wendung anderer Methoden (disper-
siv-korrigierte DFT oder explizit

korrelierte Methoden) neu angegan-

1112
gen werden.” )

Der aktuelle Stand des Einsatzes
theoretischer Methoden in der Ho-
mogenkatalyse lasst sich so beschrei-
ben: Neben zahlreichen deskriptiven
Studien zur Beschreibung mechanis-
tischer Details und zur Rationalisie-
rung experimenteller Beobachtungen
stehen nur wenige pradiktive Studi-
en, deren Ziel die quantitative Vor-
hersage verbesserter katalytischer Re-
aktivititen oder Selektivitaten ist.

Hendrik Zipse
LMU Miinchen
zipse@cup.uni-muenchen.de
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Quantendynamik
komplexer Systeme

& Laserexperimente mit ultrakur-
zen Pulsen haben gezeigt, dass ele-
mentare Photoreaktionen wie inter-
ne Konversion, Ladungs- und Ener-
gietransferprozesse oder Isomeri-
sierungsreaktionen in komplexen
molekularen Systemen in vielen
Féllen auf einer Zeitskala von Sub-
pikosekunden ablaufen. In diesen
ultraschnellen dynamischen Pro-
zessen spielen Quanteneffekte hiu-
fig eine erhebliche Rolle: Tunnel-
effekte beeinflussen die Dynamik
von Elektron- und Protontransfer-
reaktionen, nichtadiabatische Uber-
gange an konischen Durchschnei-
dungen von Potenzialenergiefla-
chen bestimmen den Ausgang vie-
ler photochemischer Reaktionen
und quantenmechanische Koha-
renzeffekte sind selbst in biologi-
schen Systemen wie photosyntheti-
schen Lichtsammelkomplexen zu
beobachten.”

Die theoretische Beschreibung ul-
traschneller dynamischer Prozesse
in molekularen Systemen erfordert
neben der Charakterisierung der Po-
tenzialenergieflichen mit Elektro-
nenstrukturmethoden (Quanten-
chemie) eine dynamische Behand-
lung der Bewegung der Atomkerne
und der Elektronen (Quantendyna-
mik). Wihrend in kleineren Mole-
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kulen mit bis zu etwa vier Atomen
eine akkurate Behandlung der
Quantendynamik auf der Basis von
hochgenauen  Elektronenstruktur-
rechnungen heute in vielen Fallen
moglich ist,” ist dies fir komplexe
vielatomige Molekiile oder moleku-
lare Systeme in der kondensierten
Phase nach wie vor eine grofSe He-
rausforderung. Im Folgenden stellen
wir neue methodische Entwicklun-
gen der Quantendynamik komple-
xer molekularer Systeme vor und
diskutieren einige reprasentative

Anwendungen.”

Quantenmechanische Verfahren

@ Zwei verschiedene Ansitze zur
Behandlung der Dynamik komple-
xer molekularer Systeme unter dem
Einschluss von Quanteneffekten
lassen sich unterscheiden: rein
quantenmechanische Verfahren und
Methoden, die klassische Naherun-
gen verwenden. Quantenmecha-
nische Verfahren losen die zeit-
abhangige Schrodingergleichung fur
die Bewegung der Atomkerne und
Elektronen. Grundlage ist eine Mo-
dellierung der Potenzialenergiefla-
che(n) auf der Basis von Elektro-
nenstrukturrechnungen. Die Mo-
dellierung von Potenzialenergiefla-
chen in vielatomigen molekularen
Systemen ist ein eigenes Problem,
auf das hier nicht eingegangen wer-
den soll. Traditionelle Basissatz-

I T L LA
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HSOET (MCTDH)

. W
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E [em!]
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Abb. 1. Infrarotspektrum des Zundel-Kations (HsO,") im Spektralbereich 800-2000 sowie

3500-3800 cm™. Gezeigt sind experimentelle Spektren (rot)

°2) sowie Ergebnisse einer Si-

mulation aus der mit der MCTDH-Methode unter Einschluss aller 15 Freiheitsgrade
(blau).* Das charakteristische Dublett bei 1000 cm™ lief sich durch die MCTDH-Simulation

auf eine Fermi-Resonanz zwischen der Protontransfer-Mode und einer Kombination aus

Wasser-Wasser-Streck- und Biegeschwingung zuriickfiihren.
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Abb. 2. Ultraschnelle photoinduzierte Elektrontransferdynamik von

Cumarin 343 auf einem Titandioxidsubstrat.” Die dynamische

Rechnung beruht auf einem Modell, welches 140 Kernfreiheitsgra-

de zur Beschreibung der intramolekularen Moden von Cumarin und

des umgebenden Losungsmittels beriicksichtigt. Gezeigt sind die

Populationen der Donor- und Akzeptorzustdnde, das Wellenpaket

einer C-C-Streckschwingung von Cumarin 343 sowie der Laserpuls.

methoden zur Losung der zeit-
abhangigen Schrodingergleichung
sind aufgrund der exponentiellen
Zunahme des numerischen Auf-
wands mit der Systemgrofle auf Mo-
lekile mit wenigen Atomen be-
schrankt. Um dynamische Prozesse
in grofSeren molekularen Systemen
akkurat quantenmechanisch behan-
deln zu konnen, gibt es verschiede-
ne Strategien.

Eine etablierte quantendynamische
Methode ist das Multi-Configuration-
Time-Dependent-Hartree(MCTDH)-
Verfahren.” Durch zeitabhéngige Ba-
sisfunktionen auf der Grundlage des
Variationsprinzips erlaubt es das
Verfahren, die Quantendynamik von
Molekiilen mit bis zu etwa 30 Frei-
heitsgraden akkurat zu behandeln.
Mehrere aktuelle Arbeiten belegen
das Potenzial der Methode (Abbil-
5.6)

dung 1).”” Mit mehreren dyna-
mischen Lagen im Multikonfigurati-
onsansatz fur die zeitabhéngige Wel-
lenfunktion (Multi-Layer-MCTDH)
lasst sich die GrofSe der behandelba-
ren Systeme erheblich erweitern.”
Ein Beispiel ist die Simulation der
photoinduzierten Elektrontransfer-
reaktion von Cumarin 343 auf ei-
(Abbil-

dung 2).* Die Beriicksichtigung der

nem  Titanoxidsubstrat

Austauschsymmetrie  identischer

Teilchen in Multikonfigurationsver-

fahren erlaubt die direkte Behand-
lung elektronischer Dynamik im
Multi-Configuration-Time-Depen-
dent-Hartree-Fock-Verfahren.” Die
Verbindung dieser verschiedenen
Multikonfigurationsverfahren konn-
te zukiinftig die simultane Behand-
lung der Dynamik von Elektronen
und Kernen ermoglichen.
Alternative Methoden verwenden
lokalisierte GaufSsche Wellenpakete
zur Darstellung der zeitabhangigen
Wellenfunktion.'”"” Die Kombina-
tion einiger dieser Methoden mit ei-
der
nahe-

ner  On-the-fly-Berechnung

Elektronenstruktur erlaubt
rungsweise eine direkte Behandlung
der Dynamik ohne die Potenzial-
energieflache vorher bestimmen zu
miissen.' "'

Eine andere Strategie bietet sich
fiir Probleme an, bei denen nur die
Dynamik eines Teilsystems von Inte-
resse ist, etwa die Schwingung eines
zweiatomigen Molekuls in Losung.
In solchen Situationen kann es vor-
teilhaft sein, nur die Dynamik des
Teilsystems explizit zu betrachten
und den Einfluss der Umgebung im-
plizit zu behandeln.

Eine formal exakte System-Um-
gebung-Aufteilung ermoglicht die
Pfadintegral-Einflussfunktional-Me-
thode. Eine Neuentwicklung in die-
ser Richtung ist die simultane Be-
handlung der Elektronen- und Kern-
dynamik fur Modelle molekularer
Kontakte bei der molekularen Elek-
tronik." Approximativ lasst sich die
Aufteilung zwischen System und

Michael Thoss, Jahr-
gang 1966, studierte
Physik an der LMU
Miinchen. Er  pro-
1994 in
theoretischer ~ Che-
Wolfgang
Domcke an der TU Miinchen, wo er 2004
auch habilitierte. Von 1998 bis 2000 war
er als Feodor-Lynen-Stipendiat bei Wil-
liam H. Miller in Berkeley/USA. Seit 2004
ist er Privatdozent am Lehrstuhl fur
Theoretische Chemie der TU Miinchen.
Sein Hauptarbeitsgebiet ist die Entwick-
lung quantendynamischer Methoden
und deren Anwendung zum Studium ul-
traschneller Photoreaktionen in komple-

movierte

mie  bei

xen molekularen Systemen.

Umgebung mit Hilfe von Bewe-

gungsgleichungen fur die reduzierte

Dichtematrix erreichen. Die popu-

larste Methode ist die Redfield-Glei-

chung. Neuere Arbeiten auf diesem

Gebiet umfassen

e Verfahren, welche die Markov-
Naherung in der Redfield-Glei-
chung umgehen,'”

¢ nichtstorungstheoretische Erwei-
terungen,"”

¢ Methoden zur effizienten Simula-
tion von zeit- und frequenzaufge-
losten nichtlinearen Spektren,'”

¢ die Beschreibung koharenter La-
serkontrolle'” sowie

e State-of-the-art-Anwendungen zur
Simulation von Spektren und
Energietransfer in Lichtsammel-

komplexen der
14,18)
se,

Photosynthe-
Dynamik von Wasser-
stoffbritckenbindungen® (Abbil-
dung 3) und lasergetriebener
Schwingungsdynamik von Adsor-
baten an Oberflachen."”

Gemischt quantenklassische
und semiklassische Methoden

@ Ein anderer Ansatz zur Beschrei-
bung von Quanteneffekten in der
Dynamik komplexer molekularer
Systeme besteht darin, nur einen Teil
des Gesamtsystems — typischerweise
die Bewegung von Elektronen oder
Protonen — rigoros quantenmecha-
nisch zu behandeln und fir die rest-
lichen Freiheitsgrade klassische Na-
herungen zu verwenden. Dieser ge-
mischt quantenklassische Ansatz ist
attraktiv, da der numerische Auf-
wand zur Losung der klassischen
Newtonschen Bewegungsgleichun-
gen nur linear mit der GrofSe des
Systems zunimmt.

Wohletablierte gemischt quan-
tenklassische Verfahren sind die Eh-
renfest-Methode und das Surface-
Hopping-Verfahren. Bei der Ehren-
fest-Methode wird die Kraft auf die
klassisch behandelten Freiheitsgra-
de durch ein tuber die quanten-
mechanischen Freiheitsgrade gemit-
be-
schrieben; das Surface-Hopping-Ver-

teltes  Mean-Field-Potenzial
fahren simuliert Ubergdnge zwi-
schen quantenmechanischen Zu-
standen durch das Hupfen von Tra-
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jektorien zwischen den entspre-
chenden Potenzialenergieflachen.
Beide Verfahren erlauben die na-
herungsweise ~ Behandlung  von
Quanteneffekten wie der nichtadia-
batischen Dynamik in relativ grofSen
Systemen. Sie lassen sich auch mit
einer direkten Elektronenstruktur-
rechnung entlang der Kerntrajekto-
rien kombinieren.””*" Aktuelle An-
wendungen solcher nichtadiabati-
scher Ab-inito-Molekulardynamik-
simulationen umfassen Elektronen-
injektion an Farbstoff-Halbleiter-
Grenzflachen,”” Photodynamik von

? sowie die Pho-

23)

DNA—Basenpaaren2
toisomerisierung von Azobenzol.

Die unterschiedliche dynamische
Behandlung der verschiedenen Frei-
heitsgrade in gemischt quanten-
klassischen Verfahren wie der Eh-
renfest-Methode und dem Surface-
Hopping-Verfahren ist nicht unpro-
blematisch.”**” Eine konsistentere
Behandlung der Kopplung von
quantenmechanischen und klassi-
schen Freiheitsgraden erlaubt die
quantenklassische  Liouville-Glei-
chung*” Die Methode lasst sich bis-
her aber nur mit weiteren Naherun-
gen auf grofSere Systeme anwenden.

Alternativen sind Methoden, wel-
che die Dynamik aller Freiheitsgrade
in semiklassischer Naherung behan-
deln.
Anfangswertverfahren besitzen das

Insbesondere semiklassische

Potenzial, Quanteneffekte auf der
Basis klassischer Trajektorien in Sys-
temen mit bis zu etwa 100 Freiheits-
graden zu behandeln.””*® Mit der
Mapping-Methode*” oder durch die
Benutzung koharenter Zustande™”
kann man auch elektronische Zu-
stande konsistent in die semiklassi-
sche Behandlung einbinden. Neue
Entwicklungen erlauben eine syste-
matische Verbesserung der zugrun-
deliegenden semiklassischen Nahe-
rung.””?” Der numerische Aufwand
rigoros semiklassischer Verfahren ist
jedoch immer noch sehr grofS. Wei-
tergehende Naherungen machen
Anwendung auf komplexe Systeme
wie  Quantenflussigkeiten mog-
lich.>” In solchen quasiklassischen
Rechnungen werden Quanteneffekte
allerdings nur noch in der Kurzzeit-

dynamik erfasst.
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Abb. 3. Simulation der ultraschnellen Energierelaxation der intramolekularen Wasserstoffbriicke in Phthalsdiure-
monomethylester (in CCl,) mit Hilfe einer fiinfdimensionalen dissipativen Dichtematrixpropagation. Das relevante
System beinhaltet u.a. die rechts oben gezeigten Schwingungsmoden. Im linken Bild sind die diabatischen Potenzial-
energiekurven fiir die Bewegung der niederfrequenten Mode vy in den verschiedenen Schwingungszustdnden der
héherfrequenten Moden gezeigt (blau: vy, rot: 5o, und 280, schwarz: k do,+ M yoy; + N yopy). Der rote Pfeil sym-

bolisiert die Laseranregung, die grauen Pfeile den kaskadenartigen Zerfall der Anregung, welcher auch in der im

rechten Teil gezeigten Populationsdynamik der diabatischen Zustinde deutlich wird.”

Fazit und Ausblick
@ Moderne  quantendynamische
Methoden erlauben die Unter-

suchung dynamischer Prozesse in
komplexen molekularen Systemen.
Dabei werden als Kompromiss aus
der notwendigen Genauigkeit, der
Komplexitiat des betrachteten Sys-
tems und dem erforderlichen nume-
rischen Aufwand, sowohl sehr akku-
rate Multikonfigurationsmethoden
verwendet als auch Methoden, mit
unterschiedlich weitgehenden Na-
herungen wie Dichtematrixmetho-
den, semiklassische und gemischt
quantenklassische Verfahren.

Die Kombination von gemischt
quantenklassischen Verfahren mit
Elektronenstrukturrechnungen er-
laubt eine direkte Behandlung nich-
tadiabatischer Prozesse in photo-
chemischen Reaktionen ohne die
Potenzialflichen vorher bestimmen
zu mussen. Die Verwendung akku-
rater quantendynamischer Metho-
den in diesen Verfahren konnte in
Zukunft eine direkte Behandlung
der Dynamik von grofieren mole-
kularen Systemen unter Einschluss
von Quanteneffekten fur die Bewe-
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gung der Kerne ermoglichen und
damit den Schritt von der klassi-

schen  Molekulardynamik  zur

Quantenmolekulardynamik.
Michael Thoss
TU Mtinchen
thoss@ch.tum.de
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Biomolekulare
Simulationen

@ Die Ende der 50er Jahre des letz-
ten Jahrhunderts entwickelte Metho-
de der Molekuldynamik- (MD)-si-
mulation wurde erstmals 1977 fur ein
biomolekulares System eingesetzt.
Ziel war es, die Dynamik des Proteins
BPTI auf der Zeitskala von einigen Pi-
kosekunden zu simulieren.

Begunstigt durch den Anstieg
der Rechnerleistung sowie durch
verbesserte empirische Kraftfelder
und Simulationsalgorithmen haben
sich MD-Simulationen seither als
Standardwerkzeug etabliert — so-
wohl in der computergestiitzten
Chemie als auch in der theoreti-
schen Biophysik und der struktu-
rellen Bioinformatik."”

MD-Simulationen hatten einen
besonderen Anteil daran, dass die
Rolle der Proteindynamik heute all-
gemein anerkannt ist. Wichtige Bei-
trage liefern MD-Simulationen au-
ferdem bei der Untersuchung der
Proteinfaltung und von biomoleku-
laren Interaktionen sowie, in Kom-
bination mit quantenmechanischen
Verfahren, bei der Untersuchung
von enzymatischen Reaktionen, bei
denen Bindungen aufgebrochen und
gebildet werden (siehe Nachr. Chem.
2007, 55, 317).

Proteindynamik

@ Seit jeher ein Haupteinsatzgebiet
von MD-Simulationen ist die Be-
schreibung der Dynamik biomole-
kularer Systeme (EiweifSmolekiile,
DNA und RNA) auf schnellen Zeit-
skalen. Heute sind routinemafSig Si-
mulationen von etwa 100 Nano-
sekunden Dauer fur ein Proteinmo-
lekul mittlerer GrofSe in einer Was-
serbox moglich. Auf 32 Prozessoren
eines parallelen PC-Clusters dauert
eine solche Simulation ungefahr ei-
ne Woche. Auf der Nanosekunden-
zeitskala lasst sich etwa die Konfor-
mationsdynamik von Schleifen auf
der Proteinoberfliche und Relativbe-
wegungen von a-Helices betrachten
oder die Passage von Wassermoleku-
len durch die Membranpore Aqua-

porin.” Eine Simulationsstudie zeig-
te zum Beispiel, dass mehrere Isoleu-
cin- und Leucinseitenketten im In-
neren des dicht gepackten menschli-
chen Ubiquitinproteins keineswegs,
wie durch die Kristallstruktur ver-
mittelt, in jeweils einen Rotamer-
zustand eingefroren sind, sondern
durch koordinierte Rotationen be-
nachbarter Aminoséaurereste standig
zwischen mehreren energetisch er-
laubten Zustinden hin und her
wechseln.? Proteine sind in ihrem
Inneren also nicht fixiert.

Mit gewohnlichen MD-Verfah-
ren ist man auf solche Vorginge be-
schriankt, die natirlich auf derart
schnellen Zeitskalen ablaufen. In
Simulationen lasst sich das System
jedoch gezielt manipulieren, so
dass zum Beispiel Konformations-
ubergange schneller als naturlich
erlaubt ablaufen. Dies zeigte 1995
Grubmiiller in seiner Conformatio-
nal-flooding-Methode.”  Kirzlich
die  Arbeitsgruppe
McCammon mit ihrer Accelerated-

griff von
MD-Methode dieses Prinzip wieder
aul.” Hierbei wird die Potenzial-
funktion V(r) modifiziert, sobald
ihr Wert den einer Boost-Energie E,
unterschreitet:

Vi(r)=vir)+

(E,- V()
a+ (E,- V(r)

Andernfalls bleibt die Potenzial-
funktion unverindert. Dieses Aufful-
len der Energieminima bewirkt ein
erheblich beschleunigtes Sampling
der Konfigurationen. Man kann die
so erhaltene Dynamik anschlieend
wieder auf die korrekte Dynamik zu-
rick korrigieren. Durch einen Ver-
gleich mit NMR-Daten zeigte sich fur
das Protein GB3, dass accelerated MD
dynamische Prozesse beschreiben
kann, die auf der Millisekundenzeit-
skala ablaufen.” Die Methode ist of-
fensichtlich besonders geeignet, Pro-
zesse zu beschleunigen, bei denen
Bindungen lokal umklappen.

Protein-Ligand-Wechselwirkung

@ Docking-Verfahren lassen sich
noch erfolgreicher einsetzen, wenn
verschiedene Konformationen des
Proteins fur das Docking verwendet
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