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tokoll vor, das auf eine sorgfältige 
Definition der einfach besetzten Mo-
lekülorbitale zurückgreift. Die typi-
sche Überschätzung von Jij in DFT-
Rechnungen konnten sie dadurch 
auf eine übermäßige Abschwächung 
der effektiven On-site-Abstoßung 
zurückführen. In ihren Arbeiten 
greifen Malrieu et al. auf detaillierte 
Vergleiche mit Konfigurationswech-
selwirkungsverfahren zurück. Dabei 
analysierten sie ihre Ergebnisse auch 
in Abhängigkeit von den Parametern 
(Beimischung des exakten Aus-
tauschs), die in das B3LYP-Funktio-
nal eingehen. Diese Analysen sind 
wichtig, da vermieden werden muß, 
eine Übereinstimmung mit dem Ex-
periment dadurch zu erreichen, daß 
die semiempirischen Parameter in 
einigen Dichtefunktionalen zufällig 
günstige Resultate für die Bestim-
mung der Modellparameter der 
Spin-Spin-Kopplungen liefern. 

Wenn Spin-Bahn-Kopplungen in 
Metallclustern wichtig werden, ist 
der Spin keine gute Quantenzahl 
mehr und relativistische DFT-Me-
thoden, die die Spin–Bahn-Wechsel-
wirkung berücksichtigen, können 
dann im Rahmen des kollinearen 
oder des nicht-kollinearen Ansatzes, 
die sich in der Definition der Spin-
dichte unterscheiden, angewendet 
werden. Diese wurden in der Fest-
körpertheorie bereits eingehend dis-
kutiert. Van Wüllen rief ihre Bedeu-
tung für Molekülrechnungen in Er-
innerung,14) indem er die Unter-
schiede dieser beiden Möglichkeiten 
aufzeigte und für die Verwendung 
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Kraftfelder für  
biomolekulare  
Simulationen 
 

� In der Moleküldynamik (MD) 
werden die Newtonschen Bewe-
gungsgleichungen für das zu unter-
suchende System numerisch gelöst. 
In der Regel kommen molekül-
mechanische Kraftfelder zum Ein-
satz, welche bindende (Winkeldefor-
mation, Torsion, zum Teil Bindungs-
deformation) und nichtbindende 
Wechselwirkungen (Elektrostatik, 
van der Waals, selten auch Polarisa-
tion) beschreiben. Heute lassen sich 
10 ns lange Trajektorien für mittlere 
bis große Systeme (einige 10 000 
Atome) und 100 ns lange Trajekto-
rien für kleinere Systeme (einige 
1 000 Atome) berechnen. Vereinzelt 
stößt man bereits in den Mikro-
sekunden-Bereich vor. Die Entwick-
lung immer schnellerer Rechner hat 
es ermöglicht, komplexe biomole-
kulare Prozesse in „Echtzeit“ zu si-
mulieren. Simmerling et al. berichte-
ten etwa von der ersten erfolgrei-
chen Protein-Strukturvorhersage al-
lein anhand von MD-Simulationen.1)

De Groot und Grubmüller sowie 
Tajkhorshid et al. simulierten den 
Wassertransport durch ein Aquapo-
rin, ein Membrankanal-bildendes 
Protein [vgl. auch A. Skerra, Nachr. 
Chem. 2002, 50, 488] und beobach-
teten mehrere Permeationsereignis-
se, was eine statistische Auswertung 
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thermodynamischer Kenngrößen er-
möglichte.2,3) Marrink et al. berich-
teten von der ersten vollständig be-
obachteten Aggregation einer unge-
ordneten Wasser-Lipid-Mischung 
zur Membrandoppelschicht.4) Diese 
und andere spektakuläre Erfolge bei 
der Simulation komplexer biomole-
kularer Vorgänge werden in einem 
späteren Beitrag [D. Bakowies, Nachr. 
Chem., im Druck] näher beleuchtet. 
Im vorliegenden Trendbericht fassen 
wir einige neuere Arbeiten zur Ent-
wicklung von Kraftfeldern zusam-
men, deren Qualität die Aus-
sagekraft biomolekularer Simulatio-
nen entscheidend beeinflußt. 

Klassische Kraftfelder:  
Paarpotentiale 

� Die etablierten molekülmecha-
nischen Kraftfelder AMBER, CHARMM,
GROMOS und OPLS/AA sind effektive 
Paarpotentiale, die neben bindenden 
Wechselwirkungen nur Paarwech-
selwirkungen (Elektrostatik, Repul-
sion, Dispersion) berücksichtigen 
(Abbildung 1). Mehrkörpereffekte 
(Polarisation, ggf. Ladungstransfer) 
werden nicht explizit berechnet. Al-
lerdings erfolgt die Kalibrierung üb-
licherweise an experimentellen Da-
ten für ausgewählte Referenzsub-

stanzen in flüssiger Phase, so daß die 
Paarpotentiale Mehrkörpereffekte 
implizit, d. h. in gemittelter Form, 
enthalten. Teilweise werden auch 
quantenchemische Rechnungen als 
Referenz eingesetzt, nicht nur für 
die Parametrisierung der bindenden 
Terme, sondern auch zur Festlegung 
von Partialladungen. Dabei werden 
etwa zur Parametrisierung des AM-

BER-Kraftfeldes bewußt kleinere Ba-
sissätze (6–31G*) eingesetzt, die die 
Polarität von Referenzmolekülen 
überschätzen und so Polarisations-
effekte der Umgebung imitieren. Für 
die Gasphase sind solche Kraftfelder 
deshalb nur bedingt geeignet; die 
Bindungsenergien polarer Dimere 
werden häufig über-, ihre Bindungs-
längen unterschätzt. Der Erfolg der 
genannten biomolekularen Kraftfel-
der bei der Simulation großer Syste-
me in Lösung ist hingegen in zahl-
reichen Anwendungsrechnungen 
dokumentiert. Dennoch werden die 
Parameter immer noch periodisch 
angepaßt, etwa um neue Anwen-
dungsfelder zu erschließen (z. B. 
Membranen)5) oder verbesserte 
quantenchemische Referenzdaten zu 
reproduzieren.6) Die Verfügbarkeit 
von Beowulf-Clustern aus leistungs-
fähigen PCs ermöglicht es neuer-
dings auch, den Konfigurationsraum 

Abb.1. Funktionelle Form eines typischen biomolekularen Kraftfeldes ohne Polarisation. Die Energie E ist die  

Summe bindender Beiträge (Bindungen A-B; Bindungswinkel A-B-C; Torsionen A-B-C-D) und nichtbindender Beiträge 

(Elektrostatik; van der Waals, vdW). Out-of-plane-Winkeldeformationen (nicht gezeigt) werden üblicherweise 

durch harmonische Potentiale ausgedrückt. Elektrostatische und vdW-Terme werden nur für Atome definiert, die 

durch mindestens drei Bindungen voneinander getrennt sind. Symbole: A, B,... Atomindices; Index 0, Referenzwert; 

K, harmonische Kraftkonstante; V, d, Torsionsparameter; r, Abstand oder Bindungslänge; h, Bindunswinkel;  

u, Diederwinkel; q, Partialladung; e0, Permittivität des Vakuums; C6 und C12, vdW-Parameter.  

von Peptiden in Lösung so gründ-
lich zu durchsuchen, daß aus einer 
großen Anzahl repräsentativer Kon-
formationen absolute Minima mit 
großer Zuversicht identifiziert wer-
den können, um dann Torsionspoten-
tiale anhand experimentell bekannter 
Präferenzen für bestimmte Sekundär-
strukturelemente zu justieren.7)

Für das Lösungsmittel Wasser 
kommen in der Regel die in den 80er 
Jahren eingeführten effektiven Paar-
potentiale SPC, SPC/E, TIP3P und 
TIP4P mit starrer Monomer-Geo-
metrie zum Einsatz. Dennoch hat es 
nicht an Versuchen gemangelt, diese 
Modelle noch weiterzuentwickeln.8)

Kürzlich haben Glättli et al. Drei-
punktmodelle auf SPC-Basis opti-
miert und die für die flüssige Phase 
berechneten Eigenschaften im Detail 
untersucht.9) TIP5P ist ein neues ef-
fektives Paarpotential mit fünf 
Wechselwirkungszentren an den 
Atomen und den freien Elektronen-
paaren des Sauerstoffs,10) welches 
nicht nur die Dichte, die Verdamp-
fungsenthalpie und die Dielektrizi-
tätskonstante als Funktion der Tem-
peratur akkurat reproduziert, son-
dern auch die Selbstdiffusion von 
Wasser.11)

Polarisierbare Kraftfelder 

� Eine weitere Annäherung an ex-
perimentelle Referenzdaten ist wohl 
nur mit in ihrer funktionellen Form 
verfeinerten Wassermodellen zu er-
reichen. So läßt sich die Struktur 
von Wasser über ein weites Druck- 
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Ansatz führen Ren und Ponder Ab-
initio-DMA-Analysen (distributed 
multipole analysis) für N-Methyl-
acetamid und Alanindipeptid durch 
und extrahieren aus den berech-
neten atomaren Dipolen permanente 
und induzierte Anteile.18) In einem 
dritten Ansatz modifizieren Cieplak, 
Caldwell und Kollman die inzwi-
schen viel verwendete RESP-Metho-
de (restrained electrostatic potential 
fit) und kalibrieren in einem selbst-
konsistenten Prozeß Punktladungen 
und durch sie induzierte Dipolmo-
mente so, daß quantenchemisch be-
rechnete elektrostatische Potentiale 
reproduziert werden.19) Erste An-
wendungen unter anderem zur Be-
rechnung der Dissoziationsenergien 
von Nucleinsäure-Basenpaaren und 
Amid-Wasser-Komplexen zeigen er-
freuliche Ergebnisse, allerdings be-
steht Spielraum (und Bedarf) für 
weitere Verbesserungen. 

Ein zunehmendes Interesse an 
polarisierbaren Kraftfeldern ist un-
verkennbar. Dennoch wurde die 
überwiegende Mehrzahl biomoleku-
larer Simulationen auch in jüngster 
Vergangenheit noch mit den klassi-
schen Paarpotentialen durchgeführt. 
Angesichts des hohen rechnerischen 
Aufwandes zur expliziten Berech-
nung von Mehrkörpereffekten be-
darf es des Nachweises signifikant 
verbesserter Resultate, bis die Polari-
sation Einzug in die Standard-Kraft-
felder hält. Bis dahin dürfen wir wei-
tere Detailverbesserungen in den 
Paarpotentialen für bestimmte An-
wendungsfelder erwarten. 
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Abb. 2. Modell zur Beschreibung von Polari-

sationseffekten. Die Punktladungen qB 

(B =/   A) generieren am Ort A ein elektrisches 

Feld FA,0  , welches entsprechend der Punkt-

polarisierbarkeit aA ein atomares Dipolmo-

ment der Größe lA induziert. Die induzier-

ten Dipolmomente tragen ihrerseits zur 

Veränderung des elektrischen Feldes bei, 

und die Gleichungen werden bis zur Selbst-

konsistenz gelöst. Die Induktionsenergie 

Eind schließt die geleistete Polarisations-
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und Temperaturintervall reproduzie-
ren, wenn man diffuse Ladungsver-
teilungen durch Gauß-Funktionen 
simuliert.12) In einigen neu vor-
gestellten Modellen werden Polari-
sationseffekte explizit berücksich-
tigt, entweder durch Punktpolari-
sierbarkeiten und induzierte Punkt-
dipole an den Atomen,13) durch Aus-
nutzung des Prinzips sich ausglei-
chender Elektronegativitäten („fluc- 
tuating charges“)13,14) oder durch zu-
sätzliche bewegliche Ladungen (Ab-
bildung 2).15) Diese Modelle repro-
duzieren in der Regel das Dipolmo-
ment in der Gasphase (1,85 D) und 
beschreiben kleine Cluster von Was-
sermolekülen recht genau. Für die 
flüssige Phase liefern sie akzeptable, 
zum Teil auch recht gute Resulta-
te,14) doch blieb der erwartete Ge-
winn an Genauigkeit gegenüber ef-
fektiven Paarpotentialen bislang aus. 
Angesichts des größeren rechneri-
schen Aufwands werden sie daher in 
biomolekularen Simulationen bisher 
eher selten eingesetzt. 

Polarisationseffekte spielen bei 
unpolaren Lösungsmitteln häufig ei-
ne größere Rolle als bei polaren. So 
wird die Stabilität der a-Helix von 
Polyalanin in Cyclohexan deutlich 
unterschätzt, wenn man die Polari-
sation des Solvens vernachlässigt.16)

Diese Beobachtung mahnt zur über-
legten Wahl geeigneter Kraftfelder 
für die immer häufiger durchgeführ-
ten Simulationen von Peptiden und 
Proteinen in der Umgebung biologi-
scher Membranen. 

Kaminski et al. beschrieben kürz-
lich das wohl erste Protein-Kraftfeld 
mit expliziter Polarisation (PFF).17)

Für die Parametrisierung wurden 
Ab-initio-Rechnungen an den Di-
peptiden aller 20 natürlich vorkom-
menden Aminosäuren verwendet. 
Die Genauigkeit der berechneten 
Konformationsenergien ist beein-
druckend (RMS-Abweichung vs. ab 
initio: 0,43 kcal·mol–1 für neutrale, 
0,92 kcal·mol–1 für geladene Amino-
säuren), doch führte eine Reparame-
trisierung von OPLS/AA ohne expli-
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effekten zu einer ähnlich guten 
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