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1. Einleitung

Die Urspr�nge der Chemie und damit der Suche nach den
Ursachen der vielen chemischen Prozesse, die im t�glichen
Leben zu beobachten sind, liegen �ber 125 Jahre zur�ck.
Schon im alten Griechenland wurden einfache chemische
Modelle vorgeschlagen. So postulierte z. B. Thales im 6. Jh. v.
Chr., dass alle Substanzen aus den einfachen Elementen
Erde, Wasser, Luft und Feuer aufgebaut sind. Es dauerte
jedoch noch bis zum 18. Jahrhundert, bis die wahren chemi-
schen Elemente durch die Generation der Chemiker Lavoi-
sier und Dalton erkannt wurden. Sie erlangten ihre Er-
kenntnisse auf der Grundlage systematisch geplanter Expe-
rimente zur Best�tigung oder Widerlegung einer Theorie
oder eines Modells. Mit den Konzepten von Atomen und
Molek�len wurde die Chemie, wie wir sie heute kennen, ge-
boren. Die rasche Entwicklung des Verst�ndnisses f�r physi-
kalische und chemische Prozesse, die sowohl durch Experi-
mente als auch durch die gleichzeitige Entwicklung von
Theorie und Modellen vorangetrieben wurde, spiegelte sich
1888 in der Gr�ndung der Angewandten Chemie wider.
Ebenfalls Ende des 19. Jahrhunderts legte Boltzmann die
Grundlage der statistischen Mechanik, die sp�ter von Gibbs
weiterentwickelt wurde. W�hrend der ersten H�lfte des 20.
Jahrhunderts lieferte Planck die Basis f�r die Entwicklung der
Quantentheorie. Die Entwicklung von Computern in der
zweiten H�lfte des 20. Jahrhunderts ermçglichte den �ber-
gang von analytischen Lçsungen der grundlegenden quan-

tenstatistisch-mechanischen Gleichungen, die chemische
Ph�nomene beherrschen, hin zu numerischen Lçsungen. Dies
erweiterte die Anwendbarkeit chemischer Theorie und Mo-
dellierung beachtlich. Disziplinen wie makromolekulare
Kristallographie, Quantenchemie und Simulationen von
Substanzen in kondensierter Phase konnten sich vor einem
halben Jahrhundert nur Dank der Verwendung von Compu-
tern durch die Vorreiter auf diesem Gebiet entfalten.

Heutzutage werden viele chemische Vorg�nge wie che-
mische Reaktionen, Phasentrennung, Solvatation, Ligand-
Protein-Bindung und Proteinfaltung mithilfe numerischer
chemischer Modelle und modernster Rechner untersucht.
Jedoch wird die Genauigkeit und Anwendbarkeit der theo-
retischen computergest�tzten Modelle in der Chemie durch
eine Vielzahl von Faktoren beschr�nkt: 1) Die Freiheitsgrade,
die einen chemischen Prozess beherrschen, sind elektronisch,
nuklear, atomar oder molekular, und die entsprechenden
Teilchen haben sehr unterschiedliche Massen und Grçßen
(siehe Tabelle 1). 2) Die Wechselwirkungen zwischen diesen
Teilchen werden von der Quantenmechanik, d.h. der Dirac-
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Theoretische und computergest�tzte Modellierungen, die der Erkl�-
rung experimenteller Beobachtungen im Hinblick auf ein bestimmtes
chemisches Ph�nomen oder einen bestimmten chemischen Prozess
dienen, erfordern eine Reihe von Annahmen. Diese Annahmen be-
treffen die essentiellen Freiheitsgrade, die Art der Wechselwirkungen
und die Erzeugung eines Boltzmann-Ensembles oder einer Konfigu-
rationstrajektorie. Abh�ngig von den Freiheitsgraden, die f�r den in-
teressierenden Prozess unabdingbar sind, wie z. B. elektronische, nu-
kleare oder atomare, molekulare oder supramolekulare, m�ssen
quantenmechanische oder klassisch-mechanische Bewegungsglei-
chungen angewendet werden. In Simulationen mit unterschiedlichen
Auflçsungsniveaus werden verschiedene Ebenen wie elektronische,
atomare, supraatomare oder supramolekulare Ebenen in einem ein-
zigen Modell vereint. Dies erlaubt eine Steigerung der Recheneffizi-
enz, wobei eine ausreichende Genauigkeit im Hinblick auf die be-
stimmten Freiheitsgrade erhalten bleibt. Im Folgenden wird ein
�berblick �ber die grundlegenden Herausforderungen und Annah-
men in Bezug auf Modellierungen mit unterschiedlichen Auflç-
sungsniveaus gegeben. Zur Veranschaulichung werden die unter-
schiedlichen katalytischen Eigenschaften zweier Enzyme, die sich in
ihrer Struktur �hneln, jedoch unterschiedliche Substrate binden, im
Hinblick auf diese Substrate unter Verwendung von Simulationen mit
elektronischen, atomaren und supramolekularen Auflçsungsniveaus
untersucht.
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oder Schrçdinger-Bewegungsgleichung oder, unter bestimm-
ten Umst�nden wie nicht zu kleiner Masse oder niedriger
Temperatur, von den klassischen Bewegungsgleichungen,
d.h. denen von Newton, Lagrange, Hamilton oder Langevin,
beherrscht. 3) Bei Temperaturen grçßer 0 K wird das Teil-
chenverhalten zus�tzlich durch statistische Mechanik, d.h.
Bose-Einstein-, Fermi-Dirac- oder Boltzmann-Gesamtheiten,
und nicht durch eine einzelne Struktur beschrieben. 4) Ver-
glichen mit den starken Wechselwirkungen zwischen Nu-
kleonen sind die Coulomb- Wechselwirkungen zwischen
Kernen und Elektronen r�umlich eher weitreichend. Dies
ruft Vielteilcheneffekte hervor, die die Rechenkosten einer
akkuraten Modellierung der resultierenden Kr�fte erhçhen.
5) Die Energie oder �nderung der freien Energie chemischer
Prozesse kann im Vergleich zur Gesamtenergie der wechsel-
wirkenden Teilchen, die am Prozess beteiligt sind, sehr klein
sein. 6) Die Zeitskala verschiedener chemischer Vorg�nge
kann leicht 15 Grçßenordnungen umfassen.

Diese Eigenschaften chemischer Prozesse erschweren das
Aufstellen akkurater Vorhersagemodelle in der Chemie.
Dennoch werden Computermodellierungen chemischer Pro-
zesse praktiziert. Sie sind notwendig, um experimentelle Be-
obachtungen zu interpretieren und erg�nzen experimentelle

Untersuchungsmethoden. Nur eine sehr eingeschr�nkte
Anzahl von Eigenschaften eines molekularen Systems ist
tats�chlich durch experimentelle Messungen zug�nglich.
Zudem liefern Experimente im Allgemeinen Mittelungen
�ber Molek�le (Raum) oder �ber die Zeit der beobachtbaren
Grçßen, w�hrend die Verteilung dieser Grçßen �ber die Zeit
vor allem f�r mikroskopische Zeitskalen unzug�nglich bleibt.
Ein weiterer Vorzug der Computermodellierungen gegen-
�ber Experimenten ist die Mçglichkeit, sie zur Untersuchung
mechanistischer Ursache-Wirkungs-Beziehungen zu verwen-
den. Dies geschieht, indem man solche Modellparameter
einzeln �ndert, die experimentell nicht ge�ndert werden
kçnnen ohne andere Parameter zu beeinflussen. Das Ziel
dieses Aufsatzes ist es, einen �berblick �ber die grundle-
genden Elemente von Modellierungen und Simulationen mit
unterschiedlichen Auflçsungsniveaus in der Chemie zu geben
sowie den derzeitigen Stand durch die Anwendung von Si-
mulationen mit solcher Mehrfachauflçsung im Hinblick auf
die Interpretation der katalytischen Unterschiede zu illus-
trieren, die zwischen zwei struktur�hnlichen Enzymen von
beachtlichem praktischem Interesse beobachtet wurden.

2. Auflçsungsniveaus

In der Chemie kann man zwischen verschiedenen Auflç-
sungsniveaus eines theoretischen oder computergest�tzten
Modells unterscheiden, wie z.B. solchen in Tabelle 1.[1] Die
Wechselwirkungen zwischen Niveau-I- und Niveau-II-Teil-
chen sind quantenmechanischer Natur, w�hrend die Wech-
selwirkungen zwischen Teilchen des Niveaus III–V im All-
gemeinen durch klassische statistische Mechanik bestimmt
werden, d.h. wenn Quanteneffekte eine untergeordnete
Rolle im Prozess von Interesse spielen. Dies ist jedoch nicht
der Fall, wenn w�hrend des Prozesses �nderungen in der
elektronischen Struktur des molekularen Systems auftreten,
wie z. B. bei Kn�pfung oder Spaltung einer chemischen Bin-
dung im Verlauf einer chemischen Reaktion oder bei Photo-

Tabelle 1: Charakteristische Teilchengrçßen f�r unterschiedliche Auflçsungsniveaus in Simulationen, Skalierung des Rechenaufwandes als Funktion
der Anzahl der Nukleonen (Nn), Elektronen (Ne), Atome (Na) oder Simulationsteilchen (Nb) und die Reduktion der Anzahl der Freiheitsgrade Ndf oder
Wechselwirkungen und die Reduktion des Rechenaufwandes, welcher durch Vergrçßerung auf das n�chste Auflçsungsniveau erreicht werden kann.

Auflçsungsniveaus I II III IV V

Teilchen Nukleonen
+Elektronen

Kerne
+Elektronen

Atome supraatomare
Teilchen

supramolekulare
Teilchen

Masse des simulierten
Teilchens [amu]

10�3–1 10�3–102 1–102 10–102 10–102

Grçße des simulierten
Teilchens [nm]

10�6 10�6–10�5 0.03–0.3 0.5–1.0 0.5–1.0

Wechselwirkungen starke Coulomb
Pauli-Prinzip

Coulomb
Pauli

Bindungsterme, Coulomb
abstoßend, van der Waals

Coulomb
abstoßend, van der Waals

Skalierungsaufwand Nn
�3 Ne

�3 Na
1–2 Nb

1–2 Nb
1–2

Reduktion der Anzahl
der Freiheitsgrade

10–100 10–100 2–5 2–10

Reduktion des
Rechenaufwandes

�103 �103 2–25 2–100
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anregungsprozessen. Die Zahl der Freiheitsgrade, der Teil-
chen oder der Wechselwirkungspunkte werden gemeinsam
mit den anwendbaren Bewegungsgleichungen, d.h. quanten-
chemischen oder klassischen, den Rechenaufwand bestim-
men. Gleichzeitig sind sie ausschlaggebend f�r die Verringe-
rung des Rechenaufwandes, der durch Vergrçberung, d.h.
durch die Eliminierung bestimmter Freiheitsgrade des mole-
kularen Systems (Tabelle 1), die f�r den Prozess von Interesse
weniger relevant sind, entsteht. Die Eliminierung von Frei-
heitsgraden f�hrt im Allgemeinen zu einer Verringerung der
Anwendbarkeit eines Modells. Beispielsweise wird bei einer
Vergrçberung von Niveau II zu Niveau III die Relaxation der
elektronischen Freiheitsgrade nicht mehr durch das Modell
erfasst. Dar�ber hinaus kann eine Vergrçberung zu einem
Genauigkeitsverlust eines Modells f�hren, obwohl dies f�r
bestimmte Eigenschaften und Modellarten nicht zutreffen
mag. So werden z. B. die Eigenschaften von fl�ssigem Wasser
bei Raumtemperatur und Standarddruck durch das SPC-
Modell,[2] einem Niveau-III-Modell, genauer beschrieben als
durch ein auf Dichtefunktionaltheorie (BLYP-Austausch-
korrelationsfunktional) basierendes quantenchemisches
Modell, einem Niveau-II-Modell.[3] Demnach wird die Wahl
der Freiheitsgrade, die ein Modell beibehalten sollte, durch
die zu untersuchenden Eigenschaften und Phase des mole-
kularen Systems bestimmt.

Eine vollst�ndige Eliminierung oder Vernachl�ssigung
von bestimmten Freiheitsgraden ist nur dann gerechtfer-
tigt,[1, 4] wenn 1) sie von geringer Bedeutung f�r den Prozess
oder die zu untersuchenden Eigenschaften sind, 2) sie zah-
lenm�ßig sehr groß sind, um eine ausreichend große Verrin-
gerung des Rechenaufwandes zu erreichen, die den Genau-
igkeitsverlust ausgleicht, 3) die Wechselwirkungen, die diese
Freiheitsgrade beherrschen, nur schwach mit denen der �b-
rigen Freiheitsgrade des molekularen Systems gekoppelt sind
und 4) die Wechselwirkungen entlang dieser �brigen Frei-
heitsgrade einfach und genau in dem vergrçberten Modell
dargestellt werden kçnnen.

Die Herausforderung ein Modell zu entwickeln, welches
zwei oder mehrere verschiedene Auflçsungsniveaus umfasst,
liegt in der pysikalisch korrekten Ausgewogenheit zwischen
den verschiedenen Wechselwirkungsarten in einem solchen
Modell. So werden z.B. in den im Folgenden als Beispiel
behandelten Enzym-Substrat-Komplexen die Substrat-Frei-
heitsgrade auf dem Auflçsungsniveau II, die Enzym-Frei-
heitsgrade auf den Niveaus III und IV und die w�ssrige
Lçsung auf Niveau V modelliert. Dies erfordert Konsistenz
und Kompatibilit�t zwischen den quantenchemischen, klas-
sischen und supramolekularen Modellen, die miteinander
kombiniert werden. Die Kombination von Niveau II mit den
Niveaus III bis V erfordert Annahmen und N�herungen im
Hinblick auf die Kompatibilit�t von quanten- und klassisch-
mechanischen Konzepten. Die Kombination der Niveaus III–
IV mit dem Niveau V erfordert Annahmen und N�herungen
im Hinblick auf die verschiedenen Ausmaße an Energie und
Entropie, die in den verschiedenen Freiheitsgraden eines
Systems bei der Beschreibung auf atomarem gegen�ber su-
pramolekularem Niveau vorhanden sind.[1] In den folgenden
zwei Abschnitten werden wir einen kurzen �berblick �ber
die unterschiedlichen Kombinationen von Modellen mit den

verschiedenen Modellierungsniveaus II bis V geben. Dabei
werden wir nur einige konzeptionelle und technische Aspekte
hervorheben, die in jedem Modell mit unterschiedlichen
Auflçsungsniveaus zu beachten sind. In Abschnitt 3 konzen-
trieren wir uns auf Modelle mit den Niveaus II und III–IV und
in Abschnitt 4 auf Modelle mit den Niveaus III–IV und V. Wir
haben nicht die Absicht, einen �berblick �ber die große
Vielfalt an etablierten Modellen zu geben. Vielmehr sollen
nur die zu treffenden Entscheidungen bei der Kombination
der verschiedenen Niveaus innerhalb eines Modells aufge-
zeigt werden.

3. Beschreibung von Quanteneffekten in molekula-
ren Simulationen

Viele biomolekulare Prozesse lassen sich durch rein
klassisch-mechanische (CM) Methoden ausreichend gut be-
schreiben. Sobald jedoch verh�ltnism�ßig leichte Teilchen,
wie z. B. Elektronen oder leichte Kerne wie Protonen, betei-
ligt sind, kommen Quanteneffekte ins Spiel. Diese kçnnen
mithilfe einer Vielzahl von Techniken modelliert werden.
Dabei kçnnen f�r Protonen oder Kerne, die um Grçßen-
ordnungen schwerer sind als Elektronen, grçbere Verfahren
angewendet werden.

3.1. Quanteneffekte

F�r die Chemie sind haupts�chlich solche Quanteneffekte
relevant, die die Bewegung von Atomen, Kernen und Elek-
tronen beeinussen. Welche Quanteneffekte zu ber�cksichti-
gen sind, h�ngt von den Freiheitsgraden ab, die in der Simu-
lation betrachtet werden. Die Energie eines molekularen
Systems ist im Prinzip gequantelt, d.h. das System kann nur
Zust�nde (Energieniveaus) annehmen, die diskreten Werten
der Energie entsprechen. Im Allgemeinen weisen die elek-
tronischen Energieniveaus eines Molek�ls große Abst�nde
auf. Dies bedeutet, dass bei physiologischen Temperaturen
nur der Grundzustand besetzt sein wird. Daher werden in
atomaren Simulationen die Atome und Molek�le generell so
betrachtet als w�rden sie sich in ihrem elektronischen
Grundzustand befinden. Elektronische Freiheitsgrade
werden nicht explizit behandelt. Schwingungsenergieniveaus,
die die Kernbewegung einbeziehen, zeigen viel kleinere
Energiedifferenzen auf als elektronische Energieniveaus. Sie
liegen f�r Bindungswinkelschwingungen in der Grçßenord-
nung von 1600 cm�1 und f�r Bindungsstreckschwingungen in
der Grçßenordnung von 3700 cm�1. Jedoch liegt die thermi-
sche Energie pro Freiheitsgrad in molekularen Simulationen
im Bereich von kB T (200 cm�1 bei 300 K), wobei kB die
Boltzmann-Konstante und T die Temperatur bezeichnet.
Damit ist die thermische Energie viel kleiner als die Energie,
die zur Anregung dieser Schwingungsmodi bençtigt wird.
Daher wird in klassischen Simulationen angenommen, dass
sich die molekularen Systeme in ihrem Schwingungsgrund-
zustand mit der Nullpunktenergie 1/2�hw befinden (wobei �h
die Planck-Konstante geteilt durch 2p ist und w gleich 2p mal
der Schwingungsfrequenz ist). F�r diese Energie wird in
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klassischen Simulationen die Energie eines klassischen har-
monischen Oszillators als N�herung verwendet. Im Fall einer
Bindungsstreckschwingung wird der Grundzustand einfach
durch eine feste Bindungsl�nge gen�hert, welches hier eine
bessere N�herung darstellt als der klassische harmonische
Oszillator.

In einem System quantenmechanisch beschriebener Teil-
chen h�ngen die statistischen Eigenschaften der Zustands-
verteilung davon ab, ob die Wellenfunktion, die die Quan-
tenzust�nde beschreibt, symmetrisch (Bose-Einstein-Vertei-
lung) oder antisymmetrisch (Fermi-Dirac-Verteilung) im
Hinblick auf die Vertauschung zweier Teilchen, die den
selben Zustand besetzen, ist (Tabelle 2). Wenn die Anzahl an
Ein-Teilchen-Zust�nden, Energieniveaus, deutlich grçßer ist
als die Anzahl an Teilchen und wenn die Temperatur ausrei-
chend hoch ist, kçnnen diese Verteilungen wie in molekula-
ren Simulationen durch eine Boltzmann-Verteilung zuver-
l�ssig gen�hert werden.

Ein weiterer Quanteneffekt, der von Bedeutung sein
kann, folgt aus der Heisenberg�schen Unsch�rferelation
DpxDqx� 1/2�h, wobei Dpx die Unsch�rfe des Impulses px in
x-Richtung und Dx die Unsch�rfe der Position x eines Teil-
chens entlang dieser Achse sind. Sie besagt, dass die Position
und der Impuls eines Teilchens nicht gleichzeitig exakt be-
stimmt werden kçnnen. Daher wird die quantenmechanische
Wellenfunktion Y(x,t) eines Teilchens auch als die Wahr-
scheinlichkeit eines Teilchens, einen bestimmte Ort entlang
der x-Achse zu einem Zeitpunkt t einzunehmen, proportional
zu jY(x,t) j 2 interpretiert. Dies hat zur Folge, dass definierte
Trajektorien von Quantenzust�nden nicht existieren und dass
Tunneln durch hohe Energiebarrieren auftreten kann, z.B. im
Fall von Protonentransport zwischen Molek�len.

Wenn elektronische Freiheitsgrade eine bedeutende
Rolle in einem molekularen Prozess spielen, m�ssen diese
Freiheitsgrade quantenmechanisch behandelt werden. Dies
ist bei der Modellierung von �nderungen in chemischen
Bindungen oder elektronischen Relaxationsprozessen der
Fall. Niveaus kçnnen mit unterschiedlicher Genauigkeit er-
reicht werden – von hochakkuraten, sehr kostenintensiven
Ab-initio-Methoden bis hin zu computertechnisch sehr viel
g�nstigeren semiempirischen und Valenzbindungsmethoden
(Tabelle 3). Falls die Umlagerung der Elektronendichte in
Reaktion auf eine �nderung der molekularen Umgebung

klein ist, kann eine klassische Beschreibung mithilfe von
atomarer oder molekularer Polarisation oder Ladungstrans-
fer zwischen Atomen geeignet sein.

3.2. Vergleich von quantenmechanischen und klassischen
Simulationen

Die grundlegende Gleichung in reinen quantenmechani-
schen Simulationen, die die Bewegung, d.h. die �nderung des
Quantenzustandes mit der Zeit, eines molekularen Systems
nicht-relativistisch beschreibt, ist die nicht-relativistische
zeitabh�ngige Schrçdinger-Gleichung. Ihre Lçsung wird
durch eine Wellenfunktion Y(rN,t) als Funktion der Koordi-
naten rN der Teilchen N (z. B. Kerne, Elektronen) und der
Zeit t gegeben (siehe Tabelle 2). Aufgrund ihrer deutlich
grçßeren Masse bewegen sich die Kerne wesentlich langsa-
mer als die leichten Elektronen. Dies rechtfertigt die Born-
Oppenheimer-N�herung zur Trennung von Kern- und Elek-
tronenbewegung. In der Born-Oppenheimer-N�herung wird
die Wellenfunktion als ein Produkt aus der Kern- und Elek-
tronenwellenfunktion geschrieben und die elektronische,
zeitunabh�ngige Schrçdinger-Gleichung f�r ein gegebenes
station�res externes elektrisches Feld, verursacht durch die
Kerne, gelçst. Wie bereits erw�hnt wird die exakte Positi-
onsbestimmung eines Teilchens durch die Unsch�rferelation
beschr�nkt. Zudem kann keine Trajektorie definiert werden,
sondern nur die Aufenthaltswahrscheinlichkeit an einem be-
stimmten Ort.

Unter der Annahme, dass die potentielle Energie im-
pulsunabh�ngig ist und unter Verwendung kartesischer Ko-
ordinaten wird die Bewegung eines Systems in der klassischen
Mechanik vollst�ndig durch Newtons Bewegungsgleichungen
beschrieben (Tabelle 2). Die Kraft auf einen bestimmten
Freiheitsgrad wird aus dem negativen Gradienten der Funk-
tion der potentiellen Energie erhalten, welche die Wechsel-
wirkungen innerhalb des Systems beschreibt. Der nicht-bin-
dende Teil dieser Funktion ist im Allgemeinen paarweise
additiv. Polarisation kann in diese Beschreibung einge-
schlossen werden. Im Sinne der statistischen Mechanik sollte
die Trajektorie einer klassischen Simulation eine Boltzmann-
Verteilung darstellen.

Tabelle 2: �bersicht �ber die Hauptunterschiede zwischen Quantenmechanik und klassischer Mechanik wie sie auf molekulare Systeme angewendet
werden.

Quantenstatistische Mechanik (QM) Klassische statistische Mechanik (CM)

* zeitabh�ngige Schrçdinger-Gleichung:

i�h
@Y ~rN ;tð Þ

@t ¼ ĤY ~rN; tð Þ

mit Wellenfunktion Y

* Newton’sche Gleichung:

~fi ¼ mi~ai
~fi ¼ �

@V ~rNð Þ
@~ri

* Born-Oppenheimer-N�herung: Kerne und Elektronen entkoppelt * Funktion der potentiellen Energie V ~rNð Þ ist allgemein paarweise additiv,
aber Polarisation kann eingebunden werden

* Wahrscheinlichkeitscharakter der Wellenfunktion,
Y ~ri; tð Þj j2

Unsch�rferelation, keine Trajektorie

* Trajektorie im Phasenraum~rN,~pN

* Bose-Einstein- oder
Fermi-Dirac-Statistik (Pauli Prinzip)

* Boltzmann-Statistik
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Eine zweite Mçglichkeit zur Klasifizierung von Simulati-
onsmethoden ist die Einteilung danach, ob eine einzelne
Struktur, d.h. eine Struktur mit minimaler Energie, bzw. eine
Konfiguration eines molekularen Systems oder ob eine be-
stimmte, d.h. kanonische Gesamtheit von Strukturen bzw.
Konfigurationen oder ob eine dynamische Sequenz von
Konfigurationen, d. h. eine Trajektorie betrachtet wird (Ta-
belle 3). Die Lçsungen der zeitunabh�ngigen Schrçdinger-
Gleichung f�r elektronische Freiheitsgrade oder eine Konfi-
guration, die durch Energieminimierung basierend auf einem
empirischen Kraftfeld erhalten wurden, stellen Beispiele f�r
einzelne Konfigurationen dar. Diese statischen Konfigura-
tionen repr�sentieren typischerweise ein System bei einer
Temperatur von 0 K. Da man im Allgemeinen an Systemen
bei Temperaturen grçßer als 0 K interessiert ist, nutzt man
Methoden wie Monte-Carlo-, molekulare oder stochastische
Dynamiksimulationen, um eine Boltzmann-Verteilung von
Konfigurationen in einem bestimmten thermodynamischen
Zustand[5,6] zu generieren. Wenn die Freiheitsgrade durch die
Gesetze der Quantenmechanik beherrscht werden, ist Pfad-
integral-Simulation, ausgedr�ckt in Form von Dichtematri-
zen,[7–9] die entsprechende Simulationsmethode zur Generie-
rung einer Gesamtheit. Sofern man an den dynamischen Ei-
genschaften eines molekularen Systems interessiert ist,
m�ssen die Bewegungsgleichungen von Newton oder
Langevin f�r klassische Teilchen oder die Schrçdinger-Be-
wegungsgleichung in der ein oder anderen Form integriert
werden, wie z. B.: Wellenfunktionspropagation,[10–13] Dichte-
matrixevolution,[14,15] Pfadevolution in Echtzeit[16] oder
Bohmsche Dynamik.[17, 18] Die beiden letztgenannten Strate-
gien nutzen die Tatsache, dass das Quantenverhalten unter
bestimmten Umst�nden in Form von klassischen Teilchen-
verteilungen mithilfe von mathematischer �quivalenz for-

muliert werden kann.[6] �berg�nge zu und von angeregten
Zust�nden kçnnen mit „Surface-Hopping“-[19–21] oder „Mul-
tiple-Spawning“-Techniken[22–25] untersucht werden.

3.3. Kombinierte QM/MM-Simulationen: Methoden

Die Quantenchemie hat ihren Ursprung in den 60er
Jahren, als allgemein programmierbare Computer verf�gbar
wurden. Um Grund- und angeregte Zust�nde von Molek�len
f�r feste Kernpositionen zu berechnen, werden elektronische
Freiheitsgrade behandelt (Tabelle 4). Im selben Jahrzehnt
wurden klassische Molekulardynamiksimulationen f�r ato-
mare Fl�ssigkeiten erforscht, gefolgt von molekularen Fl�s-
sigkeiten in den 70er Jahren. Die erste sehr einfache kombi-
nierte quantenmechanische/molekularmechanische (QM/
MM) Simulation, in welcher die Kerne als klassische Teilchen
und die elektronischen Freiheitsgrade quantenmechanisch
behandelt werden, wurde 1976 verçffentlicht.[26] Zus�tzlich
wurde das System r�umlich in eine QM-Region, in der das
beschriebende Verfahren angewendet wurde, und in eine
sogenannte MM-Region, in welcher die Atome klassisch be-
handelt wurden, eingeteilt. In den 90er Jahren wurden solche
kombinierten QM/MM-Methoden weiterentwickelt.[27] Viel-
f�ltige Mçglichkeiten f�r die Kopplung und die Grenze zwi-
schen den quantenmechanisch und den molekularmechanisch
behandelten Teilchen wurden untersucht.[28] Sogenannte Ab-
initio-Molekulardynamiksimulationen (MD) wurden in den
80er Jahren eingef�hrt: Die Kerne aller Atome des Systems
wurden als klassisch dynamische (CD) Teilchen beschrieben,
w�hrend ihre Valenzelektronen mithilfe von Dichtefunktio-
naltheorie behandelt wurden.[29] Dadurch enf�llt die Not-
wendigkeit, eine r�umliche QM/MM-Grenze zu definieren.

Tabelle 3: Klassifikation der Theorie und Methoden molekularer Simulationen.

Quantenstatistische Mechanik Klassische statistische Mechanik

1. Eine einzelne Konfiguration: statisch
QM: zeitunabh�ngig Schrçdinger-Gleichung CM: Energieminimierung

T = 0 T = 0
* Ab-initio * (empirisches) Kraftfeld
* DFT
* semiempirische QM-Methoden
* empirisches Valenz-Band-Modell

2. Gesamtheit von Konfigurationen: statistische Mechanik des Gleichgewichts
QM: Dichtematrizen CM: Boltzmann-Sampling

T¼6 0 T¼6 0
* Pfadintegral-Simulationen * Kraftfeld

* Monte-Carlo-Simulationen
* Molekulardynamiksimulationen
* Stochastische Dynamiksimulationen

3. Trajektorien von Konfigurationen: Dynamik
QD: zeitabh�ngige Schrçdinger-Gleichung CD: Bewegungsgleichungen von Newton, Lagrange, Hamilton, Langevin

T¼6 0 + Dynamik T¼6 0 + Dynamik
* Propagation der Wellenfunktion * Kraftfeld
* Dichtematrixevolution * Molekulardynamiksimulation
* Pfadintegral in Echtzeit * Stochastische Dynamiksimulationen
* Bohmsche Dynamik
* Surface-Hopping

Molekulardynamiksimulationen

2893Angew. Chem. 2013, 125, 2888 – 2904 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


W�hrend der 90er Jahre wurden Pfadintegral-Methoden ge-
nutzt, um Prozesse wie Elektronen- oder Protonentrans-
fer[30, 31] oder Oberfl�chenadsorption leichter Adsorbate[32]

durch klassische Simulationen zu untersuchen. Im selben
Jahrzehnt sah man die Kombination von Wellenfunktions-
propagation, Dichtematrixevolution und Surface-Hopping-
Techniken mit klassischer Dynamik in gemischt quanten-
klassischen Simulationen;[14, 15,33] f�r �bersichtsartikel siehe
Lit. [21, 34,35]. Mit wachsender Popularit�t der kombinierten
QM/MM-Methoden wurde auch �ber entsprechende Pfad-
integral-,[36, 37] Surface-Hopping-[38–42] und Multiple-Spawning-
Simulationen[43] berichtet.

Die Klassifikation der Methoden in den Tabellen 3 und 4
ermçglicht eine systematische Beschreibung der Literatur
�ber QM/MM-Simulationen: 1) Welche Teilchen oder Frei-
heitsgrade wie z.B. Elektronen oder Kerne werden quan-
tenmechnisch und welche werden klassisch behandelt, 2) ob
eine einzelne Konfiguration, eine Gesamtheit oder eine Tra-
jektorie generiert wird und 3) welche quantenmechanische
oder klassische Methode zu diesem Zweck genutzt wird.
Weitere Unterscheidungsmçglichkeiten sind 4) die Art der
allgemeinen Kopplung zwischen den Quanten- und klassi-
schen Teilchen und 5) die Handhabung der Wechselwirkun-
gen an der Grenze zwischen den quantenmechanisch und
molekularmechanisch behandelten Regionen des Systems.

3.4. Kombinierte QM/MM-Simulationen: Kopplung und Grenze

Die inh�rente Inkompatibilit�t der Gesetze der Quan-
tenmechanik und der klassischen Mechanik bei begrenzter
Temperatur erschwert eine konsistente Beschreibung ge-
mischt quantenmechanischer-molekularmechanischer Syste-
me. Aufgrund ihrer Bedeutung f�r die Untersuchung bio-
molekularer Prozesse, vor allem enzymatischer Reaktionen,
fokussiert dieser Abschnitt auf die kombinierte QM/MM-
Methodik. In der Vergangenheit wurden verschiedene Mçg-
lichkeiten vorgeschlagen, um die Kopplung zwischen der
Ladungsdichte der QM- und der MM-Region sowie die
Wechselwirkungen an der QM/MM-Grenze zu beschreiben.
Bakowies und Thiel[28] pr�sentierten ein direktes Klassifizie-
rungsschema elektrostatischer Kopplungsmodelle. Demzu-
folge beschreibt das einfachste Modell (Modell A) die
Kopplung rein auf der Basis der klassischen Mechanik, wobei
den Atomen der QM-Region klassische Punktladungen zur
Auswertung elektrostatischer QM-MM-Wechselwirkungen
zugewiesen werden. Dieses Modell schließt keine Polarisati-
on der QM-Region ein und wird in der Literatur als mecha-
nische Einbettung bezeichnet. Das am h�ufigsten verwendete
Modell zur QM-MM-Kopplung wird elektrostatische Ein-
bettung (Modell B) genannt. Es ber�cksichtigt die Polarisa-
tion der QM-Elektronendichte durch die MM-Punktladun-

Tabelle 4: Grobe historische �bersicht �ber die Methoden und Anwendungen molekularer Simulationen.

Methode Atome/Kerne Elektronen

1. Konventionelle Quantenchemie (1960 !) fest: T = 0 K
einzelne Konfiguration

QM : Schrçdinger:
Ab-initio (zeitabh�ngig)
Dichtefunktionaltheorie
semiempirisch
Valenz-Band

Grundzustand + angeregte Zust�nde

2. Konventionelle klassische Simulationen (1970 !) CM : Atome
Newton: T = 300 K
Dynamik

herausgemittelt
keine Reaktionen

3. Ab-initio-Simulationen (1985 !) CM : Kerne
Newton: T = 300 K
Dynamik

QM : (wie unter 1.)
nur Grundzustand

4. Surface-Hopping-Simulationen (1990 !) CM : Kerne
Newton: T = 300 K
Dynamik

QM : (wie unter 1.)
Grundzustand + angeregte Zust�nde

5. Kombinierte QM/MM-Simulationen (1990 !) CM : Kerne + Atome
Newton: T = 300 K
Dynamik

QM : (wie unter 1.) f�r wenige Atome
nur Grundzustand

6. Pfadintegral-Simulationen (1990 !) QM : Atome
Gesamtheit

QM : (wie unter 1.) oder herausgemittelt

7. Kombinierte QD/CD-Dynamiksimulationen (1993 !) QM : wenige leichte Atome
Schrçdinger:
Dynamik, Grundzustand +
angeregte Zust�nde
CM : Viele Atome
Newton: T = 300 K
Dynamik

QM : (wie unter 1.) f�r wenige Atome
oder herausgemittelt
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gen, indem diese explizit in Form von externen Punkladungen
in den quantenmechanischen Hamilton-Operator eingebun-
den werden. Die polarisierte Einbettung (Modelle C und D)
behandelt zus�tzlich die Polarisation der MM-Region, die
durch das elektrische Feld der QM-Region induziert wird.
Obwohl die polarisierte Einbettung im Sinne einer ausge-
wogenen Beschreibung der Polarisation der QM- und MM-
Regionen fortschrittlicher als das Modell B ist, ist diese Me-
thode noch Gegenstand aktueller Untersuchungen und wird
derzeit nicht standardm�ßig angewendet.

Ein kritischer Punkt, der erst vor kurzem detallierter be-
trachtet wurde,[44–53] ist die Beschreibung der weitreichenden
QM-MM-Coulomb-Wechselwirkungen. Zu den damit ver-
bundenen Methoden z�hlen die Skalierung von Ladungen,[44]

die variationelle elektrostatische Projektion,[47, 48] das verall-
gemeinerte Solvensrandpotential[46, 51–53] und die linear-
skalierende Particle-Mesh-Ewald-Methode. In standard-
m�ßig verwendeten QM-MM-Methoden werden die nicht-
bindenden Van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen der
QM- und MM-Region rein klassisch mechanisch beschrieben.

Die geeignete Beschreibung der Ladungsverteilung an
der QM/MM-Grenze ist ein anderer Punkt, der zu betrachten
ist. Es gilt eine zu starke Polarisation der QM-Elektronen-
dichte durch kurze Distanzen zu den klassischen Punkt-
ladungen zu verhindern. Dies ist bei der Behandlung von
chemischen Bindungen, die die QM-MM-Grenze kreuzen,
von besonderer Bedeutung, da dies zu ungepaarten Elektro-
nen des zugehçrigen QM-Atoms an der Grenze f�hrt. Ver-
f�gbare Methoden zur Handhabung dieser Schwierigkeiten
reichen von dem popul�ren Link-Atom-Schema[54] und seinen
verschiedenen Varianten zur Umgehung einer zu starken
Polarisation bis hin zu Pseudopotentialmethoden und der
Verwendung von festen lokalisierten Orbitalen. Eine detail-
lierte Charakterisierung verschiedener Methoden kann in
Lit. [50] und den darin zitierten Referenzen gefunden
werden. F�r �bersichtsartikel �ber die QM/MM-Methodik
siehe Lit. [50,55–57]

4. Supramolekulare Modelle f�r die Kombination
mit atomaren Modellen in Molekulardynamik-
simulationen

Zun�chst werden wir eine Vergrçberung von Niveau III
auf Niveau IV, d.h. die Eliminierung der intramolekularen
Freiheitsgrade, betrachten. Im Anschluss folgt eine Diskus-
sion der zus�tzlichen Komplikationen bei einer Vergrçberung
von Niveau III–IV auf Niveau V.

4.1. Eliminierung intramolekularer Freiheitsgrade von
Makromolek�len

Indem man aliphatische CH-, CH2- und CH3-Gruppen als
einzelne, sogenannte „vereinigte“ Atome[58] behandelt, wird
die Anzahl der Angriffspunkte f�r Wechselwirkungen deut-
lich reduziert. Vier- bis 16fach weniger paarweise nichtbin-
dende Wechselwirkungen m�ssen zwischen solchen Gruppen
berechnet werden. Eine Erhçhung der Recheneffizienz um

ungef�hr einen Faktor 10 kann bei nur geringem Genauig-
keitsverlust erreicht werden.[1]

Eine andere unkomplizierte Art, die intramolekularen
Freiheitsgrade eines Makromolek�ls zu reduzieren, ist es,
seine Bindungsl�ngen, welche die Bewegung entlang der an-
deren Freiheitsgrade des Makromolek�ls nicht signifikant
beeinflussen, zu fixieren.[59] Dies erlaubt eine Reduktion des
Rechenaufwandes um einen Faktor vier.[4] Die Freiheitsgrade
der Bindungswinkel in Makromolek�len wie Proteinen
kçnnen nicht ohne eine signifikante Beeinflussung der Tor-
sionswinkelbewegungen und anderer Bewegungen fixiert
werden.[59, 60] Wenn keine Torsionwinkelfreiheitsgrade im
Molek�l vorhanden sind, wie im Fall kleiner Solvensmole-
k�le, werden Freiheitsgrade der Bindungswinkel standard-
m�ßig fixiert, um ein starres, recheneffizientes Modell f�r die
vielen Solvensfreiheitsgrade zu erhalten.

Die Vergrçberung von Niveau III auf Niveau IV, Elimi-
nierung polarer Wasserstoffe oder Nicht-Wasserstoffatome,
ist besonders f�r inhomogen zusammengesetzte Makro-
molek�le wie Proteine eine Herausforderung aufgrund ihrer
Heterogenit�t in Form von Atomtypen. Die Invarianz der
Grçßenordnung, die dem Renormalisierungsgruppenansatz
f�r Vergrçberung weitgehend homogener Polymere zugrun-
deliegt, wird nicht f�r Biopolymere wie z. B. Proteine, Poly-
nukleotide und Kohlenhydrate beobachtet, welche aus ver-
schiedenen komplexen Struktureinheiten aufgebaut sind, die
durch unterschiedliche Wechselwirkungsarten miteinander
verbunden sind. Wenn intramolekulare Freiheitsgrade ent-
fernt werden, muss die grundlegende Geometrie und die
Ausgewogenheit zwischen den verschiedenen Wechselwir-
kungen erhalten bleiben, um den Verlust von charakteristi-
schen Eigenschaften dieser Molek�le zu vermeiden.[61] Dar-
�ber hinaus spielt Entropie eine nicht zu vernachl�ssigende
Rolle bei der molekularen Reorganisation biomolekularer
Systeme in w�ssriger Lçsung. Der durch die Eliminierung von
Freiheitsgraden entstandene Entropieverlust muss durch eine
Reduktion der Energie der verbleibenden Freiheitsgrade
kompensiert werden, um die relevanten Differenzen der
freien Energie bei einem �bergang von Niveau-III-Modellen
zu Niveau-IV- oder Niveau-V-Modellen zu erhalten. Wie
Tabelle 1 zeigt, ist die Verminderung des Rechenaufwandes
von Niveau III zu Niveau IV relativ gem�ßigt verglichen mit
der von Niveau II zu Niveau III. Dies verdeutlicht, dass sich
eine Vergrçberung von Niveau III zu Niveau IV f�r Makro-
molek�le wie Proteine, Polynukleotide oder Kohlenhydrate,
obwohl derzeit relativ beliebt, nicht auszahlt. Eine begrenzte
Verringerung der Anzahl der Wechselwirkungszentren wird
auf Kosten des Verlustes charakteristischer Eigenschaften
dieser Makromolek�le in Form von intramolekularen Wech-
selwirkungen, Entropie und Wechselwirkungem mit dem
Solvens erreicht.[6] Nur im Fall von Lipiden mit ihren relativ
langen homogenen aliphatischen Enden mag man in der Lage
sein, den dominanten amphiphilischen Charakter dieser
Molek�le trotz Eliminierung intramolekularer Wechselwir-
kungspunkte zu erhalten. Wegen der Menge an Lipiden in
Membranen kann die Steigerung der Recheneffizienz den
Verlust von atomaren Details kompensieren.

Molekulardynamiksimulationen
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4.2. Eliminierung supramolekularer Freiheitsgrade des Solvens

Eine vielfach angewendete Strategie, um den Rechen-
aufwand der Simulation von gelçsten makromolekularen
Stoffen in Solvens zu reduzieren, ist die Eliminierung aller
Freiheitsgrade des Solvens. Diese Strategie f�hrt zu soge-
nannten impliziten Solvatationsmodellen,[62] in welchen der
Effekt des Solvens auf die Bewegung entlang der Freiheits-
grade des gelçsten Stoffes ausschließlich als eine Funktion
der Koordinaten dieses gelçsten Stoffes modelliert wird. Auf
biomolekulare Systeme in w�ssriger Lçsung angewandt, sind
solche impliziten Solvatationsmodelle aufgrund der Schwie-
rigkeit, den essentiellen hydrophoben Effekt bei Vielteil-
chensystemen sowie ionische Solvatationseffekte ohne
Wasser und die ionischen Freiheitsgrade nachzuahmen,[1] re-
lativ grob, um es milde auszudr�cken. Es w�re daher viel-
versprechender, die Freiheitsgrade des Solvens zu erhalten.
Da die Berechnung von Solvens-Solvens-Wechselwirkungen
und Wechselwirkungen zwischen gelçstem Stoff und Solvens
auf atomarer Ebene den Rechenaufwand dominiert, ver-
spricht eine Vergrçberung von Solvensfreiheitsgraden, ins-
besondere supramolekulare Vergrçberung, in welcher mehr
als ein Solvensmolek�l in einem supramolekularen Solvens-
komplex oder einem supramolekularen Solvensteilchen zu-
sammengefasst werden, einen substantiellen Gewinn an Re-
cheneffizienz.

Im Fall des Wassers sollte eine Vergrçberung von Niveau
III zu Niveau V die wichtigsten thermodynamischen Grçßen
wie die Verdampfungsw�rme, die Dichte, die freie Energie,
die Entropie, die Oberfl�chenspannung, die dielektrischen
Eigenschaften, die in der großen dielektrischen Permittivit�t
von 78 bei Raumtemperatur und Standarddruck widerge-
spiegelt werden, und die Wasserstoffbr�ckenbindungskapa-
zit�t von fl�ssigem Wasser so gut wie mçglich beibehalten.[63]

Dieses Ziel kann jedoch nicht erreicht werden, wenn ein su-
pramolekulares Wasserteilchen als ein Lennard-Jones-Teil-
chen ohne Ladung modelliert wird.[64–66] Ein supramolekula-
res Wasserteilchen braucht mindestens zwei Wechselwir-
kungspunkte mit Ladungen oder einen einzelnen idealen
Dipol, um die dielektrischen Eigenschaften von fl�ssigem
Wasser zu repr�sentieren. Solch ein supramolekulares Was-
sermodell, bei dem f�nf Wassermolek�le durch ein supra-
molekulares Wasserteilchen mit zwei Wechselwirkungs-
punkten repr�sentiert werden, hat erwiesen, die Solvata-
tionseigenschaften von Wasser recht gut zu reproduzieren.[63]

Dabei ist es ein bis zwei Grçßenordnungen effizienter als ein
atomares Wassermodell mit drei Wechselwirkungspunkten,
wie z.B. das SPC-Modell.

Bei der Entwicklung eines supramolekularen Niveau-V-
Modells kommen einige technische Punkte zum Tragen, die
bei der Formulierung atomarer (Niveau III) oder supraato-
marer (Niveau IV) Modelle keine Rolle spielen. Diese be-
treffen die Wahl der dielektrischen Permittivit�t, die im
Ausdruck der elektrostatischen Energie benutzt werden soll,
und das Ber�cksichtigen der Molek�lanzahl, die durch ein
einzelnes supramolekulares Teilchen repr�sentiert wird, beim
Vergleich bestimmter Grçßen mit experimentell gemessenen
Werten.[1,63, 67]

4.3. Kombiniert atomare/supramolekulare Simulationen:
Methoden

Im Allgemeinen wird ein Modell, welches f�r ein be-
stimmtes Auflçsungsniveau entwickelt wurde, nur f�r dieses
Niveau verwendet. Jedoch erhçht eine Kombination der Ni-
veaus III, IV und V auch die Recheneffizienz der Simulation
eines Systems mit vielen Freiheitsgraden, wie im Fall von
QM/MM-Simulationen, die innerhalb einer Simulation Mo-
delle des Niveaus II mit Modellen des Niveaus III vereinen.
Solch eine Kombination der verschiedenen Niveaus, auch
multi-kçrnige Simulation genannt, kann verschiedene
Formen annehmen.[1]

1. Die Simulation wechselt im Zeitverlauf zwischen den
verschiedenen Auflçsungsniveaus. Dies kann auf zwei
Arten realisiert werden:

a) Die Simulation wird auf supraatomarem Auflçsungs-
niveau durchgef�hrt, und bestimmte Konfigurationen
werden auf das atomare Niveau r�ckprojiziert.[68–76]

b) Ein Kopplungsparameter l, welcher einen Pfad zwischen
dem atomaren Modell (e.g. l = 0) und dem supraatoma-
ren oder supramolekularen Modell (e.g. l = 1) definiert,
wird eingef�hrt. Dies erlaubt ein gleichm�ßiges Wechseln
zwischen den verschiedenen Auflçsungsniveaus, wie z. B.
in „Hamilton-Replika-Austausch“-Simulationen.[77–79]

2. Das System enth�lt eine Mischung atomarer und supra-
atomarer oder supramolekularer Teilchen. Diese Mi-
schung kann auf zwei Wegen umgesetzt werden:

a) Der Raum, den das System einnimmt, wird in eine Region
mit atomarem Auflçsungsniveau, eine Region mit supra-
atomarem oder supramolekularem Auflçsungsniveau und
eine kleine Pufferregion eingeteilt.[80–85] In der Puffer-
region kçnnen die Teilchen von einem Niveau zum an-
deren wechseln.

b) Die Teilchen sind entweder atomar, supraatomar oder
supramolekular und kçnnen sich frei im Raum vermi-
schen. Die Auflçsung dieser Teilchen ist daher w�hrend
der Simulation konstant.[86–93] Dieses Schema wird ge-
wçhnlich in Niveau II/Niveau III kombinierten QM/MM-
Simulationen angewendet.

4.4. Kombiniert atomare/supramolekulare Simulationen:
Kopplung und Grenze

Bei der Entwicklung von Modellen, die zwei oder mehr
Auflçsungsniveaus miteinander verkn�pfen, ist es erforder-
lich, die Wechselwirkungen zwischen den Teilchen der ver-
schiedenen Niveaus so zu definieren, dass eine physikalisch
korrekte Verteilung von Energie und Entropie �ber die ver-
schiedenen Niveaus erhalten wird. Die im n�chsten Abschnitt
diskutierten Simulationen mit Mehrfachauflçsung beziehen
beispielsweise drei verschiedene Auflçsungsniveaus ein:
Niveau II f�r ein Substrat, Niveau III (abgesehen von „ver-
einigten“ Atomen) f�r die Enzyme und Niveau V f�r das
Solvens. Dies bedeutet, dass die Wechselwirkungen der Art
II/III, II/V und III/V so zu definieren sind, dass sie thermo-
dynamisch, dielektrisch und geometrisch so gut wie mçglich
mit den gegebenen Wechselwirkungen innerhalb eines Auf-
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lçsungsniveaus kompatibel sind. Der Unterschied in Teil-
chengrçße, Anzahl der Wechselwirkungspunkte und in der
St�rke der Wechselwirkungen auf den verschiedenen Auflç-
sungsniveaus, wiedergegeben durch die verschiedenen Mo-
dellparameter, ist zu ber�cksichtigen. Im Fall von atomaren/
supraatomaren Wechselwirkungen kçnnen die Parameter der
nicht-bindenden Wechselwirkungen so gew�hlt werden, dass
bestimmte Eigenschaften der Mischungen von atomaren und
supraatomaren Teilchen, die die gleiche Fl�ssigkeit repr�-
sentieren, reproduziert werden.[91] F�r eine Mischung von
Wasserteilchen auf atomarem Niveau (AL) und supramole-
kularem Niveau (SM) wurde dies durch das Verwenden eines
Wertes f�r die dielektrische Permittivit�t, ecs

AL/SM = 2.3, in den
elektrostatischen Wechselwirkungen innerhalb eines festge-
setzten Bereichs zwischen Teilchen des atomaren und supra-
molekularen Niveaus im Term der elektrostatischen potenti-
ellen Energie f�r supramolekulare Wasser-Wechselwirkun-
gen realisiert.[91] F�r AL-SM-Lennard-Jones-Wechselwir-
kungen kçnnen Kombinationsregeln, angewendet auf die
AL-AL- und SM-SM-Wechselwirkungsparameter, genutzt
werden. Des Weiteren kçnnen, falls nçtig, Werte f�r ver-
schiedene Arten von Teilchenkombinationen skaliert
werden.[92]

Wenn ein Solvat atomaren Auflçsungsniveaus von einer
ebenfalls atomaren Schicht aus Solvens, welches von supra-
molekularen Solvensteilchen umgeben ist, solvatisiert wird,
kann diese Solvensschicht atomaren Auflçsungsniveaus durch
einen schwachen, die Distanz beschr�nkenden Term der po-
tentiellen Energie in der Hamilton-Funktion nah am Solvat
gehalten werden.[93]

5. Simulationen mit unterschiedlichen Auflçsungs-
niveaus f�r vier Enzym-Substrat-Komplexe

Die Aufkl�rung der Triebkr�fte und Mechanismen der
Enzymkatalyse ist eine der faszinierendsten Herausforde-
rungen in der Biochemie und ist von praktischem Interesse.
Offensichtlich ist die beobachtete Beschleunigung der kata-
lysierten chemischen Reaktion verglichen mit der gleichen
unkatalysierten Reaktion in der Gasphase oder in Lçsung auf
die Proteinumgebung des Reaktanten oder Substrats zu-
r�ckzuf�hren, welches im aktiven Zentrum des Enzyms ge-
bunden wird. Der katalytische Prozess kann in vier Schritte
zerlegt werden: 1) Substratbindung im aktiven Zentrum des
Enzyms, wobei mçglicherweise die vorherrschende Konfor-
mation des Substrats zugunsten der Reaktion ge�ndert wird.
2) Das Erklimmen der Reaktionsbarriere zum �bergangs-
zustand der Reaktion durch den Reaktanten. Die Wahr-
scheinlichkeit, die �bergangszustandskonformation zu er-
reichen, kann durch Fluktuationen der Enzym- oder Sol-
venspositionen, die wiederum Fluktuationen der Kr�fte auf
die Atome des Substrats induzieren, erhçht werden. 3) Pro-
duktbildung. 4) Freisetzen des Produkts aus der Bindungs-
tasche des Enzyms. Ungl�cklicherweise kçnnen nur wenige
Grçßen, die die verschiedenen Schritte des katalytischen
Prozesses charakterisieren, experimentell gemessen werden:
1) Gesamtreaktionsgeschwindigkeit. 2) Die freie Enthalpie
der Ligandbindung oder des �bergangszustandsanalogs,

jedoch nicht des Substrats. 3) Die Struktur des Apo-Enzyms
oder des Enzyms mit gebundenem Liganden, jedoch nicht mit
gebundenem Substrat, in atomarer Auflçsung. Diese drei
Arten von Grçßen kçnnen f�r verschiedene Mutationen des
Enzyms und f�r verschiedene Liganden als Funktion eines
thermodynamischen Zustands gemessen werden. Im Hinblick
auf den beschr�nkten Satz an experimentellen Daten kçnnen
die Triebkr�fte und der Mechanismus des katalytischen Pro-
zesses nicht zweifelsfrei durch Experimente bestimmt
werden.

Von einem theoretischen und computerorientierten
Standpunkt aus liefert die quantenstatistische Mechanik die
Theorie, durch welche der katalytische Prozess erkl�rt
werden sollte. In der rechnerorientierten Praxis muss man
jedoch auf starke Vereinfachungen und N�herungen der
quantenstatistischen Mechanik zur�ckgreifen, um Ergebnisse
f�r einen Enzym-Substrat-Komplex zu erhalten, sogar bei
Verwendung der schnellsten verf�gbaren Computer. F�r
entsprechende �bersichtsartikel verweisen wir auf Lit. [55–
57]. Die miteinander reagierenden Einheiten werden quan-
tenmechanisch, d.h. auf Auflçsungsniveau II, behandelt,
w�hrend das Enzym oder ein grçßerer Bereich von ihm mit
klassischer Mechanik, d.h. auf Niveau III, beschrieben wird.
Das w�ssrige Solvens wird oft durch ein kontinuierliches
elektrostatisches Reaktionsfeld oder explizit durch eine
kleine kugelfçrmige Region aus Wassermolek�len des Ni-
veaus III repr�sentiert.

Wenn der quantenchemisch behandelte Bereich grçßer ist
und ein teureres quantenchemisches Modell wie z. B. Dich-
tefunktionaltheorie angewendet wird, liegt die Zeitspanne,
die solche QM/MM-Molekulardynamiksimulationen errei-
chen, in der Grçßenordnung von mehreren 10 Pikosekunden.
Dies ist zu kurz, um die Fluktuationen der Kr�fte, die durch
das Enzyme und das Solvens auf die Atome des Substrates
ausge�bt werden, zu erfassen. Ist man an der Wirkung der
Protein- oder Solvensumgebung auf das Substrat interessiert,
kann man den Reaktanten semiempirisch behandeln und ein
supramolekuares Solvensmodell einbeziehen, um das Abtas-
ten des Konfigurationsraumes zu erhçhen. Hierbei nutzt man
eine recheneffiziente Art, die Solvensfreiheitsgrade zu re-
pr�sentieren, welche immer noch dielektrische und entropi-
sche Effekte ber�cksichtigt. Dieser Ansatz wird im Folgenden
durch eine Untersuchung der beobachteten Unterschiede in
der katalytischen Aktivit�t zweier struktur�hnlicher Enzyme
illustriert.

5.1. Chorismatmutase aus Escherichia coli und
Isochorismatmutase aus Pseudomonas aeruginosa

Die Chorismatmutase (CM) aus Escherichia coli (EcCM)
katalysiert die Umwandlung von Chorismat (chr) zu Pre-
phenat (Abbildung 1).[94] Die Isochorismat-Pyruvat-Lyase
(IPL) aus Pseudomonas aeruginosa (PchB) dagegen kataly-
siert die Umwandlung von Isochorismat (ichr) zu Salicylat
und Pyruvat (Abbildung 1).[95] Die Kristallstrukturen beider
Enzyme wurden mittels Rçntgenstrukturanalyse be-
stimmt[96, 97] und zeigen, dass beide Enzyme die gleiche Fal-
tung aufweisen (Abbildung 2), trotz einer Sequenzhomologie
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von nur 21 % (Abbildung 3).[95, 98] PchB zeigt ebenfalls eine
schwache katalytische Aktivit�t im Hinblick auf Chorismat,
allerdings mit geringerer Effizienz als der der EcCM. Die
Chorismatmutase-Aktivit�t des nat�rlichen PchB konnte
durch Mutagenese von Aminos�uren verbessert werden.[98]

Diese erfolgreiche Steigerung der Aktivit�t eines Enzyms
f�hrte zu �hnlichen Ans�tzen, um IPL-Aktivit�t in EcCM
durch Mutagenese zu induzieren. Jedoch wurde bis zum jet-

zigen Zeitpunkt keine Spur einer IPL-Aktivit�t in EcCM-
Mutanten, die ein PchB-�hnliches aktives Zentrum enthiel-
ten, gefunden (Don Hilvert, persçnliche Mitteilung). Diese
experimentellen Beobachtungen warfen die Frage auf, ob
eine Modellrechnung in der Lage w�re, die Ursachen der
trotz der �hnlichen r�umlichen Faltung unterschiedlichen
Katalyseaktivit�t dieser beiden Enzyme im Hinblick auf ihre
jeweiligen Substrate aufzudecken. Der Schl�ssel muss in den
unterschiedlichen Aminos�ureseitenketten, die das aktive
Zentrum umgeben, liegen, da dies zu unterschiedlichen
Kr�ften auf die Atome der Substrate oder zu unterschiedli-
chen Bewegungsmustern der Enzyme f�hrt. Daher wurden
vier verschiedene Enzym-Substrat-Komplexe in w�ssriger
Lçsung f�r 5 ns mittels Molekulardynamiksimulationen
(MD) mit unterschiedlichen Auflçsungsniveaus simuliert
(Tabelle 5). Ein Substrat wurde quantenchemisch (Niveau II),
das andere Substrat und die Enzyme molekularmechanisch
(Niveau III) und das Solvens mittels eines supramolekularen
Wassermodells (Niveau V) repr�sentiert. Die erhaltenen
Trajektorien wurden im Hinblick auf die Substratkonforma-
tionen und auf die auf die Atome des Substrats wirkenden
Kr�fte, erzeugt durch die Atome der Enzyme, analysiert und
verglichen.

Wir zielen dabei nicht auf eine Erkl�rung der katalyti-
schen Aktivit�t in Form von Unterschieden in den (freien)
Energiedifferenzen zwischen dem �bergangs- und Aus-
gangszustand f�r die unterschiedlichen Umgebungen wie
Protein, w�ssrige Lçsung oder Gasphase. Zur Bestimmung
der Unterschiede in den (freien) Energiedifferenzen m�sste
man sogenanntes „Umbrella-Sampling“ entlang eines hypo-
thetischen �bergangspfades,[99,100] der zu einem hypotheti-
schen �bergangszustand[101, 102] f�hrt, anwenden. Auch zielen
wir nicht auf eine Erkl�rung der katalytischen Aktivit�t in
Form von „Near-Attack“-Konfigurationen des Sub-
strats.[103–105] Wir untersuchen nur die konformationellen Ge-
samtheiten der vier Enzym-Substrat-Komplexe, um Indika-
toren des Effekts der unterschiedlichen Proteinumgebungen
auf das Substrat herauszufiltern. Unsere Untersuchung un-
terscheidet sich daher in einer Reihe von Aspekten von an-
deren rechnergest�tzten Studien zur katalytischen Aktivit�t
der Chorismatmutase: 1) W�hrend die meisten rechnerge-
st�tzten Studien die Chorismatmutase des Bacillus subtilis
untersuchen,[99, 101,102, 104–108] betrachten wir EcCM und PchB.
2) Wir untersuchen die Substratbindung an EcCM und PchB,
w�hrend die meisten anderen Studien darauf abzielen, die
Chorismat- oder IPL-Katalyse zu erkl�ren.[100] 3) Wir be-
rechnen kein „Potential-of-Mean-Force“ entlang einer Re-
aktionskoordinate, sondern analysieren konfigurationelle
Gesamtheiten der Enzym-Substrat-Komplexe.

Abbildung 2. Die simulierten Enzyme. Konfigurationen nach Energie-
minimierung der repr�sentativen Kristallstrukturen f�r EcCM-chr
(links) und PchB-ichr (Mitte) einschließlich ihrer Substrate. In der Dar-
stellung der �berlagerten Strukturen (rechts) wurde EcCM orange (Mo-
nomer 1) und rot (Monomer 2) und PchB gelb (Monomer 1) und gr�n
(Monomer 2) markiert. Kohlenstoffatome in den Substraten sind cyan,
Sauerstoffatome rot und Wasserstoffatome weiß gekennzeichnet.

Abbildung 1. Umwandlung von Chorismat zu Prephenat (CM-kataly-
sierte Reaktion 1) und von Isochorismat zu Salicylat und Pyruvat (IPL-
katalysierte Reaktion 2).

Tabelle 5: �bersicht �ber die Simulationen.

Simulations-
kennzeichen

Enzym Substrat Anzahl an
supramolekularen
Wasserteilchen

Boxvolumen [nm3]

EcCM-chr E. coli CM Chorismat 8467 1328
EcCM-ichr E. coli CM Isochorismat 8469 1329
PchB-chr P. aeruginosa IPL Chorismat 9444 1479
PchB-ichr P. aeruginosa IPL Isochorismat 9444 1480
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5.2. Molekulares Modell und Berechnungsverfahren

Sowohl EcCM als auch PchB sind als Dimere aktiv und
haben daher zwei aktive Zentren bzw. Subtratbindungszen-
tren, welche von Aminos�ureresten beider Monomere um-
geben sind (Abbildung 2). Den Ergebnissen der Kristall-
strukturanalyse zufolge weisen die zwei aktiven Zentren eines
Dimers Unterschiede in der detaillierten atomaren Struktur
auf.[96, 97] In unserem Modell mit Mehrfachauflçsung wurde
eines der Substrate (erstes aktives Zentrum) quantenche-
misch mithilfe des semiempirischen OM3-Hamilton-Opera-
tors[109] (wie im Programm MNDO implementiert)[110] ange-
wendet. Das andere Substrat und die Enzyme wurden mit
dem 45A3-GROMOS-Kraftfeld f�r biomolekulare Syste-
me[111] modelliert. Die Kraftfeldparameter des Substrats im
zweiten aktiven Zentrum sind in Lit. [112] angegeben. Ab-
bildung 3 zeigt die Aminos�uresequenzen und ihre Anord-
nung. Die ionisierbaren Gruppen wurden gem�ß dem Stan-
dard-pKS-Wert der Aminos�uren bei einem pH-Wert von 6.8
protoniert bzw. deprotoniert. Bei EcCM wurden die Histidine
66(2), 67(1), 71(1,2) und 95(1) am Nd und die Histidine 43-
(1,2), 66(1), 67(2) und 95(2) am Ne protoniert. Bei PchB
wurden die Histidine 84(1,2) am Ne protoniert. Das Solvens
wurde durch ein grobkçrniges Wassermodell,[63] in welchem
ein supramolekulares Teilchen f�nf Wassermolek�le repr�-
sentiert, modelliert. Die Wechselwirkungen zwischen dem
QM-Substrat und seiner MM-Umgebung bestehend aus
Protein und supramolekularem Wasser wurden wie in
Lit. [113] beschrieben modelliert. Ein Begrenzungsradius von

RQM/MM = 1.4 nm um jedes Atom des QM-Substrats be-
stimmte die Partialladungen des Enzyms und der Wasser-
teilchen, die bei jedem Zeitschritt im QM-Hamilton-Opera-
tor ber�cksichtigt werden sollen. Die Wechselwirkungen
zwischen dem supramolekularen Solvens und den Substraten
sowie dem Protein wurde wie in Lit. [91–93] beschrieben
modelliert. F�r die elektrostatischen Wechselwirkungen in-
nerhalb des Begrenzungsbereichs f�r nicht-bindende Wech-
selwirkungen wurde eine relative dielektrische Permittivit�t
von ecs = 1 f�r Interaktionen innerhalb des MM-Substrats und
des Enzyms, ein Wert von ecs

mix = 2.3 f�r Wechselwirkungen
zwischen supramolekularem Wasser und Enzym bzw. zwi-
schen supramolekularem Wasser und den Substrat-Atomen
und ein Wert von ecs = 2.5 f�r supramolekulare Wasser-
Wasser-Wechselwirkungen festgelegt.

Alle Simulationen wurden unter Verwendung des
GROMOS-Programmpakets f�r biomolekulare Simulati-
on[114–116] ausgef�hrt. GROMOS kann an die ausf�hrbaren
Dateien der quantenchemischen Programmpakete
MNDO[110] und TURBOMOLE[117] gekoppelt werden.[113]

Als Startstrukturen wurden die entsprechenden Kristall-
strukturen der Dimere EcCM (PDB-Eintrag 1ECM)[96] und
PchB (PDB-Eintrag 3HGX)[97] verwendet. Die Liganden, die
sich im aktiven Zentrum befinden, wurden durch Chorismat
bzw. Isochorismat ersetzt, um die vier Enzym-Substrat-
Komplexe in Tabelle 5 zu erhalten. Die Substrate wurden
energieminimiert, wobei die Bewegung der Proteinatome
durch eine harmonische Kraftkonstante von 2.5 �
104 kJ mol�1 nm�2 eingeschr�nkt wurde.

Abbildung 3. Sequenz inklusive Sequenznummer der Reste und deren Anordnung f�r die dimeren Enzyme EcCM und PchB. Die Reste, die das
erste aktive Zentrum umgeben, sind fett gedruckt, diejenigen, die das zweite aktive Zentrum umgeben, sind fett und kursiv gedruckt. Die Se-
quenznummer des Monomers steht in Klammern.
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Das Solvat wurde in einem Kubus mit supramolekularen
Wasserteilchen umgeben. Die minimale Distanz zwischen den
nicht-Wasserstoffatomen und der Kubuswand betrug dabei
1.6 nm (Tabelle 5). Unter Verwendung periodischer Rand-
bedingungen wurde das Solvens �quilibriert, w�hrend die
Bewegung der Solvatatome wie in Lit. [92] beschrieben ein-
geschr�nkt wurde. Die MD-Simulationen wurden bei einer
Temperatur von 310 K und einem Druck von 1 atm ausge-
f�hrt. Das Solvat und das Solvens wurden mithilfe der Weak-
Coupling-Methode[118] und einer Temperaturkopplungszeit
von tT = 0.1 ps, einer Druckkopplungszeit von tp = 0.5 ps und
einer isothermen Kompressibilit�t von kp = 4.575 � 10�4

(kJ mol�1 nm�3)�1 getrennt an W�rme- und Druckb�der ge-
koppelt. Die Newton�schen Bewegungsgleichungen wurden
mit dem Leap-Frog-Schema[119] mit einem Zeitschritt von
0.5 fs integriert. Die Bindungsl�ngen im Enzym wurden unter
Verwendung des SHAKE-Algorithmus[120] mit einer relativen
geometrischen Genauigkeit von 10�4 auf ihre Idealwerte
festgesetzt. F�r die Auswertung der nicht-bindenden Wech-
selwirkungen wurde ein Schema mit drei Bereichen gew�hlt.
Im kurzreichweitigen Bereich wurde ein Begrenzungsradius
von 1.4 nm und im Bereich mittel- bis weitreichender Inter-
aktionen ein Radius von 2.0 nm mit einer Aktualisierungs-
frequenz der Paarliste von 20 Zeitschritten verwendet. F�r
weitreichende elektrostatische Wechselwirkungen wurde eine
Reaktionsfeldkraft[121] unter Verwendung der experimentel-
len dielektrischen Permittivit�t von erf = 78.5 auf die Prote-
inatome und Wasserteilchen angewendet. Das System wurde
25 ps �quilibriert. Abbildung 4 zeigt eine Abbildung der si-
mulierten Systeme.

Die Analyse wurde auf Gesamtheiten von Systemkonfi-
gurationen angewendet, die in Zeitintervallen von
0.25 ps aus den Simulationen extrahiert wurden.

Die Projektion fij der Kraft ~fi, die von den Enzy-
men auf ein Atom i des Substrats in Richtung des
Atoms j (Abbildung 6) des Substrats ausge�bt wird,
wurde wie folgt berechnet:

fij ¼
~fi �~rij

~rij

�
�
�
�

, ð1Þ

wobei~rij ¼~ri�~rj. Die durch die Enzyme auf die Atome
des QM-Substrats ausge�bten Kr�fte wurden aus den
MD-Trajektorien r�ckgerechnet. Hierf�r wurden die
�ber die Trajektorien gemittelten OM3-Nettoladun-
gen (siehe Tabelle S1, Hintergrundinformationen) der
Atome des QM-Substrats und die entsprechenden
Van-der-Waals-Parameter des GROMOS-MM-
Kraftfelds (45A3) im GROMOS-Ausdruck f�r nicht-
bindende Coulomb- und Van-der-Waals-Kr�fte ver-
wendet.

5.3. Konformationsanalyse der Substrate durch
Auswertung von Atom-Atom-Distanzen

Der Ablauf der durch EcCM katalysierten Re-
aktion 1 erfordert das Spalten der Chorismat-C3-O7-
Bindung sowie die Bildung einer Bindung zwischen

den Atomen C1 und C9. Im Verlauf der durch PchB kataly-
sierten Reaktion 2 ist ebenfalls die Spaltung der Isochoris-
mat-C3-O7-Bindung erforderlich, wonach jedoch die Ab-
straktion eines Wasserstoffs an der Position C2 durch den C9-
Kohlenstoff erfolgt (Abbildung 1). Die Verteilungen der
Abst�nde C1–C9 und C2–C9 im Verlauf der MD-Simulation
sind in Abbildung 5 dargestellt. Die Abst�nde zwischen C1
und C9, die f�r den Ablauf der Reaktion 1 kleiner sein soll-

Abbildung 4. Einer der vier simulierten Enzym-Substrat- Kombinatio-
nen in supramolekularem Wasser. Die Atome des QM-Substrats sind
kugelfçrmig fett markiert, w�hrend das MM-Substrat schmaler darge-
stellt ist. Substrate sind cyan, das Enzym orange und die supramole-
kularen Wasserteilchen transparent-grau hervorgehoben.

Abbildung 5. Verteilung der Distanzen zwischen den Atomen C1–C9 (erste zwei
Spalten) und C2–C9 (letzte zwei Spalten) f�r die Substrate Chorismat (erste und
dritte Spalte) und Isochorismat (zweite und vierte Spalte) in den vier Simulatio-
nen. F�r jedes Enzym sind zwei S�tze von Distanzen gegeben, da es zwei Sub-
strate, eines in jedem katalytischen Zentrum des Dimers, gibt. Von oben nach
unten findet man die Verteilungen f�r die zwei aktiven Zentren der EcCM (erste
Reihe QM-Substrat, zweite Reihe MM-Substrat) und der PchB (dritte Reihe QM-
Substrat, vierte Reihe MM-Substrat). Die Durchschnittswerte, h…i, und die Mini-
malabst�nde (in nm) sind jeweils in den oberen rechten Ecken angegeben.
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ten, sind f�r das QM-Substrat in der EcCM-Simula-
tion (erste Zeile) tats�chlich kleiner als in der PchB-
Simulation (dritte Zeile). Sogar eine kurze Zeitperi-
ode, w�hrend der sich die C1- und C9-Atome nahe-
kommen, w�rde ausreichen, um einen Elektronen-
transfer und die Bildung einer chemischen Bindung
zu ermçglichen. Daher ist es interessant, neben den
Durchschnittswerten auch die kleinsten auftretenden
Abst�nde zwischen den kritischen Atomen in der
Simulation auszuwerten. Der kleinste C1-C9-Ab-
stand, der in Chorismat gemessen wurde, betr�gt
0.32 nm f�r die EcCM-Simulation und 0.45 nm f�r die
PchB-Simulation. Folglich bewirkt das Enzym EcCM
eine Konformation des Substrats Chorismat, in der
dessen Umwandlung zum Produkt Prephenat wahr-
scheinlicher ist, w�hrend dies f�r das Enzym PchB
nicht beobachtet wurde. Die C2-C9-Abst�nde in
Isochorismat (vierte Spalte), die f�r die H-Abstrak-
tion am C2 (Reaktion 2) kleiner sein sollten, sind in
der PchB-Simulation mit Mittelwerten von 0.41 nm
f�r das QM-Substrat und 0.38 nm f�r das MM-Sustrat
tats�chlich geringer als in der entsprechenden EcCM-
Simulation mit Mittelwerten von 0.42 und 0.41 nm.
Daher beg�nstigt das Enzym PchB eine Konforma-
tion des Substrats Isochorismat, in welcher seine
Umwandlung zu den Produkten Salicylat und Pyruvat
wahrscheinlicher ist, w�hrend EcCM dies nicht be-
wirkt.

Die Abstandsanalyse zeigt, dass EcCM und PchB
beide nicht in der Lage sind, die „nicht-nat�rlichen“ Sub-
strate, Isochorismat f�r EcCM (obere zwei Zeilen, vierte
Spalte) und Chorismat f�r PchB (untere zwei Zeilen, erste
Spalte) in eine Konformation zu �berf�hren, in der die „nicht-
nat�rliche“ Reaktion wahrscheinlicher ist.

5.4. Vom Enzym auf das Substrat ausge�bte Kr�fte

Die Kr�fte, die durch die Enzyme auf die Atome C1 und
C9 des Chorismats und die Atome C2 und C9 des Isochoris-
mats entlang der Richtung, die diese Atome verbindet, aus-
ge�bt werden, sind in Abbildung 6 dargestellt. Gem�ß Glei-
chung (1) bedeutet eine negative Kraft fij, dass sie Atom i auf
Atom j zubewegt. Je negativer fij ist, umso mehr wird das
Substrat in eine f�r die Reaktion bevorzugte Konfiguration
gedr�ngt. Die Kr�fte auf Chorismat (linke Spalten) sind im
Fall des EcCM (obere zwei Zeilen) f�r das C1-Atom (linke
Spalte) negativer als im Fall des PchB (untere zwei Zeilen).
Diese Beobachtung trifft jedoch nicht auf das C9-Atom
(zweite Spalte) des QM-Substrats (erste und dritte Zeile) zu.
Dies kçnnte mit den N�herungen zusammenh�ngen, die
durch die Verwendung der �ber die MD-Trajektorien gemit-
telten OM3-Nettoladungen gemacht wurden. Die Kr�fte auf
Isochorismat (rechte Spalten) sind im Fall des PchB (untere
zwei Zeilen) negativer als im Fall des EcCM (obere zwei
Zeilen). Eine Ausnahme bilden die Kr�fte auf das C2-Atom
des MM-Substrats. Insgesamt besteht eine leichte Pr�ferenz
jedes Substrats f�r sein eigenes Enzym.

Detailliertere Analysen der Kr�fte, die von den ver-
schiedenen Resten der Enzyme auf die Substratatome aus-
ge�bt werden, kçnnten den Schl�ssel zum Ursprung der un-
terschiedlichen Katalyseaktivit�t von EcCM und PchB lie-
fern. Jedoch liegen diese Analysen nicht im Rahmen dieses
Aufsatzes.

6. Diskussion

Jede Bem�hung, mithilfe von theoretischer rechnerge-
st�tzter Modellierung experimentelle Beobachtungen zu in-
terpretieren, erfordert die Wahl 1) der essentiellen Frei-
heitsgrade, d.h. der Wechselwirkungen (d.h. funktionale
Form und Parametrisierung), die die Bewegung entlang
dieser Freiheitsgrade bestimmen, 2) einer Methode zur Er-
zeugung einer Boltzmann-Gesamtheit oder einer dynami-
schen Trajektorie von Konfigurationen und 3) der Art, wie
die Wechselwirkungen mit der �ußeren Umgebung repr�-
sentiert werden. In der Chemie kçnnen essentielle Frei-
heitsgrade elektronischer, nuklearer, atomarer, molekularer
oder supramolekularer Natur sein. Auf jedem dieser Auflç-
sungsniveaus sind verschiedene N�herungen und Annahmen
erforderlich, um ein rechnerisch mçgliches Modell zu ent-
werfen. Jedoch hat die Genauigkeit und das Vorhersage-
potential der Computermodellierungen, aus den in der Ein-
leitung genannten sechs Gr�nden, seine Grenzen, vor allem
bei der Untersuchung des Verhaltens komplexer molekularer
Vielteilchensysteme, welches durch elektronische und mole-
kulare Freiheitsgrade mit bedeutenden elektrostatischen und

Abbildung 6. Verteilung der projizierten Kr�fte fC1–C9 (erste Spalte), fC9–C1 (zweite
Spalte), fC2–C9 (dritte Spalte) und fC9–C2 (vierte Spalte), die durch das Enzym auf
die Substrate Chorismat (erste und zweite Spalte) und Isochorismat (dritte und
vierte Spalte) in den vier Simulationen ausge�bt wurden. F�r jedes Enzym sind
zwei S�tze von Kr�ften gegeben, da es zwei Substrate, eines in jedem katalyti-
schen Zentrum des Dimers, gibt. Die Verteilungen sind (von oben nach unten)
f�r die zwei Untereinheiten der EcCM (erste Reihe QM-Substrat, zweite Reihe
MM-Substrat) und f�r PchB (dritte Reihe QM-Substrat, vierte Reihe MM-Sub-
strat) abgebildet. Die Durchschnittswerte (in kJmol�1 nm�1) sind jeweils in den
oberen rechten Ecken angegeben.
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entropischen Anteilen bestimmt wird. Die elektrostatischen
und entropischen Anteile charakterisieren die verschiedenen
Zust�nde des Systems. In solchen F�llen ist die Entwicklung
eines Modells, das verschiedene Auflçsungsniveaus, in Raum
oder in Zeit, enth�lt, ein praktikabler, aber auch sehr an-
spruchsvoller Ansatz, um die Recheneffizienz ohne Verlust
an Genauigkeit zu erhçhen. In den hier vorgestellten Bei-
spielen bewirkte das Einsetzen eines supramolekularen an-
statt atomaren Wassermodells f�r das Solvens eine Erhçhung
der Rechengeschwindigkeit um einen Faktor 6. Damit waren
die Simulationen mit drei Auflçsungsniveaus dreimal
schneller als die vergleichbaren Simulationen mit aus-
schließlich atomarer Auflçsung.[112]

Jedes rechnergest�tzte Modell wird Ergebnisse liefern.
Jedoch ergibt dies nur dann Sinn, wenn die physiko-chemi-
sche Grundlage der Ergebnisse, des modellierten Mechanis-
mus, der Realit�t entspricht. Dies wird nicht der Fall sein,
wenn ein korrekter Mechanismus durch zu grobe Annahmen
und N�herungen verf�lscht wird. In diesem Fall bleiben nur
„bunte Bildchen“.

Der vorliegende Aufsatz zielt darauf ab, einen �berblick
�ber die Herausforderungen zu geben, die die Entwicklung
von Modellen mit mehreren Auflçsungsniveaus zur Repr�-
sentation eines chemischen Prozesses stellen. Obwohl f�r
jedes einzelne Auflçsungsniveau, sei es quantenmechanisch,
klassisch-mechanisch, atomar, supraatomar oder supramole-
kular, mehr oder weniger robuste Modelle �ber die letzten
Jahrzehnte hinweg entwickeln worden sind, stellt ihre Inte-
gration in ein Modell mit mehreren Auflçsungsniveaus eine
schwierigere Aufgabe dar. Die Schwierigkeit entsteht vor
allem durch die verschiedenen Ausmaße an Energie, Entro-
pie und Teilchengrçßen, die in den verschiedenen Niveaus
vorhanden sind. Zudem muss die Quantenmechanik mit der
klassischen Mechanik gekoppelt werden. Diese Beziehung
leidet jedoch immer noch unter ungelçsten Problemen.

Hier wurde ein �berblick �ber die Auswahlmçglichkeiten
betreffend der Annahmen und N�herungen im Hinblick auf
die Freiheitsgrade und Wechselwirkungen gegeben, die es-
sentiell sind, um ein bestimmtes chemisches Ph�nomen oder
einen chemischen Prozess zu beschreiben. Das Beispiel der
Untersuchung der unterschiedlichen Katalyseaktivit�t zweier
struktur�hnlicher Enzyme im Hinblick auf ihre entsprechen-
den wechselseitigen Substrate unter Anwendung von Mole-
kulardynamiksimulationen mit mehreren Auflçsungsniveaus
diente nur dazu, den Nutzen und die Anwendbarkeit mole-
kularer Modellierung f�r Fragestellungen, die von prakti-
schem biochemischem Interesse sind, jedoch nicht experi-
mentell beantwortet werden kçnnen, zu demonstrieren. Wir
hatten nicht die Absicht, einen �berblick �ber 125 Jahre
theoretische rechnergest�tzte Chemie zu geben, welches eine
fast unmçgliche Aufgabe w�re. Vielmehr hatten wir die Ab-
sicht, der Angewandten Chemie, die bedeutend zur Entwick-
lung der Chemie beigetragen hat, ein Geburtstagsgeschenk zu
machen – in Form einer Illustration des aktuellen Stands der
theoretischen rechnergest�tzten Chemie und der Beschrei-
bung von einigen der vielen Herausforderungen auf diesem
Forschungsgebiet, mit denen es immer noch aufgenommen
werden muss.
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