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1. Einleitung

Der wegweisende Beitrag von Warshel und Levitt aus
dem Jahr 1976[1] markiert den Beginn der QM/MM-�ra.
Diese Autoren f�hrten das QM/MM-Konzept ein, pr�sen-
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
sp�ter, 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
sorgf�ltig die Genauigkeit und Effektivit�t der QM/MM-
Behandlung in Bezug auf Ab-initio- und experimentelle
Daten evaluiert. Im vergangenen Jahrzehnt haben zahlreiche
�bersichtsartikel die Weiterentwicklung des QM/MM-An-
satzes und dessen Anwendung auf biomolekulare Fragestel-
lungen dokumentiert.[3–39] Aus j�ngster Zeit seien hier der
�berblick �ber aktuelle methodische Aspekte von Lin und
Truhlar[36] und ein umfangreiches Buchkapitel der beiden
Autoren des vorliegenden Aufsatzes erw�hnt.[38] Zahlreiche
Artikel haben, mit unterschiedlicher Akzentuierung, Dar-
stellungen �ber QM/MM- und andere Berechnungsmethoden
f�r biomolekulare Systeme mit Anwendungsstudien kombi-
niert.[22, 27,35, 37, 38] Neuere �bersichten befassen sich mit der
Verwendung von QM/MM-Verfahren im Zusammenhang mit
modernen kinetischen Theorien, auch unter Ber�cksichti-
gung von Quanteneffekten bei der Kernbewegung,[25, 40, 41] und
mit der Berechnung von freien Energien und Reaktionspfa-
den,[39,42] jeweils mit Schwerpunkt auf enzymatischen Reak-
tionen.

Der QM/MM-Ansatz ist inzwi-
schen als ein wertvolles Werkzeug
nicht nur f�r die Modellierung von
Biomolek�len, sondern auch f�r die
Untersuchung von organischen/anor-
ganischen[43–60] und Festk�rpersyste-
men[61–68] sowie von Prozessen in ex-

plizitem L�sungsmittel[4, 56, 57, 69–77] etabliert. Der vorliegende
Aufsatz wird sich vollst�ndig auf das biomolekulare Gebiet
konzentrieren. Wir beginnen in Abschnitt 2 mit einer Ein-
f�hrung 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 �berblick �ber Anwendungen,
in denen sich der QM/MM-Ansatz als besonders n�tzlich
erwiesen hat. Die dort besprochenen drei Fallstudien zeigen
exemplarisch, welche Einblicke aus QM/MM-Rechnungen an
enzymatischen Reaktionen gewonnen werden k�nnen. In
Abschnitt 5 geben wir einen ausf�hrlichen tabellarischen
�berblick �ber QM/MM-Studien an biomolekularen Syste-
men f�r die Zeit von 2006 bis 2007, welcher eine entspre-
chende fr�here �bersicht[38] auf den neuesten Stand bringt.
Wir schließen mit einer Zusammenfassung und einem Aus-
blick in Abschnitt 6.

Kombinierte quantenmechanische/molek�lmechanische (QM/MM-)
Ans�tze 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 beschr�nkt. Ande-
rerseits fordert die Gr�ße und konformative Komplexit�t von Bio-
polymeren Methoden, mit denen man Systeme mit 100000 oder mehr
Atomen behandeln und �ber eine Zeitskala von einigen Nanosekun-
den simulieren kann. Dies ist mit effizienten kraftfeldbasierten mole-
kularmechanischen Verfahren m�glich. Zur Beschreibung großer
Biomolek�le bietet es sich daher an, quantenmechanische Methoden
f�r 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 Ans�tze werden gemeinhin als
kombinierte oder Hybrid-QM/MM-Methoden bezeichnet. Sie er-
m�glichen die Modellierung reaktiver biomolekularer Systeme mit
vertretbarem Rechenaufwand und der n�tigen Genauigkeit.
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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 (I), die quantenmechanisch
behandelt wird, und eine �ußere Region (O), die durch ein

Kraftfeld beschrieben wird. Die innere und �ußere 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 m�ssen Kopp-
lungsterme ber�cksichtigt 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
Abh�ngigkeit vom QM/MM-Kopplungsschema kann diese
Region zus�tzliche Atome (Linkatome) enthalten, die das
QM-Subsystem abs�ttigen, aber nicht zum Gesamtsystem
geh�ren, 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 ausschließlich mit
statischen QM/MM-Unterteilungen besch�ftigen, bei denen
die Grenze zwischen der QM- und MM-Region zu Beginn der
Rechnung definiert wird und anschließend unver�ndert

bleibt. Eine �bersicht �ber QM/MM-Kopplungsmethoden
mit variabler Grenze wird in Lit. [78] und den darin zitierten
Arbeiten gegeben. Sie erm�glichen 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. Grunds�tzlich
muss das QM-Programm aber in der Lage sein, SCF(self-
consistent field)-Rechnungen in der Gegenwart von externen
Punktladungen auszuf�hren, die im Falle der elektronischen
oder polarisierten Einbettung das MM-Ladungsmodell re-
pr�sentieren (siehe Abschnitt 2.2.2). 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 g�nstigen
Verh�ltnis stehen. Die traditionell oft verwendeten semiem-
pirischen QM-Methoden bleiben aus Effizienzgr�nden wei-
terhin wichtig f�r QM/MM-Molekulardynamik. Die semi-
empirische, DFT-inspirierte SCC-DFTB-Methode (self-con-
sistent charge density-functional tight-binding)[79] findet zu-
nehmend Anwendung in biomolekularen QM/MM-Studi-
en.[80–83] Am anderen Ende des Spektrums in Bezug auf
Genauigkeit und Rechenaufwand befinden sich die Post-
Hartree-Fock-ab-initio-Elektronenkorrelationsmethoden,
wie Møller-Plesset-St�rungstheorie (z. B. zweiter Ordnung,
MP2) oder Coupled-Cluster-Theorie (z. B. CCSD mit Ein-
fach- und Doppelanregungen oder CCSD(T) mit der zus�tz-
lichen st�rungstheoretischen Behandlung von Dreifachanre-
gungen). Die Entwicklung[84–91] von linear skalierenden lo-
kalen Korrelationsmethoden (z.B. LMP2, LCCSD) hat die
Gr�ße der Systeme, die mit solchen Methoden behandelt
werden k�nnen, signifikant auf bis zu 50–100 Atome erwei-
tert. Daher kann die h�here Genauigkeit korrelierter Ab-
initio-Methoden nun auch bei biomolekularen QM/MM-
Studien genutzt werden,[92–94] zumindest bei Einzelpunkt-
Energieberechnungen an fixierten Geometrien.
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Abbildung 1. Unterteilung eines Gesamtsystems (S) in ein inneres (I)
und �ußeres Subsystem (O). Der Rand um die innere Region stellt die
Grenzregion dar.
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Obwohl es sich nicht um eine quantenmechanische Me-
thode im herk�mmlichen Sinne handelt, gehen wir an dieser
Stelle auch auf die empirische Valenzbindungsmethode
(EVB) ein.[95–98] Dieser Ansatz basiert auf einer Valenzbin-
dungsbeschreibung des reaktiven Teils des Systems. Die
Energien der wechselwirkenden diabatischen (Resonanz)-
Zust�nde werden durch einfache empirische Potentialaus-
dr�cke dargestellt, welche die Wechselwirkungen der La-
dungen mit ihrer Umgebung mit einschließen; die EVB-
Energien werden so kalibriert, dass sie experimentelle oder
Ab-initio-Daten reproduzieren. Die EVB-Methode wurde
mit großem Erfolg angewendet, besonders von Warshel und
Mitarbeitern, um den Einfluss von L�sungsmitteln und Pro-
teinumgebungen auf Reaktionen zu simulieren.

Bei der Wahl der MM-Methode stehen zahlreiche bio-
molekulare Kraftfelder zur Verf�gung. Beliebte Beispiele
sind AMBER,[99–102] CHARMM,[103–107] GROMOS,[108, 109] und
OPLS-AA.[110–112] Der Ausdruck „biomolekular“ umfasst ty-
pischerweise Proteine[113,114] und in den meisten F�llen Nuc-
leins�uren,[115, 116] seltener auch Kohlenhydrate[117] oder
Lipide. �bersichten �ber diese Kraftfelder sind in der Lite-
ratur zu finden.[118–120]

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.

d, q und f bezeichnen Bindungsl�ngen, Winkel und Tor-
sionen; d0 und q0 sind die entsprechenden Gleichgewichts-
werte; n und d sind die Multiplizit�t und Phase der Torsion.
Die zugeh�rigen Kraftkonstanten sind kd, kq und kf. In der
Summe �ber die ungebundenen Paare ist rAB der Abstand
zwischen den Atomen A und B; eAB und sAB sind Lennard-
Jones-Parameter; qA und qB sind die atomaren Partialladun-
gen, und e0 ist die relative Permittivit�t (Dielelektrizit�ts-
konstante) des Vakuums. F�r ausf�hrlichere Informationen
zu Kraftfeldern verweisen wir auf die Literatur.[107,118, 119, 121]

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 durchgef�hrt. Die
QM/MM-Energie des Gesamtsystems wird berechnet durch
Summation von (1) und (2) sowie Subtraktion von (3), um
Doppelz�hlungen zu vermeiden:

Esub
QM=MMðSÞ ¼ EMMðSÞ þEQMðIþLÞ�EMMðIþLÞ ð2Þ

Hier und sp�ter bezeichnet ein Subskript die Art der
Rechnung, w�hrend das zugeh�rige System in Klammern
angegeben ist. Gleichung (2) ist f�r den allgemeinen Fall
formuliert, dass das innere Subsystem durch Linkatome L

abges�ttigt wird (I+L).
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 ben�tigt, die herk�mmli-
chen QM- und MM-Prozeduren k�nnen ohne Modifikation
genutzt werden, und die Implementation ist daher problemlos
m�glich. Die Subtraktion korrigiert Artefakte, die von den
Linkatomen verursacht werden, unter der Voraussetzung,
dass das Kraftfeld das QM-Potential an den Linkatomen
ad�quat reproduziert. Das subtraktive Schema hat den
Nachteil, einen kompletten Satz an MM-Parametern auch f�r
die innere Region zu ben�tigen, der unter Umst�nden nur
schwer oder mit hohem Aufwand zu erhalten ist. Ein weiterer
und schwerwiegenderer Nachteil ist, dass die Kopplung zwi-
schen den Subsystemen ausschließlich auf MM-Niveau be-
handelt wird. Dies ist besonders problematisch f�r die elek-
trostatische Wechselwirkung, die dann typischerweise als
Coulomb-Wechselwirkung zwischen festen Atomladungen in
den QM- und MM-Regionen beschrieben wird.

Als Beispiel f�r ein subtraktives QM/MM-Schema er-
w�hnen wir die IMOMM-Methode (integrated molecular
orbital/molecular mechanics) von Morokuma und Mitarbei-
tern.[45] Sie wurde sp�ter auf die Kombination zweier QM-
Methoden (IMOMO[122]) erweitert und schließlich f�r n
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).[123–125] Sp�tere
Erg�nzungen des ONIOM-Ansatzes[126–128] erlauben die Auf-
nahme der MM-Ladungen in den QM-Hamilton-Operator
(elektrostatische Einbettung, siehe Abschnitt 2.2.2) und er-
weitern ihn daher �ber ein streng subtraktives Schema hinaus.
Ryde hat ebenfalls einen subtraktiven QM/MM-Ansatz mit
elektrostatischer Einbettung beschrieben.[129, 130]

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

Eadd
QM=MMðSÞ ¼ EMMðOÞ þEQMðIþLÞ þ EQM-MMðI,OÞ ð3Þ

Im Unterschied zu Gleichung (2) wird die MM-Rechnung
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nun ausschließlich f�r das �ußere Subsystem durchgef�hrt,
und es taucht ein expliziter Kopplungsterm, EQM-MM(I,O), auf,
der die Wechselwirkung zwischen den Subsystemen be-
schreibt. Das abges�ttigte innere Subsystem, I+L, wird wie
im subtraktiven Schema auf dem QM-Niveau behandelt. Die
Mehrheit der momentan verwendeten QM/MM-Schemata
geh�rt zum additiven Typ [Gl. (3)].

Die exakte Form des QM-MM-Kopplungsterms EQM-MM

definiert eine spezifische QM/MM-Methode. In �berein-
stimmung mit den Wechselwirkungen, die auch im Kraftfeld
ber�cksichtigt werden [Gl. (1)], umfasst der Kopplungsterm
Bindungs-, Van-der-Waals- und elektrostatische Wechselwir-
kungen zwischen den QM- und den MM-Atomen:

EQM-MMðI,OÞ ¼ Eb
QM-MMþ EvdW

QM-MMþ Eel
QM-MM ð4Þ

Die folgenden Abschnitte behandeln die einzelnen Bei-
tr�ge zu EQM-MM 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. Abschließend pr�sentieren 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 Ausmaß der
gegenseitigen Polarisierung charakterisiert[131, 132] 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-
s�tze wie z. B. Bindungsdipole sind m�glich) wird einfach auf
die QM-Region ausgedehnt. Dies ist konzeptionell einfach
und mit geringem Rechenaufwand verbunden. Allerdings
gibt es einige wichtige Nachteile und Beschr�nkungen: 1) Die
Ladungen in der �ußeren 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 ver�ndert, z. B.
im Laufe einer Reaktion, erschiene es chemisch sinnvoll, die
Ladungen zu aktualisieren. Dies w�rde jedoch Unstetigkeiten
auf der Potentialenergiefl�che hervorrufen. 3) Die Herlei-
tung passender MM-Punktladungen f�r die innere Region ist
nicht trivial und kann mit nennenswertem Aufwand verbun-
den sein. 4) Diese MM-Ladungen m�ssen 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
m�ssen.

Die Hauptnachteile der mechanischen Einbettung
k�nnen eliminiert oder wenigstens gemildert werden, wenn
man die QM-Rechnung in Gegenwart eines MM-Ladungs-
modells durchf�hrt. Dies kann durch die Einbindung der
MM-Punktladungen in den QM-Hamilton-Operator gesche-
hen, der dann um zus�tzliche Einelektronenterme erweitert
wird. In atomaren Einheiten:

ĤHel
QM-MM ¼ �

XN

i

XL

J2O

qJ

jri�RJ j
þ
XM

a2IþL

XL

J2O

qJ Qa

jRa�RJ j
ð5Þ

Hier sind qJ die MM-Punktladungen und Qa die Kernla-
dungen der QM-Atome; ri, RJ und Ra bezeichnen die Posi-
tionen der Elektronen, Punktladungen und QM-Atome. Die
Indizes i, J und a laufen �ber 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 erh�ht nat�rlich auch den Rechenaufwand, be-
sonders bei der Berechnung der Coulomb-Kr�fte, 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 N�he zur QM-Elektronendichte befinden
und diese daher �berpolarisieren k�nnen. Dieses Problem
tritt insbesondere dann auf, wenn die QM-MM-Grenze eine
kovalente Bindung durchschneidet.

Zu kl�ren bleibt die Frage der Kompatibilit�t 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 Molek�l. Es ist daher im Prinzip nicht
legitim, die wahre Ladungsverteilung aus einer QM-Rech-
nung mit dem sorgf�ltig parametrisierten MM-Ladungsmo-
dell zu verkn�pfen. Dennoch hat sich diese Vorgehensweise
etabliert, und die Erfahrungen zeigen, dass die Resultate
grunds�tzlich vern�nftig sind, zumindest f�r Kombinationen
der QM-Dichte mit einem der h�ufig eingesetzten biomole-
kularen Kraftfelder. Der offensichtliche Reiz dieses Ansatzes
liegt darin, dass die MM-Partialladungen sofort verf�gbar
sind und effizient in den QM-Hamilton-Operator integriert
werden k�nnen. Die elektrostatische Einbettung ist das der-
zeit popul�rste Einbettungsschema, besonders f�r biomole-
kulare Anwendungen.

Da die elektrostatische Einbettung die Wechselwirkungen
der polarisierbaren QM-Dichte mit den festen MM-Ladun-
gen ber�cksichtigt, ist der n�chste logische Schritt, ein flexi-
bles MM-Ladungsmodell einzuf�hren, das von der QM-La-
dungsverteilung polarisiert wird. Die polarisierten Einbet-
tungsschemata k�nnen unterteilt werden in Ans�tze, bei
denen das polarisierbare MM-Ladungsmodell vom elektri-
schen Feld der QM-Region polarisiert wird, aber nicht auf die
QM-Dichte zur�ckwirkt (Modell C), und vollst�ndig 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,[118, 133–142] bislang
gibt es aber noch keine allgemein etablierten polarisierbaren
Kraftfelder f�r biomolekulare Systeme. Die Entwicklung
polarisierbarer Kraftfelder f�r Proteine ist noch nicht abge-
schlossen.[101, 143–154] Obwohl bereits die ersten QM/MM-An-
s�tze[1, 155] und fr�he semiempirische QM/MM-Implementie-
rungen[131, 156–158] eine polarisierte Einbettung benutzten, sind
biomolekulare Anwendungen dennoch selten geblieben; eine
bemerkenswerte Ausnahme ist eine QM/MM-Untersuchung
der angeregten Zust�nde des photosynthetischen Reakti-
onszentrums mit selbstkonsistenter Ber�cksichtigung der
MM-Polarisierung.[156] Ansonsten waren QM/MM-Rechnun-
gen mit polarisierter Einbettung im Wesentlichen auf die
Untersuchung expliziter Solvatation (insbesondere Hydrata-
tion) beschr�nkt, wobei das gel�ste Molek�l auf dem QM-
Niveau und das Solvens durch ein polarisierbares Kraftfeld
beschrieben wurde.[16, 157–165] Eine vor kurzem publizierte po-
larisierte QM/MM-Implementierung gibt die induzierten
Dipolmomente in der MM-Region durch ein „Charge on
spring“-Modell wieder.[164] Ein anderer Ansatz beschreibt die
MM-Polarisierung mittels induzierter Ladungen, die durch
eine QM-basierte Analyse verteilter Multipole bestimmt
werden.[166] Schließlich soll noch ein k�rzlich vorgeschlagener
Ansatz erw�hnt werden,[167, 168] bei dem nur die MM-Atome
an der Grenze polarisiert werden und der daher effizient sein
sollte.

Eine genaue Beschreibung der elektrostatischen Kr�fte
der Umgebung auf das QM-Subsystem ist essenziell, um
Biomolek�le realistisch simulieren zu k�nnen. Die explizite
Ber�cksichtigung aller elektrostatischen Wechselwirkungen
stellt hohe Anforderungen an die Rechenleistung. Die Nut-
zung simpler Cutoffs f�r die QM-MM-Elektrostatik ist auf-
grund der langreichweitigen Natur der Coulomb-Wechsel-
wirkung problematisch.[169–171] Zuverl�ssige 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
erw�hnen eine linear skalierende Particle-Mesh-Ewald-Me-
thode f�r QM/MM-Simulationen unter periodischen Rand-
bedingungen,[171] eine Ladungsskalierungsprozedur basierend
auf der Elektrostatik eines dielektrischen Kontinuums, bei
der nur eine begrenzte Zahl an expliziten Solvensmolek�len
ber�cksichtigt wird und die Ladungen so skaliert werden, dass
der abschirmende Effekt des Solvens imitiert wird,[172] die
variationelle elektrostatische Projektionsmethode,[173, 174] die
auf einen geringeren Aufwand f�r die Berechnung der elek-
trostatischen Kr�fte auf die beweglichen Atome durch die
fixierte externe Umgebung mittels einer stochastischen
Grenze zielt,[175–178] und die Adaption des verallgemeinerten
Solvensrandpotentials (GSBP)[179] f�r QM/MM-Rechnun-
gen.[169, 180, 181]

2.2.3. Weitere gebundene und ungebundene QM-MM-Wechsel-
wirkungen

Zus�tzlich zu den elektrostatischen Wechselwirkungen,
die im vorhergehenden Abschnitt diskutiert wurden, gibt es
Bindungs- und Van-der-Waals-Beitr�ge zum QM-MM-
Kopplungsterm [Gl. (4)]. Deren Behandlung ist deutlich
einfacher, da sie unabh�ngig von der Art des QM/MM-
Schemas (subtraktiv oder additiv) ausschließlich 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 f�r die QM-
Atome in der inneren Region ben�tigt werden. Diese k�nnen
h�ufig von �hnlichen MM-Atomtypen �bernommen werden,
es ist jedoch nicht ungew�hnlich, dass bestimmte QM-Atome
von den Atomtypen und den Parametrisierungsregeln des
Kraftfeldes nicht erfasst werden. Auch wenn passende Len-
nard-Jones-Parameter f�r eine gegebene Konfiguration exis-
tieren, k�nnen QM-Atome ihren Charakter, und damit ihren
MM-Atomtyp z. B. im Laufe einer Reaktion ver�ndern.
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. W�hrend alle Atome der QM-
Region Van-der-Waals-Wechselwirkungen mit allen Atomen
der MM-Region eingehen, tragen nur jene in unmittelbarer
N�he zur Grenze signifikant bei. Bei Besorgnis �ber poten-
zielle Fehler aufgrund nicht-optimaler Lennard-Jones-Para-
meter k�nnen die nachteiligen Effekte minimiert werden,
indem man die QM/MM-Grenze weiter von den problema-
tischen QM-Atomen wegbewegt.

Friesner und Mitarbeiter[182] haben Lennard-Jones-Para-
meter f�r QM-Atome an QM-Daten von kleinen wasser-
stoffverbr�ckten Aminos�uremodellen reoptimiert. Die so
erhaltenen Lennard-Jones-Radien sind 5–10% gr�ßer als
jene des zugrundeliegenden Kraftfeldes; die Tiefe des Po-
tentialminimums blieb unver�ndert. Die resultierende Zu-
nahme der Van-der-Waals-Abstoßung kompensiert die
ebenfalls zu starke elektrostatische QM-MM-Anziehung
aufgrund der �berpolarisierung an der Grenze. Ein spezieller
Satz von Lennard-Jones-Parametern f�r die B3LYP/
AMBER-Kombination wurde vor kurzem vorgestellt.[183] Cui
und Mitarbeiter[184] konnten jedoch zeigen, dass thermody-
namische Gr�ßen 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
�ußeren Subsystem in EvdW

QM-MM ber�cksichtigt. 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 f�r 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 n�tig um zus�tzliche Bindungsterme
erweitert, sofern diese nicht von den Parametrisierungsregeln
des Kraftfeldes abgedeckt werden.

2.3. Kovalente Bindungen durch die QM/MM-Grenze
2.3.1. �bersicht �ber Grenzschemata

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

ander verbunden sind, werden als Q1 und M1 bezeichnet und
manchmal auch Grenz-, Rand- oder Verbindungsatome ge-
nannt. Die MM-Atome in der ersten Schicht, die direkt mit
M1 verbunden sind, werden als M2 bezeichnet. Die Atome in
der darauffolgenden Schicht, die von M1 zwei Bindungen
entfernt sind, heißen M3. Die weiteren Bezeichnungen folgen
dem Molek�lgraphen von M1 nach außen. Die entsprechen-
den Bezeichnungen werden auch auf der QM-Seite ange-
wendet: Die Atome Q2 sind eine Bindung entfernt von Q1, die
Atome Q3 sind zwei Bindungen entfernt usw. Bei Anwendung
eines Linkatomschemas wird die durchschnittene Bindung
von Q1 durch ein Linkatom L abges�ttigt. Zur Vorsicht
weisen wir darauf hin, dass Ausdr�cke wie Link-, Grenz-,
Abs�ttigungs- 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 k�nnen,
dass die Grenze keine kovalenten Bindungen durchschneidet.
Dies ist trivial bei Untersuchungen mit expliziter Solvatation,
in denen normalerweise ein gel�stes QM-Molek�l von MM-
Solvensmolek�len umgeben ist. Eine derartig vorteilhafte
Situation ergibt sich unter Umst�nden auch f�r biomoleku-
lare Systeme, z. B. falls Substrat und Cofaktor einer enzyma-
tischen Reaktion nicht kovalent an das Enzym gebunden sind.
In vielen F�llen ist es jedoch unvermeidbar, dass die QM/

MM-Grenze eine kovalente Bindung durchschneidet. In
diesem Fall muss drei Punkten Aufmerksamkeit geschenkt
werden: 1) Die durchtrennte Bindung am QM-Atom Q1 muss
abges�ttigt werden, da es v�llig unrealistisch w�re, 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 �berpolarisierung 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 m�ssen so selektiert werden, dass Doppelz�hlungen 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:
* Die Linkatom-Schemata f�hren ein zus�tzliches Atom L

ein (meist ein Wasserstoffatom), das nicht zum realen
System geh�rt. Es ist kovalent mit Q1 verbunden und
s�ttigt die freie Valenz ab.

* In den Grenzatom-Schemata wird das MM-Atom M1

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
M�glichkeit auch den elektronischen Charakter des MM-
Rests, der an Q1 gebunden ist. In der MM-Rechnung ver-
h�lt es sich wie ein normales MM-Atom.

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

Im Allgemeinen k�nnen m�gliche 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 Gr�ße der QM-
Region) praktikabel ist. QM-Atome, die an Bindungsbr�chen
oder -bildungen partizipieren, sollten nicht an bindenden
Kopplungstermen beteiligt sein.[128] Da die Diederterme ma-
ximal zwei Bindungen weit in die innere Region hineinrei-
chen (in Abh�ngigkeit 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 f�r 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 k�nstliche
Nettoladung in unmittelbarer N�he zur QM-Dichte verur-
sacht wird. Schließlich 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 fr�hen QM/
MM-Untersuchungen angewendet wurde,[2, 155] ist konzeptio-

Abbildung 2. Bezeichnung der Atome an der Grenze zwischen der in-
neren und �ußeren Region. Die Partialladungen illustrieren das La-
dungsverschiebungsschema. Die urspr�ngliche MM-Ladung q auf M1

wird gel�scht und gleichm�ßig �ber die M2-Atome verteilt. Zus�tzliche
Ladungspaare werden in der N�he der M2-Atome platziert, um die ur-
spr�nglichen M1-M2-Dipole wiederherzustellen (nicht gezeigt).
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nell einfach: Die freie Valenz, die am Q1-Atom durch die
QM/MM-Unterteilung entsteht, wird durch ein zus�tzliches
Atom abges�ttigt, das kovalent mit Q1 verbunden ist (siehe
Abbildung 2). Dieses Linkatom L ist meist ein Wasserstoff-
atom, es k�nnen jedoch alle einwertigen Atome oder Grup-
pen genutzt werden. Die QM-Rechnungen werden dann mit
einem elektronisch ges�ttigten System durchgef�hrt, das aus
dem inneren Subsystem und den Linkatomen besteht, I+L.
Die Q1-M1-Bindung wird auf dem MM-Niveau beschrieben.
Die Einf�hrung eines zus�tzlichen Atoms, das nicht zum
realen System geh�rt, ruft jedoch einige Probleme hervor, die
beachtet werden m�ssen: 1) Jedes Linkatom erzeugt drei
k�nstliche strukturelle Freiheitsgrade, die im realen System
nicht vorhanden sind. 2) Das Linkatom, und damit die QM-
Elektronendichte, befindet sich r�umlich sehr nahe am MM-
Randatom M1, sodass die Punktladung auf M1 die QM-Dichte
bei elektrostatischer oder polarisierter Einbettung tendenzi-
ell �berpolarisiert. 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 eingef�hrt worden, die in den folgenden
Abschnitten behandelt werden.

In der Praxis haben Linkatome weite Anwendung ge-
funden. Dementsprechend hat sich eine große Vielfalt an
Linkatom-Verfahren entwickelt.[2, 45, 50,62, 124, 125,129, 155, 185–191] In
einigen F�llen[2, 155, 187] werden die Linkatome als unabh�ngige
Atome behandelt, wodurch drei zus�tzliche Freiheitsgrade
pro Linkatom eingef�hrt werden. Diese k�nnen durch die
Anwendung von Zwangsbedingungen eliminiert werden.[45]

Um exakt drei Freiheitsgrade zu entfernen, wird �blicher-
weise die Position des Linkatoms als eine Funktion der Po-
sitionen von Q1 und M1 definiert. Das Linkatom L wird ent-
lang der Q1-M1-Bindung platziert, wobei der Q1-L-Abstand
durch einen Skalierungsfaktor mit dem Q1-M1-Abstand ver-
kn�pft wird.[50, 62, 125,129, 186, 188–190] Der Großteil der Linkatom-
Verfahren folgt diesem allgemeinen Ansatz.

Falls die Position der Linkatome durch Regeln festgelegt
oder als Funktion anderer Atompositionen ausgedr�ckt wird,
werden die Koordinaten der Linkatome aus der Menge der
unabh�ngigen Variablen entfernt. Die Linkatome tauchen
ausschließlich in der internen Beschreibung des QM/MM-
Kopplungsschemas auf und sind transparent f�r die Geome-
trieoptimierungs- oder Molekulardynamikalgorithmen, die
nur auf die Menge der unabh�ngigen Variablen wirken. In
den QM-Rechnungen treten Kr�fte auf, die auf die Linkato-
me wirken und auf jene Atome �bertragen werden m�ssen,
die die Position der Linkatome bestimmen.[62] Die Linkatome
sind dann effektiv frei von Kr�ften; ihre Koordinaten im
n�chsten Optimierungs- oder Zeitschritt werden vollst�ndig
durch die Positionierungsregeln bestimmt und nicht durch die
auf sie wirkenden Kr�fte propagiert.

Wie schon zuvor erl�utert, wird bei elektrostatischer oder
polarisierter Einbettung die QM-Dichte tendenziell durch die
festen Punktladungen des MM-Ladungsmodells �berpolari-
siert. Obschon dieser Effekt in einem gewissen Ausmaß
immer auftritt, sobald eine Punktladung mit einer polari-
sierbaren Ladungsverteilung wechselwirkt, wird er umso
ausgepr�gter sein, je n�her die Punktladung der QM-Dichte
kommt und je flexibler diese Dichte in ihrer r�umlichen

Verteilung ist. Dieses Problem ist daher besonders kritisch an
der QM/MM-Grenze mit Linkatomen, da diese in unmittel-
barer N�he zu MM-Randatomen, typischerweise mit einem
Abstand von ca. 0.5 �, positioniert werden. Die �berpolari-
sierung ist weniger ausgepr�gt, wenn kleine atomzentrierte
Basiss�tze in der QM-Rechnung verwendet werden, z.B. bei
semiempirischen Methoden mit einer Minimalbasis. Große
Basiss�tze, die Polarisations- und diffuse Funktionen mit
einschließen, sind flexibler und anf�lliger f�r �berpolarisie-
rung. Besonders betroffen sind Methoden, die ebene Wellen
als Basissatz einsetzen.

Es wurden unterschiedliche Ans�tze entwickelt, um die
�berpolarisierung bei der Verwendung von Linkatomen zu
lindern: 1) Weglassen der Einelektronen-Integrale, die zu den
Linkatomen geh�ren.[2, 131, 132, 189,192, 193] 2) L�schung der MM-
Punktladungen in der Grenzregion aus dem Hamilton-Ope-
rator.[129,132, 155, 185,187, 194–198] 3) Verschiebung oder Umverteilung
der Punktladungen in der Grenzregion (siehe Abbil-
dung 2).[19, 64, 82, 188,198, 199] Da die letzteren Ans�tze die Ge-
samtladung und oft auch das Dipolmoment in der Grenzre-
gion bewahren und dennoch die �berpolarisierende Partial-
ladung am M1-Atom entfernen, beseitigen sie die Haupt-
m�ngel,[82,198, 200] die mit dem L�schen von Ladungen ver-
bunden sind. Breite Anwendung hat die Charge-Shift-
Methode gefunden, die von Sherwood und Mitarbei-
tern[19,64, 188, 199] eingef�hrt wurde. 4) „Verschmieren“ der La-
dungen in der N�he der QM-Region,[186, 191,200] indem diese
durch (z. B. Gauß-f�rmige) Ladungsverteilungen ersetzt
werden.

2.3.3. Grenzatome

Alternativ kann das MM-Randatom M1 durch ein spezi-
elles Grenzatom mit janusartigem Charakter ersetzt werden,
das als normales MM-Atom in die MM-Rechnung eingeht,
aber auch �ber QM-Eigenschaften verf�gt, um die freie
Valenz an Q1 abzus�ttigen. Solche Grenzatome vermeiden
die Komplikationen, die durch die Einf�hrung zus�tzlicher
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 M1-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 f�r semiempirische QM-
Methoden,[201] den Pseudobindungsansatz f�r Ab-initio- und
DFT-Methoden[202–204] und die Verwendung maßgeschneider-
ter Pseudopotentiale f�r QM-Methoden auf der Basis ebener
Wellen.[205] Weitere neue Entwicklungen in diesem
Gebiet[206–212] 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 abzus�tti-
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gen, geht zur�ck auf die fr�he Arbeit von Warshel und
Levitt.[1] 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.
* Lokales selbstkonsistentes Feld (LSCF):[213–217] Die LSCF-

Methode, die von Rivail und Mitarbeitern entwickelt
wurde, beginnt mit einer QM-Rechnung an einem Mo-
dellsystem, das die betreffende Grenzbindung enth�lt.
Mittels eines Lokalisierungsschemas wird ein streng lo-
kalisiertes Bindungsorbital (SLBO) f�r diese Bindung
konstruiert, das ausschließlich Beitr�ge von den Rand-
atomen hat und f�r 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 Q1-M1-Vek-
tors orientiert und kann daher als eine Art nichtbindendes
Elektronenpaar an Q1 gesehen werden, das in Richtung M1

zeigt (Abbildung 3a). Aktuelle Modifikationen der LSCF-

Methode umfassen den Einsatz extrem lokalisierter Mo-
lek�lorbitale (ELMOs)[218–220] und fixierter Kernorbita-
le[221] am Randatom sowie die optimierte LSCF-Metho-
de,[222] bei der den SLBOs erlaubt wird, mit ihren anti-
bindenden Gegenst�cken zu mischen.

* Fixierte Orbitale:[182, 223, 224] Friesner und Mitarbeiter pr�-
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):[225–230] Die
GHO-Methode von Gao und Mitarbeitern ist mit den
beschriebenen Ans�tzen verwandt in dem Sinn, dass sie
lokalisierte Hybridorbitale konstruiert und einige davon
fixiert. Der Satz der lokalisierten Hybridorbitale wird
jedoch an M1 statt Q1 platziert (Abbildung 3b). M1 wird
dadurch ein Grenzatom, und damit verschwimmt auch die
Unterscheidung zwischen den Methoden, die Grenzatome
oder fixierte Orbitale einsetzen. Das Orbital, das auf Q1

zeigt, nimmt an den SCF-Iterationen teil, w�hrend die
anderen („Hilfshybridorbitale“) fixiert werden und nicht
mit den anderen Orbitalen mischen d�rfen. Die GHO-
Methode wurde vor kurzem von Jung et al. erweitert.[231]

* An dieser Stelle gehen wir auch auf den Ansatz der ef-
fektiven Fragmentpotentiale (EFPs)[232–235] ein, obwohl er
sich konzeptionell stark von den anderen Methoden mit

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 f�r 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. Urspr�nglich wurde die EFP-Methode
entwickelt, um eine Solvensumgebung in QM-Rechnun-
gen zu modellieren, aber der Anwendungsbereich wurde
anschließend auf biomolekulare Systeme erweitert, indem
eine LSCF-basierte Prozedur f�r die Behandlung der ko-
valenten Bindungen durch die Grenze eingef�hrt
wurde.[234, 235] Weitere Entwicklungen haben die Be-
schr�nkung aufgehoben, dass die Fragmente r�umlich fi-
xiert sein m�ssen.[236–238]

2.3.5. Zusammenfassung

Die unterschiedlichen Grenzmethoden wurden in zahl-
reichen Studien evaluiert. Da Linkatome am h�ufigsten ein-
gesetzt werden, vergleichen die meisten dieser Untersu-
chungen[82,132, 192, 198,200, 239–241] Ans�tze, 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.[192, 239, 240,242] Ans�tze 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 Orthogonalit�tsbe-
dingungen, die notwendig sind, um das Mischen von fixierten
und aktiven Orbitalen w�hrend der SCF-Iterationen zu ver-
hindern. Außerdem m�ssen durch vorbereitende Rechnun-
gen an Modellsystemen die zugeh�rigen fixierten Orbitale
bzw. Parameters�tze bestimmt werden. Diese Parameter sind
im Allgemeinen nicht transferierbar und m�ssen modifiziert
werden, wenn das MM-Kraftfeld, die QM-Methode oder der
Basissatz ver�ndert wird. Insgesamt erscheinen die Schemata
auf der Basis von Linkatomen und fixierten Orbitalen eben-
b�rtig in ihrer Leistungsf�higkeit. Beide bieten eine ange-
messene Genauigkeit, wenn sie mit der n�tigen Sorgfalt an-
gewendet werden.

3. Optimierungs- und Simulationstechniken f�r
QM/MM

3.1. Allgemeine Bemerkungen

QM/MM-Rechnungen liefern f�r vorgegebene Struktu-
ren die zugeh�rigen Energien und Kr�fte. Sie k�nnen 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 h�ufig f�r Biomole-
k�le mit Tausenden von Atomen durchgef�hrt, auch wenn die
Evaluierung der QM/MM-Energie und -Gradienten im Ver-
gleich mit reinen MM-Behandlungen einen deutlich h�heren

Abbildung 3. Grenzmethoden mit fixierten Orbitalen. a) LSCF-Metho-
de: Ein Satz lokalisierter Orbitale wird auf Q1 platziert, von denen
eines (schraffiert) fixiert wird und auf M1 zeigt. b) GHO-Methode: Ein
Satz lokalisierter Orbitale wird auf M1 platziert, von denen eines
(offen) aktiv ist und auf Q1 zeigt.
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Rechenaufwand fordert. F�r die Erkundung der Potential-
energiefl�che (PES) werden daher Methoden ben�tigt, die
Tausende von Freiheitsgraden handhaben k�nnen und den-
noch effizient sind. Im Idealfall sollten die Algorithmen f�r
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 ben�tigen. Einige der Techni-
ken, die im Folgenden umrissen werden, skalieren mit o(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 station�ren
Punkte (d.h. Minima und Sattelpunkte) auf den Potential-
energiefl�chen biomolekularer Reaktionen gibt es ein Pro-
blem, das �ber rein algorithmische Fragen hinausgeht. Die
schiere Gr�ße des verf�gbaren Konfigurationsraums (im
Vergleich zu kleinen Molek�len oder Modellsystemen) re-
duziert die Signifikanz einzelner station�rer Punkte drastisch.
Im Gegensatz zu typischen QM-Untersuchungen an kleinen
molekularen Systemen ist die Kenntnis von Edukt, �ber-
gangzustand und Produkt nicht „alles“, selbst dann, wenn ein
verbindender Reaktionspfad bestimmt und entropische Ef-
fekte vernachl�ssigt werden. Warshel und Mitarbeiter[243]

stellten heraus, dass in QM/MM-Studien von Minimalener-
giepfaden zumindest mehrere „repr�sentative“ �bergangs-
zust�nde und ihre zugeh�rigen Minima ber�cksichtigt werden
sollten. Auch wenn dies nur eine sehr limitierte Erkundung
des Konformationsraumes darstellt, wird so der Einfluss der
konformativen Diversit�t 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 f�r QM/MM-Geome-
trieoptimierungen dienen k�nnen. Dies wurde z.B. in
Lit. [244] gezeigt.

3.2. Station�re Punkte und Reaktionspfade

Wie der Literatur[26,245–249] zu entnehmen ist, geh�ren die
Quasi-Newton-Methoden in Kombination mit internen Ko-
ordinaten zu den effizientesten Methoden, um station�re
Punkte auf der PES zu lokalisieren. Sie ben�tigen Informa-
tionen �ber die Kr�mmung der Oberfl�che, d.h. �ber die
zweiten Ableitungen, auch als Hesse-Matrix bezeichnet. Mit
der Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno(BFGS)-Formel
kann die Hesse-Matrix angen�hert und w�hrend der Erkun-
dung der PES fortlaufend aktualisiert werden. Jedoch ska-
lieren die Rechenanforderungen der Quasi-Newton-Metho-
den (in Bezug auf Speicherkapazit�t und CPU-Leistung) mit
o(N2) oder o(N3), wodurch sie f�r große Systeme unbrauch-
bar werden. Ein beliebter Algorithmus, der lineare Skalie-
rung bez�glich CPU- und Speicheranforderungen bietet, ist
der BFGS-Algorithmus mit limitiertem Speicher (L-BFGS),
der ausschließlich die Diagonalelemente der Hesse-Matrix
speichert und nur die Informationen aus einer begrenzten
Zahl vorheriger Schritte nutzt.

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 o(N2) oder
sogar o(N) zu reduzieren.[250–259] Das Verfahren von Billeter
et al.[260] unterteilt das System in Fragmente und f�hrt die
aufwendigen Koordinatentransformationen ausschließlich
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.

F�r die Optimierung von �bergangszust�nden wurde die
Idee der Mikroiterationen[45, 261, 262] mit den HDLCs kombi-
niert.[260] Hierbei wird ein Kernfragment definiert, das alle
Atome enth�lt, die direkt an der Reaktion beteiligt sind. F�r
die Freiheitsgrade dieses Kernfragments wird die Hesse-
Matrix berechnet und mittels eines traditionellen Algorith-
mus zweiter Ordnung ein Schritt in Richtung Sattelpunkt
gemacht. Anschließend werden die Umgebungsfragmente
vollst�ndig 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, w�hrend 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. Ihre grundlegende Idee liegt darin, die
Unterteilung des Systems in QM- und MM-Regionen im
Sinne des mikroiterativen Ansatzes w�hrend der Optimie-
rung auszunutzen.[45,261, 262] Die Kernregion umfasst (mindes-
tens) die QM-Atome, w�hrend 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 k�nnen
unterschiedliche Koordinaten und Algorithmen angewendet
werden; z.B. einfache kartesische Koordinaten und ein
trunkierter oder „Conjugate gradient“-Newton-Algorithmus
f�r 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 f�r 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 vollst�ndig relaxiert
wird.[45,129, 182, 239,263, 264] 2) Mit dem alternierenden Ansatz, bei
dem die Optimierungen der Kern- und Umgebungsregion
abwechselnd bis zur Konvergenz iteriert werden,[155, 265,266]

wobei die Kernatome w�hrend der Mikroiterationen fixiert
werden und umgekehrt. Die unterschiedlichen Optionen in-
nerhalb des mikroiterativen Ansatzes bez�glich H�ufigkeit
der Umgebungsminimierungen, der Gr�ße der Kernregion
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und der N�herungen f�r die elektrostatischen QM-MM-
Wechselwirkungen wurden anhand einer enzymatischen Re-
aktion untersucht.[267]

Die Separation der Optimierung der Kernregion (QM)
und der Umgebung (MM) bereitet bei mechanischer Ein-
bettung keine Probleme und wurde schon fr�h in der
IMOMM-Methode verwendet.[45] 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 Kr�fte auf die MM-Atome durch die QM-
Dichte zu berechnen. Um die QM- und MM-Rechnungen
wieder zu entkoppeln, kann die QM-Dichte w�hrend der
MM-Mikroiterationen durch ein Punktladungsmodell repr�-
sentiert werden. Hierf�r k�nnen atomare Ladungen ver-
wendet werden,[182,266, 268] die 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
w�hrend der MM-Optimierung vernachl�ssigt werden kann.
Alternativ wurde vorgeschlagen, anstelle des Punktladungs-
modells eine wenig aufwendige QM-Methode zu nutzen, um
die elektrostatischen QM-MM-Wechselwirkungen w�hrend
der MM-Optimierung zu berechnen.[269–271] Dies hat ein ver-
bessertes Konvergenzverhalten zur Folge, da sich die QM-
Dichte an die �nderungen 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 bez�glich der Gl�tte
des Pfades. Unter anderen waren Yang und Mitarbeiter in
diesem Bereich aktiv:[39,272–274] Sie erweiterten die „Nudged
elastic band“-Methode (NEB) f�r große Systeme,[272] adap-
tierten die Pfadoptimierungsprozedur von Ayala und Schle-
gel[275] f�r die Nutzung in QM/MM[273] und kombinierten diese
zwei Methoden zu einer zweistufigen Prozedur.[274]

3.3. Molekulardynamik- und Simulationstechniken

Die QM/MM-Energie und -Kr�fte k�nnen in Molekular-
dynamik(MD)- oder Monte-Carlo(MC)-Verfahren eingesetzt
werden. In den meisten F�llen 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 große Zahl von
Konfigurationen ber�cksichtigt werden muss, sind die Re-
chenanforderungen dieser Simulationen extrem hoch. Um
diese Anforderungen zu reduzieren, wurden N�herungen
entwickelt, die wiederum Nutzen aus der QM/MM-Unter-
teilung ziehen; insbesondere wird versucht, das aufwendige
direkte Sampling der QM-Beitr�ge zu vermeiden. Im Fol-
genden heben wir einige Simulationstechniken hervor, die in
QM/MM-Rechnungen an biomolekularen Systemen ver-
wendet wurden.

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-
vensmolek�len eingesetzt, um freie Solvatations- oder Re-
aktionsenergien in L�sung zu berechnen.[3, 4, 276–282] Sie ver-
wendeten f�r 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 F�llen wurden semiempirische QM-
Methoden genutzt, aber es gibt auch einige Beispiele[279–282]

f�r 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 (siehe z. B. Lit. [283]),
w�hrend QM/MM-MD-Untersuchungen mit First-Principles-
QM-Methoden weiterhin sehr rechenzeitintensiv sind.

In den vorgenannten MD-Studien stammen die QM-
Energie und -Kr�fte in jedem Schritt aus einer konvergierten
SCF-Rechnung (Born-Oppenheimer-MD). Eine Alternative
ist Car-Parrinello-MD (CP-MD),[284,285] 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.[49–51,186, 205, 209,286–291]

Besonders die Gruppen von R�thlisberger und Carloni waren
im Gebiet der biomolekularen Simulationen aktiv.[205, 209,288–294]

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 eingef�hrt.[39, 266] Eine all-
gemeinere Formulierung stammt von Rod und Ryde[130,295]

(QTCP, quantum-mechanical thermodynamic-cycle pertur-
bation), und Valiev und Mitarbeiter[296, 297] schlugen vor
kurzem ein dreistufiges (Coupled Cluster/DFT/MM) FEP-
Verfahren vor. Die grundlegende Idee besteht bei diesen
Ans�tzen darin, ausschließlich �ber die MM-Freiheitsgrade
zu mitteln, w�hrend 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 �lteren Techni-
ken[298–301] verwandt, die ebenfalls die Einfl�sse der QM-
Freiheitsgrade vernachl�ssigen. In diesen quantenmechani-
schen Freie-Energie-Ans�tzen (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
vernachl�ssigbar sind; beide N�herungen werden in QM/
MM-FEP nicht gemacht.

Analog zu einigen QM/MM-Optimierungsmethoden
nutzt das QM/MM-FEP-Schema ein ESP-Ladungsmodell f�r
die QM-Dichte (siehe Abschnitt 3.2). Dadurch l�sst 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 gen�hert und fixiert wird, sodass sie sich nicht
an die ver�ndernde MM-Umgebung anpassen kann. Wir
haben k�rzlich 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[302] und daher f�r die Behandlung enzy-
matischer Reaktionen gut geeignet ist. QTCP[130, 295] 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-
s�tzliche FEP-Schritte.

Um freie Reaktions- und Aktivierungsenergien effizient
zu berechnen, haben Warshel und Mitarbeiter[303–306] einen
Ansatz entwickelt, in dem das Sampling mit einem EVB-
Referenzpotential durchgef�hrt wird, das an Ab-initio-Daten
angeglichen wird. Anschließend wird eine Lineare-Response-
Beschreibung angewendet, um die freie Energie f�r den
Transfer von der EVB- auf die Ab-initio-Oberfl�che zu be-
stimmen. Es wurden auch unterschiedliche Formulierungen
vorgeschlagen, um die Probleme zu l�sen, die bei „alchemi-
schen“ FEP-Simulationen mit einem QM/MM-Potential
auftreten.[307–311]

3.3.3. Weitere Freie-Energie-Methoden

Jarzynski entdeckte eine bemerkenswerte Glei-
chung,[312–318] die die Freie-Energie-Differenz im Gleichge-
wicht mit der irreversiblen Arbeit verkn�pft, die verrichtet
werden muss, um mittels einer Zwangsbedingung oder eines
Leitpotentials zwischen zwei Zust�nden zu wechseln.[316,319–321]

Erste Anwendungen von Freie-Energie-Methoden auf Basis
der Jarzynski-Gleichung im Kontext von enzymatischen QM-
(DFT)/MM-Simulationen sind publiziert.[322, 323]

Das �bergangspfad-Sampling (TPS) verwendet das
Monte-Carlo-Wichtigkeits-Sampling im Raum der Trajekto-
rien, die Edukt- und Produktbassin verbinden, und generiert
ein Ensemble reaktiver Trajektorien.[324–334] Dabei werden
keine vorgefassten Annahmen bez�glich des Reaktionspfads
oder des �bergangszustands gemacht, aber man braucht
Ordnungsparameter von niedriger Dimensionalit�t (z. B.
Kombinationen von Bindungsl�ngen), mit denen es m�glich
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.[335]

Mit der Metadynamik[336–345] kann man freie Energiefl�-
chen ohne vorherige Information �ber die Position der
Minima oder �bergangszust�nde erkunden, �hnlich wie mit
verwandten fr�heren Methoden.[346–351] Die Dynamik wird
hierbei durch kollektive Koordinaten beschrieben, die den zu
untersuchenden Prozess charakterisieren. Die Metadynamik
ist mittels eines w�hrend der Simulation erzeugten Zusatz-
potentials an die Dynamik des realen Systems gekoppelt,
wobei dieses Potential das System von jenen Bereichen der
Freie-Energie-Fl�che fernh�lt, die es schon besucht hat.
Diese Technik ist bereits auf enzymatische Reaktionen an-
gewendet worden.[352, 353]

In MD-Simulationen bei konstanter Temperatur kann das
Phasenraum-Sampling verbessert werden, indem ausgew�hl-
te Freiheitsgrade an einen separaten Thermostat gekoppelt
und bei h�herer Temperatur als der Rest des Systems gehal-
ten werden. Um den W�rmefluss von den heißen Freiheits-
graden in die k�hlere Umgebung zu minimieren, werden die
Massen der heißen Atome hochskaliert, wodurch eine adia-
batische Separation zwischen den heißen, langsamen und den
k�hlen, schnellen Freiheitsgraden erreicht wird. Die Dyna-
mik der langsamen Freiheitsgrade l�uft dann effektiv auf der
freien Energieoberfl�che ab, die von der Umgebung generiert
wird. Solche Methoden sind bekannt als adiabatische Freie-
Energie-Dynamik[354, 355] oder als kanonisches adiabatisches
Sampling der freien Energie.[356] In Lit. [357] wird eine bio-
molekulare Anwendung beschrieben, die Car-Parrinello-QM/
MM-MD nutzt.

Lu und Yang[358] erweiterten das Konzept des Reaktions-
pfad-Hamilton-Operators[359] auf große 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 f�r die QM/MM-Potentialenergie entlang des Pfads
und ber�cksichtigt die gekoppelte Dynamik von QM- und
MM-Region. Anschließend kann dieses Potential f�r das
Sampling genutzt werden, z. B. um eine thermodynamische
Integration mit einer beschr�nkten MD durchzuf�hren.

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-Fl�che zu optimieren.[360]

Er kombiniert QM/MM-FEP mit einer Optimierungsmetho-
de, die eine Kette von Repliken einsetzt (z.B. NEB oder
Ayala-Schlegel-MEP)

4. �bersicht �ber QM/MM-Anwendungen

4.1. QM/MM-Implementierungen

QM/MM-Anwendungen ben�tigen effiziente Programme
mit breiter Funktionalit�t. Es gibt im Wesentlichen drei
Strategien, die bei der Entwicklung von QM/MM-Program-
men verfolgt worden sind: 1) Das Hinzuf�gen von QM-
Funktionalit�t zu einem MM-Programmpaket, 2) das Hin-
zuf�gen von MM-Funktionalit�t zu einem QM-Programm-
paket oder 3) die Kombination existierender QM- und MM-
Programme in modularer Weise mit einer zentralen QM/
MM-Kontrolleinheit. Die Ans�tze (1) und (2) profitieren von
den inh�renten St�rken des jeweiligen Basisprogramms. MM-
Programmpakete sind daf�r konzipiert, große komplexe
Systeme zu handhaben und bieten die zugeh�rigen Simula-
tions- und Analysewerkzeuge, wohingegen QM-Programm-
pakete effiziente Algorithmen zur Lokalisierung station�rer
Punkte auf Energiehyperfl�chen zur Verf�gung stellen.

Der modulare Ansatz (3) bietet eine gr�ßere Flexibilit�t.
Die externen QM- und MM-Programmpakete sind �ber
Schnittstellen mit einer zentralen Kontrolleinheit verkn�pft,
die Module sowohl f�r die generische QM/MM-Kopplung als
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auch f�r Standardaufgaben wie Strukturoptimierung und
Molekulardynamik zur Verf�gung stellt (Abbildung 4). Die
Kontrolleinheit bietet dazu oft eine einheitliche Benutzer-
oberfl�che f�r die externen Programme, zumindest f�r die am

h�ufigsten verwendeten Optionen. Erweiterungen und Up-
dates sind relativ einfach, da sie lediglich die Einbindung
zus�tzlicher oder aktualisierter QM- und MM-Programme
erfordern. Das Programmpaket ChemShell[199, 361] ist ein Bei-
spiel f�r eine solche modulare Implementierung.

4.2 QM/MM-Anwendungsbereiche

F�r lange Zeit sind biomolekulare QM/MM-Anwendun-
gen von Studien zur enzymatischen Reaktivit�t 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 k�nnen; die Diskussion �ber Opti-
mierungs- und Simulationstechniken im vorhergehenden
Abschnitt sollte in diesem Zusammenhang gesehen werden.
Dies spiegelt sich auch in der �bersicht 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 hierf�r sind elektronische An-
regungen (Spektroskopie und Dynamik angeregter Zust�n-
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 pr�sentieren nachfolgend einige Beispiele
(Abschnitt 4.3), bevor wir uns mit QM/MM-Studien ausge-
w�hlter enzymatischer Reaktionen befassen (Abschnitt 4.4).

Eine weitere Anwendung der QM/MM-Methode liegt im
Bereich der Strukturbestimmung von Makromolek�len. QM/
MM-Strukturverfeinerungen wurde erstmals von Ryde und
Mitarbeitern durchgef�hrt.[362–364] Diese entwickelten einen

Ansatz, der QM-Rechnungen als Hilfsmittel bei der experi-
mentellen Strukturbestimmung von biologischen Makromo-
lek�len 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 Qualit�t der experimentellen Struk-
turen im aktiven Zentrum und dessen Umgebung weniger
verl�sslich 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-R�ntgenstruk-
tur-,[362–370] NMR-[371] und EXAFS-Daten[372–374] verwendet
worden. Merz und Mitarbeiter haben einen �hnlichen Ansatz
pr�sentiert.[375]

4.3. QM/MM-Berechnung spektroskopischer Eigenschaften und
angeregter Zust�nde

Wir stellen hier einige ausgew�hlte Anwendungen heraus,
in denen QM/MM-Methoden verwendet wurden, um spek-
troskopische Eigenschaften zu berechnen und elektronische
Anregungszust�nde von Biomakromolek�len zu untersu-
chen.
* Vertikale elektronische Anregungsenergien (UV/Vis-Ab-

sorptions-, Emissions- oder Fluoreszenzspektren): �bli-
cherweise gewinnt man die n�tigen 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 Zust�nde und der zuge-
h�rigen Anregungsenergien erfolgt dann meist unter
Verwendung von zeitabh�ngiger 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 ber�cksichtigt.
Entsprechende Anwendungen auf photoaktive Proteine
sind in Abschnitt 5 tabellarisch zusammengestellt. Ein ty-
pisches Beispiel ist der Mechanismus der Absorptions-
verschiebung in Rhodopsinen.[376]

* Magnetische Resonanzspektroskopie: Mit einer �hnlichen
Strategie wie bei den optischen Spektren k�nnen magne-
tische Resonanzparameter berechnet werden. Beispiele
sind die chemischen Verschiebungen von Retinal in Rho-
dopsinen,[377, 378] die anisotropen 51V-NMR-Verschiebun-
gen in Vanadiumchlorperoxidase[379] und, in der EPR-
Spektroskopie, die g- und Hyperfeinkopplungstensoren
der H�m-Einheit in CytochromP450[380] und Plastocya-
nin.[381]

* M�ßbauer-Parameter: Die 57Fe-M�ßbauer-Spektroskopie
ist als wirkungsvolle Technik zur Aufkl�rung 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 M�ßbauer-spektroskopi-
schen Eigenschaften wesentlich zur Interpretation und
Analyse solcher Spektren beitragen, z. B. in Cyto-

Abbildung 4. �berblick �ber das Programmpaket ChemShell.
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chrom P450[380] und Nichth�m-Eisen/2-Oxoglutarat-ab-
h�ngigen Dioxygenasen.[382]

* Reaktivit�t angeregter Zust�nde: �ber die Berechnung
statischer spektroskopischer Eigenschaften hinaus gehen
Untersuchungen zur Reaktivit�t und Dynamik angeregter
Zust�nde. Beispiele hierf�r sind die Simulationen der cis-
trans-Isomerisierung des p-Cumarins�ure-Chromophors
in gelben photoaktiven Proteinen[383] und der Dynamik
photoaktiver C-G-Basenpaare in DNA.[384]

4.4. QM/MM-Studien enzymatischer Reaktionen

QM/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 fr�hen Phase k�nnen norma-
lerweise zu einem sp�teren Zeitpunkt nicht mehr korrigiert
werden. Die praktischen Probleme, mit denen man sich in
QM/MM-Arbeiten befassen muss, sind ausf�hrlich in Lit. [38]
diskutiert, die f�r 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 �berblick �ber QM/MM-Studien an
Enzymen w�rde den Rahmen dieses Aufsatzes sprengen.
Fr�he Anwendungen bis 2001 sind in Lit. [25] zusammenge-
fasst. F�r die Zeit von 2001 bis Anfang 2006 existiert eine
tabellarische �bersicht,[38] die wir in Abschnitt 5 auf die ge-
samte Zeitspanne von 2006 bis 2007 erweitern. In diesem
Kapitel illustrieren wir zun�chst die Anwendung von QM/
MM-Methoden auf enzymatische Reaktionen anhand dreier
Beispiele. Die ausgew�hlten Enzyme sind jeweils von meh-
reren Gruppen mit einer großen Vielfalt an methodischen
Ans�tzen untersucht worden, zudem sind die betreffenden
Reaktionen aus chemischer Sicht sehr unterschiedlich.

4.4.1. para-Hydroxybenzoat-Hydroxylase

Das Enzym para-Hydroxybenzoat-Hydroxylase[387]

(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 f�r nachfolgende Catechol-Ringspal-
tungsreaktionen dient. PHBH ist zudem als Biokatalysator
f�r die Hydroxylierung von fluorierten und chlorierten
pOHB-Derivaten vorgeschlagen worden.[388, 389] Das Enzym
enth�lt ein Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD) als Cofaktor.
Da der Sauerstoff in der transferierten Hydroxygruppe aus O2

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, abh�ngig von
der Oxidationsstufe des Cofaktors. Im reduktiven Halbzyklus
wird der Flavin-Cofaktor zu FADH2 reduziert. Im nachfol-

genden oxidativen Halbzyklus reagiert FADH2 mit moleku-
larem Sauerstoff zu Flavinhydroperoxid (FADHOOH), das
als aktives Hydroxylierungsreagens wirkt. Nach der Hydro-
xylierung von pOHB durch FADHOOH in der meta-Position
erh�lt man FADHO� (FADHOH nach Protonierung) und ein
Hydroxycyclohexadienon-Intermediat, das schnell zu 3,4-
DOHB tautomerisiert (Schema 1). Der Zyklus schließt sich,

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

W�hrend der letzten 30 Jahre ist PHBH als Musterbei-
spiel f�r Flavoprotein-Monooxygenasen Gegenstand zahl-
reicher experimenteller Untersuchungen gewesen.[387] Die
Hydroxylierungsreaktion verl�uft nach dem Mechanismus
der aromatischen elektrophilen Substitution (SEAr), d.h.,
FADHOOH wirkt formal als „OH+“-Donor. Das Substrat
reagiert in seiner dianionischen (Phenolat-)Form, wobei der
Oxidosubstituent in SEAr-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 f�r theoretische Untersu-
chungen an enzymatischen Reaktionen geworden. Eine fr�he
QM-Studie fand eine gute Korrelation zwischen den experi-
mentellen Ums�tzen verschiedener fluorsubstituierter
pOHB-Derivate und den Energien des h�chsten besetzen
Molek�lorbitals (HOMO), die f�r die freien Substrate aus
Gasphasenrechnungen auf dem semiempirischen AM1-
Niveau bestimmt wurden.[390] Diese Beobachtung st�tzte die
Auffassung, dass unter den Messbedingungen die Hydroxy-
lierung den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt.

Schema 1. Hydroxylierungsschritt in PHBH. Op und Od bezeichnen das
proximale bzw. distale Peroxidsauerstoffatom des Hydroperoxyflavins.
Cm ist das meta-Kohlenstoffatom von pOHB.
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Sie zeigte zugleich, dass das aktive Substrat als Dianion vor-
liegt und nach dem SEAr Mechanismus reagiert. Ridder et al.
berichteten in einer Serie von Beitr�gen �ber QM/MM-
Rechnungen.[391–394] Sie verwendeten AM1 f�r das Substrat
und den Isoalloxazin-Teil von FADHOOH (50 Atome) sowie
das CHARMM-Kraftfeld f�r den �brigen Teil des Cofaktors
und das gesamte Protein inklusive Kristallwasser
(4840 Atome). Reaktionsprofile wurden entlang einer Re-
aktionskoordinate f�r den Angriff von Hydroperoxy-„OH+“
auf die meta-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 Ums�tzen f�r
verschiedene fluorsubstituierte pOHB-Derivate und mit den
experimentellen Geschwindigkeitskonstanten f�r den Hy-
droxylierungsschritt f�r eine Reihe modifizierter Flavine und
Substrate, was wiederum den SEAr-Mechanismus und den
dianionischen Zustand des Substrats best�tigte. Weitere me-
chanistische Einsichten wurden durch die detaillierte Analyse
der strukturellen und elektronischen �nderungen entlang des
Reaktionspfads gewonnen, einschließlich der Wechselwir-
kungen von Substrat und Cofaktor mit spezifischen Amino-
s�uren.[392] Der Einfluss des umgebenden Proteins auf die
Energetik der Reaktion erwies sich als relativ gering, die
dominierenden Beitr�ge 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 sch�tzen sowie die
beiden Reaktanten in einer f�r die Reaktion g�nstigen Posi-
tion zu halten. In einer sp�teren Arbeit[394] 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 zus�tzlich Einzelpunktrechnungen
f�r die isolierte QM-Region mit B3LYP/6-311 + G(d,p) und
LMP2/6-31 + G(d) durchgef�hrt. Die Ergebnisse best�tigten
im Wesentlichen die bereits fr�her gezogenen Schlussfolge-
rungen bez�glich des Mechanismus und der Rolle des
Enzyms.

Die f�r die Hydroxylierung von pOHB mit AM1/
CHARMM berechnete Barriere betr�gt 17.6 kcalmol�1.[391]

HF/CHARMM liefert einen deutlich h�heren Wert (unge-
f�hr 30 kcalmol�1), und Einzelpunktrechnungen an HF/
CHARMM-Geometrien ergeben schließlich Werte von 12.1
(B3LYP) und 11.2 kcal mol�1 (LMP2).[394] Die Reaktions-
energie auf diesem Niveau liegt bei ungef�hr �55 kcalmol�1.
Gasphasenrechnungen an Modellreaktionen f�r 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 �bersch�tzt, w�hrend B3LYP sie
untersch�tzt. AM1 �bersch�tzt die Barriere in etwa demsel-
ben Maß wie sie B3LYP zu niedrig berechnet.[395]

Angefangen mit der Arbeit von Billeter et al.[395] 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.[92, 94] Das ver-

wendete Modellsystem umfasste das vollst�ndig hydratisierte
Protein mit Solvath�lle (ungef�hr 23000 Atome, davon etwa
50 QM-Atome). Zu seiner Beschreibung wurde das
GROMOS-Kraftfeld mit QM-Methoden von HF �ber DFT
(B3LYP) bis hin zu LMP2 und LCCSD(T0) kombiniert,
wobei die gr�ßten Coupled-Cluster-Rechnungen 284 Elek-
tronen und 1294 Basisfunktionen einbezogen. Die Strukturen
an den station�ren Punkten und die Reaktionsprofile wurden
auf DFT/MM-Niveau optimiert und dann in korrelierten
Einzelpunktrechnungen verwendet. Um den Einfluss struk-
tureller Ver�nderungen der Umgebung zu testen, wurden
zehn unabh�ngige Optimierungen durchgef�hrt, ausgehend
von Startstrukturen aus MD-Simulationen. Wie in Tabelle 1
gezeigt, liefern diese Ab-initio-QM/MM-Rechnungen nahezu
quantitative Aktivierungsenthalpien.

In weiteren methodischen Studien haben wir durch QM/
MM-MD-Simulationen Freie-Energie-Profile f�r PHBH be-
stimmt, wobei die semiempirische AM1-Methode f�r 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.[283] Diese Simulationen lieferten Einsichten in die
dynamische Reorganisation des Wasserstoffbr�ckennetz-
werks im aktiven Zentrum entlang der Reaktionskoordinate.
Insbesondere wurde festgestellt, dass die Amidcarbonyl-
gruppe von Pro293 den OH-Transfer in der N�he des �ber-
gangszustands stabilisiert. Die Ergebnisse der thermodyna-
mischen Integration dienten als Referenz f�r eine nachfol-
gende Studie zur Implementierung und Validierung der QM/
MM-FEP-Methode (siehe Abschnitt 3.3.2).[302] Ein neues
Verfahren zur Analyse der Daten aus Umbrella-Sampling-
Simulationen, „Umbrella-Integration“ genannt, wurde
ebenfalls am Beispiel PHBH getestet und validiert.[302,396]

4.4.2. Chorismatmutase

Chorismatmutase katalysiert die Claisen-Umlagerung
von Chorismat zu Prephenat (Schema 2). Die Reaktion ist ein
Schl�sselschritt des Shikimis�ure-Wegs f�r die Synthese aro-
matischer Aminos�uren in Pflanzen, Pilzen und Bakterien
und ist ein seltenes Beispiel f�r eine pericyclische Reaktion in
der Biochemie. Sie war Gegenstand zahlreicher theoretischer

Tabelle 1: Aktivierungsenthalpien f�r den OH-Transfer in PHBH unter
Verwendung sukzessiv h�herer QM-Niveaus.[a]

Methode[b] D�H8(300 K) [kcalmol�1][c]

HF 36.7�2.6
B3LYP 8.4�1.4
LMP2 10.7�1.2
LCCSD(T0) 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 f�r die zehn untersuchten Strukturen.
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Studien, welche die Struktur des Enzym-Substrat-Komplexes,
die Reaktionswege und die Rolle spezifischer Aminos�uren
bei der Stabilisierung des �bergangszustandes behandelten.
Sie diente zudem als ein wichtiges Beispiel zum Testen und
Entwickeln von Theorien �ber den Ursprung enzymatischer
Katalyse.

Lyne, Mullholland und Richards ver�ffentlichten 1995 die
erste QM/MM-Studie (AM1/CHARMM) zur Chorismatmu-
tase,[397] in der sowohl der Edukt-Komplex als auch das Re-
aktionsprofil optimiert und die wesentlichen Aminos�uren im
aktiven Zentrum identifiziert wurden. Sie zeigten, dass die
Struktur des enzymgebundenen Chorismats im Vergleich zur
Gasphase verzerrt ist und dadurch st�rker dem �bergangs-
zustand �hnelt, wobei die stabilisierenden Wechselwirkungen
mit Arg 90 und Glu78 maximiert werden. Diese beiden
Aminos�uren tragen auch am meisten zur Stabilisierung des
�bergangszustandes bei. Sp�tere Studien verwendeten ver-
besserte Modelle mit mehr Atomen, einem h�heren QM-
Niveau und strikteren Optimierungsmethoden.[398, 399] Der
Konformation des enzymgebundenen Reaktanten widmeten
sich mehrere Untersuchungen,[400–403] die mittels Optimie-
rungen und QM/MM-MD-Simulationen die konformativen
Pr�ferenzen im Enzym, in L�sung und in der Gasphase mit-
einander verglichen. Guo et al.[402] kamen zu dem Schluss,
dass das Enzym nicht bevorzugt das reaktive Konformer
bindet, sondern vielmehr durch das Binden die schnelle
Umwandlung der in L�sung vorherrschenden nichtreaktiven
Konformere in die reaktive Form bewirkt.

Die G�ltigkeit des NAC-Konzepts (near-attack confor-
mations) in der enzymatischen Katalyse wurde ausf�hrlich
am Beispiel der Chorismatmutase diskutiert.[403–414] W�hrend
Bruice und Mitarbeiter[403–407, 414] NAC als den dominierenden
katalytischen Effekt hervorheben, sehen Warshel und Mitar-
beiter,[408] Mulholland und Mitarbeiter[412, 413,415–417] und
andere[411] die elektrostatische Stabilisierung des �bergangs-
zustands als den wesentlichen Faktor. Belege f�r 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[412, 415] und aus dem
Vergleich von Claisen- und Cope-Umlagerungen im
Enzym.[411] Dar�ber hinaus l�sst die zum Erzeugen von NACs
ben�tigte freie Energie vermuten,[412] dass diese nicht alleine
f�r den katalytischen Effekt zust�ndig sein k�nnen. Unter
Verwendung des Ansatzes der differentiellen �bergangszu-
standsstabilisierung wurden die entsprechenden individuellen
Beitr�ge einzelner Aminos�uren analysiert.[417, 418] Um den
Einfluss von Ver�nderungen in der Proteinumgebung auf die

Reaktionsbarriere absch�tzen zu k�nnen, berechnete die
Mulholland-Gruppe Reaktionspfade ausgehend von 16
Startstrukturen, die aus QM/MM-MD-Simulationen erhalten
wurden.[413] Die Analyse des katalytischen Effekts ergab zwei
betragsm�ßig �hnlich große Energiebeitr�ge f�r die Bildung
von NACs und die Stabilisierung des �bergangszustands. Als
Ursache f�r die Bindung der NACs an das Enzym wurde die
geometrische �hnlichkeit zum �bergangszustand vorge-
schlagen; da das Enzym auf die Stabilisierung des �ber-
gangszustandes angepasst ist, stabilisiert es ebenso die ent-
sprechenden NACs. Der NAC-Effekt wird somit als Konse-
quenz der elektrostatischen Stabilisierung des �bergangszu-
stands erkl�rt. Bruice und Mitarbeiter schreiben weiterhin
lediglich ca. 10 % des katalytischen Effektes der �bergangs-
zustandsstabilisierung zu.[414] Die unterschiedlichen Ansich-
ten sind auch aus kinetischer Sicht analysiert worden.[419]

Die Rolle, die Arg 90 f�r die Stabilisierung des Reak-
tanten und des �bergangszustands spielt, wurde detailliert
mit QM/MM-MD-[420] und QM/MM-Monte-Carlo-Simula-
tionen[421] in Kombination mit verschiedenen Techniken zur
Berechnungen der freien Energie untersucht. Zus�tzlich
wurden auf semiklassischen Modellen beruhende Berech-
nungen kinetischer Isotopeneffekte (prim�rer 13C- und 18O-
sowie sekund�rer 3H-kinetischer Isotopeneffekt) vorge-
stellt.[269,422] Wie PHBH diente auch Chorismatmutase als
Fallbeispiel in st�rker methodenorientierten Arbeiten, z. B.
zur Replica-Pfad-Methode f�r die Reaktionspfadoptimie-
rung,[423] zu DFT-Korrekturen semiempirischer Ener-
gien,[269, 424, 425] Simulationen der freien Energie auf Basis der
Jarzynski-Gleichung,[323] neuen QM/MM-Implementierun-
gen[426–428] und vollst�ndigen Ab-initio-QM-Rechnungen am
Enzym.[429] In der bereits bei PHBH erw�hnten Ab-initio-
QM/MM-Studie[92] wurde auch f�r Chorismatmutase eine
hervorragende �bereinstimmung 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 große Zahl essenzieller Funk-
tionen wahrnehmen, z. B. f�r Biosynthese und Entgif-
tung.[430–432] Diese H�mproteine katalysieren viele verschie-
dene Oxidationsreaktionen, oft mit hoher Regio- und Ste-
reoselektivit�t, so bei Hydroxylierungen, Epoxidierungen
und Heteroatom-Oxidationen. Ein ausf�hrlicher �bersichts-
artikel[433] beschreibt die umfangreichen theoretischen Ar-
beiten zu diesen Enzymen bis 2004, insbesondere DFT-Mo-
dellstudien und fr�he 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 C5-Hexo-
Bindung in Campher unter physiologischen Bedingungen
katalysiert.[380, 385, 386,434–449]

Die Schl�sselschritte des Katalysezyklus von Cytochrom
P450cam sind in Schema 3 dargestellt. Der Zyklus[430–432] be-
ginnt mit dem Ruhezustand S1, einem hexakoordinierten
FeIII-Komplex mit einem Wasserliganden in distaler Position.

Schema 2. Claisen-Umlagerung von Chorismat zu Prephenat in Choris-
matmutase. Die Allylvinylether-Einheit, die sich in ein 4,5-unges�ttigtes
Keton umlagert, ist grau hervorgehoben.
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Der Eintritt des Camphersubstrats entfernt das Wassermo-
lek�l und f�hrt zu einer pentakoordinierten FeIII-Spezies S2,
die dann zu einem FeII-Komplex S3 reduziert wird. Die An-
lagerung von molekularem Sauerstoff ergibt den FeII-Sauer-
stoffkomplex S4, der zur FeIII-Peroxidspezies S5 reduziert
wird. Anschließende Protonierung erzeugt den FeIII-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 FeIV-Oxo-Einheit ist
Compound I sehr reaktiv, es kann daher �ber 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 �bertragen. Der Katalysezyklus wird durch
die Dissoziation des Alkoholprodukts und die Anlagerung
eines Wassermolek�ls 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 Spinzust�nde dieser Intermediate.
Deren relative Energien sind stark vom Anteil an exaktem
Hartree-Fock-Austausch im gew�hlten Dichtefunktional ab-
h�ngig, zudem werden sie von den Wechselwirkungen mit der
Enzymumgebung beeinflusst. Das B3LYP-Hybridfunktional
liefert in Kombination mit den etablierten Kraftfeldern f�r
Proteine (z.B. CHARMM oder OPLS) realistische Energien
f�r die unterschiedlichen Spinzust�nde, die mit den verf�g-

baren experimentellen Ergebnissen vereinbar sind. Genauer
gesagt: B3LYP/CHARMM-Rechnungen ergeben korrekt
den Low-Spin-Dublett-Grundzustand f�r S1,[438] einen High-
Spin-Sextett-Grundzustand f�r S2, der nur wenig unterhalb
des Dubletts und Quartetts liegt,[440] einen High-Spin-Quin-
tett-Grundzustand f�r S3,[440] der sich energetisch stark vom
Triplett und Singulett unterscheidet, und einen offenschaligen
Singulett-Grundzustand f�r S4 mit geringem Energieunter-
schied zu den �brigen Spinzust�nden.[449] Diese Rechnungen
liefern sowohl f�r S5[449] als auch S6[448] einen Dublett-
Grundzustand, f�r S7 einen mit dem benachbarten Quartett
nahezu entarteten Dublett-Grundzustand,[380, 434] f�r S8 ver-
schiedene nahe beieinander liegende Dublett- und Quartett-
zust�nde[436] und f�r S9 ein Dublett mit einer kurzen Fe-O-
Bindung, das energetisch etwas g�nstiger ist als die Quartett-
und Sextettzust�nde mit l�ngeren Fe-O-Bindungen.[439] Die
relativen Energien der Spinzust�nde in S6, S7 und S8 aus den
B3LYP/CHARMM-Rechnungen stimmen gut mit den Er-
gebnissen korrelierter Ab-initio-QM/MM-Rechnungen
�berein, in denen die QM-Region auf CASSCF/MRCI-
Niveau behandelt wurde.[380, 448]

Neben den relativen Energien der Spinzust�nde f�hren
die DFT/MM-Rechnungen außerdem zu realistischen Er-
gebnissen f�r weitere Eigenschaften der Intermediate.
Zudem erlauben sie eine Bewertung der Einfl�sse der En-
zymumgebung. Im Falle des Ruhezustands (S1) stimmen die
berechnete Geometrie und die spektroskopischen Parameter
des Dublett-Grundzustands gut mit den verf�gbaren experi-
mentellen Daten �berein, und Vergleiche mit Modellrech-
nungen in der Gasphase zeigen, dass die Proteinumgebung
durch Wasserstoffbr�cken innerhalb der Bindungstasche eine
aufrechte Anordnung des axialen Wassermolek�ls bevor-
zugt.[438] Das Camphersubstrat wird durch eine Wasserstoff-
br�cke zu Tyr96, deren St�rke auf BP86/AMBER-Niveau mit
ca. 6 kcalmol�1 beziffert wird,[441] am aktiven Zentrum von
Cytochrom P450 gehalten. Im Fall des pentakoordinierten
FeIII-Komplexes (S3) �ndert sich die Orbitalbesetzung des
Quintetts im Vergleich zur Gasphasenrechnung. Das dxz-Or-
bital ist im Enzym doppelt besetzt, was durch gute �berein-
stimmung zwischen berechneten und gemessenen M�ßbauer-
Parametern best�tigt wird.[440] B3LYP/CHARMM-Rechnun-
gen f�r den FeII-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 w�rde.[449] Der FeIII-Peroxokomplex (S5) erweist
sich w�hrend der Geometrieoptimierung auf B3LYP/
CHARMM-Niveau nur f�r das Dublett als stabil, w�hrend
Quartett- und Sextettzust�nde zur Dissoziation f�hren.[449]

Compound I (S7) wird allgemein als das entscheidende
reaktive Intermediat von Cytochrom P450cam angesehen. Es
ist eine FeIV-Oxo-Spezies mit drei ungepaarten Elektronen,
von denen zwei in den p*-Orbitalen der FeO-Einheit lokali-
siert sind, w�hrend das dritte �ber den Liganden delokalisiert
ist. B3LYP/CHARMM-Rechnungen haben gezeigt, dass die
Proteinumgebung die Spindichteverteilung im Porphyrin-
und im Schwefelliganden durch Wasserstoffbr�cken zum
Schwefel kontrolliert, was zu einem Porphyrin-Radikalkation
und einer im Wesentlichen geschlossenschaligen Situation am

Schema 3. Katalytischer Zyklus f�r die Hydroxylierung eines aliphati-
schen Kohlenwasserstoffsubstrats R�H in Cytochrom P450.
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Schwefel f�hrt.[434] Diese Vorhersage f�r das bis dato experi-
mentell nicht bekannte P450cam Compound I wurde sp�ter
durch eine ENDOR-Studie am Compound I der Chlorper-
oxidase best�tigt,[450] in welcher in guter �bereinstimmung
mit dem berechneten Wert eine Spindichte von lediglich 0.2e
am Schwefel erhalten wurde. Korrelierte Ab-initio-QM/MM-
Rechnungen sagen eine geringe antiferromagnetische Kopp-
lung voraus und untermauern somit einen Dublett-Grund-
zustand f�r P450cam Compound I.[380] 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 Multiplizit�t
zu erzeugen, die allesamt bei Raumtemperatur populiert
sind.[380] B3LYP/CHARMM-Rechnungen weisen darauf hin,
dass es eine Vielfalt relativ niedrig liegender Sextetts und
Quartetts unterschiedlicher Orbitalbesetzung gibt (ca.
12 kcal mol�1 oberhalb des Grundzustandes),[380] wohingegen
Konfigurationen mit einer FeV-Oxo-Einheit energetisch sehr
viel h�her liegen.[445]

In Bezug auf P450cam-Reaktionen sind DFT/MM-Studi-
en f�r die Protonierungsschritte (S5 ! S6 ! S7)[437, 443, 447] und
f�r die Hydroxylierung (S7 ! S8 ! S9)[385, 386,435–437, 442, 444,445]

publiziert worden. Von den in P450cam m�glichen Proto-
nenquellen scheint der Asp251-Kanal, der das H�m durch ein
Wasserstoffbr�ckennetzwerk (�ber Thr252-Wasser-Asp251-
Arg186) mit dem umgebenden L�sungsmittel verbindet, die
g�nstigste zu sein. Der erste Protonentransfer (S5!S6) ist im
Wildtyp-Enzym mit einer berechneten Barriere von 1 kcal
mol�1 extrem leicht, sodass der reduzierte Oxyh�m-Komplex
(S5) selbst bei Temperaturen von fl�ssigem Helium (4–7 K)
kaum detektiert werden kann.[447] In der D251N-Mutante, in
der Asp 251 durch Asn251 ersetzt ist, rotiert Asn 251 und
unterbricht dadurch das Wasserstoffbr�ckennetzwerk, was zu
einer h�heren Barriere und somit zu einer (auch experi-
mentell beobachteten) l�ngeren Lebensdauer von S5
f�hrt.[447] Die Umwandlung von Compound 0 in Compound I
(S6!S7) wird gemeinhin als ein heterolytischer Prozess an-
gesehen, beginnend mit der Addition eines Protons an den
Hydroperoxoliganden und gefolgt von der Abspaltung eines
Wassermolek�ls. B3LYP/CHARMM-Rechnungen deuten
hingegen auf einen gemischten homolytisch-heterolytischen
Reaktionsweg als bevorzugte Alternative. Dabei folgt der
anf�nglichen 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.[443] Der traditionelle
Mechanismus �ber ein protoniertes Compound 0 schien
gem�ß einer DFT-Modellstudie mit freier Geometrieopti-
mierung m�glich,[451] ist aber im Enzym wegen struktureller
Beschr�nkungen durch die Proteinumgebung energetisch
benachteiligt.[443]

B3LYP/CHARMM-Studien zur Campherhydroxylierung
durch Compound I (Schema 3) st�tzen den Zweizustands-
Reboundmechanismus (S7!S8!S9), der zuvor auf Grund-
lage von QM-Modellrechnungen vorgeschlagen worden war.
F�r die Wasserstoffabstraktion zu Beginn trifft man in beiden
Spinzust�nden auf �hnliche Barrieren (etwas niedriger f�r das
Dublett), w�hrend die nachfolgende Rekombination im Falle
des Dubletts im Wesentlichen barrierefrei ist, im Quartett

hingegen eine nicht vernachl�ssigbare Barriere zu �berwin-
den hat.[436] Die letztgenannte Barriere ist elektronischer
Natur: Um einen Quartettzustand w�hrend des Rebound-
schritts zu generieren, muss ein Elektron das Fe-dz2-Orbital
besetzen, das in axialer Richtung antibindend und damit de-
stabilisierend wirkt.[436] B3LYP/OPLS-Studien haben zu der
Vermutung gef�hrt, der Quartett�bergangszustand 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.[435, 437] Dieser ungew�hnli-
che Mechanismus der �bergangszustandsstabilisierung
wurde allerdings durch nachfolgende sorgf�ltige DFT/MM-
Rechnungen nicht gest�tzt,[385, 442,444] bei denen sich unter an-
derem protoniertes Arg297 als bevorzugt erwies (konsistent
mit den verf�gbaren R�ntgenstrukturdaten). Im Verlauf
dieser Untersuchungen wurde entdeckt, dass ein einzelnes
Wassermolek�l (beispielsweise das durch Umlagerung von
Compound 0 in Compound I freigesetzte Wassermolek�l)
eine signifikante Herabsetzung der Barriere um 4 kcalmol�1

bewirken kann, da seine Wasserstoffbr�cke zum Oxo-Atom
im �bergangszustand aus einfachen elektrostatischen Gr�n-
den st�rker wird.[385,442] Als alternative Reaktionswege f�r die
Hydroxylierung von Campher ist auch die Wasserstoffab-
straktion durch einen der elektronisch angeregten Sextett-
und Quartettzust�nde von Compound I in Betracht gezogen
worden:[380] Die B3LYP/CHARMM-Barrieren f�r diese an-
geregten Zust�nde sind relativ gering, allerdings liegen die
pentaradikalischen �bergangszust�nde energetisch etwas
h�her als die entsprechenden triradikalischen Strukturen und
sollten daher normalerweise nicht von Bedeutung sein.[445]

Laut DFT-Modellrechnungen werden die pentaradikalischen
Spezies w�hrend des Reboundschrittes (S8!S9) st�rker sta-
bilisiert, was zu einer Multizustandsreaktivit�t f�hren
kann.[452] Außer Compound I sind auch andere aktive Spezies
f�r die Campherhydroxylierung wiederholt in der Literatur
diskutiert worden. Allerdings sind FeV-Oxo-Spezies laut
k�rzlich durchgef�hrten 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 Reaktivit�t im Vergleich zu Compound I.[445]

Die verf�gbaren QM/MM-Ergebnisse best�tigen somit die
zentrale Rolle von Compound I im Zweizustands-Rebound-
mechanismus der Campherhydroxylierung

Wie anfangs erw�hnt haben wir in diesem Abschnitt
vornehmlich die mechanistischen Einsichten angesprochen,
die aus QM/MM-Studien �ber das prototypische P450cam-
Enzym erhalten worden sind. Selbstverst�ndlich hat es dar-
�ber 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,[453, 454] in Peroxidasen,[455–458] in Stickstoff-
monoxid-Synthasen[459] und in Selenocystein enthaltenden
Mutanten von Cytochrom P450[460] sowie DFT/MM-Studien
zur Meerrettich-Peroxidase[461,462] und anderen H�mprotei-
nen erw�hnt.[463]
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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 ver�ffentlicht
wurden, tabellarisch zusammengestellt. Wir bieten hier eine
Aktualisierung dieser �bersicht f�r die Zeit von 2006 bis
2007. Tabelle 2 ist wie vorher[38] aufgebaut: Die Eintr�ge sind
nach den untersuchten Typen von Biomolek�len 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 �bereinstimmt. Um die Tabelle �bersichtlicher
zu gestalten, werden identische Eintr�ge in den Spalten
„Biomolek�l“, „Untersuchter Prozess“, „QM-Niveau“,
„MM-Niveau“ und „Art der Rechnung“ in aufeinanderfol-
genden Zeilen f�r das gleiche Biomolek�le nicht wiederholt;
„Kommentare“ gelten allerdings immer nur f�r die entspre-
chende Zeile.

Ebenso gelten dieselben Vorbehalte wie bisher:[38] Wenn
eine Publikation keinen der Schl�sselbegriffe (wie „QM/
MM“, „combined quantum mechanics/molecular mechanics“,
„hybrid quantum mechanics/molecular mechanics“ usw.) im
Titel oder in der Zusammenfassung enth�lt, ist es wahr-
scheinlich, dass sie in unserer Literatursuche nicht gefunden
wurde. Wir beanspruchen daher nicht, eine vollst�ndige Liste
vorzulegen, und entschuldigen uns, wenn wir einzelne Ar-
beiten �bersehen oder ausgelassen haben sollten.

6. Zusammenfassung und Ausblick

QM/MM-Verfahren sind inzwischen die etablierte Me-
thode der Wahl f�r 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 Anf�ngen vor dreißig Jahren[1] mittlerweile
enorm ausgereift sind. In diesem Aufsatz haben wir allge-
meine methodische Aspekte des QM/MM-Ansatzes, die zu-
geh�rigen Optimierungs- und Simulationstechniken und die
wesentlichen Anwendungsfelder zusammengefasst, immer
mit Blick auf biomolekulare Systeme. Wir haben zus�tzlich
aus diesem Bereich einige typische Fallstudien vorgestellt und
eine tabellarische �bersicht �ber k�rzlich durchgef�hrte
Anwendungen gegeben.

Wie in vielen dieser Publikationen dokumentiert, liefern
QM/MM-Rechnungen detaillierte mechanistische Einsichten
in enzymatische Reaktionen. Der QM/MM-Formalismus er-
m�glicht eine Aufteilung der Gesamtenergie, insbesondere
der QM/MM-Wechselwirkungsenergie, in unterschiedliche
Anteile und bietet daher die M�glichkeit, den Einfluss der
Proteinumgebung (bis hin zu einzelnen Aminos�uren) auf
den Katalysezyklus zu analysieren. Zus�tzlich kann man zu
diesem Zweck auch zwischen QM/MM-Resultaten f�r das
vollst�ndige Enzym und QM-Resultaten f�r ein geeignet
ausgew�hltes Modellsystem vergleichen. Ein genaueres Ver-
st�ndnis f�r den Ursprung der katalytischen Wirkung von
Enzymen und deren teilweise spektakul�rer Erh�hung der

Umsatzrate erfordert Simulationen der jeweils katalysierten
Reaktion im Enzym und in w�ssriger L�sung. QM/MM-An-
s�tze sind grunds�tzlich hierf�r gut geeignet, und es gibt eine
Reihe von QM/MM-Studien, die dieser Frage f�r verschie-
dene Enzyme nachgegangen sind. Insgesamt ist eine Vielfalt
von Konzepten und Ideen entwickelt worden, um den Ur-
sprung der enzymatischen Katalyse zu erkl�ren, von denen
viele zum Gegenstand kritischer und oft kontroverser Dis-
kussionen in der Literatur geworden sind (f�r �bersichten
siehe Lit. [25,40–42,97,98,618–625]). Ohne auf Details ein-
zugehen halten wir fest, dass die �bergangszustandsstabili-
sierung, basierend auf elektrostatischen Effekten,[621] allge-
mein als der dominierende Faktor im entscheidenden che-
mischen Schritt enzymatisch katalysierter Umsetzungen be-
trachtet wird, durchaus im Einklang mit Linus Paulings ur-
spr�nglichem Vorschlag,[626] wonach die Funktionsweise von
Enzymen in der st�rkeren Bindung des �bergangszustands
verglichen mit dem Substrat und der damit verbundenen
Herabsetzung der Aktivierungsbarriere begr�ndet 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 k�nnen an-
gewendet werden, wann immer ein lokales elektronisches
Ereignis an einem aktiven Zentrum (typischerweise in der
Gr�ßenordnung von 100 Atomen) simuliert werden soll, das
von einer mit ihm wechselwirkenden Umgebung beeinflusst
wird. Es ist sicher n�tig, die verf�gbaren QM/MM-Werkzeuge
weiter zu verbessern, insbesondere wenn man auf h�here
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 K�stner und Tell Tuttle f�r auf-
schlussreiche Diskussionen. Wir danken Dongqi Wang f�r das
Vortitelbild und Tobias Benighaus und Sebastian Metz f�r die
deutsche �bersetzung. Diese Arbeit wurde von der Volkswa-
genstiftung unterst�tzt.

Eingegangen am 29. April 2008
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Tabelle 2: �berblick �ber biomolekulare QM/MM-Anwendungen zwischen 2006 und 2007.

Biomolek�l Untersuchter Prozess QM-
Niveau

MM-Niveau Art der Rechnung[a] Kommentare Lit.

Oxidoreduktasen (EC1); O2- und Elektronentransportproteine
Flavin-abh�ngige Oxidoreduktasen
p-Hydroxybenzoathydroxylase OH-Transfer AM1 GROMOS Opt, QM/MM FEP,

US(MD)
Vergleich von Freie-
Energie-Methoden

[302]

Flavinreduktase Flavin-Fluoreszenz INDO/S-
CIS

CHARMM MD [464]

Flavodoxinreduktase Flavin-Fluoreszenz INDO/S-
CIS

CHARMM MD [464]

„Medium chain“-Acyl-CoA-De-
hydrogenase (MCAD)

FAD-Redoxpotential SCC-DFTB CHARMM US(MD) [465]

Cholesterinoxidase FAD-Redoxpotential SCC-DFTB CHARMM US(MD) [465]

NAD(P)-abh�ngige Oxidoreduktasen
Leber-Alkoholdehydrogenase
(LADH)

elektronische Anregungen
von gebundenem NADH

TD-DFT,
TD-HF, CIS

CHARMM Einzelpunktrechnungen [466]

Aldehyddehydrogenase Thioacetalbildung, H+-
Transfer

PM3 OPLS-AA Opt, US(MD) [467]

Dihydrofolatreduktase H�-Transfer PM3, HF,
DFT

AMBER Opt, TI(MD) [468]

AM1 CHARMM US(MD), KIE VTST mit Tunneln [469]
PM3, DFT AMBER TI(MD) 2D-MFEP [470]

TTQ-abh�ngige Oxidoreduktasen
Methylamindehydrogenase H+-Transfer PM3 CHARMM US(MD), KIE VTST mit Tunneln [471]
Aromatische Amindehydroge-
nase

H+-Transfer PM3 CHARMM US(MD), KIE VTST mit Tunneln [472-
474]

Nichth�m-Eisen-Oxidoreduktasen
HIF-1a-Asparaginylhydroxylase O2-Aktivierung CASSCF EFP

(AMBER)
Opt Elektronenstruktur [475]

Isopenicillin-N-Synthase O2-Bindung DFT AMBER Opt [476]
Sojabohnen-Lipoxygenase 1 H-Abstraktion PM3/d,

DFT
CHARMM Opt PM3/d-Parameter [477]

H�m-abh�ngige Oxidoreduktasen
Cytochrom-c-Peroxidase Charakterisierung der FeIV-

Oxo-Spezies (Cpd I)
DFT CHARMM Opt [457]

Cytochrom P450 Charakterisierung der FeIV-
Oxo-Spezies (Cpd I)

DFT CHARMM Opt Einfluss von Mutationen [457,
460]

Bildung der FeIV-Oxo-Spe-
zies (Cpd I)

CHARMM [443]

H-Abstraktion CHARMM,
OPLS-AA

[442]

CHARMM [385]
Substratselektivit�t [478]
Propionat-Spindichte [444]
Effekt der elektronischen
Konfiguration

[445]

Strukturvorbereitung DFT CHARMM Opt Hydratationsverfahren,
Protonierungszust�nde

[386]

Cytochrom P450 3A4 Charakterisierung der FeIV-
Oxo-Spezies (Cpd I)

DFT CHARMM Opt [454]

Ascorbatperoxidase Charakterisierung der FeIV-
Oxo-Spezies (Cpd I)

DFT CHARMM Opt [457]

Meerrettich-Peroxidase Charakterisierung der Fe-
OH-Spezies (Cpd II)

DFT CHARMM Opt [462]

Bildung der FeIV-Oxo-Spe-
zies (Cpd I)

[461]

Bildung der Fe-OOH-Spe-
zies (Cpd 0)

[479]

NO-Synthase Bildung der FeIV-Oxo-Spe-
zies (Cpd I)

M�ßbauer-Parameter [459]
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Biomolek�l Untersuchter Prozess QM-
Niveau

MM-Niveau Art der Rechnung[a] Kommentare Lit.

Katalase Struktur des aktiven Zen-
trums

DFT AMBER Opt starres Protein [458]

Struktur des aktiven Zen-
trums, elektronische Konfi-
gurationen

Opt, CP-MD [480]

Katalase-Peroxidase (KatG) Charakterisierung der FeIV-
Oxo- (Cpd I) und Fe-OH-
Spezies (Cpd II)

DFT AMBER Opt, CP-MD [481]

Andere H�mproteine
Trunkiertes H�moglobin
(PcHb)

O2-Bindung DFT AMBER Opt Effekt der Proteinkon-
formationen

[482]

Diverse H�mproteine O2-Bindung DFT AMBER Opt [483]
Myoglobin Schwingungsanalyse mit

gebundenem CO
DFT AMBER Opt [484]

Schwingungsspektrum von
dissoziiertem CO

CHARMM [485]

CO-Dissoziation OPLS-AA Ver�nderungen der Pro-
teinstruktur

[486]

CHARMM [487]
O2-Bindung AMBER Mutanten [488]
Charakterisierung der Fe-
OOH-Spezies

CHARMM [489]

Legh�moglobin O2-Bindung DFT AMBER Opt Mutanten [488]
Effekt der Proteinkon-
formationen

[482]

Andere Fe-abh�ngige Oxidoreduktasen
„Fe only“-Hydrogenase Struktur des aktiven Zen-

trums
DFT AMBER Opt, QM/MM-FEP IR, EPR-Parameter [490]

H2-Bildung Opt [491]
L�sliche Methanmonooxyge-
nase (MMO)

O2-Aktivierung DFT OPLS-AA Opt [492]

V- und Cu-abh�ngige Oxidoreduktasen
V-Haloperoxidasen Protonierungszustand des

aktiven Zentrums, Bildung
des OOH-Intermediats

DFT AMBER CP-MD, Metadynami-
ken

[352]

V-Chloroperoxidase Protonierungszustand des
aktiven Zentrums, 51V-
NMR

DFT CHARMM Opt [379]

Dopamin-b-Monooxygenase H-Abstraktion DFT AMBER Opt [493]
Peptidylglycin-a-hydroxylieren-
de Monooxygenase

O2-Bindung, O2-Aktivierung DFT AMBER Opt [494]

Partikul�re Methanmonooxy-
genase (pMMO)

CH4 ! CH3OH-Umwand-
lung

DFT AMBER Opt Cu- und Cu2-Zentren be-
r�cksichtigt

[495]

Cu-Nitritreduktase Nitritreduktion DFT AMBER Opt Vergleich mit Modellver-
bindungen

[496]

Andere Metalloproteine
Rubredoxin Struktur und Redoxpotenti-

al des aktiven Zentrums
DFT AMBER Opt Einfluss von Mutationen [497]

Blaue Kupferproteine (Azurin,
Plastocyanin, Stellacyanin)

Struktur und Redoxpotenti-
al des aktiven Zentrums

DFT AMBER Opt [498]

Azurin Elektronische Anregungen DFT,
TDDFT

AMBER CP-MD [499]

Andere Oxidoreduktasen
Glutathion-Peroxidase H2O2-Reduktion DFT AMBER Opt [500]
DsbA Cys pKS PM3, DFT AMBER Opt Vergleich mit Thiored-

oxin
[501]

Quinoprotein-Methanol-Dehy-
drogenase

Dehydrierung SCC-DFTB CHARMM Opt [502]
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Biomolek�l Untersuchter Prozess QM-
Niveau

MM-Niveau Art der Rechnung[a] Kommentare Lit.

Luciferase Struktur und Fluoreszenz-
energien von gebundenem,
angeregtem Oxyluciferin

SAC/SAC-
CI

AMBER Opt [503]

Andere Redoxproteine
Thioredoxin Disulfidreduktion HF, DFT,

MP2
UFF Opt [504]

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-
tionsmodellen

[507]

AM1, DFT OPLS Opt, US(MD) 2D-Interpolation zu h�-
herer QM

[425]

Histon-Lys-Methyltransferase
SET7/9

Methyltransfer DFT, MP2 AMBER Opt, QM/MM FEP [508]

SCC-DFTB CHARMM US(MD) [509]
HF AMBER US(MD) [510]
SCC-DFTB CHARMM Opt [511]

Virale Histon-Lys-Methyltrans-
ferase (vSET)

Methyltransfer SCC-DFTB,
MP2

CHARMM Opt [512]

Gly-N-Methyltransferase Methyltransfer AM1 OPLS Opt, US(MD) [513]
DNA-C5-Cytosin-Methyltrans-
ferase M.HhaI

Methylierung SCC-DFTB CHARMM Opt [514]

Rubisco-„Large subunit“-Me-
thyltransferase (LSMT)

Methyltransfer SCC-DFTB,
MP2

CHARMM Opt [515]

Pyrimidin-Nucleosidphos-
phorylase

Struktur des aktiven Zen-
trums

DFT CHARMM Opt [516]

cAMP-abh�ngige Proteinkinase
(cAPK)

Ser-Phosphorylierung DFT AMBER Opt Effekt der Enzymphos-
phorylierung

[517]

Opt, NEB, QM/MM
FEP

[518]

Cyclin-abh�ngige Kinase 2
(CDK2)

Inhibitorbindung AM1 OPLS-AA MD [519]

Phosphoryltransfer DFT AMBER CP-MD [520]
reverse HIV-1-Transkriptase Struktur des aktiven Zen-

trum
AM1, PM3 CHARMM Opt Protonierungszust�nde [521]

HIV-1-Integrase Inhibitorbindung AM1 OPLS-AA MD unterschiedliche Inhibi-
toren

[522]

AM1, DFT [523]
PM3 CHARMM Opt, MD [524]

DNA-Polymerase b Phosphoryltransfer HF, DFT,
MP2

CHARMM Opt [525]

Polymerase IV (Dpo4) Nukleotidyltransfer DFT AMBER Opt, QM/MM FEP [526]
Hypoxanthin-Guanin-Phospho-
ribosyltransferase (HGPRTase)

Phosphoribosyltransfer AM1, HF,
DFT

OPLS-AA Opt, US(MD) Vergleich mit HGXPRTa-
se

[527]

Hypoxanthin-Guanin-Xanthin-
Phosphoribosyltransferase
(HGXPRTase)

Phosphoribosyltransfer AM1, HF,
DFT

OPLS-AA Opt, US(MD) Vergleich mit HGPRTase [527]

Farnesyltransferase Struktur des aktiven Zen-
trums mit gebundenem
Produkt

DFT UFF Einzelpunktrechnungen [528]

Golgi-Glycosyltransferase (N-
Acetylglucosaminyltransferase)

Glycosyltransfer DFT AMBER Opt [529]

�strogen-Sulfotransferase Sulfuryltransfer HF, DFT AMBER Opt [530]
Thymidylatsynthase Folat-abh�ngige Methylie-

rung
AM1, DFT OPLS-AA Opt, US(MD), KIE [531]
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Biomolek�l Untersuchter Prozess QM-
Niveau

MM-Niveau Art der Rechnung[a] Kommentare Lit.

Hydrolasen (EC 3)
Peptidasen und andere Amidasen
Subtilisin Struktur des tetraedrischen

Intermediats
PM3 AMBER Einzelpunktrechnung [532]

Thermolysin Peptidhydrolyse DFT AMBER TI(CP-MD) [533]
Trypsin H+-Transfer HF AMBER Opt, QM/MM FEP,

NMR-Parameter
[534]

Kumamolisin-As (Sedolisin,
Ser-Carboxyl-Peptidase)

Peptidhydrolyse SCC-DFTB CHARMM US(MD) [535,
536]

DFT EFP(AMBER) Opt [537]
Acylierungsschritt SCC-DFTB CHARMM US(MD) [538]

Hepatitis-C-Virus-Protease
NS3

Peptidhydrolyse AM1 CHARMM Opt, MD [539]

Bildung des tetraedrischen
Intermediats

Opt, US(MD) Vergleich von Grenz-
schemata

[242]

HIV-1 Asp-Protease Struktur des aktiven Zen-
trums mit gebundenem
Substrat

DFT AMBER CP-MD Strukturen der H-Br�-
cken

[540]

Inhibitor-Bindung DFT:PM3 UFF Einzelpunktrechnungen 3-Schichten-ONIOM;
Effekt von Mutationen

[541]

Histondeacetylase-artiges Pro-
tein

Amidhydrolyse DFT AMBER Opt [542]

Cathepsin K Peptidhydrolyse AM1 CHARMM 2D-US(MD), EA-VTST [543]
Cathepsin B Thiolatangriff am dreiglie-

drigen Ring des Inhibitors
DFT CHARMM Opt [544]

Klasse-A-b-Lactamase Deacylierung AM1, DFT CHARMM Opt [545]
Klasse-B2-Metallo-b-Lactam-
ase

Hydrolyse SCC-DFTB,
DFT

CHARMM US(MD) [546]

Metallo-b-Lactamase IMP-1 Inhibitor-Bindung SCC-DFTB CHARMM MD [547]
Dizink-L1-b-Lactamase Bildung des tetraedrischen

Intermediats
SCC-DFTB,
DFT

CHARMM Opt, US(MD) [548]

Substratbindung SCC-DFTB MD [549]
Gelatinase A (MMP-2) Struktur des aktiven Zen-

trums
DFT OPLS-AA Opt [550]

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-b-Glucanase Struktur des gebundenen

Substrats
DFT CHARMM CP-MD [555]

Phosphatasen, Phosphoesterasen
PcrA-Helicase ATP-Hydrolyse DFT AMBER [556]
Phosphotriesterase Phosphotriesterhydrolyse AM1(DFT,

MP2)
CHARMM US(MD) 2-schichtiges QM-Ver-

fahren
[557]

Cyclische Nucleotidphospho-
diesterasen PDE4, PDE5

Struktur des aktiven Zen-
trums

DFT AMBER Opt Identit�t der Metalle, Li-
ganden

[558]

Andere Hydrolasen
4-Chlorobenzoyl-CoA-Dehalo-
genase

SNAr-Substitution PM3 CHARMM US(MD) [559]

Hefe-Cytosindeaminase Zn-O(Uracil)-Spaltung PM3:DFT AMBER US(MD) ONIOM mit 2 QM-
Schichten + MM-MD

[560]

OH�-Angriff zur Bildung
von TS-Analoga

SCC-DFTB CHARMM Opt, US(MD) [561]

Guanindeaminase bGD Deaminierung PM3:DFT AMBER Opt ONIOM mit 2 QM-
Schichten

[562]
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Biomolek�l Untersuchter Prozess QM-
Niveau

MM-Niveau Art der Rechnung[a] Kommentare Lit.

L�sliche Epoxidhydrolase
(sEH)

Phosphoryltransfer DFT AMBER TI(CP-MD) [563]

Lyasen (EC 4)
Orotidin-5’-monophosphatde-
carboxylase

Direkte Decarboxylierung DFT CHARMM Metadynamik [353]

Carboanhydrase II H+-Transport SCC-DFTB CHARMM US(MD) [564]
pKS MD Vergleich von GSBP und

PBC
[180]

Dioldehydratase H-Abstraktion, OH-Trans-
fer

DFT AMBER Opt Einfluss von Mutationen [565]

Citratsynthase H+-Transfer/Enolisierung AM1 CHARMM Opt, US(MD) [566]
AM1, HF,
MP2

Opt [567]

Isomerasen (EC 5)
4-Oxalocrotonattautomerase H+-Transfer HF, DFT AMBER Reaktionspfad-Opt,

QM/MM FEP
Verschiedene Substrate [568]

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-
integrale

[573]

Triosephosphatisomerase Pro-Faltung im aktiven
Zentrum

DFT GROMOS,
OPLS-AA

Opt [574]

Chorismatmutase Claisen-Umlagerung HF AMBER Opt Vergleich mit FMO-QM
f�r ganzes System

[429]

AM1, DFT OPLS-AA Opt, US(MD) 2D-Interpolation auf h�-
heres QM-Niveau

[425]

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]

�quilibrierung vor Reak-
tion

[577]

Photoaktive Proteine
Bakterielles Reaktionszentrum EPR-Parameter von redu-

ziertem Ubiquinon
DFT UFF Opt [578]

Rinder-Rhodopsin Struktur des aktiven Zen-
trums

DFT AMBER Opt �bersicht [378]

Elektronische Anregungen SCC-DFTB,
CASSCF,
CASPT2

CHARMM MD Verschiedene Retinalde-
rivate

[579]

DFT,
CASSCF,
MCQDPT2

EFP(AMBER) Opt [580]

DFT, SAC-
CI

AMBER Opt [581]

Bacteriorhodopsin H+-Transfer SCC-DFTB CHARMM Opt �bersicht [582]
HF AMBER Mechanische Einbet-

tung
[583]

Elektronische Anregungen SCC-DFTB,
MRCI
(OM2,
SORCI)

CHARMM Opt, MD [376]

DFT, SAC-
CI

AMBER Opt [581]

Sensorisches Rhodopsin II Elektronische Anregungen SCC-DFTB,
MRCI
(OM2,
SORCI)

CHARMM Opt, MD [376]

DFT, SAC-
CI

AMBER Opt [581]
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Tabelle 2: (Fortsetzung)

Biomolek�l Untersuchter Prozess QM-
Niveau

MM-Niveau Art der Rechnung[a] Kommentare Lit.

Humanes blaues Pigment Elektronische Anregungen DFT, SAC-
CI

AMBER Opt [584]

Humane Opsine Elektronische Anregungen HF Dreiding Einzelpunktrechnungen Relative Spektrumsver-
schiebung

[585]

Gr�n fluoreszierendes Protein Elektronische Anregungen DFT,
TDDFT

UFF Opt Mutanten [586]

Photoaktives gelbes Protein H+-Transfer DFT AMBER QM/MM-FEP [587]
„Kindling“ fluoreszierendes
Protein asFP595

Elektronische Anregungen HF,
(TD)DFT,
CASSCF

EFP(AMBER) Opt [588]

HF,
(TD)DFT

[589]

Photosystem II Strukturen von O2-bilden-
den Komplexen

DFT AMBER Opt [590,
591]

a-C-Phycocyanin Raman-Parameter von ge-
bundenem Phycocyanobi-
lin

DFT CHARMM Opt [592]

Andere Proteine und Protein-Ligand-Komplexe
Hsc70-ATPase ATP-Hydrolyse DFT AMBER CP-MD, Metadynamik [593]
Hefe-Metallochaperon Atx1 Struktur der Cu-Bindungs-

stelle
DFT AMBER Opt EXAFS-Parameter [594]

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]

Protonierungszust�nde [601]
NR4

+-Transporter AmtB Struktur der Bindungsta-
sche

HF AMBER Opt [602]

NH4
+-Deprotonierung DFT CHARMM Opt, MD [603]

Humanes Serumalbumin
(HSA)

Bilirubin-Bindung PM3 GROMOS Opt [604]

gD-Crystallin Trp-Fluoreszenz INDO/S-
CIS

CHARMM MD [605]

Verschiedene Proteine Trp-Fluoreszenz INDO/S-
CIS

CHARMM MD [606]

Oligonucleotide und Addukte
DNA Struktur DFT AMBER Opt Bindungsanalyse [607]

PM3, DFT UFF Einfluss von Mg2+, Ca2+ [608]
DFT AMBER Einfluss von Phosphat-

modifikationen
[609]

Deaktivierung von ange-
regtem CG-Paar

CASSCF MD [384]

Ladungstransport DFT MD SIC-DFT [610]
Elektronische Anregungen
in C

EOM-
CCSD(T)

Einzelpunktrechnungen Momentaufnahmen aus
MM-MD

[611]

Elektronische Anregungen
in G

DFT,TD-
DFT, EOM-
CCSD(T)

Opt [612]

DNA–Cisplatin Struktur DFT AMBER Opt Bindungsanalyse [613]
DNA-Pt2-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 �bergangszustandstheorie (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.
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