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dem QM-Teil und dem MM-Teil zu 
trennen, dann werden sie auf der 
QM-Seite typischerweise mit zusätz-
lichen Wasserstoffatomen abgesät-
tigt. Kovalente Bindungen zwischen 
den beiden Teilen und ihre Behand-
lung sind wohl die größte Näherung 
im QM/MM-Energieausdruck. Tra-
ditionell wird zwischen einem addi-
tiven und einem subtraktiven Kopp-
lungsmodell unterschieden (letzte-
res ist auch unter dem Namen 
Oniom bekannt). Werden beide Me-
thoden jedoch korrekt und mit elek-
trostatischer Einbindung verwendet, 
unterscheiden sich die Energieaus-
drücke (abgesehen von der Imple-
mentierung) nur in unwesentlichen 
Details der Wechselwirkung der 
Link-Atome untereinander.  

Neue Entwicklungen 

� Selbst mit QM/MM lassen sich 
nicht beliebig viele Atome im Mo-
dell berücksichtigen. Es kommt 
deshalb zu Randeffekten. Bei Enzy-
men in Lösung gilt die Verwendung 
periodischer Randbedingungen als 
die realistischste Methode. Die 
Elektrostatik des Gesamtsystems 
einschließlich der QM-Elektronen-
dichte wird hier mit Gitter-Ewald-
Summen beschrieben.8) Alternativ 
können am äußeren Rand des Mo-
dells einige Atomlagen festgehalten 
werden; die inneren Atome sind bei 
der Strukturoptimierung oder Mo-
lekulardynamik beweglich. Da in 
solchen Ansätzen oft ein Großteil 
der Atome fixiert ist, diese aber we-
gen ihres elektrostatischen und ste-
rischen Einflusses nicht einfach 
vernachlässigbar sind, wurde die 
Generalized-Solvent-Boundary-Po-
tential(GSBP)-Methode ent wi -
ckelt.9,10) Den elektrostatischen 
Einfluss der festgehaltenen Atome 
beschreibt das Poisson-Boltzmann-
Verfahren, das die Zahl der Punkt-
ladungen im MM-Teil und damit im 
QM/MM-Hamiltonoperator deut-
lich reduziert. 

Um QM/MM-Simulationen zu be-
schleunigen, wird ausgenützt, dass 
einige wenige Freiheitsgrade des 
Systems die meiste Rechenzeit benö-
tigen. In mikroiterativer Struktur-

QM/MM: Quanten-
mechanik und em-
pirische Kraftfelder 
 

� Chemische Reaktionen sind oft 
auf einige wenige Atome und Bin-
dungen beschränkt. In der konden-
sierten Phase beeinflusst die Umge-
bung aber die Reaktion, indem sie an 
spezifischen Positionen sterisch 
mehr oder weniger Raum zur Ver-
fügung stellt oder die Reaktanden 
elektrostatisch polarisiert. Um diese 
Situation optimal zu nutzen, ver-
wendet man Quantenmechanik, um 
den chemisch aktiven Teil, und em-
pirische Kraftfelder, um die Umge-
bung zu beschreiben (Abbildung 1). 
Dieser QM/MM-Ansatz wurde be-
reits 1975 vorgeschlagen,1) aber erst 
ab Mitte der 1990er Jahre breit ange-
wandt. Besonders vielversprechend 
ist die Methode in Systemen, für die 
genaue Kraftfelder verfügbar sind. 
Das sind vor allem Enzyme, deren 
20 Aminosäuren in den letzten Jahr-
zehnten immer besser parametrisiert 
wurden. Aber auch für manche kata-
lytisch aktive, anorganische Oberflä-
chen gibt es verlässliche Kraftfel-
der.2) Je nach geforderter Genau-
igkeit und verfügbarer Rechenkapa-
zität eignen sich alle in der Quanten-
chemie verwendeten Methoden. 
Mehrere Übersichtsartikel fassten 
die Fortschritte des QM/MM-Verfah-
rens in den letzten Jahren zusam-
men.3–7) 

Energieausdruck 

� Die Kopplung der beiden Metho-
den, Quantenmechanik und Kraft-
felder, und damit der verwendete 
Energieausdruck, sind mittlerweile 
ausgereift. In elektrostatischer Ein-
bindung werden die Ladungen der 
Umgebungsatome in den Hamilton-
operator des quantenmechanischen 
Teils integriert; sie polarisieren so-
mit die Elektronendichte. Disper-
sionswechselwirkungen zwischen 
den beiden Teilen werden üblicher-
weise konsistent mit der Umgebung 
auf Kraftfeldniveau beschrieben. 
Sind kovalente Bindungen zwischen 
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optimierung wird nach jedem Opti-
mierungsschritt des QM-Teils der 
gesamte MM-Teil relaxiert. Letzteres 
benötigt wenig Rechenzeit, wenn 
man die Elektrostatik in diesem Teil 
nähert.11–14) So lässt sich die Zahl der 
Energie- und Gradientenberechnun-
gen des QM-Teils um eine Größen-
ordnung verringern.14)  

Da ein typisches QM/MM-Modell 
eines Enzyms viele Tausend Frei-
heitgrade aufweist, reicht eine ein-
fache Strukturoptimierung oft nicht 
aus, um Reaktionsenergien oder Bar-
rieren zu berechnen, da die Energie-
minimierungen immer lokale Mini-
ma finden würden. Molekulardyna-
mik deckt den Konfigurationsraum 
besser ab.15) Allerdings werden dabei 
um Größenordnungen mehr Ener-
gie- und Gradientenrechnungen be-
nötigt, was die Verwendung genauer 
quantenmechanischer Methoden 
einschränkt. Aber auch hier ver-
schieben sich die Grenzen: In den 
letzten Jahren gab es bereits Moleku-
lardynamiksimulationen mit mehre-
ren Tausend quantenmechanisch be-
schriebenen Atomen.16) Im QM/
MM-Free-Energy-Perturbation-Ver-

fahren (QM/MM-FEP) sind quan-
tenmechanische Rechnungen nur 
für Strukturoptimierungen nötig, 
die Entropiebeiträge der Umgebung 
stammen aus rein klassischen mole-
kulardynamischen Rechnun-
gen.13,17) 

Neben anderen Anwendun-
gen18–21) wurden auch elektronisch 
angeregte Zustände mit QM/MM be-
rechnet, um die Photochemie in biolo-
gischen Systemen zu beschreiben.22,23) 

Herausforderungen 

� Die Genauigkeit einer QM/MM-
Simulation hängt im Allgemeinen 
von vier Faktoren ab: der Genau-
igkeit der quantenmechanischen 
Methode, der Genauigkeit des Kraft-
feldes, einem realistischen Modell 
und der Abdeckung der relevanten 
Bereiche des Phasenraums. Jeder 
einzelne dieser Faktoren ist zu be-
rücksichtigen. Der genaueste Ener-
gieausdruck ist nutzlos, wenn bei-
spielsweise ein katalytisch aktives 
Wassermolekül (das nicht notwen-
digerweise in der Kristallstruktur 
vorhanden ist) im Modell fehlt. 

Genaue quantenmechanische Me-
thoden sind verfügbar, benötigen 
aber viel Rechenzeit, was vor allem 
die Abdeckung des Konfigurations-
raums erschwert. Linear skalierende 
Methoden sind ein vielversprechen-
der Weg und werden auch erfolgreich 
in QM/MM eingesetzt.16,24) 

Auch die Kraftfelder werden ste-
tig weiter entwickelt. Für die nahe 
Zukunft kann man auf verlässliche 
polarisierbare Kraftfelder für Protei-
ne hoffen. Diese beschreiben die 
Elektrostatik nicht mit einer fixen 
Punktladung pro Atom, sondern mit 
elektrostatisch polarisierbaren Ato-
men. In der QM/MM-Beschreibung 
anorganischer Oberflächen sind sol-
che polarisierbaren Kraftfelder be-
reits erfolgreich.25) 

Beim Erstellen eines Strukturmo-
dells wird von Kristallstrukturen 
ausgegangen, die meist keine Infor-
mationen über Wasserstoffatome 
enthalten. Daher ist der Protonie-
rungszustand titrierbarer Aminosäu-
ren nicht zugänglich und muss sorg-
fältig festgelegt werden. Anschlie-
ßend stellt klassische Molekulardy-
namik sicher, dass Lücken und Lö-
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Abb. 1. Aufteilung eines Enzyms in einen QM-Teil und einen MM-Teil. In diesem Fall umfasst ersterer 55 Atome und letzterer 10 167 Atome.



cher in der Proteinstruktur mit Was-
sermolekülen gefüllt werden. 

Mehrere Verfahren machen es 
möglich, den Konfigurationsraum 
abzudecken (sampling): Neben Mo-
lekulardynamik und QM/MM-FEP 
werden auch Strukturoptimierungen 
mehrerer Schnappschüsse der klas-
sischen Molekulardynamik durchge-
führt. Diese enden im Allgemeinen 
auch in lokalen Minima, für die je-
weils unabhängig eine Barriere be-
rechnet wird. Der exponentielle Mit-
telwert dieser Barrieren wird als Nä-
herung der realen Energiebarriere 
herangezogen.26,27) 

Wie überall in der theoretischen 
Chemie ist eine Validierung der Er-
gebnisse durch experimentelle Da-
ten essenziell. Diese ist in typischen 
QM/MM-Anwendungen aber 
schwierig. Reaktionsraten in biolo-
gischen Systemen sind experimen-
tell oft nur ungenau zugänglich. 
Auch die Reinheit der Proben – und 
damit die Reproduzierbarkeit – ist 
teils geringer als in Gasphasenre-
aktionen, die in der traditionellen 
Quantenchemie als Referenz dienen. 
Alternative Validierungsgrößen, bei-
spielsweise Spektren, könnten in 
Zukunft eine bedeutendere Rolle 
spielen. 
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Aktuelles aus der 
Quantendynamik 

� Seit den grundlegenden Arbeiten 
zur Gaußschen Wellenpaketdyna-
mik in den 1970er Jahren1) und der 
Einführung gitterbasierter Verfahren 
in den 1980er Jahren2) ist in der 
Quantendynamik ein vielfältiges 
Spektrum effizienter Methoden ent-
wickelt worden. So lassen sich heute 
Reaktionsraten oder Tunnelaufspal-
tungen in vier- bis siebenatomigen 
Molekülen hochpräzise berechnen,3) 
und typische System-Umgebungs-
modelle lassen sogar Rechnungen 
für Hunderte von Freiheitsgraden 
zu.4) Gleichzeitig werden eine Reihe 
semiklassischer und quanten-klassi-
scher Verfahren auf große Systeme 
wie Molekül-Solvenskomplexe an-
gewandt.  

Aktuelle Herausforderungen be-
treffen neben der exakten Dynamik 
kleiner molekularer Systeme vor al-
lem Quanteneffekte in komplexen 
molekularen Systemen wie biologi-
schen Chromophoren und Aggrega-
ten oder organischen Materialen aus 
der Photovoltaik. Nicht-adiabati-
sche Kopplungsphänomene, Trans-
fer (de)lokalisierter Anregungen 
(Exzitonen) und schließlich Dis-
sipation und Dekohärenz infolge der 
Kopplung an die Umgebung beein-
flussen die hier relevanten Energie- 
und Ladungstransferprozesse maß-
geblich. Ultrakurzzeitspektrosko-
pien im optischen und infraroten Be-
reich liefern vielfältige Informatio-
nen über kohärente Transfermecha-
nismen. Zum Beispiel geben neuere 
Experimente einzigartigen Auf-
schluss über langlebige Quantenko-
härenzen in Lichtsammelkomple-
xen5) und halbleitenden Poly-
meren.6) 

Maßgeschneiderte  
Basissatz-Methoden 

� Konventionelle Basissatzmetho-
den sind infolge der exponentiellen 
Skalierung des numerischen Auf-
wands auf typischerweise vier bis 
sechs Freiheitsgrade beschränkt. Ei-
nen wesentlichen Fortschritt erziel-
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