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Quantenchemie fiir
Molekiile mit 1000
und mehr Atomen

@ Seit Einfuhrung der Schrodinger-
Gleichung im Jahre 1926 ist zumin-
dest im Prinzip bekannt, wie moleku-
lare Systeme und ihre Eigenschaften
im nicht-relativistischen Sinne exakt
beschrieben werden konnen. Zwar ist
fur die meisten chemisch-interessan-
ten Molekiile eine analytische Losung
der
moglich, jedoch wurden seit 1926 ei-

Schrodinger-Gleichung  nicht
ne Vielzahl hierarchischer Niherun-
gen entwickelt, die eine systematische
(und prinzipiell beliebig genaue) An-
niherung der exakten Losung der
Schrodinger-Gleichung erlauben.

Gleichzeitig ist die Quantenchemie
ein verhaltnismafSig junges und sehr
dynamisches Forschungsgebiet, wel-
ches sich mittlerweile zu einem breit
einsetzbaren und wichtigen Werk-
zeug der molekularen Wissenschaften
entwickelt hat. Die Berechnungen
konnen nicht nur experimentelle Stu-
dien erginzen und die Interpretation
experimenteller Daten erleichtern,
sondern auch Einblicke in molekulare
Vorgange liefern, die durch experi-
mentelle Studien nicht oder nur sehr
schwer zuganglich sind.

Eine zentrale Schwierigkeit der ge-
niherten Losung der Schrodinger-
Gleichung ist der in konventionellen
Formulierungen stark mit der Mole-
kulgrofSe (M) ansteigende Rechenauf-
wand (Abbildung): Selbst die ein-
fachsten Methoden wie Hartree-Fock
(HF) oder die Dichtefunktional-Theo-
rie (DFT) skalieren beispielsweise fur
die Energieberechnung asymptotisch
kubisch mit der MolekulgrofSe. Bei
genaueren  Methoden  wie  der
Coupled - Cluster(CC) - Theorie liegt
der Anstieg bei mindestens M°, und
wachst mit zunehmender Genau-
igkeit der gewihlten Hierarchiestufe
weiter. Zudem kann sich der Aufwand
weiter erhohen, je nachdem welche
Eigenschaft berechnet werden soll.

Daher ist es fur die Berechnung
grofBer Molekiile essenziell, das Ska-
lenverhalten des Rechenaufwandes
mit der MolekiilgrofSe zu reduzieren.

Ein erster hierfur entscheidender
Schritt wurde bereits in den 80er Jah-
ren fur die HF-Methode durch die
Einftthrung direkter Verfahren durch
Almlof” sowie effizienter Integral-
abschatzungen durch Ahlrichs” er-
zielt: Der formal mit M* skalierende
Aufwand zur Berechnung der Fock-
Matrix reduziert sich damit auf M*.
Eine weitere Reduktion nicht nur
fir HE sondern auch fur viele andere
quantenchemische Néiherungsverfah-
ren, konnte durch die Entwicklung
neuer Methoden in den letzten 10 bis
15 Jahren erzielt werden, deren Re-
chenaufwand asymptotisch lediglich
linear mit der MolekulgrofSe skaliert.
Dadurch lasst sich heute mit konven-
tionellen  Einprozessor-Computern,
die Energetik von Molekilen mit
mehr als 1000 Atomen und 10 000
Basisfunktionen auf HF- und DFT-
Niveau sowie auf storungstheoreti-
schem Niveau (MP2: Moller-Plesset
zweite Ordnung Storungstheorie) be-
rechnen. Zudem konnen auf HF- und
DFT-Niveau bereits heute weitere Mo-
lekileigenschaften fur derart grofSe
Molekiile berechnet werden.
Gemeinsamer Grundgedanke der
meisten dieser linear-skalierenden
Ab-initio-Methoden ist die Ausnut-
zung der elektronisch-lokalen Struk-
tur von Molekulen. Dabei unterschei-
den sich allerdings die Vorgehenswei-
sen fur die verschiedenen Teilschritte
der Berechnungsmethoden zum Teil
stark. Insgesamt haben sich insbeson-
dere Methoden durchgesetzt, die das
lokale Verhalten der Elektronen rigo-
ros oder moglichst genau abschatzen
und ausnutzen. Dabei werden weiter-
hin alle signifikanten Kopplungen der
Elektronen untereinander im Rahmen
der quantenchemischen Naherung
berucksichtigt, so dass die Genau-
igkeit und Vorhersagekraft ftr die Ei-
genschaften des Gesamtmolekiils er-
halten bleibt. Ein dabei entscheiden-
der genereller Aspekt linear-skalieren-
der Methoden ist die Vermeidung der
in konventionellen Ab-initio-Formu-
lierungen auftretenden kanonischen,
delokalisierten Molekulorbitale. Aller-
dings existieren deutliche Unterschie-
de in der Vorgehensweise fiir Neufor-
mulierungen von HF- und DFT-Me-
thoden sowie von wellenfunktions-
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basierten Korrelationsmethoden wie
MP2- oder CC-Theorien.

Uber die letzten Jahrzehnte gab es
Beitrage vieler Forschungsgruppen,
wobei hier lediglich ein allgemeiner
Uberblick gegeben sei, mit einer Be-
schrankung auf einige wenige Zitate
uberwiegend des vergangenen Jahres.

Linear-skalierende
HF- und DFT-Methoden

@ Um linear-skalierende HF- oder
DFT-Methoden zu erhalten, wurden
beispielsweise Formulierungen tiber
die Einteilchen-Dichtematrix einge-
fuhrt. Die Dichtematrix verknupft
dabei die typischerweise als Basis ver-
wendeten Gaul3-Funktionen mit der
Elektronendichte des Molekiils, so
dass es sich bei ihr (fiir Molektile mit
elektronisch lokaler Struktur) um ei-
ne lokale GrofSe handelt. Die Anzahl
signifikanter Elemente in der Dichte-
matrix wéchst folglich asymptotisch
lediglich linear mit der Molekulgro-
Se. Ein direktes Losen der Gleichun-
gen fur die Dichtematrix ermoglicht
linear-skalierende =~ Formulierungen,
so dass nicht nur Energetik und Ener-
giegradienten mit linear-skalieren-
dem Aufwand berechnet werden
konnen, sondern auch viele moleku-
lare Eigenschaften wie beispielsweise
NMR-Verschiebungen oder statische
und dynamische Polarisierbarkeiten.
So sind Molektle mit 1000 Atomen

zuganglich (z.B. Lit. 3_6)).

Linear-skalierende wellenfunktions-
basierte Korrelationsmethoden

@ Auch bei der Entwicklung linear-
skalierender wellenfunktionsbasier-
ter Methoden zur Beschreibung der
Elektronenkorrelation gab es tiber die
letzten Jahrzehnte bedeutende Fort-
schritte zur Reduktion des Skalenver-
haltens. Dabei wird typischerweise
das stark lokale Verhalten der Elek-
tronenkorrelation ausgenutzt — man
denke nur an das asymptotische
1/R%Verhalten dispersiver Wechsel-
wirkungen. Entscheidend geprigt
durch Arbeiten von Pulay und Saebo
in den 80er Jahren und nachfolgen-
den wichtigen Beitragen von Werner,
Schritz, Scuseria, und vielen anderen

(siehe z.B. Sonderband” und Trend-
berichts)) konnte das Skalenverhalten
durch lokale Nzherungen fur MP2
und einige CC-Ansitze auf linear re-
duziert werden. Zwar gibt es eine
Vielzahl unterschiedlichster Ansitze,
ihnen gemeinsam ist jedoch die Ver-
wendung lokaler Grof8en entweder in

8-13
) oder

Form lokalisierter Orbitale
natirlich  lokaler  Atomorbitale
(GaufS-Funktionen).H) In beiden Fal-
len sind aufwindige Neuformulie-
rungen und -implementierungen der
Korrelationstheorien notwendig.7’8)
Desweiteren kann man hier zwei An-
sitze unterscheiden, die entweder
tber eine Wahl von Domanen und
Einschrankung zugelassener Anre-
gungen vorgehen®"" oder versuchen
die Reichweite elektronischer Wech-
selwirkungen moglichst rigoros vor-
abzuschatzen und so numerisch ver-
nachléssigbare Beitrdge zu eliminie-
ren.'? Die bislang grofite wellen-
funktions-basierte Korrelationsrech-
nung wurde vor kurzem fiir ein RNA-
System mit 1664 Atomen und 19182
Basisfunktionen auf MP2-Niveau
(Laplace-basiert in einem Scaled-op-

posite-spin-Ansatz) durchgefithrt."”

Kombination linear-skalierender
OM- mit MM-Methoden (QM/MM)

@ Zwar eroffnen linear-skalierende
Methoden neue Moglichkeiten fir die
quantenchemische Berechnung gro-
Ser Molekitile mit zur Zeit etwa 1000
Atomen, dennoch sind viele Biomole-
kile sehr viel grofSer. Eine pragmati-
sche Erganzung bietet hier die Kopp-
lung quantenmechanischer Methoden
(QM) mit einfachen klassischen Me-
thoden der Molekiilmechanik (MM)
in QM/MM-Verfahren.'® Diese kom-
binieren die Stiarken beider Methoden:
zum einen die hohe Vorhersagekraft
der (ab-initio) QM-Methoden, zum
anderen den geringen Rechenaufwand
der stark von (problematischen) Para-
metrisierungen abhangigen MM-Me-
thoden. Letztere lassen sich leicht auf
Molekiile mit mehreren hunderttau-
send Atomen anwenden. Auf diese
Weise kann beispielsweise ein aktives
Zentrum in einem Enzym tiber QM-
Methoden beschrieben werden und
die weniger schwer zu beschreibende
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Abb. 1. Bedeutung der Linearisierung des Skalenverhaltens quan-

tenchemischer Methoden fiir die Berechnung grofSer Molekiile.

Umgebung tiber MM-Verfahren. Vom
physikalischen Standpunkt ist die
Kopplung von QM- und MM-Verfah-
ren sicherlich nicht ideal, es haben
sich jedoch tiber die letzten Jahrzehn-
te sehr erfolgreiche Vorgehensweisen
etabliert,m) die beeindruckende Studi-
en komplexer Systeme ermoglichen
(z.B. Lt ™).

Trotz der Vereinfachung von Be-
rechnungen durch QM/MM-Verfahren
bleibt haufig die Schwierigkeit der
Wahl der GrofSe des QM-Ausschnit-
tes. Hier konnen linear-skalierende
Methoden Abhilfe schaffen, indem sie
eine systematische VergrofSerung des
QM-Bereiches erlauben und die physi-
kalisch nicht-triviale Briiccke zur MM-
Methode in weniger wichtige Bereiche
des Molekiilsystems verdrangt wird.
So konnen zuverlassigere Resultate er-
zielt werden.”® Fur die Beschreibung
von Enzymen mit klar definiertem ak-
tiven Zentrum sind einige hundert
Atome im QM-Bereich sicherlich aus-
reichend, jedoch konnen fiir komple-
xe und grof$flichige Wechselwir-
kungsbereiche, wie sie beispielsweise
zwischen Proteinen oder zwischen Vi-
rus und Zellrezeptor auftreten, leicht
mehrere 1000 Atome fur den QM-Be-
reich notwendig sein, um eine zuver-
lassige Berechnung zu ermoglichen.

Weitere notwendige
Methodenentwicklungen

@ Trotz der Erfolge linear-skalieren-
der Methoden zur Berechnung grofSer
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Molekiile verbleiben, neben der Ent-
wicklung linear-skalierender Metho-
den fiir noch genauere quantenchemi-
sche Naherungen und bislang nicht
zugangliche ~ Molekuleigenschaften,
viele Herausforderungen und Verbes-
serungsmoglichkeiten:

1.) So ist die Reduktion der Vorfak-
toren quantenchemischer Berechnun-
gen ein generell sehr wichtiges Ziel in
der Quantenchemie, insbesondere
auch bei Verwendung grofSer Basissat-
ze. Aktuelle Ansitze schliefSen hier die
Verwendung von Auxiliarbasen (reso-
lution of the identity oder density fit-
ting), 0122122
gungen'**"*” oder von pseudospek-
24)

von Cholesky-Zerle-
tralen Ansatzen™" ein. Reduzierte Vor-
faktoren zur Berechnung grofSer Mole-
kile sind insbesondere auch fur line-
ar-skalierende Methoden von grofSer
Bedeutung, da sich hier jeglicher Ge-
schwindigkeitsgewinn direkt in die
berechenbare MolekulgrofSe umsetzt.

2.) Das hier beschriebene lineare
Skalenverhalten bezieht sich auf den
Anstieg der Rechenzeit bei VergrofSe-
rung des Molekiils bei gleichbleiben-
der Qualitat der Basisentwicklung.
Wird lediglich die Basis bei gleichzei-
tig konstanter Molekulgrofle vergro-
Sert, steigt der Aufwand typischerwei-
se nicht linear, so dass neue Entwick-
lungen notwendig sind. In den letzten
Jahren wurde versucht auch den An-
spruch an die Basis zu verringern: hier
sind R12- und F12-Methoden zu er-
wihnen, die z. T. auf iltere Arbeiten
von Kutzelnigg bzw. Klopper zurtck-
gehen und in den letzten Jahren neue
Impulse erhalten haben.”'**

3.) Desweiteren gab es in den letz-
ten Jahren, initiert durch Arbeiten von
Grimme, zahlreiche Bestrebungen, die
Qualitit der einfachsten wellenfunk-
tionsbasierten Naherung zur Berech-
nung der Elektronenkorrelation, des
MP2-Ansatzes, durch Skalierung der
verschiedenen MP2-Beitrdge auf prag-
matische Weise zu verbessern.’*>”
Dies erhoht indirekt die Moglichkei-
ten grofSe Systeme zu beschreiben.

4.) Das Skalenverhalten zahlreicher
Jlinear-skalierender Methoden steigt
typischerweise fiir Systeme mit stark
delokalisierter ~ Elektronenstruktur
wieder an, so dass auch hier noch
zahlreiche Fragen offen sind.

5.) Zuletzt sei die effiziente Be-
schreibung der Molekiildynamik er-
wihnt, die fiir viele und insbesondere
auch grofSe Molekiile von immenser
Bedeutung ist. Dabei ist eine zentrale
Schwierigkeit die Genauigkeit der zu-
grundeliegenden  Potenzialhyperfla-
che, die typischerweise on-the-fly zu
berechnen ist. Somit steht hier wieder-
um die Frage nach der Effizienz der
quantenchemischen Berechnung von
Energie und Energiegradienten (aber
auch von anderen molekularen Eigen-
schaften) im Vordergrund.

Fazit und Ausblick

@ Linear-skalierende Methoden er-
moglichen heutzutage bereits auf ein-
fachen Workstation-Computern die
Berechnung der Energetik (und teils
anderer Eigenschaften) von Moleku-
len mit mehr als 1000 Atomen und
10000 Basisfunktionen auf HF-,
DFT- und sogar MP2-Niveau. Zwar
ist klar, dass aufgrund des linearen
Skalenverhaltens im Prinzip jeglicher
Zuwachs an Rechnergeschwindigkeit
sich nunmehr direkt in die berechen-
bare MolekiilgrofSe umsetzt, dennoch
verbleiben viele Herausforderungen
und ein Bedarf an methodischen Ent-
wicklungen. Die beeindruckenden
Fortschritte der quantenchemischen
Methoden tber die letzten Jahrzehn-
te zeigen deutlich, dass eine immer
genauere und effizientere Losung der
zentralen Schrodinger-Gleichung
moglich ist und hier auch noch in
den nachsten Jahren viel zu erwarten
1st.
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