H, kontrolliert."” Diese sechsdimen-
sionale Simulation berucksichtigt
sowohl alle elektronischen und
Schwingungsfreiheitsgrade als auch
die Elektronenkorrelation. Weiter-
hin konnten Barth et. al. zeigen, dass
sich durch die Ubertragung der Chi-
ralitdt von zirkular polarisierten La-
serpulsen auf das Molekul unidirek-
tionale Ringstrome erzeugen lassen,
die einige Grofenordnungen starker
sind als solche, die durch permanen-
te magnetische Felder hervorgerufen
werden'? (Abbildung 2).

Fazit

@ Im Rahmen dieses Trendberichtes
wurden ausschliefSlich theoretische
Arbeiten vorgestellt. Trotzdem ist es
offensichtlich, dass Experiment und
Theorie Hand in Hand gehen, wenn
man die Moglichkeiten, Licht als che-
misches Reagens einzusetzen, erwei-
tern mochte. Die meisten Konzepte
der Quantenkontrolle sind universell
verwendbar, so dass es nicht verwun-
dert, dass sie in immer mehr Anwen-
dungsgebieten zum Einsatz kommen.
So wird OCT bei Problemen aus der
Nanowissenschaft angewandt, wie
Nanopartikel und Quantenringe.lS)
Auch offene Quantensysteme, wie die
Antennenkomplexe der Photosyn-
thesezentren von griinen Bakterien,
lassen sich damit behandeln.'”
Dartber hinaus treiben immer
kurzere Laserpulse das neue Gebiet
der Kontrolle der Elektronendyna-
mik weiter voran, das sich in abseh-
barer Zeit der Werkzeuge der Laser-
kontrollstrategien bedienen wird.

Leticia Gonzdlez

Institut fiir Chemie und Biochemie
Freie Universitdt Berlin
leti@chemie.fu-berlin.de

1) M. Shapiro, P. Brumer, Principles of the

Quantum Control of Molecular Proces-
ses, Wiley, New York, 2003; S. A. Rice,
M. Zhao, Optical Control of Molecular Dy-
namics, Wiley, New York, 2000; B. Lasorne,
G. A. Worth, Coherent Control of Molecu-
les, CCP6, Daresbury Laboratory, 2006.

2) A.Assion etal, Science 1998, 282, 919;
V. Lozoyoy, M. Dantus, Chem. Phys.
Chem. 2003, 5,1970; T. Brixner, G. Ger-
ber, ChemPhysChem. 2003, 4, 418.

3) C Daniel, J. Full, L. Gonzdlez, C. Lupulescu,
J. Manz, A. Merli, S. Vajda, L. Wéste,
Science 2003, 299, 536; K. Hoki, P. Bru-
mer, Phys. Rev. Lett. 2005, 95, 168305.

4) N. Doslic, ). Phys. Chem. A. 2006, 110,
12400.

5) 1. Thanopulos, M. Shapiro, J. Am. Chem.
Soc. 2005, 127, 14434.

6) J.Gonzdlez-Vizquez, I. R. Sola, J. Santa-
maria, J. Phys. Chem. 2006, 110, 1586.

7) B.J.Sussman, D. Townsend, M. Y. lvanov,
A. Stolow, Science 2006, 314, 278.

8) D.Geppert, L. Seyfarth, R. de Vivie-Riedle,
Appl. Phys. B 2004, 79, 987; V. Bonacic-
Koutecky, R. Mitri, M. Hartmann, J. Pitt-
ner, Int.J. Quant. Chem. 2004, 99, 408;
M. Sukharev, T. Seideman, Phys. Rev. Lett.
2004, 93, 093004; M. Abe, Y. Ohtsuki,

Y. Fujimura, W. Domcke, J. Chem. Phys.
2005, 123, 144508.

9) M. Abe, Y. Ohtsuki, Y. Fujimura, Z. Lan,

W. Domcke, J. Chem. Phys. 2006, 124,
224316.

10) L. Wang, H.-D. Meyer, V. May, J. Chem.

Phys. 2006, 125, 014102; P S. Christo-

pher, M. Shapiro, P. Brumer, J. Chem. Phys.

2006, 125,124310.

11) D. Geppert, R. de Vivie-Riedle, J. Photo-
chem. Photobiol. 2006, 180, 282;

D. Geppert, R. de Vivie-Riedle, Ultrafast
Phenomena XV, Springer Series in
Chemical Physics, 88 (Hrsg.: P. Corkum,
D.Jonas, D. Miller, A. M. Weiner), Sprin-
ger, Heidelberg 2006.

12) S. Griife, V. Engel, Chem. Phys. 2006,
329,118.

13) A. Palacios, H. Bachau, F. Martin, Phys.
Rev. Lett. 2006, 96, 143001.

14) I. Barth, J. Manz, Angew. Chem. 2006, 45,
2962; I. Barth et al., J. Am. Chem. Soc.
2006, 128, 7043.

15) M. Sukharev, T. Seideman, J. Chem. Phys.
2006, 124, 144707; A. Matos-Abiague,
J. Berakdar, Phys. Rev. Lett. 2005, 94,
166801; E. Risanen, A. Castro, J. Wer-
schnik, A. Rubio, E. K. U. Gross, Phys. Rev.
Lett. 2007, im Druck.

16) B. Briiggemann, T. Pullerits, V. May, J. Pho-
tochem. Photobiol. 2006, 180, 322.

Leticia Gonzalez
(Jahrgang 1971) stu-
dierte Chemie in Ma-
drid. Nach einem Auf-
enhalt am King's Col-
lege London  pro-

movierte sie 1998 an
der Universidad Auténoma de Madrid.
1999 wechselte sie an die Freie Univer-
sitat Berlin, wo sie sich 2004 in Theoreti-
scher Chemie bei Jorn Manz habilitierte.
Von 2005 bis 2006 war sie Gastprofesso-
rin an der FU Berlin. Zur Zeit ist sie Heisen-
berg-Stipendiatin. Ihre Arbeitsgebiete
umfassen Quantenchemie, Photochemie,
Reaktionsdynamik und Laserkontrolle.

Nachrichten aus der Chemie | 55 | Mdrz 2007 | www.gdch.de

Theoretische Chemie {Magazin>

0fs

Abb. 2. Ein unidirektionaler toroidaler Ringstrom in Al-Cl kann
durch einen ultrakurzen, zirkular polarisierten Laserpuls induziert
werden. Die Richtung des Ringstroms Idisst sich iiber die Phase der
Trdgerfrequenz des Laserpulses steuern. (1. Barth, J. Manz, FU Berlin,

und L. Serrano-Andrés, Universitat de Valéncia, 2006).

OM/MM-
Simulationen
biologischer Prozesse

@ Empirische  Kraftfeldmethoden
(Molecular Mechanics, MM) sind
wichtige Werkzeuge bei der Aufkla-
rung von Struktur und Dynamik von
Biomolekulen. Seit der ersten Mole-
kulardynamik(MD)-Simulation  ei-
nes kleinen Proteins (BPTI, Bovine
Pancreatic Trypsin Inhibitor) mit 58
Aminosduren tber 9.2 ps1> haben
Weiterentwicklungen der Hardware
und neue Algorithmen zu einer ge-
waltigen  Effizienzsteigerung  ge-
fuhrt. Heute sind MD-Simulationen
von Systemen mit zehn- bis hun-
derttausend Atomen im Nanosekun-
den-Bereich Routine. Dadurch wer-
den die fur viele biologische Fragen
relevanten Langen- und Zeitskalen
erreicht.”’

Teile und herrsche:
OM/MM-Methoden

@ Quantenmechanische Phanome-
ne wie Energie- und Ladungstransfer
oder (photo)chemische Reaktionen
sind den klassischen MM-Methoden
nicht zugénglich. Mit ihnen lassen
sich auch nicht alle spektroskopi-
schen Daten berechnen. Quanten-
mechanische (QM)-Methoden hin-
gegen erreichen aufgrund der beno-
tigten Rechenzeit nicht ansatzweise
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OM/MM-Kopplung
am Beispiel des
Retinal-Proteins

Bakteriorhodopsin,

schematische Dar-
stellung. Im QM-
Bereich kénnen
semiempirische,

DFT- oder Ab-initio-

Methoden zum Ein-

satz kommen. Die

Atome des Proteins

werden durch ein
MM-Kraftfeld be-
schrieben. Die wei-
tere Umgebung, die
Membran und das
umgebende Wasser,
kann durch eine
kontinuumselektro-
statische Methode
reprdsentiert

werden.

o electronic structure method

& » -
N} .‘

die biologisch interessanten Langen-
und Zeitskalen. Als Ausweg wurden
daher oft nur Teilstrukturen kom-
plexer biologischer Molekiile be-
trachtet, wie beispielsweise aktive
Zentren von Proteinen/Enzymen. Im
Einzelfall erzielte man dabei plausi-
ble Ergebnisse. Es wird aber immer
Kklarer, dass gerade die elektrostati-
sche Wechselwirkung des aktiven
Zentrums mit der Proteinumgebung
der Schluissel zum Verstandnis der
Wirkungsweise biologischer Mole-
kiile ist.”’ Die schon 1976 von War-
shel und Levitt eingefithrte Kombina-
tion von QM und MM zu QM/MM-
Methoden” ermoglicht es nun, gro-
3e Molekiile mit mehr als zehntau-
send Atomen komplett zu behan-
deln und trotzdem Methoden der
Quantenchemie fur essentielle Teil-
bereiche einzusetzen, etwa zur Be-
schreibung chemischer Reaktionen
in aktiven Zentren von Proteinen
(Abbildung). Die Idee wurde jedoch
erst Anfang der 1990er Jahre von an-
deren Gruppen aufgegriffen, wobei
hauptsichlich semiempirische Me-
thoden fur den QM-Bereich einge-
setzt wurden.

Wie funktionieren Enzyme?

@ Enzymatische Katalysevorginge
sind in zahlreichen QM/MM-Studien
untersucht worden. Diese theoreti-
schen Arbeiten haben wichtige Bei-
traige zum Verstdndnis der Wir-
kungsweise von Enzymen geleistet,
insbesondere zur Erklarung ihrer Ef-
fizienz. So wurden die Hypothesen

zur Stabilisierung des Ubergangs-
zustandes und zur Formation des
Michaelis-Menton-Komplexes prazi-
siert und differenziert.”’ Die theo-
retische Analyse erlaubt eine detail-
lierte Untersuchung der moglichen
Wirkungsmechanismen, wie sie ex-
perimentellen Methoden z.T nicht
zuganglich sind, beispielsweise die
Analyse der Struktur und Energetik
von Ubergangszustanden. QM/MM-
Simulationen aus der Arbeitgruppe
von Warshel betonen die Stabilisie-
rung des Ubergangszustandes durch
spezifische elektrostatische Wech-
selwirkungen mit der Protein-

Andere Arbeitsgruppen heben die
Bedeutung weiterer Faktoren her-
vor. Dazu gehoren der Einfluss von
spezifischen  Proteinschwingungs-
moden, entropischen Effekten oder
quantenmechanischen Phanomenen
wie das Tunneln durch die Reak-
tionsbarriere. Seit einigen Jahren
gibt es eine lebhafte Diskussion um
die Relevanz der vorgeschlagenen
Mechanismen,3’6) die von Verbes-
serungen der QM/MM-Verfahren si-
cher profitieren wird.

Die vielfach verwendeten se-
miempirischen Methoden sind we-
gen ihrer Rechenzeiteffizienz attrak-
tiv. Allerdings haben sie eine einge-
schrankte Genauigkeit, und der da-
raus resultierende Fehler in der ab-
soluten Barrierenhohe macht die Be-
rechnung von absoluten Reaktions-
raten in der Regel nicht sinnvoll. In
qualitativer Hinsicht sind diese Me-
thoden jedoch bei der Aufkldrung
von Reaktionsmechanismen sehr er-
folgreich. Dazu werden beispielswei-
se Reaktionsenergien und Barrieren-
hohen in verschiedenen Umgebun-
gen verglichen, etwa im nativen Pro-
tein, in moglichen Mutanten oder in
Losung.

Genauere QM-Methoden

@ In den letzten Jahren ersetzten
vermehrt
(DFT)-Methoden die semiempiri-
schen. Dies fithrte meist zu einer gro-
feren Vorhersagesicherheit. Trotz
vieler erfolgreicher Anwendungen
etwa bei der QM/MM-Berechnung

Dichtefunktionaltheorie

spektroskopischer Daten, wie IR-
oder Raman-Banden, liefern DFT-
Methoden oft auch nur qualitative
Einsichten; vor allem fuar energeti-
sche Groflen wird das Genauigkeits-
bedirfnis nur partiell erfillt, z.B
werden Barrierenhohen von den
gangigen DFT-Methoden notorisch
unterschatzt. Die typische Grofle
der QM-Zonen verhinderte bisher
den Einsatz hochgenauer Methoden.
Die Verwendung lokaler Korrela-
tionsmethoden [siehe Trendbericht
von Schutz, Nachr. Chem. 2003, 51,
328] und schnellere Computer bie-
ten neue Moglichkeiten fur die ge-
naue Bestimmung von Reaktionsbar-
rieren.” Bei der Simulation von op-
tisch angeregten Zustianden biolo-
gisch relevanter Chromophore las-
sen sich DFT-Methoden [siehe Tren-
bericht Dreuws, diese Nachrichten, S.
323] wegen der Probleme bei La-
dungstransferanregungen nur einge-
schriankt anwenden. Manchmal sind
sie dafur sogar vollig unbrauchbar.”
Im Gegensatz dazu konnen Multi-
referenzmethoden Feinheiten wie
die Modulation der Absorptionswel-
lenlénge in Retinalproteinen (Abbil-
dung), die fur die Bioenergetik und

essentiell sind,

9,10)

den Sehprozess
quantitativ beschreiben.

Und sie bewegen sich doch!

@ Eine alleinige Fokussierung auf
die Genauigkeit der QM-Methode
unter Verwendung von energiemini-
mierten Molekiilstrukturen liuft je-
doch Gefahr, die Flexibilitat und Dy-
namik biologischer Strukturen zu
ignorieren. In der von Klahn et al. 11)
untersuchten Reaktion eines Phos-
phat-Tons finden sich Schwankun-
gen in den Energien von Edukt und
Produkt von 30 kcal-mol™ und in
der Barrierenhohe von 6 kcal-mol_l,
wenn man verschiedene, durch eine
MD-Simulation generierte Konfor-
mationen der Proteinumgebung zu-
grunde legt. Die Veranderung der
Proteinumgebung durch die Dyna-
mik des Molekils kann also erhebli-
chen Einfluss auf die zu berechnen-
den Grofsen haben. Deshalb liegt es
nahe, bei der Berechnung auf Diffe-
renzen der freien Energie tiberzuge-
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hen, andere Eigenschaften, wie etwa
lokalisierte IR-aktive Schwingungs-
moden'” oder optische Anregungs-
energien'” konnen fiir verschiedene
Proteinkonformationen entlang ei-
ner MD-Trajektorie ,abgetastet”
werden.

Freie Energien lassen sich nahe-
rungsweise durch Berechnung har-
monischer Frequenzen entlang von
Reaktionspfaden (Pfaden minimaler
Energie) in Kombination mit auf
den MM-Bereich begrenzten MD-

13 .
) Dieses

Simulationen ermitteln.
Vorgehen erlaubt den Einsatz von
DFT- oder Ab-initio-Methoden im
QM-Bereich, ist aber vermutlich auf
Systeme beschrankt, bei denen die
Reaktion ,lokal“ ist. Beim langreich-
weitigen Protontransfer etwa oder
bei Reaktionen, die an grofSe Konfor-
mationsdnderungen im Protein ge-
koppelt sind, wird die Bestimmung
eines Pfades minimaler Energie pro-
blematisch.'” Generelle Methoden
zur Berechnung von Differenzen
freier Energienw) benotigen oft MD-
Simulationen im Nanosekunden-
bereich. Dies tiberschreitet die Mog-
lichkeiten von DFT- oder Ab-initio-
Verfahren und ldsst semiempirische
Methoden wieder interessant wer-
den. Die Entwicklung verbesserter se-
miempirischer Methoden wie PDDG-
MNDO (Pairwise Distance Directed
Gaussians-Modified Neglect of Diffe-
rential Overlap),w) OM2 (Orthogona-
lization Model 2)17) und DFTB (Den-
sity Functional Tight Binding)ls) ist
ein wichtiger Schritt, aber auch diese
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Methoden haben ihre Grenzen.
Moglicherweise sind sie gute Kan-
didaten fur ,Dual-Level“-Verfahren.
Dabei beschreibt eine semiempiri-
sche QM/MM-Methode die Dyna-
mik. Die Qualitat dieser Beschrei-
bung wird dabei durch interpolierte

9 oder durch Referenz

14)

Korrekturen
auf eine Ab-initio/DFT-Methode
verbessert.

Vom Teil zum Ganzen:
Multi-Skalen Methoden

@ Bei sehr grofSen Molekilen limi-
tiert die Rechenzeit selbst MM-Me-
thoden. In komplexen Systemen
kann aber gerade die explizite Ein-
beziehung grofSer Teile der Umge-
bung notwendig sein, besonders
wenn die relevante Dynamik viele
Atome einschliefSt oder langreich-
weitige  Coulomb-Wechselwirkun-
gen fur den QM-Bereich wesentlich
sind. Bei der Behandlung solch gro-
fer Langenskalen kann mit einer
svergroberten® Beschreibung die
atomare Auflosung verlassen wer-
den. Zu diesem Zweck behandelt
man komplette Aminosauren oder
DNA-Basen als , effektive“ Atome. 20
Noch grobkorniger wird die Be-
trachtung bei Verwendung von kon-
tinuumselektrostatischen ~ Metho-
den, z.B die Poisson-Boltzmann-
Gleichung. Die Langreichweitigkeit
der elektrostatischen Wechselwir-
kungen kann daher eine Multiska-
len-Einbettung von QM/MM-Me-
thoden in vergroberte Beschreibun-
gen notwendig machen, beispiels-
weise in der Form von QM/MM/
Poisson-Boltzmann-Kopplungen
(Abbildung).””

Ausblick

@ Trotz des grofSen Erfolges der
DFT-Methoden nimmt das Interesse
an semiempirischen Modellen wie-
der zu. Das Gespur fur die Bedeu-
tung entropischer Beitrage wichst,
und gerade die Einbeziehung dyna-
mischer Effekte tiberschreitet oft die
von den DFT-Methoden erreich-
baren Zeitskalen. Gleichzeitig wach-
sen die Anforderungen an die Ge-
nauigkeit der QM-Methoden. In na-
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her Zukunft wird man daher ver-

mutlich keine Methoden ausmus-

tern, sondern sie auf allen Ebenen

weiterentwickeln und, soweit sinn-

voll, in Multi-Skalen-Konzepten
kombinieren.
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