kann (z.B. Problem des Handlungsreisenden= Traveling Salesman Problem), 

zur Findung einer guten Näherung an das Globale Minimum, besonders wenn 

die hohe Komplexität, das vollständige Ausprobieren aller Möglichkeiten und 

einfache mathematische Verfahren ausschließt [82]. In der vorliegenden Arbeit 

wird die Methode des Simulated Annealing eingesetzt, um die Adsorption von 

Arzneistoffen an die unterschiedlichen Cellulose-Oberflächen nachzuempfinden 

und möglichst günstige Adsorptionsstellen nahe dem Globalen Minimum zu fin-

den. 

Die Grundlage des Simulated Annealing ist der Metropolis-Algorithmus. Er lie-

fert eine iterative Verbesserung der Energie, wobei auch kontrollierte „Bergauf-

Schritte“ auf der Energiehyperfläche (s. Abbildung 3.1) zugelassen werden. In 

jedem Schritt wird eine neue Anordnung der Moleküle im System erzeugt, ent-

sprechend der Schritttypen, die bei den beiden Algorithmen beschrieben sind 

(s. Kapitel 3.2.3 u. 3.2.4). Von jeder neuen Anordnung wird die Energie berech-

net und entsprechend dem Akzeptanzkriterium entschieden, ob die neue Struk-

tur angenommen oder verworfen wird. Damit wird sichergestellt, dass ein loka-
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les Optimum auf der Suche nach einer besseren Lösung wieder verlassen wer-

den kann.  

Schritte, die zu einer energetisch günstigeren Anordnung führen, werden – wie 

oben beschrieben – immer akzeptiert, Energieverschlechterungen nur, wenn sie 

im Vergleich mit einer Zufallszahl akzeptiert werden. Der Vergleich mit einer 

Zufallszahl ist wichtig, um die Simulation in die richtige Richtung – hin zu ener-

getisch günstigeren Strukturen - zu steuern. Ansonsten würde die Simulation zu 

lange in Regionen von geringer Bedeutung verbringen.  

Außerdem wird gewährleistet, dass die Akzeptanzwahrscheinlichkeit  

P ( P = min{1, TkE Be /Δ− } ) eines Schrittes, hin zu einer energetisch ungünstigeren 

Position, mit abnehmender Temperatur sinkt. D.h. bei hohen Temperaturen 

werden auch höhere ungünstige Energiedifferenzen akzeptiert, da der Faktor, 

der mit einer Zufallszahl verglichen wird, dann nahe 1 ist und die erzeugte Zu-

fallszahl wahrscheinlich kleiner ist. Bei sinkender Temperatur werden nur noch 

immer kleiner werdende Energieverschlechterungen akzeptiert und es überwie-

gen dann „Abwärtsschritte“ auf der Energiehyperfläche. Prinzipiell treten also 

Veränderungen, die große Änderungen der Energie mit sich bringen, bei hohen 

Temperaturen auf, kleinere Änderungen treten bei niedrigeren Temperaturen 

auf, so dass die Anordnung bei sinkender Temperatur immer mehr verfeinert 

wird, was als eine adaptierte Form des divide-and-conquer-Prinzipes bezeich-

net wird. Dieses Prinzip steht für die Zerlegung eines Problems in kleinere Un-

terprobleme, die im Mittel leichter zu lösen sind. 

 
Abbildung 3.1:  schematische Darstellung einer Energiehyperfläche. Sie gibt den gesamten 

Adsorptionsraum eines Systems wieder. Minima sind stabile Anordnungen, 
während Maxima instabile Zustände darstellen. Sattelpunkte sind Übergangs-
zustände bzw. Energiebarrieren zwischen zwei Minima, die im Metropolis-
Algorithmus überwunden werden können, um in ein noch besseres lokales Mi-
nimum zu gelangen. 
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Eine weitere wichtige Eigenschaft des Simulated Annealing ist das langsame 

stufenweise Abkühlen des Systems. Zunächst wird auf eine hohe Temperatur 

erhitzt, um eine zufällige Anordnung im System herzustellen. Hierbei ist es 

wichtig, die Aufheiztemperatur hoch genug zu wählen, um aus lokalen Minima 

herauszukommen (s. Abbildung 3.1). Während der hohen Temperaturen ist das 

System in der Lage, einen großen Bereich des Konfigurationsraumes unter 

Vernachlässigung kleinerer Energieminima zu durchlaufen. Beim Abkühlen 

schreitet das System dann immer weiter „bergab“ auf der Energiehyperfläche, 

hin zu immer enger werdenden energetisch günstigen Regionen. Zu schnelles 

Abkühlen hingegen führt zum „Steckenbleiben“ in einem lokalen Minimum und 

damit zu einem Einfrieren in einem metastabilen Zustand (Schockgefrieren). 

Die Abkühlrate muss so klein sein, dass das System bei jeder Temperatur ein 

thermodynamisches Gleichgewicht erreicht. Dafür stehen viele verschiedene 

Abkühlstrategien zur Verfügung, die je nach System unterschiedlich gut geeig-

net sein können (s. Abbildung 3.2).  

Aufgrund dessen muss das Annealing-Protokoll vorsichtig gewählt werden und 

muss speziell für jedes System in einem trial-and-error-Verfahren ermittelt wer-

den, da die Anforderungen sehr unterschiedlich und sehr komplex sein können 

(„Applying the simulated annealing method is more an art than a science“) [82].  

 
Abbildung 3.2:  Zusammenstellung verschiedener Abkühlstrategien nach [83]. 

Um zu gewährleisten, dass das Globale Minimum gefunden wird, wäre theore-

tisch eine unendliche Zahl an Temperaturschritten und Zyklen notwendig, bei 

dem das System jedes Mal in einen equilibrierten Zustand gelangt, was vom 

erforderlichen Rechenaufwand her nicht möglich ist. 
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Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass ein Annealing-Protokoll ein ge-

nügend hohes Aufheizen gewährleisten muss, so dass zu Beginn jedes Zyklus 

eine zufällige Anordnung hergestellt wird. Außerdem muss das Abkühlen lang-

sam genug ablaufen, um nicht in einem metastabilen Zustand gefangen zu 

bleiben, und es müssen ausreichend viele Zyklen gerechnet werden, um stati-

stisch möglichst nahe an ein globales Minimum heranzureichen. Begrenzt wird 

das ganze durch den möglichen Rechenaufwand. Je größer das System und je 

mehr zu adsorbierende Moleküle, desto aufwendiger wird die Rechnung.  

Um die schwierige Wahl eines Annealing-Protokolls einfacher und effektiver zu 

gestalten, besteht im Programm Materials Studio die Möglichkeit, die Tempera-

tur automatisch kontrollieren zu lassen. Dabei werden die Kontrollparameter für 

den Temperaturzyklus während der Aufheizphase (Kalibrierungsphase) auto-

matisch angepasst, da je nach Energieniveau des letzten lokalen Minimums am 

Ende des vorhergehenden Temperaturzyklus unterschiedlich viel Energie zuge-

führt werden muss, um zu einer zufälligen Startposition zu gelangen. 

Um die Erzeugung der neuen Anordnungen effektiver zu gestalten, kann alter-

nativ auch der Configuration-bias-Algorithmus (s. 3.2.4), in Verbindung mit dem 

Simulated Annealing-Verfahren verwendet werden, was bei den Simulationen in 

der vorliegenden Arbeit auch geschehen ist. Eine Zusammenfassung des an-

gewendeten Annealing-Protokolls und Erläuterungen zu einzelnen Funktionen 

des Programms finden sich im Anhang F2. 



 



 

4 DURCHFÜHRUNG UND ERGEBNISSE 

 



 

 



4.2 Erstellen eines Modells für Mikrokristalline Cellulose 49 

4.1 Vorgehensweise 

In der vorliegenden Arbeit sollten Untersuchungen zur Adsorption von Arznei-

stoffen an Mikrokristalliner Cellulose durchgeführt werden. Um die Adsorption 

simulieren zu können, wird ein dreidimensionales Computermodell benötigt. Da 

bisher keine Kristallstruktur für Cellulose zur Verfügung steht (s. Kapitel 1.1.3), 

kann man nur auf Kristallstrukturen für die kleinste Wiederholungseinheit β-

Cellobiose zurückgreifen bzw. auf Koordinaten für den kleinsten möglichen Kri-

stall (Elementarzelle), die sich im Laufe der Jahre aus verschiedenen Untersu-

chungsmethoden entwickelt haben. Zunächst wurde nach geeigneten Koordina-

ten gesucht für die Elementarzelle und im Anschluss daran wurde daraus ein 

Modell entwickelt, welches alle wichtigen Flächen einer Mikrofibrille repräsentie-

ren sollte. Um näher an die wahren Verhältnisse in Mikrokristalliner Cellulose zu 

gelangen, sollte ein amorpher Teilbereich eingefügt und das Modell möglichst 

groß gestaltet werden. 

Im nächsten Schritt sollte das Modell in eine Lösungmittelumgebung eingebettet 

werden, um die Verhältnisse bei der Pelletierung von Mikrokristalliner Cellulose 

nachzustellen und das Verhalten des Modells in dieser Umgebung untersuchen 

zu können. Da neben Wasser auch der Einfluss von Isopropanol untersucht 

werden sollte, wurde zusätzlich ein Lösungsmittelmodell für Isopropanol erstellt 

und validiert. Im Anschluss daran wurden die Wechselwirkungsmöglichkeiten 

der einzelnen Flächen des Cellulose-Modells näher betrachtet. 

Am Ende wurden die Modelle aus der wässrigen Umgebung für eine Adsorption 

von Arzneistoffen herangezogen. Dabei musste zunächst eine geeignete Me-

thode gefunden werden. Im Anschluss wurden die Ergebnisse aus diesen Si-

mulationen näher beleuchtet und miteinander verglichen.  

4.2 Erstellen eines Modells für Mikrokristalline Cellulose 

4.2.1 Koordinaten 
Wie zuvor erwähnt, existiert bis zum heutigen Zeitpunkt keine vollständig auf-

geklärte Kristallstruktur von Cellulose, obwohl dieses Polymer schon seit langer 

Zeit erforscht wird. Ein weiteres Problem besteht darin, dass es aufgrund der 
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Polymorphie der Cellulose mehrere verschiedene Kristallmodifikationen gibt. 

Aus der Literatur ist bekannt, dass Mikrokristalline Cellulose aus Cellulose Iβ 

besteht [18] [19], daher wurde nach geeigneten Koordinaten für Cellulose Iβ 

gesucht. 

 

Zunächst wurde die Cambridge Structural Database (CSD) [84] [85] mit dem 

Programm ConQuest 1.6 [86] [87] nach Kristallstrukturen von Cellobiose oder 

größeren Cellulose-Fragmenten durchsucht. Die CSD stellt eine umfassende 

Sammlung von Kristallstrukturdaten dar und umfasst 396 698 verschiedene 

Strukturen. Insgesamt beinhaltet sie dreidimensionale Koordinaten für 30 572 

792 Atome (Stand: 01.01.2008). 

Bei dieser Suche findet sich eine Kristallstruktur von β-D-Cellotetraose-

Hemihydrat (CSD-Code: ZILTUJ [88]). Hierbei sind die Ketten allerdings anti-

parallel angeordnet und repräsentieren somit Cellulose II. Desweiteren findet 

sich eine Struktur für β-D-Cellobiose aus dem Jahr 1966 (CSD-Code CEL-

LOB01 [89]). Diese stammt aus der Zeit vor der Entdeckung der beiden Poly-

morphe von Cellulose I [5] und hat außerdem die Hydroxymethylgruppe in gau-

che-trans-Konformation angeordnet, so dass sich die intrachenare OH2-O6 

Wasserstoffbrücke nicht ausbilden kann. Heutzutage wird aber von einer trans-

gauche-Konformation ausgegangen, wo sich die Wasserstoffbrücke ausbilden 

kann. Daher wurden diese Koordinaten nicht verwendet. Ansonsten finden sich 

nur noch Cellulosefragmente in der CSD, die mit Enzymen im Komplex auskri-

stallisiert wurden und ähnliche Probleme zeigen. 

 

Nachfolgend wurde die Literatur nach Koordinaten für Cellulose durchsucht (s. 

Kapitel 1.1.3). Die zu Beginn der vorliegenden Arbeit neuesten Koordinaten 

stammen aus dem Jahr 2003 [90], die im Folgenden zur Erstellung eines Modell 

für Mikrokristalline Cellulose verwendet wurden. In der Arbeit von Sternberg 

wurden Kristallkoordinaten von Cellulose Iβ [91] [2] mittels des COSMOS-

Kraftfeldes [92, 93] verfeinert. Als Zielfunktion dienen dabei chemische Verlage-

rungen (chemical shifts) bei der Festphasen 13C CP MAS NMR Spektroskopie. 

Als experimentelle Daten für die Verfeinerung wurden 13C CP MAS NMR-

Untersuchungen von Erata genutzt [94]. 
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Die monokline Elementarzelle hat die Ausmaße a= 8,12 Å, b= 10,39 Å, c= 8,02 

Å, β= 82,5°. Die Faserachse ist hier die b-Achse. Die Hydroxymethylgruppen 

liegen in der tg-Konformation vor. Die Kette in der Mitte (center chain) ist um 

+¼ der Länge der b-Achse zur Kette in der Ecke der Elementarzelle (corner 

chain) verschoben. Die corner chain ist um einen Winkel ε um die Faserachse 

gedreht, in Relation zur center chain (s. Abbildung 4.1).  

 
Abbildung 4.1:  Darstellung einer Elementarzelle mit 2 Celluloseketten mit Blick auf die ac-

Ebene (links) und die ab-Ebene (rechts). Die Cellulosestränge setzen sich ent-
lang der b-Achse fort. Eine Kette liegt in der Mitte und wird als center chain be-
zeichnet. Eine zweite Kette in der oberen linken Ecke wird als corner chain be-
zeichnet. Die corner chain ist um den Winkel ε in Relation zur center chain ge-
dreht. 

Die Konformation der beiden Ketten in der monoklinen Elementarzelle ist iden-

tisch, die Differenz liegt nur in der Orientierung der Glucoseringe der corner und 

der center chain entlang der Faserachsen. Dadurch entstehen Unterschiede 

zwischen den Schichten, die jeweils nur corner bzw. center chains enthalten 

[17]. Dies ist ein in der Literatur häufig berichtetes Phänomen [2, 4, 13, 17, 95]. 

Die prinzipiell auftretenden Wasserstoffbrücken sind zwar identisch, allerdings 

ist die Häufigkeit der einzelnen Wasserstoffbrücken unterschiedlich und sie sind 

in der even-Schicht erheblich stärker als in der odd-Schicht. Die odd-Schicht 

zeigt Ähnlichkeit mit dem Cellulose Iα-Polymorph und hat einen höheren Ener-

giegehalt als die even-Schicht (8,2kJ/mol x Cellobiose). Allerdings sind die odd-

Schichten durch günstige interplanare Coulomb-Energien stabiler als die even-

Schichten [13]. 

Aabloo und French, die das MM3-Kraftfeld zur Berechnung von Potential-

Energien benutzten, fanden ebenfalls, dass die even-Schicht energetisch gün-
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stiger ist als die odd-Schicht ist, der Energieunterschied beträgt hier aber in Ab-

hängigkeit vom Kraftfeld nur 3,77 kJ/mol x Cellobiose [95]. Die Konformation 

der Hydroxymethylgruppe liegt in der even-Schicht streng in der tg-

Konformation vor, während in der odd-Schicht auch Variationen nach gg und gt 

vorkommen, diese aber mit einer deutlich geringeren Wahrscheinlichkeit [13].  

4.2.2 Mikrofibrillenmodell 
Aus den gewählten Koordinaten für den kleinsten möglichen Kristall sollte nun 

ein Cellulose-Modell erstellt werden, welches alle an einer Mikrofibrille vorkom-

menden Flächen (200, 110, 1-10 [96]) enthalten sollte, damit dort später eine 

Adsorption durchgeführt werden kann. Da Cellulose unlöslich in Wasser ist [43], 

muss das Modell groß genug sein, um Auflösungserscheinungen an den En-

den, die bei zu geringer Kettenlänge auftreten, zurückzudrängen. 

 

Zur Bezeichnung der Flächen werden die in der Literatur üblichen Miller Indices 

verwendet (s. Kapitel 1.1.3.3). Eine Mikrofibrille besitzt mit der 200-Fläche eine 

überwiegend hydrophobe Fläche, in der die Glucoseringe liegen. Hier sind die 

Stränge über Wasserstoffbrücken miteinander verbunden und bilden eine 

Schicht aus. Aus diesen Schichten ist das gesamte Modell aufgebaut.  

Die schrägen Flächen werden je nach Richtung als 110 und 1-10-Fläche be-

zeichnet. Der Kettenabstand in der 110-Fläche beträgt 6,1 Å, in der 1-10-Fläche 

5,4 Å [22]. Dementsprechend wird die 110-Fläche als „weit“, die 1-10-Fläche als 

„eng“ bezeichnet. Diese beiden Flächen werden auch als parallel zur Kristallit-

fläche angesehen [23] [97], wobei nach neueren Untersuchungen, der 1-10-

Fläche der Vorzug gegeben wird [21]. Als senkrechte Flächen gibt es zusätzlich 

noch die 010-Flächen. 

Um all diese Flächen in einem Modell repräsentieren zu können, wurde das 

Modell, wie in Abbildung 4.2 zu sehen, durch Vervielfältigung der Elementarzel-

le mit dem Programm SYBYL [98] aufgebaut. Es besteht aus 69 Glucosesträn-

gen mit einer Kettenlänge von 20 Glucoseeinheiten pro Strang. Die Länge von 

20 Glucoseeinheiten war nötig, da sich bei einer Kettenlänge von 10 Glucose-

einheiten ein deutliches Auseinanderweichen der Glucosemoleküle an den 

Strangenden bei Moleküldynamiksimulationen in Wasser zeigte. Prinzipiell gilt, 
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je länger die Celluloseketten sind, desto weniger Auflösung zeigt sich an den 

Enden. 

 
Abbildung 4.2:  Bezeichnung der Flächen einer Mikrofibrille beruhend auf der Verwendung von 

Miller Indices. Die Bezeichnung der Flächen richtet sich nach der Ausrichtung 
des Modells im Koordinatensystem. Zur besseren Vergleichbarkeit der Modelle 
wurde das gebaute Modell entsprechend der Konvention mit der c-Achse als 
Faserachse ausgerichtet, da in den verwendeten Koordinaten zunächst die b-
Achse als Faserachse diente. Die a-Achse ist die intersheet-Achse, die b-Achse 
ist die intrasheet-Achse. 

Da in den verwendeten Startkoordinaten ein unterschiedlicher Winkel zwischen 

den Glucoseringen der corner und der center chain bestand, zeigen sich nun 

im, durch Vervielfältigung der unit cell erzeugten Modell, zwei alternierende 

Schichten, die im Folgenden als „odd“ und als „even“ bezeichnet werden.  

4.2.3 Reduziertes Modell 
Das erstellte Mikrofibrillenmodell zeigt zwar den Vorteil, dass alle Flächen in 

einem Modell repräsentiert werden können und nicht, wie bei anderen Gruppen, 

in verschiedene Modelle aufgeteilt werden mussten [42] [99]. Allerdings ist es, 

aufgrund der Kettenlänge von 20 Glucoseeinheiten pro Strang, zu groß, um 

Moleküldynamiksimulationen durchzuführen. Da zusätzlich zum Cellulosemo-

dell noch Wassermoleküle in die Simulationsbox gegeben werden, übersteigt 

die Anzahl der Atome die Rechenkapazität. Aus diesem Grund sollte eine sinn-

volle Verkleinerung für das Modell gefunden werden, so dass trotzdem alle Flä-

chen enthalten sind.  
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Abbildung 4.3:  schematische Darstellung des Mikrofibrillenmodells (links). Eine Halbierung des 

Modells (schwarze Ebene) teilt das Modell in zwei identische Hälften. Im ent-
stehenden reduzierten Modell sind alle wichtigen Flächen für eine spätere Ad-
sorption vorhanden (rechts). 

Die Idee bestand darin, dass Mikrofibrillen-Modell zu halbieren, da alle Flächen 

theoretisch doppelt vorkommen (s. Abbildung 4.3). Dies würde eine große Ein-

sparung in der Atomzahl ergeben und gleichzeitig gewährleisten, dass alle not-

wendigen Flächen noch im Modell vorhanden sind. Untersuchungen der Wech-

selwirkungsmöglichkeiten mit dem Programm GRID [100] unter Verwendung 

einer Wasserprobe und einer Methylprobe wurden zur Überprüfung der Duplizi-

tät der Flächen durchgeführt (s. Abbildung 4.4). Die Untersuchung ergab, dass 

jeweils die gegenüberliegenden Flächen im Mikrofibrillen-Modell identisch sind 

und durch die Verkleinerung des Modells auf die obere Hälfte, keine Flächen 

und Wechselwirkungsmöglichkeiten verloren gehen. Dementsprechend wurde 

im Folgenden nur mit dem reduzierten Modell weitergearbeitet, welches aus 51 

Strängen in 9 Schichten besteht, mit einer Stranglänge von jeweils 20 Glucose-

Einheiten. 

 
Abbildung 4.4:  Darstellung des Mikrofibrillen-Modells mit Wechselwirkungsfeldern berechnet 

mit dem Programm GRID [100]. Die dargestellten roten Felder zeigen eine gün-
stige Wechselwirkungsenergie mit einer Methylprobe von -2,2 kcal/mol. 
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4.2.3.1 Bau von zwei Varianten (odd und even) 
Das Modell sollte die Kettenanordnung und die Ausmaße der Darstellung in 

Abbildung 4.3 rechts haben. Da das System aus zwei alternierende Schichten 

aufgebaut ist, die energetisch unterschiedlich sind und auch in ihrem Wasser-

stoffbrückenmuster Unterschiede zeigen, musste zunächst geklärt werden, wel-

che der beiden Schichten (odd oder even) die oberste Schicht bilden sollte. 

Dementsprechend wurden zwei verschiedene Modelle erstellt, einmal mit einer 

schrägen Schicht beginnend und einmal mit einer geraden Schicht beginnend 

(s. Abbildung 4.5). 

 
Abbildung 4.5:  Vergleich der beiden erstellten Modelle. Links stellt die odd-Schicht die 200-

Fläche im Modell dar (modell odd), rechts ist eine even-Schicht die oberste 
Schicht (modell even). Dann folgen jeweils alternierend weitere Schichten. An-
sonsten bestehen beide Modelle aus einer identischen Kettenzahl und Ketten-
länge. 

4.2.3.2 Vergleich der Modelle in MD-Simulationen mit Wasser 
In Moleküldynamiksimulationen in wässriger Umgebung sollte nun untersucht 

werden, welches der beiden Modelle energetisch günstiger und damit auch sta-

biler ist. Um die Dynamiksimulationen durchführen zu können, musste zunächst 

ein geeignetes Kraftfeld ausgewählt werden und das Modell für dieses Kraftfeld 

parametrisiert werden.  

Als Kraftfeld wurde das OPLS-Kraftfeld mit einem speziellen Parametersatz für 

Kohlenhydrate [54, 55] ausgewählt (s. Kapitel 3.1.2), da sich das zuvor geteste-

te ffgmx-Kraftfeld als ungeeignet erwies und Rechnungen nicht zu Ende geführt 

werden konnten. Für das OPLS-Kraftfeld wurden zunächst einzelne Glucose-

Bausteine für das linke und das rechte Strangende sowie ein Baustein für die 

mittleren Glucosemoleküle parametrisiert, aus denen sich dann ein Strang mit 

einer Länge von 20 Glucosemolekülen zusammensetzen ließ. Es wurden alle 

Atome, auch die Wasserstoffatome, berücksichtigt (all atom). Die Bausteine 
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enthalten Angaben über zu verwendende Atomtypen des Kraftfeldes, Bindun-

gen, Winkel, Ladungen und Ladungsgruppen. Danach wurde dieser zusam-

mengesetzte Strang als kleinste Einheit definiert und daraus das gesamte Mo-

dell mit 51 Strängen aufgebaut. Die Koordinaten dafür wurden aus dem aus den 

Startkoordinaten erstellten Modell im Programm SYBYL übernommen.  

Die Modelle wurden mit der Faserachse entlang der c-Achse in einer Simula-

tionsbox (a= 45 Å, b= 80 Å, c= 108 Å) so platziert, dass die unterste Schicht 9 

bündig am Boden der Box liegt (s. Abbildung 4.6). Es besteht aber ausreichend 

Kontakt zu Wasser, da unterhalb der Schicht 9 das Wasser der nächsten Simu-

lationsbox unter periodic boundary conditions (s. Kapitel 3.1.3) liegt. An den 

Seiten und oben beträgt der Abstand zur Boxwand jeweils 16 Å bzw. 12 Å. Am 

C1- und C4-Ende wurde der Abstand zur Boxwand möglichst gering gehalten, 

um das Eindringen von Wasser am C1- und C4-Ende einzuschränken. Durch 

eindringendes Wasser an den Faserenden werden Wasserstoffbrücken zwi-

schen den Cellulosesträngen aufgelöst und die Stränge verlieren einen Teil ih-

res Zusammenhalts (Auflösung). Das Ziel ist in diesem Fall aber, einen mög-

lichst hohen kristallinen Anteil zu behalten. Auf eine Verknüpfung der Stränge in 

die nächste Simulationsbox, um einen unendlichen Strang zu simulieren, wurde 

verzichtet.  

 
Abbildung 4.6:  Platzierung der Modelle in der Simulationsbox am Beispiel des Modell odd. Die 

Stränge setzten sich nach hinten entlang der Achse c fort. Die Abstände zur 
Boxwand links und rechts betragen jeweils 12 Å, der Abstand der obersten 200-
Fläche zur Box beträgt 16,5 Å. Mit dem Modell even wurde genauso verfahren. 

Im nächsten Schritt wurde die Simulationsbox mit Wassermolekülen aufgefüllt. 

Dazu wurde das SPC-Wassermodell verwendet (s. Kapitel 3.1.4). Im Fall des 

Modells odd wurden 7058 Moleküle aufgefüllt, im Fall des Modells even wurden 

7035 Moleküle verwendet. Im Anschluss wurde eine Energieminimierung 
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durchgeführt über maximal 2000 Schritte, zunächst mit der Steepest-descent-

Methode, dann zur weiteren Verfeinerung mit dem Conjugate-Gradient-

Algorithmus. 

In einigen Simulationen ist es nötig, die Bewegungsfreiheit von Atomen zu re-

duzieren oder ganz auszusetzen. Dies kann man erreichen, indem bestimmte 

Atome mit Restraints belegt werden. Das sind Kraftkonstanten, die die restrain-

ten Atome möglichst wenig von einer Referenzstruktur abweichen lassen, in-

dem Strafenergien für Abweichungen von der gewünschten Position im Koordi-

natensytem vergeben werden, die zur Gesamtenergie dazu addiert werden. Um 

die Rechenzeit zu verkürzen, werden Wechselwirkungen von fixierten Atomen 

untereinander nicht mehr berechnet. Daraus folgt, dass Energien aus Simula-

tionen mit restrainten Atomen nicht mit Energien aus Dynamiken ohne fixierte 

Atome verglichen werden können. Jeweils die unterste Schicht 9 wurde in bei-

den Modellen mit position restraints belegt, um das Modell am Boden fest zu 

halten und die Auflösung der Modelle in Grenzen zu halten. 

 

Alle Berechnungen wurden mit dem Software-Paket GROMACS in der Version 

3.2.1 [52] [53] durchgeführt. Die Moleküldynamiksimulationen wurden jeweils 

über 2 ns mit einem Zeitschritt von 1 fs durchgeführt bei einer Temperatur von 

293 K unter PBC (periodic boundary conditions). Zur Berechnung der elektro-

statischen Wechselwirkungen wurde die PME-Methode (particle mesh ewald) 

[101, 102] verwendet mit einem Radius von 0,8 nm. Die Simulation wurde in 

einem NPT-Ensemble durchgeführt, die Kontrolle des Drucks erfolgte mit dem 

Berendsen-Thermostat mit einer Kopplungskonstante von 0,1 ps [103].  
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Abbildung 4.7:  Vergleich der Strukturen nach 2 ns MDS in Wasser. Links das Modell odd, 

rechts das Modell even. Zur besseren Übersichtlichkeit wurden die apolaren 
Wasserstoffe an den Glucoseringen ausgeblendet. Zum Vergleich sind die 
Startstrukturen in Abbildung 4.5 dargestellt. 

Im Anschluss an die Dynamiksimulation wurden die Endstrukturen beider Mo-

delle herausgeschrieben und energieminimiert. Rein optisch ist bei beiden Mo-

dellen zu erkennen, dass sich die Stränge an den Oberflächen, die in Kontakt 

mit Wasser sind, deutlich stärker bewegen als im Inneren des Modells (s. 

Abbildung 4.7). Es geht sogar soweit, dass der Unterschied zwischen odd- und 

even-Schichten an den Oberflächensträngen zum Großteil verloren zu gehen 

scheint, da sich die Orientierung der Glucose beim Kontakt mit Wasser und der 

Ausbildung neuer Wasserstoffbrücken mit Wasser ändert. Diese Beobachtung 

steht im Einklang mit Ergebnissen aus MD-Simulationen in der Literatur [104].  

Den optischen Eindruck bestätigen auch Messungen der Winkel der Ebenen 

der Glucoseringe, die durchgeführt wurden. Dabei wurde jeweils das Startmo-

dell mit dem energieminimierten Modell nach 2 ns MD-Simulation verglichen, 

sowohl beim Modell odd als auch beim Modell even. Hierzu wurde jeweils die 

unterste Schicht 9 als Bezugsebene definiert, da sie sich bedingt durch position 

restraints nicht verändert. Da sich die Stränge im Innern am wenigsten bewe-

gen, wurden hier die Messpunkte (C1, C3, O5) zum Aufspannen der Ebenen 

gesetzt (Abstand zum C1- bzw. C4-Ende jeweils 5 Glucosemoleküle). Dann 

wurde durch jeden Strang eine Ebene gelegt und der Winkel dieser Ebene zur 

Bezugsebene gemessen. In Abbildung 4.8 ist deutlich zu erkennen, dass die 

Winkel dieser ursprünglichen odd-Schicht deutlich abflachen und sich denen 

der even-Schicht nähern. Bei even-Schichten dagegen (hier nicht dargestellt) 

beobachtet man, dass die Winkel steiler werden und sich den odd-Schichten 

annähern. 
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Abbildung 4.8:  Darstellung der durchgeführten Messung der Winkel der Ebenen zueinander am 

Beispiel des Modells even mit der odd-Schicht 6. Links dargestellt das Startmo-
dell mit den Ebenen 6 und 9. Die Bezugsebene liegt in Schicht 9. Dann wurde 
durch jeden Strang eine Ebene definiert und ihr Winkel zur Bezugsebene ge-
messen. Genauso links im Modell nach 2ns MDS in Wasser.  

 

Tabelle 4.1:  Vergleich der durchschnittlichen Winkel der Stränge einer Schicht zu einer Be-
zugsebene zwischen dem Startmodell und dem Modell even nach 2ns. 

 
Startstruktur 
Winkel in [°] 

Struktur nach 2 ns 
Winkel in [°] 

Schicht 1 (even)   1,51 7,42 

Schicht 2 (odd) 18,27 7,62 

Schicht 3 (even)   1,51 6,13 

Schicht 4 (odd) 18,27 8,46 

Schicht 5 (even)   1,51 5,99 

Schicht 6 (odd) 18,27 7,77 

Schicht 7 (even)   1,51 7,34 

Schicht 8 (odd) 18,27 7,14 

 

Tabelle 4.2:  Vergleich der durchschnittlichen Winkel der Stränge einer Schicht zu einer Be-
zugsebene zwischen dem Startmodell und dem Modell odd nach 2ns. 

 
Startstruktur 
Winkel in [°] 

Struktur nach 2 ns 
Winkel in [°] 

Schicht 1 (odd) 18,14   5,91 

Schicht 2 (even)   1,38   6,38 

Schicht 3 (odd) 18,14 9,0 

Schicht 4 (even)   1,38   4,52 

Schicht 5 (odd) 18,13   8,58 

Schicht 6 (even)   1,38   7,22 

Schicht 7 (odd) 18,14 11,15 

Schicht 8 (even)   1,39   7,69 
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Genauer lässt sich dies in Tabelle 4.1 und Tabelle 4.2 zeigen. Hier wurden zur 

besseren Übersichtlichkeit die einzelnen Messwerte für jeden Strang in Durch-

schnittswerte für die dazugehörige Ebene zusammengefasst.  

Generell wird der Winkel im Modell even bei den odd-Schichten flacher, von 

ursprünglich ~ 18,3° auf nun ~ 7,8°, bei den flachen even-Schichten wird der 

Winkel steiler, von ursprünglich ~1,5° auf ~ 6,7°. Damit geht der Unterschied 

zwischen odd und even nahezu verloren.  

Gleiches zeigt sich auch bei der Betrachtung der Werte für das Modell odd, wo-

bei hier die Spanne der Werte etwas größer ist. Die Winkel der odd-Stränge 

flachen von ~18,1° auf ~ 8,7° ab und die Winkel der even-Stränge steigen von 

1,4° auf 6,5° an. 

Tabelle 4.3:  Vergleich nur der Außenflächen, die Kontakt mit Wasser haben, bei beiden Mo-
dellen. Es wurden Durchschnittswerte berechnet jeweils für alle äußeren even- 
und alle äußeren odd-Stränge des jeweiligen Modells. In Klammern dahinter je-
weils der Ausgangswert. 

 Modell even Modell odd 

even-Stränge 7,85° (1,51°) 5,97° (1,39°) 

odd-Stränge 7,62° (18,26°) 9,59° (18,14°) 

 

Da für eine spätere Adsorption nur die Stränge der Oberflächen wichtig sind, 

wurden noch einmal für jedes Modell nur die Werte der äußeren Stränge aufge-

schlüsselt nach odd- und even-Strängen als Durchschnitt berechnet (s. Tabelle 

4.3). Auch hier zeigt sich, dass die even-Stränge in beiden Modellen ihren Win-

kel deutlich vergrößern und die odd-Stränge ihren Winkel deutlich verkleinern. 

Beim Modell even liegen beide schließlich auf fast identischem Niveau. Beim 

Modell odd besteht noch ein etwas größerer Unterschied, was ein Zeichen da-

für sein könnte, dass das Modell insgesamt stabiler ist und weniger stark von 

Wasser angegriffen wird. Insgesamt zeigt sich, dass sich die Unterschiede zwi-

schen den Schichten besonders auch an den Außensträngen aufheben und es 

völlig ausreichen würde, mit nur einem Modell weiter zu arbeiten.  

 

Zur Abschätzung, welches der beiden Modelle das energetisch günstigere und 

stabilere Modell ist, wurden im Folgenden die Energien der Modelle näher be-

trachtet. Zunächst wurden die Wechselwirkungsenergien der Cellulosestränge 

in den jeweiligen Modellen untereinander berechnet (s. Abbildung 4.9). Beide 
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Kurven zeigen ab 1000 ps nur noch geringfügige Schwankungen. Der Vergleich 

zeigt, dass das Modell odd über die letzten 1000 ps der MDS durchschnittlich 

um -1581 kJ/mol günstiger ist als das Modell even. Somit scheint das Modell 

odd insgesamt stabiler und günstiger zu sein. 

 

 
Abbildung 4.9:  Vergleich der Wechselwirkungsenergie innerhalb der Cellulosestränge im Mo-

dell odd (schwarz) und im Modell even (grau) bei der MDS in Wasser. Im 
Durchschnitt zeigt das Modell odd über die letzten 1000 ps eine Wechselwir-
kungsenergie der Cellulosestränge untereinander von -150 245 kJ/mol, das 
Modell even -148 664 kJ/mol. 

Der Vergleich der Wechselwirkungen der beiden Modelle mit Wasser (s. 

Abbildung 4.10) zeigt, dass das Modell even -739 kJ/mol mehr Wechselwir-

kungsenergie mit Wasser liefert, also mehr Wechselwirkungen mit Wasser zeigt 

und sich demnach eventuell auch stärker auflöst. Dies bestätigen die Ergebnis-

se aus den Messungen der Winkel, wo das Modell even mehr Bewegung und 

Veränderung der Außenstränge zeigte als das Modell odd. 
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Abbildung 4.10: Vergleich der Wechselwirkungsenergie der Cellulosestränge mit Wasser zwi-

schen dem Modell odd (schwarz) und dem Modell even (grau). Die Auswertung 
über die letzten 1000 ps zeigt eine Wechselwirkungsenergie beim Modell odd 
von durchschnittlich -30 842 kJ/mol, bei Modell even von -31 581 kJ/mol. Bei 
beiden Modellen zeigt sich über die letzten 1000 ps ein weiteres Absinken der 
Kurven. D.h. die Modelle sind bezüglich der Wechselwirkung mit Wasser noch 
nicht equilibriert und die Stränge weichen eventuell weiter auseinander durch 
Auflösung von Wasserstoffbrücken zwischen den Strängen zugunsten der Aus-
bildung von Wasserstoffbrücken mit Wasser. 

Insgesamt geht durch den Kontakt der Modelle mit Wasser der Unterschied zwi-

schen odd- und even-Strängen nahezu verloren. Somit ist es ausreichend, nur 

noch mit einem der beiden Modelle weiter zu arbeiten. Da das Modell odd 

energetisch günstiger ist und zudem stabiler gegenüber Wasser zu sein 

scheint, wird im Folgenden nur noch mit dieser Version weiter gearbeitet, d.h. 

die odd-Stränge bilden den oberen und unteren Abschluss des Modells aus. 

4.2.3.3 Fortsetzung der MDS für Modell odd 
Da das Modell odd nach 2 ns noch nicht equilibriert war, wurde die Moleküldy-

namiksimulation unter gleichen Bedingungen über weitere 4 ns fortgesetzt, so 

dass das Modell odd insgesamt über 6 ns in wässriger Umgebung berechnet 

wurde. Über die gesamte Simulationsdauer von 6 ns wurden erneut Auswer-

tungen vorgenommen. 
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Abbildung 4.11: Wechselwirkungsenergie der Cellulosestränge untereinander im Modell odd 

über 6 ns. Ausgewertet wurden die letzten 2 ns. Das Modell ist gut equilibriert 
und die Werte schwanken nur in einem geringen Bereich. Die Wechselwir-
kungsenergie liegt über die letzten 2 ns bei durchschnittlich -150 261 kJ/mol. 

 
Abbildung 4.12: Wechselwirkungsenergie der Cellulosestränge des Modells mit Wasser über 6 

ns. Nach 4 ns ist das Modell gut equilibriert. Die Wechselwirkungsenergie liegt 
über die letzten 2 ns bei durchschnittlich -31 879 kJ/mol. 

An den Kurven für die Wechselwirkungsenergien lässt sich erkennen, dass das 

Modell nach 6 ns gut im Wasser equilibriert vorliegt. Die Energie der Cellulose-

stränge untereinander schwankt schon nach 2 ns nur noch geringfügig (s. 

Abbildung 4.11). Allerdings gibt es noch Veränderungen bei den Wechselwir-

kungen mit Wasser (s. Abbildung 4.12). Über die letzten 2 ns befindet sich aber 

auch hier das System in einem Gleichgewichtszustand. Damit kann gezeigt 

werden, dass die Auflösung des Zusammenhalts der Cellulosestränge vom C1- 

und C4-Ende her durch die getroffenen Maßnahmen (Box bündig am Boden 

und an C1/C4, position restraints an Schicht 9) zurückgedrängt werden kann 

und ein stabiles kristallines Modell erzeugt werden kann.  
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Um die Stärke der Bewegung im Modell näher untersuchen zu können, wurde 

der RMSD-Wert berechnet. Der Root-mean-square-Wert (RMSD) wird als Maß 

für die Übereinstimmung bzw. Abweichung der Position und Konformation einer 

Struktur während der Dynamik, im Vergleich zu einer Referenzstruktur genom-

men und ist somit auch ein Maß für die Stärke der Bewegung eines Modells. Er 

stellt nur einen Mittelwert über die betrachteten Atome dar, so dass beim Ver-

gleich verschiedener Strukturen darauf geachtet werden sollte, die Auswahl 

immer einheitlich zu treffen.  

Der Wert wurde für jede Schicht einzeln berechnet, als Referenz diente die je-

weilige Schicht der Startstruktur (Abbildung 4.13). Die oberste Schicht 1 zeigt 

im Vergleich zu allen anderen Schichten die stärksten Bewegungen, wobei die 

Abweichung von der Startstruktur über die letzten 2 ns um ~ 0,08 nm schwan-

ken. Alle anderen Schichten zeigen deutlich weniger Beweglichkeit. Die Schicht 

1 besteht aus drei Strängen und hat mit allen drei Strängen Kontakt zu Wasser, 

weshalb sie auch die größte Beweglichkeit zeigt. Die anderen Schichten beste-

hen aus jeweils vier, fünf, sechs oder sieben Strängen. Sie haben jeweils nur 

mit zwei Strängen davon Kontakt zu Wasser und zeigen eine deutlich geringere 

Beweglichkeit, da die Stränge im Kerninneren die Schicht stabilisieren. Insge-

samt fällt die Bewegung sehr moderat aus und das Modell ist über die letzten 2 

ns gut equilibriert. Insgesamt zeigt der RMSD-Wert den guten Zusammenhalt 

durch die vielen Wasserstoffbrücken und Dispersionskräfte im Modell und damit 

die Stabilität und Unlöslichkeit der Cellulose in Wasser. 

Die RMSD-Werte wurden auch noch mal für die einzelnen Stränge an der Au-

ßenseite aufgeschlüsselt betrachtet. Besonders die Eckstränge der jeweiligen 

Flächen bzw. die überstehenden Stränge der 010-Flächen bewegen sich erwar-

tungsgemäß am stärksten, wobei kein Wert 0,1 nm überschreitet. Stränge, die 

in der Fläche eingebettet liegen, zeigen weniger starke Bewegungen.  
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Abbildung 4.13: Vergleich der RMSD-Werte der einzelnen Schichten im Modell odd über 6 ns. 

Die Schicht 9 (hellblau) wurde mit Kräften festgehalten und bewegt sich dem-
nach kaum. Auch die Schicht 8 (blau) wird davon noch beeinflusst. Die Schicht 
1 (dunkelblau) zeigt die stärksten Bewegungen, da sie am besten solvatisiert 
ist. Alle anderen Schichten liegen auf gleichem Niveau. 

In der Literatur wird über unterschiedliche Kettenabstände innerhalb der Flä-

chen 110 und 1-10 berichtet. Eine Messung der Abstände der einzelnen Strän-

ge innerhalb der schrägen 110- und 1-10-Flächen zeigt gute Übereinstimmung 

mit Werten aus der Literatur. Dafür wurden die Durchschnittswerte über die letz-

ten 2 ns für die jeweiligen Flächen gesamt berechnet. Für die „weite“ 110-

Fläche ergibt sich ein Wert von 0,599 nm (Literatur: 0,61 nm [22, 105]), für die 

„enge“ 1-10-Fläche beträgt der Abstand 0,525 nm (Literatur: 0,54 nm [22, 105]). 

 
Abbildung 4.14: Vergleich der Abstände der einzelnen Stränge zueinander innerhalb der Flä-

chen 110 und 1-10. 
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4.3 Modelle mit amorphem Teilbereich 

Nach dem erfolgreichen Bau eines vollständig kristallinen Modells, welches die, 

für eine Mikrofibrille wichtigen Flächen 200, 110 und 1-10 repräsentierte, sollte 

nun ein amorpher Teilbereich im Modell hinzu kommen, da der Kristallinitäts-

grad in Mikrokristalliner Cellulose zwar sehr hoch ist (KI ~0,7 [44]), aber trotz-

dem auch amorphe Bereiche vorkommen. Der amorphe Bereich sollte bei einer 

späteren Adsorption mit berücksichtigt werden können.  

 

Um einen amorphen Teilbereich realisieren zu können, sollte durch verstärkte 

Bewegung der Stränge in einem Teil des Modells während einer Dynamiksimu-

lation ein Auseinanderweichen der Stränge herbeigeführt werden. Als „ausge-

franstes“ Ende wurde das reduzierende C1-Ende ausgewählt, da es sich in vor-

hergehenden Dynamiken immer stärker bewegt hat und besseren Kontakt zu 

Wasser zeigt. Als Ausgangsstruktur diente das über 6 ns in Wasser gerechnete 

energieminimierte Modell odd, da es wie zuvor gezeigt, gut in wässriger Lösung 

equilibriert ist. Zunächst wurden die Koordinaten des Modells so verändert, 

dass das Modell nicht mehr bündig am Boden der Box lag (bc-Ebene), sondern 

mittig entlang der a-Achse platziert ist, um Platz für die auseinanderweichenden 

Stränge zu schaffen. Dazu wurde die Box entlang der a-Achse auf 55 Å erwei-

tert. Ebenso wurde die Simulationsbox in +c-Richtung (C1-Ende) vergrößert, 

das C4-Ende blieb bündig am Ursprung der c-Achse (a= 55 Å, b= 80 Å, c= 118 

Å). Nach der Platzierung des Modells in der Box wurde diese mit SPC-

Wassermolekülen aufgefüllt (11 264 Moleküle) und das System minimiert.  

Es sollten zwei Modelle mit unterschiedlichem Verhältnis kristallin/amorph er-

stellt werden. Ein Modell sollte einen 20%igen amorphen Anteil besitzen, das 

andere Modell einen 40%igen amorphen Anteil. Für das Modell mit 20% amor-

phem Anteil wurden von den 20 Glucosemolekülen pro Strang 80% der Gluco-

sen (= 16 Glucoseeinheiten) mit Kräften festgehalten und 20% (= 4 Glucose-

einheiten) frei gelassen. Dieses Modell wird im Folgenden als Amorph 20 be-

zeichnet. Für das Modell mit 40% amorphem Anteil wurden 12 Glucosemolekü-

le mit Kräften belegt und 8 Glucoseeinheiten frei gelassen. Dieses Modell wird 

im Folgenden als Amorph 40 bezeichnet. 



4.3 Modelle mit amorphem Teilbereich 67 

Im Anschluß wurden Moleküldynamiksimulationen mit beiden Modellen durch-

geführt, zunächst bei 293 K über insgesamt 6 ns. Hierbei lösten sich nur verein-

zelt Stränge am C1-Ende aus dem Verband, fanden aber im Laufe der Simula-

tion oftmals wieder Kontakt und die Auflösung schritt nicht weiter fort. Es zeigt 

sich, dass der Zusammenhalt der Cellulosestränge untereinander sehr fest ist, 

und es entstand die Idee, mit Hilfe einer Temperaturerhöhung und damit auch 

erhöhter kinetischer Energie, den Zusammenhalt der Stränge zu überwinden. 

Es wurden dann jeweils Dynamiken über 2 ns bei 323 K, 373 K, 473 K und 573 

K durchgeführt und immer wieder der Grad der Ablösung der Stränge am C1-

Ende überprüft. Die festgehaltenen Stränge am restlichen Modell blieben stabil 

und unverändert. Insgesamt zeigte sich das gleiche Bild wie bei 293 K. Es lö-

sten sich immer wieder einzelne Stränge ab, die dann letztendlich wieder Kon-

takt fanden. Es zeigte sich keine deutlich vergrößerte Unordnung. Auch eine 

schrittweise Erhöhung der Temperatur auf 573 K zeigte keinen Erfolg.  

Um die günstigen intramolekularen Wechselwirkungen der Cellulosestränge 

überwinden zu können, war schließlich eine zugeführte Energie von 973 K nö-

tig. Hier bewegten sich die Stränge stark und schnell genug, um den Kontakt zu 

verlieren. Es kam nicht zu einem erneuten Zusammenfinden der Stränge und 

das C1-Ende zeigte die gewünschte Veränderung. Die Simulation konnte nur 

über 200 ps durchgeführt werden, da die Moleküle in der Box bei dieser hohen 

Temperatur eine sehr hohe kinetische Energie zeigten und die Druckanpassung 

der Simulationsbox nicht über einen längeren Zeitraum standhielt. Es wurden 

jeweils Strukturen nach 100 ps extrahiert und energieminimiert (s. Abbildung 

4.15). 

  
Abbildung 4.15: Darstellung der beiden Modelle mit amorphem Teilbereich. Links das Modell mit 

20% amorphem Anteil, rechts das Modell mit 40% amorphem Anteil. Zur besse-
ren Übersichtlichkeit sind die apolaren Wasserstoffatome ausgeblendet. 
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Die Modelle erfüllen nun die gestellten Anforderungen, repräsentieren alle not-

wendigen Flächen und enthalten gleichzeitig einen kristallinen und einen amor-

phen Anteil. Da bei der Erzeugung dieser Strukturen sehr hohe Energien zuge-

führt werden mussten, sind bei einigen Glucosemolekülen die Energiebarrieren 

des Kraftfeldes überschritten worden, die dazu dienen, die Konformation der 

Glucosemoleküle stabil zu halten. Aufgrund dessen finden sich im Modell 

Amorph 20 zwei Idosen (C5-Epimer der Glucose), im Amorph 40-Modell finden 

sich vier Idosen. Der Anteil in beiden Modellen beträgt jeweils 0,98% bezogen 

auf alle Glucosemoleküle im amorphen Bereich und kann somit vernachlässigt 

werden, auch unter dem Gesichtspunkt, dass eine spätere Adsorption von Arz-

neistoffmolekülen nicht stereoselektiv stattfindet. Im Folgenden wird mit den 

beiden erstellten Modellen weitergearbeitet.  

4.4 Erstellen und Validieren des Isopropanol-Modells 

Das Verhalten der Modelle mit amorphem Teilbereich sollte später in Molekül-

dynamiksimulationen in verschiedenen Lösungsmitteln untersucht werden. Ne-

ben Wasser sollte zusätzlich ein organisches Lösungsmittel untersucht werden. 

Hier wurde Isopropanol ausgewählt, da es deutlich lipophiler ist und die Molekü-

le größer als Wassermoleküle sind. Für das Wasser steht bereits ein Modell zur 

Verfügung, welches in vorhergehenden Simulationen schon benutzt wurde 

(SPC-Modell). Für Isopropanol ist bisher keine Kristallstruktur und auch kein 

Kraftfeld-Modell verfügbar. Dementsprechend musste ein Modell für Isopropa-

nol erstellt werden und für das OPLS-Kraftfeld parametrisiert werden. Im An-

schluss daran wurde das erstellte Modell anhand von Vergleichen mit experi-

mentellen thermodynamischen Parametern überprüft.  

4.4.1 Erstellen eines Isopropanol-Modells 
Für die Startkoordinaten wurde eine equilibrierte Box mit 208 Dimethylsulfoxid-

Molekülen (DMSO) herangezogen, die bei 300 K equilibriert worden war. Das 

Volumen der Box betrug 24,178 nm3. Zunächst wurde berechnet, dass im Falle 

des Isopropanols mit einer experimentellen Dichte (25°C) von 0,7813 g/cm3 

[106] für dieses Volumen 190 Isopropanol-Moleküle nötig sind. Durch Entfernen 

überzähliger DMSO-Moleküle wurde die richtige Anzahl eingestellt. Die DMSO-
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Moleküle wurden nun im Programm SYBYL in Isopropanol umgewandelt, indem 

die Atomtypen entsprechend verändert wurden, und alle Wasserstoffe addiert. 

Parallel dazu wurde Isopropanol mit Atomtypen, Ladungen und Bindungswin-

keln etc. für das OPLS-AA-Kraftfeld parametrisiert. Aus detailierten Untersu-

chungen an 36 verschiedenen organischen Lösungsmitteln im OPLS-Kraftfeld 

von Jorgensen ist bekannt, dass einige Parameter im Kraftfeld für die Berech-

nung von Lösungsmitteln angepasst werden müssen, um die experimentellen 

Daten korrekt wieder geben zu können [48, 107]. Diese Anpassungen wurden 

aus der Literatur übernommen. 

Als nächstes wurde die Isopropanol-Box nach vorhergehender Energieminimie-

rung in einer Moleküldynamiksimulation über 500 ps bei 298 K in einem NVT-

Ensemble equilibriert. Bei der Simulation ohne Druckanpassung (NVT) wird das 

Volumen der Box konstant gehalten und somit auch die eingestellte Dichte. 

Dies dient zur Equilibrierung des Systems und der Einstellung der richtigen Bin-

dungslängen, Bindungswinkel und Verhältnisse in Isopropanol, da die ursprüng-

lichen Startkoordinaten von DMSO stammen.  

4.4.2 Validierung des erstellten Modells 
Nach der Equilibrierung des Modells wurde nun eine Moleküldynamik mit 

Druckanpassung (NPT-Ensemble) der Simulationsbox über 2 ns bei 298 K un-

ter periodischen Randbedingungen durchgeführt. Dabei kann sich das Volumen 

und somit auch die Dichte ändern, während der Druck konstant gehalten wird. 

Als ein möglicher Parameter zur Überprüfung der Güte des Modells kann neben 

anderen thermodynamischen Parametern die Dichte herangezogen werden.  

Zur Überprüfung einer natürlichen Wiedergabe der Verhältnisse bei Isopropanol 

wurde zunächst die resultierende Struktur nach der MDS mit Druckanpassung 

gemittelt über alle Moleküle mit verfügbaren experimentellen Daten von Bin-

dungslängen und Bindungswinkeln verglichen (s. Abbildung 4.16). Die gemes-

senen Werte sind jeweils in guter Übereinstimmung mit den experimentellen 

Daten bzw. den quantenchemischen Resultaten (s. Tabelle 4.4 und Tabelle 

4.5), so dass die natürlichen Verhältnisse bezüglich Bindungslängen und Bin-

dungswinkel vom OPLS-Kraftfeld mit den gewählten Parametern gut wiederge-

geben werden können.  
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Abbildung 4.16: Darstellung der resultierenden Anordnung der Isopropanol-Moleküle nach der 

MDS in der Simulationsbox (magenta) (links). Rechts eine schematische Dar-
stellung der Struktur mit Bezeichnung der Atomnamen. 

Tabelle 4.4:  Vergleich der gemessenen Atomabstände in Å nach der MDS gemittelt über alle 
Isopropanol-Moleküle mit Werten aus Elektronenbeugungsuntersuchungen und 
quantenchemischen Berechnungen. 

 Electron diffraction 
[108] 

HF/6-31G** 
[109] 

berechnete Werte 
nach 2 ns MDS 

C1 – C2 1,53 1,5242 1,53 

C1 – C3 1,53 1,5190 1,53 

C1 – O4 1,41 1,4089 1,41 

H5 – C1 1,09 1,0907 1,09 

O4 – H12 0,94 0,9428 0,96 

Hx – Cx - 1,0856 1,09 

 

Tabelle 4.5:  Vergleich der gemessenen Bindungswinkel in [°] mit Werten aus Elektronenbeu-
gungsuntersuchungen und quantenchemischen Berechnungen.  

 Electron diffracti-
on [110] 

HF/6-31G** 
[109] 

berechnete Werte 
nach 2 ns MDS 

C2 - C1 - C3 109,28 112,432 110,40 

C1 - O4 - H12 105.56 109,816 108,52 

Hx – Cx – Hx 109,28 108,222 109,19 

O4 – C1 – H5 - 109,429 109,01 

 

Die Wechselwirkungsenergie der Isopropanol-Moleküle untereinander ist wäh-

rend der Dynamik gut equilibriert und schwankt nur minimal. Durchschnittlich 

liegt die Energie über die letzten 500 ps bei -11 511 kJ/mol. Je Isopropanol-

Molekül entspricht dies einer Wechselwirkungsenergie von -60,58 kJ/mol. 
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Wie schon erwähnt ist die Dichte ein wichtiger Parameter zur Überprüfung des 

Modells und des Kraftfeldes. Neben der Dichte werden häufig die Ver-

dampfungsenthalpie und der Diffusionskoeffizient zu einer Bewertung herange-

zogen. Um die Verdampfungsenthalpie berechnen zu können, muss zuvor noch 

eine MD-Simulation eines einzelnen Moleküls unter ansonsten gleichen Bedin-

gungen  im Vakuum durchgeführt werden, um die intramolekulare Energie in 

der Gasphase (Eintra(g)) zu ermitteln. Ebenfalls fließen die intra- (Eintra(l)) und die 

intermolekulare Energie (Einter(l)) aus der flüssigen Phase ein, die absolute 

Temperatur (T) und die allgemeine Gaskonstante (R = 8,314472 J/mol x K). Die 

Verdampfungsenthalpie wird dann nach (4.1) berechnet [107]. 

 [ ] RTlElEgEH erraravap ++−=Δ )()()( intintint  (4.1) 

 

Die Tabelle 4.6 zeigt einen Vergleich mit verschiedenen experimentellen ther-

modynamischen Parametern. Die größte Abweichung zeigt sich bei der Be-

rechnung der Verdampfungsenthalpie mit einer Differenz von 3,67% zum expe-

rimentellen Wert. Insgesamt ergibt sich daraus, eine gute Übereinstimmung der 

Werte aus dem Kraftfeld mit den experimentellen Werten. Damit kann gezeigt 

werden, dass das OPLS-Kraftfeld mit den gewählten Parametern in der Lage 

ist, die natürlichen Verhältnisse wiederzugeben, und dass das erstellte Modell 

für Isopropanol geeignet ist. 

Tabelle 4.6:  Vergleich von experimentellen thermodynamischen Parametern mit berechneten 
Werten aus der Dynamik. Es wurden jeweils die letzten 500 ps ausgewertet. Die 
Berechnung des Diffusionskoeffizienten erfolgt über die Berechnung des lateral 
mean square displacement (MSD) über die Zeit [111]. 

 experimentelle Werte berechnete Werte 

Volumen [Å3/Molekül] 127,7 [48] 128,2 

Dichte (25°C) [g/cm3] 0,7813 [106] 0,7780 

Verdampfungsenthalpie 
(25°C) [kJ/mol] 

45,52 [106] 43,89 

Diffusionskoeffizient (25°C) 
[10-5cm2/s] 

0,582 [112] 0,599 
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4.4.3 Wechselwirkungsmöglichkeiten von Isopropanol 
Um die Wechselwirkungseigenschaften von Isopropanol näher zu untersuchen, 

wurden die Anordnung der Moleküle innerhalb der Box und ihre lipophilen und 

hydrophilen Eigenschaften näher untersucht.  

Die Radial distribution function (RDF) kann benutzt werden, um die Struktur von 

Flüssigkeiten zu beschreiben oder den Ordnungsgrad im System zu ermitteln. 

Hierbei wird um ein ausgewähltes Atom oder eine Gruppe von Atomen eine 

Sphäre der Dicke δr, in einem Abstand r angenommen. Die pair radial distribu-

tion function g(r) gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Atom in einem Ab-

stand r zu finden ist, in Relation zu der Wahrscheinlichkeit, die es im idealen 

Gas hätte (Wahrscheinlichkeit im idealen Gas =1). g(r) ist dimensionslos. Nähe-

re Erläuterungen zum Verfahren finden sich in [50] [113].  

Berechnet wurde der RDF-Wert für die Hydroxylgruppe des Isopropanols, hier 

zwischen den beiden Wasserstoffbrückenpartnern O und H. Die Kurve zeigt 

zwei Peaks an (s. Abbildung 4.17). Einen im Abstand von 1,8 Å zwischen dem 

Sauerstoff von Molekül A und dem Wasserstoff der Hydroxylgruppe des Mole-

küls B (Wasserstoffbrücke). Der zweite Peak bei 3,4 Å zeigt den Abstand des 

Wasserstoffs der Hydroxylgruppe von Molekül A und dem Sauerstoffatom von 

Molekül B an, welche nicht an einer Wasserstoffbrücke beteiligt sind (s. 

Abbildung 4.17 rechts). 

     
Abbildung 4.17: Links: RDF-Wert zwischen dem Sauerstoff und dem Wasserstoff der Hydroxyl-

gruppe. Rechts: Anordnung der Isopropanol-Moleküle in der Lösungsmittelbox. 
Die ausgebildeten Wasserstoffbrücken sind in grün dargestellt. 

Berechnungen des Integrals von 0 bis r ergeben am ersten Minimum der Kurve 

die Anzahl der H-Brücken pro Monomer. Daraus folgt, dass ein Isopropanol-

Molekül rechnerisch 1,95 Wasserstoffbrücken pro Monomer ausbilden kann, 
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was bei Blick auf die Anordnung in der Box bestätigt werden kann (s. Abbildung 

4.17 rechts). Drei Monomere ordnen sich mit ihren Hydroxylgruppen so zuein-

ander an, dass zwei H-Brücken ausgebildet werden können. Die voluminösen 

hydrophoben Methylgruppen zeigen dabei nach außen. Diese können unterein-

ander über hydrophobe Wechselwirkungen miteinander interagieren (s. 

Abbildung 4.18). Die hydrophoben Wechselwirkungen sind bei Isopropanol im 

Gegensatz zu den Verhältnissen bei Wasser gegenüber den elektrostatischen 

Wechselwirkungen dominierend. 

 
Abbildung 4.18: Links: Anordnung der Isopropanol-Moleküle aufgrund hydrophober Wechselwir-

kungen mit den Methylgruppen zueinander innerhalb der Simulation. Die hy-
drophilen Hydroxylgruppen zeigen in die entgegengesetzte Richtung. Rechts: 
Darstellung des Lipophilie-Potentials der gleichen Moleküle wie rechts auf einer 
Connolly-Oberfläche, berechnet mit dem Programm SYBYL. In braun darge-
stellt sind lipophile Wechselwirkungsbereiche, in blau dargestellt sind hydrophile 
Wechselwirkungsmöglichkeiten.  

4.5 Modelle Amorph 20 und Amorph 40 

Nach dem Bau zweier Modelle mit unterschiedlich großem amorphem Teilbe-

reich (Amorph 20 und Amorph 40), sollten diese nun moleküldynamisch in 

wässriger und isopropanolischer Umgebung untersucht und miteinander vergli-

chen werden. 

4.5.1 Simulationen in Wasser und Isopropanol 
Für die Simulation wurde jeweils als Startstruktur die herausgeschriebene und 

energieminimierte Struktur aus der Dynamik bei 973 K nach 100 ps genommen 

(s. Kapitel 4.3). Die Simulationsbox wurde bei beiden Modellen am C1-Ende 

noch einmal vergrößert, um eine volle Bewegungsfreiheit des amorphen Endes 

zu gewährleisten (a= 90 Å, b= 80 Å, c= 115 Å). Danach wurden jeweils Was-

sermoleküle oder Isopropanol-Moleküle aufgefüllt. Für das Wasser wurde das 

zuvor schon verwendete SPC-Wasser benutzt, für Isopropanol das zuvor para-

metrisierte Modell (s. Kapitel 4.4). Aufgrund der vergrößerten Simulationsbox 
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wurden erheblich mehr Lösungsmittelmoleküle aufgefüllt als in vorherigen Si-

mulationen (Amorph 20: 21 492 Wasser/4297 Isopropanol, Amorph 40: 21 281 

Wasser/4138 Isopropanol). Aufgrund des erheblichen Größenunterschiedes 

werden deutlich weniger Isopropanolmoleküle als Wassermoleküle benötigt, um 

das freie Volumen aufzufüllen. Somit entstanden vier verschiedene Modelle 

(Amorph 20 in Wasser, Amorph 20 in Isopropanol, Amorph 40 in Wasser und 

Amorph 40 in Isopropanol), die nun energieminimiert und moleküldynamisch 

gerechnet wurden. Die Simulation erfolgte in einem NPT-Ensemble unter peri-

odischen Randbedingungen bei 293 K über 2 ns mit einem Zeitschritt von 1 fs. 

Die Kontrolle des Drucks erfolgte mit dem Berendsen-Thermostat und einer 

Kopplungskonstante von 0,1 ps. Die Dynamik erfolgte völlig frei, ohne Benut-

zung von position restraints. Zur Berechnung der elektrostatischen Wechselwir-

kungen wurde die PME-Methode (particle mesh ewald) mit einem Radius von 

0,8 nm verwendet. 

4.5.2 Vergleich der Modelle Amorph 20 und Amorph 40 
Im Anschluss an die Dynamiksimulationen wurden diese ausgewertet und die 

Modelle miteinander verglichen. Rein optisch sind bereits tendenzielle Unter-

schiede zu erkennen (s. Abbildung 4.19 und Abbildung 4.20).  

Generell bewegen sich auch hier die Oberflächenstränge deutlich stärker als 

die Stränge im Kern. Außerdem scheinen sich die Stränge am C1-Ende bei den 

Modellen in Wasser noch stärker auseinander zu bewegen, während bei den 

Modellen in Isopropanol die Ausfransung gleich bleibt oder sogar abnimmt. Be-

sonders deutlich ist das im Vergleich beim Modell Amorph 40 zu sehen. Eine 

mögliche Erklärung wäre, dass Wasser mehr Wechselwirkungen mit den Strän-

gen eingehen kann und somit die Auflösung begünstigt, während Isopropanol 

nur schlechte Wechselwirkungen eingehen kann und wahrscheinlich aufgrund 

seiner Größe nicht zwischen die Stränge eindringen kann. Dadurch können die 

Stränge wieder Kontakt zueinander finden und die Auflösung schreitet nicht 

weiter fort. Diese Theorie gilt es im Folgenden zu überprüfen. Außerdem er-

kennbar ist eine Rechtsdrehung der Stränge im Verlauf der Dynamik, wie sie 

auch in der Literatur beschrieben wird, begründet durch die two-fold-screw-

Anordnung innerhalb der Cellobiose [42, 114]. 
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Abbildung 4.19: Vergleich der jeweiligen Endstruktur des Modell Amorph 20 in Isopropanol 

(links) und in Wasser (rechts) mit der Startstruktur vor der Dynamik (oben). 
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Abbildung 4.20: Vergleich der jeweiligen Endstruktur des Modell Amorph 40 in Isopropanol 

(links) und in Wasser (rechts) mit der Startstruktur vor der Dynamik (oben). 

4.5.2.1 Vergleich der Energie 
Es wurde für alle vier Modelle die Wechselwirkungsenergie innerhalb der Cellu-

losestränge des Modells und vom jeweiligen Modell zum Lösungsmittel berech-

net. Es wurde jeweils das gesamte Modell einbezogen. Generell werden die 

Modelle mehr Wechselwirkungsenergie innerhalb der Cellulose zeigen, die we-

niger stark ausgefranst sind, d.h. wo die Stränge im amorphen Teil mehr Kon-

takt zueinander haben. 

Bei den Wechselwirkungsenergien innerhalb der Cellulosestränge (s. Abbildung 

4.21) zeigt das Amorph 20-Model in Isopropanol die günstigste Energie mit 

durchschnittlich -141 939 kJ/mol über die letzten 1000 ps, d.h. hier haben die 
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Stränge den meisten Kontakt. Die zweit meisten Wechselwirkungen innerhalb 

der Cellulose finden sich beim Amorph 40-Modell in Isopropanol mit durch-

schnittlich -138 633 kJ/mol. Die beiden Modelle, die in Wasser gerechnet wur-

den zeigen weniger Wechselwirkungen innerhalb des Modells (Amorph 20: -136 

016 kJ/mol, Amorph 40: -127 267 KJ/mol), da ihr amorpher Bereich stärker auf-

gelöst ist.  

Dementsprechend müssten die Modelle mit wenig Wechselwirkungen innerhalb 

des Modells mehr Interaktionen mit dem Lösungsmittel eingehen (s. Abbildung 

4.22). Hier zeigt sich wie erwartet genau die umgekehrte Reihenfolge. Die Mo-

delle in Wasser zeigen die größeren Wechselwirkungen mit dem Lösungsmittel, 

dabei liefert das Modell mit dem größeren amorphen Bereich (Amorph 40) mit 

Abstand die größten Interaktionen (Amorph 40: -61 811 kJ/mol, Amorph 20: -42 

921 kJ/mol). Die Modelle in Isopropanol zeigen weniger Wechselwirkungen mit 

dem Lösungsmittel (Amorph 40: -32 270 kJ/mol, Amorph 20: -26 797 kJ/mol). 

Bei den Wechselwirkungen mit Wasser überwiegen deutlich die elektrostati-

schen Energien (ca. 95% elektrostatisch, 5% LJ-Energien), bei den Wechsel-

wirkungen mit Isopropanol entfällt auch ein großer Anteil auf LJ-Wechselwirkun-

gen (ca. 60% elektrostatisch, 40% LJ-Energien). 

 
Abbildung 4.21: Vergleich der Wechselwirkungsenergie innerhalb der Cellulosestränge aller 

Modelle miteinander.  
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Abbildung 4.22: Vergleich der Wechselwirkungsenergie zwischen der Cellulosesträngen und 

dem jeweiligen Lösungsmittel. 

4.5.2.2 Vergleich der RMSD-Werte 
Zur Überprüfung der Equilibrierung der Modelle wird der RMSD-Wert unter-

sucht. Generell liegen die RMSD-Werte der 20%-Modelle niedriger als die 40%-

Modelle, d.h. diese bewegen sich weniger stark (s. Abbildung 4.23). Außerdem 

bewegen sich die Modelle in Isopropanol weniger stark als in Wasser, was 

ebenfalls wieder darauf schließen lässt, dass es hier einen größeren Zusam-

menhalt im amorphen Teil gibt als bei den Modellen in Wasser. 

Die Kurven schwanken größtenteils um einen Wert und sind relativ gut equili-

briert, nur das 40%-Modell in Wasser zeigt ab 1400 ps noch mal einen größe-

ren Sprung. Möglicherweise sind hier größere Richtungsänderungen von Strän-

gen im amorphen Teil zu beobachten. 

 
Abbildung 4.23: Vergleich der RMSD-Werte aller Modelle in Wasser und Isopropanol. 
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Abbildung 4.24: Vergleich der RMSD-Werte von Amorph 20 in Wasser und Isopropanol aufge-

schlüsselt nach amorphem und kristallinem Anteil. 

 
Abbildung 4.25: Vergleich der RMSD-Werte von Amorph 40 in Wasser und Isopropanol aufge-

schlüsselt nach amorphem und kristallinem Anteil. 

Im Anschluss wurden die RMSD-Werte noch einmal aufgeschlüsselt nach 

amorphem und kristallinem Anteil, jeweils für das 20%- und das 40%-Modell, 

betrachtet (s. Abbildung 4.24 und Abbildung 4.25). Die kristallinen Bereiche be-

wegen sich in allen Modellen und Lösungsmitteln deutlich weniger durch den 

Zusammenhalt der vielen Wasserstoffbrücken als die amorphen Bereiche. Da-

bei bewegt sich der kristalline Anteil in Wasser etwas stärker als in Isopropanol. 

Bei den amorphen Bereichen bewegt sich zu Beginn der Kurve jeweils der Teil 

in Isopropanol stärker. Diese Kurve schwankt aber jeweils konstant, d.h. der 

Zusammenhalt bleibt gleich. Das Amorph 20-Modell erreicht im Verlauf der Si-

mulation das gleiche Niveau, bei Amorph 40 schwankt ab ca. 500 ps der amor-

phe Teil in Wasser deutlich stärker als in Isopropanol. Dies könnte ein weiteres 

Indiz dafür sein, dass Wasser im Verlauf der Simulation zwischen die Stränge 
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eindringt und Wasserstoffbrücken zwischen den Strängen auflöst, wodurch die 

Beweglichkeit ansteigt. Im amorphen Teil des Amorph 40-Modell in Wasser ist 

ebenfalls der sprunghafte Anstieg der Kurve ab 1400 ps zu sehen wie auch 

schon beim RMSD-Wert des gesamten Models, während der kristalline Teil 

konstant bleibt. Dies bestätigt die Vermutung, dass es hier zu einer größeren 

Änderung im amorphen Bereich gekommen sein kann. 

4.5.2.3 Untersuchung der Wasserstoffbrücken 
Zur Überprüfung der Theorie, dass Wasserstoffbrücken durch den Kontakt und 

das Eindringen von Wasser in den amorphen Bereich zwischen den Cellulose-

strängen aufgelöst werden, und dass Isopropanol dies nicht vermag, wurden 

die Wasserstoffbrücken in den einzelnen Modellen ausgewertet und in Tabelle 

4.7 zusammengefasst.  

Tabelle 4.7:  Vergleich der Wasserstoffbrücken in den jeweiligen Modellen zum Lösungsmittel 
(LM) und Vergleich der Wasserstoffbrücken innerhalb des amorphen und kristalli-
nen Teils. Berechnet wurden die Wasserstoffbrücken jeweils über die gesamte 
Simulationsdauer von 2 ns. Da die einzelnen Bereiche unterschiedlich groß sind, 
wurde zur besseren Vergleichbarkeit auch die Anzahl der Wasserstoffbrücken pro 
Glucoseeinheit berechnet (Zahl in Klammern). 

 
Amorph 20 

ISO 
Amorph 20 

SOL 
Amorph 40 

ISO 
Amorph 40 

SOL 

Cellulose - LM 635  1662 777 2375 

amorph – LM 235  (1,15) 731  (3,58) 453  (1,11) 1629  (3,99) 
kristallin – LM 400  (0,93) 930  (2,16) 325  (0,97) 745  (2,22) 
amorph – amorph 327  (1,60) 226  (1,11) 654  (1,60) 439  (1,08) 
kristallin - kristallin 2129  (2,61) 2053  (2,52) 1572  (2,57) 1524  (2,49) 
 

Zunächst ist gut zu erkennen, dass deutlich mehr Wasserstoffbrücken zum 

Wasser als zu Isopropanol ausgebildet werden. Dabei bildet das Modell mit 

dem größeren amorphen Anteil jeweils mehr Wasserstoffbrücken aus. Aufge-

schlüsselt nach amorphem und kristallinen Anteil zeigt sich, dass pro Glucose-

einheit mehr Wasserstoffbrücken vom amorphen Teil ausgehen als vom kristal-

linen Teil, wobei der Unterschied bei Isopropanol geringer ausfällt (1,15/1,11 zu 

0,93/0,97) als bei Wasser (3,58/3,99 zu 2,16/2,22). D.h. der Unterschied zwi-

schen amorph und kristallin spielt bei Isopropanol eine kleinere Rolle, bei Was-

ser hingegen bietet der amorphe Teil deutlich mehr Wechselwirkungsmöglich-

keiten, da hier durch die Öffnung der Stränge mehr Hydroxylgruppen für Inter-
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aktionen zur Verfügung stehen. Rein optisch entstand der Eindruck, dass die 

Stränge in den Wassermodellen eher den Kontakt zueinander verlieren durch 

eindringendes Wasser als bei Isopropanol. Dies bestätigt sich bei Betrachtung 

der Wasserstoffbrücken innerhalb des kristallinen und des amorphen Teils. Bei 

den Modellen in Isopropanol gibt es einen deutlich größeren Zusammenhalt 

(~1,60 H-Brücken pro Glucosemolekül) als bei den Modellen in Wasser (~1,10 

H-Brücken pro Glucosemolekül). Der kristalline Teil bleibt weitgehend unbeein-

flusst vom Lösungsmittel und zeigt überall vergleichbare Zahlen von Wasser-

stoffbrücken pro Glucoseeinheit.  

 
Abbildung 4.26: Vergleich der Eindringtiefe der Isopropanol-Moleküle (links, magenta) und der 

Wassermoleküle (rechts, blau) in den amorphen Bereich des 40%-Modells. 
Dargestellt sind die Moleküle, die optisch jeweils am weitesten zwischen die 
Stränge eingedrungen waren. 

Gut zu sehen ist der Unterschied, wenn man die Eindringtiefe der Lösungs-

mittelmoleküle in den amorphen Teilbereich betrachtet (s. Abbildung 4.26). Die 

kleineren Wassermoleküle (blau) dringen bis an die tiefsten Stellen im amor-

phen Bereich zwischen die Stränge (bis zur 7. von 8 Glucoseeinheiten), wäh-

rend die großen Isopropanol-Moleküle (magenta) nicht so tief eindringen kön-

nen (maximal bis zur 4. von 8 Glucoseeinheiten) und noch in den Anfangsbe-

reichen des amorphen Teiles sitzen. Außerdem ist zu erkennen, dass sich bei 

dem Modell in Wasser das C4-Ende etwas stärker bewegt als dies bei Isopro-

panol der Fall ist. Hier ist der kristalline Teil immer noch überlagerbar. 

 

4.5.2.4 Solvent Accessible Surface 
Die Solvent Accessible Surface (SAS) gibt die Fläche des Modells wieder, die 

vom Lösungsmittel erreicht werden kann. Dabei wird eine Wasserprobe über 
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das Modell „gerollt“ mit einer Probengröße von 0,17 nm und erzeugt so eine 

Connolly-Oberfläche. Das Zentrum der Lösungsmittelkugel bestimmt die Gestalt 

der molekularen Oberfläche. Anhand eines vorgegebenen Grenzwertes für die 

Partialladung kann eine Einteilung in hydrophobe und hydrophile Bereiche er-

folgen.  

 
Abbildung 4.27: Vergleich der Modelle bezüglich der vom Lösungsmittel erreichbaren Fläche. 

Berechnet wurde jeweils das gesamte Modell über 2 ns. 

Jeweils zwei Kurven beginnen an einem Punkt (Amorph 20: ~320 nm2, Amorph 

40: 460 nm2), da sie vom selben Startmodell ausgehen. Bei den Modellen in 

Isopropanol sinkt die vom Lösungsmittel erreichbare Fläche direkt zu Beginn 

der Simulation ab und bleibt auch auf deutlich niedrigerem Niveau, während bei 

den Modellen in Wasser die SAS über den Wert des Startmodells ansteigt. Bei 

den Kurven in Wasser kommt es zu stärkeren Schwankungen als bei Isopropa-

nol. Beim 20%-Modell in Isopropanol sinkt die SAS ab ca. 1000 ps noch einmal 

ab, d.h. hier scheinen wieder einige Stränge im amorphen Bereich Kontakt zu 

finden und verkleinern so den für das Lösungsmittel zugänglichen Bereich. So 

ergibt sich ein erheblicher Unterschied zwischen den beiden Amorph 40-

Modellen in den unterschiedlichen Lösungsmitteln. 

4.5.2.5 Vergleich der Vertiefungen im amorphen Bereich 
Zur optischen Verdeutlichung des zuvor gefundenen Unterschiedes in der Sol-

vent Accessible Surface wurde eine Connolly-Oberfläche für die Modelle er-

zeugt und darauf die Tiefe der Höhlen berechnet mit dem Programm SYBYL. 

Es wurde dabei das Startmodell verwendet und die beiden energieminimierten 

Endstrukturen in Isopropanol und Wasser von beiden Modellen am Ende der 
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Dynamiken. Beispielhaft ist dies für das Modell Amorph 40 Abbildung 4.28 dar-

gestellt. 

 

  
Abbildung 4.28: Vergleich der Oberflächen des amorphen Teiles beim Amorph 40-Modell. Nach 

vorne stehende Bereiche sind dunkelblau gefärbt. Tief liegende Höhlen sind 
über grün bis gelb gefärbt. Die am tiefsten liegenden Bereiche sind orange ge-
färbt. Oben dargestellt ist das Startmodell, links das Modell in Isopropanol und 
rechts das Modell in Wasser. 

Im Startmodell gibt es bis zu 9 sehr tiefe Einschnitte zwischen den Cellulose-

strängen im amorphen Bereich. Beim Modell in Isopropanol ist erkennbar, dass 

sich die Oberfläche verändert hat und sich die Umrisse eher abgerundet haben, 

während das Modell in Wasser noch zerfurchter wirkt. Beim Modell in Wasser 

sind viele Stränge separiert. Beim Modell in Isopropanol schließen sich die tie-

fen Höhlen und die Stränge bilden eine stärker geschlossene Fläche (nur noch 

4 tiefere Höhlen erkennbar).  
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4.5.2.6 Berechnung von Wechselwirkungsfeldern 
Eines der am häufigsten verwendeten Programme zur Untersuchung von gün-

stigen Wechselwirkungsfeldern ist das Programm GRID [100, 115-117]. 

Dabei wird über das zu untersuchende Modell ein Netz aus regelmäßig verteil-

ten Gitterpunkten gelegt. An jedem Gitterpunkt wird dann, mit einer vorher fest-

gelegten GRID-Sonde, eine Wechselwirkungsenergie mit dem Modell berech-

net. Die Wechselwirkungsenergien setzen sich zusammen aus einem elektro-

statischen, einem van der Waals- und einem Wasserstoffbrücken-Energieterm. 

Bei den berechneten Interaktionsenergien lassen sich attraktive Wechselwir-

kungen mit einem negativen Energiewert von repulsiven Wechselwirkungen mit 

einem positiven Energiewert unterscheiden. Die Interaktionsenergien können 

als Isokonturflächen dargestellt werden, so dass sie in Form von Feldern analy-

siert werden können. Es stehen viele verschiedene GRID-Proben mit unter-

schiedlichen Eigenschaften (Hydrophobe Wechselwirkungen, aromatische 

Wechselwirkungen, protonierte funktionelle Gruppen, ...) zur Verfügung.  

Zur Untersuchung von lipophilen Wechselwirkungsmöglichkeiten wurde eine 

Methylprobe verwendet, für die hydrophilen Interaktionsfelder eine Wasserpro-

be. 

Der überwiegende Teil der günstigen Wechselwirkungsfelder findet sich bei bei-

den Proben im amorphen Bereich (s. Abbildung 4.29). Hierbei sind die lipophi-

len Felder ausgedehnter und zusammenhängender als die hydrophilen Felder. 

Die größeren zusammenhängenden lipophilen bzw. hydrophilen Felder, die am 

unteren Teil des kristallinen Bereiches zu sehen sind, liegen in größeren Rinnen 

zwischen den Strängen der 010-Fläche. 
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Abbildung 4.29: Darstellung von günstigen Interaktionsfelder des Modells Amorph 40 mit einer 

Methylprobe (oben, rot) (Level -3,250 kcal/mol) und mit einer Wasserprobe (un-
ten, blau) (Level -7,525 kcal/mol). 

 
Abbildung 4.30: Detaillierte Darstellung von günstigen Interaktionsfeldern mit einer Methylprobe 

im amorphen Bereich. 

Die lipophilen Felder im amorphen Bereich entstehen häufig zwischen zwei pa-

rallel zueinander liegenden Glucoseringen (s. Abbildung 4.30).  
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Beim Vergleich der Wechselwirkungsfelder der einzelnen Flächen miteinander 

zeigt die 200-Fläche überwiegend lipophile Eigenschaften mit großen ausge-

dehnten Feldern (s. Abbildung 4.31). Diese bilden sich hauptsächlich über den 

Kohlenstoffen der Glucoseringe und ihren apolaren Wasserstoffen aus, sowie 

oberhalb des Ethersauerstoffes der Glykosidbindung. Mit der polaren Wasser-

sonde finden fast gar keine Wechselwirkungen statt. 

 

 
Abbildung 4.31: Darstellung von Wechselwirkungsfeldern mit einer Methylprobe. Die dargestell-

ten Felder liefern eine Interaktionsenergie von -3,250 kcal/mol. 

Die schrägen Flächen 110 und 1-10, die parallel zur Kristallit-Oberfläche liegen, 

zeigen sowohl hydrophile als auch hydrophobe Interaktionsmöglichkeiten, die 

dicht beieinander liegen und sich oftmals auch überschneiden, so dass keine 

eindeutige Zuordnung in hydrophile und hydrophobe Bereiche möglich ist. Die 

hydrophilen Wechselwirkungen mit der Wassersonde finden sich erwartungs-

gemäß an den aus der Fläche herausstehenden Hydroxylgruppen. Lipophile 

Wechselwirkungen entstehen auch hier wieder an apolaren Kohlenstoffen und 

Wasserstoffen. Generell gibt es in der 110-Fläche mehr Platz zwischen den 

Strängen als in der 1-10-Fläche. Dies zeigt sich auch bei der Häufigkeit und 

Größe der Wechselwirkungsfelder. In der „weiten“ 110-Fläche sind die hy-

drophilen Wechselwirkungsfelder häufiger und größer als bei der „engen“ 1-10-

Flächen (s. Abbildung 4.32, Abbildung 4.33). Bei den lipophilen Interaktions-

möglichkeiten ist der Raumbedarf noch wichtiger als beim kleinen Wassermole-

kül. Hier können sich in der „weiten“ 110-Flächen größere zusammenhängende 

hydrophobe Rinnen ausbilden, die in der 1-10-Fläche aufgrund des geringeren 
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Platzangebotes nicht so gut möglich sind (s. Abbildung 4.34 und Abbildung 

4.35). 

 
Abbildung 4.32: Darstellung von Wechselwirkungsfeldern einer Wasserprobe mit der 110-

Fläche. Die Interaktionen liefern eine Energie von -7,525 kcal/mol. 

 
Abbildung 4.33: Darstellung von Wechselwirkungsfeldern einer Wasserprobe mit der 1-10-

Fläche. Die Interaktionen liefern eine Energie von -7,525 kcal/mol. 

 
Abbildung 4.34: Darstellung von Wechselwirkungsfeldern einer Methylprobe mit der 110-Fläche. 

Die Interaktionen liefern eine Energie von -3,250 kcal/mol. 

 
Abbildung 4.35: Darstellung von Wechselwirkungsfeldern einer Methylprobe mit der 1-10-

Fläche. Die Interaktionen liefern eine Energie von -3,250 kcal/mol. 
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4.6 Adsorption von Arzneistoffen 

Nach der erfolgreichen Erstellung zweier Modelle für Mikrokristalline Cellulose 

mit teilamorphem Bereich, sollte nun die Adsorption von Arzneistoffen auf mo-

lekularer Ebene untersucht werden. Das im Programm Materials Studio enthal-

tene Sorption-Modul ermöglicht die Simulation der Adsorption von reinen Stof-

fen oder Stoffgemischen. Die Cellulose wird dabei als dreidimensionaler Kristall 

betrachtet, der während der Simulation rigide gehalten wird. 

Als Grundlage für das Cellulose-Modell wurden die zuvor entwickelten Modelle 

mit 20% bzw. 40% amorphem Anteil verwendet (s. Kapitel 4.5.2). 

Sämtliche Berechnungen wurden mit dem Forcite- und dem Sorption-Modul des 

Programms Materials Studio [77] durchgeführt. 

4.6.1 Aufbereiten der Strukturen für Materials Studio 
Als Vorlage für den Cellulosekristall wurden jeweils das Modell mit 20%- und 

mit 40%-amorphem Anteil aus den Dynamiksimulationen in wässriger Umge-

bung benutzt. Dafür wurde für das 20%-Modell eine repräsentative Struktur aus 

der Dynamiksimulation mit Wasser ausgewählt, die im Anschluss mit dem Pro-

gramm GROMACS minimiert wurde, wie in Kapitel 4.5.2 beschrieben. Beim 

Modell mit 40% amorphem Anteil wurde ebenso vorgegangen.  

Da sich die Cellulose-Modelle während der Monte-Carlo-Simulation nicht mehr 

bewegen können, sondern als rigider Kristall betrachtet werden, ist es wichtig, 

dass zuvor equilibrierte Strukturen eingesetzt werden, wie sie in wässriger Um-

gebung vorkommen können. Dieses wird durch das oben beschriebene Aus-

wahlverfahren einer repräsentativen Struktur gewährleistet. 

 

Die ausgewählten Strukturen wurden in das Programm Materials Studio über-

tragen. Die als Adsorbens dienende Struktur (Festkörper, an dessen Oberfläche 

adsorbiert wird) muss als periodische Struktur mit einer P1-Symmetrie vorlie-

gen. Daher wurde mit der Programm-Routine Crystals ein Kristall aus den 

Strukturen erstellt (Amorph 20: a = 55 Å, b= 80 Å, c = 120 Å, α=β=γ= 90°/ 

Amorph 40: a = 80 Å, b= 80 Å, c = 120 Å, α=β=γ= 90°). 
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Bevor eine Adsorption simuliert werden kann, muss zunächst eine Geometrie-

Optimierung durchgeführt werden, welches mit dem Modul Forcite möglich ist. 

Zunächst müssen dafür den Glucose-Molekülen entsprechende Kraftfeldtypen 

für jedes Atom zugeordnet werden. Da hier das OPLS-Kraftfeld, welches zuvor 

bei den Moleküldynamiksimulationen benutzt wurde, nicht zur Verfügung steht, 

wurden die Atomtypen aus dem pcff30-Kraftfeld ausgewählt, da es speziell un-

ter anderem für die Berechnung von Polysacchariden parametrisiert worden ist 

(s. Kapitel 3.2.1). Die Geometrie-Optimierung wurde über 5000 Schritte mit dem 

Smart-Algorithmus (Abfolge aus Steepest descent und Newton-Raphson-

Methoden s. Anhang F2) durchgeführt. 

   

 

Abbildung 4.36: Größe des jeweiligen Kristalls (grüne Box) und die Platzierung der Modelle in-
nerhalb des Kristalls. Die Modelle wurden mit den Strängen parallel zur bc-
Ebene ausgerichtet, d.h. die Stränge setzen sich entlang der c-Achse fort. Die 
a-Achse gibt die Höhe und die b-Achse die Breite des Kristalls wieder. Die obe-
ren Bilder zeigen das Modell mit 20% amorphem Anteil einmal in der seitlichen 
Ansicht (A) und mit Blick auf das kristalline C4-Ende (B). Die unteren Bilder zei-
gen das Modell mit 40% amorphem Anteil, auch einmal in der seitlichen Ansicht 
(C) und mit Blick auf das C4-Ende (D). 

Die zu adsorbierenden Stoffe (Adsorbate) wurden mit der Sketch-Routine ge-

baut. Bei der Adsorption dürfen sie nicht als periodische Struktur vorliegen. Im 

Gegensatz zur Cellulose werden die Adsorbate nicht rigide betrachtet. Auch 

hier wurden die entsprechenden Atomtypen des pcff30-Kraftfeldes zugeordnet 
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und eine Geometrie-Optimierung über mindestens 5000 Schritte bzw. bis zum 

Erreichen des Konvergenzkriteriums mit dem Smart-Algorithmus durchgeführt, 

wobei bei einigen Stoffen, z.B. Wasser oder Isopropanol, das Konvergenzkrite-

rium deutlich früher erreicht wurde. 

 

Die Größe des Kristalls begrenzt gleichzeitig den zur Verfügung stehenden Ad-

sorptionsraum. Je größer der zur Verfügung stehende Raum für die Platzierung 

neuer Moleküle ist, desto aufwendiger und rechenintensiver wird die Berech-

nung. Da die Adsorption der Arzneistoffe und Lösungsmittelmoleküle an Cellu-

lose untersucht werden soll, wurde der Adsorptionsraum vom Nullpunkt in Rich-

tung A um 20% eingeschränkt (d.h. unterhalb des Modells) (Sorption-Modul, 

Constraint-Routine), um Rechenzeit einsparen zu können. Eine Adsorption an 

der Unterseite der Modelle war trotzdem möglich. Von der untersten Schicht 

werden lediglich an 6 Strängen jeweils ~ 5 Glucoseeinheiten nicht berücksich-

tigt (entspricht ~ 5% der Glucoseeinheiten an der Oberfläche) 

4.6.2 Vergleich Metropolis- und Configurational bias-Algorithmus 
Im Sorption-Modul stehen für die Durchführung der Monte-Carlo-Simulationen 

prinzipiell zwei verschiedene Algorithmen zur Verfügung (s. Kapitel 3.2.3 und 

3.2.4). Um herauszufinden, welcher dieser beiden für die vorliegende Problem-

stellung der geeignete Algorithmus ist, wurde jede Methode am Modell mit 20% 

amorphem Anteil mit Ethacridin als Adsorbat getestet.  

Dafür wurde die Simulationsmethode mit konstant gehaltenem Druck (Fixed 

pressure) im Sorption-Modul ausgewählt. Bei dieser Methode steht der Adsorp-

tionsraum mit einem virtuellen Reservoir an Adsorbat-Molekülen in Kontakt bei 

einem festgelegten Druck. Die Adsorbat-Moleküle können in den Adsorptions-

raum hinein und heraus diffundieren bis ein Druckausgleich erfolgt ist. Während 

der Simulation können die Moleküle außerdem zufällig rotiert und verschoben 

werden. Damit ist es möglich, die maximale Beladung der Cellulose-Modelle bei 

einem definierten Druck zu untersuchen. Adsorbate können hierbei nur als un-

geladene Moleküle berechnet werden. Die Temperatur wird ebenfalls konstant 

gehalten bei 298K. 

Es sollten beide Algorithmen bei einem Druck von 1,6 kPa getestet werden über 

eine Simulationsdauer von 100 000 Equilibrierungsschritten, die zur Einstellung 
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des Druckes dienen, und 1 000 000 Produktionsschritte, die zur Platzierung an 

günstigen Stellen dienen. Zur Auswertung wird jeweils nur die Produktionspha-

se herangezogen. 

 

Bei der Verwendung des Metropolis-Algorithmus bricht die Simulation im ersten 

Drittel der Produktionsphase bei einer Beladung von ungefähr 415 Ethacridin-

Molekülen ab. Das System ist dabei schon dicht besetzt, aber die Beladung ist 

noch nicht in einem equilibrierten Zustand, so dass auf jeden Fall noch weiter 

gerechnet werden müsste. 

Bei der Verwendung der Configurational bias-Methode erfolgt die Erzeugung 

neuer Anordnungen effektiver und somit können gerade in dicht besetzten Sy-

stemen immer noch freie Position gefunden werden (s. Kapitel 3.2.3). Dies zeigt 

sich auch bei der durchgeführten Simulation. Im Gegensatz zum Metropolis-

Algorithmus wird die Berechnung über die geforderte Schrittzahl zu Ende ge-

führt. Die Beladung ist höher und liegt am Ende bei 475 Ethacridin-Molekülen. 

Die Kurve flacht gegen Ende ab und steigt nur noch minimal (um 9 Ethacridin-

Moleküle in den letzten 200 000 Schritten) (s. Abbildung 4.37). Für eine voll-

ständige Equilibrierung wäre es aber nötig, die Schrittzahl zu vergrößern. Zur 

Bewertung der beiden Algorithmen reicht diese Rechendauer aber aus. 

 
Abbildung 4.37: Verlauf der Beladung bei Verwendung der Configurational-bias-Methode. Ver-

wendet wurde Ethacridin als Adsorbat und Cellulose mit 20% amorphem Anteil 
als Adsorbens. Ab einer Schrittzahl von 500 000 Schritten flacht die Kurve 
merklich ab und die Beladung steigt nur noch langsam um vereinzelte Moleküle. 
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Abbildung 4.38: Verlauf der Wechselwirkungsenergie der nicht-gebundenen Atome bei Verwen-

dung der Configurational-bias-Methode aufgeschlüsselt nach LJ-Energie und 
elektrostatischer Coulomb-Energie. Die starken Wechselwirkungen der Ethacri-
din-Moleküle beruhen hauptsächlich auf dispersiven Wechselwirkungen 
(schwarze Kurve), der Beitrag der elektrostatischen Wechselwirkungen (graue 
Kurve) ist gering. 

 
Abbildung 4.39: Beladung mit Ethacridin-Molekülen bei Verwendung der Configurational-bias-

Methode. Das Cellulose-Modell mit 20% amorphem Anteil ist hier als Connolly-
Oberfläche (blau) dargestellt. Der Adsorptionsraum ist dicht besetzt mit Ethacri-
din-Molekülen (gelb), wobei die meisten Moleküle nicht mit den Cellulose-
Oberflächen wechselwirken, sondern eine Mehrschicht-Adsorption stattfindet 
und damit eine Wechselwirkung der Ethacridin-Moleküle untereinander. Die 
günstigen Wechselwirkungen der Ethacridin-Moleküle untereinander begründen 
sich sicherlich auf der rigiden und planaren Struktur der aromatischen Ringe. 
Dementsprechend überwiegen die dispersiven LJ-Energien (s. Abbildung 4.38). 
Außerdem liegen die Arzneistoff-Moleküle nach außen ungeladen vor, so dass 
es zu keiner Abstoßung durch positive Ladung kommt. 

Innerhalb dieser beiden durchgeführten Simulationen mit den beiden verschie-

denen Algorithmen hat sich gezeigt, dass der Configurational-bias-Algorithmus 

für die vorliegende Problemstellung geeigneter ist, da die Simulation über eine 

größere Schrittzahl problemlos möglich ist. Außerdem lässt er eine höhere Be-

ladung des Adsorptionsraumes zu und das System gelangt schneller in einen 
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equilibrierten Beladungszustand. Auf Grundlage dieser Untersuchung wird der 

Configurational-bias-Algorithmus in allen weiteren Berechnungen verwendet. 

4.6.3 Validierung des Programms mit Wasser 
Bevor das Programm Materials Studio für eine Adsorption von Arzneistoffen 

herangezogen werden konnte, sollte zunächst die Vorhersagekraft und Güte 

des Algorithmus getestet werden. Dazu sollte die Adsorption von Wasserdampf 

an Cellulose nachempfunden werden, da hier ausreichend experimentelle Da-

ten zur Verfügung stehen. 

Im Experiment werden sog. Sorptionsisothermen gemessen, die den Zusam-

menhang zwischen dem Wassergehalt von Feststoffen und dem ihm entspre-

chenden Gleichgewichtsdampfdruck, ausgedrückt durch die relative Luftfeuch-

tigkeit im umgebenden Gasraum, für eine bestimmte Temperatur wiedergeben 

[46]. Der Vorgang der Dampfaufnahme wird Sorption genannt. Die Menge des 

sorbierten Wasserdampfs ist abhängig vom Partialdampfdruck im Gasraum. Es 

ergibt sich für Cellulose-Materialien ein sigmoider Kurvenverlauf (Typ II) (s. 

Abbildung 4.40), der bei nicht-porösen oder makroporösen Adsorbentien ty-

pisch ist [118] [119] [120]. Bei beginnender Sorption wird zunächst eine Mono-

schicht an der Oberfläche gebunden, die durch den ersten Wendepunkt reprä-

sentiert wird. Nachfolgend werden bei steigendem Druck Multischichten gebil-

det [121]. 
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Abbildung 4.40: Sorptionsisotherme für Mikrokristalline Cellulose (Avicel pH 101, FMC Corp., 

Marcus Hook, Pa.) bei 25°C [118]. Der enthaltene Wassergehalt [g/100g Mikro-
kristalline Cellulose] ist gegen die Relative Luftfeuchtigkeit [%] aufgetragen. In 
höheren Druckbereichen weichen die Kurven der Adsorption (▲) und Desorpti-
on (▼) voneinander ab, was als Hysteresis bezeichnet wird und typisch für Cel-
lulose-Wasser-Systeme ist [118] [122]. 

Für die Simulation der Wassersorption wurde ebenfalls die Berechnungsmetho-

de bei konstantem Druck gewählt (Fixed pressure). Es wurde jeweils eine Simu-

lation mit dem 20%- und dem 40%-Modell durchgeführt. Ein angelegter Partial-

druck von 1,6 kPa für Wasser bei 298K entspricht einer relativen Luftfeuchte 

(RH) von 50% im Experiment, errechnet aus dem Sättigungsdampfdruck für 

Wasser bei 25°C (3,168 kPa [123]). Über das Molekulargewicht wurde aus den 

experimentellen Daten [118] für das eingesetzte Cellulose-Modell die Beladung 

mit Wassermolekülen bei 50% RH errechnet. Es ergab sich ein Wert von ~ 554 

Wassermolekülen. 
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Abbildung 4.41: Vergleich der maximalen Beladung mit Wasser zwischen dem 20%- (schwarz) 

und 40%-Modell (grau). Die Beladung ist gegen Ende der Berechnung equili-
briert und schwankt nur noch minimal (Steigung 10-5). Ausgewertet wurden die 
letzten 200 000 Schritte. 

Die Simulation wurde jeweils über 100 000 Equilibrierungsschritte zum Druck-

ausgleich und im Anschluss über 1 000 000 Produktionsschritte, in denen die 

günstigsten Adsorptionsstellen besetzt werden, mit dem Configurational-bias-

Algorithmus durchgeführt. 

Insgesamt liegt die Beladung mit Wasser bei dem Modell mit 20% amorphem 

Bereich mit durchschnittlich 343 Molekülen deutlich unter dem experimentellen 

Wert von 554 Molekülen. An das Modell mit 40% amorphem Anteil wurden wäh-

rend der Simulation durchschnittlich 572 Wasser-Moleküle adsorbiert, was einer 

Abweichung vom experimentellen Wert von ~ 3% entspricht. Diese Abweichung 

liegt in einem akzeptablen Rahmen für eine Kraftfeld-Simulation und spricht 

dafür, dass das Programm in der Lage ist, eine Adsorption an Cellulose eini-

germaßen realistisch wieder zu geben.  

Außerdem entspricht das 40%-Modell eher den realen Verhältnissen innerhalb 

der Mikrokristallinen Cellulose und innerhalb des Experimentes, da die Anzahl 

der adsorbierten Wassermoleküle im 20%-Modell deutlich zu niedrig ausfällt. 

Dementsprechend wird im Folgenden nur noch mit dem Modell mit 40% amor-

phem Anteil weiter gearbeitet.  
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Abbildung 4.42: Verlauf der Wechselwirkungsenergie von Wasser mit dem 40%-Cellulose-

Modell, aufgeschlüsselt nach dispersiven (schwarz) und elektrostatischen Ener-
gien (grau) (oben). Es überwiegen deutlich die elektrostatischen Coulomb-
Energien. Die meisten Wassermoleküle lieferten eine Wechselwirkungsenergie 
von -12,95 kcal/mol (unten). 

Im Vergleich der Wechselwirkungsenergie der nicht-gebundenen Atome, 

durchgeführt für das 40%-Modell (s. Abbildung 4.42), überwiegen deutlich die 

elektrostatischen Interaktionsenergien. Das Wasser ist dabei nicht gleichmäßig 

über das Modell verteilt, sondern die hauptsächliche Adsorption findet im amor-

phen Anteil statt (s. Abbildung 4.43).  
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Abbildung 4.43: Verteilung der Wassermoleküle (rosa) über die verschiedenen Cellulose-

Oberflächen beim 40%-Modell. Es erfolgt keine gleichmäßige Verteilung über 
die Flächen. 

Das Wasser kann aufgrund seiner geringen Größe gut in die Höhlen zwischen 

den Strängen im amorphen Bereich eindringen (s. Abbildung 4.44), wie auch 

schon in den Moleküldynamiksimulationen mit Wasser und Isopropanol gezeigt 

werden konnte. Die Interaktionsmöglichkeiten sind in der aufgelösten Cellulose-

struktur deutlich größer als im kristallinen Bereich und so kann die Anzahl der 

ausgebildeten Wasserstoffbrücken in diesem Bereich optimiert werden, wes-

halb eine bevorzugte Adsorption im amorphen Anteil stattfindet. 

 
 

Abbildung 4.44: Verteilung der Wassermoleküle (rosa) im amorphen Teil des 40%-Modells. Die 
Darstellung der Cellulose erfolgt als Connolly-Oberfläche (blau) mit Blick auf 
das amorphe C1-Ende. Es ist zu erkennen, dass die Wassermoleküle gut in die 
entstandenen Zwischenräume zwischen den Cellulosesträngen eindringen kön-
nen und auch sehr tief bis an das Ende des Zwischenraumes gelangen können. 
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Ein Vergleich der adsorbierten Wassermoleküle an den verschiedenen Berei-

chen des Amorph 40-Modells macht dies deutlich (s. Tabelle 4.8). Von den 572 

Wasser-Molekülen befinden sich 368 am amorphen Teil (64%), während 204 

Moleküle an allen anderen Flächen des kristallinen Teils sitzen. Im kristallinen 

Teil sitzen die meisten Moleküle an den beiden 010-Flächen (insgesamt 100 

Moleküle), hier jeweils in den Vertiefungen der eingerückten Stränge. An den 

beiden schrägen Flächen finden sich insgesamt 53 Moleküle, hier wird die „wei-

te“ 110-Fläche (30 Moleküle) gegenüber der „engen“ 1-10-Fläche (23 Moleküle) 

bevorzugt. An den hydrophoben Ober- und Unterseiten sitzen jeweils 16 Was-

ser, am kristallinen C4-Ende finden sich 19 Moleküle. 

Tabelle 4.8:  Vergleich der Anzahl der adsorbierten Wassermoleküle am Amorph 40-Modell 
aufgeschlüsselt nach amorphem und kristallinen Bereich. Der kristalline Bereich 
wurde ebenfalls noch mal unterteilt in die einzelnen Flächen. Die 010-Fläche 
kommt zweimal im Modell vor, ebenso die hydrophobe Ober- und Unterseite 200. 
Hier wurden die Anzahl der Wassermoleküle jeweils zusammengefasst. 

Fläche 
Anzahl der adsorbierten 
Wassermoleküle 

Gesamt: 572 

 Amorph 368 = 64% 

 Kristallin 204 

 2 x 010 100 

 110 30 

 1-10 23 

 2 x 200 32 

 C4-Ende 19 

 

Insgesamt passen die Ergebnisse gut zu den in der Literatur beschriebenen 

Verhältnissen, in denen davon ausgegangen wird, dass Wasser nicht in Schich-

ten an Cellulose adsorbiert, sondern selektiv an günstigen Adsorptionsstellen 

[124, 125]. Untersucht wurde hier die Adsorption von Wasser mittels Konforma-

tionsanalyse, sowohl an kristalliner Cellulose I als auch an amorpher Cellulose. 

Beeinflusst auch durch die Umgebung (z.B. sterische Hinderung, Position ande-

rer störender oder wasserstoffbrückenbildender Gruppen) haben nicht alle Stel-

len die gleiche Fähigkeit, Wassermoleküle zu binden. Zunächst werden die 

stärksten Bindungsstellen besetzt, dann nach und nach die etwas weniger gün-
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stigen. Bei sehr starken Adsorptionsstellen kann es vorkommen, dass ein zwei-

tes Molekül an ein schon gebundenes bindet, bevor eine weitere freie Stelle an 

der Cellulose besetzt wird. Je stärker die Bindungsstelle, desto mehr Wasser-

schichten werden gebunden, allerdings werden nicht mehr als drei Wassermo-

leküle an einer Stelle gebunden, da dann die Wechselwirkungsenergie einer 

Wasser-Wasser-Wechselwirkung gleicht. Ebenfalls wird beschrieben, dass eine 

Adsorption am amorphen Bereich attraktiver ist als am kristallinen Bereich auf-

grund der besseren Erreichbarkeit der Cellulose-Ketten und damit der Hydro-

xylgruppen. Dadurch liefert eine Bindung im amorphen Bereich mehr günstige 

Wechselwirkungsenergie als am kristallinen Bereich und die Adsorption erfolgt 

bevorzugt in diesem Teil, was sich auch im Ergebnis der Wassersorption mit 

dem Programm Materials Studio widerspiegelt (s. Abbildung 4.45). 

 

 
Abbildung 4.45: Vergleich der Wasserstoffbrückenbindungen (grün) im kristallinen Bereich 

(oben) und im amorphen Bereich (unten). 

In der Simulation bestätigt sich generell die Annahme einer selektiven Adsorpti-

on an günstige Stellen, im Gegensatz zur Adsorption in Schichten (s. Abbildung 

4.45). Erkennbar ist die Tendenz eine möglichst große Anzahl an Wasserstoff-

brücken auszubilden, eher seltener wird nur eine ausgebildet. Häufig werden 

mindestens zwei ausgebildet, entweder beide zur Cellulose oder zu einem 
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zweiten Wassermolekül. Im oberen Bild bestätigt sich die Aussage aus der Lite-

ratur [124, 125], dass maximal drei Wasserschichten entstehen. Es wurde keine 

Position im Modell gefunden, wo mehr Wassermoleküle miteinander wechsel-

wirkten. Im unteren Bild sind die größeren Wechselwirkungsmöglichkeiten im 

amorphen Bereich erkennbar. Durch die Aufweitung der Cellulosestränge ist es 

hier möglich, dass ein Wassermolekül, drei Wasserstoffbrücken ausbilden 

könnte, im kristallinen Teil konnte keine vergleichbare Position gefunden wer-

den, hier gibt es maximal zwei Wasserstoffbrücken zur Cellulose. 

4.6.4 Rechnungen mit Isopropanol 
Bei den durchgeführten MD-Simulationen mit den Cellulose-Modellen wurde 

neben Wasser auch Isopropanol als Lösungsmittel verwendet. Nachdem sich 

das Programm in einer Simulation der Wasseradsorption als geeignet erwies, 

sollte nun eine Adsorption von Isopropanol getestet werden. 

Isopropanol wurde wie in Kapitel 4.6.1 beschrieben, zunächst in der Sketch-

Routine gebaut, mit passenden Atomtypen versehen und dann minimiert. Die 

Simulation wurde unter den gleichen Bedingungen wie bei Wasser mit einem 

Partialdruck von 1,6 kPa bei 298 K durchgeführt, um die Ergebnisse mit der 

Adsorption von Wasser vergleichen zu können.  

 
Abbildung 4.46: Verlauf der maximalen Beladung mit Isopropanol beim 40%-Modell. Die Bela-

dung ist gegen Ende der Berechnung equilibriert und schwankt nur noch mini-
mal (Steigung 10-6). Ausgewertet wurden hier die letzten 200 000 Schritte.  
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Abbildung 4.47: Verlauf der Wechselwirkungsenergie von Isopropanol mit dem 40%-Cellulose-

Modell, aufgeschlüsselt nach dispersiven (schwarz) und elektrostatischen Ener-
gien (grau) (oben). Es überwiegt im Gegensatz zu Wasser die LJ-Energie, da 
die Methylgruppen des Isopropanol hier die dominierenden Wechselwirkungs-
möglichkeiten darstellen. Aufgrund der Hydroxylgruppen im Isopropanol können 
aber auch gut elektrostatische Interaktionen eingegangen werden, so dass der 
Unterschied zwischen beiden Energien weniger deutlich ausfällt als bei Wasser. 
Die meisten Isopropanolmoleküle lieferten eine Wechselwirkungsenergie von 
 -14,35 kcal/mol (unten). 

Insgesamt liegt die durchschnittliche Beladung bei 587 Isopropanol-Molekülen 

über die letzten 200 000 Schritte. Damit liegt sie um 15 Moleküle höher als bei 

der Simulation mit Wasser. Dies ist dadurch erklärbar, dass auch die hydropho-

be Ober- und Unterseite des Modells von Isopropanol-Molekülen besetzt wer-

den, welche bei Wasser nur ganz geringfügig eine Rolle als Adsorptionsflächen 

spielen (s. Abbildung 4.48), da Wasser hauptsächlich elektrostatische Wech-

selwirkungen eingeht.  
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Abbildung 4.48: Verteilung der Isopropanol-Moleküle (Farbcodierung: Kohlenstoff hellblau, Sau-

erstoff rot, Wasserstoff weiß) auf der Oberfläche des Amorph 40-Modell (blau). 
Die Lösungsmittelmoleküle sind relativ gleichmäßig auf den kristallinen Flächen 
des Cellulose-Modells verteilt (010-Flächen insgesamt 102 Moleküle, Ober- und 
Unterseite insgesamt 144 Moleküle, 110-Fläche 70 Moleküle, 1-10-Fläche 71 
Moleküle, C4-Ende 17 Moleküle). Im Gegensatz zu Wasser (s. Abbildung 4.43) 
wird hier nicht der amorphe Anteil bevorzugt (183 Moleküle), sondern überwie-
gend wird am kristallinen Teil adsorbiert (404 Moleküle= 69%). Es werden auch 
die hydrophoben Ober- und Unterseiten sehr stark besetzt, die beim Wasser 
zum Großteil ausgespart wurden.  

Tabelle 4.9:  Vergleich der Anzahl der adsorbierten Isopropanolmoleküle am Amorph 40-
Modell aufgeschlüsselt nach amorphem und kristallinen Bereich. Der kristalline 
Bereich wurde ebenfalls noch mal unterteilt in die einzelnen Flächen. Die 010-
Fläche kommt zweimal im Modell vor, ebenso die hydrophobe Ober- und Unter-
seite 200. Hier wurden die Anzahl der Wassermoleküle jeweils zusammenge-
fasst. 

Fläche 
Anzahl der adsorbierten 

Isopropanolmoleküle 

Gesamt: 587 

 Amorph 183 

 Kristallin             404 = 68% 

 2 x 010 102 

 110 70 

 1-10 71 

 2 x 200 144 

 C4-Ende 17 

 

Es zeigt sich ein anderes Bild als bei der Adsorption von Wasser (s. Tabelle 

4.9). Hier wird überwiegend der kristalline Anteil statt der amorphe Teil zur Ad-

sorption genutzt (68% aller Moleküle), da Isopropanol aufgrund seiner Größe 
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(Volumen 127,7 Å3 [48]) kaum in die Höhlen zwischen den aufgeweiteten Cellu-

losesträngen im amorphen Bereich eindringen kann, was bei Wasser aufgrund 

der geringen Größe sehr gut möglich war (Volumen 14,6 Å3 [126]). Außerdem 

bieten sich an den kristallinen Flächen, besonders an Ober- und Unterseite 

(200-Fläche), hydrophobe Wechselwirkungsmöglichkeiten an, die gegenüber 

den elektrostatischen Interaktionen bei Isopropanol auch dominierend sind (s. 

Abbildung 4.47 oben). Hier werden deutlich mehr Moleküle platziert. Die Ad-

sorption in den Vertiefungen der 010-Fläche ist annähernd gleich, da die Rin-

nen genug Platz auch für die Isopropanol-Moleküle bieten.  

4.6.5 Simulated Annealing mit Procain-HCl 
Im Anschluss an die Simulation der Adsorption von reinen Lösungsmitteln, soll-

te nun eine „Arzneistofflösung“ an Mikrokristalliner Cellulose adsorbiert werden, 

d.h. der Arzneistoff sollte im Gemisch mit Wasser in das System gegeben wer-

den. Als erster Arzneistoff wurde Procain-HCl ausgewählt. 

 
Abbildung 4.49: Darstellung des Arzneistoffes Procain (Farbcodierung: Kohlenstoffe grau, Stick-

stoffe blau, Sauerstoffe rot, Wasserstoffe weiß). Es ist ein Lokalanästhetikum 
von Typ der basischen 4-Aminobenzoesäureester. Die Diethylaminofunktion hat 
einen pKs-Wert von 9 [127], so dass der Arzneistoff als Salz in einer wässrigen 
Lösung protoniert vorliegt. Ein Torsionswinkel (gepunktete Linie) wurde als frei 
drehbar definiert und hatte nach der Energieminimierung einen Wert von 
174,372°. 

Procain wurde mit der Sketch-Routine gebaut und der aliphatische Stickstoff 

protoniert. Es wurden die entsprechenden Atomtypen zugeordnet und im An-

schluss eine Energieminimierung durchgeführt (s. Kapital 4.6.1).  

Als Rechenroutine wurde das Simulated Annealing ausgewählt (Locate Task) 

(s. Kap. 3.2.5), da hier im Gegensatz zu den anderen Simulationsmethoden im 
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Sorption-Modul die Möglichkeit besteht, die Adsorbate geladen zu berechnen, 

indem als Methode für die Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkungen 

die Ewald Summation verwendet wird. Die Berechnung geladener Moleküle ist 

wichtig, um die Bedingungen im Experiment, wo Procain in wässriger Lösung 

als Salz verwendet wird, nachempfinden zu können. Ein weiterer Vorteil besteht 

darin, dass bei dieser Rechenmethode die Konzentration der Arzneistoff-

Lösung über die Anzahl der jeweils verwendeten Moleküle genau eingestellt 

werden kann.  

Da auch hier der Configurational-bias-Algorithmus verwendet wird, kann ein 

Torsionswinkel für das Procain als frei drehbar definiert werden (s. Abbildung 

4.49). Dieser wird dann im Verlauf der Simulation zufällig variiert, wodurch eine 

gewisse Flexibilität in der Seitenkette der Moleküle gewährleistet wird. 

Aus vorhergehenden Rechnungen ist bekannt, dass eine Beladung mit 1000 

Wassermolekülen im System mit genügend hoher Rechengeschwindigkeit be-

rechnet werden kann. Geht man darüber hinaus, gelangt man an die Grenze 

der Rechenkapazität. Deshalb wurden 1000 Wassermoleküle zugrunde gelegt 

und die Anzahl der Procain-Moleküle für eine 10%ige Arzneistofflösung berech-

net. Dementsprechend wurden 7 Procain-Moleküle und 1000 Wassermoleküle 

als Beladung eingestellt. 

Wie in Kapitel 3.2.5 dargestellt, muss das Annealing-Protokoll unter Beachtung 

einiger Vorgaben für jedes System in einem trial-and-error-Verfahren ermittelt 

werden. Daher wurden zunächst einige Tests bezüglich der Aufheiztemperatur, 

der Schrittzahl pro Zyklus und der Anzahl der Zyklen durchgeführt. Für die Auf-

heiztemperatur erwies sich die Verwendung der automatischen Temperaturkon-

trolle als geeignet, da sonst keine zufälligen Startpositionen zu Beginn eines 

neuen Zyklus gefunden wurden und die Moleküle in einem lokalen Minimum 

gefangen blieben. Die Anzahl der Schritte und Zyklen wird begrenzt durch den 

Rechenaufwand. Hier zeigte sich eine Simulation über insgesamt 2 000 000 

Schritte, aufgeteilt in 10 Zyklen, als geeignet, so dass langsam genug abgekühlt 

wird und der Rechenaufwand akzeptabel ist. Näheres zum Annealing-Protokoll 

findet sich im Anhang F2. 
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Abbildung 4.50: Vergleich der Energien in den einzelnen Zyklen beim Simulated Annealing mit 

Procain-HCl. Insgesamt wurden 10 Zyklen durchgeführt mit 200 000 Schritten 
pro Zyklus. Es ist gut zu erkennen, dass lokale Minima durch Verwendung der 
Configurational-bias-Methode immer wieder auf der Suche nach einem besse-
ren Minimum überwunden werden können. Die intramolekulare Energie (türkis) 
schwankt geringfügig, da durch Veränderung des Torsionswinkels energetisch 
unterschiedliche Konformationen möglich sind. Im Zyklus 8 nimmt die Totale 
Energie (blau) den günstigsten Wert ein, die energetisch günstigste Struktur 
wird herausgeschrieben und automatisch minimiert. Bei Procain überwiegen die 
elektrostatischen Wechselwirkungen (gelb) gegenüber den dispersiven LJ-
Energien (rot). 

Von allen 10 Zyklen wird die insgesamt energetisch günstigste Struktur (hier 

aus Zyklus 8) herausgeschrieben und einer automatischen Minimierung über 10 

000 Schritte mit dem Smart-Algorithmus unterworfen. Diese energetisch gün-

stigste Struktur wird im Anschluss zu weiteren Auswertungen herangezogen. 

Die Totale Energie des Systems beträgt nach der Minimierung -10 540 

kcal/mol. Um nun die Wechselwirkungsenergie der Procain-Moleküle mit dem 

Cellulose-Modell berechnen zu können, wurden zunächst alle Wassermoleküle 

aus dem System gelöscht, um den Einfluss des Wasser zu eliminieren, und die 

Totale Energie erneut ermittelt. Diese betrug nun -108,27 kcal/mol (ETotal). Dann 

wurde die intramolekulare Energie der Procain-Moleküle berechnet, indem die 

Cellulose aus dem System gelöscht wurde. Diese betrug 169,56 kcal/mol (Ein-

tra(AS)). Daraus lässt sich die durchschnittliche Wechselwirkungsenergie zwi-

schen Cellulose und Procain (Einter (Cell+AS)) nach Formel (4.1) berechnen. 

Dabei setzt sich die Totale Energie ETotal aus der intramolekularen Energie des 

Arzneistoffes Eintra(AS), der intramolekularen Energie der Cellulose Eintra(Cell) 

und der Wechselwirkungsenergie zwischen Arzneistoff und Cellulose zusam-
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men Einter(Cell+AS). Die intramolekulare Energie der Cellulose (Eintra (Cell)) wird 

vom Programm automatisch auf 0 gesetzt. 

 

CelluloseCellfArzneistofAS

CellEASEEASCellE
ASCellECellEASEE

raratotaler

erraratotal

==

−−=+⇔
+++=

,

)()()(
)()()(

intintint

intintint

 (4.1) 

 

 molkcalASCellE er /83,227056,16927,108)(int −=−−−=+  (4.2) 

Insgesamt ergibt sich damit eine durchschnittliche Wechselwirkungsenergie für 

die 7 Procain-Moleküle von -227,83 kcal/mol, d.h. je Procain-Molekül ~ -39,69 

kcal/mol (s. Formel (4.2)). Zur genaueren Betrachtung wurde die Wechselwir-

kungsenergie aufgeschlüsselt für die einzelnen Moleküle berechnet (s. Tabelle 

4.10). Die einzelnen Moleküle zeigen deutliche Unterschiede je nach Position 

an den Cellulose-Oberflächen, die Spanne reicht vom günstigsten Wert mit -

80,17 kcal/mol bis zum ungünstigsten Wert mit -9,80 kcal/mol. Insgesamt über-

wiegen bei fast allen Molekülen (außer bei Procain 1) die elektrostatischen 

Wechselwirkungen. 

Tabelle 4.10:  Vergleich der Wechselwirkungsenergie zwischen Procain und dem Amorph 40-
Modell aufgeschlüsselt für die einzelnen Procain-Moleküle und in LJ-Energie und 
Coulomb-Energie. Die mit Abstand größte Wechselwirkungsenergie liefert das 
Molekül Procain 3, die wenigste Interaktionsenergie entsteht mit dem Molekül 
Procain 5. Außer bei Procain 1 überwiegen bei allen anderen deutlich die elektro-
statischen Wechselwirkungen. 

 
Einter (Cell+Procain) 
gesamt [kcal/mol] 

LJ-Energie 
[kcal/mol] 

Coulomb-Energie 
[kcal/mol] 

Procain 1 - 20, 50 - 12,85 -   7,65 

Procain 2 - 34,36 - 15,06 - 19,30 

Procain 3 - 80,17 - 21,53 - 58,64 

Procain 4 - 55,43 -   6,77 - 48,66 

Procain 5 -   9,80 1,04 - 10,85 

Procain 6 - 39,11 -   7,80 - 31,31 

Procain 7 - 35,81 - 13,16 - 22,65 
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Procain-HCl bietet aufgrund seiner Struktur verschiedene Wechselwirkungs-

möglichkeiten. Um diese näher zu untersuchen, wurden lipophile und elektro-

statische Potentiale mit dem Programm SYBYL berechnet (s. Abbildung 4.51).  

Der aromatische Ring bekommt nur leicht lipophile Eigenschaften (hellbraune 

Farbgebung) zugeordnet bzw. ist sogar fast neutral (grüne Farbgebung) im Ver-

gleich zum aromatischen System bei Ethacridin. Dies begründet sich darauf, 

dass die Carbonylgruppe in para-Position einen Elektronenzug auf das freie 

Elektronenpaar der aromatischen Aminogruppe ausübt und somit die Elektro-

nen in den aromatischen Ring gezogen werden, erkennbar an der negativen 

Ladungsdichte (blaue Farbgebung) rund um den Aromaten und die Carbonyl-

gruppe beim elektrostatischen Potential. Zusätzlich befinden sich die π-

Elektronen ober- und unterhalb der Ringebene des Aromaten und können somit 

ebenfalls elektrostatische Wechselwirkungen eingehen.  

Die dunkelblaue Färbung beim Lipophilie-Potential zeigt die Hydrophilie des 

protonierten Stickstoffes an, ebenso sind die Ethylseitenketten kaum lipophil 

(hellblaue Färbung). Im elektrostatischen Potential zeigt sich die lokalisierte po-

sitive Ladung am protonierten Stickstoff (rot). Die jeweils endständigen Methyl-

gruppen der Ethylseitenketten tragen am Kohlenstoff eine negative Ladung 

(hellblau), die Wasserstoffe sind leicht positiv geladen, so dass auch hier elek-

trostatische Wechselwirkungen mit den Hydroxylgruppen der Celluloseketten 

eingegangen werden können. 
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Abbildung 4.51: Darstellung des lipophilen Potential (links) und des elektrostatischen Potentials 

(rechts) von protoniertem Procain auf einer Connolly-Oberfläche. Beide Poten-
tiale wurden mit dem Programm SYBYL [98] berechnet. Für die Berechnung 
des elektrostatischen Potentials wurden Punktladungen zugrunde gelegt, die 
zuvor quantenchemisch mit dem Programm SPARTAN [128] mit dem Basissatz 
6-31G* berechnet wurden nach zuvor durchgeführter Geometrieoptimierung mit 
dem gleichen Basissatz. Farbcodierung links: dunkelblaue Bereiche = hydrophil, 
hellbraun = leicht lipophile Bereiche, grün = neutral, Farbcodierung rechts: 
blaue Bereiche = negativ geladen, rote bis gelbe Bereiche = positiv geladen, 
grüne Bereiche= neutral. 

 
Abbildung 4.52: Überblick über die Positionen der Procain-Moleküle an den Cellulose-

Oberflächen. Zur besseren Unterscheidung wurde jedes der 7 Procain-Moleküle 
in einer anderen Farbe dargestellt. Da das Cellulose-Modell als periodischer 
Kristall berechnet wird, beginnt das Modell am Ende der Simulationsbox auf je-
der Achse erneut, so dass die Moleküle, die am kristallinen C4-Ende sitzen am 
rechten Modell dargestellt werden. Das Wasser wurde zur besseren Übersicht 
ausgeblendet. 
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Es fällt auf, dass die meisten Moleküle nicht am amorphen Teil sitzen, wo durch 

die Aufweitung der Stränge die Hydroxylgruppen in größerer Zahl frei zugäng-

lich sind (s. Abbildung 4.52), sondern am regelmäßiger aufgebauten kristallinen 

Teil. Dies lässt sich dadurch erklären, dass die Procain-Moleküle aufgrund ihrer 

Größe nicht in die Höhlen im amorphen Teil eindringen können, wie dass auch 

schon bei den Isopropanol-Molekülen der Fall war. Allerdings sind die Procain-

Moleküle noch einmal erheblich größer als Isopropanol. Dementsprechend 

kann sich der Arzneistoff nur von außen an den amorphen Teil legen und hier 

ist aufgrund der unregelmäßigen Oberfläche die Kontaktfläche deutlich kleiner 

als an den regelmäßig aufgebauten kristallinen Flächen. Außerdem passt sich 

Procain aufgrund seines Aufbaus mit zwei voluminösen Gruppen an den Enden 

(Aromat und Diethylaminogruppe) und dazwischen einer Kette, die den Abstand 

überbrückt, sehr gut in die Furchen an der kristallinen Fläche, besonders am 

C4-Ende, mit den alternierend herausstehenden Strängen (s. Abbildung 4.53).  

Das Procain-Molekül 3 (grün) zeigt mit -80,17 kcal/mol die günstigste Wechsel-

wirkungsenergie mit der Cellulose. Hier passt sich das Molekül sehr gut in die 

Vertiefungen zwischen den Strängen am C4-Ende ein. Die freien Elektronen-

paare der beiden Sauerstoffatome in der Esterfunktion liegen günstig um 

Wechselwirkungen mit den Hydroxylgruppen an C4 einzugehen. 

 
Abbildung 4.53: Position von Procain 3 am kristallinen C4-Ende, welches insgesamt die günstig-

ste Wechselwirkungsenergie mit -80,17 kcal/mol liefert. Einmal mit Blick von der 
Seite in den Zwischenraum (links) und einmal mit frontalem Blick auf das Mole-
kül (rechts) dargestellt. Besonders in der Darstellung rechts ist zu erkennen, 
dass das Molekül mit den voluminösen Endgruppen in den Zwischenräumen vor 
den eingerückten Strängen liegt und die Seitenkette in der Furche zwischen 
den herausstehenden Strängen. 

Ein Molekül (Procain 4) liegt genau im Zwischenraum zwischen dem amorphen 

Teil des eigentlichen Modells und dem kristallinen C4-Ende seines periodischen 

Abbildes (s. Abbildung 4.54). Die Wechselwirkungen finden hauptsächlich durch 

die Diethylaminoseitenkette mit dem kristallinen C4-Ende statt. Eine Messung 
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des Abstandes zum amorphen Ende ergibt einen Abstand von mindestens 

8,8Å. Somit ist der Einfluss der funktionellen Gruppen des amorphen Endes des 

einen Modells vernachlässigbar und die günstige Wechselwirkungsenergie be-

ruht auf der Interaktion mit dem C4-Ende. Wenn in dieser Position „doppelte“ 

Wechselwirkungen zu spüren wären, würden sich hier vermutlich mehrere Mo-

leküle anordnen. Eine mögliche Interaktion der Carbonylfunktion dürfte nur sehr 

schwach ausfallen, da der Abstand zur Oberfläche des C4-Endes 6-7 Å beträgt. 

 
Abbildung 4.54: Position von Procain 4 (WW-Energie gesamt -55,43 kcal/mol, davon LJ-Energie 

-6,77 kcal/mol und Coulomb-Energie -48,66 kcal/mol), welches genau im Zwi-
schenraum zwischen dem amorphen Ende des Modells in der eigentlichen Si-
mulationsbox und dem C4-Ende des periodischen Abbildes sitzt. Links wurde 
der Abstand der aromatischen Aminogruppe zu den Wasserstoffatomen der 
Hydroxylgruppen am amorphen Ende gemessen (9,287 Å bzw. 8,880 Å). 
Rechts wurde der Abstand der Carbonylfunktion zur Oberfläche am C4-Ende 
gemessen (6,334 bzw. 7,303 Å), da optisch der Eindruck entsteht, es könnte 
eine Wechselwirkung stattfinden. 

 
Abbildung 4.55: Position von Procain 5, welches mit einer Wechselwirkungsenergie von -9,80 

kcal/mol die wenigste Wechselwirkungsenergie liefert. Das Molekül sitzt mit ei-
nem Abstand von 5,356 Å, gemessen vom Wasserstoff am aromatischen Amin 
zum Sauerstoff einer Hydroxylgruppe (links), am amorphen Teil des Cellulose-
Modells. Rechts dargestellt ist das Arzneistoffmolekül in seiner wässrigen Um-
gebung. Es bildet eine Wasserstoffbrücke zu einem Wassermolekül aus und ist 
von mehreren Wassermolekülen umgeben. Dementsprechend finden haupt-
sächlich Wechselwirkungen zum Wasser und kaum zur Cellulose statt, bedingt 
durch den großen Abstand zur Cellulose.  

Das Molekül, welches die wenigste Wechselwirkungsenergie liefert, ist Procain 

5 (s. Abbildung 4.55). Es sitzt am amorphen Teil mit einem Abstand von 5,4 Å 

zur Cellulose-Oberfläche. Trotz dieses Abstandes liefert es noch eine elektro-
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statische Energie von -10,85 kcal/mol, woran die Stärke dieser Wechselwirkun-

gen auch über diese Distanz zu erkennen ist. Die hydrophoben Wechselwir-

kungen sind sogar abstoßend, weshalb die Gesamtenergie nur -9,80 kcal/mol 

beträgt.  

Bei fast allen Molekülen überwiegen die elektrostatischen Interaktionen, nur bei 

Procain 1 besteht der größere Anteil aus LJ-Energie (s. Abbildung 4.56). Das 

Molekül sitzt in einer Vertiefung oben am amorphen Teil der Cellulose-

Oberfläche. Die Hauptwechselwirkung geht vom aromatischen Ring aus, der in 

der Vertiefung zwischen zwei Cellulosesträngen eingebettet ist und mit den 

aliphatischen Wasserstoffen der Cellulose in Interaktion treten kann. Dement-

sprechend erklären sich die überwiegend hydrophoben Wechselwirkungen. Die 

Carbonylfunktion des Esters bildet eine Wasserstoffbrücke zu einem Wasser-

stoff einer Hydroxylgruppe der Cellulose aus und liefert damit wahrscheinlich 

den Hauptteil der elektrostatischen Energie. Die Diethylaminoseitenkette steht 

oberhalb der Cellulose-Oberfläche aus der Vertiefung heraus und ist nicht an 

der Wechselwirkung beteiligt. Erkennbar ist auch, dass die Höhle noch tiefer ist 

und das Molekül noch weiter hineinrutschen könnte, um seine Wechselwir-

kungsmöglichkeiten zu optimieren. Die sperrigen Seitenketten verhindern das 

allerdings. Dies unterstützt die zuvor aufgestellte Theorie, dass die Wechselwir-

kungen im amorphen Bereich nicht so attraktiv sind, dadurch dass es zu einem 

Größenausschluss kommt und die erhöhte Zahl der Interaktionsmöglichkeiten 

zwischen den Cellulosesträngen nicht ausgenutzt werden kann. Daher positio-

nieren sich die meisten Procain-Moleküle eher an den kristallinen Bereichen. 

 
Abbildung 4.56: Position von Procain 1 an der Cellulose-Oberfläche. Die gesamte Wechselwir-

kungsenenergie beträgt -20,50 kcal/mol, der Anteil der LJ-Energie beträgt 
 -12,85 kcal/mol, der Anteil der Coulomb-Energie beträgt -7,65 kcal/mol. Die ge-
lieferte Energie ist niedriger als der Durchschnittswert und zeigt, dass eine 
Wechselwirkung mit dem aromatischen Ring weniger günstig als die Wechsel-
wirkung über die Diethylaminokette mit dem protonierten Stickstoff ist, die z.B. 
bei Procain 5 die Hauptinteraktion darstellt und deutlich mehr Wechselwir-
kungsenergie liefert. 
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Ein weiteres Beispiel für die Interaktion an den kristallinen Flächen zeigt Pro-

cain 7, welches an der kristallinen 110-Fläche positioniert ist (s. Abbildung 

4.57). Es legt sich mit der Diethylaminoseitenkette an die Oberfläche an, wel-

ches ebenfalls wieder die Hauptinteraktion bildet. Über den Wasserstoff des 

basischen Stickstoffs bildet sich eine Wasserstoffbrücke zum Sauerstoff einer 

Hydroxylgruppe der Cellulose mit einer Länge von 2,355 Å. Der aromatische 

Ring steht ungefähr in einem 45°-Winkel zur Seitenkette eher aufrecht auf der 

Cellulose-Oberfläche, so dass einerseits hydrophobe Wechselwirkungen über 

die Wasserstoffe denkbar sind, andererseits befinden sich die Hydroxylgruppen 

des oberen Cellulosestranges auf der Höhe der π-Elektronen des Aromaten in 

einem Abstand von 5-6 Å, so dass auch schwache elektrostatische Wechsel-

wirkungen eine Rolle spielen.  

 
Abbildung 4.57: Position von Procain 7. Die gesamte Wechselwirkungsenergie beträgt -35,81 

kcal/mol. Davon entfallen -13,16 kcal/mol auf dispersive LJ-Energien und -22,65 
kcal/mol auf elektrostatischen Coulomb-Energien. Über das Wasserstoffatom 
des protonierten Stickstoffes bildet sich eine Wasserstoffbrücke mit einem O6 
der Cellulose aus mit einer Länge von 2,355 Å. 

4.6.6 Simulated Annealing mit Ethacridin-Lactat 
Es sollte nun im Anschluss ein zweiter Arzneistoff adsorbiert werden und die 

Ergebnisse mit denen von Procain-HCl verglichen werden. Als zweiter Arznei-

stoff wurde Ethacridin-Lactat ausgewählt.  

Ebenso wie Procain wurde Ethacridin mit der Sketch-Routine gebaut und der 

Pyridin-Stickstoff protoniert (s. Abbildung 4.58). Es wurden die entsprechenden 

Atomtypen zugeordnet und im Anschluss eine Energieminimierung durchgeführt 

(s. Kapitel 4.6.1).  
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Abbildung 4.58: Darstellung des Arzneistoffes Ethacridin. Das Grundgerüst aus den drei anne-

lierten Aromaten bzw. Heteroaromaten wird als Acridin oder Dibenzo[b,e]pyridin 
bezeichnet. Ethacridin ist ein Diaminoacridin und trägt an Position 3 und 9 je-
weils eine Aminofunktion. Acridin hat einen pKs-Wert von 5,6. Durch die Einfüh-
rung der beiden Aminogruppen entstehen zwei phenyloge Amidin-
Partialstrukturen, summarisch ergibt sich eine phenyloge Guanidin-
Partialstruktur und die Basenstärke ist deutlich erhöht (pKs = 11,04) [127]. 
Dementsprechend liegt der Arzneistoff in wässriger Lösung protoniert vor und 
es entsteht ein über alle drei Stickstoffe mesomeriestabilisiertes Kation. 

 
Abbildung 4.59: Vergleich der Energien der einzelnen Zyklen beim Simulated Annealing mit 

Ethacridin-Lactat. Insgesamt wurden 10 Zyklen durchgeführt, 200 000 Schritte 
pro Zyklus. Auch ist zu erkennen, dass das Prinzip des Algorithmus, immer 
wieder lokale Minima überwinden zu können, funktioniert. Die intramolekulare 
Energie (türkis) schwankt in diesem Fall nicht, da kein frei drehbarer Torsions-
winkel definiert wurde. Die Totale Energie ist hier deutlich ungünstiger als bei 
Procain (s. Abbildung 4.50), da die intramolekulare Energie des Ethacridins 
sehr hoch ist. Außerdem liegen bei der Simulation von Ethacridin die LJ-
Energien und die Coulomb-Energien auf sehr ähnlichem Niveau und die Wech-
selwirkungen beruhen sowohl auf hydrophoben als auch auf elektrostatischen 
Möglichkeiten. 

Es wurde wie bei Procain auch ein Simulated Annealing durchgeführt (Locate 

Task) (s. Abbildung 4.59), mit den gleichen Einstellungen und dem gleichen 

Annealing-Protokoll (s. Anhang F2). Allerdings wurde aufgrund der Größe und 



114 4 Durchführung und Ergebnisse 

Rigidität des annellierten Ringsystems auf das Setzen eines frei drehbaren Tor-

sionswinkels verzichtet, da so zusätzlich Rechenzeit eingespart werden konnte. 

Das System bestand wieder aus 1000 Wassermolekülen und zur besseren 

Vergleichbarkeit wurden auch hier wieder 7 Arzneistoffmoleküle verwendet.  

 

Die energetisch günstigste Anordnung der Arzneistoffmoleküle findet sich in 

Zyklus 9 und wurde im Anschluss über 10 000 Schritte mit dem Smart-

Algorithmus minimiert. Im Anschluss wurde diese Struktur zu weiteren Auswer-

tungen herangezogen. 

Die Totale Energie des Systems mit Wasser beträgt nach der Minimierung -

8428 kcal/mol. Um den Einfluss des Wassers auszuschließen, werden alle 

Wassermoleküle aus dem System gelöscht und die Totale Energie neu berech-

net (ETotal = 1744 kcal/mol). Dann wurde die intramolekulare Energie der Etha-

cridin-Moleküle berechnet, indem die Cellulose aus dem System gelöscht wur-

de (Eintra (AS)= 1913 kcal/mol). Die intramolekulare Energie der Cellulose (Ein-

traCell) wird vom Programm automatisch auf 0 gesetzt. Daraus lässt sich die 

durchschnittliche Wechselwirkungsenergie entsprechend Formel (4.1) berech-

nen. 

 molkcalASCellE er /58,168052,191394,1744)(int −=−−=+  (4.3) 

Insgesamt ergibt sich damit eine durchschnittliche Wechselwirkungsenergie für 

die 7 Ethacridin-Moleküle von -168,58 kcal/mol, d.h. je Ethacridin-Molekül  

~ -24,08 kcal/mol (Formel (4.3)). Damit zeigt Ethacridin durchschnittlich eine um 

15,61 kcal/mol schlechtere Wechselwirkungsenergie pro Molekül als Procain.  

Zur genaueren Betrachtung wurde die Wechselwirkungsenergie aufgeschlüsselt 

für die einzelnen Moleküle berechnet (s. Tabelle 4.11). Die einzelnen Moleküle 

zeigen je nach Position unterschiedlich gute Wechselwirkungen mit Cellulose, 

allerdings ist die Spanne deutlich geringer als bei Procain und reicht von -33,37 

kcal/mol bis -10,75 kcal/mol im ungünstigsten Fall. Außerdem ist erkennbar, 

wenn man die Interaktionsenergie aufgeschlüsselt nach LJ-Term und Coulomb-

Term betrachtet, dass hier deutlich die hydrophoben Wechselwirkungsenergien 

dominieren, was aufgrund des großen starren Ringsystems zu erwarten war. 

Die Höhe der elektrostatischen Energie variiert nur leicht, d.h. die Höhe der hy-
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drophoben Wechselwirkungen bestimmt maßgeblich darüber, wie günstig eine 

Position ist. 

Tabelle 4.11:  Vergleich der Wechselwirkungsenergie zwischen Ethacridin und dem Amorph 40-
Modell, aufgeschlüsselt für die einzelnen Ethacridin-Moleküle und in LJ-Energie 
und Coulomb-Energie. Die günstigsten Wechselwirkungen liefern die Moleküle 1 
bis 3 mit recht ähnlichen Energiewerten. Ebenfalls noch auf ähnlichem Niveau 
liegt Ethacridin 4. Die wenigste Wechselwirkungsenergie liefert Ethacridin 6. 

 
Einter(Cell+AS)  

gesamt [kcal/mol] 
LJ-Energie 
[kcal/mol] 

Coulomb-Energie 
[kcal/mol] 

Ethacridin 1 - 28,11 - 27,11 - 1,00 

Ethacridin 2 - 33,37 - 26,40 - 6,97 

Ethacridin 3 - 29,48 - 26,62 - 2,87 

Ethacridin 4 - 24,61 - 19,77 - 4,83 

Ethacridin 5 - 17,61 - 12,95 - 4,65 

Ethacridin 6 - 10,75 -   7,95 - 2,79 

Ethacridin 7 - 18,56 - 14,63 - 3,93 

 

 

 
Abbildung 4.60: Darstellung des lipophilen Potential (links) und des elektrostatischen Potentials 

(rechts) von protoniertem Ethacridin auf einer Connolly-Oberfläche. Beide Po-
tentiale wurden mit dem Programm SYBYL [98] berechnet. Für die Berechnung 
des elektrostatischen Potentials wurden Punktladungen zugrunde gelegt, die 
zuvor quantenchemisch mit dem Programm SPARTAN [128] mit dem Basissatz 
6-31* berechnet wurden, nach zuvor erfolgter Geometrieoptimierung mit dem 
gleichen Basissatz. Farbcodierung links: braun = lipophil, grün = neutral, Farb-
codierung rechts = rote/gelbe Bereiche = positiv geladen, blaue Bereiche = ne-
gativ geladen, grüne Bereiche = neutral. 
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Ethacridin-Lactat bietet aufgrund seiner Struktur deutlich andere Interaktions-

möglichkeiten als Procain-HCl. Zur näheren Untersuchung wurden hier eben-

falls lipophile und elektrostatische Potentiale berechnet und auf einer Connolly-

Oberfläche dargestellt, in Relation zum protonierten Procain-Molekül (s. 

Abbildung 4.60). 

Es ist zu erkennen, dass das Ethacridin-Molekül deutlich lipophiler (braune Fär-

bung) (links) ist, besonders an den aromatischen Ringen und an der Seitenkette 

mit der Ether-Funktion. Nur die beiden aromatischen Aminogruppen sind nicht 

lipophil (grüne Färbung). Da bei der Berechnung der lipophilen Eigenschaften 

keine Ladungen einbezogen werden, sondern alle funktionellen Gruppen nur 

lokal betrachtet werden, werden die beiden aromatischen Aminogruppen als 

gleichwertig betrachtet. Im Vergleich zum Procain finden sich hier keine hy-

drophilen Bereiche (blaue Färbung).  

Bei der Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkungsmöglichkeiten 

(rechts) zeigt sich, dass die positive Ladung (rot bis gelb) nicht wie bei Procain 

lokalisiert am basischen Stickstoff sitzt, sondern zwischen allen drei Stickstoffen 

über die aromatischen Ringe verteilt sind. Negative Ladungen (blaue Bereiche) 

finden sich am Ethersauerstoff und am Stickstoff in Position 3. Hier zeigt sich, 

dass die beiden Aminogruppen nicht völlig gleiche Eigenschaften haben, da der 

Stickstoff an Position 9 deutlich weniger negativ geladen ist. Außerdem finden 

sich negative Ladungen dort, wo die π-Elektronen ober- und unterhalb der 

Ebene der Aromaten lokalisiert sind. 

 

Auch beim Ethacridin sitzen mehr als die Hälfte der Moleküle an den kristallinen 

Oberflächen des Cellulose-Modells (s. Abbildung 4.61). Auch hier können die 

Arzneistoff-Moleküle aufgrund ihrer Größe nicht weit zwischen die aufgeweite-

ten Cellulosestränge eindringen. Außerdem ist die Kontaktfläche an den regel-

mäßigen kristallinen Flächen größer, wenn sich die planaren Ringe parallel zur 

Oberfläche legen, als an den unregelmäßigen Strukturen des amorphen Berei-

ches. 
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Abbildung 4.61: Überblick über die Positionen der Ethacridin-Moleküle an den Cellulose-

Oberflächen. Das Wasser wurde zur besseren Übersicht ausgeblendet und die 
Moleküle zur besseren Unterscheidung in unterschiedlichen Farben eingefärbt. 
Vier Moleküle sitzen im kristallinen Bereich, drei davon an der hydrophoben Un-
terseite und eins am kristallinen C4-Ende. Die anderen drei befinden sich am 
amorphen Bereich. 

Dementsprechend liegen drei Moleküle planar an der hydrophoben Unterseite 

des Cellulose-Modells, parallel zu den Glucoseringen der Cellulosestränge und 

gehen dort hydrophobe Wechselwirkungen mit den oberhalb der Glucoseringe 

liegenden aliphatischen Wasserstoffen ein. Dies sind auch die drei Moleküle, 

die die günstigsten Wechselwirkungsenergien liefern (s. Abbildung 4.62). Alle 

drei Moleküle zeigen fast den gleichen Anteil an hydrophober Interaktionsener-

gie, die Unterschiede beruhen fast gänzlich auf der Größe des elektrostatischen 

Energie-Terms. Dabei zeigt das lilafarbene Molekül den größten Anteil an elek-

trostatischer Wechselwirkungsenergie, da es nicht völlig planar liegt, sondern 

leicht schräg am beginnenden amorphen Teil. Der Abstand der Wasserstoffe an 

N-3 zum darunter liegenden Wasserstoff einer Hydroxylgruppe beträgt 2,3 Å.  

Die anderen beiden Moleküle zeigen fast identische Werte in der Gesamt-

Wechselwirkungsenergie und haben auch sehr ähnliche Positionen, völlig pla-

nar zu der Ebene der Glucoseringe. Insgesamt sind beide Moleküle dabei et-

was weiter von der Cellulose-Oberfläche entfernt als das lilafarbene Ethacridin 

2, was mit einem entsprechenden Verlust an Wechselwirkungsenergie einher-

geht. Ethacridin 3 (grün) hat einen Abstand von 3,4 Å von der Oberfläche (N-3 

zu HO) und Ethacridin 1 (gelb) liegt 3,9 Å von der Oberfläche entfernt (N-3 zu 

HO). 
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Abbildung 4.62: Position der drei günstigsten Adsorptionsstellen. Die größte Wechselwirkungs-

energie liefert Ethacridin 2 (lila) (WW-Energie gesamt. -33,37 kcal/mol, LJ-
Energie: -26,40 kcal/mol, Coulomb-Energie: -6,97 kcal/mol). Die zweitgünstigste 
Position nimmt Ethacridin 3 (grün) ein (WW-Energie gesamt: -29,48 kcal/mol, 
LJ-Energie: -26,62 kcal/mol, Coulomb-Energie: -2,87 kcal/mol). Die Position von 
Ethacridin 1 (gelb) ist fast gleichwertig (WW-Energie gesamt: -28,11 kcal/mol, 
LJ-Energie: 27,11 kcal/mol, Coulomb-Energie: -1,00 kcal/mol). 

 
Abbildung 4.63: Position von Ethacridin 4 (blau). Die Gesamt-Wechselwirkungsenergie beträgt              

-24,61 kcal/mol und liegt noch nahe am Niveau der besten drei Positionen. 
Auch hier überwiegen die hydrophoben Interaktionen (LJ-Energie: -19,77 
kcal/mol) deutlich die elektrostatischen Wechselwirkungen (Coulomb-Energie: -
4,83 kcal/mol).  

Das Molekül Ethacridin 4 (blau) sitzt in einer großen Öffnung am amorphen C1-

Ende (s. Abbildung 4.63). Die Aminogruppe in Position 9 ist von der Cellulose-

Oberfläche eigentlich relativ weit entfernt, bildet aber eine Wasserstoffbrücke 

mit einem in einer Vertiefung sitzenden Wassermolekül aus, welches eine zwei-

te H-Brücke zur Cellulose ausbildet (links). Wechselwirkungen des Ethacridins 

direkt mit den Cellulosesträngen können aber auch stattfinden. Der Abstand 

des Ether-Sauerstoffs zu einem Wasserstoff einer Hydroxylgruppe HO beträgt 

2,599 Å und vom protonierten N-10 zu einer weiteren OH-Gruppe 3,032 Å. 

 

Ethacridin 5 (orange) zeigt noch mal 7 kcal/mol weniger Wechselwirkungsener-

gie als das zuvor gezeigte Ethacridin 4 (s. Abbildung 4.64). Es sitzt am kristalli-

nen C4-Ende und kann sich aufgrund seiner starren Struktur nicht wie bei Pro-

cain an dieser Fläche gesehen, in die Rinnen dieser Oberfläche einbetten. 

Dementsprechend sitzt es planar vor den hervorstehenden Cellulosesträngen. 
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Die Ethylkette ragt leicht in die Vertiefung zwischen den Strängen hinein, so 

dass es hier zu günstigen hydrophoben Wechselwirkungen kommen kann. Zu-

sätzlich gibt es hydrophobe Wechselwirkungen der aromatischen Ringe. Die 

beiden aromatischen Aminogruppen in Position 3 und 9 bilden über einen Was-

serstoff jeweils eine Wasserstoffbrücke zu Hydroxylgruppen der herausstehen-

den Stränge aus. Dies liefert wahrscheinlich den Großteil der elektrostatischen 

Wechselwirkungsenergie von insgesamt -4,65 kcal/mol. 

 
Abbildung 4.64: Position von Ethacridin 5 (orange). Die Gesamt-Wechselwirkungsenergie be-

trägt -17,61 kcal/mol. Der LJ-Term ist mit -12,95 kcal/mol nicht mal halb so groß 
wie bei den günstigsten Positionen. Der elektrostatische Anteil beträgt -4,65 
kcal/mol. Vom Ethacridin gehen zwei Wasserstoffbrücken zu Hydroxylgruppen 
der Cellulose aus (grün). 

Das Molekül mit der geringsten Wechselwirkungsenergie ist Ethacridin 6 mit 

einer Gesamt-Wechselwirkungsenergie von -10,75 kcal/mol (s. Abbildung 4.65). 

Es liegt mit den aromatischen Ringen voran in einem Zwischenraum seitlich im 

amorphen Bereich. Die Seitenkette zeigt aus der Vertiefung heraus und geht 

keine Wechselwirkungen ein. Die Aminogruppe an Position 3 liegt am weitesten 

zwischen den Strängen und bildet eine Wasserstoffbrücke über den Wasser-

stoff zu einer Hydroxylgruppe der Cellulose aus. Dies wird wahrscheinlich fast 

die gesamte elektrostatische Energie liefern (-2,79 kcal/mol). Das Ringsystem 

besitzt nur sehr wenig Kontaktfläche mit der Cellulose, ober- und unterhalb der 

Ringebene sind große Freiräume, so dass hier kaum Wechselwirkungen zu er-

warten sind. Einzig die Wasserstoffe der Ringe können hydrophobe Interaktio-

nen mit der Cellulose eingehen. Hier ist gut zu erkennen, dass maßgeblich die 

hydrophoben Wechselwirkungen darüber entscheiden, wie günstig eine Adsorp-

tionsstelle ist, da die elektrostatischen Energien bei Ethacridin nur eine unter-

geordnete Rolle spielen und nur in geringen Bereichen schwanken. Bei Ethacri-

din 6 gibt es aufgrund des großen Abstandes der Aromaten zur Cellulose nur 
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sehr geringe hydrophobe Wechselwirkungen, da sie nicht so weitreichend wie 

elektrostatische Wechselwirkungen sind und ab 4 Å kaum noch zu spüren sind. 

 
Abbildung 4.65: Position von Ethacridin 6. Die Gesamt-Wechselwirkungsenergie beträgt -10,75 

kcal/mol (LJ-Energie: -7,95 kcal/mol, Coulomb-Energie: -2,79 kcal/mol). Diese 
Position, seitlich in einer Vertiefung des amorphen Teils, liefert die geringste In-
teraktionsenergie. Der Abstand zur Cellulose oberhalb der Ringebene beträgt 
7,5 Å, unterhalb der Ringebene liegen keine Cellulosestränge. An den Seiten 
beträgt der Abstand 3 - 4,5 Å. Eine Wasserstoffbrücke (grün) wird von NH-3 zur 
OH-Gruppe von Cellulose ausgebildet. 
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5.1 Koordinaten 

Seit der Entdeckung der Cellulose 1838 [14] wird versucht, die komplexe Struk-

tur dieses Biopolymers endgültig aufzuklären. 

Trotz der Verwendung immer weiterentwickelter Untersuchungsmethoden, gibt 

es bis heute keine absolute Klarheit über die Kristallstruktur von Cellulose. 

Dies stellt ein großes Problem bei der Anwendung computergestützter Metho-

den zur Untersuchung von Cellulose dar, da dreidimensionale Koordinaten be-

nötigt werden, um ein Modell am Computer erstellen zu können. Je genauer die 

Strukturinformationen sind, desto verlässlichere Modelle können erstellt wer-

den. Die ersten Unsicherheiten resultieren aus der Tatsache, dass man verläss-

lich nur auf Strukturinformationen der β-Cellobiose zurückgreifen kann und dar-

aus Modelle für Cellulose aufbaut, unter der Annahme, dass die Verhältnisse im 

Cellulose-Polymer denen in der Cellobiose entsprechen.  

 

Die wichtigsten Arbeiten bezüglich der Strukturaufklärung stammen aus den 

siebziger Jahren [2, 4] und wurden im Laufe der Zeit mit verschiedenen Techni-

ken immer weiter verfeinert. Neuere Arbeiten klären meist nur noch Detailfragen 

dieser mittlerweile weitgehend akzeptierten Modelle. Daher ist davon auszuge-

hen, dass alle wesentlichen Struktureigenschaften berücksichtigt sind, wenn 

Koordinaten zum Aufbau des Modells gewählt werden, die auf einer dieser bei-

den Arbeiten beruhen. 

 

Die in dieser Arbeit verwendeten Koordinaten [90] stammen aus dem Jahr 2003 

und gehören zu den neuesten Veröffentlichungen zu Beginn der vorliegenden 

Arbeit. Sie beruhen im Ursprung auf dem Modell von Gardner und Blackwell [2, 

4], welche mittels 13C CP MAS NMR-Untersuchungen der chemical shifts im 

COSMOS-Kraftfeld verfeinert wurden. 

Im Jahr 2002 waren zuvor Koordinaten für Cellulose I β erschienen [129], die 

sehr häufig in neueren Molecular-Modeling-Untersuchungen zum Aufbau eines 

Cellulose-Modells verwendet werden. Sie stammen aus Synchrotron- und Neu-

tron-Beugungsuntersuchungen und haben eine Auflösung von 1 Å. Der Vorteil 

besteht darin, dass alle Positionen der wasserstoffbrückenbildenden Wasser-
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stoffatome aufgeklärt werden konnten. Zur Aufklärung wurden Proben von Tu-

nicin (Halocynthia roretzi) (Raumgruppe P21, a = 7,784 Å, b = 8,201 Å, c = 

10,38 Å, γ = 96,5°) verwendet.  

 

Die in dieser Arbeit verwendeten Koordinaten von Sternberg wurden mit den 

Koordinaten von Nishiyama verglichen. Beide enthalten jeweils zwei parallele 

Ketten pro Elementarzelle, deren Größe nur geringfügig unterschiedlich ist. Die 

Hydroxymethylgruppen liegen jeweils in tg-Konformation vor. Große Unter-

schiede zeigen sich beim Aufbau eines größeren Kristalls aus den Koordinaten, 

durchgeführt mit dem Programm SYBYL [98] (s. Abbildung 5.1).  

 
Abbildung 5.1:  Vergleich der Koordinaten von Nishiyama [129] (oben) und Sternberg [90] (un-

ten). Es wurde aus der Elementarzelle jeweils ein größerer Kristall mit ver-
gleichbarer Größe aufgebaut.  

Bei den Koordinaten von Nishiyama haben die Cellulosestränge innerhalb einer 

Schicht sehr große Abstände zueinander und es werden keine Wasserstoff-

brücken zwischen den Strängen gefunden, während bei den Koordinaten von 

Sternberg die Stränge deutlich näher zusammen sind und sich Wasserstoff-

brücken auch zwischen den Strängen ausbilden können.  

Der wichtigste Unterschied liegt darin, dass bei den Koordinaten von Nishiyama 

die corner und die center chain die gleiche Orientierung entlang der Faserachse 
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haben, d.h. es gibt keine alternierende odd- und even-Schicht, sondern die 

Schichten sind gleich. 

In der Literatur wird aber häufig über einen auftretenden Winkel zwischen bei-

den Schichten berichtet. Bei den ursprünglichen Koordinaten von Gardner und 

Blackwell gibt es einen Winkel von -3,5° [2] [17], bei Sarko und Muggli von 3° 

[4]. In durchgeführten Molecular-Modeling-Untersuchungen anhand von MD-

Simulationen wurde sogar ein Winkel von -11,5° gefunden [13]. Auch ein so 

großer Winkel wäre noch im Einklang mit den Daten aus Röntgenstrukturanaly-

sen [17]. Somit entsprechen die Koordinaten von Sternberg, die in dieser Arbeit 

benutzt wurden, eher den Beobachtungen in der Literatur bezüglich der Orien-

tierung der Schichten und des Wasserstoffbrückenmusters. 

 

Im Jahr 2006 erschien ein Artikel, in dem ebenfalls Computersimulationen an 

Mikrokristalliner Cellulose Iβ durchgeführt wurden [42], beruhend auf den Start-

koordinaten von Nishiyama [129]. Dabei werden die wichtigen Flächen 200, 110 

und 1-10 auf zwei verschiedene Modelle aufgeteilt und zu Beginn der Simulati-

on gibt es keinen Winkel zwischen den Strängen der Schichten (s. Abbildung 

5.2). Nach erfolgter MD-Simulation im CHARMm-Kraftfeld in einer Box mit 

TIP3P-Wasser über insgesamt 1250 ps bei maximal 300 K zeigt sich in beiden 

Modellen dann ein Winkel zwischen den Strängen von 14,8° (s. Abbildung 5.3). 

 
Abbildung 5.2:  Aufbau des Modells nach [42] mit den Koordinaten von Nishiyama [129]. Alle 

relevanten Flächen werden auf zwei verschiedene Modelle aufgeteilt. Außer-
dem gibt es in den Startmodellen keinen Winkel zwischen center chain und cor-
ner chain. 
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Abbildung 5.3: Aufbau des Modells nach [42] mit den Koordinaten von Nishiyama [129] nach 

der MD-Simulation über 1250 ps. Deutlich zu erkennen ist nun ein Unterschied 
zwischen center chain und corner chain.  

Zum Vergleich wurden noch einmal die Winkel zwischen den Ebenen beim Mo-

dell odd über die letzten 2 ns der insgesamt 6 ns dauernden MD-Simulation in 

Wasser (s. Kapitel 4.2.3.3) ausgewertet. Hier zeigt sich ein durchschnittlicher 

Winkel von 13,9° für die odd-Stränge, im Vergleich zu den even-Strängen.  

Damit scheint ein Winkel zwischen beiden alternierenden Schichten, wie er in 

den verwendeten Koordinaten vorliegt, energetisch günstig und sinnvoll zu sein, 

da er sich im Laufe einer MD-Simulation in Wasser auch bei ursprünglich gera-

den Schichten einstellt. Die Unterschiede zwischen den beiden Koordinatensät-

zen relativieren sich und die Koordinaten von Sternberg sind gut geeignet, da 

dieser Winkel von Beginn an berücksichtigt wird. 

5.2 Kraftfeld 

Nach der Frage der geeigneten Koordinaten musste noch ein geeignetes Kraft-

feld gewählt werden. Es steht eine große Auswahl an Parametern und Kraftfel-

dern zur Verfügung, die auch alle schon für Rechnungen mit Kohlenhydraten 

benutzt worden sind [130]. Jedes von ihnen bietet unterschiedliche Vor- und 

Nachteile. Keines dieser Kraftfelder hat allgemeine Akzeptanz für die Anwen-

dung auf Simulationen von Oligosacchariden und Polysacchariden gefunden 

und je nach Fragestellung werden, von den an Cellulose forschenden Arbeits-

gruppen, unterschiedliche Kraftfelder benutzt. 

An der Verbesserung dieser Parameter für die Berechnung von Mono- und Di-

sacchariden sowie von Polysacchariden in verschiedenen Kraftfeldern wurde 

besonders in den 90er Jahren intensiv gearbeitet und verschiedene Lösungen 

gefunden.  
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Für das GROMOS-Kraftfeld [111, 131] gibt es spezielle Parameter für den Py-

ranosering, die Hydroxymethylgruppe [132] und für hexopyranosebasierte Koh-

lenhydrate [133]. 

Eine spezielle Version für Oligosaccharide wurde für das MM2- und MM3-

Kraftfeld veröffentlicht [134, 135], das sogenannte MM2CARB-Kraftfeld [136]. 

Auch für das häufig genutzte CHARMm-Kraftfeld [137] gibt es eine Überarbei-

tung für Kohlenhydrate zunächst durch Ha [138] und später durch Reiling [139] 

und Kuttel [140].  

Ebenfalls auf Basis des CHARMm-Kraftfeldes wurde von Kouwijzer und Groo-

tenhuis das CHEAT-Kraftfeld (Carbohydrate hydroxyl groups represented by 

extended atoms) für Kohlenhydrate entwickelt. Hierbei wird ein Molekül in wäss-

riger Lösung ohne explizite Einbeziehung von Wassermolekülen simuliert. Die 

Effekte von intra- und intermolekularen Wasserstoffbrücken, die in wässriger 

Lösung auftreten, wurden in die Potentialenergiefunktion neuer Atomtypen inte-

griert [141]. 

Für das AMBER-Kraftfeld [56, 58] wurden von Homans zusätzliche Parameter 

entwickelt, um Konformationsanalysen an Oligosacchariden durchführen zu 

können [142]. 1994 veröffentlichte Glennon ein auf AMBER basierendes Paket, 

speziell für Monosaccharide und (1 4) verknüpfte Polysaccharide [143]. Eine 

der jüngsten Entwicklungen für das AMBER-Kraftfeld ist der GLYCAM_93 Pa-

rametersatz für MD-Simulationen von Glycoproteinen und Oligosacchariden von 

Woods [144].  

Auch das CFF-Kraftfeld [145] wurde für Kohlenhydrate erweitert [146]. Basie-

rend auf dem CFF91-Kraftfeld wurde das PCFF-Kraftfeld entwickelt, welches für 

Polymere, Metalle, Zeolithe und auch Polysaccharide geeignet ist [65-67, 71]. 

Auf das OPLS-Kraftfeld wurde in Kapitel 3.1.2 näher eingegangen. 

 

Jeder Parametersatz wurde entwickelt, vorgegebene Eigenschaften in einer 

bestimmten Umgebung für ein bestimmtes Set an Molekülen zu reproduzieren. 

Die Ergebnisse jeder Studie sind daher auch immer stark abhängig von den 

gewählten Parametern des Kraftfeldes. Je nach Fragestellung sollte das Kraft-

feld vorsichtig ausgewählt werden. Einzelne Kraftfelder können unterschiedlich 

gut geeignet sein, wie eine Vergleichstudie an den 20 meist benutzten Kraftfel-

dern für Kohlenhydrate ergab [51]. 
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Das OPLS-Kraftfeld wurde für die Durchführung der Dynamiksimulationen aus-

gewählt, da es mehrere Vorteile bot. Einerseits ist es ein all-atom-Kraftfeld, d.h. 

auch die apolaren Wasserstoffatome werden in die Berechnungen mit einbezo-

gen, andererseits ist es speziell für die exakte Reproduktion der thermodynami-

schen Parameter von Lösungsmitteln (optimized potentials for liquid simulati-

ons) ausgelegt. Dies erwies sich gerade bei der Parametrisierung von Isopro-

panol als vorteilhaft, wo zur Validierung spezielle thermodynamische Parameter 

berechnet wurden. Außerdem wurden die MD-Simulationen in Lösungsmittel-

umgebung durchgeführt und Effekte sollten aufgrund des Kontaktes mit Lö-

sungsmitteln untersucht werden, d.h. der Einfluss des Lösungsmittels spielte 

eine entscheidende Rolle. 

Ein weiterer Vorteil bestand in der Skalierung der 1,4-Wechselwirkungen im 

OPLS-Kraftfeld, da gerade bei Cellulose sehr hohe Abstoßungsenergien und 

damit hohe Geschwindigkeiten zwischen den 1,4-Wechselwirkungspartnern 

entstehen, da sie sich im Pyranosering direkt gegenüber liegen. Dies wird auch 

von anderen Arbeitsgruppen berichtet [13]. Zusätzlich gibt es im OPLS-Kraftfeld 

einen Scaling-Faktor für 1,5- und 1,6-Wechselwirkungen.  

 

Wie alle Methoden, die zur strukturellen Aufklärung der Cellulose benutzt wer-

den, sind auch Ergebnisse aus Computertechniken nur Näherungen, da sie von 

der Qualität der benutzten Parameter und Algorithmen abhängen.  

5.3 Reduziertes Modell 

Das Ziel bei der Erstellung eines Cellulose-Modells war, in einem einzigen Mo-

dell alle, in der Literatur als wichtig für eine Mikrofibrille eingestuften Flächen, 

repräsentieren zu können (200, 110, 1-10). Zusätzlich ist eine gewisse Größe 

des Modells nötig, damit es in sich auch ohne Kräfte stabil bleibt und sich nicht 

auflöst, da Cellulose normalerweise in Wasser und anderen Lösungsmitteln 

unlöslich ist. 

 

Viele Arbeitsgruppen erstellen zwei getrennte Modelle, um alle Flächen darzu-

stellen [42] oder betrachten jeweils nur die entsprechende Oberflächenschicht, 

z.B. bei einer Adsorption, da die Modelle sonst sehr schnell zu groß werden 



5.3 Reduziertes Modell 129 

würden. Der Ansatz in dieser Arbeit mit dem Reduzierten Modell bietet eine 

sinnvolle Lösung des Problems, alle Flächen mit einer ausreichenden Strang-

länge in einem Modell darzustellen und bleibt dabei innerhalb der berechenba-

ren Größe, ohne zu viele Einschränkungen machen zu müssen.  

Die Größe einer Elementarfibrille (durchschnittlich 2-4 nm, ~ 36 Ketten) konnte 

mit dem vorliegenden Modell in etwa erreicht werden, allerdings war eine 

Stranglänge von 100 nm aufgrund der Rechenkapazität nicht zu realisieren. Es 

konnte eine Länge von ~ 10 nm gebaut werden.  

Um eine unendliche Länge der Stränge zu simulieren, wird von vielen Arbeits-

gruppen [13, 41] der Ansatz benutzt, die Stränge kovalent mit denen in der an-

grenzenden Simulationsbox zu verknüpfen. Dies wurde getestet und es zeigten 

sich sehr hohe artifizielle Energien und verzerrte Bindungen an den Strangen-

den. Außerdem ließ sich dieses Vorgehen nicht mit dem Ziel vereinen, einen 

amorphen Teilbereich im Modell zu integrieren.  

Um die Auflösungserscheinungen einschränken zu können, wurde zunächst 

versucht, das Modell so dicht wie möglich am Boden der Simulationsbox zu 

platzieren und mit position restraints zu belegen. Gleichzeitig wurde versucht, 

ein Eindringen von Wasser zu verhindern, indem der Platz zur Boxwand am C1- 

und C4-Ende entsprechend eingeschränkt wurde. 

In späteren MD-Simulationen mit den teilamorphen Modellen in Wasser und 

Isopropanol zeigt sich aber, dass die Modelle auch ohne solche Einschränkun-

gen soweit gegenüber einem Lösungsmittel stabil sind, dass es nicht zu einer 

weitergehenden Auflösung kommt. Die Stärke des Zusammenhalts innerhalb 

der Cellulose zeigt sich ebenfalls bei den enorm hohen Kräften und Energien, 

die angewendet werden mussten, um für den amorphen Teilbereich ein Aus-

einanderweichen der Stränge zu erzwingen. 

 

In den durchgeführten MD-Simulationen mit den Modellen odd und even konnte 

gezeigt werden, dass sich zunächst erwartete Unterschiede durch den Kontakt 

mit Wasser an den Oberflächen relativieren. Da eine Adsorption später nur an 

der Oberfläche stattfinden würde, war es an dieser Stelle ausreichend, mit nur 

einem Modell – dem energetisch günstigeren Modell odd – weiterzumachen. 
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5.4 Modelle mit amorphem Teilbereich 

Um der Realität in Bezug auf Mikrokristalline Cellulose näher kommen zu kön-

nen, sollte zusätzlich ein amorpher Anteil in das Modell eingefügt werden, da 

der Kristallinitätsgrad in MCC zwar sehr hoch ist, aber nicht 100% beträgt. Der 

Kristallinitätsgrad variiert und liegt im Durchschnitt bei ca. 70%. Um diese Varia-

tion zu berücksichtigen, sollten zwei Modelle mit unterschiedlich großem amor-

phem Anteil erzeugt werden. 

 

Bisher gibt es keine eindeutige Vorstellung darüber, wie der amorphe Teilbe-

reich bei Cellulose aussieht. Es wird aber vermutet, dass es einen höheren 

Ordnungsgrad gegenüber anderen amorphen Stoffen gibt. Eine Theorie beruht 

darauf, dass sich Bereiche mit höherer Ordnung (kristallin) und Bereiche niedri-

ger Ordnung (amorph) abwechseln. Eine Möglichkeit, diese Variationen in einer 

Struktur zu vereinbaren, ist das Fransen-Fibrillen-Modell (s. Kapitel 1.1.4.2), 

welches heute in der Literatur bevorzugt wird. Auf Basis dieser Modellvorstel-

lung entstand der amorphe Teil in den Modellen. 

 

Bei der Erzeugung der amorphen Teilbereiche wurden zunächst niedrigere 

Energien angewendet, die aber letztlich nicht ausreichten, den Zusammenhalt 

der Cellulosestränge zu überwinden. Schlussendlich mussten sehr hohe un-

physikalische Energien, die so in der Realität nicht verwendbar wären, ange-

wendet werden. Bei Modeling-Untersuchungen entsprechen diese Temperatu-

ren aber nicht den realen Werten, sondern stehen nur für die notwendige Ener-

gie, die aufgewendet werden muss, um die Wechselwirkungsenergie der Strän-

ge untereinander zu überschreiten und sie voneinander abzulösen.  

Ein Nachteil bei der Anwendung dieser hohen Temperaturen ist, dass die Ener-

giebarriere des Kraftfeldes, welche die Beibehaltung der Ringkonformation der 

Glucoseringe gewährleistet, überschritten werden kann. Das Auftreten von 

Epimeren der Glucose ist in diesem Fall aber zu vernachlässigen, da der Pro-

zentsatz sehr gering ist und eine Adsorption der Arzneistoffe nicht stereoselek-

tiv erfolgt.  
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Bei den durchgeführten MD-Simulationen in Wasser und Isopropanol bestätigen 

alle durchgeführten Auswertungen den ersten optischen Eindruck. Bei den Mo-

dellen in Wasser weichen die Cellulosestränge weiter auseinander und haben 

weniger Kontakt mit sich selbst, dafür werden mehr Wasserstoffbrücken zum 

Wasser ausgebildet. Isopropanol kann aufgrund seiner Größe nicht zwischen 

die Stränge eindringen und daher auch keine Wasserstoffbrücken zwischen den 

Strängen auflösen. Es zeigt sich kein weiteres Auseinanderweichen der Strän-

ge.  

 

Insgesamt zeigt sich, dass die Modelle auch in einer Lösungsmittelumgebung 

sowohl im kristallinen als auch im amorphen Bereich stabil und equilibriert sind, 

auch ohne Rückhaltekräfte. Alle Auswertungen fallen beim Amorph 40-Modell 

eindeutiger aus, so dass vielleicht daraus geschlossen werden kann, dass die-

ses Modell repräsentativer ist.  

Damit wurden Modelle erzeugt, die zum ersten Mal neben allen relevanten Flä-

chen einer Mikrofibrille auch einen amorphen Anteil enthalten. In bisherigen 

Arbeiten wurde ein amorpher Anteil immer getrennt von den kristallinen Flä-

chen, in einer getrennten Simulationsbox, untersucht [41, 99, 147]. 

5.5 Adsorption von Arzneistoffen 

Bei der Suche nach einer geeigneten Methode zur Durchführung einer Adsorp-

tion von Arzneistoffen wurde das Programm Materials Studio ausgewählt, da es 

besonders für materialwissenschaftliche Zwecke entwickelt worden ist.  

 

In einer 2004 veröffentlichten Arbeit zur Adsorption von aromatischen Substan-

zen an Cellulose wird ein anderer Ansatz zur Durchführung einer Adsorption 

benutzt [147]. Zu Beginn wird das Adsorbat-Molekül manuell mit einem Abstand 

von 8-10 Å zur ausgewählten separaten Cellulose-Oberfläche in einer Simulati-

onsbox platziert. Es wird dann eine Moleküldynamik (MD)-Simulation über 50 

ps bei 600 K durchgeführt, in der sich das Molekül im Falle einer Adsorption 

näher zur Oberfläche hin bewegt. Die energetisch günstigste Struktur wird he-

rausgeschrieben und minimiert, bevor eine weitere MD-Simulation über 30 ps 

bei 500 K folgt. Jede Picosekunde wird eine Struktur gespeichert, dann alle 30 
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Konformationen minimiert und die Wechselwirkungsenergie zur Cellulose nach 

dem gleichen Prinzip wie in dieser Arbeit berechnet. Zur Auswertung wird ein 

Mittelwert der Wechselwirkungsenergie aus allen 30 Konformationen gebildet. 

Insgesamt wurden 18 verschiedene aromatische Moleküle an jeweils 4 ver-

schiedenen, nicht miteinander in Kontakt stehenden Cellulose-Oberflächen 

(110, 100, 010, amorph) untersucht. 

Dieses, von Perez angewendete moleküldynamische Verfahren, ähnelt prinzipi-

ell der in der vorliegenden Arbeit angewendeten Simulated-Annealing-Methode 

auf Monte-Carlo (MC)-Basis, da ebenfalls versucht wird, bei erhöhten Tempera-

turen verschiedene Positionen und Konformationen zu erzeugen, nur auf mole-

küldynamischer Basis. Die erhöhten Temperaturen sind zur Überwindung loka-

ler Minima notwendig. 

 

Im Vergleich scheint die in der vorliegenden Arbeit verwendete MC-Methode 

geeigneter als die MD-Methode für die Durchführung einer Adsorption zu sein. 

Der durchsuchte Adsorptionsraum ist größer als bei einer MD-Simulation, da 

Energiebarrieren besser überwunden werden können und größere Ortswechsel 

aufgrund der Zeitabhängigkeit der Bewegung bei einer MD-Simulation nicht 

durchgeführt werden können. Außerdem erfolgt die Auffindung günstiger Ad-

sorptionsstellen effektiver, da die Erzeugung neuer Positionen gerichtet, hin zu 

energetisch günstigen Anordnungen, abläuft. Das Abkühlen verläuft über einen 

viel größeren Temperaturbereich auf erheblich tiefere Temperaturen, so dass 

sehr feine Bereiche des Minimums in der MC-Simulation gefunden werden kön-

nen. Eine Temperatur von 500 K, wie in der MD-Simulation verwendet, ist zu 

hoch, um ein gutes Minimum finden zu können. 

Hinzu kommt, dass der Prozess des Abkühlens und Minimierens im Programm 

Materials Studio kombiniert hintereinander in einer Routine abläuft und ein ma-

nuelles Auswerten der günstigen Position entfällt, was die Handhabung erleich-

tert. Ein Nachteil besteht allerdings darin, dass das Finden eines geeigneten 

Protokolls deutlich aufwendiger ist als für eine MD-Simulation. Die MC-

Simulation ist langwieriger als die über 50 bzw. 30 ps durchgeführte MD-

Simulation, da genügend Schritte gerechnet werden müssen, um statistisch 

möglichst nahe an das Globale Minimum heranzukommen. Die verwendete Si-
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mulationsdauer bei Perez ist deutlich zu kurz, um verlässliche Aussagen ma-

chen zu können. 

Ein großer Nachteil der Methode in der Literatur besteht außerdem darin, dass 

jeweils nur ein Molekül an jeweils einer ausgeschnittenen separaten Fläche ad-

sorbiert wird und die Flächen nicht in einem Modell gleichzeitig angeboten wer-

den. 

Unter Betrachtung aller Gesichtspunkte scheint die in dieser Arbeit durchgeführ-

te Methode zur Adsorption von Arzneistoffen gut geeignet zu sein, und liefert 

wahrscheinlich genauere Ergebnisse, die statistisch näher an den günstigsten 

Adsorptionsstellen liegen, als eine MD-Simulation. Somit wurde ein sinnvolles 

Verfahren gefunden, um eine Adsorption von Arzneistoffen an Mikrokristalliner 

Cellulose auf molekularer Ebene untersuchen zu können.  

Im Folgenden könnten nun weitere Moleküle mit dieser Methode untersucht 

werden oder die gefundenen günstigen Adsorptionstellen könnten als Start-

strukturen für weitere Untersuchungen moleküldynamischer Art dienen.  

5.6 Vergleich mit experimentellen Daten 

Ziel dieser Arbeit war es, das Verhalten der Mikrokristallinen Cellulose und die 

entstehenden Wechselwirkungen mit eingesetzten Arzneistoffen während der 

Feuchtgranulation und Pelletierung auf molekularer Ebene nachzuempfinden 

und zu untersuchen. Die Basis für diese Fragestellung stellten beobachtete Ef-

fekte im Rahmen dieses Verarbeitungsschrittes in der Arbeitsgruppe von Prof. 

Dr. P. Kleinebudde (Institut für Pharmazeutische Technologie und Biopharma-

zie, Universität Düsseldorf) dar. Hier wurden auch experimentelle Untersuchun-

gen zur Adsorption von Arzneistoffen an MCC, unter anderem mit Ethacridin-

Lactat und Procain-HCl, durchgeführt. 
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Abbildung 5.4:  Adsorptionsisothermen von Procain-HCl und Ethacridinlactat. Aufgetragen wur-

de die Menge an gebundenem Arzneistoff in mg (x) pro Gramm MCC (m) gegen 
die Gleichgewichtskonzentration (Ceq) bei verschiedenen Anteilen MCC [148]. 

Insgesamt zeigt Ethacridin-Lactat in den experimentellen Untersuchungen eine 

deutlich stärkere Adsorption an Mikrokristalliner Cellulose als Procain-HCl (s. 

Abbildung 5.4), während in den in dieser Arbeit durchgeführten Computersimu-

lationen Procain-HCl eine um durchschnittlich 15,61 kcal/mol günstigere Wech-

selwirkungsenergie mit Cellulose zeigt als Ethacridin-Lactat. 

 

Die in der Simulation gefundenen günstigeren Wechselwirkungen von Procain-

HCl lassen sich einerseits durch die hydrophilere Struktur erklären (s. Abbildung 

5.5), andererseits passt es aufgrund seiner schmalen Seitenkette, die den Ab-

stand zwischen dem Aromaten und den Ethylseitenketten überbrückt, besser in 

die Vertiefungen zwischen den Cellulosesträngen. Das große starre Ringsy-

stem von Ethacridin-Lactat kann hauptsächlich hydrophobe Wechselwirkungen 

eingehen (s. Abbildung 5.6). Bei Cellulose sind die meisten Flächen aber durch 

die vielen Hydroxylgruppen hauptsächlich hydrophil, außer die Ober- und Un-

terseite des Modells, wo die Glucoseringe exponiert sind. Insgesamt liefern die 

elektrostatischen Wechselwirkungen mehr Wechselwirkungsenergie, da sie er-

heblich stärker und weitreichender sind als hydrophobe Wechselwirkungen. 

Daher ist verständlich, dass Procain, welches hauptsächlich elektrostatische 

Wechselwirkungen eingeht, insgesamt mehr Wechselwirkungsenergie pro Mo-

lekül liefert als Ethacridin mit den hauptsächlich hydrophoben Wechselwirkun-

gen. 
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Abbildung 5.5:  Darstellung der Struktur von protoniertem Procain (oben) und dem berechneten 

Lipophilie-Potential (links) und dem elektrostatischem Potential (rechts). (Li-
pophilie-Farbcodierung: braun= lipophil, grün = neutral, blau = hydrophil, Elek-
trostatik-Farbcodierung: rot/gelb =positiv geladen, grün = neutral, blau = negativ 
geladen). 

 

 
Abbildung 5.6:  Darstellung der Struktur von protoniertem Ethacridin (oben) und dem berechne-

ten Lipophilie-Potential (links) und dem elektrostatischen Potential (rechts). 
(Farbcodierungen s. Abbildung 5.5) 

Außerdem hat sich gezeigt, dass der amorphe Bereich, wo sich durch die Auf-

weitung der Stränge viel mehr Interaktionsstellen anbieten, nicht gegenüber 

dem regelmäßig aufgebauten kristallinen Bereich bevorzugt wird. Aufgrund der 

Größe der eingesetzten Arzneistoffmoleküle können diese nicht zwischen die 

Stränge eindringen, wie das z.B. bei Wasser der Fall ist. Dementsprechend bie-

tet der regelmäßige und planare Aufbau der kristallinen Flächen eine größere 
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Kontaktfläche mit mehr Interaktionsstellen. Wenn die Moleküle entsprechend 

klein sind (z.B. Wasser), zeigt sich durchaus die erwartete bevorzugte Adsorpti-

on im amorphen Teil des Cellulose-Modells (s. Kapital 4.6.3). 

 

Erstaunlicherweise liefern die experimentellen Untersuchungen genau die ent-

gegengesetzte Tendenz als die Computersimulation. Der Unterschied beruht 

wahrscheinlich auf einer im Experiment stattfindenden Mehrschicht-Adsorption, 

die in der Simulation aufgrund der begrenzten Anzahl an Molekülen nicht statt-

findet. Im Experiment kann nur die Menge an adsorbiertem Arzneistoff bestimmt 

werden. Es kann aber nicht zwischen einer monomolekularen und einer Mehr-

schicht-Adsorption unterschieden werden, so dass sich keine Aussagen über 

die reine Adsorption an Cellulose treffen lassen. 

Ethacridin-Lactat ist mit den drei annelierten aromatischen Ringen sehr lipophil 

(s. Abbildung 5.6) und zeigt nur an den Aminogruppen neutrale Bereiche. Die 

positive Ladung ist zwischen den drei Stickstoffen über die aromatischen Ringe 

verteilt und diese sind dadurch polarisiert. Die negativ geladenen π-Elektronen 

verteilen sich ober- und unterhalb der Ringebene. Die Ethacridin-Moleküle kön-

nen sich mit ihrer starren, planaren Struktur ggf. etwas versetzt übereinander-

stapeln [149] und einerseits durch ihre dominierenden lipophilen Eigenschaften, 

andererseits aufgrund ihrer Polarisation gut mit sich selbst wechselwirken, was 

zu einer ausgeprägten Mehrschicht-Adsorption führt und den hohen, an Cellu-

lose gebundenen Anteil im Experiment erklärt. Dieser beruht hauptsächlich auf 

Wechselwirkungen der Ethacridin-Moleküle untereinander und nicht mit Cellulo-

se. 

Im Vergleich dazu ist der Aromat bei Procain-HCl kaum lipophil, sondern eher 

neutral, während der aliphatische Stickstoff und die Ethylseitenketten deutlich 

hydrophil sind (s. Abbildung 5.5). Im elektrostatischen Potential ist der Aromat 

durch die π-Elektronen deutlich negativ geladen, während die positive Ladung 

des protonierten Stickstoffes lokalisiert am alipatischen Stickstoff sitzt und nicht 

delokalisiert werden kann. Bei Procain ist ebenfalls eine Wechselwirkung der 

Moleküle untereinander möglich, indem zwei Moleküle jeweils entgegengesetzt 

(Aromat und NH+) miteinander Interaktionen eingehen. Allerdings wird diese 

Interaktion auf zwei Moleküle beschränkt, da sie dann zusammen nach außen 

ungeladen erscheinen und keine weiteren Wechselwirkungen eingehen. Außer-
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dem liegt die Diethylaminokette nicht genau in der Ebene des aromatischen 

Ringes, sondern dazu versetzt, was zu einer sterischen Hinderung und zu einer 

Abschirmung der positiven Ladung führt. Dementsprechend fällt hier der adsor-

bierte Anteil, der auf eine Mehrschicht-Adsorption zurückzuführen ist, gering 

aus und erklärt, warum Procain-HCl im Experiment weniger adsorbiert wird als 

Ethacridin-Lactat und warum daraus nicht auf die Stärke der Wechselwirkung 

zur Cellulose geschlossen werden kann. 



 

 



 

6 ZUSAMMENFASSUNG 
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Mikrokristalline Cellulose (MCC) ist eine spezielle Verarbeitungsform der nati-

ven Cellulose, bei der der amorphe Anteil hydrolytisch angegriffen wird und der 

Kristallinitätsgrad deutlich erhöht ist. MCC kommt in weiten Teilen der Pharma-

zeutischen Technologie zum Einsatz und wird unter anderem als Hilfsstoff bei 

der Feuchtgranulation eingesetzt, wo sie mit Arzneistoffen in Kontakt kommt.  

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde mit Hilfe computergestützter Verfahren, die ei-

ne Quantifizierung von Wechselwirkungen ermöglichen, versucht, Wechselwir-

kungen von Arzneistoffen mit MCC auf molekularer Ebene zu untersuchen. Da-

zu musste zunächst aufgrund der fehlenden Kristallstrukur von Cellulose ein 

Modell basierend auf Koordinaten für den Cellulose Iβ-Polymorph erstellt wer-

den, welches die für eine Mikrofibrille wichtigen Flächen in einem Modell reprä-

sentiert und gleichzeitig einen amorphen Teilbereich enthält. Das erstellte Mo-

dell diente als Basis für moleküldynamische Untersuchungen des Verhaltens 

von MCC in wässriger und isopropanolischer Umgebung. Wasser kann dabei 

zwischen die Cellulosestränge im amorphen Bereich eindringen und den Kon-

takt weiter auflösen, während Isopropanol aufgrund seiner Größe und Struktur 

hauptsächlich mit den hydrophoben 200-Flächen wechselwirkt. 

 

Anhand der Arzneistoffe Procain-HCl und Ethacridin-Lactat zusammen mit 

Wasser wurde mittels Monte-Carlo-Simulation in Kombination mit einem Simu-

lated-Annealing-Verfahren die Adsorption und Wechselwirkung an diesem Mo-

dell untersucht. Zur Überprüfung der Güte des Verfahrens wurde zuvor eine 

reine Wasseradsorption durchgeführt, deren Ergebnisse im Einklang mit expe-

rimentellen Werten standen. Procain zeigt beim Vergleich günstigere Wechsel-

wirkungsenergien aufgrund der hydrophileren Struktur im Gegensatz zum star-

ren, lipophilen Ringsystem von Ethacridin. Beide Moleküle bevorzugen auf-

grund ihrer Größe den kristallinen Anteil. 

 

Das in dieser Arbeit vorgestellte Modell bietet eine sinnvolle Lösung, alle rele-

vanten Flächen zusätzlich zu einem amorphen Anteil in einem Modell untersu-

chen zu können. Das angewendete Verfahren zur Adsorption von Arzneistoffen 

stellt eine effiziente Möglichkeit dar, mit hoher Wahrscheinlichkeit die günstig-

sten Adsorptionsstellen aufzufinden. 
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Microcrystalline cellulose (MCC) is a purified form of native cellulose derived by 

acid hydrolysis with a high degree of crystallinity. MCC is widely used in phar-

maceutical preparations e.g. as excipient in wet-granulation. During this process 

the active ingredient is dissolved in the granulating liquid and could be adsorbed 

by MCC. 

 

In the framework of this thesis molecular modeling techniques were employed, 

which enable a quantification of interactions energies, in order to describe in 

detail the molecular interactions between drugs and MCC. Firstly, due to the 

lack of a solved crystal structure it was necessary to generate a model of cellu-

lose based on coordinates of the cellulose Iβ-polymorph. This model contains 

an amorphous part additionally to a crystalline part, which represents all impor-

tant surfaces of a microfibril. It served for molecular dynamics simulations to 

investigate the behaviour of MCC in water and isopropanol. Water molecules, 

which can penetrate between the cellulose chains in the amorphous phase be-

cause of their small size, are able to break the contact of the chains while iso-

propanol molecules remain outside and mainly form hydrophobic contacts with 

the crystalline 200-surface. 

 

Using the developed model the adsorption of procaine-HCl and ethacridin-

lactate in aqueous environment was investigated applying a simulated anneal-

ing approach based on monte carlo techniques. Before, in order to validate the 

quality of the procedure the adsorption of pure water on MCC was studied. The 

results were in good agreement with experimental values. 

 

In summary, a reasonable model is presented, which offers the opportunity to 

investigate simultaneously all important crystalline surfaces in addition to an 

amorphous phase. The employed method for the simulation of drug adsorption 

is an efficient procedure to detect favourable adsorption sites with high probabil-

ity. 
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A Abkürzungen und Einheiten 

Abkürzungen 

bzw.  beziehungsweise 

d.h. das heißt 

evtl. eventuell 

MC Monte-Carlo 

MD Moleküldynamik 

NMR „nuclear magnetic resonance“; Kernresonanzspektroskopie 

pkS negativer dekadischer Logarithmus der Säurekonstante 

RDF radial distribution function 

RH relative humidity = relative Luftfeuchte 

RMSD root mean square deviation 

s. siehe 

SAS Solvent accessible surface 

u.a. unter anderem 

vdW van der Waals 

z.B. zum Beispiel 

 

Einheiten 

Å Ångström (1 Å = 10-10 m) 

nm Nanometer (1 nm = 10-9 m) 

μm Mikrometer (1 μm = 10-6 m) 

K Kelvin (0 K = -273,15 °C) 

kcal Kilokalorie (1 kcal = 4,186 kJ) 

fs Femtosekunde (1 fs = 10-15 s) 

ps Picosekunde (1 ps = 10-12 s) 

ns Nanosekunde (1 ns = 10-9 s) 

kb Boltzmann-Konstante = 1,381 x 10-23 (J x K-1) 

kJ Kilojoule (1 Kalorie = 4,1868 Joule) 

Pa Pascal (1 bar = 105 Pa) 
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B Hardware 

Silicon Graphics Workstations: 
INDIGO2 R10000 

O2 R12000 

 

Linux HPC- Cluster: 
8 x NovaScale 3045 je Knoten:  

4 Dual-Core 1,6 GHz Intel Itanium2 Montecito Prozessoren (8 Cores) und  

59 x NovaScale R 440 je Knoten:  

2 Dual-Core 3 GHz Intel Xeon Woodcrest Prozessoren (4 Cores) 

 

Linux HPC-Cluster:  
3 x Sun Fire V40z mit je 4 DualCore Prozessoren  AMD Opteron Typ 875 

 

Linux Server: 

2 x Transtec 2600L Workstations mit je 2 Intel Xeon 3,06 GHz  
 

Linux Workstation: 
Intel PentiumIV 2,8 GHz 

 

 

 

 

C Software 

GROMACS  Sehr umfangreiches Molecular-Modelling-Paket der Universität Harvard 

(Chemistry at Harvard Molecular Mechanics; http://yuri.harvard.edu/) 

MATERIALS STUDIO   Programmpaket zur Untersuchung materialwissenschaftlicher Frage-

stellungen der Firma Accelrys 

MS-OFFICE  Microsoft Excel, Powerpoint und Word 

SYBYL  Molecular-Modelling-Paket der Firma TRIPOS  

GRID  Visualisierungsprogramm der Universität Illinois 

(Visual Molecular Dynamics; http://www.ks.uiuc.edu/Research/vmd/) 
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D Energieterme des OPLS-Kraftfeldes 

Die Potentialenergie Epot eines Moleküls ergibt sich im OPLS-Kraftfeld aus den 

Standard-Energietermen: 

EleDispTWBpot EEEEEE ++++=  

Dabei werden die einzelnen Terme wie folgt definiert: 

Bindungslängen-
energie EB 

( )∑ −= 2
eqrB rrKE  

Kr  
 
d 
req 

Bindungslängen-Kraftkonstante 
(kcal mol-1Å-2) 
aktuelle Bindungslänge (Å) 
Referenz-Bindungslänge (Å) 

Bindungswinkel-
energie EW 

( )2eqW KE θθθ −= ∑  
Kθ 
 
θ 
θeq 

Bindungswinkel-Kraftkonstante 
(kcal mol-1rad-2) 
aktueller Bindungswinkel (Grad) 

Referenz-Bindungswinkel 
(Grad) 

Torsionswinkel-
energie ET 

( )[ ]

( )[ ]

( )[ ]33cos1
2

22cos1
2

1cos1
2

3

2

1

ii

i

ii

i

ii
i

i
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aktueller Torsionswinkel (Grad) 

Koeffizienten der Fourier Serie 
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E Energieterme des pcff-Kraftfeldes 

Die Potentialenergie Epot eines Moleküls setzt sich aus den Standardenergie-

termen und aus Kreuztermen für die Kopplung interner Koordinaten zusammen.  

Insgesamt addieren sich folgende Terme für Epot =  
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F Eingabedateien 

F1  Beispiel eines Input Files für eine MD-Simulation in GROMACS 

; VARIOUS PROCESSING OPTIONS  

title = GSTR in water  

Gibt den Titel der MD-Simulation an  

cpp = /lib/cpp  

include =   

Gibt den Namen des Verzeichnisses an, welches in die Simulation einbezogen werden soll z.B. 

wenn benutzerdefinierte Parameter eingefügt werden sollen. In dieser Arbeit wurden die be-

nutzerdefinierten Parameter direkt in die Kraftfeld-Dateien eingefügt 

define = -DPOSRES  

Gibt das Kommando position restraints in die Simulation einzubeziehen, z.B. während der 

Equilibrierung oder der Herstellung des amorphen Teilbereichs. 

In dieser Arbeit wurden die position restraints direkt in die itp.files der einzelnen Gruppen ein-

gefügt, da es auch innerhalb einer Gruppe Variationen der position restraints gab. 

 

; RUN CONTROL PARAMETERS  

Integrator = md  

Ein leap-frog Algorithmus wird für die Integration vom Newtonschen Bewegungsgesetz be-

nutzt. 

tinit = 0  

Startzeit der Simulation Normalerweise wird dieser Wert auf 0 ps gesetzt, es sei denn, es soll 

eine Simulation fortgesetzt werden. Dann wird hier eine andere Startzeit eingesetzt. 

dt = 0,001  

Zeitschritt, der während der Simulation verwendet wird. Hier auf 1 fs gesetzt. Wenn der Zeit-

schritt größer gewählt wird, muss durch einen Algorithmus (LINCS oder SHAKE) die Oszillation 

der Bindung zwischen Wasserstoff- und Schweratomen festgehalten werden, da es sonst zu 

Fehlern bei der Berechnung der Atompositionen und der Geschwindigkeiten kommt  
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nsteps = 100000  

Gibt die Anzahl der zu berechnenden Schritte an, 100000 Schritte bei einem Zeitschritt von 1 

fs ergibt eine Simulationsdauer von 100 ps. 

comm-mode = linear  

Gibt die Art des Aufhebens der Bewegung des Massenzentrums an. Hier ist linear angegeben, 

d.h. dass die Verschiebung des Massenzentrums periodisch aufgehoben wird. Damit wird ver-

mieden, dass das gesamte System sich aus der Box heraus bewegt. 

nstcomm = 1  

Frequenz des Aufhebens der Bewegung des Massenzentrums. Hier wird es auf jeden Schritt 

gesetzt. 

comm-groups =   

Die Bewegung wird von allen hier genannten Gruppen zurückgesetzt. Wird hier nichts einge-

tragen wie in diesem Fall, wird die Verschiebung für das gesamte System zurückgesetzt. 

OUTPUT CONTROL OPTIONS  

nstxout = 10000  

nstvout = 10000  

nstfout = 10000  

Frequenz mit der Systemkoordinaten (x), Geschwindigkeiten (v) und Kräfte (f) in das Trajekto-

rienfile (*.trr) geschrieben werden. *.trr files sind notwendig, um eine Simulation fortsetzen zu 

können und sind größer als *.xtc files, die keine Informationen über Kräfte und Geschwindigkei-

ten enthalten. Hier ist die Frequenz bei allen 10 ps. 

nstlog = 10000  

Frequenz, mit der die Systemenergie in das *.log file geschrieben wird 

nstenergy = 10000  

Frequenz, mit der die Systemenergie in das *.edr file geschrieben wird 

nstxtout = 0  

Frequenz, mit der Systemkoordinaten in das *xtc Trajektorienfile geschrieben werden. Das 

*xtc.file enthält keine Informationen über Atomgeschwindigkeiten. Es kann zwar zur Auswer-
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tung benutzt werden, aber nicht um eine Simulation neu zu starten. Wenn hier 0 eingetragen 

ist, wird auf das Herausschreiben eines *xtc.files verzichtet. 

xtc_precision = 1000  

Präzision, mit der in das *xtc.file hineingeschrieben wird 

xtc_grps =   

Gruppen, die in die xtc-Trajektorie einbezogen werden sollen. 

energygrps = GST1 GST2 GST3 GST4 GST5 GST6 GST7 GSTR GSTR SOL  

Gruppen, die in das *edr.file hineingeschrieben werden sollen. 

  

; NEIGHBOURSEARCHING PARAMETERS  

Der Bereich einer MD-Simulation, der die meiste Zeit benötigt, ist die Berechnung der Energien 

und Kräfte der nicht miteinander verbundenen Atome. Während die Anzahl der gebundenen 

Wechselwirkungen proportional zur Anzahl der Atome N ist, steigt die Anzahl der nicht-

gebundenen Terme mit N2 [50]. Zur Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkungen wur-

de die PME-Methode verwendet. Für die dispersive Wechselwirkungen kann ein cutoff ver-

wendet werden, da sie mit größerem Abstand schnell abnehmen. Damit nicht in jedem Integra-

tionsschritt  die Distanz zwischen allen Atomen berechnet werden muss, wird eine Liste mit 

allen nicht-gebundenen Nachbaratomen erzeugt, die in einem Abstand entsprechend des Cut-

offs liegen. Dann werden in jedem Rechenschritt nur die Atome in der Neighbour List in die 

Berechnung mit einbezogen. Die Liste wird in regelmäßigen Intervallen auf den neusten Stand 

gebracht. 

nstlist = 10  

Frequenz, mit der die Neighbour List aktualisiert wird. 

ns_type = grid  

Wenn eine neue Neighbour List erstellt wird, wird die Simulationsbox in Grid-Zellen unterteilt. 

Nur Atome in benachbarten Grid-Zellen werden als potentielle Nachbarn für ein Atom in der 

zentralen Zelle in Betracht gezogen. 
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pbc = xyz  

Periodische Randbedingungen (PBC) werden in alle Richtungen benutzt. Eine wichtige Vor-

raussetzung ist, dass jedes Atom nur ein Abbild von einem anderen Atom „sieht“ und nicht 

mehrere.  

rlist = 0,8  

Zeigt die Distanz [nm] für die Berechnung der short-range Neighbour List für die van der Waals 

Wechselwirkungen. Dieser Cutoff muss kleiner sein als die Länge der Hälfte des kleinsten 

Boxvektors, damit verhindert wird, dass ein Atom sein eigenes Bild „sieht“. 

  

; OPTIONS FOR ELECTROSTATICS AND VDW 

Aufgrund der schnellen Abnahme des Lennard-Jones Potentiales von van der Waals Wech-

selwirkungen mit zunehmender Distanz, ist es möglich, diese mit einem Cutoff zu berechnen. 

Elektrostatische Wechselwirkungen sind weitreichender  und es wird vermieden einen Cutoff-

Ansatz zu wählen. Hier wird die Particle-Mesh Ewald Methode gewählt. 

coulombtype = PME  

Die Partikel-Mesh-Ewald Methode wird zur Berechnung der long-range elektrostatischen 

Wechselwirkungen gewählt. Eine nähere Erläuterung der Methode s. [50] 

fourierspacing = 0,12  

Abstand der Grid-Punkte in nm für die Berechnung des FFT-Grid bei der PME-Berechnung 

rcoulomb = 0,8  

pme_order = 4  

ewald_rtol = 1e-05  

ewald_geometry = 3d  

optimize_fft =yes  

Vorgegebene Parameter für die Berechnung des FFT-Grid bei PME-Rechnungen 

vdw_type = cut-off  

Die van der Waals Wechselwirkungen werden mit der Cutoff-Methode berechnet. 
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rvdw = 0,8  

Distanz für die Berechnung des Lennard-Jones Potentials [nm]. 

 

; OPTIONS FOR WEAK COUPLING ALGORITHMS 

Hier werden die äußeren Randbedingungen der Rechnung vorgegeben. Wie in Kapitel 3.1.3.2 

beschrieben, werden häufig das NVT- und das NPT-Ensemble benutzt. Das NVT-Ensemble 

wurde benutzt bei der Parametrisierung der Isopropanol-Umgebung. Für Simulationen des 

Cellulose-Modells in einer Wasser- oder Isopropanol-Umgebung wurde das NPT-Ensemble 

benutzt.  

Die Einhaltung der vorgegebenen Temperatur wird durch die Kopplung an ein „Bad“ mit einer 

vorgegebenen Referenztemperatur ref_t [K] durch den Berendsen-Algorithmus erreicht. 

tcoupl = Berendsen  

tc_grps = GST1 GST2 GST3 GST4 GST5 GST6 GST7 GST8 GST9 SOL 

Gruppen im System, die an das „Temperaturbad“ gekoppelt werden  

Tau_t = 0.1  0.1  0.1  0.1  0.1  0.1  0.1  0.1  0.1  0.1  

Zeit-Konstante für die Temperatur-Kopplung [ps] 

Ref_t = 293  293  293  293  293  293  293  293  293  293 

Referenz-Temperatur für die einzelnen Gruppen des Systems [K] 

pcoupl = Berendsen  

Methode, um den vorgegebenen Druck einzuhalten 

pcoupltype = isotropic  

Typ der angewendeten Druck-Kontrolle 

tau_p = 1.0  

Zeitkonstante für die Druck-Kontrolle [ps] 

compressibility = 4.5e-5  

Komprimierbarkeit des Systems [bar-1]. Der Wert bezieht sich auf Wasser bei 1 atm und 300 K. 

Bei der Parametrisierung von Isopropanol wurde eine Komprimierbarkeit von 9.63e-5 einge-

setzt [150]. 
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ref_p = 1.0  

Referenzwert des Druckes [bar] 

 

; SIMULATED ANNEALING  

Es wurde kein Simulated Annealing durchgeführt. 

annealing = no no no no no no no no no no  

annealing_npoints =  

annealing_time =  

annealing_temp =   

 

; GENERATE VELOCITIES FOR STARTUP  

Zu Beginn der Simulation werden die Geschwindigkeiten für alle Atome im System zufällig 

generiert bezogen auf die System-Temperatur [K]. 

gen_vel = yes  

Gibt den Befehl Geschwindigkeiten zu erzeugen. Die Option „no“ wird nur benutzt, wenn eine 

MD-Simulation fortgesetzt werden soll und dann die Geschwindigkeiten aus dem *.trr file gele-

sen werden sollen. 

gen_temp = 293  

System-Temperatur [K] 

gen_seed = 173529  

Ganze Zahl, die die zufällige Generation von zufälligen Geschwindigkeiten initialisiert. 

 

 

; OPTIONS FOR BONDS  

Je nach angewendetem Zeitschritt, müssen Constraints für die Bindungslängen gemacht wer-

den. Der Zeitschritt hängt von der schnellsten Bewegung im System ab. Wenn ein Zeitschritt 

größer als 1 fs gewählt wird, müssen alle Bindungen zu Wasserstoff-Atomen festgehalten wer-

den, da sie sonst nicht richtig wiedergegeben werden können. Dies erfolgt über den LINCS- 
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oder SHAKE-Algorithmus. In den durchgeführten Simulationen wurde jeweils ein Zeitschritt von 

1 fs verwendet, so dass keiner der oben genannten Algorithmen angewendet wurde. 

constraints = none  

constraint_algorithm =  

unconstrained_start =   

lincs_order =   

lincs_warnangle =   
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F2  Einstellungen des Simulated Annealing Protokolls in Materials Studio 

SORPTION TOOL  

  

Ermöglicht die Simulation der Adsorption eines reinen Stoffes oder eines Stoffgemisches an ein 

dreidimensionales Bezugssystem. Es können Informationen über Adsorptionsisothermen, Bin-

dungsstellen, Bindungsenergien, Globale Minima, Dichte- und Energiefelder und Henry´s Kon-

stanten ermittelt werden, je nach verwendeter Simulationsmethode. Die Simulationen können 

unter verschiedenen Bedingungen durchgeführt werden (z.B. festgelegtem Druck oder festgeleg-

ter Partikelzahl). 

 

SETUP  

  

Task = Locate  

Gibt die Aufforderung, ein Simulated Annealing durchzuführen. Dabei wird bei konstantem Druck 

das System jeweils aufgeheizt und eine Serie von Abkühlzyklen durchgeführt. Alternativ bestehen 

hier die Möglichkeiten Fixed Pressure, Fixed Loading, Henry Constant und Adsorption Isotherm, 

um andere Simulationsmethoden durchzuführen. 

Method = Configurational bias  

Legt fest, welcher Algorithmus für die Simulation verwendet wird. Alternativ besteht hier die Mög-

lichkeit der Verwendung des Metropolis-Algorithmus. Bei der Verwendung der Configurational 

Bias Methode müssen zusätzlich zuvor relevante Torsionswinkel, die variabel sein sollen, definiert 

werden. 

 Ratio Probability Amplitude 

Regrowth 2 0,25  

Twist 1 0,13 5,0 ° 

Rotate 1 0,13 5,0 ° 

 

Translate 1 0,13 1,0 Å 

Hier können die Wahrscheinlichkeiten für die Auswahl eines bestimmten Schritttypes verändert 

werden. In der Simulation wurden die hier aufgelisteten Standardeinstellungen verwendet. 
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Beim Schritt Regrowth wird eine Abfolge von neuen Positionen und Konformationen gewichtet 

erzeugt für ein Molekül und daraus eine ausgewählt. D.h. ein vorhandenes Molekül wird heraus-

genommen und an anderer Stelle in einer neuen Konformation wieder eingesetzt. 

Beim Schritt Twist wird zufällig ein Torsionswinkel ausgewählt und dieser um einen definierten 

Wert (in °)verändert. 

Beim Rotate-Schritt wird zufällig ein Molekül ausgewählt und um einen definierten Wert (in °) um 

sein geometrisches Zentrum rotiert. 

Beim Translate-Schritt wird ein zufällig ausgewähltes Molekül um einen definierten Wert (in Å) 

verschoben. 

Alle Werte können während der Simulation angepasst werden, um die Akzeptanzrate nahe 50% 

zu halten, wenn die Funktion der automatischen Anpassung der Schrittgröße aktiviert wurde. Am 

Ende erhält man dann eine Aufstellung der Durchschnittswerte für jede Schrittgröße. 

Biased steps Head  10 steps  

 Torsion 10 steps  

 

Chemical potential Accuracy 1000 steps  

Bei der Configurational Bias Methode wird das Molekül in Segmente unterteilt, so dass jede ro-

tierbare Bindung zwei Segmente miteinander verbindet. Ein Segment wird dann als „Kopf“-

Segment ausgewählt, welches die Indexnummer 1 bekommt. Nachfolgend werden die anderen 

Segmente dann nummeriert.  

Um zu einer neuen Konformation zu gelangen, werden jeweils eine definierte Anzahl an gewich-

teten Vorschlägen für das Kopf-Segment und die Folge-Segmente erzeugt, woraus dann eine 

ausgewählt wird. Dabei wird im Anschluß an die Auswahl einer neuen Konformation in einer vor-

her definierten Schrittzahl das chemisches Potential berechnet. 

Quality = Customized   

 Maximum loading steps = 100 000  

 Production steps = 2 000 000  

 Temperature cycles = 10  

Hier werden die Parameter für die Simulation wie Anzahl der Beladungsschritte, Anzahl der Pro-

duktionsschritte und Anzahl der Zyklen festgelegt. Die Anzahl der Produktionsschritte pro Zyklus 
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errechnet sich als Quotient aus der Gesamtzahl der Produktionsschritte und der Anzahl an durch-

zuführenden Zyklen. Die ersten Produktionsschritte (ca. 10%) jedes Zyklus werden für das Auf-

heizen (sog. Kalibrierungsphase) benötigt, die restlichen Schritte dienen dann dem Abkühlen. Es 

gibt voreingestellte Standardwerte (Quality), es besteht aber auch die Möglichkeit, benutzerdefi-

nierte Einstellungen zu verwenden. 

 Automated temperature control  

 Adjust step size  

Bei Aktivierung der Automatischen Temperaturkontrolle werden während der Kalibrierungsphase 

(Aufheizphase) automatisch die Kontrollparameter für den Temperaturzyklus festgelegt. Dabei 

muss z.B. aus einem energetisch günstigeren Minimum heraus mehr Energie zugeführt werden, 

um die Wechselwirkungskräfte zu überwinden und zu einer zufälligen Startposition zu gelangen, 

als aus einem weniger günstigen Minimum heraus. Dies wird bei der Wahl der Aufheiztemperatur 

berücksichtigt. Ebenfalls automatisch wird die Abkühlrate festgelegt. 

Bei der Aktivierung der Funktion für die Anpassung der Schrittgröße können automatisch die Ein-

stellungen für jeden Schritttyp (s.o.) so verändert werden, dass die Akzeptanzrate jeweils bei ca. 

50% liegt. 

 Optimize geometry   

 Smart   

 Quality = Fine  

 Energy = 10-4 kcal/mol  

 Force = 0,005 kcal/mol/Å  

 Displacement = 5 x 10-5 Å  

 Max. iteration = 10 000  

Bei Aktivierung wird die energetisch günstigste Struktur am Ende der Simulation automatisch 

minimiert. Dabei kann zwischen verschiedenen Minimierungsmethoden gewählt werden. Bei der 

Auswahl Smart läuft eine Kaskade bestehend aus Steepest descent-, ABNR- und quasi-Newton-

Methoden ab. Mit dem Steepest descent-Algorithmus nähert man sich effektiv dem Minimum, 

gerade wenn der Gradient sehr groß ist und die Struktur weit vom Minimum entfernt ist. In der 

Nähe des Minimums wird er aber ineffektiv und zeigt nur langsame Konvergenz zum Minimum, 
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daher wird dieser Algorithmus nur zur anfänglichen Minimierung (10-100 Schritte) eingesetzt. Zur 

weiteren Verfeinerung werden fortschrittlichere und effizientere Methoden angewendet. Die 

ABNR-Methode (Adjusted Basis set Newton-Raphson) und die quasi-Newton-Raphson-Methode 

(nur BFGS Variante = Fletcher-Powell-Algorithmus verwendet) sind rechenintensive Gradienten-

verfahren, bei denen neben der ersten Ableitung auch die zweite Ableitung der Energiefunktion 

berechnet wird [77] [50]. 

Die ausgewählte Qualität bestimmt die Konvergenzkriterien (s.o.) für die Minimierung. Die Anzahl 

der Minimierungsschritte, falls vorher keine Konvergenz erreicht wird, muss ebenfalls vorgegeben 

werden.  

 Keep motion groups rigid = no  

Während der Simulation werden die zu adsorbierenden Moleküle als rigide betrachtet, außer den 

zuvor definierten Torsionswinkeln beim Configurational bias-Algorithmus. Um eine Flexibilität 

dieser Moleküle während der Simulation einzubeziehen, muss diese Funktion deaktiviert werden. 

 Return lowest energy frames = 10  

Bei Aktivierung wird eine definierte Anzahl an energetisch günstigsten Strukturen im Verlauf der 

Simulation herausgeschrieben. Diese werden mit Strukturen geordnet nach Energie aufgelistet. 

Molecule = Wasser_min.xsd = 1000  

 = Procain_protoniert_min.xsd = 7  

Gibt vor, welche Moleküle adsorbiert werden sollen. Hier ist die Adsorption eines reinen Stoffes 

oder eines Stoffgemisches möglich. Durch die Angabe der Anzahl der Moleküle jeder Sorte kann 

ein bestimmtes Konzentratonsverhältnis eingestellt werden. Während der Beladungsphase wer-

den die Moleküle dann in das System eingesetzt, wobei beide Molekülsorten gleichzeitig betrach-

tet werden und die Reihenfolge der Auflistung keine Rolle spielt. Der erste Einsetzschritt erfolgt 

dabei an völlig zufälliger Position, im Anschluss wird das Akzeptanzkriterium für den neuen 

Schritt einbezogen. 
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ENERGY  

  

Forcefield = pcff30  

 Calculate forcefield types automatically  

Es stehen verschiedene Kraftfelder zur Verfügung, neben dem pcff30-Kraftfeld als geeignetes 

Kraftfeld für Polysaccharide auch noch COMPASS, COMPASS26, Dreiding, Universal und cvff. 

Die Kraftfeldtypen können dann für die Moleküle automatisch zugeordnet werden. 

Charge Forcefield assigned    

Quality Fine    

Electrostatic Ewald   Non-Bond Op-

tions  Accuracy 0,0001 kcal/mol  

 vdW Atom based   

  Truncation Cubic spline  

  Cutoff distance 15,5 Å  

  Spline width 1  

Es stehen verschiedene Möglichkeiten für die Berechnung der Wechselwirkungsenergien, der 

nicht miteinander verbundenen Atome, zur Verfügung. Sollen geladene Moleküle adsorbiert wer-

den, muss für die Berechnung der elektrostatischen Energien die Ewald Summation Methode 

angewendet werden. 

Für die Berechnung der van der Waals-Wechselwirkungen wird die Cutoff-Methode verwendet. 

Die Berechnung erfolgt bis zu einer Distanz von 15,5 Å, danach wird sie mit der kubischen Spline-

Methode auf 0 skaliert. Der Bereich, in dem diese Skalierung erfolgt wird als Spline width in Å 

angegeben. 
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CONSTRAINTS  

  

Add new sorbates in a box = yes  

Orientation = A   

 From 0,2 To 1,0  

Um die Adsorption effektiver zu gestalten, kann der Bereich, in den die Moleküle eingesetzt wer-

den durch eine Box beschränkt werden. Es muss dann die Richtung im dreidimensionalen Raum 

ausgewählt werden, in der die Adsorption beschränkt werden soll. Außerdem muss die Größe der 

Box, in die eingesetzt werden soll, entlang dieser Achse definiert werden. 

  

JOB CONTROL  

  

Gateway location   

Live Updates Update structure  

 Update graphs  

 Update textual results  

 Every 3600 seconds  

Retain server files   

Wenn aktiviert, wird eine Sicherheitskopie der Ergebnisse auf dem Server behalten 
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