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QM/MM-Methoden

Kombinierte quantenmechanische/molekiilmechanische (QM/MM-)
Ansdtze sind zur Methode der Wahl bei der Modellierung von Re-
aktionen in biomolekularen Systemen geworden. Einerseits braucht
man quantenmechanische Methoden, um chemische Reaktionen und
andere elektronische Prozesse wie Ladungstransfer oder elektronische
Anregungen zu beschreiben; allerdings bleibt deren Anwendbarkeit
auf Systeme mit bis zu einigen hundert Atomen beschrinkt. Ande-
rerseits fordert die Grofie und konformative Komplexitit von Bio-
polymeren Methoden, mit denen man Systeme mit 100000 oder mehr
Atomen behandeln und iiber eine Zeitskala von einigen Nanosekun-
den simulieren kann. Dies ist mit effizienten kraftfeldbasierten mole-
kularmechanischen Verfahren moglich. Zur Beschreibung grofler
Biomolekiile bietet es sich daher an, quantenmechanische Methoden
fiir die chemisch aktive Region (z. B. Substrate und Cofaktoren in
einer enzymatischen Reaktion) zu nutzen und mit einer molekular-
mechanischen Behandlung der Umgebung (z. B. Protein und Solvens)
zu kombinieren. Die resultierenden Ansdtze werden gemeinhin als
kombinierte oder Hybrid-QM/MM-Methoden bezeichnet. Sie er-
moglichen die Modellierung reaktiver biomolekularer Systeme mit
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Der QM/MM-Ansatz ist inzwi-
schen als ein wertvolles Werkzeug

vertretbarem Rechenaufwand und der notigen Genauigkeit.

1. Einleitung

Der wegweisende Beitrag von Warshel und Levitt aus
dem Jahr 1976!"" markiert den Beginn der QM/MM-Ara.
Diese Autoren fiithrten das QM/MM-Konzept ein, prédsen-
tierten eine Methode mit vielen Merkmalen, die auch heute
noch als essenziell gelten, und wendeten sie auf eine enzy-
matische Reaktion an. Der QM/MM-Ansatz fand erst viel
spéter, in den 1990er Jahren, weitere Verbreitung, beginnend
mit einer Arbeit von Field, Bash und Karplus aus dem Jahr
1990,2 die im Detail die Kopplung semiempirischer QM-
Methoden mit dem CHARMM-Kraftfeld beschreibt und
sorgfiltig die Genauigkeit und Effektivitit der QM/MM-
Behandlung in Bezug auf Ab-initio- und experimentelle
Daten evaluiert. Im vergangenen Jahrzehnt haben zahlreiche
Ubersichtsartikel die Weiterentwicklung des QM/MM-An-
satzes und dessen Anwendung auf biomolekulare Fragestel-
lungen dokumentiert.®> Aus jiingster Zeit seien hier der
Uberblick iiber aktuelle methodische Aspekte von Lin und
Truhlar®! und ein umfangreiches Buchkapitel der beiden
Autoren des vorliegenden Aufsatzes erwihnt.*®! Zahlreiche
Artikel haben, mit unterschiedlicher Akzentuierung, Dar-
stellungen tiber QM/MM- und andere Berechnungsmethoden
fiir biomolekulare Systeme mit Anwendungsstudien kombi-
niert.[?#3537.3 Neuere Ubersichten befassen sich mit der
Verwendung von QM/MM-Verfahren im Zusammenhang mit
modernen Kkinetischen Theorien, auch unter Beriicksichti-
gung von Quanteneffekten bei der Kernbewegung,?**# und
mit der Berechnung von freien Energien und Reaktionspfa-
den,”* jeweils mit Schwerpunkt auf enzymatischen Reak-
tionen.
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nicht nur fiir die Modellierung von
Biomolekiilen, sondern auch fiir die
Untersuchung von organischen/anor-
ganischen®®®" und Festkorpersyste-
men!®%! sowie von Prozessen in ex-
plizitem Losungsmittel®**>%-7 etabliert. Der vorliegende
Aufsatz wird sich vollstandig auf das biomolekulare Gebiet
konzentrieren. Wir beginnen in Abschnitt 2 mit einer Ein-
fithrung in grundlegende methodische Merkmale des QM/
MM-Ansatzes und behandeln die Themen QM-MM-Auftei-
lung, die geeignete Wahl von QM- und MM-Methode, die
Behandlung der QM-MM-Wechselwirkung und der QM/
MM-Grenzregion. Abschnitt 3 widmet sich Fragen aus den
Bereichen QM/MM-Geometrieoptimierung, QM/MM-Mo-
lekulardynamik (MD) und Freie-Energie-Simulationstechni-
ken. Abschnitt 4 bietet einen Uberblick iiber Anwendungen,
in denen sich der QM/MM-Ansatz als besonders niitzlich
erwiesen hat. Die dort besprochenen drei Fallstudien zeigen
exemplarisch, welche Einblicke aus QM/MM-Rechnungen an
enzymatischen Reaktionen gewonnen werden konnen. In
Abschnitt 5 geben wir einen ausfiihrlichen tabellarischen
Uberblick iiber QM/MM-Studien an biomolekularen Syste-
men fiir die Zeit von 2006 bis 2007, welcher eine entspre-
chende frithere Ubersicht™®! auf den neuesten Stand bringt.
Wir schlieen mit einer Zusammenfassung und einem Aus-
blick in Abschnitt 6.
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2. Die QM /MM-Methode

2.1. Allgemeines
2.1.1. Die QM-MM-Unterteilung

Die Aufteilung eines Systems in einen QM- und MM-Teil
ist in Abbildung 1 skizziert. Das Gesamtsystem (S) wird un-
terteilt in eine innere Region (II), die quantenmechanisch
behandelt wird, und eine duBlere Region (0), die durch ein

S: QM/MM

O: MM w

Abbildung 1. Unterteilung eines Gesamtsystems (S) in ein inneres (I)
und dufleres Subsystem (D). Der Rand um die innere Region stellt die
Grenzregion dar.

Kraftfeld beschrieben wird. Die innere und duflere Region
werden daher als QM- bzw. MM-Region bezeichnet. Wegen
der (starken) QM-MM-Wechselwirkungen kann die Energie
des Gesamtsystems nicht einfach als die Summe der Energien
der Subsysteme berechnet werden. Vielmehr miissen Kopp-
lungsterme beriicksichtigt werden, wobei an der Grenze
zwischen den Subsystemen besondere Sorgfalt notwendig ist,
insbesondere wenn die Grenze eine kovalente Bindung
durchschneidet. Der Ausdruck Grenzregion bezeichnet rela-
tiv vage jene Region, in der die QM- und MM-Prozeduren in
irgendeiner Weise modifiziert oder erweitert werden. In
Abhingigkeit vom QM/MM-Kopplungsschema kann diese
Region zusitzliche Atome (Linkatome) enthalten, die das
QM-Subsystem abséttigen, aber nicht zum Gesamtsystem
gehoren, oder sie kann Atome mit besonderen Eigenschaften
enthalten, die sowohl in die QM- als auch die MM-Rechnung
eingehen.

Wir werden uns in diesem Aufsatz ausschlieBlich mit
statischen QM/MM-Unterteilungen beschéftigen, bei denen
die Grenze zwischen der QM- und MM-Region zu Beginn der
Rechnung definiert wird und anschlieBend unverédndert
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bleibt. Eine Ubersicht iiber QM/MM-Kopplungsmethoden
mit variabler Grenze wird in Lit. [78] und den darin zitierten
Arbeiten gegeben. Sie ermoglichen die Simulation von Pro-
zessen, bei denen sich die aktive Region verschiebt, bei-
spielsweise die Propagation von Defekten in Materialien oder
die Bewegung solvatisierter Ionen.

2.1.2. Wahl der QM- und MM-Methoden

Der QM/MM-Formalismus erlaubt die Kombination fast
aller QM- und MM-Methoden. Die Wahl der QM-Methode
folgt dabei denselben Kriterien wie in reinen QM-Studien
und wird daher hier nicht weiter behandelt. Grundsitzlich
muss das QM-Programm aber in der Lage sein, SCF(self-
consistent field)-Rechnungen in der Gegenwart von externen
Punktladungen auszufiihren, die im Falle der elektronischen
oder polarisierten FEinbettung das MM-Ladungsmodell re-
priasentieren (siehe Abschnitt2.2.2). In der Praxis wird in
vielen aktuellen biomolekularen QM/MM-Anwendungen die
Dichtefunktionaltheorie (DFT) als QM-Methode genutzt, bei
der Rechenaufwand und Genauigkeit in einem giinstigen
Verhiltnis stehen. Die traditionell oft verwendeten semiem-
pirischen QM-Methoden bleiben aus Effizienzgriinden wei-
terhin wichtig fiir QM/MM-Molekulardynamik. Die semi-
empirische, DFT-inspirierte SCC-DFTB-Methode (self-con-
sistent charge density-functional tight-binding)!"’ findet zu-
nehmend Anwendung in biomolekularen QM/MM-Studi-
en®® Am anderen Ende des Spektrums in Bezug auf
Genauigkeit und Rechenaufwand befinden sich die Post-
Hartree-Fock-ab-initio-Elektronenkorrelationsmethoden,
wie Mgller-Plesset-Storungstheorie (z.B. zweiter Ordnung,
MP2) oder Coupled-Cluster-Theorie (z.B. CCSD mit Ein-
fach- und Doppelanregungen oder CCSD(T) mit der zusitz-
lichen storungstheoretischen Behandlung von Dreifachanre-
gungen). Die Entwicklung®" von linear skalierenden lo-
kalen Korrelationsmethoden (z.B. LMP2, LCCSD) hat die
GrofBe der Systeme, die mit solchen Methoden behandelt
werden konnen, signifikant auf bis zu 50-100 Atome erwei-
tert. Daher kann die hohere Genauigkeit korrelierter Ab-
initio-Methoden nun auch bei biomolekularen QM/MM-
Studien genutzt werden,” zumindest bei Einzelpunkt-
Energieberechnungen an fixierten Geometrien.
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Obwohl es sich nicht um eine quantenmechanische Me-
thode im herkommlichen Sinne handelt, gehen wir an dieser
Stelle auch auf die empirische Valenzbindungsmethode
(EVB) ein.>® Dieser Ansatz basiert auf einer Valenzbin-
dungsbeschreibung des reaktiven Teils des Systems. Die
Energien der wechselwirkenden diabatischen (Resonanz)-
Zustinde werden durch einfache empirische Potentialaus-
driicke dargestellt, welche die Wechselwirkungen der La-
dungen mit ihrer Umgebung mit einschlieBen; die EVB-
Energien werden so kalibriert, dass sie experimentelle oder
Ab-initio-Daten reproduzieren. Die EVB-Methode wurde
mit groem Erfolg angewendet, besonders von Warshel und
Mitarbeitern, um den Einfluss von Losungsmitteln und Pro-
teinumgebungen auf Reaktionen zu simulieren.

Bei der Wahl der MM-Methode stehen zahlreiche bio-
molekulare Kraftfelder zur Verfiigung. Beliebte Beispiele
sind AMBER """l CHARMM,!""*"”l GROMOS,""* ' und
OPLS-AA. M2 Der Ausdruck ,,biomolekular umfasst ty-
pischerweise Proteine!"®!* und in den meisten Fillen Nuc-
leinsduren, > seltener auch Kohlenhydrate''”! oder
Lipide. Ubersichten iiber diese Kraftfelder sind in der Lite-
ratur zu finden.!512)

2.1.3. Der MM-Energieausdruck

Falls nicht anderweitig angemerkt, umfasst die klassische
Funktion der Potentialenergie (das ,,Kraftfeld“) im Folgen-
den Bindungsterme (typischerweise Bindungsdehnungen,
Winkelbeugungen, Torsionen und Out-of-plane-Deformatio-
nen oder uneigentliche Torsionen), Van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen auf der Basis von Lennard-Jones-Potentialen und
Coulomb-Wechselwirkungen zwischen festen Punktladun-
gen. Ein typischer MM-Energieausdruck dieser Art ist in
Gleichung (1) angegeben.

2
Evm = Z ka(d—do)” + Z kg(0—6p)°
Bindungen Winkel

+ z kg [1+ cos(ng + )] ™)

Torsionen
{ [(UABJ” [mﬂ ! quB}
o Y enn|(28) (e8] L sase
v, v, ey 7,
ungebundene AB AB 0 'AB
Paare AB

d, 6 und ¢ bezeichnen Bindungslédngen, Winkel und Tor-
sionen; d, und 6, sind die entsprechenden Gleichgewichts-
werte; n und 0 sind die Multiplizitdt und Phase der Torsion.
Die zugehorigen Kraftkonstanten sind k,, k, und k,. In der
Summe iiber die ungebundenen Paare ist 7,z der Abstand
zwischen den Atomen A und B; e,z und 0,5 sind Lennard-
Jones-Parameter; g, und gg sind die atomaren Partialladun-
gen, und ¢, ist die relative Permittivitit (Dielelektrizitéts-
konstante) des Vakuums. Fiir ausfiihrlichere Informationen
zu Kraftfeldern verweisen wir auf die Literatur.[107-118119121]
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2.2. Der QM/MM-Energieausdruck
2.2.1. Subtraktive und additive QM/MM-Schemata

Bei der Anwendung eines subtraktiven QM/MM-Sche-
mas werden 1)eine MM-Rechnung des Gesamtsystems,
2) eine QM-Rechnung des inneren Subsystems und 3) eine
MM-Rechnung des inneren Subsystems durchgefiihrt. Die
QM/MM-Energie des Gesamtsystems wird berechnet durch
Summation von (1) und (2) sowie Subtraktion von (3), um
Doppelzéihlungen zu vermeiden:

ES&/MM(S) = Exm(S) + Eou(I + L)—Eyy(I+1L) (2)

Hier und spéter bezeichnet ein Subskript die Art der
Rechnung, wihrend das zugehorige System in Klammern
angegeben ist. Gleichung (2) ist fiir den allgemeinen Fall
formuliert, dass das innere Subsystem durch Linkatome IL
abgesiittigt wird (I+1L).

Das subtraktive QM/MM-Schema kann konzeptionell als
ein MM-Ansatz angesehen werden, bei dem eine bestimmte
Region ausgeschnitten und auf dem QM-Niveau beschrieben
wird. Dieser Ansatz ist sehr einfach: Es werden keine expli-
ziten QM-MM-Kopplungsterme benétigt, die herkommli-
chen QM- und MM-Prozeduren konnen ohne Modifikation
genutzt werden, und die Implementation ist daher problemlos
moglich. Die Subtraktion korrigiert Artefakte, die von den
Linkatomen verursacht werden, unter der Voraussetzung,
dass das Kraftfeld das QM-Potential an den Linkatomen
addaquat reproduziert. Das subtraktive Schema hat den
Nachteil, einen kompletten Satz an MM-Parametern auch fiir
die innere Region zu benétigen, der unter Umstédnden nur
schwer oder mit hohem Aufwand zu erhalten ist. Ein weiterer
und schwerwiegenderer Nachteil ist, dass die Kopplung zwi-
schen den Subsystemen ausschlieBlich auf MM-Niveau be-
handelt wird. Dies ist besonders problematisch fiir die elek-
trostatische Wechselwirkung, die dann typischerweise als
Coulomb-Wechselwirkung zwischen festen Atomladungen in
den QM- und MM-Regionen beschrieben wird.

Als Beispiel fiir ein subtraktives QM/MM-Schema er-
wihnen wir die IMOMM-Methode (integrated molecular
orbital/molecular mechanics) von Morokuma und Mitarbei-
tern.*! Sie wurde spiter auf die Kombination zweier QM-
Methoden (IMOMO!'??) erweitert und schlieBlich fiir
Schichten verallgemeinert (typischerweise n=3), wobei jede
Schicht auf einem beliebigen QM- oder MM-Niveau be-
schrieben werden kann (ONIOM, our n-layered integrated
molecular orbital and molecular mechanics).>*! Spitere
Erginzungen des ONIOM-Ansatzes!'**"'*! erlauben die Auf-
nahme der MM-Ladungen in den QM-Hamilton-Operator
(elektrostatische Einbettung, siche Abschnitt 2.2.2) und er-
weitern ihn daher {iber ein streng subtraktives Schema hinaus.
Ryde hat ebenfalls einen subtraktiven QM/MM-Ansatz mit
elektrostatischer Einbettung beschrieben.!213

Der grundlegende Energieausdruck eines additiven QM/
MM-Schemas lautet:

Ei’S’ﬁ/MM(S) = Ewm(0) + Equ(I +IL) + Eqm-un (1LO) 3
Im Unterschied zu Gleichung (2) wird die MM-Rechnung
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nun ausschlieBlich fiir das duere Subsystem durchgefiihrt,
und es taucht ein expliziter Kopplungsterm, Eqy v (I,0), auf,
der die Wechselwirkung zwischen den Subsystemen be-
schreibt. Das abgesittigte innere Subsystem, I 4 IL, wird wie
im subtraktiven Schema auf dem QM-Niveau behandelt. Die
Mehrheit der momentan verwendeten QM/MM-Schemata
gehort zum additiven Typ [GL. (3)].

Die exakte Form des QM-MM-Kopplungsterms Eqyym
definiert eine spezifische QM/MM-Methode. In Uberein-
stimmung mit den Wechselwirkungen, die auch im Kraftfeld
beriicksichtigt werden [Gl. (1)], umfasst der Kopplungsterm
Bindungs-, Van-der-Waals- und elektrostatische Wechselwir-
kungen zwischen den QM- und den MM-Atomen:

EQM'MM (]I’@) = ErC))M-MM + EVQdI\)’IV-MM + ECQIM-MM (4)

Die folgenden Abschnitte behandeln die einzelnen Bei-
trage zu Egyay detaillierter. Wir beginnen mit dem elek-
trostatischen Kopplungsterm, der meist der wichtigste und
auch technisch anspruchvollste ist. Die Van-der-Waals-
Wechselwirkungen und die Bindungsterme werden danach
zusammen diskutiert. AbschlieBend pridsentieren wir unter-
schiedliche Methoden, die entwickelt wurden, um kovalente
Bindungen durch die QM-MM-Grenze zu behandeln.

2.2.2. Die elektrostatische QM-MM-Wechselwirkung

Die elektrostatische Kopplung zwischen der QM-La-
dungsdichte und dem Ladungsmodell in der MM-Region
kann unterschiedlich genau beschrieben werden. Die Kopp-
lungsmodelle werden im Wesentlichen durch das Ausmaf der
gegenseitigen Polarisierung charakterisiert!'* und dem-
entsprechend als mechanische Einbettung (Modell A), elek-
trostatische Einbettung (Modell B) und polarisierte Einbet-
tung (Modelle C und D) klassifiziert.

Im Falle der mechanischen Einbettung werden die elek-
trostatischen QM-MM-Wechselwirkungen analog zur MM-
MM-Elektrostatik behandelt. Das Ladungsmodell der MM-
Methode (meist feste atomare Punktladungen, andere An-
sidtze wie z. B. Bindungsdipole sind moglich) wird einfach auf
die QM-Region ausgedehnt. Dies ist konzeptionell einfach
und mit geringem Rechenaufwand verbunden. Allerdings
gibt es einige wichtige Nachteile und Beschrankungen: 1) Die
Ladungen in der dufleren Region wechselwirken nicht mit der
QM-Ladungsdichte, die daher nicht direkt von der elektro-
statischen Umgebung beeinflusst (polarisiert) wird. 2) Wenn
sich die Ladungsverteilung in der QM-Region veréndert, z. B.
im Laufe einer Reaktion, erschiene es chemisch sinnvoll, die
Ladungen zu aktualisieren. Dies wiirde jedoch Unstetigkeiten
auf der Potentialenergiefliche hervorrufen. 3) Die Herlei-
tung passender MM-Punktladungen fiir die innere Region ist
nicht trivial und kann mit nennenswertem Aufwand verbun-
den sein. 4) Diese MM-Ladungen miissen nicht notwendi-
gerweise der wahren Ladungsverteilung in der inneren
Region entsprechen, da die MM-Ladungen keine klare phy-
sikalische Bedeutung haben, sondern nur im Rahmen des
Kraftfelds eine insgesamt ausgewogene Beschreibung bieten
miissen.
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Die Hauptnachteile der mechanischen Einbettung
konnen eliminiert oder wenigstens gemildert werden, wenn
man die QM-Rechnung in Gegenwart eines MM-Ladungs-
modells durchfiihrt. Dies kann durch die Einbindung der
MM-Punktladungen in den QM-Hamilton-Operator gesche-
hen, der dann um zusitzliche Einelektronenterme erweitert
wird. In atomaren Einheiten:

acl+L JeO IR.~R,|

N L
on=- 3 33 et

i Je®

Hier sind g; die MM-Punktladungen und Q, die Kernla-
dungen der QM-Atome; r;, R; und R, bezeichnen die Posi-
tionen der Elektronen, Punktladungen und QM-Atome. Die
Indizes i, J und a laufen iiber die N Elektronen, L Punktla-
dungen bzw. M QM-Kerne.

Bei dieser elektrostatischen oder elektronischen Einbet-
tung kann sich die elektronische Struktur der inneren Region
an die Ladungsverteilung der Umgebung anpassen; sie wird
automatisch durch diese polarisiert. Die elektrostatischen
QM-MM-Wechselwirkungen werden auf dem QM-Niveau
behandelt, was im Vergleich zur mechanischen Einbettung
eine genauere Beschreibung bietet. Die elektrostatische
Einbettung erhoht natiirlich auch den Rechenaufwand, be-
sonders bei der Berechnung der Coulomb-Kréfte, die aus der
Wechselwirkung zwischen der QM-Ladungsdichte und den
(vielen) MM-Punktladungen resultieren. Spezielle Sorgfalt ist
an der QM-MM-Grenze geboten, wo sich die MM-Ladungen
in unmittelbarer Ndhe zur QM-Elektronendichte befinden
und diese daher {iiberpolarisieren konnen. Dieses Problem
tritt insbesondere dann auf, wenn die QM-MM-Grenze eine
kovalente Bindung durchschneidet.

Zu kldaren bleibt die Frage der Kompatibilitdt zwischen
dem MM-Ladungsmodell und der QM-Elektronendichte.
Wie bereits zuvor angemerkt, entsprechen die elektrostati-
schen MM-Parameter nicht unbedingt der wahren Ladungs-
verteilung in einem Molekiil. Es ist daher im Prinzip nicht
legitim, die wahre Ladungsverteilung aus einer QM-Rech-
nung mit dem sorgféltig parametrisierten MM-Ladungsmo-
dell zu verkniipfen. Dennoch hat sich diese Vorgehensweise
etabliert, und die Erfahrungen zeigen, dass die Resultate
grundsitzlich verniinftig sind, zumindest fiir Kombinationen
der QM-Dichte mit einem der héufig eingesetzten biomole-
kularen Kraftfelder. Der offensichtliche Reiz dieses Ansatzes
liegt darin, dass die MM-Partialladungen sofort verfiigbar
sind und effizient in den QM-Hamilton-Operator integriert
werden konnen. Die elektrostatische Einbettung ist das der-
zeit populédrste Einbettungsschema, besonders fiir biomole-
kulare Anwendungen.

Da die elektrostatische Einbettung die Wechselwirkungen
der polarisierbaren QM-Dichte mit den festen MM-Ladun-
gen beriicksichtigt, ist der nédchste logische Schritt, ein flexi-
bles MM-Ladungsmodell einzufiihren, das von der QM-La-
dungsverteilung polarisiert wird. Die polarisierten Einbet-
tungsschemata konnen unterteilt werden in Ansitze, bei
denen das polarisierbare MM-Ladungsmodell vom elektri-
schen Feld der QM-Region polarisiert wird, aber nicht auf die
QM-Dichte zuriickwirkt (Modell C), und vollstiandig selbst-
konsistente Formulierungen, die eine gegenseitige Polarisie-
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rung erlauben, indem das polarisierbare MM-Modell in den
QM-Hamilton-Operator aufgenommen wird (Modell D). Im
Rahmen klassischer Simulationen existieren verschiedene
Modelle zur Behandlung der Polarisierung,!"'®1%14 bislang
gibt es aber noch keine allgemein etablierten polarisierbaren
Kraftfelder fiir biomolekulare Systeme. Die Entwicklung
polarisierbarer Kraftfelder fiir Proteine ist noch nicht abge-
schlossen.lL 14134 Obwohl bereits die ersten QM/MM-An-
sitzel"1®! und friihe semiempirische QM/MM-Implementie-
rungen 13138 eine polarisierte Einbettung benutzten, sind
biomolekulare Anwendungen dennoch selten geblieben; eine
bemerkenswerte Ausnahme ist eine QM/MM-Untersuchung
der angeregten Zustdnde des photosynthetischen Reakti-
onszentrums mit selbstkonsistenter Beriicksichtigung der
MM-Polarisierung.**! Ansonsten waren QM/MM-Rechnun-
gen mit polarisierter Einbettung im Wesentlichen auf die
Untersuchung expliziter Solvatation (insbesondere Hydrata-
tion) beschrinkt, wobei das geloste Molekiil auf dem QM-
Niveau und das Solvens durch ein polarisierbares Kraftfeld
beschrieben wurde.'®*"-%l Eine vor kurzem publizierte po-
larisierte QM/MM-Implementierung gibt die induzierten
Dipolmomente in der MM-Region durch ein ,,Charge on
spring“-Modell wieder."* Ein anderer Ansatz beschreibt die
MM-Polarisierung mittels induzierter Ladungen, die durch
eine QM-basierte Analyse verteilter Multipole bestimmt
werden.!"* SchlieBlich soll noch ein kiirzlich vorgeschlagener
Ansatz erwihnt werden,['”'%! bei dem nur die MM-Atome
an der Grenze polarisiert werden und der daher effizient sein
sollte.

Fine genaue Beschreibung der elektrostatischen Kréfte
der Umgebung auf das QM-Subsystem ist essenziell, um
Biomolekiile realistisch simulieren zu koénnen. Die explizite
Beriicksichtigung aller elektrostatischen Wechselwirkungen
stellt hohe Anforderungen an die Rechenleistung. Die Nut-
zung simpler Cutoffs fiir die QM-MM-Elektrostatik ist auf-
grund der langreichweitigen Natur der Coulomb-Wechsel-
wirkung problematisch.'®'!l Zuverldssige und effiziente
Beschreibungen der langreichweitigen elektrostatischen
Wechselwirkungen sind in klassischen MD-Simulationen seit
langem etabliert, finden aber erst seit kurzem zunehmende
Aufmerksamkeit im Kontext von QM/MM-Methoden. Wir
erwihnen eine linear skalierende Particle-Mesh-Ewald-Me-
thode fiir QM/MM-Simulationen unter periodischen Rand-
bedingungen,!”V eine Ladungsskalierungsprozedur basierend
auf der Elektrostatik eines dielektrischen Kontinuums, bei
der nur eine begrenzte Zahl an expliziten Solvensmolekiilen
beriicksichtigt wird und die Ladungen so skaliert werden, dass
der abschirmende Effekt des Solvens imitiert wird,'”? die
variationelle elektrostatische Projektionsmethode,!'”*'" die
auf einen geringeren Aufwand fiir die Berechnung der elek-
trostatischen Kréfte auf die beweglichen Atome durch die
fixierte externe Umgebung mittels einer stochastischen
Grenze zielt,'"”"7 und die Adaption des verallgemeinerten
Solvensrandpotentials (GSBP)'™! fiir QM/MM-Rechnun-

gen [169,180,181]
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2.2.3. Weitere gebundene und ungebundene QM-MM-Wechsel-
wirkungen

Zusitzlich zu den elektrostatischen Wechselwirkungen,
die im vorhergehenden Abschnitt diskutiert wurden, gibt es
Bindungs- und Van-der-Waals-Beitrage zum QM-MM-
Kopplungsterm [Gl. (4)]. Deren Behandlung ist deutlich
einfacher, da sie unabhingig von der Art des QM/MM-
Schemas (subtraktiv oder additiv) ausschlieBlich auf MM-
Niveau erfolgt.

Die Van-der-Waals-Wechselwirkungen werden normaler-
weise durch ein Lennard-Jones-Potential [Gl. (1)] beschrie-
ben, sodass geeignete Lennard-Jones-Parameter fiir die QM-
Atome in der inneren Region benotigt werden. Diese konnen
héufig von dhnlichen MM-Atomtypen iibernommen werden,
es ist jedoch nicht ungewohnlich, dass bestimmte QM-Atome
von den Atomtypen und den Parametrisierungsregeln des
Kraftfeldes nicht erfasst werden. Auch wenn passende Len-
nard-Jones-Parameter fiir eine gegebene Konfiguration exis-
tieren, konnen QM-Atome ihren Charakter, und damit ihren
MM-Atomtyp z.B. im Laufe einer Reaktion verédndern.
Daraus ergibt sich die Frage, ob der Parametersatz entlang
der Reaktionskoordinate gewechselt werden soll, quasi von
einer ,,Eduktbeschreibung“ hin zu einer ,,Produktbeschrei-
bung®. In der Praxis werden diese Komplikationen aber stark
gemildert durch die kurzreichweitige Natur der Van-der-
Waals-Wechselwirkung. Wihrend alle Atome der QM-
Region Van-der-Waals-Wechselwirkungen mit allen Atomen
der MM-Region eingehen, tragen nur jene in unmittelbarer
Néihe zur Grenze signifikant bei. Bei Besorgnis iiber poten-
zielle Fehler aufgrund nicht-optimaler Lennard-Jones-Para-
meter konnen die nachteiligen Effekte minimiert werden,
indem man die QM/MM-Grenze weiter von den problema-
tischen QM-Atomen wegbewegt.

Friesner und Mitarbeiter™®? haben Lennard-Jones-Para-
meter fiir QM-Atome an QM-Daten von kleinen wasser-
stoffverbriickten Aminosduremodellen reoptimiert. Die so
erhaltenen Lennard-Jones-Radien sind 5-10% grofler als
jene des zugrundeliegenden Kraftfeldes; die Tiefe des Po-
tentialminimums blieb unverdndert. Die resultierende Zu-
nahme der Van-der-Waals-AbstoBung kompensiert die
ebenfalls zu starke elektrostatische QM-MM-Anziehung
aufgrund der Uberpolarisierung an der Grenze. Ein spezieller
Satz von Lennard-Jones-Parametern fiir die B3LYP/
AMBER-Kombination wurde vor kurzem vorgestellt.'*¥ Cui
und Mitarbeiter™ konnten jedoch zeigen, dass thermody-
namische GroBen in kondensierter Phase (z.B. freie Ener-
gien), die auf der Basis von QM/MM-Simulationen berechnet
wurden, eher unempfindlich in Bezug auf die QM-MM-van-
der-Waals-Parameter sind, wohingegen ein leichter Einfluss
auf strukturelle Details um die QM-Region herum feststell-
bar war.

Hinsichtlich der QM-MM-van-der-Waals-Kopplung sind
subtraktive und additive Schemata identisch. Im additiven
Schema werden nur Paare mit je einem Atom im inneren und
duBeren Subsystem in Ejw.y,, beriicksichtigt. Bei einem
subtraktiven Schema bleiben die exakt gleichen Terme nach
der Subtraktion erhalten.
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Die formalen Vorbehalte gegen die Nutzung von Stan-
dard-MM-Parametern fiir QM-MM-Wechselwirkungen be-
treffen auch die bindenden Wechselwirkungen (Bindungs-
dehnungen, Winkelbeugungen, Torsionen usw.). In der Praxis
wird pragmatisch trotzdem der Standard-MM-Parametersatz
beibehalten und falls nétig um zusétzliche Bindungsterme
erweitert, sofern diese nicht von den Parametrisierungsregeln
des Kraftfeldes abgedeckt werden.

2.3. Kovalente Bindungen durch die QM/MM-Grenze
2.3.1. Ubersicht iiber Grenzschemata

Dieser Abschnitt befasst sich mit den unterschiedlichen
Ansitzen, die entwickelt wurden, um kovalente Bindungen
durch die QM-MM-Grenze zu behandeln. Um die Diskussion
zu vereinfachen, filhren wir zuerst Konventionen fiir die Be-
zeichnung der Atome an der QM-MM-Grenze ein, gezeigt in
Abbildung 2. Die QM- und MM-Atome, die direkt mitein-

+q,’g
2 M s
Qz‘\|1 a2 s/
£
—Q 2
/\ +|¥,|3 M3

Abbildung 2. Bezeichnung der Atome an der Grenze zwischen der in-
neren und dufleren Region. Die Partialladungen illustrieren das La-
dungsverschiebungsschema. Die urspriingliche MM-Ladung g auf M'
wird geléscht und gleichmiRig tiber die M>-Atome verteilt. Zusitzliche
Ladungspaare werden in der Nahe der M*-Atome platziert, um die ur-
spriinglichen M'-M%Dipole wiederherzustellen (nicht gezeigt).

ander verbunden sind, werden als Q' und M' bezeichnet und
manchmal auch Grenz-, Rand- oder Verbindungsatome ge-
nannt. Die MM-Atome in der ersten Schicht, die direkt mit
M! verbunden sind, werden als M? bezeichnet. Die Atome in
der darauffolgenden Schicht, die von M' zwei Bindungen
entfernt sind, heien M>. Die weiteren Bezeichnungen folgen
dem Molekiilgraphen von M' nach auBen. Die entsprechen-
den Bezeichnungen werden auch auf der QM-Seite ange-
wendet: Die Atome Q? sind eine Bindung entfernt von Q', die
Atome Q° sind zwei Bindungen entfernt usw. Bei Anwendung
eines Linkatomschemas wird die durchschnittene Bindung
von Q! durch ein Linkatom L abgesittigt. Zur Vorsicht
weisen wir darauf hin, dass Ausdriicke wie Link-, Grenz-,
Absittigungs- oder Verbindungsatome in der Literatur nicht
einheitlich definiert sind und ihre Verwendung bei verschie-
denen Autoren variiert.

Am einfachsten ist die QM/MM-Grenzregion zu be-
schreiben, wenn die Subsysteme so definiert werden konnen,
dass die Grenze keine kovalenten Bindungen durchschneidet.
Dies ist trivial bei Untersuchungen mit expliziter Solvatation,
in denen normalerweise ein gelostes QM-Molekiil von MM-
Solvensmolekiilen umgeben ist. Eine derartig vorteilhafte
Situation ergibt sich unter Umsténden auch fiir biomoleku-
lare Systeme, z.B. falls Substrat und Cofaktor einer enzyma-
tischen Reaktion nicht kovalent an das Enzym gebunden sind.
In vielen Fillen ist es jedoch unvermeidbar, dass die QM/
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MM-Grenze eine kovalente Bindung durchschneidet. In
diesem Fall muss drei Punkten Aufmerksamkeit geschenkt
werden: 1) Die durchtrennte Bindung am QM-Atom Q' muss
abgesittigt werden, da es vollig unrealistisch wire, eine ab-
geschnittene QM-Region zu beschreiben (und diese Bindung
somit als homolytisch oder heterolytisch gebrochen zu be-
handeln). 2) Bei der elektrostatischen oder polarisierten

Einbettung muss der Uberpolarisierung der QM-Dichte

durch die MM-Ladungen nahe der Grenze, besonders bei

Verwendung von Linkatomen, vorgebeugt werden. 3) Die

gebundenen MM-Terme mit Atomen aus beiden Subsyste-

men miissen so selektiert werden, dass Doppelzéhlungen von

Wechselwirkungen vermieden werden. Insgesamt ist eine

ausgewogene Beschreibung der QM-MM-Wechselwirkungen

an der Grenze zwischen den Subsystemen anzustreben. In der

Literatur finden sich im Wesentlichen drei unterschiedliche

Klassen von Grenzschemata:

e Die Linkatom-Schemata fiithren ein zusétzliches Atom L
ein (meist ein Wasserstoffatom), das nicht zum realen
System gehort. Es ist kovalent mit Q' verbunden und
sattigt die freie Valenz ab.

e In den Grenzatom-Schemata wird das MM-Atom M'
durch ein spezielles Grenzatom ersetzt, das sowohl in die
QM- als auch die MM-Rechnung eingeht. Auf der QM-
Seite imitiert es die durchschnittene Bindung und nach
Moglichkeit auch den elektronischen Charakter des MM-
Rests, der an Q' gebunden ist. In der MM-Rechnung ver-
hilt es sich wie ein normales MM-Atom.

e Schemata mit lokalisierten Orbitalen platzieren Hybrid-
orbitale an der Grenze und fixieren diese. Sie dienen dazu,
die QM-Region abzusittigen und die durchschnittene
Bindung zu ersetzen.

Im Allgemeinen konnen mogliche Artefakte durch eine
geeignete Wahl der Grenze minimiert werden. Es ist offen-
sichtlich, dass die QM/MM-Grenze vom chemisch aktiven
Bereich so weit entfernt sein sollte, wie dies im Rahmen des
Rechenaufwands (bestimmt durch die GroBe der QM-
Region) praktikabel ist. QM-Atome, die an Bindungsbriichen
oder -bildungen partizipieren, sollten nicht an bindenden
Kopplungstermen beteiligt sein.'”® Da die Diederterme ma-
ximal zwei Bindungen weit in die innere Region hineinrei-
chen (in Abhingigkeit vom genutzten Grenzschema), sollten
solche Atome zur Sicherheit mindestens drei Bindungen von
der Grenze entfernt sein. Die durchschnittene Bindung sollte
unpolar und nicht an konjugativen Wechselwirkungen betei-
ligt sein. Eine gute Stelle fiir einen Schnitt sind aliphatische,
,unschuldige“ C-C-Bindungen, wohingegen z.B. Amidbin-
dungen mit partiellem Doppelbindungscharakter weniger
geeignet sind. Es sollte vermieden werden, durch MM-La-
dungsgruppen zu schneiden, da dadurch eine kiinstliche
Nettoladung in unmittelbarer Ndhe zur QM-Dichte verur-
sacht wird. SchlieBlich sollte die Gesamtladung der MM-
Atome, die durch den QM-Teil ersetzt werden, neutral sein.

2.3.2. Linkatome

Die Methode der Linkatome, die bereits in frithen QM/
MM-Untersuchungen angewendet wurde,>'>! ist konzeptio-
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nell einfach: Die freie Valenz, die am Q'-Atom durch die
QM/MM-Unterteilung entsteht, wird durch ein zusétzliches
Atom abgesiittigt, das kovalent mit Q' verbunden ist (siehe
Abbildung 2). Dieses Linkatom L ist meist ein Wasserstoff-
atom, es konnen jedoch alle einwertigen Atome oder Grup-
pen genutzt werden. Die QM-Rechnungen werden dann mit
einem elektronisch gesittigten System durchgefiihrt, das aus
dem inneren Subsystem und den Linkatomen besteht, I+ 1.
Die Q'-M'-Bindung wird auf dem MM-Niveau beschrieben.
Die Einfiihrung eines zusitzlichen Atoms, das nicht zum
realen System gehort, ruft jedoch einige Probleme hervor, die
beachtet werden miissen: 1) Jedes Linkatom erzeugt drei
kiinstliche strukturelle Freiheitsgrade, die im realen System
nicht vorhanden sind. 2) Das Linkatom, und damit die QM-
Elektronendichte, befindet sich rdaumlich sehr nahe am MM-
Randatom M, sodass die Punktladung auf M' die QM-Dichte
bei elektrostatischer oder polarisierter Einbettung tendenzi-
ell iiberpolarisiert. 3) Im Allgemeinen unterscheidet sich das
Linkatom chemisch und elektronisch von der Gruppe, die es
ersetzt. Um diese Probleme zu minimieren, sind aufwendi-
gere Grenzschemata eingefiihrt worden, die in den folgenden
Abschnitten behandelt werden.

In der Praxis haben Linkatome weite Anwendung ge-
funden. Dementsprechend hat sich eine grofe Vielfalt an
Linkatom-Verfahren entwickelt.[*#-30-62124125129.155.185-191] 1y
einigen Fillen® >3 werden die Linkatome als unabhingige
Atome behandelt, wodurch drei zusitzliche Freiheitsgrade
pro Linkatom eingefiithrt werden. Diese konnen durch die
Anwendung von Zwangsbedingungen eliminiert werden.™!
Um exakt drei Freiheitsgrade zu entfernen, wird {iiblicher-
weise die Position des Linkatoms als eine Funktion der Po-
sitionen von Q' und M! definiert. Das Linkatom L wird ent-
lang der Q'-M'-Bindung platziert, wobei der Q'-L-Abstand
durch einen Skalierungsfaktor mit dem Q'-M'-Abstand ver-
kniipft wird.[*62125120186.185-1901 yer GroBteil der Linkatom-
Verfahren folgt diesem allgemeinen Ansatz.

Falls die Position der Linkatome durch Regeln festgelegt
oder als Funktion anderer Atompositionen ausgedriickt wird,
werden die Koordinaten der Linkatome aus der Menge der
unabhéngigen Variablen entfernt. Die Linkatome tauchen
ausschlieBlich in der internen Beschreibung des QM/MM-
Kopplungsschemas auf und sind transparent fiir die Geome-
trieoptimierungs- oder Molekulardynamikalgorithmen, die
nur auf die Menge der unabhingigen Variablen wirken. In
den QM-Rechnungen treten Krifte auf, die auf die Linkato-
me wirken und auf jene Atome iibertragen werden miissen,
die die Position der Linkatome bestimmen.*” Die Linkatome
sind dann effektiv frei von Kriften; ihre Koordinaten im
néchsten Optimierungs- oder Zeitschritt werden vollstidndig
durch die Positionierungsregeln bestimmt und nicht durch die
auf sie wirkenden Kréfte propagiert.

Wie schon zuvor erldutert, wird bei elektrostatischer oder
polarisierter Einbettung die QM-Dichte tendenziell durch die
festen Punktladungen des MM-Ladungsmodells iiberpolari-
siert. Obschon dieser Effekt in einem gewissen Ausmal}
immer auftritt, sobald eine Punktladung mit einer polari-
sierbaren Ladungsverteilung wechselwirkt, wird er umso
ausgeprigter sein, je ndher die Punktladung der QM-Dichte
kommt und je flexibler diese Dichte in ihrer rdumlichen
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Verteilung ist. Dieses Problem ist daher besonders kritisch an
der QM/MM-Grenze mit Linkatomen, da diese in unmittel-
barer Nihe zu MM-Randatomen, typischerweise mit einem
Abstand von ca. 0.5 A, positioniert werden. Die Uberpolari-
sierung ist weniger ausgeprégt, wenn kleine atomzentrierte
Basissédtze in der QM-Rechnung verwendet werden, z.B. bei
semiempirischen Methoden mit einer Minimalbasis. Grof3e
Basissitze, die Polarisations- und diffuse Funktionen mit
einschlieBen, sind flexibler und anfilliger fiir Uberpolarisie-
rung. Besonders betroffen sind Methoden, die ebene Wellen
als Basissatz einsetzen.

Es wurden unterschiedliche Ansitze entwickelt, um die
Uberpolarisierung bei der Verwendung von Linkatomen zu
lindern: 1) Weglassen der Einelektronen-Integrale, die zu den
Linkatomen gehoren, 131 132189.192.1951 9) [ 5schung der MM-
Punktladungen in der Grenzregion aus dem Hamilton-Ope-
rator [12-132.155.185.187.194-198] 3y yyergchiebung oder Umverteilung
der Punktladungen in der Grenzregion (siche Abbil-
dung 2).[19-648218.198.91 1y die letzteren Ansitze die Ge-
samtladung und oft auch das Dipolmoment in der Grenzre-
gion bewahren und dennoch die {iberpolarisierende Partial-
ladung am M'-Atom entfernen, beseitigen sie die Haupt-
mingel,*21%2° die mit dem Loschen von Ladungen ver-
bunden sind. Breite Anwendung hat die Charge-Shift-
Methode gefunden, die von Sherwood und Mitarbei-
tern[1* 04188191 eingefithrt wurde. 4) ,,Verschmieren® der La-
dungen in der Nihe der QM-Region,!'3112% indem diese
durch (z.B. GauB-formige) Ladungsverteilungen ersetzt
werden.

2.3.3. Grenzatome

Alternativ kann das MM-Randatom M' durch ein spezi-
elles Grenzatom mit janusartigem Charakter ersetzt werden,
das als normales MM-Atom in die MM-Rechnung eingeht,
aber auch iiber QM-Eigenschaften verfiigt, um die freie
Valenz an Q' abzusittigen. Solche Grenzatome vermeiden
die Komplikationen, die durch die Einfiihrung zusétzlicher
Atome entstehen, und zielen darauf ab, die elektronischen
Eigenschaften des abgeschnittenen MM-Rests nachzuahmen.
Die meisten vorgeschlagenen Grenzatom-Schemata basieren
auf einer Variante eines monovalenten Pseudopotentials
(oder effektiven Potentials), das sich an der M'-Position be-
findet und so parametrisiert ist, dass bestimmte Eigenschaf-
ten reproduziert werden. Eine typische Wahl ist z.B., bei
einer durchschnittenen C-C-Einfachbindung eine Methyl-
gruppe nachzuahmen. Von den unterschiedlichen Schemata,
die vorgeschlagen wurden, nennen wir hier die speziell par-
ametrisierten Verbindungsatome fiir semiempirische QM-
Methoden,™! den Pseudobindungsansatz fiir Ab-initio- und
DFT-Methoden®?* und die Verwendung maBgeschneider-
ter Pseudopotentiale fiir QM-Methoden auf der Basis ebener
Wellen.™  Weitere neue Entwicklungen in diesem
Gebiet?212l haben noch keine breite Anwendung gefunden.

2.3.4. Fixierte lokalisierte Orbitale

Der Ansatz, fixierte Hybridorbitale zu nutzen, um die
durchschnittene Bindung an der QM/MM-Grenze abzusitti-
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gen, geht zuriick auf die frithe Arbeit von Warshel und
Levitt."! Die seither entwickelten Methoden basieren auf der
Idee, einen Satz geeignet orientierter lokalisierter Orbitale
auf einem der Randatome zu platzieren und diese Orbitale zu
fixieren, sodass sie nicht an den SCF-Iterationen teilnehmen.
e Lokales selbstkonsistentes Feld (LSCF):?*?'"l Die LSCF-
Methode, die von Rivail und Mitarbeitern entwickelt
wurde, beginnt mit einer QM-Rechnung an einem Mo-
dellsystem, das die betreffende Grenzbindung enthilt.
Mittels eines Lokalisierungsschemas wird ein streng lo-
kalisiertes Bindungsorbital (SLBO) fiir diese Bindung
konstruiert, das ausschlieBlich Beitridge von den Rand-
atomen hat und fiir welches Transferierbarkeit angenom-
men wird. In den QM/MM-Rechnungen wird es von den
SCF-Iterationen ausgeschlossen, sodass es nicht mit den
anderen Orbitalen mischt. Es ist entlang des Q'-M'-Vek-
tors orientiert und kann daher als eine Art nichtbindendes
Elektronenpaar an Q' gesehen werden, das in Richtung M!
zeigt (Abbildung 3 a). Aktuelle Modifikationen der LSCF-
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fixierten Orbitalen unterscheidet. Hierbei werden sepa-
rate Rechnungen an Modellsystemen genutzt, um Ein-
elektronenterme (die EFPs) herzuleiten, welche die elek-
trostatischen, induktiven und repulsiven Wechselwirkun-
gen fiir das untersuchte Fragment abbilden. Die EFPs
gehen dann in den Hamilton-Operator der QM-Rechnung
mit ein, wo sie den Einfluss der Umgebung auf den QM-
Teil beschreiben. Urspriinglich wurde die EFP-Methode
entwickelt, um eine Solvensumgebung in QM-Rechnun-
gen zu modellieren, aber der Anwendungsbereich wurde
anschliefend auf biomolekulare Systeme erweitert, indem
eine LSCF-basierte Prozedur fiir die Behandlung der ko-
valenten Bindungen durch die Grenze -eingefiihrt
wurde.?*?¥] Weitere Entwicklungen haben die Be-
schrinkung aufgehoben, dass die Fragmente rdumlich fi-
xiert sein miissen. %>

2.3.5. Zusammenfassung

Die unterschiedlichen Grenzmethoden wurden in zahl-

a) " b) Q2
wM e eM e
\W% %O’
/ o \QE
M2 Q M2

Abbildung 3. Grenzmethoden mit fixierten Orbitalen. a) LSCF-Metho-
de: Ein Satz lokalisierter Orbitale wird auf Q' platziert, von denen
eines (schraffiert) fixiert wird und auf M' zeigt. b) GHO-Methode: Ein
Satz lokalisierter Orbitale wird auf M' platziert, von denen eines
(offen) aktiv ist und auf Q' zeigt.
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Methode umfassen den Einsatz extrem lokalisierter Mo-
lekiilorbitale (ELMOs)?522 und fixierter Kernorbita-
1! am Randatom sowie die optimierte LSCF-Metho-
de,” bei der den SLBOs erlaubt wird, mit ihren anti-
bindenden Gegenstiicken zu mischen.

Fixierte Orbitale:"¥2?%22 Friesner und Mitarbeiter pri-
sentierten eine Variante der LSCF-Prozedur, die sich in
einigen technischen Details von der Originalmethode un-
terscheidet. Insbesondere sind die QM-MM-Wechselwir-
kungen an der Grenze im Unterschied zu den meisten
anderen QM/MM-Schemata stark parametrisiert.
Verallgemeinerte Hybridorbitale (GHOs):?*2 Die
GHO-Methode von Gao und Mitarbeitern ist mit den
beschriebenen Ansidtzen verwandt in dem Sinn, dass sie
lokalisierte Hybridorbitale konstruiert und einige davon
fixiert. Der Satz der lokalisierten Hybridorbitale wird
jedoch an M’ statt Q' platziert (Abbildung 3b). M' wird
dadurch ein Grenzatom, und damit verschwimmt auch die
Unterscheidung zwischen den Methoden, die Grenzatome
oder fixierte Orbitale einsetzen. Das Orbital, das auf Q!
zeigt, nimmt an den SCF-Iterationen teil, wihrend die
anderen (,,Hilfshybridorbitale“) fixiert werden und nicht
mit den anderen Orbitalen mischen diirfen. Die GHO-
Methode wurde vor kurzem von Jung et al. erweitert.?!]
An dieser Stelle gehen wir auch auf den Ansatz der ef-
fektiven Fragmentpotentiale (EFPs)?*2%! ein, obwohl er
sich konzeptionell stark von den anderen Methoden mit

reichen Studien evaluiert. Da Linkatome am héufigsten ein-
gesetzt werden, vergleichen die meisten dieser Untersu-
chungen(®?132:192.198.200.239241] Angiitze, die Linkatome einsetzen
und sich vor allem in der Behandlung der Ladungen an der
Grenze unterscheiden. Daneben gibt es aber auch Vergleiche
von Verfahren, die Linkatome oder fixierte Orbitale einset-
zen [192239.240.292] Apgiitze auf der Basis von Hybridorbitalen
sind vom theoretischen Standpunkt aus fundamentaler, da
mit ihnen die Grenze im Wesentlichen auf dem QM-Niveau
beschrieben wird. Sie sind aber auch technisch erheblich
komplizierter, nicht zuletzt aufgrund der Orthogonalitétsbe-
dingungen, die notwendig sind, um das Mischen von fixierten
und aktiven Orbitalen wéhrend der SCF-Iterationen zu ver-
hindern. Auerdem miissen durch vorbereitende Rechnun-
gen an Modellsystemen die zugehorigen fixierten Orbitale
bzw. Parametersitze bestimmt werden. Diese Parameter sind
im Allgemeinen nicht transferierbar und miissen modifiziert
werden, wenn das MM-Kraftfeld, die QM-Methode oder der
Basissatz verdndert wird. Insgesamt erscheinen die Schemata
auf der Basis von Linkatomen und fixierten Orbitalen eben-
biirtig in ihrer Leistungsfihigkeit. Beide bieten eine ange-
messene Genauigkeit, wenn sie mit der notigen Sorgfalt an-
gewendet werden.

3. Optimierungs- und Simulationstechniken fiir
OM/MM

3.1. Allgemeine Bemerkungen

QM/MM-Rechnungen liefern fiir vorgegebene Struktu-
ren die zugehorigen Energien und Kréfte. Sie konnen daher
mit jedem Ansatz kombiniert werden, der diese Informatio-
nen nutzt, um die Struktur zu propagieren, d.h. mit jeder
Optimierungs-, Molekulardynamik- oder Monte-Carlo-
Technik. QM/MM-Rechnungen werden héufig fiir Biomole-
kiile mit Tausenden von Atomen durchgefiihrt, auch wenn die
Evaluierung der QM/MM-Energie und -Gradienten im Ver-
gleich mit reinen MM-Behandlungen einen deutlich hoheren
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Rechenaufwand fordert. Fiir die Erkundung der Potential-
energiefliche (PES) werden daher Methoden bendtigt, die
Tausende von Freiheitsgraden handhaben kénnen und den-
noch effizient sind. Im Idealfall sollten die Algorithmen fiir
die Manipulation der Koordinaten (z.B. in Optimierungen)
mit O(N) skalieren, wobei N die Zahl der Freiheitsgrade ist,
und Suchalgorithmen sollten lediglich eine minimale Zahl an
Schritten bis zur Konvergenz benotigen. Einige der Techni-
ken, die im Folgenden umrissen werden, skalieren mit ((N).
Andere sind dadurch effizient, dass sie die besonderen Vor-
teile nutzen, die sich aus der Partitionierung des Systems in
eine rechenzeitintensive QM-Region und eine effizient be-
rechenbare MM-Region ergeben.

Im Zusammenhang mit der Bestimmung der stationdren
Punkte (d.h. Minima und Sattelpunkte) auf den Potential-
energieflaichen biomolekularer Reaktionen gibt es ein Pro-
blem, das tiber rein algorithmische Fragen hinausgeht. Die
schiere GroBe des verfiigbaren Konfigurationsraums (im
Vergleich zu kleinen Molekiilen oder Modellsystemen) re-
duziert die Signifikanz einzelner stationdrer Punkte drastisch.
Im Gegensatz zu typischen QM-Untersuchungen an kleinen
molekularen Systemen ist die Kenntnis von Edukt, Uber-
gangzustand und Produkt nicht ,,alles®, selbst dann, wenn ein
verbindender Reaktionspfad bestimmt und entropische Ef-
fekte vernachlissigt werden. Warshel und Mitarbeiter?®!
stellten heraus, dass in QM/MM-Studien von Minimalener-
giepfaden zumindest mehrere , reprisentative“ Ubergangs-
zustdnde und ihre zugehorigen Minima beriicksichtigt werden
sollten. Auch wenn dies nur eine sehr limitierte Erkundung
des Konformationsraumes darstellt, wird so der Einfluss der
konformativen Diversitidt der Umgebung auf die Reaktion
zumindest teilweise erfasst. Eine geeignete Auswahl an
Konfigurationen kann beispielsweise durch einzelne Mo-
mentaufnahmen aus einer klassischen MD-Trajektorie er-
zeugt werden, die als Ausgangspunkt fiir QM/MM-Geome-
trieoptimierungen dienen konnen. Dies wurde z.B. in
Lit. [244] gezeigt.

3.2. Stationdre Punkte und Reaktionspfade

Wie der Literatur®?2%] zu entnehmen ist, gehoren die
Quasi-Newton-Methoden in Kombination mit internen Ko-
ordinaten zu den effizientesten Methoden, um stationire
Punkte auf der PES zu lokalisieren. Sie benétigen Informa-
tionen iiber die Kriimmung der Oberfliche, d.h. iiber die
zweiten Ableitungen, auch als Hesse-Matrix bezeichnet. Mit
der Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno(BFGS)-Formel
kann die Hesse-Matrix angendhert und wéhrend der Erkun-
dung der PES fortlaufend aktualisiert werden. Jedoch ska-
lieren die Rechenanforderungen der Quasi-Newton-Metho-
den (in Bezug auf Speicherkapazitdt und CPU-Leistung) mit
O(N?) oder O(N?), wodurch sie fiir groBe Systeme unbrauch-
bar werden. Ein beliebter Algorithmus, der lineare Skalie-
rung beziiglich CPU- und Speicheranforderungen bietet, ist
der BFGS-Algorithmus mit limitiertem Speicher (L-BFGS),
der ausschlieflich die Diagonalelemente der Hesse-Matrix
speichert und nur die Informationen aus einer begrenzten
Zahl vorheriger Schritte nutzt.
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Ein zweiter Flaschenhals in Bezug auf die Skalierung ist
mit der Konvertierung von internen in kartesische Koordi-
naten verbunden. Es wurde eine Reihe von Methoden vor-
geschlagen, um mithilfe verschiedener algorithmischer Ver-
besserungen den damit verbundenen Aufwand auf ¢(N?) oder
sogar (O(N) zu reduzieren.”*>! Das Verfahren von Billeter
et al.® unterteilt das System in Fragmente und fiihrt die
aufwendigen Koordinatentransformationen ausschlielich
innerhalb der Fragmente durch (,,Divide and conquer“-Ver-
fahren). Es verwendet hybride delokalisierte Koordinaten
(HDLCs), bei denen die delokalisierten internen Koordina-
ten mit einem gewissen Anteil an kartesischen Koordinaten
gemischt werden, die notwendig sind, um die relative Position
der Fragmente zu beschreiben.

Fiir die Optimierung von Ubergangszustinden wurde die
Idee der Mikroiterationen!* "2 mit den HDLCs kombi-
niert.?® Hierbei wird ein Kernfragment definiert, das alle
Atome enthilt, die direkt an der Reaktion beteiligt sind. Fiir
die Freiheitsgrade dieses Kernfragments wird die Hesse-
Matrix berechnet und mittels eines traditionellen Algorith-
mus zweiter Ordnung ein Schritt in Richtung Sattelpunkt
gemacht. AnschlieBend werden die Umgebungsfragmente
vollstiandig relaxiert, wobei das Kernfragment fixiert und der
L-BFGS-Algorithmus mit HDLCs angewendet wird. Diese
Prozedur mit aufeinanderfolgenden Schritten im Kernfrag-
ment und Optimierung der Umgebung wird bis zur Konver-
genz iteriert. Die Suche nach einem Sattelpunkt erster Ord-
nung wird somit durch die (niedrigdimensionale) Hesse-
Matrix des Kernfragments kontrolliert, wiahrend die Energie
hinsichtlich der Freiheitsgrade der Umgebung minimiert
wird. Die Umgebung folgt den Freiheitsgraden des Kern-
fragments adiabatisch.

Wenden wir uns nun den QM/MM-spezifischen Opti-
mierungstechniken zu. IThre grundlegende Idee liegt darin, die
Unterteilung des Systems in QM- und MM-Regionen im
Sinne des mikroiterativen Ansatzes wihrend der Optimie-
rung auszunutzen.>?*122l Die Kernregion umfasst (mindes-
tens) die QM-Atome, wihrend die (verbleibenden) MM-
Atome die Umgebung bilden. Die Optimierung der Kernre-
gion wird als ,,Makroiteration®, die der Umgebung als ,,Mi-
kroiteration* bezeichnet. In den beiden Regionen konnen
unterschiedliche Koordinaten und Algorithmen angewendet
werden; z.B. einfache kartesische Koordinaten und ein
trunkierter oder ,,Conjugate gradient*“-Newton-Algorithmus
fiir die Freiheitsgrade der Umgebung (wodurch aufwendige
Manipulationen der Koordinaten oder der Hesse-Matrix
vermieden werden) und ein effizienter Quasi-Newton-Algo-
rithmus mit einer Form von internen Koordinaten fiir die
Freiheitsgrade der Kernregion. Die beiderseitige Konvergenz
der Optimierungen kann auf zwei Arten erzielt werden:
1) Mit dem adiabatische Ansatz, in dem die Umgebung in
jedem Makroschritt vollstdndig relaxiert
wird [#:12:182.259.263.264] 9y Mit dem alternierenden Ansatz, bei
dem die Optimierungen der Kern- und Umgebungsregion
abwechselnd bis zur Konvergenz iteriert werden,!>%26%26¢]
wobei die Kernatome wihrend der Mikroiterationen fixiert
werden und umgekehrt. Die unterschiedlichen Optionen in-
nerhalb des mikroiterativen Ansatzes beziiglich Haufigkeit
der Umgebungsminimierungen, der GroBe der Kernregion
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und der Niherungen fiir die elektrostatischen QM-MM-
Wechselwirkungen wurden anhand einer enzymatischen Re-
aktion untersucht.”*”

Die Separation der Optimierung der Kernregion (QM)
und der Umgebung (MM) bereitet bei mechanischer Ein-
bettung keine Probleme und wurde schon frith in der
IMOMM-Methode verwendet.! Im Fall der elektrostati-
schen Einbettung ist dies komplizierter: Die elektrostatischen
QM-MM-Wechselwirkungen werden auf dem QM-Niveau
berechnet, sodass im Prinzip in jeder MM-Mikroiteration
eine QM-Rechnung notwendig ist, um es der QM-Dichte zu
erlauben, sich an die neue MM-Konfiguration anzupassen,
und dann die Kréfte auf die MM-Atome durch die QM-
Dichte zu berechnen. Um die QM- und MM-Rechnungen
wieder zu entkoppeln, kann die QM-Dichte wihrend der
MM-Mikroiterationen durch ein Punktladungsmodell repra-
sentiert werden. Hierfiir konnen atomare Ladungen ver-
wendet werden,[®>2°02%] dije das elektrostatische Potential
reproduzieren (ESP-Ladungen), wobei man annimmt, dass
die QM-Ladungsverteilung auf diese Weise mit ausreichen-
der Genauigkeit beschrieben wird und dass ihre Relaxation
wihrend der MM-Optimierung vernachléssigt werden kann.
Alternativ wurde vorgeschlagen, anstelle des Punktladungs-
modells eine wenig aufwendige QM-Methode zu nutzen, um
die elektrostatischen QM-MM-Wechselwirkungen wihrend
der MM-Optimierung zu berechnen.?®?"! Dies hat ein ver-
bessertes Konvergenzverhalten zur Folge, da sich die QM-
Dichte an die Anderungen der MM-Umgebung anpassen
kann und ihre Berechnung dennoch praktikabel bleibt.

Die Anwendung von Reaktionspfadtechniken in QM/MM
erfordert besondere Sorgfalt bei der Auswahl der Koordinaten,
die in die Pfaddefinition eingehen, und beziiglich der Glitte
des Pfades. Unter anderen waren Yang und Mitarbeiter in
diesem Bereich aktiv:®>?%?’! Sie erweiterten die ,,Nudged
elastic band“-Methode (NEB) fiir groBe Systeme,*? adap-
tierten die Pfadoptimierungsprozedur von Ayala und Schle-
gel®™ fiir die Nutzung in QM/MM®?™ und kombinierten diese
zwei Methoden zu einer zweistufigen Prozedur.”’

3.3. Molekulardynamik- und Simulationstechniken

Die QM/MM-Energie und -Kréfte konnen in Molekular-
dynamik(MD)- oder Monte-Carlo(MC)-Verfahren eingesetzt
werden. In den meisten Féllen ist das Ziel solcher Simula-
tionen die Erkundung des Konfigurationsraums, um statis-
tisch-thermodynamische Ensemble-Mittelwerte zu bestim-
men. Typische Beispiele sind Freie-Energie-Differenzen wie
freie Reaktions-, Aktivierungs- oder Solvatationsenergien.
Da zur Konvergenz der Mittelwerte eine grofle Zahl von
Konfigurationen beriicksichtigt werden muss, sind die Re-
chenanforderungen dieser Simulationen extrem hoch. Um
diese Anforderungen zu reduzieren, wurden Niherungen
entwickelt, die wiederum Nutzen aus der QM/MM-Unter-
teilung ziehen; insbesondere wird versucht, das aufwendige
direkte Sampling der QM-Beitrdge zu vermeiden. Im Fol-
genden heben wir einige Simulationstechniken hervor, die in
QM/MM-Rechnungen an biomolekularen Systemen ver-
wendet wurden.
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3.3.1. QM/MM-Molekulardynamik- und Monte-Carlo-Simulatio-
nen

Volle QM/MM-Simulationen (d.h. mit frei beweglichen
QM-Atomen) wurden zuerst in Studien mit expliziten Sol-
vensmolekiilen eingesetzt, um freie Solvatations- oder Re-
aktionsenergien in Losung zu berechnen.>*?*2% Sie ver-
wendeten fiir das Sampling sowohl Molekulardynamik- als
auch Monte-Carlo-Methoden und kombinierten diese mit
Freie-Energie-Berechnungen durch Free-Energy-Perturbati-
on (FEP), Umbrella-Sampling und thermodynamische Inte-
gration. In den meisten Féllen wurden semiempirische QM-
Methoden genutzt, aber es gibt auch einige Beispiele?*2¥
fir QM/MM-MD-Studien mit einer First-Principles-QM-
Methode wie der Dichtefunktionaltheorie (DFT) oder Har-
tree-Fock (HF). Simulationen auf dem semiempirischen
Niveau sind heutzutage gut praktikabel (siche z. B. Lit. [283]),
wihrend QM/MM-MD-Untersuchungen mit First-Principles-
QM-Methoden weiterhin sehr rechenzeitintensiv sind.

In den vorgenannten MD-Studien stammen die QM-
Energie und -Krifte in jedem Schritt aus einer konvergierten
SCF-Rechnung (Born-Oppenheimer-MD). Eine Alternative
ist Car-Parrinello-MD (CP-MD),®I bei der die Wellen-
funktion wie eine fiktive dynamische Variable in einem
Lagrange-Schema behandelt wird und der Kerndynamik
folgt. QM/MM-Methoden auf der Basis von CP-MD wurden
von verschiedenen Gruppen entwickelt.[#9-1:186:205.209.286-291]
Besonders die Gruppen von Rothlisberger und Carloni waren
im Gebiet der biomolekularen Simulationen aktiv,20>20%258-2%4]

3.3.2. QM /MM-Free-Energy-Perturbation

Ein QM/MM-FEP-Schema zur Berechnung der freien
Energie entlang einer vordefinierten Reaktionskoordinate
wurde von Yang und Mitarbeitern eingefiihrt.®*? Eine all-
gemeinere Formulierung stammt von Rod und Rydel'***
(QTCP, quantum-mechanical thermodynamic-cycle pertur-
bation), und Valiev und Mitarbeiter™*?” schlugen vor
kurzem ein dreistufiges (Coupled Cluster/DFT/MM) FEP-
Verfahren vor. Die grundlegende Idee besteht bei diesen
Ansitzen darin, ausschlieBlich iiber die MM-Freiheitsgrade
zu mitteln, wihrend der QM-Teil festgehalten wird, und so
die Rechenanforderungen im Vergleich mit einer vollen QM/
MM-Behandlung zu reduzieren. QM/MM-FEP (manchmal
auch als QM/MM-FE bezeichnet) ist mit dlteren Techni-
ken®®** yerwandt, die ebenfalls die Einfliisse der QM-
Freiheitsgrade vernachléssigen. In diesen quantenmechani-
schen Freie-Energie-Ansidtzen (QM-FE) wird der Reakti-
onspfad in der Gasphase bestimmt, die QM- und MM-Po-
tentiale sind somit nicht gekoppelt. Dies ist gleichbedeutend
mit der Annahme, dass sowohl der Einfluss der Umgebung
auf den Reaktionspfad als auch die Polarisierungseffekte
vernachléssigbar sind; beide Néherungen werden in QM/
MM-FEP nicht gemacht.

Analog zu einigen QM/MM-Optimierungsmethoden
nutzt das QM/MM-FEP-Schema ein ESP-Ladungsmodell fiir
die QM-Dichte (sieche Abschnitt 3.2). Dadurch lisst sich die
aufwendige Berechnung der elektrostatischen QM-MM-
Wechselwirkungen auf dem QM-Niveau vermeiden; dies
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impliziert jedoch, dass die kontinuierliche QM-Dichte durch
Punktladungen gendhert und fixiert wird, sodass sie sich nicht
an die verandernde MM-Umgebung anpassen kann. Wir
haben kiirzlich gezeigt, dass ein solcher approximativer QM/
MM-FEP-Ansatz Ergebnisse liefert, die mit denen einer
vollen thermodynamischen Integration oder eines Umbrella-
Samplings vergleichbar sind, aber nur einen Bruchteil der
Rechenzeit fordert®™ und daher fiir die Behandlung enzy-
matischer Reaktionen gut geeignet ist. QTCP!*> in seiner
allgemeinsten Form berechnet auch die Freie-Energie-Un-
terschiede, die mit dem Wechsel von einer QM-Ladungs-
dichte zu einem Punkladungsmodell einhergehen, durch zu-
sétzliche FEP-Schritte.

Um freie Reaktions- und Aktivierungsenergien effizient
zu berechnen, haben Warshel und Mitarbeiter® 3%l einen
Ansatz entwickelt, in dem das Sampling mit einem EVB-
Referenzpotential durchgefiihrt wird, das an Ab-initio-Daten
angeglichen wird. Anschlieend wird eine Lineare-Response-
Beschreibung angewendet, um die freie Energie fiir den
Transfer von der EVB- auf die Ab-initio-Oberfldche zu be-
stimmen. Es wurden auch unterschiedliche Formulierungen
vorgeschlagen, um die Probleme zu 16sen, die bei ,,alchemi-
schen“ FEP-Simulationen mit einem QM/MM-Potential
auftreten.P"="

3.3.3. Weitere Freie-Energie-Methoden

Jarzynski entdeckte eine bemerkenswerte Glei-
chung,?'?" die die Freie-Energie-Differenz im Gleichge-
wicht mit der irreversiblen Arbeit verkniipft, die verrichtet
werden muss, um mittels einer Zwangsbedingung oder eines
Leitpotentials zwischen zwei Zustinden zu wechseln,[}16:319-321]
Erste Anwendungen von Freie-Energie-Methoden auf Basis
der Jarzynski-Gleichung im Kontext von enzymatischen QM-
(DFT)/MM-Simulationen sind publiziert.*?*3>!

Das Ubergangspfad-Sampling (TPS) verwendet das
Monte-Carlo-Wichtigkeits-Sampling im Raum der Trajekto-
rien, die Edukt- und Produktbassin verbinden, und generiert
ein Ensemble reaktiver Trajektorien.?**** Dabei werden
keine vorgefassten Annahmen beziiglich des Reaktionspfads
oder des Ubergangszustands gemacht, aber man braucht
Ordnungsparameter von niedriger Dimensionalitit (z.B.
Kombinationen von Bindungslédngen), mit denen es moglich
ist, Edukt- und Produkt-Konfigurationen eindeutig zu tren-
nen. TPS wurde auf eine enzymatische Reaktion angewendet,
wobei die Trajektorien mittels semiempirischer QM/MM-MD
generiert wurden.[*

Mit der Metadynamik*>*! kann man freie Energiefli-
chen ohne vorherige Information iiber die Position der
Minima oder Ubergangszustinde erkunden, dhnlich wie mit
verwandten fritheren Methoden.?*>! Die Dynamik wird
hierbei durch kollektive Koordinaten beschrieben, die den zu
untersuchenden Prozess charakterisieren. Die Metadynamik
ist mittels eines wéahrend der Simulation erzeugten Zusatz-
potentials an die Dynamik des realen Systems gekoppelt,
wobei dieses Potential das System von jenen Bereichen der
Freie-Energie-Fldche fernhélt, die es schon besucht hat.
Diese Technik ist bereits auf enzymatische Reaktionen an-
gewendet worden.[¥>3%
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In MD-Simulationen bei konstanter Temperatur kann das
Phasenraum-Sampling verbessert werden, indem ausgewihl-
te Freiheitsgrade an einen separaten Thermostat gekoppelt
und bei hoherer Temperatur als der Rest des Systems gehal-
ten werden. Um den Wérmefluss von den heiflen Freiheits-
graden in die kithlere Umgebung zu minimieren, werden die
Massen der heilen Atome hochskaliert, wodurch eine adia-
batische Separation zwischen den heif3en, langsamen und den
kiihlen, schnellen Freiheitsgraden erreicht wird. Die Dyna-
mik der langsamen Freiheitsgrade ldauft dann effektiv auf der
freien Energieoberflédche ab, die von der Umgebung generiert
wird. Solche Methoden sind bekannt als adiabatische Freie-
Energie-Dynamik®*3 oder als kanonisches adiabatisches
Sampling der freien Energie.’™ In Lit. [357] wird eine bio-
molekulare Anwendung beschrieben, die Car-Parrinello-QM/
MM-MD nutzt.

Lu und Yang™® erweiterten das Konzept des Reaktions-
pfad-Hamilton-Operators®™ auf groBe QM/MM-Systeme.
Auf der Basis der Energien und Schwingungsfrequenzen der
QM-Region entlang eines QM/MM-Reaktionspfads (z. B. des
Minimalenergiepfads) konstruieren sie ein harmonisches
Reaktionspotential. Dieses bietet einen analytischen Aus-
druck fiir die QM/MM-Potentialenergie entlang des Pfads
und berticksichtigt die gekoppelte Dynamik von QM- und
MM-Region. AnschlieBend kann dieses Potential fiir das
Sampling genutzt werden, z.B. um eine thermodynamische
Integration mit einer beschrinkten MD durchzufiihren.

Ebenfalls aus der Yang-Gruppe stammt der QM/MM-
Pfad minimaler freier Energie (MFEP), ein Ansatz, der die
Gradienten der freien Energie berechnet, um den Minimal-
energiepfad auf der Freie-Energie-Fliche zu optimieren.
Er kombiniert QM/MM-FEP mit einer Optimierungsmetho-
de, die eine Kette von Repliken einsetzt (z.B. NEB oder
Ayala-Schlegel-MEP)

4. Ubersicht iiber QM /MM-Anwendungen
4.1. QM /MM-Implementierungen

QM/MM-Anwendungen bendtigen effiziente Programme
mit breiter Funktionalitdt. Es gibt im Wesentlichen drei
Strategien, die bei der Entwicklung von QM/MM-Program-
men verfolgt worden sind: 1) Das Hinzufiigen von QM-
Funktionalitidt zu einem MM-Programmpaket, 2) das Hin-
zufiigen von MM-Funktionalitdt zu einem QM-Programm-
paket oder 3) die Kombination existierender QM- und MM-
Programme in modularer Weise mit einer zentralen QM/
MM-Kontrolleinheit. Die Ansétze (1) und (2) profitieren von
den inhdrenten Stédrken des jeweiligen Basisprogramms. MM-
Programmpakete sind dafiir konzipiert, grofle komplexe
Systeme zu handhaben und bieten die zugehorigen Simula-
tions- und Analysewerkzeuge, wohingegen QM-Programm-
pakete effiziente Algorithmen zur Lokalisierung stationirer
Punkte auf Energiehyperflachen zur Verfiigung stellen.

Der modulare Ansatz (3) bietet eine groBere Flexibilitit.
Die externen QM- und MM-Programmpakete sind tiber
Schnittstellen mit einer zentralen Kontrolleinheit verkniipft,
die Module sowohl fiir die generische QM/MM-Kopplung als
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auch fiir Standardaufgaben wie Strukturoptimierung und
Molekulardynamik zur Verfiigung stellt (Abbildung 4). Die
Kontrolleinheit bietet dazu oft eine einheitliche Benutzer-
oberfliche fiir die externen Programme, zumindest fiir die am

CHEMSHELL

QM-Schnittstellen Zentrale Funktionen

GAMESS- QM/MM-Kopplung

MNDO99 Kraftfeld-Treiber

TURBOMOLE Struktur-Optimierung

Gaussian03 Molekulardynamik

MoLrro Daten-Management

it

ORCA

NWCHEm

AR |

Abbildung 4. Uberblick iiber das Programmpaket ChemShell.

haufigsten verwendeten Optionen. Erweiterungen und Up-
dates sind relativ einfach, da sie lediglich die Einbindung
zusdtzlicher oder aktualisierter QM- und MM-Programme
erfordern. Das Programmpaket ChemShell'**! ist ein Bei-
spiel fiir eine solche modulare Implementierung.

4.2 QM/MM-Anwendungsbereiche

Fiir lange Zeit sind biomolekulare QM/MM-Anwendun-
gen von Studien zur enzymatischen Reaktivitdt dominiert
worden. Auch heutzutage bleiben Fragestellungen zur
Struktur und Energetik enzymatischer Reaktionen der
wichtigste Bereich, in dem QM/MM-Methoden ihr Potenzial
voll zur Geltung bringen konnen; die Diskussion iiber Opti-
mierungs- und Simulationstechniken im vorhergehenden
Abschnitt sollte in diesem Zusammenhang gesehen werden.
Dies spiegelt sich auch in der Ubersicht der Anwendungen in
Abschnitt 5 wider. Indes erfordern nicht nur chemische Re-
aktionen eine QM/MM-Beschreibung, sondern auch andere
Prozesse, die mit einer Reorganisation der Elektronenstruk-
tur verbunden sind. Beispiele hierfiir sind elektronische An-
regungen (Spektroskopie und Dynamik angeregter Zustdn-
de) und Ladungstransferprozesse. In den letzten Jahren ist
eine wachsende Zahl von Studien erschienen, die QM/MM-
Methoden auch auf Fragestellungen aus diesen Bereichen
anwenden; wir prisentieren nachfolgend einige Beispiele
(Abschnitt 4.3), bevor wir uns mit QM/MM-Studien ausge-
wihlter enzymatischer Reaktionen befassen (Abschnitt 4.4).

Eine weitere Anwendung der QM/MM-Methode liegt im
Bereich der Strukturbestimmung von Makromolekiilen. QM/
MM-Strukturverfeinerungen wurde erstmals von Ryde und
Mitarbeitern durchgefiihrt.F*~* Diese entwickelten einen
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Ansatz, der QM-Rechnungen als Hilfsmittel bei der experi-
mentellen Strukturbestimmung von biologischen Makromo-
lekiilen nutzt, insbesondere bei Proteinen. Die grundlegende
Idee besteht darin, bei der Verfeinerung im Bereich des ak-
tiven Zentrums ein QM/MM- anstelle eines reinen MM-
Modells einzusetzen. Dies mindert das bislang oft beobach-
tete Problem, dass die Qualitdt der experimentellen Struk-
turen im aktiven Zentrum und dessen Umgebung weniger
verldsslich ist, da die gemeinhin verwendeten MM-Modelle
Proteine meist besser beschreiben als Substrate oder Cofak-
toren (bzw. generell: nicht proteinogene Anteile). Die Me-
thode ist zur Verfeinerung von Einkristall-Rontgenstruk-
tur-,P237% NMR-P" und EXAFS-Daten®>*" verwendet
worden. Merz und Mitarbeiter haben einen dhnlichen Ansatz
prasentiert.”!

4.3. QM /MM-Berechnung spektroskopischer Eigenschaften und
angeregter Zustinde

Wir stellen hier einige ausgewihlte Anwendungen heraus,
in denen QM/MM-Methoden verwendet wurden, um spek-
troskopische Eigenschaften zu berechnen und elektronische
Anregungszustinde von Biomakromolekiilen zu untersu-
chen.

e Vertikale elektronische Anregungsenergien (UV/Vis-Ab-
sorptions-, Emissions- oder Fluoreszenzspektren): Ubli-
cherweise gewinnt man die notigen Geometrien durch
eine QM/MM-Optimierung, z.B. auf DFT/MM-Niveau,
oder als Momentaufnahme (Snapshot) aus QM/MM-MD-
Simulationen, z. B. auf semiempirischem QM/MM-Niveau.
Die Berechnung der angeregten Zustdnde und der zuge-
horigen Anregungsenergien erfolgt dann meist unter
Verwendung von zeitabhéngiger Dichtefunktionaltheorie
(TD-DFT), Ab-initio-Multikonfigurationsmethoden (z.B.
CASSCF oder CASPT2) oder Ab-initio-Multireferenz-
methoden (z.B. MRCI). Die Umgebung wird dabei nor-
malerweise durch atomare Punktladungen beriicksichtigt.
Entsprechende Anwendungen auf photoaktive Proteine
sind in Abschnitt 5 tabellarisch zusammengestellt. Ein ty-
pisches Beispiel ist der Mechanismus der Absorptions-
verschiebung in Rhodopsinen.””®!

@ Magnetische Resonanzspektroskopie: Mit einer dhnlichen
Strategie wie bei den optischen Spektren konnen magne-
tische Resonanzparameter berechnet werden. Beispiele
sind die chemischen Verschiebungen von Retinal in Rho-
dopsinen,”*"® die anisotropen °'V-NMR-Verschiebun-
gen in Vanadiumchlorperoxidase®”! und, in der EPR-
Spektroskopie, die g- und Hyperfeinkopplungstensoren
der Ham-Einheit in CytochromP450%%) und Plastocya-
nin.**!

e MoBbauer-Parameter: Die "Fe-MoBbauer-Spektroskopie
ist als wirkungsvolle Technik zur Aufkldrung von Inter-
mediaten in hohen Oxidationsstufen eisenhaltiger Protei-
ne etabliert. Da diese Intermediate hoch reaktiv, somit
entsprechend kurzlebig und schwer zu charakterisieren
sind, kann die Berechnung von MoBbauer-spektroskopi-
schen Eigenschaften wesentlich zur Interpretation und
Analyse solcher Spektren beitragen, z.B. in Cyto-
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chrom P450°*! und Nichthim-Eisen/2-Oxoglutarat-ab-
hingigen Dioxygenasen.**

e Reaktivitit angeregter Zustinde: Uber die Berechnung
statischer spektroskopischer Eigenschaften hinaus gehen
Untersuchungen zur Reaktivitidt und Dynamik angeregter
Zustdnde. Beispiele hierfiir sind die Simulationen der cis-
trans-Isomerisierung des p-Cumarinsdure-Chromophors
in gelben photoaktiven Proteinen®® und der Dynamik
photoaktiver C-G-Basenpaare in DNA

4.4. QM/MM-Studien enzymatischer Reaktionen

OQM/MM-Untersuchungen enzymatischer Reaktionen
sind nicht trivial. So ist vor den eigentlichen QM/MM-
Rechnungen ein beachtlicher Aufwand in das Aufsetzen und
die Vorbereitung des Systems zu investieren. Fehler und fal-
sche Entscheidungen in dieser frithen Phase kénnen norma-
lerweise zu einem spiteren Zeitpunkt nicht mehr korrigiert
werden. Die praktischen Probleme, mit denen man sich in
QM/MM-Arbeiten befassen muss, sind ausfiihrlich in Lit. [38]
diskutiert, die fiir detailliertere Informationen zu Rate ge-
zogen werden sollte. Weitere praktische Hilfestellungen
finden sich in den Originalpublikationen, die sich mit solchen
Problemen auseinandersetzen, z.B. Lit. [385,386].

Ein umfassender Uberblick iiber QM/MM-Studien an
Enzymen wiirde den Rahmen dieses Aufsatzes sprengen.
Frilhe Anwendungen bis 2001 sind in Lit. [25] zusammenge-
fasst. Fiir die Zeit von 2001 bis Anfang 2006 existiert eine
tabellarische Ubersicht,®® die wir in Abschnitt 5 auf die ge-
samte Zeitspanne von 2006 bis 2007 erweitern. In diesem
Kapitel illustrieren wir zunichst die Anwendung von QM/
MM-Methoden auf enzymatische Reaktionen anhand dreier
Beispiele. Die ausgewéhlten Enzyme sind jeweils von meh-
reren Gruppen mit einer groBen Vielfalt an methodischen
Ansitzen untersucht worden, zudem sind die betreffenden
Reaktionen aus chemischer Sicht sehr unterschiedlich.

4.4.1. para-Hydroxybenzoat-Hydroxylase

Das Enzym  para-Hydroxybenzoat-Hydroxylase/®®”!
(PHBH) katalysiert die Umwandlung von para-Hydroxy-
benzoat (pOHB) zu 3,4-Dihydroxybenzoat (3,4-DOHB). Es
ist beispielsweise in Bodenbakterien aktiv, wo es eine be-
deutende Rolle im oxidativen Abbau von aromatischen
Verbindungen wie Lignin spielt und das entstehende 3,4-
DOHB als Substrat fiir nachfolgende Catechol-Ringspal-
tungsreaktionen dient. PHBH ist zudem als Biokatalysator
fir die Hydroxylierung von fluorierten und chlorierten
pOHB-Derivaten vorgeschlagen worden.’**¥! Das Enzym
enthilt ein Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD) als Cofaktor.
Da der Sauerstoff in der transferierten Hydroxygruppe aus O,
stammt und das zweite Sauerstoffatom nicht zur Produktbil-
dung verwendet, sondern zu Wasser reduziert wird, wird
PHBH als Monooxygenase klassifiziert.

Der Katalysezyklus von PHBH kann in einen oxidativen
und einen reduktiven Zweig unterteilt werden, abhingig von
der Oxidationsstufe des Cofaktors. Im reduktiven Halbzyklus
wird der Flavin-Cofaktor zu FADH, reduziert. Im nachfol-
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genden oxidativen Halbzyklus reagiert FADH, mit moleku-
larem Sauerstoff zu Flavinhydroperoxid (FADHOOH), das
als aktives Hydroxylierungsreagens wirkt. Nach der Hydro-
xylierung von pOHB durch FADHOOH in der meta-Position
erhilt man FADHO™ (FADHOH nach Protonierung) und ein
Hydroxycyclohexadienon-Intermediat, das schnell zu 3,4-
DOHB tautomerisiert (Schema 1). Der Zyklus schlieBt sich,

OH
or =4
coo- Q
3,4-DOHB
FADHO
NH,
R - (’N )
= A0 000 A A
o -0 % oo
OHOH

Schema 1. Hydroxylierungsschritt in PHBH. O, und Oy bezeichnen das
proximale bzw. distale Peroxidsauerstoffatom des Hydroperoxyflavins.
C,, ist das meta-Kohlenstoffatom von pOHB.

indem FADHOH ein Wassermolekiil verliert, wodurch FAD
regeneriert und 3,4-DOHB freigesetzt wird.

Wihrend der letzten 30 Jahre ist PHBH als Musterbei-
spiel fiir Flavoprotein-Monooxygenasen Gegenstand zahl-
reicher experimenteller Untersuchungen gewesen.®*”! Die
Hydroxylierungsreaktion verlduft nach dem Mechanismus
der aromatischen elektrophilen Substitution (SgAr), d.h.,
FADHOOH wirkt formal als ,,OH"“-Donor. Das Substrat
reagiert in seiner dianionischen (Phenolat-)Form, wobei der
Oxidosubstituent in SgAr-Reaktionen stark aktivierend und
ortho-dirigierend wirkt.

Der Hydroxylierungsschritt im PHBH-Katalysezyklus hat
von theoretischer Seite einige Aufmerksamkeit auf sich ge-
zogen und ist zu einem Prototyp fiir theoretische Untersu-
chungen an enzymatischen Reaktionen geworden. Eine friihe
QM-Studie fand eine gute Korrelation zwischen den experi-
mentellen Umsitzen verschiedener fluorsubstituierter
pOHB-Derivate und den Energien des hochsten besetzen
Molekiilorbitals (HOMO), die fiir die freien Substrate aus
Gasphasenrechnungen auf dem semiempirischen AMI-
Niveau bestimmt wurden.” Diese Beobachtung stiitzte die
Auffassung, dass unter den Messbedingungen die Hydroxy-
lierung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt.
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Sie zeigte zugleich, dass das aktive Substrat als Dianion vor-
liegt und nach dem SgAr Mechanismus reagiert. Ridder et al.
berichteten in einer Serie von Beitrdgen tiber QM/MM-
Rechnungen. ¥ Sie verwendeten AM1 fiir das Substrat
und den Isoalloxazin-Teil von FADHOOH (50 Atome) sowie
das CHARMM-Kraftfeld fiir den iibrigen Teil des Cofaktors
und das gesamte Protein inklusive Kristallwasser
(4840 Atome). Reaktionsprofile wurden entlang einer Re-
aktionskoordinate fiir den Angriff von Hydroperoxy-,, OH™*
auf die mera-Position des Substrats berechnet, wobei an
jedem Punkt der Reaktionskoordinate die Geometrie inner-
halb einer geeignet definierten aktiven Region optimiert
wurde. Die so erhaltenen Aktivierungsbarrieren korrelierten
wiederum gut mit den experimentell erhaltenen Umsétzen fiir
verschiedene fluorsubstituierte pOHB-Derivate und mit den
experimentellen Geschwindigkeitskonstanten fiir den Hy-
droxylierungsschritt fiir eine Reihe modifizierter Flavine und
Substrate, was wiederum den SgAr-Mechanismus und den
dianionischen Zustand des Substrats bestitigte. Weitere me-
chanistische Einsichten wurden durch die detaillierte Analyse
der strukturellen und elektronischen Anderungen entlang des
Reaktionspfads gewonnen, einschlielich der Wechselwir-
kungen von Substrat und Cofaktor mit spezifischen Amino-
siuren.”™ Der Einfluss des umgebenden Proteins auf die
Energetik der Reaktion erwies sich als relativ gering, die
dominierenden Beitrdge zur Barriere kamen aus dem QM-
Teil. Die Rolle des Enzyms scheint in diesem Fall vorwiegend
darin zu bestehen, das Substrat durch Deprotonierung zu
aktivieren, den ,,OH"“-Donor FADHOOH zu generieren
und ihn vor der Reaktion mit Wasser zu schiitzen sowie die
beiden Reaktanten in einer fiir die Reaktion giinstigen Posi-
tion zu halten. In einer spiteren Arbeit™ wurde das Niveau
der Rechnungen verbessert: Die QM-Region wurde in QM/
MM-Optimierungen mit HF/6-31G(d) anstatt AM1 be-
schrieben, und es wurden zusitzlich Einzelpunktrechnungen
fiir die isolierte QM-Region mit B3LYP/6-311 4+ G(d,p) und
LMP2/6-31 + G(d) durchgefiihrt. Die Ergebnisse bestitigten
im Wesentlichen die bereits frither gezogenen Schlussfolge-
rungen beziiglich des Mechanismus und der Rolle des
Enzyms.

Die fiir die Hydroxylierung von pOHB mit AM1/
CHARMM berechnete Barriere betrigt 17.6 kcalmol .Y
HF/CHARMM liefert einen deutlich héheren Wert (unge-
fihr 30 kcalmol™), und Einzelpunktrechnungen an HF/
CHARMM-Geometrien ergeben schlieSlich Werte von 12.1
(B3LYP) und 11.2 kcalmol™ (LMP2).”* Die Reaktions-
energie auf diesem Niveau liegt bei ungefihr —55 kcalmol ™.
Gasphasenrechnungen an Modellreaktionen fiir die PHBH-
Hydroxylierung mit verschiedenen Methoden (bis zum MP2/
6-31 + + G(d,p)//HF/6-31 + + G(d,p)-Niveau) zeigen, dass
HF die Barriere drastisch iiberschitzt, wihrend B3LYP sie
unterschétzt. AM1 iiberschitzt die Barriere in etwa demsel-
ben MaB wie sie B3LYP zu niedrig berechnet.**!

Angefangen mit der Arbeit von Billeter et al.® hat
unsere Gruppe den OH-Transfer in PHBH zur Untersuchung
methodischer Fragen bei QM/MM-Simulationen verwendet.
In Zusammenarbeit mit Werner und Mitarbeitern haben wir
dabei hochgenaue korrelierte Ab-initio-QM-Methoden in
statischen QM/MM-Rechnungen eingesetzt.’>*! Das ver-

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. M. Senn und W. Thiel

wendete Modellsystem umfasste das vollstdndig hydratisierte
Protein mit Solvathiille (ungefahr 23000 Atome, davon etwa
50 QM-Atome). Zu seiner Beschreibung wurde das
GROMOS-Kraftfeld mit QM-Methoden von HF iiber DFT
(B3LYP) bis hin zu LMP2 und LCCSD(T0) kombiniert,
wobei die grofiten Coupled-Cluster-Rechnungen 284 Elek-
tronen und 1294 Basisfunktionen einbezogen. Die Strukturen
an den stationdren Punkten und die Reaktionsprofile wurden
auf DFT/MM-Niveau optimiert und dann in korrelierten
Einzelpunktrechnungen verwendet. Um den Einfluss struk-
tureller Verdnderungen der Umgebung zu testen, wurden
zehn unabhingige Optimierungen durchgefiihrt, ausgehend
von Startstrukturen aus MD-Simulationen. Wie in Tabelle 1
gezeigt, liefern diese Ab-initio-QM/MM-Rechnungen nahezu
quantitative Aktivierungsenthalpien.

Tabelle 1: Aktivierungsenthalpien fir den OH-Transfer in PHBH unter
Verwendung sukzessiv héherer QM-Niveaus.?!

Methode® A*H?(300 K) [kcal mol ]
HF 36.7+2.6

B3LYP 84+14

LMP2 10.7£1.2

LCCSD(TO) 13.3£1.5

Experiment 12.0

[a] Daten aus Lit. [92]. [b] Strukturen optimiert auf B3LYP/GROMOS-
Niveau. [c] QM/MM-Barriere plus Nullpunktsschwingungsenergie und
thermische Korrekturen, die aus reinen QM-Rechnungen an Cluster-
Modellen erhalten wurden. Das angezeigte Fehlerintervall ist die RMS-
Abweichung fiir die zehn untersuchten Strukturen.

In weiteren methodischen Studien haben wir durch QM/
MM-MD-Simulationen Freie-Energie-Profile fiir PHBH be-
stimmt, wobei die semiempirische AM1-Methode fiir die
QM-Region verwendet wurde. Ausgehend von Momentauf-
nahmen aus klassischen MD-Trajektorien erhielten wir mit
punktweiser thermodynamischer Integration zehn solcher
Profile und daraus die durchschnittliche freie Aktivierungs-
energie.”™ Diese Simulationen lieferten Einsichten in die
dynamische Reorganisation des Wasserstoffbriickennetz-
werks im aktiven Zentrum entlang der Reaktionskoordinate.
Insbesondere wurde festgestellt, dass die Amidcarbonyl-
gruppe von Pro293 den OH-Transfer in der Nihe des Uber-
gangszustands stabilisiert. Die Ergebnisse der thermodyna-
mischen Integration dienten als Referenz fiir eine nachfol-
gende Studie zur Implementierung und Validierung der QM/
MM-FEP-Methode (siche Abschnitt 3.3.2).F”) Ein neues
Verfahren zur Analyse der Daten aus Umbrella-Sampling-
Simulationen, ,,Umbrella-Integration genannt, wurde
ebenfalls am Beispiel PHBH getestet und validiert.%3%!

4.4.2. Chorismatmutase

Chorismatmutase katalysiert die Claisen-Umlagerung
von Chorismat zu Prephenat (Schema 2). Die Reaktion ist ein
Schliisselschritt des Shikimisdure-Wegs fiir die Synthese aro-
matischer Aminosiduren in Pflanzen, Pilzen und Bakterien
und ist ein seltenes Beispiel fiir eine pericyclische Reaktion in
der Biochemie. Sie war Gegenstand zahlreicher theoretischer
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Schema 2. Claisen-Umlagerung von Chorismat zu Prephenat in Choris-
matmutase. Die Allylvinylether-Einheit, die sich in ein 4,5-ungesittigtes
Keton umlagert, ist grau hervorgehoben.

Studien, welche die Struktur des Enzym-Substrat-Komplexes,
die Reaktionswege und die Rolle spezifischer Aminosiduren
bei der Stabilisierung des Ubergangszustandes behandelten.
Sie diente zudem als ein wichtiges Beispiel zum Testen und
Entwickeln von Theorien iiber den Ursprung enzymatischer
Katalyse.

Lyne, Mullholland und Richards versffentlichten 1995 die
erste QM/MM-Studie (AM1/CHARMM) zur Chorismatmu-
tase,™ in der sowohl der Edukt-Komplex als auch das Re-
aktionsprofil optimiert und die wesentlichen Aminosiuren im
aktiven Zentrum identifiziert wurden. Sie zeigten, dass die
Struktur des enzymgebundenen Chorismats im Vergleich zur
Gasphase verzerrt ist und dadurch stirker dem Ubergangs-
zustand dhnelt, wobei die stabilisierenden Wechselwirkungen
mit Arg90 und Glu78 maximiert werden. Diese beiden
Aminoséduren tragen auch am meisten zur Stabilisierung des
Ubergangszustandes bei. Spitere Studien verwendeten ver-
besserte Modelle mit mehr Atomen, einem hoheren QM-
Niveau und strikteren Optimierungsmethoden.**’! Der
Konformation des enzymgebundenen Reaktanten widmeten
sich mehrere Untersuchungen,***%! die mittels Optimie-
rungen und QM/MM-MD-Simulationen die konformativen
Priferenzen im Enzym, in Losung und in der Gasphase mit-
einander verglichen. Guo et al.*””l kamen zu dem Schluss,
dass das Enzym nicht bevorzugt das reaktive Konformer
bindet, sondern vielmehr durch das Binden die schnelle
Umwandlung der in Losung vorherrschenden nichtreaktiven
Konformere in die reaktive Form bewirkt.

Die Giiltigkeit des NAC-Konzepts (near-attack confor-
mations) in der enzymatischen Katalyse wurde ausfiihrlich
am Beispiel der Chorismatmutase diskutiert.***'*! Wihrend
Bruice und Mitarbeiter!*®* 44 NAC als den dominierenden
katalytischen Effekt hervorheben, sehen Warshel und Mitar-
beiter,*® Mulholland und Mitarbeiter>#34547  ynd
andere"! die elektrostatische Stabilisierung des Ubergangs-
zustands als den wesentlichen Faktor. Belege fiir diese
Schlussfolgerung kommen aus AM1/MM- und HF/MM-Re-
aktionspfadoptimierungen (mit Korrekturen aus DFT- und
MP2-Einzelpunktrechnungen), aus dem Vergleich der Re-
aktion im Enzym und Kontinuumssolvens!*>*" und aus dem
Vergleich von Claisen- und Cope-Umlagerungen im
Enzym.[*'!] Dariiber hinaus lasst die zum Erzeugen von NACs
benotigte freie Energie vermuten,*? dass diese nicht alleine
fiir den katalytischen Effekt zustindig sein konnen. Unter
Verwendung des Ansatzes der differentiellen Ubergangszu-
standsstabilisierung wurden die entsprechenden individuellen
Beitréige einzelner Aminosduren analysiert.**¥ Um den
Einfluss von Verédnderungen in der Proteinumgebung auf die
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Reaktionsbarriere abschidtzen zu konnen, berechnete die
Mulholland-Gruppe Reaktionspfade ausgehend von 16
Startstrukturen, die aus QM/MM-MD-Simulationen erhalten
wurden.*®! Die Analyse des katalytischen Effekts ergab zwei
betragsméBig dhnlich groBe Energiebeitrige fiir die Bildung
von NACs und die Stabilisierung des Ubergangszustands. Als
Ursache fiir die Bindung der NACs an das Enzym wurde die
geometrische Ahnlichkeit zum Ubergangszustand vorge-
schlagen; da das Enzym auf die Stabilisierung des Uber-
gangszustandes angepasst ist, stabilisiert es ebenso die ent-
sprechenden NACs. Der NAC-Effekt wird somit als Konse-
quenz der elektrostatischen Stabilisierung des Ubergangszu-
stands erkléart. Bruice und Mitarbeiter schreiben weiterhin
lediglich ca. 10% des katalytischen Effektes der Ubergangs-
zustandsstabilisierung zu.'¥ Die unterschiedlichen Ansich-
ten sind auch aus kinetischer Sicht analysiert worden.*"!
Die Rolle, die Arg90 fiir die Stabilisierung des Reak-
tanten und des Ubergangszustands spielt, wurde detailliert
mit QM/MM-MD-*! und QM/MM-Monte-Carlo-Simula-
tionen*! in Kombination mit verschiedenen Techniken zur
Berechnungen der freien Energie untersucht. Zusétzlich
wurden auf semiklassischen Modellen beruhende Berech-
nungen kinetischer Isotopeneffekte (primérer *C- und *O-
sowie sekundirer *H-kinetischer Isotopeneffekt) vorge-
stellt.”>*?] Wie PHBH diente auch Chorismatmutase als
Fallbeispiel in stirker methodenorientierten Arbeiten, z.B.
zur Replica-Pfad-Methode fiir die Reaktionspfadoptimie-
rung,*®!  zu DFT-Korrekturen semiempirischer Ener-
gien, 424451 Simulationen der freien Energie auf Basis der
Jarzynski-Gleichung,t*! neuen QM/MM-Implementierun-
genl**3! ynd vollstéindigen Ab-initio-QM-Rechnungen am
Enzym."” In der bereits bei PHBH erwihnten Ab-initio-
QM/MM-Studie” wurde auch fiir Chorismatmutase eine
hervorragende Ubereinstimmung zwischen den experimen-
tellen Ergebnissen und den besten, auf Coupled-Cluster-
Niveau berechneten theoretischen Barrieren gefunden.

4.4.3. Cytochrom P450

Die Cytochrom-P450-Enzyme sind Monooxygenasen, die
in fast allen Lebewesen eine grofle Zahl essenzieller Funk-
tionen wahrnehmen, z.B. fiir Biosynthese und Entgif-
tung.[***? Diese Hamproteine katalysieren viele verschie-
dene Oxidationsreaktionen, oft mit hoher Regio- und Ste-
reoselektivitdt, so bei Hydroxylierungen, Epoxidierungen
und Heteroatom-Oxidationen. Ein ausfiihrlicher Ubersichts-
artikel™?) beschreibt die umfangreichen theoretischen Ar-
beiten zu diesen Enzymen bis 2004, insbesondere DFT-Mo-
dellstudien und frithe QM/MM-Studien. In diesem Abschnitt
werden wir uns QM/MM-Untersuchungen neueren Datums
widmen und uns dabei auf das prototypische bakterielle
Enzym Cytochrom P450cam konzentrieren, das die stereo-
spezifische Hydroxylierung der nicht-aktivierten C>-H®*-
Bindung in Campher unter physiologischen Bedingungen
katalysiert.[380.385,386.434449]

Die Schliisselschritte des Katalysezyklus von Cytochrom
P450cam sind in Schema 3 dargestellt. Der Zyklus***? be-
ginnt mit dem Ruhezustand S1, einem hexakoordinierten
Fe™-Komplex mit einem Wasserliganden in distaler Position.
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Schema 3. Katalytischer Zyklus fiir die Hydroxylierung eines aliphati-
schen Kohlenwasserstoffsubstrats R—H in Cytochrom P450.

Der Eintritt des Camphersubstrats entfernt das Wassermo-
lekiil und fiihrt zu einer pentakoordinierten Fe™-Spezies S2,
die dann zu einem Fe"-Komplex $3 reduziert wird. Die An-
lagerung von molekularem Sauerstoff ergibt den Fe"-Sauer-
stoffkomplex S4, der zur Fe"-Peroxidspezies S5 reduziert
wird. AnschlieBende Protonierung erzeugt den Fe™-Hy-
droperoxokomplex S6, auch Compound 0 genannt. Die fol-
gende Aufnahme eines weiteren Protons bewirkt einen he-
terolytischen O-O-Bindungsbruch, wodurch sich Compound I
(S7) und Wasser bilden. Aufgrund seiner Fe™v-Oxo-Einheit ist
Compound I sehr reaktiv, es kann daher iiber einen Rebound-
Mechanismus, bei dem zuerst durch Wasserstoffabstraktion
ein Radikalpaar S8 und dann durch Rekombination der
Produktkomplex S9 gebildet wird, ein Sauerstoffatom auf das
Camphersubstrat iibertragen. Der Katalysezyklus wird durch
die Dissoziation des Alkoholprodukts und die Anlagerung
eines Wassermolekiils geschlossen.

Alle Intermediate des Katalysezyklus von Cytochrom
P450cam sind inzwischen durch DFT/MM-Rechnungen cha-
rakterisiert worden. Eine wichtige Aufgabe ist dabei die
korrekte Zuordnung der Spinzustinde dieser Intermediate.
Deren relative Energien sind stark vom Anteil an exaktem
Hartree-Fock-Austausch im gewé#hlten Dichtefunktional ab-
héngig, zudem werden sie von den Wechselwirkungen mit der
Enzymumgebung beeinflusst. Das B3LYP-Hybridfunktional
liefert in Kombination mit den etablierten Kraftfeldern fiir
Proteine (z.B. CHARMM oder OPLS) realistische Energien
fiir die unterschiedlichen Spinzustidnde, die mit den verfiig-
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baren experimentellen Ergebnissen vereinbar sind. Genauer
gesagt: B3LYP/CHARMM-Rechnungen ergeben korrekt
den Low-Spin-Dublett-Grundzustand fiir $1,*®! einen High-
Spin-Sextett-Grundzustand fiir S2, der nur wenig unterhalb
des Dubletts und Quartetts liegt,**"! einen High-Spin-Quin-
tett-Grundzustand fiir $3,*% der sich energetisch stark vom
Triplett und Singulett unterscheidet, und einen offenschaligen
Singulett-Grundzustand fiir S4 mit geringem Energieunter-
schied zu den iibrigen Spinzustinden.**") Diese Rechnungen
liefern sowohl fiir S5 als auch S6**! einen Dublett-
Grundzustand, fiir S7 einen mit dem benachbarten Quartett
nahezu entarteten Dublett-Grundzustand,?**#4 fiir S8 ver-
schiedene nahe beieinander liegende Dublett- und Quartett-
zustéindel®® und fiir 89 ein Dublett mit einer kurzen Fe-O-
Bindung, das energetisch etwas giinstiger ist als die Quartett-
und Sextettzustinde mit lingeren Fe-O-Bindungen.**)l Die
relativen Energien der Spinzustédnde in S6, S7 und S8 aus den
B3LYP/CHARMM-Rechnungen stimmen gut mit den Er-
gebnissen  korrelierter ~ Ab-initio-QM/MM-Rechnungen
iiberein, in denen die QM-Region auf CASSCF/MRCI-
Niveau behandelt wurde. %4

Neben den relativen Energien der Spinzustinde fiithren
die DFT/MM-Rechnungen auBerdem zu realistischen Er-
gebnissen fiir weitere Eigenschaften der Intermediate.
Zudem erlauben sie eine Bewertung der Einfliisse der En-
zymumgebung. Im Falle des Ruhezustands (S1) stimmen die
berechnete Geometrie und die spektroskopischen Parameter
des Dublett-Grundzustands gut mit den verfiigbaren experi-
mentellen Daten {iiberein, und Vergleiche mit Modellrech-
nungen in der Gasphase zeigen, dass die Proteinumgebung
durch Wasserstoffbriicken innerhalb der Bindungstasche eine
aufrechte Anordnung des axialen Wassermolekiils bevor-
zugt.[*¥! Das Camphersubstrat wird durch eine Wasserstoff-
briicke zu Tyr 96, deren Stirke auf BP§6/AMBER-Niveau mit
ca. 6 kcalmol ™' beziffert wird,**!! am aktiven Zentrum von
Cytochrom P450 gehalten. Im Fall des pentakoordinierten
Fe™-Komplexes (S3) dndert sich die Orbitalbesetzung des
Quintetts im Vergleich zur Gasphasenrechnung. Das d,.-Or-
bital ist im Enzym doppelt besetzt, was durch gute Uberein-
stimmung zwischen berechneten und gemessenen Mof3bauer-
Parametern bestitigt wird.**”) BALYP/CHARMM-Rechnun-
gen fiir den Fe"-Sauerstoff-Komplex (S4) weisen darauf hin,
dass die Proteinumgebung den energetischen Abstand zwi-
schen dem offenschaligen Singulett und Quintett verringert,
was die notwendige Spininversion im Katalysezyklus er-
leichtern wiirde.*! Der Fe'-Peroxokomplex (S5) erweist
sich wihrend der Geometrieoptimierung auf B3LYP/
CHARMM-Niveau nur fiir das Dublett als stabil, wihrend
Quartett- und Sextettzustinde zur Dissoziation fiihren.[**)

Compound I (S7) wird allgemein als das entscheidende
reaktive Intermediat von Cytochrom P450cam angesehen. Es
ist eine Fe™-Oxo-Spezies mit drei ungepaarten Elektronen,
von denen zwei in den n*-Orbitalen der FeO-Einheit lokali-
siert sind, wihrend das dritte iiber den Liganden delokalisiert
ist. B3SLYP/CHARMM-Rechnungen haben gezeigt, dass die
Proteinumgebung die Spindichteverteilung im Porphyrin-
und im Schwefelliganden durch Wasserstoffbriicken zum
Schwefel kontrolliert, was zu einem Porphyrin-Radikalkation
und einer im Wesentlichen geschlossenschaligen Situation am
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Schwefel fiihrt.*** Diese Vorhersage fiir das bis dato experi-
mentell nicht bekannte P450cam Compound I wurde spéter
durch eine ENDOR-Studie am Compound I der Chlorper-
oxidase bestitigt,™” in welcher in guter Ubereinstimmung
mit dem berechneten Wert eine Spindichte von lediglich 0.2 ¢
am Schwefel erhalten wurde. Korrelierte Ab-initio-QM/MM-
Rechnungen sagen eine geringe antiferromagnetische Kopp-
lung voraus und untermauern somit einen Dublett-Grund-
zustand fiir P450cam Compound 1.% Die Aufspaltung zwi-
schen Dublett und Quartett ist allerdings so gering, dass die
durch Spin-Bahn-Kopplung verursachte Nullfeldaufspaltung
ausreicht, um drei Kramers-Dubletts gemischter Multiplizitét
zu erzeugen, die allesamt bei Raumtemperatur populiert
sind.P¥ B3ALYP/CHARMM-Rechnungen weisen darauf hin,
dass es eine Vielfalt relativ niedrig liegender Sextetts und
Quartetts unterschiedlicher Orbitalbesetzung gibt (ca.
12 kcalmol ™! oberhalb des Grundzustandes),**”! wohingegen
Konfigurationen mit einer Fe¥-Oxo-Einheit energetisch sehr
viel hoher liegen.**!

In Bezug auf P450cam-Reaktionen sind DFT/MM-Studi-
en fiir die Protonierungsschritte (85 — §6 — S7)I7:#3:47 ynd
fiir die Hydroxylierung (S7 — S8 — §9)[38.386.435-437.442.444,443]
publiziert worden. Von den in P450cam md&glichen Proto-
nenquellen scheint der Asp251-Kanal, der das Hdm durch ein
Wasserstoffbriickennetzwerk (iiber Thr252-Wasser-Asp251-
Argl86) mit dem umgebenden Losungsmittel verbindet, die
giinstigste zu sein. Der erste Protonentransfer (S5—86) ist im
Wildtyp-Enzym mit einer berechneten Barriere von 1 kcal
mol ' extrem leicht, sodass der reduzierte Oxyhdm-Komplex
(S5) selbst bei Temperaturen von fliissigem Helium (4-7 K)
kaum detektiert werden kann.**"! In der D251N-Mutante, in
der Asp251 durch Asn251 ersetzt ist, rotiert Asn251 und
unterbricht dadurch das Wasserstoffbriickennetzwerk, was zu
einer hoheren Barriere und somit zu einer (auch experi-
mentell beobachteten) lingeren Lebensdauer von S5
fiihrt.*” Die Umwandlung von Compound 0 in Compound I
(S6—87) wird gemeinhin als ein heterolytischer Prozess an-
gesehen, beginnend mit der Addition eines Protons an den
Hydroperoxoliganden und gefolgt von der Abspaltung eines
Wassermolekiils. B3LYP/CHARMM-Rechnungen deuten
hingegen auf einen gemischten homolytisch-heterolytischen
Reaktionsweg als bevorzugte Alternative. Dabei folgt der
anfinglichen Spaltung der O-O-Bindung in Compound 0 ein
gleichzeitig ablaufender Elektronen- und Protonentransfer,
durch den auf eine insgesamt heterolytische Weise Comp-
ound I und Wasser erhalten werden."*! Der traditionelle
Mechanismus iiber ein protoniertes Compound 0 schien
gemifl einer DFT-Modellstudie mit freier Geometrieopti-
mierung moglich,*! ist aber im Enzym wegen struktureller
Beschrankungen durch die Proteinumgebung energetisch
benachteiligt.*+!

B3LYP/CHARMM-Studien zur Campherhydroxylierung
durch Compound I (Schema 3) stiitzen den Zweizustands-
Reboundmechanismus (S7—S8—89), der zuvor auf Grund-
lage von QM-Modellrechnungen vorgeschlagen worden war.
Fiir die Wasserstoffabstraktion zu Beginn trifft man in beiden
Spinzustanden auf dhnliche Barrieren (etwas niedriger fiir das
Dublett), wihrend die nachfolgende Rekombination im Falle
des Dubletts im Wesentlichen barrierefrei ist, im Quartett
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hingegen eine nicht vernachléssigbare Barriere zu iiberwin-
den hat.® Die letztgenannte Barriere ist elektronischer
Natur: Um einen Quartettzustand wihrend des Rebound-
schritts zu generieren, muss ein Elektron das Fe-d_.-Orbital
besetzen, das in axialer Richtung antibindend und damit de-
stabilisierend wirkt.** B3LYP/OPLS-Studien haben zu der
Vermutung gefiihrt, der Quartettiibergangszustand der Was-
serstoffabstraktion in P450cam sei durch langreichweitige
Effekte, d.h. durch elektrostatische Wechselwirkungen zwi-
schen der A-Propionatseitenkette des Porphyrins und dem
benachbarten Arg299, stabilisiert.*>*” Dieser ungewdhnli-
che Mechanismus der Ubergangszustandsstabilisierung
wurde allerdings durch nachfolgende sorgfiltige DFT/MM-
Rechnungen nicht gestiitzt,*42*4 bei denen sich unter an-
derem protoniertes Arg297 als bevorzugt erwies (konsistent
mit den verfiigbaren Rontgenstrukturdaten). Im Verlauf
dieser Untersuchungen wurde entdeckt, dass ein einzelnes
Wassermolekiil (beispielsweise das durch Umlagerung von
Compound 0 in Compound 1 freigesetzte Wassermolekiil)
eine signifikante Herabsetzung der Barriere um 4 kcalmol ™
bewirken kann, da seine Wasserstoffbriicke zum Oxo-Atom
im Ubergangszustand aus einfachen elektrostatischen Griin-
den stirker wird.’®*? Als alternative Reaktionswege fiir die
Hydroxylierung von Campher ist auch die Wasserstoffab-
straktion durch einen der elektronisch angeregten Sextett-
und Quartettzustdnde von Compound I in Betracht gezogen
worden:®¥! Die B3LYP/CHARMM-Barrieren fiir diese an-
geregten Zustdnde sind relativ gering, allerdings liegen die
pentaradikalischen Ubergangszustinde energetisch etwas
hoher als die entsprechenden triradikalischen Strukturen und
sollten daher normalerweise nicht von Bedeutung sein.*!
Laut DFT-Modellrechnungen werden die pentaradikalischen
Spezies wihrend des Reboundschrittes (S8 —S9) stirker sta-
bilisiert, was zu einer Multizustandsreaktivitit fiihren
kann."*? AuBer Compound T sind auch andere aktive Spezies
fiir die Campherhydroxylierung wiederholt in der Literatur
diskutiert worden. Allerdings sind Fe'-Oxo-Spezies laut
kiirzlich durchgefithrten B3LYP/CHARMM-Rechnungen
energetisch zu hoch liegend, um von Bedeutung zu sein, und
die um ein Elektron reduzierte Spezies (Compound II) zeigt
nur eine geringe Reaktivitit im Vergleich zu Compound 1.14%!
Die verfiigbaren QM/MM-Ergebnisse bestétigen somit die
zentrale Rolle von Compound I im Zweizustands-Rebound-
mechanismus der Campherhydroxylierung

Wie anfangs erwidhnt haben wir in diesem Abschnitt
vornehmlich die mechanistischen Einsichten angesprochen,
die aus QM/MM-Studien iiber das prototypische P450cam-
Enzym erhalten worden sind. Selbstverstdndlich hat es dar-
iiber hinaus viele QM/MM-Untersuchungen an verwandten
Systemen gegeben. Um nur einige zu zitieren, seien DFT/
MM-Studien zu Compound I in Isoformen von Cytochrom
P450 im Menschen,>*4 in Peroxidasen,*>*® in Stickstoff-
monoxid-Synthasen™” und in Selenocystein enthaltenden
Mutanten von Cytochrom P4501”! sowie DFT/MM-Studien
zur Meerrettich-Peroxidase**? und anderen Himprotei-
nen erwihnt.“%
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5. Aktuelle biomolekulare QM /MM-Studien

In Lit. [38] hatten wir biomolekulare QM/MM-Untersu-
chungen, die zwischen 2000 und Anfang 2006 veroffentlicht
wurden, tabellarisch zusammengestellt. Wir bieten hier eine
Aktualisierung dieser Ubersicht fiir die Zeit von 2006 bis
2007. Tabelle 2 ist wie vorher®! aufgebaut: Die Eintrige sind
nach den untersuchten Typen von Biomolekiilen gruppiert;
die Enzyme sind zudem nach ihrer Klasse (EC-Nummer)
sortiert. Dabei ist zu beachten, dass die Klassifikation durch
die Hauptfunktion des Enzyms bestimmt wird, die nicht
notwendigerweise mit dem untersuchten Prozess in der zi-
tierten Studie tibereinstimmt. Um die Tabelle tibersichtlicher
zu gestalten, werden identische Eintrige in den Spalten
,Biomolekiil“, , Untersuchter Prozess“, , QM-Niveau“,
»~MM-Niveau“ und ,,Art der Rechnung® in aufeinanderfol-
genden Zeilen fiir das gleiche Biomolekiile nicht wiederholt;
,2Kommentare“ gelten allerdings immer nur fiir die entspre-
chende Zeile.

Ebenso gelten dieselben Vorbehalte wie bisher:**! Wenn
eine Publikation keinen der Schliisselbegriffe (wie ,,QM/
MM, ,,combined quantum mechanics/molecular mechanics®,
,hybrid quantum mechanics/molecular mechanics usw.) im
Titel oder in der Zusammenfassung enthilt, ist es wahr-
scheinlich, dass sie in unserer Literatursuche nicht gefunden
wurde. Wir beanspruchen daher nicht, eine vollsténdige Liste
vorzulegen, und entschuldigen uns, wenn wir einzelne Ar-
beiten iibersehen oder ausgelassen haben sollten.

6. Zusammenfassung und Ausblick

QM/MM-Verfahren sind inzwischen die etablierte Me-
thode der Wahl fiir die Behandlung reaktiver oder anderer
elektronischer Prozesse in biomolekularen Systemen. Die
schnell anwachsende Zahl an Publikationen, in denen QM/
MM-Techniken verwendet werden, belegt eindrucksvoll, dass
diese seit ihren Anfingen vor dreiBig Jahren[!! mittlerweile
enorm ausgereift sind. In diesem Aufsatz haben wir allge-
meine methodische Aspekte des QM/MM-Ansatzes, die zu-
gehorigen Optimierungs- und Simulationstechniken und die
wesentlichen Anwendungsfelder zusammengefasst, immer
mit Blick auf biomolekulare Systeme. Wir haben zusitzlich
aus diesem Bereich einige typische Fallstudien vorgestellt und
eine tabellarische Ubersicht iiber kiirzlich durchgefiihrte
Anwendungen gegeben.

Wie in vielen dieser Publikationen dokumentiert, liefern
QM/MM-Rechnungen detaillierte mechanistische Einsichten
in enzymatische Reaktionen. Der QM/MM-Formalismus er-
moglicht eine Aufteilung der Gesamtenergie, insbesondere
der QM/MM-Wechselwirkungsenergie, in unterschiedliche
Anteile und bietet daher die Moglichkeit, den Einfluss der
Proteinumgebung (bis hin zu einzelnen Aminosduren) auf
den Katalysezyklus zu analysieren. Zusitzlich kann man zu
diesem Zweck auch zwischen QM/MM-Resultaten fiir das
vollstindige Enzym und QM-Resultaten fiir ein geeignet
ausgewdhltes Modellsystem vergleichen. Ein genaueres Ver-
standnis fiir den Ursprung der katalytischen Wirkung von
Enzymen und deren teilweise spektakuldrer Erhohung der
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Umsatzrate erfordert Simulationen der jeweils katalysierten
Reaktion im Enzym und in wissriger Losung. QM/MM-An-
sdtze sind grundsitzlich hierfiir gut geeignet, und es gibt eine
Reihe von QM/MM-Studien, die dieser Frage fiir verschie-
dene Enzyme nachgegangen sind. Insgesamt ist eine Vielfalt
von Konzepten und Ideen entwickelt worden, um den Ur-
sprung der enzymatischen Katalyse zu erkldren, von denen
viele zum Gegenstand kritischer und oft kontroverser Dis-
kussionen in der Literatur geworden sind (fiir Ubersichten
siehe Lit. [25,40-42,97,98,618-625]). Ohne auf Details ein-
zugehen halten wir fest, dass die Ubergangszustandsstabili-
sierung, basierend auf elektrostatischen Effekten,®! allge-
mein als der dominierende Faktor im entscheidenden che-
mischen Schritt enzymatisch katalysierter Umsetzungen be-
trachtet wird, durchaus im Einklang mit Linus Paulings ur-
spriinglichem Vorschlag,® wonach die Funktionsweise von
Enzymen in der stirkeren Bindung des Ubergangszustands
verglichen mit dem Substrat und der damit verbundenen
Herabsetzung der Aktivierungsbarriere begriindet liege.

Obwohl wir uns in diesem Aufsatz auf biomolekulare
Systeme konzentriert haben, ist doch klar, dass QM/MM-
Methoden geeignet sind, viele andere komplexe Systeme aus
allen Bereichen der Chemie zu behandeln. Sie konnen an-
gewendet werden, wann immer ein lokales elektronisches
Ereignis an einem aktiven Zentrum (typischerweise in der
GroBenordnung von 100 Atomen) simuliert werden soll, das
von einer mit ihm wechselwirkenden Umgebung beeinflusst
wird. Es ist sicher notig, die verfiigbaren QM/MM-Werkzeuge
weiter zu verbessern, insbesondere wenn man auf hohere
Genauigkeit und ein besseres Sampling abzielt, aber die
vorhandenen QM/MM-Methoden sind bereits hinreichend
gut, um ein realistisches Modellieren realer chemischer Pro-
bleme zu erlauben. Wir erwarten in der Zukunft eine zu-
nehmende Anzahl solcher Anwendungen.

H.M.S. dankt Johannes Kistner und Tell Tuttle fiir auf-
schlussreiche Diskussionen. Wir danken Dongqi Wang fiir das
Vortitelbild und Tobias Benighaus und Sebastian Metz fiir die
deutsche Ubersetzung. Diese Arbeit wurde von der Volkswa-
genstiftung unterstiitzt.

Eingegangen am 29. April 2008
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Tabelle 2: Uberblick tiber biomolekulare QM/MM-Anwendungen zwischen 2006 und 2007.

Biomolekiil Untersuchter Prozess QM- MM-Niveau  Art der Rechnung? Kommentare Lit.
Niveau
Oxidoreduktasen (EC1); O,- und Elektronentransportproteine
Flavin-abhcingige Oxidoreduktasen
p-Hydroxybenzoathydroxylase =~ OH-Transfer AM1 GROMOS Opt, QM/MM FEP, Vergleich von Freie- [302]
US(MD) Energie-Methoden
Flavinreduktase Flavin-Fluoreszenz INDO/S-  CHARMM MD [464]
CIs
Flavodoxinreduktase Flavin-Fluoreszenz INDO/S- CHARMM MD [464]
CIs
»Medium chain“-Acyl-CoA-De- FAD-Redoxpotential SCC-DFTB CHARMM US(MD) [465]
hydrogenase (MCAD)
Cholesterinoxidase FAD-Redoxpotential SCC-DFTB CHARMM US(MD) [465]
NAD(P)-abhdngige Oxidoreduktasen
Leber-Alkoholdehydrogenase  elektronische Anregungen  TD-DFT, CHARMM Einzelpunktrechnungen [466]
(LADH) von gebundenem NADH  TD-HF, CIS
Aldehyddehydrogenase Thioacetalbildung, H*- PM3 OPLS-AA Opt, US(MD) [467]
Transfer
Dihydrofolatreduktase H™-Transfer PM3, HF,  AMBER Opt, TI(MD) [468]
DFT
AM]1 CHARMM  US(MD), KIE VTST mit Tunneln [469]
PM3, DFT  AMBER TI(MD) 2D-MFEP [470]
TTQ-abhiingige Oxidoreduktasen
Methylamindehydrogenase H*-Transfer PM3 CHARMM US(MD), KIE VTST mit Tunneln [471]
Aromatische Amindehydroge-  H-Transfer PM3 CHARMM US(MD), KIE VTST mit Tunneln [472-
nase 474]
Nichthdm-Eisen-Oxidoreduktasen
HIF-1a-Asparaginylhydroxylase O,-Aktivierung CASSCF EFP Opt Elektronenstruktur [475]
(AMBER)
Isopenicillin-N-Synthase O,-Bindung DFT AMBER Opt [476]
Sojabohnen-Lipoxygenase 1 H-Abstraktion PM3/d, CHARMM Opt PM3/d-Parameter [477]
DFT
Hcim-abhdngige Oxidoreduktasen
Cytochrom-c-Peroxidase Charakterisierung der Fe"- DFT CHARMM Opt [457)
Oxo-Spezies (Cpd 1)
Cytochrom P450 Charakterisierung der Fe"- DFT CHARMM Opt Einfluss von Mutationen [457,
Oxo-Spezies (Cpd 1) 460]
Bildung der Fe"“-Oxo-Spe- CHARMM [443]
zies (Cpd 1)
H-Abstraktion CHARMM, [442]
OPLS-AA
CHARMM [385]
Substratselektivitit [478)
Propionat-Spindichte [444]
Effekt der elektronischen [445]
Konfiguration
Strukturvorbereitung DFT CHARMM Opt Hydratationsverfahren,  [386]
Protonierungszustinde
Cytochrom P450 3A4 Charakterisierung der Fe"- DFT CHARMM Opt [454]
Oxo-Spezies (Cpd 1)
Ascorbatperoxidase Charakterisierung der Fe"- DFT CHARMM Opt [457]
Oxo-Spezies (Cpd 1)
Meerrettich-Peroxidase Charakterisierung der Fe- ~ DFT CHARMM Opt [462]
OH-Spezies (Cpd Il)
Bildung der Fe"“-Oxo-Spe- [461]
zies (Cpd 1)
Bildung der Fe-OOH-Spe- [479]
zies (Cpd 0)
NO-Synthase Bildung der Fe"“-Oxo-Spe- MoRbauer-Parameter [459]

zies (Cpd 1)

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Chemie

1239


http://www.angewandte.de

Aufsitze

1240
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Biomolekiil Untersuchter Prozess QM- MM-Niveau  Art der Rechnung® Kommentare Lit.
Niveau
Katalase Struktur des aktiven Zen-  DFT AMBER Opt starres Protein [458]
trums
Struktur des aktiven Zen- Opt, CP-MD [480]
trums, elektronische Konfi-
gurationen
Katalase-Peroxidase (KatG) Charakterisierung der Fe"- DFT AMBER Opt, CP-MD 481
Oxo- (Cpd 1) und Fe-OH-
Spezies (Cpd I1)
Andere Hdimproteine
Trunkiertes Himoglobin O,-Bindung DFT AMBER Opt Effekt der Proteinkon- [482]
(PcHb) formationen
Diverse Hamproteine O,-Bindung DFT AMBER Opt [483]
Myoglobin Schwingungsanalyse mit DFT AMBER Opt [484]
gebundenem CO
Schwingungsspektrum von CHARMM [485]
dissoziiertem CO
CO-Dissoziation OPLS-AA Verinderungen der Pro-  [486]
teinstruktur
CHARMM [487]
O,-Bindung AMBER Mutanten [488]
Charakterisierung der Fe- CHARMM [489]
OOH-Spezies
Leghdmoglobin O,-Bindung DFT AMBER Opt Mutanten [488]
Effekt der Proteinkon- [482]
formationen
Andere Fe-abhcingige Oxidoreduktasen
»Fe only“-Hydrogenase Struktur des aktiven Zen-  DFT AMBER Opt, QM/MM-FEP IR, EPR-Parameter [490]
trums
H,-Bildung Opt [491]
Losliche Methanmonooxyge-  O,-Aktivierung DFT OPLS-AA Opt [492]
nase (MMO)
V- und Cu-abhiingige Oxidoreduktasen
V-Haloperoxidasen Protonierungszustand des  DFT AMBER CP-MD, Metadynami- [352]
aktiven Zentrums, Bildung ken
des OOH-Intermediats
V-Chloroperoxidase Protonierungszustand des  DFT CHARMM Opt [379]
aktiven Zentrums, >'V-
NMR
Dopamin-B-Monooxygenase H-Abstraktion DFT AMBER Opt [493]
Peptidylglycin-a-hydroxylieren-  O,-Bindung, O,-Aktivierung DFT AMBER Opt [494]
de Monooxygenase
Partikulire Methanmonooxy- ~ CH, — CH,;OH-Umwand- DFT AMBER Opt Cu- und Cu,-Zentren be- [495]
genase (pMMO) lung riicksichtigt
Cu-Nitritreduktase Nitritreduktion DFT AMBER Opt Vergleich mit Modellver- [496]
bindungen
Andere Metalloproteine
Rubredoxin Struktur und Redoxpotenti- DFT AMBER Opt Einfluss von Mutationen [497]
al des aktiven Zentrums
Blaue Kupferproteine (Azurin,  Struktur und Redoxpotenti- DFT AMBER Opt [498]
Plastocyanin, Stellacyanin) al des aktiven Zentrums
Azurin Elektronische Anregungen  DFT, AMBER CP-MD [499]
TDDFT
Andere Oxidoreduktasen
Glutathion-Peroxidase H,0,-Reduktion DFT AMBER Opt [500]
DsbA Cys pKs PM3, DFT AMBER Opt Vergleich mit Thiored- [501]
oxin
Quinoprotein-Methanol-Dehy-  Dehydrierung SCC-DFTB  CHARMM Opt [502]

drogenase
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Angewandte

Biomolekiil Untersuchter Prozess QM- MM-Niveau  Art der Rechnung® Kommentare Lit.
Niveau
Luciferase Struktur und Fluoreszenz-  SAC/SAC-  AMBER Opt [503]
energien von gebundenem, Cl
angeregtem Oxyluciferin
Andere Redoxproteine
Thioredoxin Disulfidreduktion HF, DFT, UFF Opt [504]
MP2
Cys pKs PM3, DFT  AMBER Opt Vergleich mit DsbA [501]
Transferasen (EC 2)
Glutathion-S-Transferase Thiolataddition AM1 CHARMM US(MD) Mutanten [505]
Catechol-O-Methyltransferase ~ Methyltransfer AM1 CHARMM Opt, US(MD) Korrekturen zum PMF  [506]
DFT AMBER QM/MM FEP Vergleich von Solvata-  [507]
tionsmodellen
AM1, DFT  OPLS Opt, US(MD) 2D-Interpolation zu hé-  [425]
herer QM
Histon-Lys-Methyltransferase ~ Methyltransfer DFT, MP2  AMBER Opt, QM/MM FEP [508]
SET7/9
SCC-DFTB CHARMM US(MD) [509]
HF AMBER US(MD) [510]
SCC-DFTB CHARMM  Opt [511]
Virale Histon-Lys-Methyltrans-  Methyltransfer SCC-DFTB, CHARMM Opt [512]
ferase (VSET) MP2
Gly-N-Methyltransferase Methyltransfer AM1 OPLS Opt, US(MD) [513]
DNA-C5-Cytosin-Methyltrans-  Methylierung SCC-DFTB  CHARMM Opt [514]
ferase M.Hhal
Rubisco-,Large subunit“-Me-  Methyltransfer SCC-DFTB, CHARMM Opt [515]
thyltransferase (LSMT) MP2
Pyrimidin-Nucleosidphos- Struktur des aktiven Zen-  DFT CHARMM Opt [516]
phorylase trums
cAMP-abhingige Proteinkinase Ser-Phosphorylierung DFT AMBER Opt Effekt der Enzymphos-  [517]
(cAPK) phorylierung
Opt, NEB, QM/MM [518]
FEP
Cyclin-abhiangige Kinase 2 Inhibitorbindung AM1 OPLS-AA MD [519]
(CDK2)
Phosphoryltransfer DFT AMBER CP-MD [520]
reverse HIV-1-Transkriptase Struktur des aktiven Zen-  AM1, PM3 CHARMM Opt Protonierungszustiande  [521]
trum
HIV-1-Integrase Inhibitorbindung AM1 OPLS-AA MD unterschiedliche Inhibi-  [522]
toren
AM1, DFT [523]
PM3 CHARMM Opt, MD [524]
DNA-Polymerase f3 Phosphoryltransfer HF, DFT, CHARMM Opt [525]
MP2
Polymerase IV (Dpo4) Nukleotidyltransfer DFT AMBER Opt, QM/MM FEP [526]
Hypoxanthin-Guanin-Phospho- Phosphoribosyltransfer AMT, HF,  OPLS-AA Opt, US(MD) Vergleich mit HGXPRTa- [527]
ribosyltransferase (HGPRTase) DFT se
Hypoxanthin-Guanin-Xanthin-  Phosphoribosyltransfer AM1, HF,  OPLS-AA Opt, US(MD) Vergleich mit HGPRTase [527]
Phosphoribosyltransferase DFT
(HGXPRTase)
Farnesyltransferase Struktur des aktiven Zen-  DFT UFF Einzelpunktrechnungen [528]
trums mit gebundenem
Produkt
Golgi-Glycosyltransferase (N-  Glycosyltransfer DFT AMBER Opt [529]
Acetylglucosaminyltransferase)
Ostrogen-Sulfotransferase Sulfuryltransfer HF, DFT AMBER Opt [530]
Thymidylatsynthase Folat-abhiangige Methylie- AM1, DFT  OPLS-AA Opt, US(MD), KIE [531]

rung
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Biomolekiil Untersuchter Prozess QM- MM-Niveau  Art der Rechnung® Kommentare Lit.
Niveau
Hydrolasen (EC 3)
Peptidasen und andere Amidasen
Subtilisin Struktur des tetraedrischen PM3 AMBER Einzelpunktrechnung [532]
Intermediats
Thermolysin Peptidhydrolyse DFT AMBER TI(CP-MD) [533]
Trypsin H*-Transfer HF AMBER Opt, QM/MM FEP, [534]
NMR-Parameter
Kumamolisin-As (Sedolisin, Peptidhydrolyse SCC-DFTB  CHARMM US(MD) [535,
Ser-Carboxyl-Peptidase) 536]
DFT EFP(AMBER) Opt [537]
Acylierungsschritt SCC-DFTB CHARMM  US(MD) [538]
Hepatitis-C-Virus-Protease Peptidhydrolyse AM1 CHARMM Opt, MD [539]
NS3
Bildung des tetraedrischen Opt, US(MD) Vergleich von Grenz- [242]
Intermediats schemata
HIV-1 Asp-Protease Struktur des aktiven Zen-  DFT AMBER CP-MD Strukturen der H-Brii- [540]
trums mit gebundenem cken
Substrat
Inhibitor-Bindung DFT:PM3  UFF Einzelpunktrechnungen 3-Schichten-ONIOM; [541]
Effekt von Mutationen
Histondeacetylase-artiges Pro- Amidhydrolyse DFT AMBER Opt [542]
tein
Cathepsin K Peptidhydrolyse AM1 CHARMM 2D-US(MD), EA-VTST [543]
Cathepsin B Thiolatangriff am dreiglie-  DFT CHARMM Opt [544]
drigen Ring des Inhibitors
Klasse-A-f-Lactamase Deacylierung AM1, DFT  CHARMM Opt [545]
Klasse-B2-Metallo-B-Lactam-  Hydrolyse SCC-DFTB, CHARMM US(MD) [546]
ase DFT
Metallo-f3-Lactamase IMP-1 Inhibitor-Bindung SCC-DFTB CHARMM MD [547]
Dizink-L1-B-Lactamase Bildung des tetraedrischen SCC-DFTB, CHARMM Opt, US(MD) [548]
Intermediats DFT
Substratbindung SCC-DFTB MD [549]
Gelatinase A (MMP-2) Struktur des aktiven Zen-  DFT OPLS-AA Opt [550]
trums
Peptiddeformylase Deformylierung DFT AMBER Opt [551
Esterasen
Acetylcholinesterase 1,3-dipolare Cycloaddition ~DFT AMBER Opt In-situ-Inhibitorsynthese [552]
Inhibitor-Acylierung Opt, QM/MM FEP Mutanten [553]
Butyrylcholinesterase Kokainhydrolyse HF AMBER Opt [554]
Glycosylasen
Bacillus-1,3-1,4-3-Glucanase  Struktur des gebundenen  DFT CHARMM CP-MD [555]
Substrats
Phosphatasen, Phosphoesterasen
PcrA-Helicase ATP-Hydrolyse DFT AMBER [556]
Phosphotriesterase Phosphotriesterhydrolyse ~ AM1(DFT, CHARMM US(MD) 2-schichtiges QM-Ver-  [557]
MP2) fahren
Cyclische Nucleotidphospho-  Struktur des aktiven Zen-  DFT AMBER Opt Identitat der Metalle, Li- [558]
diesterasen PDE4, PDES trums ganden
Andere Hydrolasen
4-Chlorobenzoyl-CoA-Dehalo- Sy Ar-Substitution PM3 CHARMM US(MD) [559]
genase
Hefe-Cytosindeaminase Zn-O(Uracil)-Spaltung PM3:DFT  AMBER US(MD) ONIOM mit 2 QM- [560]
Schichten + MM-MD
OH™-Angriff zur Bildung SCC-DFTB  CHARMM Opt, US(MD) [561]
von TS-Analoga
Guanindeaminase bGD Deaminierung PM3:DFT  AMBER Opt ONIOM mit 2 QM- [562]

Schichten
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Biomolekiil Untersuchter Prozess QM- MM-Niveau  Art der Rechnung® Kommentare Lit.
Niveau
Lésliche Epoxidhydrolase Phosphoryltransfer DFT AMBER TI(CP-MD) [563]
(SEH)
Lyasen (EC 4)
Orotidin-5"-monophosphatde-  Direkte Decarboxylierung ~ DFT CHARMM Metadynamik [353]
carboxylase
Carboanhydrase |l H*-Transport SCC-DFTB  CHARMM US(MD) [564]
pKs MD Vergleich von GSBP und [180]
PBC
Dioldehydratase H-Abstraktion, OH-Trans-  DFT AMBER Opt Einfluss von Mutationen [565]
fer
Citratsynthase H*-Transfer/Enolisierung ~ AM1 CHARMM Opt, US(MD) [566]
AMT, HF, Opt [567]
MP2
Isomerasen (EC 5)
4-Oxalocrotonattautomerase H*-Transfer HF, DFT AMBER Reaktionspfad-Opt, Verschiedene Substrate  [568]
QM/MM FEP
AM1, DFT CHARMM Opt Einfluss von Mutationen [569]
DFT [570]
Glu-Racemase H*-Transfer AM1 CHARMM Opt, MD 571
Ala-Racemase H*-Transfer AM1 CHARMM US(MD) [572]
US(MD), KIE VTST mit Tunneln, Pfad- [573]
integrale
Triosephosphatisomerase Pro-Faltung im aktiven DFT GROMOS,  Opt [574]
Zentrum OPLS-AA
Chorismatmutase Claisen-Umlagerung HF AMBER Opt Vergleich mit FMO-QM  [429]
fir ganzes System
AMT, DFT  OPLS-AA Opt, US(MD) 2D-Interpolation auf hé-  [425]
heres QM-Niveau
AM1,HF  CHARMM  MD DTSS-Analyse [418]
Methylmalonyl-CoA-Mutase H-Transfer AM1 CHARMM US(MD), KIE VTST mit Tunneln [575]
Chalconisomerase Michael-Addition AM1, MP2  OPLS-AA Opt, US(MD) [576]
Aquilibrierung vor Reak- [577]
tion
Photoaktive Proteine
Bakterielles Reaktionszentrum EPR-Parameter von redu-  DFT UFF Opt [578]
ziertem Ubiquinon
Rinder-Rhodopsin Struktur des aktiven Zen-  DFT AMBER Opt Ubersicht [378]
trums
Elektronische Anregungen SCC-DFTB, CHARMM MD Verschiedene Retinalde- [579]
CASSCF, rivate
CASPT2
DFT, EFP(AMBER) Opt [580]
CASSCF,
MCQDPT2
DFT, SAC-  AMBER Opt [581]
Cl
Bacteriorhodopsin H*-Transfer SCC-DFTB  CHARMM Opt Ubersicht [582]
HF AMBER Mechanische Einbet- [583]
tung
Elektronische Anregungen SCC-DFTB, CHARMM Opt, MD [376]
MRCI
(OM2,
SORCI)
DFT, SAC-  AMBER Opt [581]
Cl
Sensorisches Rhodopsin I Elektronische Anregungen SCC-DFTB, CHARMM Opt, MD [376]
MRCI
(OM2,
SORCI)
DFT, SAC-  AMBER Opt [581]
Cl

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Chemie

1243


http://www.angewandte.de

Aufsitze

1244

Tabelle 2: (Fortsetzung)

H. M. Senn und W. Thiel

Biomolekiil Untersuchter Prozess QM- MM-Niveau  Art der Rechnung® Kommentare Lit.
Niveau
Humanes blaues Pigment Elektronische Anregungen  DFT, SAC-  AMBER Opt [584]
Cl
Humane Opsine Elektronische Anregungen HF Dreiding Einzelpunktrechnungen Relative Spektrumsver-  [585]
schiebung
Griin fluoreszierendes Protein  Elektronische Anregungen  DFT, UFF Opt Mutanten [586]
TDDFT
Photoaktives gelbes Protein H*-Transfer DFT AMBER QM/MM-FEP [587)
»Kindling“ fluoreszierendes Elektronische Anregungen  HF, EFP(AMBER) Opt [588]
Protein asFP595 (TD)DFT,
CASSCF
HF, [589]
(TD)DFT
Photosystem 11 Strukturen von O,-bilden-  DFT AMBER Opt [590,
den Komplexen 591]
0-C-Phycocyanin Raman-Parameter von ge- DFT CHARMM Opt [592]
bundenem Phycocyanobi-
lin
Andere Proteine und Protein-Ligand-Komplexe
Hsc70-ATPase ATP-Hydrolyse DFT AMBER CP-MD, Metadynamik [593]
Hefe-Metallochaperon Atx1 Struktur der Cu-Bindungs- DFT AMBER Opt EXAFS-Parameter [594]
stelle
G-Aktin Bindung von Latrunculinen MNDO/H CHARMM Opt Synthetische Analoga [595]
Myosin ATP-Hydrolyse HF, DFT CHARMM Opt [596]
HF EFP(AMBER) Opt Teilmodell [597]
Ras-p21 GTP-Hydrolyse HF EFP(AMBER) Opt Teilmodell [598]
DFT CHARMM  Opt, CP-MD [599]
Ras—RasGAP GTP-Hydrolyse DFT CHARMM Opt, CP-MD [599]
KcsA-K*-Kanal Elektronische Struktur DFT AMBER CP-MD [600]
Protonierungszustinde [601]
NR,*-Transporter AmtB Struktur der Bindungsta- HF AMBER Opt [602]
sche
NH,"-Deprotonierung DFT CHARMM Opt, MD [603]
Humanes Serumalbumin Bilirubin-Bindung PM3 GROMOS Opt [604]
(HSA)
yD-Crystallin Trp-Fluoreszenz INDO/S-  CHARMM MD [605]
CIs
Verschiedene Proteine Trp-Fluoreszenz INDO/S- CHARMM MD [606]
CIs
Oligonucleotide und Addukte
DNA Struktur DFT AMBER Opt Bindungsanalyse [607]
PM3, DFT  UFF Einfluss von Mg®*, Ca®" [608]
DFT AMBER Einfluss von Phosphat-  [609]
modifikationen
Deaktivierung von ange- CASSCF MD [384]
regtem CG-Paar
Ladungstransport DFT MD SIC-DFT [610]
Elektronische Anregungen EOM- Einzelpunktrechnungen Momentaufnahmen aus [611]
inC CCSD(T) MM-MD
Elektronische Anregungen  DFT,TD- Opt [612]
in G DFT, EOM-
ccsD(T)
DNA-Cisplatin Struktur DFT AMBER Opt Bindungsanalyse [613]
DNA-Pt,-Komplex Struktur DFT AMBER CP-MD [614]
DNA-Duocarmycin Sn2-Angriff DFT AMBER CP-MD [615]
DNA-Anthramycin Struktur DFT AMBER CP-MD [616]
DNA-Dynemicin A Bergman-Cyclisierung DFT CHARMM Opt [617]

[a] CP-MD: Car-Parrinello-MD; EA-VTST: Ensemble-gemittelte variationelle Ubergangszustandstheorie (ensemble-averaged variational transition-
state theory); EFP: effektives Fragmentpotential (effective fragment potential); FEP: Freie-Energie-Pertubationsmethode (free-energy perturbation);
Opt: Optimierung; TI: thermodynamische Integration; US: Umbrella-Sampling.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254


http://www.angewandte.de

QM/MM-Methoden

[1] A. Warshel, M. Levitt, J. Mol. Biol. 1976, 103, 227 -249.

[2] M. J. Field, P. A. Bash, M. Karplus, J. Comput. Chem. 1990, 11,
700-733.

[3] J. Gao, Acc. Chem. Res. 1996, 29, 298 —305.

[4] J. Gao in Reviews in Computational Chemistry, Vol. 7 (Hrsg.:
K. B. Lipkowitz, D. B. Boyd), VCH, New York, 1996, S. 119
185.

[5] M. A. Cunningham, P. A. Bash, Biochimie 1997, 79, 687 —689.

[6] Combined Quantum Mechanical and Molecular Mechanical
Methods (ACS Symp. Ser., Vol. 712) (Hrsg.:J. Gao, M. A.
Thompson), American Chemical Society, Washington, 1998.

[7] K. M. Merz,Jr. in Combined Quantum Mechanical and Mo-
lecular Mechanical Methods (ACS Symp. Ser., Vol. 712) (Hrsg.:
J. Gao, M. A. Thompson), American Chemical Society, Wa-
shington, 1998, S. 2-15.

[8] J. Gao in Encyclopedia of Computational Chemistry, Vol. 2
(Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998, S.1257-
1263.

[9] P. Amara, M. J. Field in Encyclopedia of Computational Che-
mistry, Vol. 1 (Hrsg.: P. v. R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998,
S. 431-437.

[10] M. F. Ruiz-Lépez, J.-L. Rivail in Encyclopedia of Computatio-
nal Chemistry, Vol. 1 (Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chi-
chester, 1998, S. 437 -448.

[11] K. M. Merz, Jr., R. V. Stanton in Encyclopedia of Computa-
tional Chemistry, Vol. 4 (Hrsg.: P.v. R. Schleyer), Wiley, Chi-
chester, 1998, S. 2330-2343.

[12] R. A. Friesner, M. D. Beachy, Curr. Opin. Struct. Biol. 1998, 8,
257-262.

[13] B. Beck, T. Clark, Perspect. Drug Discovery Des. 1998, 9-11,
131-159.

[14] T. Mordasini, W. Thiel, Chimia 1998, 52, 288 -291.

[15] G. Monard, K. M. Merz, Jr., Acc. Chem. Res. 1999, 32, 904 -
911.

[16] I. H. Hillier, THEOCHEM 1999, 463, 45-52.

[17] P. Amara, M. J. Field in Computational Molecular Biology,
Vol. 8 (Hrsg.: J. Leszczynski), Elsevier, Amsterdam, 1999.

[18] T. C. Bruice, K. Kahn, Curr. Opin. Chem. Biol. 2000, 4, 540 —
544.

[19] P. Sherwood in Modern Methods and Algorithms of Quantum
Chemistry (NIC Ser., Vol. 1) (Hrsg.: J. Grotendorst), John von
Neumann Institute of Computing, Jiilich, 2000, S. 257 -277.

[20] P.D. Lyne, O. A. Walsh in Computational Biochemistry and
Biophysics (Hrsg.: O. M. Becker, M. Watanabe), Dekker, New
York, 2001, S. 221 -236.

[21] A.J. Mulholland in Theoretical Biochemistry: Processes and
Properties of Biological Systems (Theor. Comput. Chem.,
Vol. 9) (Hrsg.: L. A. Eriksson), Elsevier, Amsterdam, 2001,
S. 597-653.

[22] M. J. Field, J. Comput. Chem. 2002, 23, 48 -58.

[23] V. Gogonea, Internet Electron. J. Mol. Des. 2002, 1, 173 -184.

[24] R. Castillo, M. Oliva, S. Marti, V. Moliner, I. Tufién, J. Andrés,
Recent Res. Dev. Quantum Chem. 2002, 3, 51-74.

[25] J. L. Gao, D. G. Truhlar, Annu. Rev. Phys. Chem. 2002, 53, 467 —
505.

[26] G. Monard, X. Prat-Resina, A. Gonzilez-Lafont, J. M. Lluch,
Int. J. Quantum Chem. 2003, 93, 229 —244.

[27] L. Ridder, A.J. Mulholland, Curr. Top. Med. Chem. 2003, 3,
1241-1256.

[28] G.Néray-Szabd, I. Berente, THEOCHEM 2003, 666-667, 637 -
644.

[29] U. Ryde, Curr. Opin. Chem. Biol. 2003, 7, 136—142.

[30] M. Perikyld in Quantum Medicinal Chemistry (Methods Princ.
Med. Chem., Vol. 17) (Hrsg.: P. Carloni, F. Alber), Wiley-VCH,
Weinheim, 2003, S. 157-176.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[31] F. Perruccio, L. Ridder, A. J. Mulholland in Quantum Medicinal
Chemistry (Methods Princ. Med. Chem., Vol. 17) (Hrsg.: P.
Carloni, F. Alber), Wiley-VCH, Weinheim, 2003, S. 177-198.

[32] J-L. Rivail in Computational Medicinal Chemistry for Drug
Discovery (Hrsg.: P. Bultinck, H. De Winter, L. Wilfried, J. P.
Tollenaere), Dekker, New York, 2004, S. 119-131.

[33] R. A. Friesner, Drug Discovery Today Technol. 2004, 1, 253 -
260.

[34] A.J. Mulholland, Drug Discovery Today 2005, 10, 1393 —1402.

[35] R. A. Friesner, V. Guallar, Annu. Rev. Phys. Chem. 2005, 56,
389-427.

[36] H. Lin, D. G. Truhlar, Theor. Chem. Acc. 2007, 117, 185-199.

[37] H. M. Senn, W. Thiel, Curr. Opin. Chem. Biol. 2007, 11, 182—
187.

[38] H. M. Senn, W. Thiel in Atomistic Approaches in Modern
Biology (Top. Curr. Chem., Vol. 268) (Hrsg.: M. Reiher),
Springer, Berlin, 2007, S. 173 -290.

[39] H. Hu, W. Yang, Annu. Rev. Phys. Chem. 2008, 59, 573 -601.

[40] M. Garcia-Viloca, J. Gao, M. Karplus, D. G. Truhlar, Science
2004, 303, 186-195.

[41] J. Pu, J. Gao, D. G. Truhlar, Chem. Rev. 2006, 106, 3140—3169.

[42] J. Gao, S. Ma, D. T. Major, K. Nam, J. Pu, D. G. Truhlar, Chem.
Rev. 2006, 106, 3188 —3209.

[43] F. Maseras in Organometallic Bonding and Reactivity: Funda-
mental Studies (Top. Organomet. Chem., Vol. 4) (Hrsg.: J. M.
Brown, P. Hofmann), Springer, Berlin, 1999, S. 165-191.

[44] 1. B. Bersuker in Computational Chemistry: Reviews of Current
Trends, Vol. 6 (Hrsg.: J. Leszczynski), World Scientific, Singa-
pore, 2001, S. 69-135.

[45] F. Maseras, K. Morokuma, J. Comput. Chem. 1995, 16, 1170—
1179.

[46] T. Matsubara, F. Maseras, N. Koga, K. Morokuma, J. Phys.
Chem. 1996, 100, 2573 —2580.

[47] F. Maseras, Chem. Commun. 2000, 1821 -1827.

[48] D.Balcells, G. Drudis-Solé, M. Besora, N. Délker, G. Ujaque, F.
Maseras, A. Lled6s, Faraday Discuss. 2003, 124, 429 -441.

[49] T. K. Woo, P. M. Margl, P. E. Blochl, T. Ziegler, J. Phys. Chem.
B 1997, 101, 7877 -7880.

[50] T. K. Woo, L. Cavallo, T. Ziegler, Theor. Chem. Acc. 1998, 100,
307-313.

[51] T. K. Woo, P. M. Margl, L. Deng, L. Cavallo, T. Ziegler, Catal.
Today 1999, 50, 479 —500.

[52] S.-Y. Yang, T. Ziegler, Organometallics 2006, 25, 887 —900.

[53] L. Guidoni, P. Maurer, S. Piana, U. Rothlisberger, Quant.
Struct.-Act. Relat. 2002, 21, 119-127.

[54] A. Magistrato, A. Togni, U. Rothlisberger, T. K. Woo in Com-
putational Modeling of Homogeneous Catalysis (Catalysis by
Metal Complexes, Vol. 25) (Hrsg.: F. Maseras, A. Lledos),
Springer, Dordrecht, 2002, S. 213-252.

[55] A. Magistrato, A. Togni, U. Rothlisberger, Organometallics
2006, 25, 1151-1157.

[56] B. M. Rode, C. F. Schwenk, T. S. Hofer, B. R. Randolf, Coord.
Chem. Rev. 2005, 249, 2993 -3006.

[57] M. Biihl, S. Grigoleit, H. Kabrede, F. T. Mauschick, Chem. Eur.
J. 2006, 12, 477-488.

[58] S. Tsushima, U. Wahlgren, 1. Grenthe, J. Phys. Chem. A 2006,
110, 9175-9182.

[59] S.L. Chatwin, M. G. Davidson, C. Doherty, S. M. Donald,
R. F. R. Jazzar, S. A. Macgregor, G. J. Mclntyre, M. F. Mahon,
M. K. Whittlesey, Organometallics 2006, 25, 99-110.

[60] A. Genest, A. Woiterski, S. Kriiger, A. M. Shor, N. Rgsch, J.
Chem. Theory Comput. 2006, 2, 47-58.

[61] M. Sierka, J. Sauer in Handbook of Materials Modeling, Vol. A
(Hrsg.: S. Yip), Springer, Dordrecht, 2005, S. 241 -258.

[62] U. Eichler, C. M. Kélmel, J. Sauer, J. Comput. Chem. 1997, 18,
463-477.

[63] J. Sauer, M. Sierka, J. Comput. Chem. 2000, 21, 1470-1493.

www.angewandte.de

Chemie

1245


http://dx.doi.org/10.1016/0022-2836(76)90311-9
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540110605
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540110605
http://dx.doi.org/10.1021/ar950140r
http://dx.doi.org/10.1016/S0300-9084(97)83525-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0959-440X(98)80048-1
http://dx.doi.org/10.1016/S0959-440X(98)80048-1
http://dx.doi.org/10.1023/A:1027259921634
http://dx.doi.org/10.1023/A:1027259921634
http://dx.doi.org/10.1021/ar970218z
http://dx.doi.org/10.1021/ar970218z
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(98)00391-1
http://dx.doi.org/10.1016/S1367-5931(00)00129-0
http://dx.doi.org/10.1016/S1367-5931(00)00129-0
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.1156
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.53.091301.150114
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.53.091301.150114
http://dx.doi.org/10.1002/qua.10555
http://dx.doi.org/10.2174/1568026033452005
http://dx.doi.org/10.2174/1568026033452005
http://dx.doi.org/10.1016/S1367-5931(02)00016-9
http://dx.doi.org/10.1016/j.ddtec.2004.11.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.ddtec.2004.11.008
http://dx.doi.org/10.1016/S1359-6446(05)03611-1
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.55.091602.094410
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.55.091602.094410
http://dx.doi.org/10.1007/s00214-006-0143-z
http://dx.doi.org/10.1016/j.cbpa.2007.01.684
http://dx.doi.org/10.1016/j.cbpa.2007.01.684
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.59.032607.093618
http://dx.doi.org/10.1126/science.1088172
http://dx.doi.org/10.1126/science.1088172
http://dx.doi.org/10.1021/cr050308e
http://dx.doi.org/10.1021/cr050293k
http://dx.doi.org/10.1021/cr050293k
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540160911
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540160911
http://dx.doi.org/10.1021/jp951762x
http://dx.doi.org/10.1021/jp951762x
http://dx.doi.org/10.1039/b006249i
http://dx.doi.org/10.1039/b211473a
http://dx.doi.org/10.1021/jp9717296
http://dx.doi.org/10.1021/jp9717296
http://dx.doi.org/10.1016/S0920-5861(98)00483-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0920-5861(98)00483-0
http://dx.doi.org/10.1021/om050840s
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3838(200207)21:2%3C119::AID-QSAR119%3E3.0.CO;2-B
http://dx.doi.org/10.1002/1521-3838(200207)21:2%3C119::AID-QSAR119%3E3.0.CO;2-B
http://dx.doi.org/10.1021/om050246i
http://dx.doi.org/10.1021/om050246i
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2005.03.032
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccr.2005.03.032
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200500285
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200500285
http://dx.doi.org/10.1021/jp062295u
http://dx.doi.org/10.1021/jp062295u
http://dx.doi.org/10.1021/om0507427
http://dx.doi.org/10.1021/ct050202r
http://dx.doi.org/10.1021/ct050202r
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(199703)18:4%3C463::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-R
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(199703)18:4%3C463::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-R
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200012)21:16%3C1470::AID-JCC5%3E3.0.CO;2-L
http://www.angewandte.de

Aufsitze

[64] P. Sherwood, A.H. de Vries, S.J. Collins, S.P. Greatbanks,
N. A. Burton, M. A. Vincent, 1. H. Hillier, Faraday Discuss.
1997, 106, 79 -92.

[65] S. A. French, A. A. Sokol, S. T. Bromley, C. R. A. Catlow, P.
Sherwood, Top. Catal. 2003, 24, 161-172.

[66] C.R. A. Catlow, S. A. French, A. A. Sokol, J. M. Thomas,
Philos. Trans. R. Soc. London Ser. A 2005, 363, 913 -936.

[67] J. To, P. Sherwood, A. A. Sokol, I.J. Bush, C. R. A. Catlow,
H.J.J. van Dam, S. A. French, M. F. Guest, J. Mater. Chem.
2006, 16, 1919-1926.

[68] Y. Shiota, K. Suzuki, K. Yoshizawa, Organometallics 2006, 25,
3118-3123.

[69] A. Cembran, J. Gao, Mol. Phys. 2006, 104, 943 —955.

[70] A.Tongraar, T. Kerdcharoen, S. Hannongbua, J. Phys. Chem. A
2006, 110, 4924 —4929.

[71] 1. Tubert-Brohman, O. Acevedo, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 16904 -16913.

[72] O. Acevedo, W. L. Jorgensen, J. Org. Chem. 2006, 71, 4896 —
4902.

[73] O. Acevedo, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
6141-6146.

[74] O. Acevedo, W. L. Jorgensen, J. Chem. Theory Comput. 2007, 3,
1412-1419.

[75] O. Acevedo, W. L. Jorgensen, J. D. Evanseck, J. Chem. Theory
Comput. 2007, 3, 132-138.

[76] A.N. Alexandrova, W. L. Jorgensen, J. Phys. Chem. B 2007,
111,720-730.

[77] H. Gunaydin, O. Acevedo, W. L. Jorgensen, K. N. Houk, J.
Chem. Theory Comput. 2007, 3, 1028 -1035.

[78] A.Heyden, H. Lin, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. B 2007, 111,
2231-2241.

[79] M. Elstner, D. Porezag, G. Jungnickel, J. Elsner, M. Haugk, T.
Frauenheim, S. Suhai, G. Seifert, Phys. Rev. B 1998, 58, 7260 —
7268.

[80] Q. Cui, M. Elstner, E. Kaxiras, T. Frauenheim, M. Karplus, J.
Phys. Chem. B 2001, 105, 569 —-585.

[81] M. Elstner, T. Frauenheim, S. Suhai, THEOCHEM 2003, 632,
29-41.

[82] P. H. Konig, M. Hoffmann, T. Frauenheim, Q. Cui, J. Phys.
Chem. B 2005, 109, 9082-9095.

[83] N. Otte, M. Scholten, W. Thiel, J. Phys. Chem. A 2007, 111,
5751-5755.

[84] M. Schiitz, G. Hetzer, H.-J. Werner, J. Chem. Phys. 1999, 111,
5691 -5705.

[85] M. Schiitz, H.-J. Werner, Chem. Phys. Lett. 2000, 318,370-378.

[86] M. Schiitz, J. Chem. Phys. 2000, 113, 9986-10001.

[87] M. Schiitz, H.-J. Werner, J. Chem. Phys. 2001, 114, 661 —-681.

[88] M. Schiitz, J. Chem. Phys. 2002, 116, 8772 -8785.

[89] M. Schiitz, F. R. Manby, Phys. Chem. Chem. Phys. 2003, 5,
3349 -3358.

[90] H.-J. Werner, F. R. Manby, P. J. Knowles, J. Chem. Phys. 2003,
118, 8149-8160.

[91] H.-J. Werner, F. R. Manby, J. Chem. Phys. 2006, 124, 054114.

[92] F. Claeyssens, J. N. Harvey, F. R. Manby, R. A. Mata, A.J.
Mulholland, K. E. Ranaghan, M. Schiitz, S. Thiel, W. Thiel, H.-
J. Werner, Angew. Chem. 2006, 118,7010—7013; Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 6856 —6859.

[93] A.J. Mulholland, Chem. Cent. J. 2007, 1(19), 1-5.

[94] R. A. Mata, H.-J. Werner, S. Thiel, W. Thiel, J. Chem. Phys.
2008, 128, 025104.

[95] A. Warshel, Computer Modeling of Chemical Reactions in
Enzymes and Solutions, Wiley, New York, 1991.

[96] J. Aqvist, A. Warshel, Chem. Rev. 1993, 93, 2523 -2544.

[97] A. Shurki, A. Warshel in Protein Simulations (Adv. Protein
Chem., Vol. 66) (Hrsg.: V. Dagett), Academic Press, San Diego,
2003, S. 249-313.

—_

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. M. Senn und W. Thiel

[98] A. Warshel, Annu. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 2003, 32, 425 -
443.

[99] W. D. Cornell, P. Cieplak, C. I. Bayly, I. R. Gould, K. M. Merz,
D. M. Ferguson, D. C. Spellmeyer, T. Fox, J. W. Caldwell, P. A.
Kollman, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5179-5197.

[100] P. Kollman, J. W. Caldwell, W. S. Ross, D. A. Pearlman, D. A.
Case, S. DeBolt, T. E. Cheatham III, D. Ferguson, G. Seibel in
Encyclopedia of Computational Chemistry, Vol. 1 (Hrsg.:
P.v. R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998, S. 11-13.

[101] J. Wang, P. Cieplak, P. A. Kollman, J. Comput. Chem. 2000, 21,
1049-1074.

[102] Y. Duan, C. Wu, S. Chowdhury, M. C. Lee, G. Xiong, W. Zhang,
R. Yang, P. Cieplak, R. Luo, T. Lee, J. Caldwell, J. Wang, P.
Kollman, J. Comput. Chem. 2003, 24, 1999 -2012.

[103] A.D. MacKerell, Jr. et al., J. Phys. Chem. B 1998, 102, 3586 —
3616.

[104] A.D.MacKerell, Jr., B. Brooks, C. L. Brooks III, L. Nilsson, B.
Roux, Y. Won, M. Karplus in Encyclopedia of Computational
Chemistry, Vol. 1 (Hrsg.: P. v. R. Schleyer), Wiley, Chichester,
1998, S. 271-277.

[105] N. Foloppe, A. D. MacKerell, Jr., J. Comput. Chem. 2000, 21,
86-104.

[106] A.D. MacKerell, Jr., N. K. Banavali, J. Comput. Chem. 2000,
21, 105-120.

[107] A.D. MacKerell, Jr. in Computational Biochemistry and Bio-
physics (Hrsg.: O. M. Becker, A. D. MacKerell, Jr., B. Roux, M.
Watanabe), Dekker, New York, 2001, S. 7-38.

[108] W.F.van Gunsteren, X. Daura, A. E. Mark in Encyclopedia of
Computational Chemistry, Vol.2 (Hrsg.: P.v.R. Schleyer),
Wiley, Chichester, 1998, S. 1211-1216.

[109] W.R.P. Scott, P. H. Hiinenberger, I. G. Tironi, A. E. Mark,
S. R. Billeter, J. Fennen, A. E. Torda, T. Huber, P. Kriiger, W. F.
van Gunsteren, J. Phys. Chem. A 1999, 103, 3596 -3607.

[110] W. L. Jorgensen, D. S. Maxwell, J. Tirado-Rives, J. Am. Chem.
Soc. 1996, 118, 11225-11236.

[111] W. L. Jorgensen in Encyclopedia of Computational Chemistry,
Vol.3 (Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998,
S. 1986 -1989.

[112] G. A. Kaminski, R. A. Friesner, J. Tirado-Rives, W. L. Jorgen-
sen, J. Phys. Chem. B 2001, 105, 6474 —6487.

[113] A.D. MacKerell, Jr. in Encyclopedia of Computational Che-
mistry, Vol. 3 (Hrsg.: P. v. R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998,
S. 2191 -2200.

[114] A.D. MacKerell, Jr. in Annual Reports in Computational
Chemistry, Vol. 1 (Hrsg.: D. C. Spellmeyer), Elsevier, Amster-
dam, 2005, S. 91-102.

[115] P. Cieplak in Encyclopedia of Computational Chemistry, Vol. 3
(Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998, S.1922—
1930.

[116] T. E. Cheatham III in Annual Reports in Computational Che-
mistry, Vol. 1 (Hrsg.: D. C. Spellmeyer), Elsevier, Amsterdam,
2005, S. 75-89.

[117] R.J. Woods in Encyclopedia of Computational Chemistry,
Vol.1 (Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998,
S.220-233.

[118] J. W. Ponder, D. A. Case in Protein Simulations (Adv. Protein
Chem., Vol. 66) (Hrsg.: V. Daggett), Academic Press, San
Diego, 2003, S. 27-85.

[119] A.D. MacKerell, Jr., J. Comput. Chem. 2004, 25, 1584 —1604.

[120] T. Liljefors, K. Gundertofte, P-O. Norrby, I. Pettersson in
Computational Medicinal Chemistry for Drug Discovery
(Hrsg.: P. Bultinck, H. De Winter, L. Wilfried, J. P. Tollenaere),
Dekker, New York, 2004, S. 1-28.

[121] J. R. Maple in Encyclopedia of Computational Chemistry, Vol. 2
(Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998, S.1015-
1024.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254


http://dx.doi.org/10.1039/a701790a
http://dx.doi.org/10.1039/a701790a
http://dx.doi.org/10.1023/B:TOCA.0000003087.47073.de
http://dx.doi.org/10.1039/b601089j
http://dx.doi.org/10.1039/b601089j
http://dx.doi.org/10.1021/om0509591
http://dx.doi.org/10.1021/om0509591
http://dx.doi.org/10.1080/00268970500417556
http://dx.doi.org/10.1021/jp057342h
http://dx.doi.org/10.1021/jp057342h
http://dx.doi.org/10.1021/ja065863s
http://dx.doi.org/10.1021/ja065863s
http://dx.doi.org/10.1021/jo060533b
http://dx.doi.org/10.1021/jo060533b
http://dx.doi.org/10.1021/ja057523x
http://dx.doi.org/10.1021/ja057523x
http://dx.doi.org/10.1021/ct700078b
http://dx.doi.org/10.1021/ct700078b
http://dx.doi.org/10.1021/ct6002753
http://dx.doi.org/10.1021/ct6002753
http://dx.doi.org/10.1021/jp066478s
http://dx.doi.org/10.1021/jp066478s
http://dx.doi.org/10.1021/ct050318n
http://dx.doi.org/10.1021/ct050318n
http://dx.doi.org/10.1021/jp0673617
http://dx.doi.org/10.1021/jp0673617
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.58.7260
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.58.7260
http://dx.doi.org/10.1021/jp0029109
http://dx.doi.org/10.1021/jp0029109
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(03)00286-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(03)00286-0
http://dx.doi.org/10.1021/jp0442347
http://dx.doi.org/10.1021/jp0442347
http://dx.doi.org/10.1021/jp0700130
http://dx.doi.org/10.1021/jp0700130
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-2614(00)00066-X
http://dx.doi.org/10.1039/b304550a
http://dx.doi.org/10.1039/b304550a
http://dx.doi.org/10.1063/1.1564816
http://dx.doi.org/10.1063/1.1564816
http://dx.doi.org/10.1063/1.2150817
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200602711
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602711
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200602711
http://dx.doi.org/10.1063/1.2823055
http://dx.doi.org/10.1063/1.2823055
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biophys.32.110601.141807
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.biophys.32.110601.141807
http://dx.doi.org/10.1021/ja00124a002
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200009)21:12%3C1049::AID-JCC3%3E3.0.CO;2-F
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200009)21:12%3C1049::AID-JCC3%3E3.0.CO;2-F
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10349
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(20000130)21:2%3C86::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(20000130)21:2%3C86::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(20000130)21:2%3C105::AID-JCC3%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(20000130)21:2%3C105::AID-JCC3%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1021/jp984217f
http://dx.doi.org/10.1021/ja9621760
http://dx.doi.org/10.1021/ja9621760
http://dx.doi.org/10.1021/jp003919d
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20082
http://www.angewandte.de

QM/MM-Methoden

[122] S. Humbel, S. Sieber, K. Morokuma, J. Chem. Phys. 1996, 105,
1959-1967.

[123] M. Svensson, S. Humbel, R.D.J. Froese, T. Matsubara, S.
Sieber, K. Morokuma, J. Phys. Chem. 1996, 100, 19357 —-19363.

[124] R. D.J. Froese, K. Morokuma in Encyclopedia of Computa-
tional Chemistry, Vol. 2 (Hrsg.: P. v. R. Schleyer), Wiley, Chi-
chester, 1998, S. 1244 -1257.

[125] S. Dapprich, 1. Komaromi, K. S. Byun, K. Morokuma, M. J.
Frisch, THEOCHEM 1999, 461-462, 1 -21.

[126] 1. Komdromi, L. Muszbek in Frontiers of Multifunctional Na-
nosystems (NATO Sci. Ser. 11, Vol. 57) (Hrsg.: E. V. Buzaneva,
P. Scharff), Kluwer, Dordrecht, 2002, S. 17-28.

[127] T. Vreven, K. Morokuma, Theor. Chem. Acc. 2003, 109, 125-
132.

[128] T. Vreven, K. S. Byun, I. Koméromi, S. Dapprich, J. A. Mont-
gomery, Jr., K. Morokuma, M.J. Frisch, J. Chem. Theory
Comput. 2006, 2, 815-826.

[129] U. Ryde, J. Comput.-Aided Mol. Des. 1996, 10, 153 —164.

[130] T. H. Rod, U. Ryde, J. Chem. Theory Comput. 2005, 1, 1240—
1251.

[131] D. Bakowies, W. Thiel, J. Phys. Chem. 1996, 100, 10580—10594.

[132] I. Antes, W. Thiel in Combined Quantum Mechanical and
Molecular Mechanical Methods (ACS Symp. Ser., Vol. 712)
(Hrsg.: J. Gao, M. A. Thompson), American Chemical Society,
Washington, 1998, S. 50-65.

[133] A. Warshel, S. T. Russell, Q. Rev. Biophys. 1984, 17, 283 -422.

[134] E.S. Lee, Z. T. Chu, A. Warshel, J. Comput. Chem. 1993, 14,
161-185.

[135] S. W. Rick, S. J. Stuart in Reviews in Computational Chemistry,
Vol. 18 (Hrsg.: K.B. Lipkowitz, D.B. Boyd), Wiley-VCH,
Hoboken, 2002, S. 89-146.

[136] H. Yu, W. F. van Gunsteren, Comput. Phys. Commun. 2005,
172, 69-85.

[137] J. Chem. Theory Comput. 2007, 3, 1877-2145.

[138] A. Warshel, M. Kato, A. V. Pisliakov, J. Chem. Theory Comput.
2007, 3, 2034 -2045.

[139] T. P. Straatsma, J. A. McCammon, Mol. Simul. 1990, 5, 181 -
192.

[140] S. W. Rick, S. J. Stuart, B. J. Berne, J. Chem. Phys. 1994, 101,
6141-6156.

[141] J. W. Caldwell, P. A. Kollman, J. Phys. Chem. 1995, 99, 6208 -
6219.

[142] H. Yu, T. Hansson, W. F. van Gunsteren, J. Chem. Phys. 2003,
118, 221-234.

[143] S. Patel, C. L. Brooks III, J. Comput. Chem. 2004, 25, 1-16.

[144] S. Patel, A.D. MacKerell, Jr., C. L. Brooks III, J. Comput.
Chem. 2004, 25, 1504 -1514.

[145] 1. V. Vorobyov, V. M. Anisimov, A. D. MacKerell, Jr., J. Phys.
Chem. B 2005, 109, 18988—-18999.

[146] V. M. Anisimov, G. Lamoureux, I. V. Vorobyov, N. Huang, B.
Roux, A. D. MacKerell, Jr., J. Chem. Theory Comput. 2008, 1,
153-168.

[147] P. Cieplak, J. Caldwell, P. Kollman, J. Comput. Chem. 2001, 22,
1048 -1057.

[148] Z.-X. Wang, W. Zhang, C. Wu, H. Lei, P. Cieplak, Y. Duan, J.
Comput. Chem. 2006, 27, 781 —790.

[149] J. L. Banks, G. A. Kaminski, R. Zhou, D. T. Mainz, B. J. Berne,
R. A. Friesner, J. Chem. Phys. 1999, 110, 741-754.

[150] H. A. Stern, G. A. Kaminski, J. L. Banks, R. Zhou, B. J. Berne,
R. A. Friesner, J. Phys. Chem. B 1999, 103, 4730-4737.

[151] G. A. Kaminski, H. A. Stern, B.J. Berne, R. A. Friesner, J.
Phys. Chem. A 2004, 108, 621 -627.

[152] G. A. Kaminski, H. A. Stern, B. J. Berne, R. A. Friesner, Y. X.
Cao, R. B. Murphy, R. Zhou, T. A. Halgren, J. Comput. Chem.
2002, 23, 1515-1531.

[153] P. Ren, J. W. Ponder, J. Comput. Chem. 2002, 23, 1497 —-1506.

[154] W. Xie, J. Gao, J. Chem. Theory Comput. 2007, 3, 1890 —1900.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[155] U. C. Singh, P. A. Kollman, J. Comput. Chem. 1986, 7, 718 - 730.

[156] M. A. Thompson, G. K. Schenter, J. Phys. Chem. 1995, 99,
6374 -6386.

[157] M. A. Thompson, J. Phys. Chem. 1996, 100, 14492 -14507.

[158] J. Gao, J. Comput. Chem. 1997, 18, 1061 -1071.

[159] J. L. Gao, K. Byun, Theor. Chem. Acc. 1997, 96, 151 -156.

[160] J. L. Gao, C. Alhambra, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2962 —
2963.

[161] Y.-L. Lin, J. Gao, J. Chem. Theory Comput. 2007, 3, 1484 —1493.

[162] R. A. Bryce, M. A. Vincent, N. O.J. Malcolm, I. H. Hillier,
N. A. Burton, J. Chem. Phys. 1998, 109, 3077 -3085.

[163] L.Jensen, P. T. van Duijnen, J. G. Snijders, J. Chem. Phys. 2003,
118, 514-521.

[164] D.P. Geerke, S. Thiel, W. Thiel, W. F. van Gunsteren, J. Chem.
Theory Comput. 2007, 3, 1499 —15009.

[165] D.P. Geerke, S. Thiel, W. Thiel, W. F. van Gunsteren, Phys.
Chem. Chem. Phys. 2008, 10, 297 -302.

[166] C.J.R. Illingworth, S.R. Gooding, P.J. Winn, G. A. Jones,
G. G. Ferenczy, C. A. Reynolds, J. Phys. Chem. A 2006, 110,
6487 -6497.

[167] Y. Zhang, H. Lin, D. G. Truhlar, J. Chem. Theory Comput. 2007,
3, 1378 -1398.

[168] Y. Zhang, H. Lin, J. Chem. Theory Comput. 2008, 4, 414 —425.

[169] P. Schaefer, D. Riccardi, Q. Cui, J. Chem. Phys. 2005, 123,
014905.

[170] D. Riccardi, P. Schaefer, Q. Cui, J. Phys. Chem. B 2005, 109,
17715-17733.

[171] K. Nam, J. Gao, D. M. York, J. Chem. Theory Comput. 2005, 1,

2-13.

[172] A.R. Dinner, X. Lopez, M. Karplus, Theor. Chem. Acc. 2003,
109, 118-124.

[173] B. A. Gregersen, D. M. York, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 536 —
556.

[174] B. A. Gregersen, D. M. York, J. Comput. Chem. 2006, 27, 103 —
115.

[175] M. Berkowitz, J. A. McCammon, Chem. Phys. Lett. 1982, 90,
215-217.

[176] C. L. Brooks III, A. Briinger, M. Karplus, Biopolymers 1985,
24, 843 -865.

[177] C. L. Brooks III, M. Karplus, J. Mol. Biol. 1989, 208, 159-181.

[178] A. Briinger, C. L. Brooks III, M. Karplus, Chem. Phys. Lett.
1984, 105, 495-500.

[179] W. Im, S. Bernéche, B. Roux, J. Chem. Phys. 2001, 114, 2924 —
2937.

[180] D. Riccardi, Q. Cui, J. Phys. Chem. A 2007, 111, 5703 -5711.

[181] T.Benighaus, W. Thiel, J. Chem. Theory Comput. 2008, 4, 1600 —
16009.

[182] R.B. Murphy, D. M. Philipp, R. A. Friesner, J. Comput. Chem.
2000, 21, 1442 -1457.

[183] M. Freindorf, Y. Shao, T. R. Furlani, J. Kong, J. Comput. Chem.
2005, 26, 1270-1278.

[184] D. Riccardi, G. Li, Q. Cui, J. Phys. Chem. B 2004, 108, 6467 —
6478.

[185] K. P. Eurenius, D. C. Chatfield, B. R. Brooks, M. Hodoscek, Int.
J. Quantum Chem. 1996, 60, 1189-1200.

[186] M. Eichinger, P. Tavan, J. Hutter, M. Parrinello, J. Chem. Phys.
1999, 710, 10452 -10467.

[187] P. D. Lyne, M. Hodoscek, M. Karplus, J. Phys. Chem. A 1999,
103, 3462 -3471.

[188] A.H. de Vries, P. Sherwood, S.J. Collins, A. M. Rigby, M.
Rigutto, G. J. Kramer, J. Phys. Chem. B 1999, 103, 6133 -6141.

[189] M. J. Field, M. Albe, C. Bret, F. Proust-De Martin, A. Thomas,
J. Comput. Chem. 2000, 21, 1088 -1100.

[190] M. Swart, Int. J. Quantum Chem. 2003, 91, 177 -183.

[191] D. Das, K.P. Eurenius, E. M. Billings, P. Sherwood, D. C.
Chatfield, M. Hodoscek, B. R. Brooks, J. Chem. Phys. 2002,
117,10534-10547.

www.angewandte.de

Chemie

1247


http://dx.doi.org/10.1063/1.472065
http://dx.doi.org/10.1063/1.472065
http://dx.doi.org/10.1021/jp962071j
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(98)00475-8
http://dx.doi.org/10.1021/ct050289g
http://dx.doi.org/10.1021/ct050289g
http://dx.doi.org/10.1007/BF00402823
http://dx.doi.org/10.1021/ct0501102
http://dx.doi.org/10.1021/ct0501102
http://dx.doi.org/10.1021/jp9536514
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540140205
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540140205
http://dx.doi.org/10.1016/j.cpc.2005.01.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.cpc.2005.01.022
http://dx.doi.org/10.1021/ct700127w
http://dx.doi.org/10.1021/ct700127w
http://dx.doi.org/10.1080/08927029008022130
http://dx.doi.org/10.1080/08927029008022130
http://dx.doi.org/10.1063/1.468398
http://dx.doi.org/10.1063/1.468398
http://dx.doi.org/10.1021/j100016a067
http://dx.doi.org/10.1021/j100016a067
http://dx.doi.org/10.1063/1.1523915
http://dx.doi.org/10.1063/1.1523915
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10355
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20077
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20077
http://dx.doi.org/10.1021/jp053182y
http://dx.doi.org/10.1021/jp053182y
http://dx.doi.org/10.1021/ct049930p
http://dx.doi.org/10.1021/ct049930p
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.1065
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.1065
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20386
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20386
http://dx.doi.org/10.1063/1.478043
http://dx.doi.org/10.1021/jp984498r
http://dx.doi.org/10.1021/jp0301103
http://dx.doi.org/10.1021/jp0301103
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10125
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10125
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10127
http://dx.doi.org/10.1021/ct700167b
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540070604
http://dx.doi.org/10.1021/j100017a017
http://dx.doi.org/10.1021/j100017a017
http://dx.doi.org/10.1021/jp960690m
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(199706)18:8%3C1061::AID-JCC10%3E3.0.CO;2-G
http://dx.doi.org/10.1021/ja9700358
http://dx.doi.org/10.1021/ja9700358
http://dx.doi.org/10.1021/ct700058c
http://dx.doi.org/10.1063/1.476900
http://dx.doi.org/10.1063/1.1527010
http://dx.doi.org/10.1063/1.1527010
http://dx.doi.org/10.1021/ct7000123
http://dx.doi.org/10.1021/ct7000123
http://dx.doi.org/10.1039/b713197f
http://dx.doi.org/10.1039/b713197f
http://dx.doi.org/10.1021/jp046944i
http://dx.doi.org/10.1021/jp046944i
http://dx.doi.org/10.1021/ct7000107
http://dx.doi.org/10.1021/ct7000107
http://dx.doi.org/10.1021/ct700296x
http://dx.doi.org/10.1063/1.1940047
http://dx.doi.org/10.1063/1.1940047
http://dx.doi.org/10.1021/jp0517192
http://dx.doi.org/10.1021/jp0517192
http://dx.doi.org/10.1021/ct049941i
http://dx.doi.org/10.1021/ct049941i
http://dx.doi.org/10.1021/jp0469968
http://dx.doi.org/10.1021/jp0469968
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20318
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20318
http://dx.doi.org/10.1016/0009-2614(82)80028-6
http://dx.doi.org/10.1016/0009-2614(82)80028-6
http://dx.doi.org/10.1002/bip.360240509
http://dx.doi.org/10.1002/bip.360240509
http://dx.doi.org/10.1016/0022-2836(89)90093-4
http://dx.doi.org/10.1016/0009-2614(84)80098-6
http://dx.doi.org/10.1016/0009-2614(84)80098-6
http://dx.doi.org/10.1063/1.1336570
http://dx.doi.org/10.1063/1.1336570
http://dx.doi.org/10.1021/jp070699w
http://dx.doi.org/10.1021/ct800193a
http://dx.doi.org/10.1021/ct800193a
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200012)21:16%3C1442::AID-JCC3%3E3.0.CO;2-O
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200012)21:16%3C1442::AID-JCC3%3E3.0.CO;2-O
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20264
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20264
http://dx.doi.org/10.1021/jp037992q
http://dx.doi.org/10.1021/jp037992q
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1097-461X(1996)60:6%3C1189::AID-QUA7%3E3.0.CO;2-W
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1097-461X(1996)60:6%3C1189::AID-QUA7%3E3.0.CO;2-W
http://dx.doi.org/10.1063/1.479049
http://dx.doi.org/10.1063/1.479049
http://dx.doi.org/10.1021/jp982115j
http://dx.doi.org/10.1021/jp982115j
http://dx.doi.org/10.1021/jp9913012
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200009)21:12%3C1088::AID-JCC5%3E3.0.CO;2-8
http://dx.doi.org/10.1002/qua.10463
http://dx.doi.org/10.1063/1.1520134
http://dx.doi.org/10.1063/1.1520134
http://www.angewandte.de

Aufsitze

1248

[192] N. Reuter, A. Dejaegere, B. Maigret, M. Karplus, J. Phys.
Chem. A 2000, 104, 1720-1735.

[193] N. Ferré, M. Olivucci, THEOCHEM 2003, 632, 71 -82.

[194] B. Waszkowycz, 1. H. Hillier, N. Gensmantel, D. W. Payling, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1990, 1259—-1268.

[195] B. Waszkowycz, I. H. Hillier, N. Gensmantel, D. W. Payling, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1991, 225-231.

[196] B. Waszkowycz, 1. H. Hillier, N. Gensmantel, D. W. Payling, J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1991, 1819 -1832.

[197] V. V. Vasilyev, THEOCHEM 1994, 110, 129-141.

[198] H. Lin, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A 2005, 109, 3991 —4004.

[199] P. Sherwood, etal., THEOCHEM 2003, 632, 1-28.

[200] P. Amara, M. J. Field, Theor. Chem. Acc. 2003, 109, 43 -52.

[201] 1. Antes, W. Thiel, J. Phys. Chem. A 1999, 103, 9290-9295.

[202] Y. Zhang, T.-S. Lee, W. Yang, J. Chem. Phys. 1999, 110, 46-54.

[203] Y. Zhang, J. Chem. Phys. 2005, 122, 024114.

[204] Y. Zhang, Theor. Chem. Acc. 2006, 116, 43 -50.

[205] A. Laio, J. VandeVondele, U. Rothlisberger, J. Chem. Phys.
2002, 116, 6941 —6947.

[206] G. A.DiLabio, M. M. Hurley, P. A. Christiansen,J. Chem. Phys.
2002, 716, 9578 -9584.

[207] G. A. DiLabio, R. A. Wolkow, E. R. Johnson, J. Chem. Phys.
2005, 122, 044708.

[208] K. Yasuda, D. Yamaki, J. Chem. Phys. 2004, 121, 3964 —3972.

[209] O. A. von Lilienfeld, I. Tavernelli, U. Rothlisberger, D. Sebas-
tiani, J. Chem. Phys. 2005, 122, 014113.

[210] P. Slavicek, T.J. Martinez, J. Chem. Phys. 2006, 124, 084107.

[211] Y. Shao, J. Kong, J. Phys. Chem. A 2007, 111, 3661 -3671.

[212] C. Xiao, Y. Zhang, J. Chem. Phys. 2007, 127, 124102.

[213] V. Théry, D. Rinaldi, J. L. Rivail, B. Maigret, G. G. Ferenczy, J.
Comput. Chem. 1994, 15, 269 -282.

[214] G. Monard, M. Loos, V. Théry, K. Baka, J. L. Rivail, Int. J.
Quantum Chem. 1996, 58, 153-159.

[215] X. Assfeld, J. L. Rivail, Chem. Phys. Lett. 1996, 263, 100-106.

[216] X. Assfeld, N. Ferré, J.-L. Rivail in Combined Quantum Me-
chanical and Molecular Mechanical Methods (ACS Symp. Ser.,
Vol. 712) (Hrsg.: J. Gao, M. A. Thompson), American Chemi-
cal Society, Washington, 1998, S. 234 —249.

[217] N. Ferré, X. Assfeld, J. L. Rivail, J. Comput. Chem. 2002, 23,
610-624.

[218] A. Fornili, Y. Moreau, M. Sironi, X. Assfeld, J. Comput. Chem.
2000, 27, 515-523.

[219] A. Fornili, M. Sironi, M. Raimondi, THEOCHEM 2003, 632,
157-172.

[220] M. Sironi, A. Genoni, M. Civera, S. Pieraccini, M. Ghitti, Theor.
Chem. Acc. 2007, 117, 685—698.

[221] A. Fornili, P--F. Loos, M. Sironi, X. Assfeld, Chem. Phys. Lett.
2006, 427, 236 -240.

[222] P-F. Loos, X. Assfeld, J. Chem. Theory Comput. 2007, 3, 1047 -
1053.

[223] D. M. Philipp, R. A. Friesner, J. Comput. Chem. 1999, 20, 1468 —
1494.

[224] R. B. Murphy, D. M. Philipp, R. A. Friesner, Chem. Phys. Lett.
2000, 321, 113-120.

[225] J. Gao, P. Amara, C. Alhambra, M. J. Field, J. Phys. Chem. A
1998, 102, 4714—-4721.

[226] P. Amara, M. J. Field, C. Alhambra, J. Gao, Theor. Chem. Acc.
2000, 104, 336-343.

[227] M. Garcia-Viloca, J. Gao, Theor. Chem. Acc. 2004, 111, 280—
286.

[228] J. Pu, J. Gao, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A 2004, 108, 5454 —
5463.

[229] J. Pu, J. Gao, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. A 2004, 108, 632 -
650.

[230] J. Pu, J. Gao, D. G. Truhlar, ChemPhysChem 2005, 6, 1853 —
1865.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. M. Senn und W. Thiel

[231] J. Jung, C. H. Choi, Y. Sugita, S. Ten-no, J. Chem. Phys. 2007,
127, 204102.

[232] J. H. Jensen, P.N. Day, M. S. Gordon, H. Basch, D. Cohen,
D. R. Garmer, M. Krauss, W. J. Stevens in Modeling the Hy-
drogen Bond (ACS Symp. Ser., Vol. 569) (Hrsg.: D. A. Smith),
American Chemical Society, Washington, 1994, S. 139-151.

[233] P.N. Day, J. H. Jensen, M. S. Gordon, S. P. Webb, W. J. Stevens,
M. Krauss, D. Garmer, H. Basch, D. Cohen, J. Chem. Phys.
1996, 105, 1968 —1986.

[234] V. Kairys, J. H. Jensen, J. Phys. Chem. A 2000, 104, 6656 —6665.

[235] M. S. Gordon, M. A. Freitag, P. Bandyopadhyay, J. H. Jensen,
V. Kairys, W. J. Stevens, J. Phys. Chem. A 2001, 105, 293 -307.

[236] A. V. Nemukhin, B. L. Grigorenko, A.V. Bochenkova, 1. A.
Topol, S. K. Burt, THEOCHEM 2002, 581, 167-175.

[237] B.L. Grigorenko, A. V. Nemukhin, I. A. Topol, S. K. Burt, J.
Phys. Chem. A 2002, 106, 10663 -10672.

[238] A. V. Nemukhin, B. L. Grigorenko, I. A. Topol, S. K. Burt, J.
Comput. Chem. 2003, 24, 1410-1420.

[239] R.J. Hall, S. A. Hindle, N. A. Burton, I. H. Hillier, J. Comput.
Chem. 2000, 21, 1433 -1441.

[240] R. M. Nicoll, S. A. Hindle, G. MacKenzie, 1. H. Hillier, N. A.
Burton, Theor. Chem. Acc. 2001, 106, 105-112.

[241] C. Lennartz, A. Schifer, F. Terstegen, W. Thiel, J. Phys. Chem.
B 2002, 106, 1758-1767.

[242] A. Rodriguez, C. Oliva, M. Gonzélez, M. van der Kamp, A. J.
Mulholland, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 12909-12915.

[243] M. Klidhn, S. Braun-Sand, E. Rosta, A. Warshel, J. Phys. Chem.
B 2005, 109, 15645 -15650.

[244] Y. Zhang, J. Kua, J. A. McCammon, J. Phys. Chem. B 2003, 107,
4459 - 4463.

[245] H. B. Schlegel in Modern Electronic Structure Theory (Adv. Ser.
Phys. Chem., Vol. 2/I) (Hrsg.: D. R. Yarkony), World Scientific,
Singapore, 1995, S. 459-500.

[246] H. B. Schlegel in Encyclopedia of Computational Chemistry,
Vol.2 (Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998,
S. 1136-1142.

[247] T. Schlick in Encyclopedia of Computational Chemistry, Vol. 2
(Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998, S.1142—
1157.

[248] F. Jensen in Encyclopedia of Computational Chemistry, Vol. 5
(Hrsg.: P.v.R. Schleyer), Wiley, Chichester, 1998, S.3114—
3123.

[249] H. B. Schlegel, J. Comput. Chem. 2003, 24, 1514-1527.

[250] O. Farkas, H. B. Schlegel, J. Chem. Phys. 1998, 109, 7100 —7104.

[251] O. Farkas, H. B. Schlegel, J. Chem. Phys. 1999, 111, 10806 —
10814.

[252] O.Farkas, H. B. Schlegel, Phys. Chem. Chem. Phys. 2002, 4, 11—
15.

[253] O. Farkas, H. B. Schlegel, THEOCHEM 2003, 666, 31-39.

[254] B. Paizs, G. Fogarasi, P. Pulay, J. Chem. Phys. 1998, 109, 6571 —
6576.

[255] B. Paizs, J. Baker, S. Suhai, P. Pulay, J. Chem. Phys. 2000, 113,
6566-6572.

[256] J. Baker, D. Kinghorn, P. Pulay, J. Chem. Phys. 1999, 110, 4986 —
4991.

[257] K. Németh, O. Coulaud, G. Monard, J. G. Angyan, J. Chem.
Phys. 2000, 113, 5598 -5603.

[258] K. Németh, O. Coulaud, G. Monard, J. G. Angyén, J. Chem.
Phys. 2001, 114, 9747-9753.

[259] X. Prat-Resina, M. Garcia-Viloca, G. Monard, A. Gonzilez-
Lafont, J. M. Lluch, J. M. Bofill, J. M. Anglada, Theor. Chem.
Acc. 2002, 107, 147 -153.

[260] S.R. Billeter, A.J. Turner, W. Thiel, Phys. Chem. Chem. Phys.
2000, 2, 2177-2186.

[261] V. Moliner, A. J. Turner, I. H. Williams, Chem. Commun. 1997,
1271-1272.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254


http://dx.doi.org/10.1021/jp9924124
http://dx.doi.org/10.1021/jp9924124
http://dx.doi.org/10.1039/p29900001259
http://dx.doi.org/10.1039/p29900001259
http://dx.doi.org/10.1039/p29910000225
http://dx.doi.org/10.1039/p29910000225
http://dx.doi.org/10.1039/p29910001819
http://dx.doi.org/10.1039/p29910001819
http://dx.doi.org/10.1021/jp0446332
http://dx.doi.org/10.1016/s0166-1280(03)00285-9
http://dx.doi.org/10.1021/jp991771w
http://dx.doi.org/10.1063/1.478083
http://dx.doi.org/10.1063/1.1834899
http://dx.doi.org/10.1007/s00214-005-0008-x
http://dx.doi.org/10.1063/1.1462041
http://dx.doi.org/10.1063/1.1462041
http://dx.doi.org/10.1063/1.1477182
http://dx.doi.org/10.1063/1.1477182
http://dx.doi.org/10.1063/1.1839857
http://dx.doi.org/10.1063/1.1839857
http://dx.doi.org/10.1063/1.1772354
http://dx.doi.org/10.1063/1.1829051
http://dx.doi.org/10.1021/jp067307q
http://dx.doi.org/10.1063/1.2774980
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1097-461X(1996)58:2%3C153::AID-QUA4%3E3.0.CO;2-X
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1097-461X(1996)58:2%3C153::AID-QUA4%3E3.0.CO;2-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-2614(96)01165-7
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20366
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20366
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(03)00296-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(03)00296-3
http://dx.doi.org/10.1007/s00214-006-0200-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00214-006-0200-7
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2006.06.095
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2006.06.095
http://dx.doi.org/10.1021/ct6003214
http://dx.doi.org/10.1021/ct6003214
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(19991115)20:14%3C1468::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-0
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1096-987X(19991115)20:14%3C1468::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-2614(00)00289-X
http://dx.doi.org/10.1016/S0009-2614(00)00289-X
http://dx.doi.org/10.1021/jp9809890
http://dx.doi.org/10.1021/jp9809890
http://dx.doi.org/10.1021/jp049529z
http://dx.doi.org/10.1021/jp049529z
http://dx.doi.org/10.1021/jp036755k
http://dx.doi.org/10.1021/jp036755k
http://dx.doi.org/10.1002/cphc.200400602
http://dx.doi.org/10.1002/cphc.200400602
http://dx.doi.org/10.1063/1.2801988
http://dx.doi.org/10.1063/1.2801988
http://dx.doi.org/10.1063/1.472045
http://dx.doi.org/10.1063/1.472045
http://dx.doi.org/10.1021/jp000887l
http://dx.doi.org/10.1021/jp002747h
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(01)00755-2
http://dx.doi.org/10.1021/jp026464w
http://dx.doi.org/10.1021/jp026464w
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10309
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10309
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200012)21:16%3C1433::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1002/1096-987X(200012)21:16%3C1433::AID-JCC2%3E3.0.CO;2-P
http://dx.doi.org/10.1021/jp012658k
http://dx.doi.org/10.1021/jp012658k
http://dx.doi.org/10.1021/jp0521757
http://dx.doi.org/10.1021/jp0521757
http://dx.doi.org/10.1021/jp022525e
http://dx.doi.org/10.1021/jp022525e
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10231
http://dx.doi.org/10.1063/1.477393
http://dx.doi.org/10.1063/1.480484
http://dx.doi.org/10.1063/1.480484
http://dx.doi.org/10.1039/b108658h
http://dx.doi.org/10.1039/b108658h
http://dx.doi.org/10.1016/j.theochem.2003.08.010
http://dx.doi.org/10.1063/1.477309
http://dx.doi.org/10.1063/1.477309
http://dx.doi.org/10.1063/1.1308551
http://dx.doi.org/10.1063/1.1308551
http://dx.doi.org/10.1063/1.478397
http://dx.doi.org/10.1063/1.478397
http://dx.doi.org/10.1039/a909486e
http://dx.doi.org/10.1039/a909486e
http://dx.doi.org/10.1039/a702600e
http://dx.doi.org/10.1039/a702600e
http://www.angewandte.de

QM/MM-Methoden

[262] A.J. Turner, V. Moliner, I. H. Williams, Phys. Chem. Chem.
Phys. 1999, 1, 1323 -1331.

[263] T. Vreven, K. Morokuma, O. Farkas, H. B. Schlegel, M. J.
Frisch, J. Comput. Chem. 2003, 24, 760-769.

[264] T. Vreven, M. J. Frisch, K. N. Kudin, H. B. Schlegel, K. Moro-
kuma, Mol. Phys. 2006, 104, 701 -714.

[265] S. Hayashi, I. Ohmine, J. Phys. Chem. B 2000, 104, 10678—
10691.

[266] Y. Zhang, H. Liu, W. Yang, J. Chem. Phys. 2000, 112, 3483 -
3492.

[267] X. Prat-Resina, J. M. Bofill, A. Gonzalez-Lafont, J. M. Lluch,
Int. J. Quantum Chem. 2004, 98, 367 -377.

[268] J. Kistner, S. Thiel, H. M. Senn, P. Sherwood, W. Thiel, J. Chem.
Theory Comput. 2007, 3, 1064 -1072.

[269] S. Marti, V. Moliner, I. Tufién, I. H. Williams, J. Phys. Chem. B
2005, 109, 3707 -3710.

[270] S. Marti, V. Moliner, I. Tufién, J. Chem. Theory Comput. 2005,
1, 1008-1016.

[271] S. Marti, V. Moliner, 1. Tufién, J. Chem. Theory Comput. 2006,
2, 216.

[272] L. Xie, H. Liu, W. Yang, J. Chem. Phys. 2004, 120, 8039 —8052.

[273] H. Liu, Z. Lu, G. A. Cisneros, W. Yang, J. Chem. Phys. 2004,
121, 697-706.

[274] G. A. Cisneros, H. Liu, Z. Lu, W. Yang, J. Chem. Phys. 2005,
122, 114502.

[275] P. Y. Ayala, H. B. Schlegel, J. Chem. Phys. 1997, 107, 375-384.

[276] P. A.Bash, M. J. Field, M. Karplus, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109,
8092 —8094.

[277] J. Gao, X. Xia, Science 1992, 258, 631 -635.

[278] J. Gao, J. Phys. Chem. 1992, 96, 537 —540.

[279] R. V. Stanton, D. S. Hartsough, K. M. Merz, Jr., J. Phys. Chem.
1993, 97, 11868 -11870.

[280] D.S. Hartsough, K. M. Merz,Jr., J. Phys. Chem. 1995, 99,
11266-11275.

[281] R. V. Stanton, L. R. Little, K. M. Merz, Jr., J. Phys. Chem. 1995,
99, 17344 -17348.

[282] R. V. Stanton, D.S. Hartsough, K. M. Merz, Jr., J. Comput.
Chem. 1995, 16, 113-128.

[283] H. M. Senn, S. Thiel, W. Thiel, J. Chem. Theory Comput. 2005,
1, 494-505.

[284] R. Car, M. Parrinello, Phys. Rev. Lett. 1985, 55, 2471 -2474.

[285] D. Marx, J. Hutter in Modern Methods and Algorithms of
Quantum Chemistry (NIC Ser., Vol. 1) (Hrsg.: J. Grotendorst),
John von Neumann Institute of Computing, Jiilich, 2000,
S. 301 -449.

[286] T.K. Woo, P. M. Margl, L. Deng, T. Ziegler in Combined
Quantum Mechanical and Molecular Mechanical Methods
(ACS Symp. Ser., Vol. 712) (Hrsg.: J. Gao, M. A. Thompson),
American Chemical Society, Washington, 1998, S. 128 - 147.

[287] T. K. Woo, P. E. Blochl, T. Ziegler, THEOCHEM 2000, 506,
313-334.

[288] M. C. Colombo et al., Chimia 2002, 56, 13-19.

[289] A. Laio, J. VandeVondele, U. Rothlisberger, J. Phys. Chem. B
2002, 106, 7300-7307.

[290] D. Sebastiani, U. Rothlisberger in Quantum Medicinal Che-
mistry (Methods Princ. Med. Chem., Vol. 17) (Hrsg.: P. Carloni,
F. Alber), Wiley-VCH, Weinheim, 2003, S. 5-39.

[291] A. Laio, F. L. Gervasio, J. VandeVondele, M. Sulpizi, U.
Rothlisberger, J. Phys. Chem. B 2004, 108, 7963 —7968.

[292] M. C. Colombo, C. Gossens, 1. Tavernelli, U. Rothlisberger in
Modelling Molecular Structure and Reactivity in Biological
Systems (Hrsg.: K. J. Naidoo, J. Brady, M. J. Field, J. Gao, M.
Hann), Royal Society of Chemistry, Cambridge, 2006, S. 85—
100.

[293] U. Rothlisberger, P. Carloni in Computer Simulations in Con-
densed Matter Systems: From Materials to Chemical Biology,

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Vol. 2 (Hrsg.: M. Ferrario, G. Ciccotti, K. Binder), Springer,
Berlin, 2006, S. 449 —479.

[294] K. Spiegel, A. Magistrato, Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 2507 —
2517.

[295] T. H. Rod, U. Ryde, Phys. Rev. Lett. 2005, 94, 138302.

[296] M. Valiev, B. C. Garrett, M.-K. Tsai, K. Kowalski, S. M. Kath-
mann, G. K. Schenter, M. Dupuis, J. Chem. Phys. 2007, 127,
051102.

[297] M. Valiev, E.J. Bylaska, M. Dupuis, P. G. Tratnyek, J. Phys.
Chem. A 2008, 112, 2713 -2720.

[298] J. Chandrasekhar, S. F. Smith, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem.
Soc. 1984, 106, 3049 -3050.

[299] J. Chandrasekhar, S. F. Smith, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem.
Soc. 1985, 107, 154-163.

[300] Y.J. Zheng, K. M. Merz,Jr., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
10498 -10507.

[301] R. V. Stanton, M. Perikyld, D. Bakowies, P. A. Kollman, J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 3448 —3457.

[302] J. Kidstner, H. M. Senn, S. Thiel, N. Otte, W. Thiel, J. Chem.
Theory Comput. 2006, 2, 452 -461.

[303] J. Bentzien, R. P. Muller, J. Floridn, A. Warshel, J. Phys. Chem.
B 1998, 102, 2293 -2301.

[304] J. Bentzien, J. Florian, T. M. Glennon, A. Warshel in Combined
Quantum Mechanical and Molecular Mechanical Methods
(ACS Symp. Ser., Vol. 712) (Hrsg.: J. Gao, M. A. Thompson),
American Chemical Society, Washington, 1998, S. 16-34.

[305] M. Strajbl, G. Hong, A. Warshel, J. Phys. Chem. B 2002, 106,
13333-13343.

[306] E. Rosta, M. Klidhn, A. Warshel, J. Phys. Chem. B 2006, 110,
2934 -2941.

[307] G.Li, X.Zhang, Q. Cui, J. Phys. Chem. B 2003, 107, 8643 —8653.

[308] G. Li, Q. Cui, J. Phys. Chem. B 2003, 107, 14521 -14528.

[309] W. Yang, R. Bitetti-Putzer, M. Karplus, J. Chem. Phys. 2004,
120, 9450-9453.

[310] H. Hu, W. Yang, J. Chem. Phys. 2005, 123, 041102.

[311] H. Li, M. Fajer, W. Yang, J. Chem. Phys. 2007, 126, 024106.

[312] C. Jarzynski, Phys. Rev. Lett. 1997, 78, 2690 —2693.

[313] C. Jarzynski, Phys. Rev. E 1997, 56, 5018 —5035.

[314] G.E. Crooks, J. Stat. Phys. 1998, 90, 1481 -1487.

[315] G. E. Crooks, Phys. Rev. E 1999, 60, 2721 -2726.

[316] S. Park, K. Schulten, J. Chem. Phys. 2004, 120, 5946 -5961.

[317] M. A. Cuendet, Phys. Rev. Lett. 2006, 96, 120602.

[318] W. Lechner, H. Oberhofer, C. Dellago, P. L. Geissler, J. Chem.
Phys. 2006, 124, 044113.

[319] D. A. Hendrix, C. Jarzynski, J. Chem. Phys. 2001, 114, 5974 —
5981.

[320] M. @. Jensen, S. Park, E. Tajkhorshid, K. Schulten, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2002, 99, 6731 -6736.

[321] S.Park, F. Khalili-Araghi, E. Tajkhorshid, K. Schulten, J. Chem.
Phys. 2003, 119, 3559-3566.

[322] S. Raugei, M. Cascella, P. Carloni, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
15730-15737.

[323] A. Crespo, M. A. Marti, D. A. Estrin, A. E. Roitberg, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 6940 —6941.

[324] D. Chandler in Classical and Quantum Dynamics in Condensed
Phase Simulations (Hrsg.: B. J. Berne, G. Ciccotti, D. F. Coker),
World Scientific, Singapore, 1998, S. 51 -66.

[325] C. Dellago, P. G. Bolhuis, F. S. Csajka, D. Chandler, J. Chem.
Phys. 1998, 108, 1964-19717.

[326] C.Dellago, P. G. Bolhuis, D. Chandler, J. Chem. Phys. 1998, 108,
9236-9245.

[327] P. G. Bolhuis, C. Dellago, D. Chandler, Faraday Discuss. 1998,
110, 421 -436.

[328] E.S. Csajka, D. Chandler, J. Chem. Phys. 1998, 109, 1125-1133.

[329] C.Dellago, P. G. Bolhuis, D. Chandler, J. Chem. Phys. 1999, 110,
6617 -6625.

www.angewandte.de

Chemie

1249


http://dx.doi.org/10.1039/a808364i
http://dx.doi.org/10.1039/a808364i
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10156
http://dx.doi.org/10.1080/00268970500417846
http://dx.doi.org/10.1021/jp001508r
http://dx.doi.org/10.1021/jp001508r
http://dx.doi.org/10.1063/1.480503
http://dx.doi.org/10.1063/1.480503
http://dx.doi.org/10.1002/qua.20072
http://dx.doi.org/10.1021/ct600346p
http://dx.doi.org/10.1021/ct600346p
http://dx.doi.org/10.1063/1.1691404
http://dx.doi.org/10.1063/1.1759318
http://dx.doi.org/10.1063/1.1759318
http://dx.doi.org/10.1063/1.1860560
http://dx.doi.org/10.1063/1.1860560
http://dx.doi.org/10.1063/1.474398
http://dx.doi.org/10.1021/ja00260a028
http://dx.doi.org/10.1021/ja00260a028
http://dx.doi.org/10.1126/science.1411573
http://dx.doi.org/10.1021/j100181a009
http://dx.doi.org/10.1021/j100148a005
http://dx.doi.org/10.1021/j100148a005
http://dx.doi.org/10.1021/j100028a030
http://dx.doi.org/10.1021/j100028a030
http://dx.doi.org/10.1021/j100048a006
http://dx.doi.org/10.1021/j100048a006
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540160110
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.540160110
http://dx.doi.org/10.1021/ct049844p
http://dx.doi.org/10.1021/ct049844p
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.55.2471
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(00)00424-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(00)00424-3
http://dx.doi.org/10.2533/000942902777680865
http://dx.doi.org/10.1021/jp0143138
http://dx.doi.org/10.1021/jp0143138
http://dx.doi.org/10.1021/jp0496405
http://dx.doi.org/10.1039/b604263p
http://dx.doi.org/10.1039/b604263p
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.94.138302
http://dx.doi.org/10.1063/1.2768343
http://dx.doi.org/10.1063/1.2768343
http://dx.doi.org/10.1021/jp7104709
http://dx.doi.org/10.1021/jp7104709
http://dx.doi.org/10.1021/ja00322a059
http://dx.doi.org/10.1021/ja00322a059
http://dx.doi.org/10.1021/ja00287a028
http://dx.doi.org/10.1021/ja00287a028
http://dx.doi.org/10.1021/ja00052a054
http://dx.doi.org/10.1021/ja00052a054
http://dx.doi.org/10.1021/ja972723x
http://dx.doi.org/10.1021/ja972723x
http://dx.doi.org/10.1021/ct050252w
http://dx.doi.org/10.1021/ct050252w
http://dx.doi.org/10.1021/jp973480y
http://dx.doi.org/10.1021/jp973480y
http://dx.doi.org/10.1021/jp057109j
http://dx.doi.org/10.1021/jp057109j
http://dx.doi.org/10.1021/jp034286g
http://dx.doi.org/10.1021/jp0356158
http://dx.doi.org/10.1063/1.1738106
http://dx.doi.org/10.1063/1.1738106
http://dx.doi.org/10.1063/1.1990113
http://dx.doi.org/10.1063/1.2424700
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.78.2690
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.56.5018
http://dx.doi.org/10.1023/A:1023208217925
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.60.2721
http://dx.doi.org/10.1063/1.1651473
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.96.120602
http://dx.doi.org/10.1063/1.2162874
http://dx.doi.org/10.1063/1.2162874
http://dx.doi.org/10.1063/1.1353552
http://dx.doi.org/10.1063/1.1353552
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.102649299
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.102649299
http://dx.doi.org/10.1063/1.1590311
http://dx.doi.org/10.1063/1.1590311
http://dx.doi.org/10.1021/ja0455143
http://dx.doi.org/10.1021/ja0455143
http://dx.doi.org/10.1021/ja0452830
http://dx.doi.org/10.1021/ja0452830
http://dx.doi.org/10.1063/1.475562
http://dx.doi.org/10.1063/1.475562
http://dx.doi.org/10.1063/1.476378
http://dx.doi.org/10.1063/1.476378
http://dx.doi.org/10.1039/a801266k
http://dx.doi.org/10.1039/a801266k
http://dx.doi.org/10.1063/1.476656
http://dx.doi.org/10.1063/1.478569
http://dx.doi.org/10.1063/1.478569
http://www.angewandte.de

Aufsitze

1250

[330] P. G. Bolhuis, C. Dellago, P. L. Geissler, D. Chandler, J. Phys.
Condens. Matter 2000, 12, 147 -152.

[331] P. L. Geissler, C. Dellago, D. Chandler, J. Hutter, M. Parrinello,
Science 2001, 291, 2121 -2124.

[332] P. G. Bolhuis, D. Chandler, C. Dellago, P. L. Geissler, Annu.
Rev. Phys. Chem. 2002, 53, 291 -318.

[333] C. Dellago, P. G. Bolhuis, P. L. Geissler, Adv. Chem. Phys. 2002,
123, 1-178.

[334] D. Zahn, J. Chem. Phys. 2005, 123, 044104.

[335] J. E. Basner, S.D. Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
13822 -13831.

[336] A. Laio, M. Parrinello, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2002, 99,
12562 -12566.

[337] M. Iannuzzi, A. Laio, M. Parrinello, Phys. Rev. Lett. 2003, 90,
238302.

[338] C. Micheletti, A. Laio, M. Parrinello, Phys. Rev. Lett. 2004, 92,
170601.

[339] Y. Wu, J. D. Schmitt, R. Car, J. Chem. Phys. 2004, 121, 1193 -
1200.

[340] A.Laio, A. Rodriguez-Fortea, F. L. Gervasio, M. Ceccarelli, M.
Parrinello, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 6714—6721.

[341] B. Ensing, A. Laio, M. Parrinello, M. L. Klein, J. Phys. Chem. B
2005, 109, 6676 —6687.

[342] P. Raiteri, A. Laio, F. L. Gervasio, C. Micheletti, M. Parrinello,
J. Phys. Chem. B 2006, 110, 3533 -3539.

[343] G. Bussi, A. Laio, M. Parrinello, Phys. Rev. Lett. 2006, 96,
090601.

[344] B. Ensing, M. De Vivo, Z. W. Liu, P. Moore, M. L. Klein, Acc.
Chem. Res. 2006, 39, 73-81.

[345] D. Min, Y. Liu, I. Carbone, W. Yang, J. Chem. Phys. 2007, 126,
194104.

[346] T. Huber, A. E. Torda, W. F. van Gunsteren, J. Comput.-Aided
Mol. Des. 1994, 8, 695 -708.

[347] H. Grubmiiller, Phys. Rev. E 1995, 52, 2893 —2906.

[348] E. M. Miiller, A. de Meijere, H. Grubmiiller, J. Chem. Phys.
2002, 116, 897-905.

[349] F. Wang, D. P. Landau, Phys. Rev. Lett. 2001, 86, 2050-2053.

[350] F. Wang, D. P. Landau, Phys. Rev. E 2001, 64, 056101.

[351] D.P. Landau, F. Wang, Comput. Phys. Commun. 2002, 147,
674-6717.

[352] S. Raugei, P. Carloni, J. Phys. Chem. B 2006, 110, 3747 -3758.

[353] C. L. Stanton, I.-F. W. Kuo, C. J. Mundy, T. Laino, K. N. Houk,
J. Phys. Chem. B 2007, 111, 12573 -12581.

[354] L. Rosso, P. Minary, Z. Zhu, M. E. Tuckerman, J. Chem. Phys.
2002, 116, 4389 —4402.

[355] L. Rosso, M. E. Tuckerman, Mol. Simul. 2002, 28, 91-112.

[356] J. VandeVondele, U. Roéthlisberger, J. Phys. Chem. B 2002, 106,
203 -208.

[357] S.Piana, D. Bucher, P. Carloni, U. Rothlisberger, J. Phys. Chem.
B 2004, 108, 11139-11149.

[358] Z. Lu, W. Yang, J. Chem. Phys. 2004, 121, 89-100.

[359] W. H. Miller, N. C. Handy, J. E. Adams, J. Chem. Phys. 1980, 72,
99-112.

[360] H.Hu, Z. Lu, W. Yang, J. Chem. Theory Comput. 2007, 3,390 —
406.

[361] ChemShell, a Computational
www.chemshell.org/.

[362] U. Ryde, L. Olsen, K. Nilsson, J. Comput. Chem. 2002, 23,
1058 -1070.

[363] U. Ryde, K. Nilsson, THEOCHEM 2003, 632, 259-275.

[364] U. Ryde, K. Nilsson, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14232
14233.

[365] K. Nilsson, U. Ryde, J. Inorg. Biochem. 2004, 98, 1539 —1546.

[366] K. Nilsson, H. P. Hersleth, T. H. Rod, K. K. Andersson, U.
Ryde, Biophys. J. 2004, 87, 3437 —-3447.

[367] N. Killrot, K. Nilsson, T. Rasmussen, U. Ryde, Int. J. Quantum
Chem. 2005, 102, 520—541.

Chemistry Shell, http://

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. M. Senn und W. Thiel

[368] L.Rulisek, U. Ryde, J. Phys. Chem. B 2006, 110,11511-11518.

[369] P. Soderhjelm, U. Ryde, THEOCHEM 2006, 770, 199 -219.

[370] H. P. Hersleth, U. Ryde, P. Rydberg, C. H. Gorbitz, K. K. An-
dersson, J. Inorg. Biochem. 2006, 100, 460—476.

[371] Y.-W. Hsiao, T. Drakenberg, U. Ryde, J. Biomol. NMR 2005, 31,
97-114.

[372] Y.-W. Hsiao, Y. Tao, J. E. Shokes, R. A. Scott, U. Ryde, Phys.
Rev. B 2006, 74, 214101.

[373] Y.-W. Hsiao, U. Ryde, Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 1081 -1092.

[374] U. Ryde, Y.-W. Hsiao, L. RuliSek, E. I. Solomon, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 726-727.

[375] N. Yu, S. A. Hayik, B. Wang, N. Liao, C. H. Reynolds, K. M.
Merz, Jr., J. Chem. Theory Comput. 2006, 2, 1057 — 1069.

[376] M. Hoffmann, M. Wanko, P. Strodel, P. H. Kénig, T. Frauen-
heim, K. Schulten, W. Thiel, E. Tajkhorshid, M. Elstner, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 10808 -10818.

[377] J. A. Gascon, E. M. Sproviero, V. S. Batista, J. Chem. Theory
Comput. 2005, 1, 674—685.

[378] J. A. Gascon, E. M. Sproviero, V. S. Batista, Acc. Chem. Res.
2006, 39, 184 -193.

[379] M. P. Waller, M. Biihl, K. R. Geethalakshmi, D. Wang, W. Thiel,
Chem. Eur. J. 2007, 13, 4723 -4732.

[380] J. C. Schoneboom, F. Neese, W. Thiel, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 5840—-5853.

[381] S. Sinnecker, F. Neese, J. Comput. Chem. 2006, 27, 1463 —1475.

[382] S. Sinnecker, N. Svensen, E. W. Barr, S. Ye, J. M. Bollinger, Jr.,
F. Neese, C. Krebs, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6168 -6179.

[383] G. Groenhof, M. Bouxin-Cademartory, B. Hess, S. P. de Visser,
H. J. C. Berendsen, M. Olivucci, A. E. Mark, M. A. Robb, J.
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4228 -4233.

[384] G. Groenhof, L. V. Schifer, M. Boggio-Pasqua, M. Goette, H.
Grubmiiller, M. A. Robb, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6812 —
6819.

[385] A. Altun, S. Shaik, W. Thiel, J. Comput. Chem. 2006, 27, 1324 —
1337.

[386] J. Zheng, A. Altun, W. Thiel, J. Comput. Chem. 2007, 28, 2147 —
2158.

[387] B. Entsch, W. J. H. van Berkel, FASEB J. 1995, 9, 476 -483.

[388] A.P. Jadan, M.J. H. Moonen, S. Boeren, L. A. Golovleva,
I. M. C. M. Rietjens, W.J. H. van Berkel, Adv. Synth. Catal.
2004, 346, 367 -375.

[389] W.J. H. van Berkel, N. M. Kamerbeek, M. W. Fraaije, J. Bio-
technol. 2006, 124, 670—689.

[390] J. Vervoort, I. M.C. M. Rietjens, W.J. H. van Berkel, C.
Veeger, Eur. J. Biochem. 1992, 206, 479 —484.

[391] L. Ridder, A.J. Mulholland, J. Vervoort, I. M. C. M. Rietjens, J.
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 7641 -7642.

[392] L. Ridder, A.J. Mulholland, I. M. Rietjens, J. Vervoort, J. Mol.
Graphics Modell. 1999, 17, 163-175, 214.

[393] L. Ridder, B. A. Palfey, J. Vervoort, I. M. C. M. Rietjens, FEBS
Lett. 2000, 478, 197 -201.

[394] L. Ridder, J. N. Harvey, I. M. C. M. Rietjens, J. Vervoort, A. J.
Mulholland, J. Phys. Chem. B 2003, 107, 2118-2126.

[395] S.R.Billeter, C. F. W. Hanser, T. Z. Mordasini, M. Scholten, W.
Thiel, W. F. van Gunsteren, Phys. Chem. Chem. Phys. 2001, 3,
688 —-695.

[396] J. Kédstner, W. Thiel, J. Chem. Phys. 2005, 123, 144104.

[397] P.D. Lyne, A. J. Mulholland, W. G. Richards, J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 11345-11350.

[398] S. Marti, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, 1. Tufién, J. Bertrén,
Theor. Chem. Acc. 2001, 105, 207 -212.

[399] Y.S. Lee, S. E. Worthington, M. Krauss, B. R. Brooks, J. Phys.
Chem. B 2002, 106, 12059 —12065.

[400] S. Marti, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, I. Tufién, J. Bertrén, J.
Phys. Chem. B 2000, 104, 11308-11315.

[401] S. Marti, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, I. Tuiién, J. Bertrén,
M. J. Field, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1709-1712.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254


http://dx.doi.org/10.1088/0953-8984/12/8A/316
http://dx.doi.org/10.1088/0953-8984/12/8A/316
http://dx.doi.org/10.1126/science.1056991
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.53.082301.113146
http://dx.doi.org/10.1146/annurev.physchem.53.082301.113146
http://dx.doi.org/10.1002/0471231509.ch1
http://dx.doi.org/10.1002/0471231509.ch1
http://dx.doi.org/10.1063/1.1950672
http://dx.doi.org/10.1021/ja043320h
http://dx.doi.org/10.1021/ja043320h
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.202427399
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.202427399
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.90.238302
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.90.238302
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.92.170601
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.92.170601
http://dx.doi.org/10.1063/1.1765651
http://dx.doi.org/10.1063/1.1765651
http://dx.doi.org/10.1021/jp045424k
http://dx.doi.org/10.1021/jp045571i
http://dx.doi.org/10.1021/jp045571i
http://dx.doi.org/10.1021/jp054359r
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.96.090601
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.96.090601
http://dx.doi.org/10.1021/ar040198i
http://dx.doi.org/10.1021/ar040198i
http://dx.doi.org/10.1063/1.2731769
http://dx.doi.org/10.1063/1.2731769
http://dx.doi.org/10.1007/BF00124016
http://dx.doi.org/10.1007/BF00124016
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.52.2893
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.86.2050
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevE.64.056101
http://dx.doi.org/10.1016/S0010-4655(02)00374-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0010-4655(02)00374-0
http://dx.doi.org/10.1021/jp054901b
http://dx.doi.org/10.1021/jp074858n
http://dx.doi.org/10.1063/1.1448491
http://dx.doi.org/10.1063/1.1448491
http://dx.doi.org/10.1080/08927020211977
http://dx.doi.org/10.1021/jp013346k
http://dx.doi.org/10.1021/jp013346k
http://dx.doi.org/10.1021/jp037651c
http://dx.doi.org/10.1021/jp037651c
http://dx.doi.org/10.1063/1.1757436
http://dx.doi.org/10.1063/1.438959
http://dx.doi.org/10.1063/1.438959
http://dx.doi.org/10.1021/ct600240y
http://dx.doi.org/10.1021/ct600240y
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10093
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.10093
http://dx.doi.org/10.1016/S0166-1280(03)00304-X
http://dx.doi.org/10.1021/ja0365328
http://dx.doi.org/10.1021/ja0365328
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2004.06.006
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.104.041590
http://dx.doi.org/10.1002/qua.20386
http://dx.doi.org/10.1002/qua.20386
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2006.01.018
http://dx.doi.org/10.1007/s10858-004-6729-7
http://dx.doi.org/10.1007/s10858-004-6729-7
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.74.214101
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevB.74.214101
http://dx.doi.org/10.1016/j.ica.2005.11.036
http://dx.doi.org/10.1021/ja062954g
http://dx.doi.org/10.1021/ja062954g
http://dx.doi.org/10.1021/ct0600060
http://dx.doi.org/10.1021/ja062082i
http://dx.doi.org/10.1021/ja062082i
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200700295
http://dx.doi.org/10.1021/ja0424732
http://dx.doi.org/10.1021/ja0424732
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20426
http://dx.doi.org/10.1021/ja067899q
http://dx.doi.org/10.1021/ja039557f
http://dx.doi.org/10.1021/ja039557f
http://dx.doi.org/10.1021/ja069176c
http://dx.doi.org/10.1021/ja069176c
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20398
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20398
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20701
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20701
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200303146
http://dx.doi.org/10.1002/adsc.200303146
http://dx.doi.org/10.1111/j.1432-1033.1992.tb16950.x
http://dx.doi.org/10.1021/ja980639r
http://dx.doi.org/10.1021/ja980639r
http://dx.doi.org/10.1016/S1093-3263(99)00027-3
http://dx.doi.org/10.1016/S1093-3263(99)00027-3
http://dx.doi.org/10.1016/S0014-5793(00)01844-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0014-5793(00)01844-5
http://dx.doi.org/10.1021/jp026213n
http://dx.doi.org/10.1039/b009011p
http://dx.doi.org/10.1039/b009011p
http://dx.doi.org/10.1021/ja00150a037
http://dx.doi.org/10.1021/ja00150a037
http://dx.doi.org/10.1021/jp0268718
http://dx.doi.org/10.1021/jp0268718
http://www.angewandte.de

QM/MM-Methoden

[402] H. Guo, Q. Cui, W. N. Lipscomb, M. Karplus, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2001, 98, 9032-9037.

[403] C.R. W. Guimardes, M. P. Repasky, J. Chandrasekhar, J.
Tirado-Rives, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125,
6892 —6899.

[404] S. Hur, T. C. Bruice, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 1472 -1473.

[405] S. Hur, T. C. Bruice, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 5964 —-5972.

[406] S.Hur, T. C. Bruice, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 10540—-10542.

[407] S. Hur, T. C. Bruice, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003, 100,
12015-12020.

[408] M. Strajbl, A. Shurki, M. Kato, A. Warshel, J. Am. Chem. Soc.
2003, 7125, 10228-10237.

[409] S. Marti, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, I. Tufién, J. Bertrén,
THEOCHEM 2003, 632, 197 -206.

[410] S. Marti, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, I. Tuiién, J. Bertran,
Chem. Eur. J. 2003, 9, 984 -991.

[411] S. Marti, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, I. Tufidn, J. Bertrén, J.
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 311-319.

[412] K. E. Ranaghan, A.J. Mulholland, Chem. Commun. 2004,
1238-1239.

[413] F. Claeyssens, K. E. Ranaghan, F. R. Manby, J. N. Harvey, A. J.
Mulholland, Chem. Commun. 2005, 5068 —5070.

[414] X. Zhang, X. Zhang, T.C. Bruice, Biochemistry 2005, 44,
10443 -10448.

[415] K. E. Ranaghan, L. Ridder, B. Szefczyk, W. A. Sokalski, J. C.
Hermann, A. J. Mulholland, Mol. Phys. 2003, 101, 2695 -2714.

[416] K. E. Ranaghan, L. Ridder, B. Szefczyk, W. A. Sokalski, J. C.
Hermann, A. J. Mulholland, Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 968 —
980.

[417] B. Szefczyk, A. J. Mulholland, K. E. Ranaghan, W. A. Sokalski,
J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16148 -16159.

[418] B. Szefczyk, F. Claeyssens, A.J. Mulholland, W. A. Sokalski,
Int. J. Quantum Chem. 2007, 107, 2274 —-2285.

[419] J. Giraldo, D. Roche, X. Rovira, J. Serra, FEBS Lett. 2006, 580,
2170-2177.

[420] H. Guo, Q. Cui, W. N. Lipscomb, M. Karplus, Angew. Chem.
2003, 115, 1546-1549; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 1508 —
1511.

[421] C. R. W. Guimardes, M. Udier-Blagovi¢, 1. Tubert-Brohman,
W. L. Jorgensen, J. Chem. Theory Comput. 2005, 1, 617-625.

[422] S. Marti, V. Moliner, I. Tuiién, 1. H. Williams, Org. Biomol.
Chem. 2003, 1, 483 -487.

[423] H. L. Woodcock, M. Hodoscek, P. Sherwood, Y. S. Lee, H. F.
Schaefer I11, B. R. Brooks, Theor. Chem. Acc. 2003, 109, 140—
148.

[424] 1. J. Ruiz-Pernia, E. Silla, I. Tuiién, S. Marti, V. Moliner, J. Phys.
Chem. B 2004, 108, 8427 —8433.

[425] J. J. Ruiz-Pernia, E. Silla, I. Tuiién, S. Marti, J. Phys. Chem. B
2006, 110, 17663 -17670.

[426] A. Crespo, D. A. Scherlis, M. A. Marti, P. Ordején, A.E.
Roitberg, D. A. Estrin, J. Phys. Chem. B 2003, 107, 13728—
13736.

[427] H. L. Woodcock, M. Hodoscek, B. R. Brooks, J. Phys. Chem. A
2007, 111, 5720-5728.

[428] H. L. Woodcock III, M. Hodoscek, A. T. B. Gilbert, P. M. W.
Gill, H. F. Schaefer 111, B. R. Brooks, J. Comput. Chem. 2007,
28, 1485-1502.

[429] T.Ishida, D. G. Fedorov, K. Kitaura, J. Phys. Chem. B 2006, 110,
1457-1463.

[430] Cytochrome P450: Structure, Mechanism, and Biochemistry
(Hrsg.: P.R. Ortiz de Montellano), 2. Aufl., Plenum, New
York, 1995.

[431] Cytochrome P450: Structure, Mechanism, and Biochemistry
(Hrsg.: P.R. Ortiz de Montellano), 3. Aufl., Kluwer/Plenum,
New York, 2005.

[432] 1. G. Denisov, T. M. Makris, S. G. Sligar, 1. Schlichting, Chem.
Rev. 2008, 105, 2253 -22717.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[433] S. Shaik, D. Kumar, S. P. de Visser, A. Altun, W. Thiel, Chem.
Rev. 2005, 105, 2279-2328.

[434] J. C. Schoneboom, H. Lin, N. Reuter, W. Thiel, S. Cohen, F.
Ogliaro, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8142-8151.

[435] V. Guallar, M. H. Baik, S. J. Lippard, R. A. Friesner, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2003, 100, 6998 -7002.

[436] J. C. Schoneboom, S. Cohen, H. Lin, S. Shaik, W. Thiel, J. Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 4017 —4034.

[437] V. Guallar, R. A. Friesner, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8501 —
8508.

[438] J. C. Schoneboom, W. Thiel, J. Phys. Chem. B 2004, 108, 7468 —
7478.

[439] H. Lin, J. C. Schéneboom, S. Cohen, S. Shaik, W. Thiel, J. Phys.
Chem. B 2004, 108, 10083 —10088.

[440] A. Altun, W. Thiel, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 1268 —1280.

[441] M. Swart, A.R. Groenhof, A. W. Ehlers, K. Lammertsma,
Chem. Phys. Lett. 2005, 403, 35-41.

[442] A. Altun, V. Guallar, R. A. Friesner, S. Shaik, W. Thiel, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 3924 -3925.

[443] J. Zheng, D. Wang, W. Thiel, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 13204 -13215.

[444] J. Zurek, N. Foloppe, J.N. Harvey, A.J. Mulholland, Org.
Biomol. Chem. 2006, 4, 3931 -3937.

[445] A. Altun, S. Shaik, W. Thiel, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 8978 —
8987.

[446] M. Freindorf, Y. Shao, J. Kong, T. R. Furlani, J. Inorg. Biochem.
2008, 102, 427 —-432.

[447] D. Wang, J. Zheng, S. Shaik, W. Thiel, J. Phys. Chem. B 2008,
112, 5126-5138.

[448] A. Altun, D. Kumar, F. Neese, W. Thiel, J. Phys. Chem. A 2008,
112, 12904 -12910.

[449] D. Wang, W. Thiel, THEOCHEM 2009, DOI: 10.1016/j.theo-
chem.2008.06.011.

[450] S. H. Kim, R. Perera, L. P. Hager, J. H. Dawson, B. M. Hoff-
man, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 5598 —5599.

[451] D. Kumar, H. Hirao, S. P. de Visser, J. Zheng, D. Wang, W.
Thiel, S. Shaik, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 19946—19951.

[452] H. Hirao, D. Kumar, W. Thiel, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 13007 -13018.

[453] C. M. Bathelt, J. Zurek, A. J. Mulholland, J. N. Harvey, J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 12900-12908.

[454] D. Fishelovitch, C. Hazan, H. Hirao, H. J. Wolfson, R. Nussinov,
S. Shaik, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 13822 -13832.

[455] E. Derat, S. Cohen, S. Shaik, A. Altun, W. Thiel, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 13611 -13621.

[456] C.M. Bathelt, A.J. Mulholland, J. N. Harvey, Dalton Trans.
2005, 3470—3476.

[457] J. N. Harvey, C. M. Bathelt, A. J. Mulholland, J. Comput. Chem.
2006, 27, 1352-1362.

[458] C. Rovira, M. Alfonso-Prieto, X. Biarnés, X. Carpena, I. Fita,
P. C. Loewen, Chem. Phys. 2006, 323, 129—-137.

[459] K.-B. Cho, E. Derat, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
3182-3188.

[460] S. Cohen, D. Kumar, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
2649 -2653.

[461] E. Derat, S. Shaik, J. Phys. Chem. B 2006, 110, 10526 -10533.

[462] E. Derat, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8185-8198.

[463] T.Kamachi, K. Yoshizawa, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10686 —
10692.

[464] P.R. Callis, T. Liu, Chem. Phys. 2006, 326, 230-239.

[465] S. Bhattacharyya, M. T. Stankovich, D. G. Truhlar, J. Gao, J.
Phys. Chem. A 2007, 111, 5729-5742.

[466] R. C. Walker, I. P. Mercer, I. R. Gould, D. R. Klug, J. Comput.
Chem. 2007, 28, 478 —490.

[467] T. Wymore, D. W. Deerfield I1, J. Hempel, Biochemistry 2007,
46, 9495 -9506.

www.angewandte.de

Chemie

1251


http://dx.doi.org/10.1073/pnas.141230998
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.141230998
http://dx.doi.org/10.1021/ja0293047
http://dx.doi.org/10.1021/ja0210648
http://dx.doi.org/10.1021/ja0357846
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1534873100
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1534873100
http://dx.doi.org/10.1039/b402388a
http://dx.doi.org/10.1039/b402388a
http://dx.doi.org/10.1039/b508181e
http://dx.doi.org/10.1021/bi050886p
http://dx.doi.org/10.1021/bi050886p
http://dx.doi.org/10.1080/00268970310001593286
http://dx.doi.org/10.1039/b313759g
http://dx.doi.org/10.1039/b313759g
http://dx.doi.org/10.1021/ja049376t
http://dx.doi.org/10.1002/qua.21354
http://dx.doi.org/10.1016/j.febslet.2006.03.060
http://dx.doi.org/10.1016/j.febslet.2006.03.060
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200219878
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200219878
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200219878
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200219878
http://dx.doi.org/10.1021/jp036236h
http://dx.doi.org/10.1021/jp036236h
http://dx.doi.org/10.1021/jp0714217
http://dx.doi.org/10.1021/jp0714217
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20587
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20587
http://dx.doi.org/10.1021/jp0557159
http://dx.doi.org/10.1021/jp0557159
http://dx.doi.org/10.1021/cr0307143
http://dx.doi.org/10.1021/cr0307143
http://dx.doi.org/10.1021/cr030722j
http://dx.doi.org/10.1021/cr030722j
http://dx.doi.org/10.1021/ja026279w
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0732000100
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0732000100
http://dx.doi.org/10.1021/ja039847w
http://dx.doi.org/10.1021/ja039847w
http://dx.doi.org/10.1021/ja036123b
http://dx.doi.org/10.1021/ja036123b
http://dx.doi.org/10.1021/jp049596t
http://dx.doi.org/10.1021/jp049596t
http://dx.doi.org/10.1021/jp0493632
http://dx.doi.org/10.1021/jp0493632
http://dx.doi.org/10.1021/jp0459108
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2004.12.092
http://dx.doi.org/10.1021/ja058196w
http://dx.doi.org/10.1021/ja058196w
http://dx.doi.org/10.1021/ja063439l
http://dx.doi.org/10.1021/ja063439l
http://dx.doi.org/10.1039/b611653a
http://dx.doi.org/10.1039/b611653a
http://dx.doi.org/10.1021/ja066847y
http://dx.doi.org/10.1021/ja066847y
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2007.11.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2007.11.006
http://dx.doi.org/10.1021/jp074958t
http://dx.doi.org/10.1021/jp074958t
http://dx.doi.org/10.1021/jp802092w
http://dx.doi.org/10.1021/jp802092w
http://dx.doi.org/10.1021/ja060776l
http://dx.doi.org/10.1021/jp054754h
http://dx.doi.org/10.1021/ja053847+
http://dx.doi.org/10.1021/ja053847+
http://dx.doi.org/10.1021/ja0520924
http://dx.doi.org/10.1021/ja0520924
http://dx.doi.org/10.1021/jp076401j
http://dx.doi.org/10.1021/ja0534046
http://dx.doi.org/10.1021/ja0534046
http://dx.doi.org/10.1039/b505407a
http://dx.doi.org/10.1039/b505407a
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20446
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20446
http://dx.doi.org/10.1016/j.chemphys.2005.08.049
http://dx.doi.org/10.1021/ja066662r
http://dx.doi.org/10.1021/ja066662r
http://dx.doi.org/10.1021/ja056586c
http://dx.doi.org/10.1021/ja056586c
http://dx.doi.org/10.1021/jp055412e
http://dx.doi.org/10.1021/ja0600734
http://dx.doi.org/10.1021/ja051912+
http://dx.doi.org/10.1021/ja051912+
http://dx.doi.org/10.1016/j.chemphys.2006.01.039
http://dx.doi.org/10.1021/jp071526+
http://dx.doi.org/10.1021/jp071526+
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20559
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20559
http://dx.doi.org/10.1021/bi700555g
http://dx.doi.org/10.1021/bi700555g
http://www.angewandte.de

Aufsitze

1252

[468] J. E. Gready, I. Rostov, P. L. Cummins in Modelling Molecular
Structure and Reactivity in Biological Systems (Hrsg.: K.J.
Naidoo, J. Brady, M. J. Field, J. Gao, M. Hann), Royal Society
of Chemistry, Cambridge, 2006, S. 101 -118.

[469] J. Pang, J. Pu, J. Gao, D. G. Truhlar, R. K. Allemann, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 8015 —-8023.

[470] P.L. Cummins, I. V. Rostov, J. E. Gready, J. Chem. Theory
Comput. 2007, 3, 1203 -1211.

[471] K. E. Ranaghan, L. Masgrau, N.S. Scrutton, M. J. Sutcliffe,
A. J. Mulholland, ChemPhysChem 2007, 8, 1816 —1835.

[472] L. Masgrau, A. Roujeinikova, L. O. Johannissen, P. Hothi, J.
Basran, K. E. Ranaghan, A. J. Mulholland, M. J. Sutcliffe, N. S.
Scrutton, D. Leys, Science 2006, 312, 237 -241.

[473] L. Masgrau, Science 2006, 312, 1600.

[474] L. Masgrau, K. E. Ranaghan, N. S. Scrutton, A.J. Mulholland,
M. I. Sutcliffe, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 3032 -3047.

[475] A. V. Nemukhin, B. L. Grigorenko, 1. A. Topol, S. K. Burt, /nt.
J. Quantum Chem. 2006, 106, 2184 —2190.

[476] M. Lundberg, K. Morokuma, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 9380—
9389.

[477] 1. Tejero, A. Gonzélez-Lafont, J. M. Lluch, J. Comput. Chem.
2007, 28, 997 -1005.

[478] S. Cohen, S. Kozuch, C. Hazan, S. Shaik, J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 11028 -11029.

[479] E. Derat, S. Shaik, C. Rovira, P. Vidossich, M. Alfonso-Prieto, J.
Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6346—6347.

[480] M. Alfonso-Prieto, A. Borovik, X. Carpena, G. Murshudov, W.
Melik-Adamyan, I. Fita, C. Rovira, P. C. Loewen, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 4193 -4205.

[481] P. Vidossich, M. Alfonso-Prieto, X. Carpena, P. C. Loewen, L.
Fita, C. Rovira, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13436-13446.

[482] M. A. Marti, L. Capece, D. E. Bikiel, B. Falcone, D. A. Estrin,
Proteins Struct. Funct. Bioinf. 2007, 68, 480—-487.

[483] M. A. Marti, A. Crespo, L. Capece, L. Boechi, D. E. Bikiel,
D. A. Scherlis, D. A. Estrin, J. Inorg. Biochem. 2006, 100, 761 —
770.

[484] M. Freindorf, Y. Shao, S. T. Brown, J. Kong, T. R. Furlani,
Chem. Phys. Lett. 2006, 419, 563 —566.

[485] M. Meuwly, ChemPhysChem 2006, 7, 2061 —2063.

[486] V. Guallar, A. A. Jarzecki, R. A. Friesner, T. G. Spiro, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 5427 —5435.

[487] N. Strickland, A.J. Mulholland, J. N. Harvey, Biophys. J. 2005,
90, L27-1.29.

[488] L. Capece, M. A. Marti, A. Crespo, F. Doctorovich, D. A.
Estrin, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12455 -12461.

[489] M. Unno, H. Chen, S. Kusama, S. Shaik, M. Ikeda-Saito, J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 13394 —-13395.

[490] C. Greco, M. Bruschi, J. Heimdal, P. Fantucci, L. De Gioia, U.
Ryde, Inorg. Chem. 2007, 46, 7256 —7258.

[491] C. Greco, M. Bruschi, L. De Gioia, U. Ryde, Inorg. Chem. 2007,
46, 5911-5921.

[492] D. Rinaldo, D. M. Philipp, S. J. Lippard, R. A. Friesner, J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 3135-3147.

[493] K. Yoshizawa, N. Kihara, T. Kamachi, Y. Shiota, Inorg. Chem.
2006, 45, 3034 -3041.

[494] A. Crespo, M. A. Marti, A. E. Roitberg, L. M. Amzel, D. A.
Estrin, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12817 -12828.

[495] K. Yoshizawa, Y. Shiota, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9873 -
9881.

[496] M. Sundararajan, 1. H. Hillier, N. A. Burton, J. Phys. Chem. B
2007, 111, 5511-5517.

[497] M. Sundararajan, 1. H. Hillier, N. A. Burton, J. Phys. Chem. A
2006, 110, 785-790.

[498] K. Paraskevopoulos, M. Sundararajan, R. Surendran, M. A.
Hough, R. R. Eady, I. H. Hillier, S. S. Hasnain, Dalton Trans.
2006, 3067 -3076.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

H. M. Senn und W. Thiel

[499] M. Cascella, M. A. Cuendet, I. Tavernelli, U. Rothlisberger, J.
Phys. Chem. B 2007, 111, 10248 -10252.

[500] R. Prabhakar, T. Vreven, M. J. Frisch, K. Morokuma, D. G.
Musaev, J. Phys. Chem. B 2006, 110, 13608 —13613.

[501] A.T.P. Carvalho, P. A. Fernandes, M. J. Ramos, J. Comput.
Chem. 2006, 27, 966—975.

[502] X.Zhang, S.Y. Reddy, T. C. Bruice, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
2007, 104, 745-749.

[503] N. Nakatani, J.-Y. Hasegawa, H. Nakatsuji, J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 8756 —-8765.

[504] J. Berges, G. Rickards, A. Rauk, C. Houée-Levin, Chem. Phys.
Lett. 2006, 421, 63 -67.

[505] A.L. Bowman, L. Ridder, 1. M. C. M. Rietjens, J. Vervoort,
A.J. Mulholland, Biochemistry 2007, 46, 6353 —6363.

[506] M. Roca, V. Moliner, J.J. Ruiz-Pernia, E. Silla, I. Tufién, J.
Phys. Chem. A 2006, 110, 503 —509.

[507] T. H. Rod, P. Rydberg, U. Ryde, J. Chem. Phys. 2006, 124,
174503.

[508] P. Hu, Y. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 1272-1278.

[509] H.-B. Guo, H. Guo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007, 104, 8797 —
8802.

[510] S. Wang, P. Hu, Y. Zhang, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 3758
3764.

[511] X. Zhang, T. C. Bruice, Biochemistry 2007, 46, 14838 —14844.

[512] X. Zhang, T. C. Bruice, Biochemistry 2007, 46, 9743 -9751.

[513] A. Soriano, R. Castillo, C. Christov, J. Andrés, V. Moliner, I.
Tuiién, Biochemistry 2006, 45, 14917 - 14925.

[514] X. Zhang, T. C. Bruice, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103,
6148-6153.

[515] X. Zhang, T. C. Bruice, Biochemistry 2007, 46, 5505 —5514.

[516] X.-F. Gao, X.-R. Huang, C.-C. Sun, J. Struct. Biol. 2006, 154,
20-26.

[517] Y. Cheng, Y. Zhang, J. A. McCammon, Protein Sci. 2006, 15,
672 —683.

[518] M. Valiev, J. Yang, J. A. Adams, S.S. Taylor, J. H. Weare, J.
Phys. Chem. B 2007, 111, 13455-13464.

[519] J. H. Alzate-Morales, R. Contreras, A. Soriano, I. Tufion, E.
Silla, Biophys. J. 2006, 92, 430—439.

[520] M. De Vivo, A. Cavalli, P. Carloni, M. Recanatini, Chem. Eur. J.
2007, 13, 8437 -8444.

[521] T. Rungrotmongkol, A. J. Mulholland, S. Hannongbua, J. Mol.
Graphics Modell. 2007, 26, 1-13.

[522] C.N. Alves, S. Marti, R. Castillo, J. Andrés, V. Moliner, I.
Tuiién, E. Silla, Chem. Eur. J. 2007, 13, 7715-7724.

[523] C.N. Alves, S. Marti, R. Castillo, J. Andrés, V. Moliner, I.
Tufién, E. Silla, Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 3818 —-3824.

[524] N. Nunthaboot, S. Pianwanit, V. Parasuk, J. O. Ebalunode, J. M.
Briggs, S. Kokpol, Biophys. J. 2007, 93, 3613 -3626.

[525] I. L. Alberts, Y. Wang, T. Schlick, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
11100-11110.

[526] L. Wang, X. Yu, P. Hu, S. Broyde, Y. Zhang, J. Am. Chem. Soc.
2007, 129, 4731 -4737.

[527] A. Thomas, M. J. Field, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10096 —
10102.

[528] S.F. Sousa, P. A. Fernandes, M. J. Ramos, J. Comput. Chem.
2007, 28, 1160-1168.

[529] S. Kozmon, 1. Tvaroska, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16921 -
16927.

[530] P.Lin, W. Yang, L. C. Pedersen, M. Negishi, L. G. Pedersen, Int.
J. Quantum Chem. 2006, 106, 2981 —2998.

[531] N. Kanaan, S. Marti, V. Moliner, A. Kohen, Biochemistry 2007,
46, 3704-3713.

[532] S. Pieraccini, M. Sironi, G. Colombo, Chem. Phys. Lett. 2006,
418, 373-376.

[533] J. Blumberger, G. Lamoureux, M. L. Klein, J. Chem. Theory
Comput. 2007, 3, 1837 -1850.

[534] T. Ishida, Biochemistry 2006, 45, 5413 —5420.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254


http://dx.doi.org/10.1021/ja061585l
http://dx.doi.org/10.1021/ja061585l
http://dx.doi.org/10.1021/ct600313b
http://dx.doi.org/10.1021/ct600313b
http://dx.doi.org/10.1002/cphc.200700143
http://dx.doi.org/10.1126/science.1126002
http://dx.doi.org/10.1021/jp067898k
http://dx.doi.org/10.1002/qua.20910
http://dx.doi.org/10.1002/qua.20910
http://dx.doi.org/10.1021/jp071878g
http://dx.doi.org/10.1021/jp071878g
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20609
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20609
http://dx.doi.org/10.1021/ja063269c
http://dx.doi.org/10.1021/ja063269c
http://dx.doi.org/10.1021/ja0676861
http://dx.doi.org/10.1021/ja0676861
http://dx.doi.org/10.1021/ja063660y
http://dx.doi.org/10.1021/ja063660y
http://dx.doi.org/10.1021/ja072245i
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2005.12.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.jinorgbio.2005.12.009
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2005.11.111
http://dx.doi.org/10.1002/cphc.200600304
http://dx.doi.org/10.1021/ja057318h
http://dx.doi.org/10.1021/ja057318h
http://dx.doi.org/10.1021/ja0620033
http://dx.doi.org/10.1021/ja076108x
http://dx.doi.org/10.1021/ja076108x
http://dx.doi.org/10.1021/ic701051h
http://dx.doi.org/10.1021/ic062320a
http://dx.doi.org/10.1021/ic062320a
http://dx.doi.org/10.1021/ja0654074
http://dx.doi.org/10.1021/ja0654074
http://dx.doi.org/10.1021/ic0521168
http://dx.doi.org/10.1021/ic0521168
http://dx.doi.org/10.1021/ja062876x
http://dx.doi.org/10.1021/ja061604r
http://dx.doi.org/10.1021/ja061604r
http://dx.doi.org/10.1021/jp066852o
http://dx.doi.org/10.1021/jp066852o
http://dx.doi.org/10.1021/jp054276a
http://dx.doi.org/10.1021/jp054276a
http://dx.doi.org/10.1039/b513942b
http://dx.doi.org/10.1039/b513942b
http://dx.doi.org/10.1021/jp071938i
http://dx.doi.org/10.1021/jp071938i
http://dx.doi.org/10.1021/jp0619181
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20404
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20404
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0610126104
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0610126104
http://dx.doi.org/10.1021/ja0611691
http://dx.doi.org/10.1021/ja0611691
http://dx.doi.org/10.1021/bi0622827
http://dx.doi.org/10.1021/jp0520953
http://dx.doi.org/10.1021/jp0520953
http://dx.doi.org/10.1063/1.2186635
http://dx.doi.org/10.1063/1.2186635
http://dx.doi.org/10.1021/ja056153+
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0702981104
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0702981104
http://dx.doi.org/10.1021/jp067147i
http://dx.doi.org/10.1021/jp067147i
http://dx.doi.org/10.1021/bi7014579
http://dx.doi.org/10.1021/bi700515q
http://dx.doi.org/10.1021/bi061319k
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0601587103
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0601587103
http://dx.doi.org/10.1021/bi700119p
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsb.2005.11.014
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsb.2005.11.014
http://dx.doi.org/10.1110/ps.051852306
http://dx.doi.org/10.1110/ps.051852306
http://dx.doi.org/10.1021/jp074853q
http://dx.doi.org/10.1021/jp074853q
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmgm.2006.09.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmgm.2006.09.004
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200700040
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2007.03.027
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.107.108464
http://dx.doi.org/10.1021/ja071533b
http://dx.doi.org/10.1021/ja071533b
http://dx.doi.org/10.1021/ja068821c
http://dx.doi.org/10.1021/ja068821c
http://dx.doi.org/10.1021/ja060823+
http://dx.doi.org/10.1021/ja060823+
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20577
http://dx.doi.org/10.1002/jcc.20577
http://dx.doi.org/10.1021/ja065944o
http://dx.doi.org/10.1021/ja065944o
http://dx.doi.org/10.1002/qua.21123
http://dx.doi.org/10.1002/qua.21123
http://dx.doi.org/10.1021/bi061953y
http://dx.doi.org/10.1021/bi061953y
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2005.10.147
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2005.10.147
http://dx.doi.org/10.1021/ct7000792
http://dx.doi.org/10.1021/ct7000792
http://dx.doi.org/10.1021/bi051515b
http://www.angewandte.de

QM/MM-Methoden

[535] Q. Xu, H. Guo, A. Wlodawer, H. Guo, J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 5994 -5995.

[536] H. Guo, A. Wlodawer, T. Nakayama, Q. Xu, H. Guo, Bio-
chemistry 2006, 45, 9129-9137.

[537] K. Bravaya, A. Bochenkova, B. Grigorenko, I. Topol, S. Burt,
A. Nemukhin, J. Chem. Theory Comput. 2006, 2, 1168-1175.

[538] Q. Xu, H.-B. Guo, A. Wlodawer, T. Nakayama, H. Guo, Bio-
chemistry 2007, 46, 3784 —3792.

[539] C. Oliva, A. Rodriguez, M. Gonzalez, W. Yang, Proteins Struct.
Funct. Bioinf. 2007, 66, 444 —455.

[540] P. Vidossich, P. Carloni, J. Phys. Chem. B 2006, 110, 1437 -1442.

[541] S. Saen-oon, O. Aruksakunwong, K. Wittayanarakul, P. Som-
pornpisut, S. Hannongbua, J. Mol. Graphics Modell. 2007, 26,
720-7217.

[542] C. Corminboeuf, P. Hu, M. E. Tuckerman, Y. Zhang, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 4530-4531.

[543] S.Ma, L. S. Devi-Kesavan, J. Gao, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
13633 -13645.

[544] M. Mladenovic, T. Schirmeister, S. Thiel, W. Thiel, B. Engels,
ChemMedChem 2007, 2, 120-128.

[545] J. C. Hermann, L. Ridder, H.-D. Héltje, A. J. Mulholland, Org.
Biomol. Chem. 2006, 4, 206—-210.

[546] D. Xu, D. Xie, H. Guo, J. Biol. Chem. 2006, 281, 8740—8747.

[547] C. Wang, H. Guo, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 9986—9992.

[548] D. Xu, H. Guo, Q. Cui, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10814 -
10822.

[549] D. Xu, H. Guo, Q. Cui, J. Phys. Chem. A 2007, 111, 5630-5636.

[550] N. Diaz, D. Sudrez, T. L. Sordo, J. Phys. Chem. B 2006, 110,
24222 -24230.

[551] C. Xiao, Y. Zhang, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 6229—6235.

[552] S. Senapati, Y. Cheng, J. A. McCammon, J. Med. Chem. 2006,
49, 6222 - 6230.

[553] Y. Cheng, X. Cheng, Z. Radi¢, J. A. McCammon, J. Am. Chem.
Soc. 2007, 129, 6562 —6570.

[554] D. Gao, C.-G. Zhan, Proteins Struct. Funct. Bioinf. 2006, 62, 99 —
110.

[555] X. Biarnés, J. Nieto, A. Planas, C. Rovira, J. Biol. Chem. 2006,
281, 1432-1441.

[556] M. Dittrich, K. Schulten, Structure 2006, 14, 1345-1353.

[557] K.-Y. Wong, J. Gao, Biochemistry 2007, 46, 13352 -13369.

[558] Y. Xiong, H.-T. Lu, Y. Li, G.-F. Yang, C.-G. Zhan, Biophys. J.
2006, 91, 1858 -1867.

[559] J. Wu, D. Xu, X. Lu, C. Wang, H. Guo, D. Dunaway-Mariano,
Biochemistry 2006, 45, 102-112.

[560] L. Yao, H. Yan, R. I. Cukier, J. Phys. Chem. B 2006, 110,26320—
26326.

[561] Q. Xu, H. Guo, A. Gorin, H. Guo, J. Phys. Chem. B 2007, 111,
6501 -6506.

[562] L. Yao, R. I. Cukier, H. Yan, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 4200—
4210.

[563] M. De Vivo, B. Ensing, M. Dal Peraro, G. A. Gomez, D. W.
Christianson, M. L. Klein, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 387 -
394.

[564] D. Riccardi, P. Konig, X. Prat-Resina, H. Yu, M. Elstner, T.
Frauenheim, Q. Cui, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16302 -
16311.

[565] T. Kamachi, T. Toraya, K. Yoshizawa, Chem. Eur. J. 2007, 13,
7864 -7873.

[566] M. W. van der Kamp, F. Perruccio, A.J. Mulholland, Proteins
Struct. Funct. Bioinf. 2007, 69, 521 -535.

[567] M. W. van der Kamp, F. Perruccio, A.J. Mulholland, J. Mol.
Graphics Modell. 2007, 26, 676 —690.

[568] G. A. Cisneros, M. Wang, P. Silinski, M. C. Fitzgerald, W. Yang,
J. Phys. Chem. A 2006, 110, 700-708.

[569] T. Tuttle, E. Keinan, W. Thiel, J. Phys. Chem. B 2006, 110,
19685 -19695.

[570] T. Tuttle, W. Thiel, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 7665-7674.

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

[571] E. Puig, M. Garcia-Viloca, A. Gonzélez-Lafont, J. M. Lluch, J.
Phys. Chem. A 2006, 110, 717-725.

[572] D. T. Major, K. Nam, J. Gao, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
8114-8115.

[573] D.T.Major, J. Gao, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 16345 -16357.

[574] S.Donnini, G. Groenhof, R. K. Wierenga, A. H. Juffer, Proteins
Struct. Funct. Bioinf. 2006, 64, 700-710.

[575] A. Dybala-Defratyka, P. Paneth, R. Banerjee, D. G. Truhlar,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007, 104, 10774-10779.

[576] J.J. Ruiz-Pernia, E. Silla, I. Tufidn, J. Phys. Chem. B 2006, 110,
20686-20692.

[577] J.J. Ruiz-Pernia, E. Silla, I. Tufién, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
9117-9124.

[578] S. Sinnecker, M. Flores, W. Lubitz, Phys. Chem. Chem. Phys.
2006, 8, 5659 -5670.

[579] M. Sugihara, J. Hufen, V. Buss, Biochemistry 2006, 45, 801 - 810.

[580] K. Bravaya, A. Bochenkova, A. Granovsky, A. Nemukhin, J.
Am. Chem. Soc. 2007, 129, 13035-13042.

[581] K. Fujimoto, S. Hayashi, J.-y. Hasegawa, H. Nakatsuji, J. Chem.
Theory Comput. 2007, 3, 605-618.

[582] A.-N. Bondar, J. C. Smith, S. Fischer, Photochem. Photobiol.
Sci. 2000, 5, 547 —552.

[583] Y. Sato, M. Hata, S. Neya, T. Hoshino, J. Phys. Chem. B 2006,
110, 22804 -22812.

[584] K. Fujimoto, J.-y. Hasegawa, S. Hayashi, H. Nakatsuji, Chem.
Phys. Lett. 2006, 432, 252 -256.

[585] R.J. Trabanino, N. Vaidehi, W. A. Goddard III, J. Phys. Chem.
B 2006, 110, 17230-17239.

[586] S.S. Patnaik, S. Trohalaki, R. R. Naik, M. O. Stone, R. Pachter,
Biopolymers 2007, 85, 253 -263.

[587] M. Kamiya, S. Saito, I. Ohmine, J. Phys. Chem. B 2007, 111,
2948 —2956.

[588] B. Grigorenko, A. Savitsky, 1. Topol, S. Burt, A. Nemukhin, J.
Phys. Chem. B 2006, 110, 18635 —18640.

[589] B. Grigorenko, A. Savitsky, I. Topol, S. Burt, A. Nemukhin,
Chem. Phys. Lett. 2006, 424, 184 —188.

[590] E. M. Sproviero, J. A. Gascén, J. P. McEvoy, G. W. Brudvig,
V. S. Batista, J. Chem. Theory Comput. 2006, 2, 1119-1134.

[591] E. M. Sproviero, J. A. Gascén, J. P. McEvoy, G. W. Brudvig,
V. S. Batista, Curr. Opin. Struct. Biol. 2007, 17, 173 -180.

[592] M. A. Mroginski, F. Mark, W. Thiel, P. Hildebrandt, Biophys. J.
2007, 93, 1885-1894.

[593] M. Boero, T. Ikeda, E. Ito, K. Terakura, J. Am. Chem. Soc. 2006,
128, 16798 -16807.

[594] S. D. Dalosto, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 2932 —2940.

[595] A. Fiirstner, D. Kirk, M. B. Fenster, C. Aissa, D. De Souza, C.
Nevado, T. Tuttle, W. Thiel, O. Miiller, Chem. Eur. J. 2007, 13,
135-149.

[596] S. M. Schwarzl, J. C. Smith, S. Fischer, Biochemistry 2006, 45,
5830-5847.

[597] B.L. Grigorenko, A. V. Rogov, 1. A. Topol, S. K. Burt, H. M.
Martinez, A. V. Nemukhin, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007,
104, 7057-7061.

[598] B.L. Grigorenko, A. V. Nemukhin, M. S. Shadrina, I. A. Topol,
S. K. Burt, Proteins Struct. Funct. Bioinf. 2007, 66, 456—466.

[599] H. te Heesen, K. Gerwert, J. Schlitter, FEBS Lett. 2007, 581,
5677-5684.

[600] D. Bucher, S. Raugei, L. Guidoni, M. Dal Peraro, U. Rothlis-
berger, P. Carloni, M. L. Klein, Biophys. Chem. 2006, 124,292 —
301.

[601] D. Bucher, L. Guidoni, U. Rothlisberger, Biophys. J. 2007, 93,
2315-2324.

[602] Y. Liu, X. Hu, J. Phys. Chem. A 2006, 110, 1375-1381.

[603] Z. Cao, Y. Mo, W. Thiel, Angew. Chem. 2007, 119, 6935-6939;
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 6811 —6815.

www.angewandte.de

Chemie

1253


http://dx.doi.org/10.1021/ja058831y
http://dx.doi.org/10.1021/ja058831y
http://dx.doi.org/10.1021/bi060461i
http://dx.doi.org/10.1021/bi060461i
http://dx.doi.org/10.1021/ct6000686
http://dx.doi.org/10.1021/bi061737p
http://dx.doi.org/10.1021/bi061737p
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21190
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21190
http://dx.doi.org/10.1021/jp0544639
http://dx.doi.org/10.1021/ja0600882
http://dx.doi.org/10.1021/ja0600882
http://dx.doi.org/10.1021/ja074222+
http://dx.doi.org/10.1021/ja074222+
http://dx.doi.org/10.1002/cmdc.200600159
http://dx.doi.org/10.1039/b512969a
http://dx.doi.org/10.1039/b512969a
http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M512517200
http://dx.doi.org/10.1021/jp073864g
http://dx.doi.org/10.1021/ja072532m
http://dx.doi.org/10.1021/ja072532m
http://dx.doi.org/10.1021/jp068746s
http://dx.doi.org/10.1021/jp068657f
http://dx.doi.org/10.1021/jm051132b
http://dx.doi.org/10.1021/jm051132b
http://dx.doi.org/10.1021/ja070601r
http://dx.doi.org/10.1021/ja070601r
http://dx.doi.org/10.1002/prot.20713
http://dx.doi.org/10.1002/prot.20713
http://dx.doi.org/10.1016/j.str.2006.06.017
http://dx.doi.org/10.1021/bi700460c
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.106.086835
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.106.086835
http://dx.doi.org/10.1021/bi051477w
http://dx.doi.org/10.1021/jp064301s
http://dx.doi.org/10.1021/jp064301s
http://dx.doi.org/10.1021/jp0670743
http://dx.doi.org/10.1021/jp0670743
http://dx.doi.org/10.1021/jp0673056
http://dx.doi.org/10.1021/jp0673056
http://dx.doi.org/10.1021/ja066150c
http://dx.doi.org/10.1021/ja066150c
http://dx.doi.org/10.1021/ja065451j
http://dx.doi.org/10.1021/ja065451j
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200601466
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200601466
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21482
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21482
http://dx.doi.org/10.1021/jp0543328
http://dx.doi.org/10.1021/jp0634858
http://dx.doi.org/10.1021/jp0634858
http://dx.doi.org/10.1021/jp0685986
http://dx.doi.org/10.1021/jp054555y
http://dx.doi.org/10.1021/jp054555y
http://dx.doi.org/10.1021/ja062272t
http://dx.doi.org/10.1021/ja062272t
http://dx.doi.org/10.1021/ja066334r
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21006
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21006
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0702188104
http://dx.doi.org/10.1039/b612568a
http://dx.doi.org/10.1039/b612568a
http://dx.doi.org/10.1021/bi0515624
http://dx.doi.org/10.1021/ja0732126
http://dx.doi.org/10.1021/ja0732126
http://dx.doi.org/10.1021/ct6002687
http://dx.doi.org/10.1021/ct6002687
http://dx.doi.org/10.1039/b516451f
http://dx.doi.org/10.1039/b516451f
http://dx.doi.org/10.1021/jp0632081
http://dx.doi.org/10.1021/jp0632081
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2006.10.011
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2006.10.011
http://dx.doi.org/10.1021/jp057144q
http://dx.doi.org/10.1021/jp057144q
http://dx.doi.org/10.1002/bip.20642
http://dx.doi.org/10.1021/jp066256u
http://dx.doi.org/10.1021/jp066256u
http://dx.doi.org/10.1021/jp060124j
http://dx.doi.org/10.1021/jp060124j
http://dx.doi.org/10.1016/j.cplett.2006.04.055
http://dx.doi.org/10.1021/ct060018l
http://dx.doi.org/10.1016/j.sbi.2007.03.015
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.107.108878
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.107.108878
http://dx.doi.org/10.1021/ja064117k
http://dx.doi.org/10.1021/ja064117k
http://dx.doi.org/10.1021/jp066689x
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200601136
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200601136
http://dx.doi.org/10.1021/bi052433q
http://dx.doi.org/10.1021/bi052433q
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0701727104
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0701727104
http://dx.doi.org/10.1002/prot.21228
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpc.2006.04.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpc.2006.04.008
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.106.102509
http://dx.doi.org/10.1529/biophysj.106.102509
http://dx.doi.org/10.1021/jp054261c
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200701348
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200701348
http://www.angewandte.de

Aufsitze

1254

[604] Z.Moosavi-Movahedi, H. Bahrami, M. Zahedi, K. Mahnam, J.
Chamani, S. Safarian, A. A. Saboury, A. A. Moosavi-Mova-
hedi, Biophys. Chem. 2007, 125, 375-387.

[605] J. Chen, S. L. Flaugh, P. R. Callis, J. King, Biochemistry 2006, 45,
11552-11563.

[606] P.R. Callis, A. Petrenko, P. L. Muifio, J. R. Tusell, J. Phys.
Chem. B 2007, 111, 10335-10339.

[607] A. Robertazzi, J. A. Platts, J. Phys. Chem. A 2006, 110, 3992 -
4000.

[608] N. Sundaresan, C. K. S. Pillai, C. H. Suresh, J. Phys. Chem. A
2006, 110, 8826—8831.

[609] M. V. Rogacheva, A. V. Bochenkova, S. A. Kuznetsova, M. K.
Saparbaev, A. V. Nemukhin, J. Phys. Chem. B 2007, 111, 432—
438.

[610] Y. A. Mantz, F. L. Gervasio, T. Laino, M. Parrinello, Phys. Rev.
Lett. 2007, 99, 058104.

[611] M. Valiev, K. Kowalski, J. Chem. Phys. 2006, 125, 211101.

[612] K. Kowalski, M. Valiev, Res. Lett. Phys. Chem. 2007, 85978.

[613] A. Robertazzi, J. A. Platts, Chem. Eur. J. 2006, 12, 5747 —5756.

[614] A. Magistrato, P. Ruggerone, K. Spiegel, P. Carloni, J. Reedijk,
J. Phys. Chem. B 2006, 110, 3604 -3613.

H. M. Senn und W. Thiel

[615] K. Spiegel, U. Rothlisberger, P. Carloni, J. Phys. Chem. B 2006,
110, 3647 -3660.

[616] A. V. Vargiu, P. Ruggerone, A. Magistrato, P. Carloni, J. Phys.
Chem. B 2006, 110, 24687 —24695.

[617] T. Tuttle, E. Kraka, W. Thiel, D. Cremer, J. Phys. Chem. B 2007,
111, 8321-8328.

[618] J. Villa, A. Warshel, J. Phys. Chem. B 2001, 105, 7887 —7907.

[619] P. A. Kollman, B. Kuhn, M. Peridkyld, J. Phys. Chem. B 2002,
106, 1537-1542.

[620] S. Marti, M. Roca, J. Andrés, V. Moliner, E. Silla, I. Tuiién, J.
Bertran, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 98 -107.

[621] A. Warshel, P. K. Sharma, M. Kato, Y. Xiang, H. Liu, M. H. M.
Olsson, Chem. Rev. 2006, 106, 3210-3235.

[622] T. C. Bruice, Chem. Rev. 2006, 106, 3119-3139.

[623] M. H. M. Olsson, J. Mavri, A. Warshel, Philos. Trans. R. Soc.
London Ser. B 2006, 361, 1417 -1432.

[624] M. H. M. Olsson, W. W. Parson, A. Warshel, Chem. Rev. 2006,
106, 1737-1756.

[625] D. Antoniou, J. Basner, S. Ndfiez, S. D. Schwartz, Chem. Rev.
2006, 106, 3170-3187.

[626] L. Pauling, Chem. Eng. News 1946, 24, 1375-1377.

www.angewandte.de

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2009, 121, 1220 —1254


http://dx.doi.org/10.1021/bi060988v
http://dx.doi.org/10.1021/bi060988v
http://dx.doi.org/10.1021/jp0744883
http://dx.doi.org/10.1021/jp0744883
http://dx.doi.org/10.1021/jp056626z
http://dx.doi.org/10.1021/jp056626z
http://dx.doi.org/10.1021/jp061774q
http://dx.doi.org/10.1021/jp061774q
http://dx.doi.org/10.1021/jp065947n
http://dx.doi.org/10.1021/jp065947n
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.99.058104
http://dx.doi.org/10.1103/PhysRevLett.99.058104
http://dx.doi.org/10.1063/1.2403847
http://dx.doi.org/10.1002/chem.200501566
http://dx.doi.org/10.1021/jp054828p
http://dx.doi.org/10.1021/jp0548265
http://dx.doi.org/10.1021/jp0548265
http://dx.doi.org/10.1021/jp063155n
http://dx.doi.org/10.1021/jp063155n
http://dx.doi.org/10.1021/jp072373t
http://dx.doi.org/10.1021/jp072373t
http://dx.doi.org/10.1021/jp012017p
http://dx.doi.org/10.1021/jp012017p
http://dx.doi.org/10.1021/cr0503106
http://dx.doi.org/10.1021/cr050283j
http://dx.doi.org/10.1098/rstb.2006.1880
http://dx.doi.org/10.1098/rstb.2006.1880
http://dx.doi.org/10.1021/cr040427e
http://dx.doi.org/10.1021/cr040427e
http://dx.doi.org/10.1021/cr0503052
http://dx.doi.org/10.1021/cr0503052
http://www.angewandte.de

