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Das Studium atomistischer Mechanismen komple-
xer Vorgédngen in chemischen und physikalischen
Sytemen stellt eine immense Herrausforderung
sowohl fiir Experimentatoren als auch die Theore-
tiker dar. Experimentelle Untersuchungen sind oft-
mals auf die makro- und mesoskopische GrofBen-
skala beschrankt und konnen nur vergleichsweise
wenig Informationen tiber atomare Prozesse liefern.
Molekulare Simulationen verlaufen im Gegensatz
dazu direkt auf der atomaren Detailstufe und sind
somit ideal geeignet, um die atomistische Auflosung
zu erreichen. Leider ist der Rechenbedarf jedoch
auBerordentlich hoch. In vielen Féllen bedarf es
daher spezieller Strategien, damit eine Computer-
simulation tiberhaupt erst machbar wird.

Der Rechenzeitbedarf einer Molekulardynamik-
simulation entsteht einerseits aus der Berechnung
der interatomaren Wechselwirkungen und anderer-
seits aus der enormen Vielfalt von Anordnungs-
moglichkeiten. Dies gilt im besonderen Malle fiir
Prozesse, welche das Uberwinden einer hohen
Energiebarriere erfordern. Die Beobachtung sol-
cher Ereignisse im Rahmen einer direkten, d.h.
nicht durch spezielle Strategien gesteuerten Mole-
kulardynamiksimulation fithrt zu auferordentlich
langen ,,Wartezeiten. Diese kénnen so weit {iber
den derzeit technisch moglichen Simultionszeiten
liegen, dass das seltene Ereignis gar nicht beobach-
tet werden kann.

In den vergangenen Jahrzehnten entstanden zahl-
reiche Ansitze, dieses Problem zu umgehen. Die
Vielfalt der entwickelten Methoden kann auf zwei
zentrale Verfahrensweisen reduziert werden. Eine
einfache Vorgehensweise besteht darin, das Auf-
treten seltener Ereignisse durch Variation von
Temperatur und Druck oder starke Konzentrations-
erh6hung einer molekularen Spezies zu beschleu-
nigen. Auf diese Weise ldsst sich zwar im Grunde
jedwede Energiebarriere {iberwinden, allerdings
kann es mit zunehmender thermodynamischer
Triebkraft zu betrichtlichen Anderungen des
Mechanismus kommen. Ein #hnliches Problem
besteht beim Studium von Reaktionsmechanismen
mittels externer Zwangskrifte. Derartige Zusatz-

krifte basieren auf einem vorgegebenen Bild der
Reaktionskoordinate, entlang derer das System
dann ,,gezogen* wird. Dies impliziert betrachtliche
Vorannahmen iiber den Reaktionsmechanismus,
was gerade in komplexen Systemen eine betracht-
liche Fehlerquelle darstellen kann.

Viele der oben beschriebenen Probleme lassen sich
durch ein vor kurzem entwickeltes Verfahren umge-
hen. Die von David Chandler und Mitarbeitern for-
mulierte ,transition path sampling* Methode
erlaubt es, Molekulardynamiksimulationen auf ein
seltenes Ereignis zu fokussieren, wihrend die
Wartezeit weitgehend augeblendet wird. Der Zeit-
raum, innerhalb dessen der eigentlich interessante
Vorgang ablduft, ist oftmals um viele Grofen-
ordnungen kiirzer als die Wartezeit und so ergibt
sich eine enorme Ersparnis an Rechenleistung
(Abb. 1).

Als Vorraussetzung wird eine erste Trajektorie
des zu untersuchenden Ereignisses benétigt. Davon
werden dann Momentaufnahmen entnommen und
geringfiigig verdndert. Die so entstandenen, leicht
modifizierten Konfigurationen werden in beide
Richtungen der Zeit propagiert, woraus eine neue
Trajektorie resultiert. Zeigt auch diese den zu
untersuchenden Vorgang, so wird die Trajektorie
als Ausgangspunkt fiir weitere Modifikationen
genutzt. Nach ausreichend vielen Iterationen steht
eine grofle Menge von dynamischen Pfaden zur
Verfiigung. Diese bilden eine hervorragende
Grundlage fiir mechanistische Studien, da sie auf
keinerlei Vorannahmen tiiber die Reaktionskoor-
dinate beruhen [2] (Abb. 2).

Das Auffinden einer Startrajektorie stellt oft eine
schwierige Herausforderung dar [2]. Gerade in
komplexen Systemen fiihrt das ,,Raten* von mog-
lichen Zwischenstufen in der Regel zu kiinstlichen,
unrealistischen Reaktionspfaden. Dennoch eignen
sich auch solche Trajektorien als Startpunkte fiir die
Htransition path sampling® Methode. Im Rahmen
der Iterationen werden die Reaktionspfade systema-
tisch verbessert, so daB die Trajektorien letzendlich
zum tatsdchlichen Reaktionsmechanismus konver-
gieren. Weniger bevorzugte, alternative Mechanis-
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The investigation of atomistic mechanisms of
processes in complex systems still constitutes a
major challenge to both theory and experiment.
While experimental studies offer a wide variety of
insights at the macroscopic scale, the atomistic
level of detail often remains elusive. On the other
hand, molecular simulation approaches may easily
achieve microscopic resolution and hence appear
particularly suited for detailed mechanistic analy-
ses. However, the computational effort is typically
quite considerable and in many cases special simu-
lation strategies are needed to make simulations
possible.

In large model systems, the computational
demand is not only caused by the evaluation of a
specific atomic arrangement, but is also related to
the immense configurational manifold arising from
the large number of atoms. This particularly applies
to processes, which involve the crossing of rare
intermediate states. Their investigation is compli-
cated by the need to scan a large number of possi-
ble arrangements in order to find the transition
state(s). In molecular dynamics simulations this
implies long 'waiting' times before the event of
interest actually occurs. These waiting periods may
easily exceed the scope of even sophisticated hard-
ware by several orders of magnitude, hence render-
ing the observation of many processes by direct
simulation practically impossible.

In attempt to circumvent this problem, two major
approaches have emerged over the last decades. The
most straightforward ansatz is to enhance the kinet-
ics of rare events by applying elevated temperature,
pressure or super concentration of a particular
molecular species. While in principle this strategy
helps crossing any reaction barrier, the stronger the
artificial process acceleration is chosen the more
careful the results have to be considered. Excessive
driving may easily lead to skipping of important
intermediate states or even cause the system to fol-
low completely different mechanistic routes.
Similar limitations are related to the widely used
approach of applying external driving forces. This
method is based on the choice of a presumed reac-

tion coordinate. The desired process is then induced
by artificial potentials or constraints, which are
functions of this coordinate. As a consequence, the
mechanistic analysis may only be given in terms of
predefined models of the reaction coordinate. In
principle, this limitation may be overcome by per-
forming several independent investigations based
on various mechanistic models. However, in com-
plex systems the number of putative mechanistic
routes is typically too large to account for all possi-
bilities.

Many of the limitations described above can be
overcome by the transition path sampling method
for molecular dynamics simulations of rare events,
recently introduced by David Chandler and
coworkers [1]. This novel approach concentrates
on the relatively short time interval in which the
process of interest takes place and completely
ignores the waiting period required for observation
from unconstrained simulation (Fig. 1).

As a prerequisite one dynamical pathway of the
rare event under investigation is needed. From this
a snapshot is taken and slight changes are incorpo-
rated. The modified configuration is then propagat-
ed in both directions of time and the resulting tra-
jectory is checked for the process of interest. In
case the desired event takes place the new trajecto-
ry is chosen for generating further ones. Harvesting
in an iterative manner leads to a manifold of
dynamical pathways, each reflecting a possible
transition route. The mechanistic analysis is not
biased from predefinitions, but may instead be
derived as a direct result from the simulations. This
feature makes transition path sampling a very pow-
erful tool for investigating rare events from molec-
ular dynamics simulations (Abb. 2) [2].

There are several ways of preparing an initial tra-
jectory which connects the reactant and the product
state regimes [2]. In complex systems, knowledge
of the reaction mechanism prior to our simulations
is typically very poor. As a consequence, the first
trajectory is generated artificially and usually does
not correspond to a very likely transition route.
However, in the course of transition path sampling




Abb.1: Illustration des typischen Verlaufes eines
Ordnungsparameters (o) einer Reaktion. Wihrend das
System fiir relativ lange Zeiten in den metastabilen
Reaktanden- (R) und Produktzustinden (P) verweilt,
erfolgt der Ubergang auf einer viel kleineren Zeitskala.
Beginnt man eine Molekulardynamiksimulation mit
einer beliebigen Konfiguration aus dem Reaktan-
denzustand (X), so benétigt man eine recht lange Simu-
lationszeit, bis der Produktzustand erreicht wird. Die
Gesamtzeit setzt sich aus der ,, Wartezeit” T.,,,;, und der
tiblicherweise viel kiirzeren Reaktionsdauer T,,,,
zusammen. Im Rahmen von Transition Path Sampling
Simulationen geniigt es, sich auf die kiirzere Zeitspanne
T, ens zU konzentrieren.

Fig. I: Illustration of an order parameter (o) plot as a
function of time. While the system remains for relatively
long times in the metastable reactant (R) and product
(P) state regimes, the transition occurs on a much faster
time scale. When starting a molecular dynamics simula-
tion from an arbitrarily chosen configuration of the
reaction state (indicated by the X), the total time needed
to observe the formation of the reaction products is
given as the sum of the waiting period T, before the
reactive event occurs and the duration of the reactive
event itself T, Using the transition path sampling
approach the simulation time is reduced to T,,,,; which
often is many orders of magnitude smaller than T,,,;, [2].

men konnen mittels der Methode des ,,biased tran-
sition path sampling” untersucht werden [3].
Variationen und Weiterentwicklungen des ,,transi-
tion path sampling” Verfahrens erdffneten der
Molekulardynamiksimulation neue Forschungs-
felder, die bislang als ,,unsimulierbar* galten. Zu
dieser Entwicklung konnten wir einen wesentlichen
Beitrag leisten. Die Vielzahl von ehemals unzu-
ginglichen Einblicken in dynamische Prozesse
beinhaltet sowohl Reaktionen in komplexen
Systemen [4], konformelle Strukturinderungen [5]
als auch Phaseniibergéinge [6]. In jedem dieser
Forschungsgebiete liessen sich so die Grenzen der
molekularen Simulation substanziell erweitern.
Unser Beitrag zu dieser Entwicklung wird in zwei
Forschungsberichten néher beschrieben. Darin wer-
den zum einen unsere Untersuchungen zur Nuklea-
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tion von Kristallen in ,,'The Birth of a Crystal':
Atomistic Simulation Studies of Crystal Nuclea-
tion** hervorgehoben. Dariiber hinaus konnten wir
eine fithrende Rolle auf dem Feld der transition path
sampling  Molekulardynamiksimulation  von
Phasentibergingen einnehmen. Ein Aspekt dieser
Arbeiten stellen die in ,, Molecular Dynamics
Simulations of Pressure-Induced Phase Transitions:
From Unit Cells to Real” Materials ““ beschriebenen
druckinduzierten Phasentiibergénge dar.
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Fig. 2: Transition path sampling of a single particle in a two-dimensional potential energy landscape. The dotted curve
corresponds to the starting trajectory which connects the two minima R and P (reactant and product state).
Rectification of this pathway leads to a dynamical trajectory (black curve) of minimal total energy. Special sampling
techniques allow the identification of further mechanistic routes from R to P. An energetically unfavorable, alternative

route is illustrated by the white curve [3].

Abb. 2: Transition Path Sampling des Ubergangs eines Teilchens in einem zweidimensionalen Potentialtopf. Die
gepunktete Kurve zeigt die Starttrajektorie zwischen Reaktanden (R) und Produktzustand (P). Die systematische
Verbesserung dieses Pfades fiihrte zu dem schwarzen Reaktionsweg, welcher einer minimalen Gesamtenergie
entspricht. Mittels spezieller Techniken konnen zudem energetisch weniger giinstige, weitere Reaktionsmechanismen

aufgefunden werden (weiffe Kurve) [3].

iterations the pathways are systematically refined
and even when starting from unfavorable trajecto-
ries the pathways eventually converge to the most
favored mechanistic route. Once the preferred
mechanism has been identified, alternative routes
may be obtained from biased transition path sam-
pling [3].

By means of variations and further development
of the transition path sampling method we took part
in the opening of new fields of research many of
which were elusive to molecular dynamics simula-
tions so far. Along this line new insights into a
manifold of processes were provided including
reactions in complex media [4], conformational

rearrangements [5] and phase transitions [6]. In
each of these fields the scope of molecular dynam-
ics simulations was extended considerably. Our
contribution to these efforts may nicely be illustrat-
ed by our pioneering studies related to crystal
nucleation reported in “ The Birth of a Crystal’:
Atomistic Simulation Studies of Crystal Nuclea-
tion”. Moreover, we took a leading role in investi-
gating phase transitions from transition path sam-
pling molecular dynamics simulations. Parts of our
studies in this field are described in detail in
“Molecular Dynamics Simulations of Pressure-
Induced Phase Transitions: From Unit Cells to
‘Real" Materials” .
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