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H2 kontrolliert.13) Diese sechsdimen-
sionale Simulation berücksichtigt 
sowohl alle elektronischen und 
Schwingungsfreiheitsgrade als auch 
die Elektronenkorrelation. Weiter-
hin konnten Barth et. al. zeigen, dass 
sich durch die Übertragung der Chi-
ralität von zirkular polarisierten La-
serpulsen auf das Molekül unidirek-
tionale Ringströme erzeugen lassen, 
die einige Größenordnungen stärker 
sind als solche, die durch permanen-
te magnetische Felder hervorgerufen 
werden14) (Abbildung 2). 

Fazit 

� Im Rahmen dieses Trendberichtes 
wurden ausschließlich theoretische 
Arbeiten vorgestellt. Trotzdem ist es 
offensichtlich, dass Experiment und 
Theorie Hand in Hand gehen, wenn 
man die Möglichkeiten, Licht als che-
misches Reagens einzusetzen, erwei-
tern möchte. 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.15)

Auch offene Quantensysteme, wie die 
Antennenkomplexe der Photosyn-
thesezentren von grünen Bakterien, 
lassen sich damit behandeln.16)

Darüber hinaus treiben immer 
kürzere Laserpulse das neue Gebiet 
der Kontrolle der Elektronendyna-
mik weiter voran, das sich in abseh-
barer Zeit der Werkzeuge der Laser-
kontrollstrategien bedienen wird.  
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QM/MM- 
Simulationen  
biologischer Prozesse 
 

� Empirische Kraftfeldmethoden 
(Molecular Mechanics, MM) sind 
wichtige Werkzeuge bei der Aufklä-
rung von Struktur und Dynamik von 
Biomolekülen. Seit der ersten Mole-
kulardynamik(MD)-Simulation ei-
nes kleinen Proteins (BPTI, Bovine 
Pancreatic Trypsin Inhibitor) mit 58 
Aminosäuren über 9,2 ps1) haben 
Weiterentwicklungen der Hardware 
und neue Algorithmen zu einer ge-
waltigen Effizienzsteigerung ge-
führt. Heute sind MD-Simulationen 
von Systemen mit zehn- bis hun-
derttausend Atomen im Nanosekun-
den-Bereich Routine. Dadurch wer-
den die für viele biologische Fragen 
relevanten Längen- und Zeitskalen 
erreicht.2)

Teile und herrsche:  
QM/MM-Methoden 

� Quantenmechanische Phänome-
ne wie Energie- und Ladungstransfer 
oder (photo)chemische Reaktionen 
sind den klassischen MM-Methoden 
nicht zugänglich. Mit ihnen lassen 
sich auch nicht alle spektroskopi-
schen Daten berechnen. Quanten-
mechanische (QM)-Methoden hin-
gegen erreichen aufgrund der benö-
tigten Rechenzeit nicht ansatzweise 
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die biologisch interessanten Längen- 
und Zeitskalen. Als Ausweg wurden 
daher oft nur Teilstrukturen kom-
plexer biologischer Moleküle be-
trachtet, wie beispielsweise aktive 
Zentren von Proteinen/Enzymen. Im 
Einzelfall erzielte man dabei plausi-
ble Ergebnisse. Es wird aber immer 
klarer, dass gerade die elektrostati-
sche Wechselwirkung des aktiven 
Zentrums mit der Proteinumgebung 
der Schlüssel zum Verständnis der 
Wirkungsweise biologischer Mole-
küle ist.3) Die schon 1976 von War- 
shel und Levitt eingeführte Kombina-
tion von QM und MM zu QM/MM- 
Methoden4) ermöglicht es nun, gro-
ße Moleküle mit mehr als zehntau-
send Atomen komplett zu behan-
deln und trotzdem Methoden der 
Quantenchemie für 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 
hauptsächlich semiempirische Me-
thoden für den QM-Bereich einge-
setzt wurden.  

Wie funktionieren Enzyme?  

� Enzymatische Katalysevorgänge 
sind in zahlreichen QM/MM-Studien 
untersucht worden. Diese theoreti-
schen Arbeiten haben wichtige Bei-
träge zum Verständnis der Wir-
kungsweise von Enzymen geleistet, 
insbesondere zur Erklärung ihrer Ef-
fizienz. So wurden die Hypothesen 

zur Stabilisierung des Übergangs-
zustandes und zur Formation des 
Michaelis-Menton-Komplexes präzi-
siert und differenziert.5) Die theo-
retische Analyse erlaubt eine detail-
lierte Untersuchung der möglichen 
Wirkungsmechanismen, wie sie ex-
perimentellen Methoden z. T nicht 
zugänglich sind, beispielsweise die 
Analyse der Struktur und Energetik 
von Übergangszuständen. QM/MM-
Simulationen aus der Arbeitgruppe 
von Warshel betonen die Stabilisie-
rung des Übergangszustandes durch 
spezifische elektrostatische Wech-
selwirkungen mit der Protein-
umgebung.3)

Andere Arbeitsgruppen heben die 
Bedeutung weiterer Faktoren her-
vor. Dazu gehören der Einfluss von 
spezifischen Proteinschwingungs-
moden, entropischen Effekten oder 
quantenmechanischen Phänomenen 
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-
schränkte Genauigkeit, und der da-
raus resultierende Fehler in der ab-
soluten Barrierenhöhe macht die Be-
rechnung von absoluten Reaktions-
raten in der Regel nicht sinnvoll. In 
qualitativer Hinsicht sind diese Me-
thoden jedoch bei der Aufklärung 
von Reaktionsmechanismen sehr er-
folgreich. Dazu werden beispielswei-
se Reaktionsenergien und Barrieren-
höhen in verschiedenen Umgebun-
gen verglichen, etwa im nativen Pro-
tein, in möglichen Mutanten oder in 
Lösung.

Genauere QM-Methoden 

� In den letzten Jahren ersetzten 
vermehrt Dichtefunktionaltheorie 
(DFT)-Methoden die semiempiri-
schen. Dies führte meist zu einer grö-
ßeren Vorhersagesicherheit. Trotz 
vieler erfolgreicher Anwendungen 
etwa bei der QM/MM-Berechnung 

QM/MM-Kopplung 

am Beispiel des  

Retinal-Proteins 

Bakteriorhodopsin, 

schematische Dar-

stellung. Im QM- 

Bereich können  

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 

repräsentiert  

werden. 

spektroskopischer Daten, wie IR- 
oder Raman-Banden, liefern DFT-
Methoden oft auch nur qualitative 
Einsichten; vor allem für energeti-
sche Größen wird das Genauigkeits-
bedürfnis nur partiell erfüllt, z. B 
werden Barrierenhöhen von den 
gängigen DFT-Methoden notorisch 
unterschätzt. Die typische Größe 
der QM-Zonen verhinderte bisher 
den Einsatz hochgenauer Methoden. 
Die Verwendung lokaler Korrela- 
tionsmethoden [siehe Trendbericht 
von Schütz, Nachr. Chem. 2003, 51, 
328] und schnellere Computer bie-
ten neue Möglichkeiten für die ge-
naue Bestimmung von Reaktionsbar-
rieren.7) Bei der Simulation von op-
tisch angeregten Zuständen 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-
schränkt anwenden. Manchmal sind 
sie dafür sogar völlig unbrauchbar.8)

Im Gegensatz dazu können Multi-
referenzmethoden Feinheiten wie 
die Modulation der Absorptionswel-
lenlänge in Retinalproteinen (Abbil-
dung), die für die Bioenergetik und 
den Sehprozess essentiell sind, 
quantitativ beschreiben.9,10)

Und sie bewegen sich doch! 

� Eine alleinige Fokussierung auf 
die Genauigkeit der QM-Methode 
unter Verwendung von energiemini-
mierten Molekülstrukturen läuft je-
doch Gefahr, die Flexibilität und Dy-
namik biologischer Strukturen zu 
ignorieren. In der von Klähn et al. 11)

untersuchten Reaktion eines Phos-
phat-Ions finden sich Schwankun-
gen in den Energien von Edukt und 
Produkt von 30  kcal·mol–1 und in 
der Barrierenhöhe von 6  kcal·mol–1,
wenn man verschiedene, durch eine 
MD-Simulation generierte Konfor-
mationen der Proteinumgebung zu-
grunde legt. Die Veränderung der 
Proteinumgebung durch die Dyna-
mik des Moleküls kann also erhebli-
chen Einfluss auf die zu berechnen-
den Größen haben. Deshalb liegt es 
nahe, bei der Berechnung auf Diffe-
renzen der freien Energie überzuge-
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Methoden haben ihre Grenzen. 
Möglicherweise sind sie gute Kan-
didaten für „Dual-Level“-Verfahren. 
Dabei beschreibt eine semiempiri-
sche QM/MM-Methode die Dyna-
mik. Die Qualität dieser Beschrei-
bung wird dabei durch interpolierte 
Korrekturen19) oder durch Referenz 
auf eine Ab-initio/DFT-Methode14)

verbessert. 

Vom Teil zum Ganzen:  
Multi-Skalen Methoden  

� Bei sehr großen Molekülen limi-
tiert die Rechenzeit selbst MM-Me-
thoden. In komplexen Systemen 
kann aber gerade die explizite Ein-
beziehung großer Teile der Umge-
bung notwendig sein, besonders 
wenn die relevante Dynamik viele 
Atome einschließt oder langreich-
weitige Coulomb-Wechselwirkun-
gen für den QM-Bereich wesentlich 
sind. Bei der Behandlung solch gro-
ßer Längenskalen kann mit einer 
„vergröberten“ Beschreibung die 
atomare Auflösung verlassen wer-
den. Zu diesem Zweck behandelt 
man komplette Aminosäuren oder 
DNA-Basen als „effektive“ Atome. 20)

Noch grobkörniger 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 vergröberte Beschreibun-
gen notwendig machen, beispiels-
weise in der Form von QM/MM/
Poisson-Boltzmann-Kopplungen
(Abbildung).21)

Ausblick 

� Trotz des großen Erfolges der 
DFT-Methoden nimmt das Interesse 
an semiempirischen Modellen wie-
der zu. Das Gespür für die Bedeu-
tung entropischer Beiträge wächst, 
und gerade die Einbeziehung dyna-
mischer Effekte überschreitet oft die 
von den DFT-Methoden erreich-
baren Zeitskalen. Gleichzeitig wach-
sen die Anforderungen an die Ge-
nauigkeit der QM-Methoden. In na-

hen, andere Eigenschaften, wie etwa 
lokalisierte IR-aktive Schwingungs-
moden12) oder optische Anregungs-
energien10) können für verschiedene 
Proteinkonformationen entlang ei-
ner MD-Trajektorie „abgetastet“ 
werden. 

Freie Energien lassen sich nähe-
rungsweise durch Berechnung har-
monischer Frequenzen entlang von 
Reaktionspfaden (Pfaden minimaler 
Energie) in Kombination mit auf 
den MM-Bereich begrenzten MD- 
Simulationen ermitteln.13) Dieses 
Vorgehen erlaubt den Einsatz von 
DFT- oder Ab-initio-Methoden im 
QM-Bereich, ist aber vermutlich auf 
Systeme beschränkt, bei denen die 
Reaktion „lokal“ ist. Beim langreich-
weitigen Protontransfer etwa oder 
bei Reaktionen, die an große Konfor-
mationsänderungen im Protein ge-
koppelt sind, wird die Bestimmung 
eines Pfades minimaler Energie pro-
blematisch.14) Generelle Methoden 
zur Berechnung von Differenzen 
freier Energien15) benötigen oft MD-
Simulationen im Nanosekunden-
bereich. Dies überschreitet die Mög-
lichkeiten von DFT- oder Ab-initio-
Verfahren und lässt 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),16) OM2 (Orthogona-
lization Model 2)17) und DFTB (Den-
sity Functional Tight Binding)18) ist 
ein wichtiger Schritt, aber auch diese 

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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