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Kapitel 1

Einleitung

Die Theoretische Chemie kann heute auf eine Vielzahl an Methoden zuriickgreifen, um ther-
modynamische und kinetische Eigenschaften oder die Dynamik molekularer Systeme zu be-
schreiben. Die Bandbreite theoretischer Methoden erstreckt sich beispielsweise von einfachen
molekularmechanischen Verfahren iiber semi-empirische bis hin zu quantenchemischen Me-
thoden (fiir eine Ubersicht siehe z.B. Referenz [1]). Die verschiedenen methodischen Ansitze
griinden dabei auf sehr unterschiedlich genauen physikalischen Beschreibungen der Materie.
Mit steigender Genauigkeit der zugrunde liegenden Beschreibung erreichen die Methoden typi-
scherweise eine hohere Vorhersagekraft, allerdings zumeist auf Kosten eines mafsgeblich héhe-
ren Rechenaufwands. Um molekulare Systeme der aktuellen chemischen Forschung sehr genau
theoretisch zu beschreiben, wird der Rechenaufwand trotz der erheblichen methodischen und
technologischen Fortentwicklungen der letzten Jahrzehnte schnell zum eigentlich beschranken-
den Faktor. Mit den immens gestiegenen Moglichkeiten hat sich ndmlich gleichzeitig auch der
Angpruch an die Theoretische Chemie massiv erweitert: Galt die Aufmerksamkeit friither oft
besonders einzelnen und eher kleinen Molekiilen, hat sich der theoretische Blickpunkt spétes-
tens mit den Fortschritten der supramolekularen Chemie in den 80er und 90er Jahren darauf
verlagert, weitaus grofsere molekulare Einheiten zu untersuchen. Heute strebt die Theorie an,
sowohl synthetische supra- und makromolekulare als auch grofie biomolekulare Systeme zuver-
ldssig zu beschreiben. Dabei spielt zugleich eine grofte Rolle, weitreichende Umgebungseffekte
(z.B. Losungsmitteleffekte) moglichst genau zu beriicksichtigen.

Eine entscheidende Kenngrofe der theoretischen Methoden ist in diesem Hinblick das Ska-
lenverhalten des Rechenaufwands mit der Systemgrofie M. So steigt beispielsweise fiir konven-

tionelle quantenchemische Methoden der Rechenaufwand typischerweise nicht linear mit der
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Molekiilgrofse an, sondern mit hoheren Potenzen von M. Um das Skalenverhalten wesentlich
zu reduzieren, konnten allerdings in den letzten Jahrzehnten wichtige methodische Fortschritte
erzielt werden. Die methodischen Fortentwicklungen senken beispielsweise das Skalenverhalten
fiir viele quantenchemische Rechnungen auf Basis der Hartree-Fock- oder Dichtefunktional-
Theorie mit zunehmender Systemgrofse auf linear und auch fiir Post-Hartree-Fock-Theorien
konnten inzwischen linear-skalierende Methoden entwickelt werden (fiir einen Uberblick siehe
z.B. Referenzen |2, 3]).

Neben dem Skalenverhalten ist fiir den Rechenaufwand der theoretischen Methoden zudem
sehr bedeutsam, wie grof der gegeniiber dem Anstieg mit der Systemgrofe konstante Vorfaktor
der Rechenzeit ist. So begriindet beispielsweise der kleinere Vorfaktor der molekularmechani-
schen Methoden deren typischen Geschwindigkeitsvorteil auch gegeniiber linear-skalierenden
quantenchemischen Methoden— allerdings um den Preis einer Beschreibung auf niedrigerem
theoretischen Niveau und daher einer geringeren Anwendbarkeit und Aussagekraft. Um die
Vorziige der linear-skalierenden quantenchemischen Methoden optimal ausnutzen zu koénnen,
besteht ein wichtiges Ziel darin, den Vorfaktor fiir linear-skalierende QM-Methoden ohne si-
gnifikante Genauigkeitseinbufsen weiter zu senken.

Diesem Ziel entsprechend beschreibt ein wesentlicher Teil der Dissertation Weiterentwick-
lungen, die zu einer Reduktion des Vorfaktors fiir linear-skalierende quantenchemische Me-
thoden auf Basis der Hartree-Fock- oder Kohn-Sham-Dichtefunktional-Theorie fithren. Das
Kapitel 3 geht dabei auf methodische Fortentwicklungen zur Reduktion des Vorfaktors fiir
eine gegebene Molekiilgeometrie ein, wihrend das Kapitel 4 ergdnzende Anséitze fiir Rech-
nungen mehrerer Molekiilgeometrien im Rahmen der Born-Oppenheimer-Molekulardynamik
umfasst.

So stellt das Kapitel 3 ein linear-skalierendes Integralspeicher-Verfahren dar, das die Vor-
teile der traditionell indirekten oder semidirekten Ansétze mit denen direkter SCF-Methoden
kombiniert. Dariiber hinaus geht das Kapitel auf die wesentlichen Beitrdge fiir ein neues
Abstands-abhéngiges Schwarz-Screening ein, das zu einer weiteren Effizienzsteigerung von
SCF-Methoden fiihrt.

Das Kapitel 4 beschreibt zwei methodische Ansétze, um bei dynamischen molekularen Sys-
temen die Born-Oppenheimer-Hyperfldche effizient abzutasten: einen Extrapolationsansatz fiir

CPSCF-Anfangsschitzungen und einen Ansatz zur numerisch kontrollierten Wiederverwen-



dung von Zweielektronen-Integralen aus vergangenen Zeitschritten bei der Born-Oppenheimer-
Molekulardynamik. Aufserdem werden die Eckpunkte einer neu implementierten Programm-
schnittstelle fiir gemischte QM/MM-Energie- und Gradientenrechnungen dargestellt.

Das Kapitel 5 widmet sich anschlieffend der Kombination und Untersuchung bestehender
Methoden zur genauen Berechnung kernmagnetischer Verschiebungen. Ein besonderer Schwer-
punkt liegt hierbei darauf, QM /MM-Ansétze [4] mit linear-skalierender NMR-Methoden [5-7]
zu kombinieren und zu untersuchen, wie grof die QM-Regionen gewidhlt werden miissen, um
NMR-Verschiebungen von zentralen Molekiilregionen zuverldssig zu berechnen. Aufierdem um-
fasst das Kapitel eine breite Untersuchung der Methodengenauigkeit von GIAO-SCF-, und
-MP2-Methoden fiir NMR-Verschiebungsrechnungen. Zudem wird ein weiterfithrender Ansatz
zur Steigerung der Methodengenauigkeiten am Beispiel von Polypeptiden untersucht.

Im letzten Teil der Arbeit (Kapitel 6) werden schlieflich Ergebnisse einer quantenchemi-
schen Untersuchung zur enzymatischen Reparatur oxidativer DNA-Schéden dargestellt. Die
Untersuchung quantifiziert die unterschiedliche Stabilisierung geschidigter DNA im Vergleich
zu intakter DNA durch das Reparaturenzym und identifiziert wichtige Proteinresiduen bei
der Schadensstabilisierung. Ein besonderes Augenmerk der Untersuchung liegt ebenfalls auf
Aspekten der theoretischen Beschreibung, wie Basissatz- und Methodenfehler sowie der Kon-

vergenz der Ergebnisse mit der Grofe der QM-Region.
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Kapitel 2

Theoretische Grundlagen

Das folgende Kapitel umfasst die theoretischen Grundlagen der quantenmechanischen (QM)
und molekularmechanischen (MM) Methoden, die im Rahmen der Dissertation angewendet,
untersucht und weiterentwickelt werden. Die Darstellung beginnt ausgehend von den Postula-
ten der (nicht-relativistischen) Quantenmechanik und entwickelt von diesem Standpunkt aus

die grundlegende Theorie der

e molekulardynamischen Methoden (Abschnitt 2.2)

quantenchemischen Elektronenstruktur-Methoden (Abschnitt 2.3)

Berechnung statischer Molekiileigenschaften (Abschnitt 2.4)

molekularmechanischen Mechanik (Abschnitt 2.5)

kombinierten quanten-/molekularmechanischen (QM/MM) Methoden (Abschnitt 2.6)

2.1 Schroédinger-Gleichung und Kern-Elektron-Separation

Die Quantenmechanik postuliert, dass ein molekulares System vollstdndig durch eine orts- und
zeitabhéngige Wellenfunktion ® (R, 7,t) beschrieben werden kann. Die Wellenfunktion erfiillt

(im nicht-relativistischen Fall) die fiir die Quantenchemie zentrale Gleichung,

H®(R,T,t) = ih%@(R,T,t), (2.1)

die zeitabhéngige Schrédinger-Gleichung, mit der Zeit ¢, dem Satz der Koordinaten der Atom-

kerne R ={R;,Ry--- Ry, } und Elektronen 7 = {7, 72, - 7n.}. Der Hamilton-Operator

11
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H bestimmt die Form der Schréodinger-Gleichung und ist fiir ein abgeschlossenes molekulares

System gegeben durch

H. Ty
-1 Za 1 ZaZn 1= 1 _,
R N SR S
24 iA A ST Alpsa Rap 257 My
—————
VNN

in atomaren Einheiten mit den Kernladungen Z,, Kernmassen M4 sowie den Elektronenin-
dizes i, j und Kernindizes A, B. Losungen der zeitabhingigen Schrédinger-Gleichung basieren
im Allgemeinen auf Separatationanséitzen fiir die Wellenfunktion. Dabei werden im Wesentli-
chen zwei sich erginzende Anséitze verfolgt, die sich im Weg der Separation unterscheiden und
in der Literatur als Ehrenfest- bzw. Born-Oppenheimer-Separationsweg besprochen werden
(sieche Abbildung 2.1 und Referenz [8]).

SN (R, 1), Ve(T)

Born-Oppenheimer-Separationsweg
(R, T,t)
ON(R, ), De(T,1)

Ehrenfest-Separationsweg

Abb. 2.1: Schematische Darstellung der Ehrenfest- bzw. Born-Oppenheimer-Wege zur Ort-Zeit- und

Kern-Elektron-Separation.

Im Folgenden wird der Born-Oppenheimer-Separationsweg als Grundlage der Born-Oppen-
heimer-Molekiildynamik und den quantenchemischen Elektronenstruktur-Methoden ausfiihr-
licher dargestellt. Der Hamilton-Operator hingt fiir ein abgeschlossenes molekulares System

nicht explizit von der Zeit t ab, so dass sich mit dem Separationsansatz
die zeitabhéngige Schrodinger-Gleichung in eine nur zeitabhéngige Gleichung

0

iho f(t) = Ef(1) (2.4)
und nur ortsabhingige Gleichung separieren lésst, die zeitunabhéngige Schrédinger-Gleichung,

HU(R,7) = EV(R,T), (2.5)

12



2.1. SCHRODINGER-GLEICHUNG UND KERN-ELEKTRON-SEPARATION

mit dem stationdren Energieeigenwert £. Verwendet man den Born’schen Separationsansatz
[9,10]
U(R,7) =) Unn(R) Von(R,7T) (2.6)
n

iiber verschiedene Zustédnde n, ergibt sich fiir die zeitabhéngige Gesamtwellenfunktion,

(R, 7,t) = f(t) > Unn(R) Von(R,T), (2.7)

Z QN,n(Rﬂt)

Dabei zeigen sich die zeitabhingigen Kernwellenfunktionen ®y ,(R,t) als zeitabhéngige Ent-
wicklungskoeffizienten der zeitunabhéngigen elektronischen Wellenfunktion ¥, ,,(R, 7). Indem
man den Separationsansatz in die zeitabhéingige Schrédinger-Gleichung einsetzt, mit einer zu
U, (R, T) orthonormalen elektronischen Wellenfunktion W, (R, ) multipliziert und iiber
die elektronischen Koordinaten integriert, erhilt man die nicht-adiabatische Kern-Schrédinger-

Gleichung:

_ _ )
[TN + En(R)| xR ) + Y T (R, T) (R 1) = i Oxn(R1). (28)

Darin sind die Terme E,,(R) die Energieeigenwerte des elektronischen Hamilton-Operators

ﬁe, d.h. Losungen der elektronischen Schrodinger-Gleichung
HoWom(R,T) = Ey(R) Ve (R, T). (2.9)

Die nicht-adiabatischen Kopplungsterme T\mn(R, 7) héngen explizit von den Kern- und Elek-
tronenkoordinaten R und 7 ab (siehe z.B. Referenz [8]). Um eine Entkopplung der Kern- und
Elektronenkoordinaten zu erreichen, werden bei der adiabatischen Naherung die Aufserdiago-
nalelemente von fmn(R, 7) vernachlissigt:

(T + B (R)| @ (R ) + T (R)Px (R, 1) = ih%Q)Nm(R, t) (2.10)

Die adiabatische N&herung impliziert, dass sich wihrend der Bewegung der Kerne der elek-
tronische Zustand nicht &ndert und ist gerechtfertigt, solange die Energiedifferenzen der elek-
tronischen Zusténde fiir alle relevanten Molekiilkonformationen R grofs sind und keine elek-
tronischen Anregungen wihrend der Kernbewegung beschrieben werden sollen (fiir Methoden

zur Beschreibung gekoppelter Kern- und Elektronendynamik siehe z.B. Referenzen [8,11,12]).

13
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Bei der Born-Oppenheimer Naherung, die auf dem sehr grofsen Verhiltnis von Kern- und
Elektronenmasse basiert, vernachlissigt man zudem die Diagonalelemente T}, (R) [13]:

[fN + Ep(R)| Oxm(R, 1) = ih%Q)Nm(R, £) (2.11)

In der verbliebenen Kern-Schrodinger-Gleichung bilden die Eigenwerte E,,(R) des elektroni-

schen Hamilton-Operators also den potentiellen Beitrag zur Beschreibung der Kernbewegung.

2.2 Molekulardynamische Methoden

Die Tabelle 2.1 gibt eine Ubersicht iiber verschiedene grundlegende molekulardynamische Me-
thoden, die auf unterschiedlichen theoretischen Niveaus aufbauen (fiir weiterfithrende MD-
Techniken siehe 7.B. Referenz [8]). Als Grundlage der Dissertation wird im Folgenden ausge-
hend vom vorangehenden Abschnitt die grundlegende Theorie der Born-Oppenheimer-Mole-
kulardynamik (BOMD) dargestellt. Auferdem wird der Ansatz der klassischen MD erléutert.
Die zugrunde liegenden quantenchemischen Elektronenstrukturmethoden bzw. molekularme-

chanischen Methoden werden in den darauf folgenden Abschnitten beschrieben.

Tab. 2.1: Bezeichnung und Ubersicht iiber verschiedene molekulardynamische Methoden.

Bezeichnung Behandlung Beschreibung

der Atomkerne

Quanten-MD quantenmech. Quantenmech. Rechnung jenseits der

klass. Behandlung der Kernbewegung

Ab-initio-MD klassisch Ab-initio-Elektronenstruktur-
Rechnung wiahrend der MD

a) Ehrenfest-MD basiert auf Ehrenfest-Separation

b) Born-Oppenheimer-MD basiert auf Born-Oppenheimer-Separation
c¢) Car-Parinello-MD Propagation der elektr. Wellenfunktion
klassische MD klassisch vorparametrisierte Kraftfelder

Bei der Born-Oppenheimer-Molekulardynamik (BOMD) geht man von der quantenme-
chanischen Beschreibung der Kerndynamik (siehe Gleichung 2.11) iiber zu einer klassischen

Behandlung, die sich in der Newton’schen Darstellung formulieren 1dsst durch das System von

14



2.2. MOLEKULARDYNAMISCHE METHODEN

Ng Gleichungen
32

MA_QRA = —V4Ey(R), (2.12)
t — —

0
Fa(R)

wobei Eg(R) der Eigenwert des elektronischen Hamiltonoperators fiir den Grundzustand ist,

also

Eo(R) = (e o(R, 7)|He|Weo(R, 7)), (2.13)

fiir die normierte elektronische Wellenfunktion We o(R, 7). Der grofe Quotient aus Kern- und
Elektronenmasse bildet die Grundlage dafiir, die Kerne klassisch zu beschreiben. Im Zuge (on
the fly) der MD werden der Eigenwert des elektronischen Hamiltonoperators Ep(R) und die
Krifte F'4(R) an den Kernpositionen fiir jede Molekiilkonformation R mittels einer quanten-
chemischen Elektronenstruktur-Rechnung neu bestimmt (sieche Abschnitte 2.3 und 2.4). Die
Gleichung 2.12 bildet zugleich die Grundlage zu den einfacheren klassischen MD-Methoden,
in denen die Kréfte F 4(R) nicht aus quantenchemischen Elektronenstruktur-Rechnungen,
sondern aus einfachen molekularmechanischen Energieausdriicken berechnet werden (siehe Ab-
schnitt 2.5). Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Krifte F' 4 (R) aus QM /MM-Methoden
zu berechnen (siehe Abschnitt 2.6).

Die klassischen Kernbewegungs-Gleichungen werden im Allgemeinen durch numerische In-
tegrationsverfahren gelost, wie die Gleichung 2.14 am Beispiel eines Verlet-Integrators [14]
zeigt:

Ra(to+h) =~ Ralto) +h §Ral, + %hQFﬁ—(jO)
Ru(to—h) ~ Ra(to) —h ZRal, +in2Eal) (2.14)
Ru(to+h) ~ 2Ra(to) — Ra(to — h) + h2 ()

Der Zeitschritt h muss bei den numerischen Integrationsverfahren méglichst klein gewahlt wer-
den, um den numerischen Fehler bei der Integration der Kernbewegungs-Gleichungen moglichst
klein zu halten. Gleichzeitig wichst natiirlich mit kleinem A die Anzahl bend&tigter Schritte
um eine bestimmte Simulationsdauer zu erreichen. Ublicherweise bemisst man A an typischen
Zeiten der schnellsten Molekiilschwingung im System (im Bereich von 1 fsax41.3 a.u. [15,16]).
Fiir das Beispiel eines Verlet-Integrators [14] lasst sich fiir 5 = 0 die bendtigte Molekiilkon-

formation R4(—h) z.B. bestimmen nach

B 0 1 5,F4(0)
Rs(—h) =RA(0) —h atRA 0+2h My
———
'UA(O)

(2.15)

15



KAPITEL 2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Die Geschwindigkeiten v4(0) werden typischerweise als Maxwell-Boltzmann-Verteilung bei

einer bestimmten Temperatur erzeugt und legen zusammen mit der Molekiilkonformation

R 4(0) die Anfangsbedingungen einer einzelnen Trajektorie fest.
Molekulardynamik-Simulationen erlauben den durch die Ortsvektoren aller Atomkerne auf-

gespannten Konformationsraum abzutasten, um beispielsweise

e verschiedene lokale Minimumstrukturen oder prinzipiell auch die globale Minimumstruk-

tur zu finden

e chemische Umwandlungen (Strukturédnderungen, chemische Reaktionen) zu verfolgen

e thermodynamischer Gréfsen mittels der statistischen Thermodynamik zu berechnen.

2.3 Quantenchemische Elektronenstruktur-Methoden

Im Allgemeinen ist die elektronische Schrodingergleichung (Gleichung 2.9) fiir ein Mehrelek-
tronensystem nicht geschlossen analytisch 16sbar. Allerdings steht eine Hierarchie an nume-
rischen, Wellenfunktions-basierten ab-initio Methoden zur Verfiigung, mit denen im Prinzip
beliebige Genauigkeiten erreicht werden kénnen. Das Problem der Wellenfunktions-basierten
ab-initio Methoden besteht daher mafgeblich in ihrem Rechenaufwand, der von der Grofe
des molekularen Systems abhéngt: Selbst die Hartree-Fock-(HF)-Methode, als einfachste Né-
herung innerhalb der Methodenhierarchie, skaliert konventionell mit der dritten Potenz der
Systemgrofe (fiir Details siehe Abschnitt 2.3.1). Die Abbildung 2.2 zeigt das Skalenverhal-
ten fiir einige weitere Wellenfunktions-basierte ab-initio Methoden. Als Ausgangspunkt der
weiterfiihrenden Kapitel der Dissertation wird die Hartree-Fock-Methode (siehe Abschnitt
2.3.1) vorgestellt. Aukerdem wird in Abschnitt 2.3.3 der Ansatz der Dichtefunktional-Theorie
erldutert, die nicht auf einer elektronischen Wellenfunktion aufbaut, sondern auf der Berech-
nung der elektronischen Grundzustandsenergie als Funktional der Elektronendichte basiert.
Die Darstellung geht dabei auch auf die methodischen Schliisselschritte ein, mit denen man
ein lineares Skalenverhalten mit der Molekiilgrofe erzielen kann. Der Abschnitt 2.3.2 skizziert

den Ansatz von aufwindigeren Wellenfunktions-basierten Post-Hartree-Fock-Methoden.

16



2.3. QUANTENCHEMISCHE ELEKTRONENSTRUKTUR-METHODEN

Exakte Losung
He\I’o,O = EO\IIO,O

CCSD(T)  O(MT)

CCSD O(M")

o(M?
MP2 (M) Dichtefunktional- O(M3)
theorie

HF O(M?)

Wellenfunktions-basierte
ethoden

Abb. 2.2: Skalenverhalten O(M?) mit der Grofe M des molekularen Systems Wellenfunktions-
basierter Elektronenstruktur-Methoden (HF: Hartree-Fock, MP2: Mgller-Plesset-
Storungstheorie 2. Ordnung, CCSD: Coupled- Cluster-Singles-Doubles, CCSD(T): Coupled-
Cluster-Singles-Doubles und storungstheoretische Korrektur der Triples) sowie Einordnung

der Dichtefunktionaltheorie.

2.3.1 Die Hartree-Fock-Methode

Um den Satz an elektronischen Koordinaten 7 = {7, 72, - 7n.} der elektronischen Wellen-
funktion zu separieren, setzt man bei der HF-Methode eine einzelne Slater-Determinante der

Form

e1(m)  p2(m) o en.(T1)
WeolT) = Jl\f! ' ‘Pl(:7'2) <P2(:7'2) (pNe;(TQ) = |p1p2 - ON,) (2.16)
e1(tv.)  p2(mNg) 0 en(Ta)

an. Die Spinfunktionen ¢; héngen jeweils nur von den elektronischen Koordinaten 7; (kom-
binierte Raum-/Spinkoordinaten) eines Elektrons ab (5 =1,2,--- , N,) und konnen orthonor-
miert gewdhlt werden. Fiir geschlossenschalige Systeme kann man Paare von Spinfunktionen

als Produkt einer Raumfunktion ¢;(r;) mit den orthonormierten Spinfunktionen a(c;) bzw.
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KAPITEL 2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

B(o;) erhalten (Restricted-Hartree-Fock, RHF):
pra(m) = 6ilry) alog)  i=1200 N, (2.17)
p2i(T5) = ¢i(r;) - B(o)
Innerhalb des Slater-Determinantenansatzes ergibt sich der Energieerwartungswert als

By = (Ve He|Teo) = > (i1l (1)) + % > Lpiwsleips)y — (pipsles e + Van

(2.18)

mit
~ 1 A
hj=—-vi-3y 24 (2.19)
2 P T‘]'A
und
* * 1
(iosloip) = / dmdmp! (m)gj (r) - oi(m)es (). (2.20)

Die Minimierung des Energie-Erwartungswerts auf der Grundlage des Variationsprinzips und
unter der Nebenbedingung der Orthonormalitédt der Molekiilorbitale liefert die allgemeinen

Hartree-Fock-Gleichungen.

Foi =Y ¢jip) (2.21)

J
mit den Lagrange-Multiplikatoren €;;. Sie lassen sich unitdr transformieren, wodurch man die

kanonischen Hartree-Fock-Gleichungen erhilt (siehe z.B. Referenz [17]):

Der Fock-Operator F reprisentiert als effektiver Einelektronen-Operator die kinetische Energie
eines Elektrons, dessen Wechselwirkung mit den Kernen (Einelektronen-Teil) und ein gemit-
teltes Potential, das ein Elektron durch die Anwesenheit der anderen Elektronen erfahrt (Zwei-
elektronen-Teil). Die kanonischen Hartree-Fock-Gleichungen kénnen im Allgemeinen nicht in
einem Schritt gelost werden, vielmehr héngt F von allen (zundchst unbekannten) Molekiilor-
bitalen ¢; ab, so dass die Gleichungen nach dem Verfahren des selbst-konsistenten Feldes (self-
consistent field, SCF) iterativ gelost werden miissen. Fiir das algebraisch-iterative Vorgehen
werden die den Spinorbitalen ¢; zugrunde liegenden Raumorbitale ¢;(r;) (siehe Gleichung
2.17) iiblicherweise als Linearkombination eines endlichen Satzes {x,} an atomzentrierten

(nicht-orthogonalen) Basisfunktionen (Atomorbitale, AO) genédhert:
Nbas

¢i(rj) = Z Cui - Xu(rj, Ry). (2.23)
w
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2.3. QUANTENCHEMISCHE ELEKTRONENSTRUKTUR-METHODEN

Fiir die Atomorbitale verwendet man bei molekularen Berechnungen heute iiberwiegend Gaufs-

typ-Funktionen der Art
X1, Ry) = (& — Ryya)'#e (y — Ryuy)ov (2 — Ry ,)lme e~ (i Ru)? (2.24)

bzw. feste Linearkombinationen mehrerer primitiver Gauftyp-Funktionen,

Ku

Xu(Tj, Ry) = Z D,y - Xup(r5, Ry,), (2.25)
p=1

mit dem Kontraktionskoeffizient D,,;,, dem Atomzentrum R, dem Exponent (,, den Drehim-
pulsen [, ;, I,y und [, ., und dem Kontraktionsgrad K, (hier gezeigt fiir kartesische Basis-
funktionen). Durch die Basissatzentwicklung gehen die kanonischen Hartree-Fock-Gleichungen

fiir den RHF-Fall in die algebraische Form der Roothaan-Hall-Gleichung iiber:
FC =S8Ce (2.26)

Die Matrixgleichung verkniipft die Fock-Matrix F, die MO-Koeffizienten-Matrix C, die Uber-
lappungsmatrix S und die Matrix der Orbitalenergien € miteinander. Die Fock-Matrix setzt

sich aus dem KEinelektronen-Teil h und dem Zweielektronen-Teil G zusammen,
F=h+G(P) (2.27)
Fiir ein Element des Zweielektronen-Teils GG, in der AO-Basis gilt fiir den RHF-Fall

G,uu(P) = ZQPH)\ (:U’V|’{)‘)_ZPH)\ (:U’MKV)’ (2'28)
KA KA

/ /

T Ky
mit den Matrixelementen P,) der Einteilchen-Dichtematrix P
N,
Po =Y CuCl, (2.29)
i
den Elementen J,,, des Coulombteils bzw. K, des Austauschteils und den Zweielektronen-
Integralen (uv|x\) (electron repulsion integral, ERI). Der Coulombteil ldsst sich als klassische

Wechselwirkung der Ladungsverteilungen

Qﬂy(rl) = X“(’I"l, R“) . X,/(’I"l, Ry) (230)

und

Qua(r2) = Xk(r2, Rye) - XA (12, Ry) (2.31)

19
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interpretieren, wihrend der Austauschteil als Folge des quantenmechanischen Ansatzes ent-
steht und im klassischen Bild allein nicht gedeutet werden kann. Jeder Iterationsschritt des
SCF umfasst die Berechnung der Fock-Matrix, die Orthogonalisierung der Basis und einen
Diagonalisierungsschritt, der eine neue MO-Koeffizienten-Matrix C' bzw. Einteilchen-Dichte-
matrix P erzeugt. Ist die Konvergenz geméif eines festgelegten Grenzwerts 10~VSCF erreicht,
wird der Zyklus abgebrochen, ansonsten erneut durchlaufen. Als Konvergenzkriterium kann

beispielsweise die Norm (bzw. das Maximalelement) der DIIS-Fehlermatrix berechnet werden,
e=FPS - SPF, (2.32)

die im Falle der Konvergenz 0 wird. ,DIIS“(direct inversion of the iterative subspace, [18]) be-
zeichnet dabei einen hdufig verwendeten Algorithmus zur Beschleunigung der SCF-Konvergenz.
Die erste Iteration beginnt notwendigerweise mit einer Anfangsschiatzung, z.B. der Superpositi-
on atomarer Dichten (SAD), zu der man durch die Summation sphérisch gemittelter, atomarer
Dichten gelangt. In Abh#ngigkeit des Einelektronen-Teils h, der Einteilchen-Dichtematrix P

und der Fock-Matrix F' lasst sich der RHF-Energieerwartungswert berechnen als

Ey =tr{P[2-h+ G(P)]|} + VuN. (2.33)
F

Der Aufwand, um die Fock-Matrix F' zu berechnen, steigt formal mit der vierten Potenz der
Anzahl an Basisfunktionen N, an, da zur Bildung von F' in einem konventionellen SCF-
Verfahren N;. = Zweielektronen-Integrale (uv|kA) berechnet und mit der Einteilchen-Dichte-
matrix P kontrahiert werden miissen. Jedoch klingen die atomzentrierten Basisfunktionen mit
zunehmendem Abstand vom jeweiligen Zentrum R, exponentiell ab. Zu jeder Basisfunktion
Xu(Tj, Ry) gibt es daher nur eine konstante Zahl an Basisfunktionen x, (r;, R,), die mit ihr
eine numerisch signifikante Ladungsverteilung €2, bilden. Das Integralscreening, basierend auf
der Cauchy-Schwarz’schen Ungleichung, wurde 1989 von Héaser und Ahlrichs [19] eingefiihrt
und beriicksichtigt dieses Verhalten:

[(AsN)| < ()2 (5A]A) (2:34)
S—————
Q/,U/ Qn)\
Zweielektronen-Integrale werden vernachlissigt, wenn die mit O(N2  )-Aufwand berechnete

obere Schwarz-Schranke ., Q. kleiner als ein festgelegter Grenzwert 10~Ymt ist, wodurch

insgesamt das Skalenverhalten zur Bildung des Zweielektronen-Teils G auf O(NZ.,) sinkt.
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Dariiber hinaus ist fiir ein molekulares, nicht-metallisches System die Einteilchen-Dichtematrix
typischerweise diinn besetzt (sparse), d.h. die Elemente P, klingen fiir z7unehmende Abstande
der Zentren R, und R, der Basisfunktion x, und x, rasch ab [20]. Deshalb ist es besonders
vorteilhaft, die Einteilchen-Dichtematrix P™ der aktuellen Iteration n in das Integralscreening

miteinzubeziehen,
[Py (k[ Av) | < | PAQue@xw, (2.35)

bzw. die aktuelle Differenzdichtematrix AP" = p*+l — pn

|APY (k| Av) | < [APLQ Qv (2.36)

fiir den Fall einer inkrementellen Bildung der Fock-Matrix [21] gem&f
F"' = F" + G(AP"). (2.37)

Fiir den Austauschteil, in denen die Einteilchen-Dichtematrix den Bra- und Ketteil der Zwei-
elektronen-Integrale miteinander koppelt, kann man dann in einem weiten Bereich an Mo-
lekiilgrofsen ein lineares Skalenverhalten erzielen, mittels eines linear-skalierenden Screenings
(LinK, [22,23|). Das Skalenverhalten des Coulombteils ldsst sich mithilfe der von White et al.
entwickelten Continuous fast multipole method (CFMM, [24]) auf linear reduzieren.
Asymptotisch wird das Skalenverhalten eines konventionellen SCF-Verfahrens durch den
Aufwand zur Diagonalisierung der Fock-Matrix bestimmt (O(Ng,,)). Jedoch ist es inzwischen
moglich mit diagonalisierungsfreien Algorithmen (siehe beispielsweise Referenz [2| und darin

enthaltene Referenzen) den O(N}

bs)-Schritt zu umgehen. Dabei sind die diagonalisierungs-

freien Algorithmen insbesondere fiir sehr grofse molekulare Systeme (mehrere tausend Atome)
wichtig, da der O(NJ,)-Schritt typischerweise einen kleinen Vorfaktor hat und daher vergli-

chen mit der Bildung der Fock-Matrix erst spét zum zeitbestimmenden Schritt wird.

2.3.2 Post-Hartree-Fock-Methoden

In der Hartree-Fock-Theorie wird die Mehrelektronen-Wellenfunktion als eine einzelne, aus
Spinorbitalen zusammengesetzte Slater-Determinante (siehe Gleichung 2.16) gendhert. Als
Konsequenz beschreibt die Hartree-Fock-Theorie die Wechselwirkung eines jeden Elektrons
ndherungsweise als Wechselwirkung mit einem gemittelten Feld der anderen Elektronen; die

Bewegung der Elektronen sind nicht korreliert, d.h. die Wahrscheinlichkeit ein Elektron an
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einem Ort r; zu finden und ein anderes gleichzeitig am Ort r9 ergibt sich als einfaches Pro-
dukt der jeweils separaten Aufenthaltswahrscheinlichkeiten. Der Ausdruck ,Korrelationsener-
gie“ ist definiert als Differenz zwischen der exakten Energie und der Hartree-Fock-Energie im
Basissatz-Limit.

Bei der HF-Methode sind typischerweise mehr Molekiilorbitale zuginglich als fiir die Be-
setzung mit Elektronen bendtigt. Wiahrend in die HF-Slater-Determinante nur die Spinor-
bitale mit den niedrigsten Orbitalenergien eingehen, konnen weitere Slater-Determinanten
durch andere Orbital-Kombinationen (Konfigurationen) erzeugt werden. Prinzipiell 14sst sich
die im Rahmen der Basis optimale Wellenfunktion als Linearkombination aller mdglichen
Slater-Determinanten ansetzen (Full configuration interaction, FCI). Aufgrund des Rechen-
aufwands muss man sich fiir die allermeisten molekularen Systeme auf bestimmte Kombi-
nationen einschrinken, sei es im Sinne von abgebrochenen CI- oder Coupled-Cluster-(CC)-
Methoden (siehe z.B. Referenzen [25-27|) mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen. Eine wei-
tere Elektronenkorrelations-Methode, die Mgller-Plesset-Stérungstheorie, geht ebenfalls von
der Hartree-Fock-Methode aus und leitet eine Korrektur fiir die Elektronenkorrelation auf Ba-
sis der zeitunabhéngigen Storungstheorie her [17,28]. Die CCSD(T)-Methode basiert sowohl
auf einer abgebrochenen CC-Entwicklung und als auch einer stérungstheoretischen Korrektur

(siehe z.B. Referenzen [29,30]).

2.3.3 Dichtefunktionaltheorie

Die Grundlage der Dichtefunktionaltheorie (DFT) ist der Beweis von Hohenberg und Kohn
[31], dass die elektronische Energie des Grundzustands Ej nicht nur als Funktional der elek-
tronischen Wellenfunktion (siehe Gleichung 2.13) bestimmt ist, sondern auch vollstindig als
Funktional E[p] der Elektronendichte p(z,y,z). Anstelle die elektronische Schrédingerglei-
chung (néherungsweise) durch Wellenfunktions-basierte Methoden zu 16sen, bietet sich damit
prinzipiell die Mdglichkeit, eine giiltige Beschreibung des im Allgemeinen unbekannten Ener-
giefunktionals F[p] herzuleiten. Der formale Vorteil in der Formulierung von Ej als Funk-
tional der Elektronendichte p(z,y,z) liegt dabei darin, dass die Elektronendichte nur von
drei Raumkoordinaten abhéngt, wohingegen die elektronische Wellenfunktion eine Funktion
der Koordinaten aller N, Elektronen des Systems ist. Die gegenwirtig angewendeten DFT-

Methoden griinden jedoch im Wesentlichen wiederum auf einem Orbital-basiertem Verfahren,
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das von Kohn und Sham 1965 eingefiihrt wurde, um die Schwierigkeiten bei der direkten Be-
stimmung des kinetischen Anteils von E[p] zu iiberwinden [32]. Der Kohn-Sham-Ansatz (KS)
lasst sich analog zur Hartree-Fock-Theorie formulieren, wobei nur der Austauschteil K im
Zweielektronen-Teil der Fock-Matrix (siehe Gleichung 2.28) ersetzt werden muss, durch einen

Austausch-Korrelationsteil Vxc mit den Elementen

oF
XC _ XC
VIS = ) (239)
und der Austausch-Korrelationsenergie
EXC:/fXCdxdydz. (2.39)

Die Gleichung 2.39 muss man in der Regel durch numerische Verfahren integrieren (fiir ein
linear-skalierendes Verfahren siehe z.B. Referenz [33]). Die exakte Form des Funktionals fxc
ist im Allgemeinen nicht bekannt und die heute verwendeten Funktionale lassen sich geméfs

ihrer grundlegenden Abhéngigkeiten von der Elektronendichte in drei Klassen einteilen [34]:
e L(S)DA-Funktionale
e GGA-Funktionale
e Meta-GGA-Funktionale

Die einfachsten N&herungen innerhalb der vorgeschlagenen heuristischen Rangfolge [35, 36],
die L(S)DA-Funktionale, basieren auf der local (spin) density approzimation |37,38] und hén-
gen nur von der Elektronendichte selbst ab. Die GGA-Funktionale (z.B. PBE [39]) bauen auf
der generalized gradient approrimation auf, d.h. hingen zudem von der ersten Ableitung der
Dichte ab. Als Meta-GGA bezeichnet man Funktionale, die zusétzlich entweder von hoheren
Ableitungen oder der kinetischen Orbitalenergiedichte 7 [40] abhingen. Eine Verbesserung
iiber die reinen Funktionale hinaus erreicht man typischerweise, indem man in Hybridfunk-
tionalen (z.B B3LYP [41, 42|, PBEO [43], B97-2 [44]|) den Austausch-Korrelationsteil Vxc¢
aus einem Anteil v exaktem Hartree-Fock-Austausch K und einem reinen DFT-Anteil V¢

zusammensetzt:

Vxc =7K + Vi (2.40)
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2.4 Berechnung statischer Molekiileigenschaften

Die vorausgehenden beiden Abschnitte stellen Methoden vor, mit denen man die elektroni-
sche Wellenfunktion bzw. Energie des Grundzustands fiir eine gegebene Molekiilkonformation
und in Abwesenheit externer elektrischer oder magnetischer Felder (n&herungsweise) bestim-
men kann. Ausgehend von der elektronischen Grundzustandsenergie lassen sich viele weitere
molekulare Eigenschaften als Antwort des molekularen Systems auf eine Stérung berechnen.
Die Storung kann dabei sowohl einen externen Ursprung haben (z.B. ein elektrisches oder
magnetisches Feld) oder auch einen internen Ursprung (z.B. eine Kernverriickung oder kern-
magnetisches Moment) und kann prinzipiell zeitabhéngig (dynamische Eigenschaft) oder zeit-
unabhingig (statische Eigenschaft) sein. Als Voraussetzung der nachstehenden Kapitel wird
hier nur auf statische Molekiileigenschaften (z.B. molekulare Krifte, NMR-Abschirmungen)
eingegangen. Bei der auf Energieableitungen basierenden Stérungsmethode setzt man die elek-
tronische Energie E(&) fiir den Fall einer schwachen Stérung £ als Taylor-Entwicklung um den

ungestorten Fall (0) an:

2, 10°F
LT o

OF 1 9%E
El)=E(¢ =0+~ £+2 852

_Z 1 O"E
k! Ok |

Allgemeiner gilt dann fiir die Stérungen durch ein externes elektrisches Feld Q, magnetisches

8 (2.41)
&= =0

Feld B, einer Kernverriickung Ra oder einem kernmagnetischen Moment g 4:

-QF-BLR-py.

oo o0 oo [e.e]
okolomo"E
E(Q,B, Ry, pa) = ZZII I n!l 90QFOBIOR™

et e e BLIml ! 0QPOBIOR O nggug .
(2.42)
Indem man die grundlegenden physikalischen Abhéngigkeiten der Wechselwirkung beriicksich-

tigt, lassen sich die molekularen Eigenschaften als partielle Energieableitung

okl OO E

0QFOBLOR O’

Q=0,B=0,
A—,ILAO

in der Taylor-Entwicklung identifizieren (siehe z.B. Referenzen [1,45]). So liefert beispielsweise
der negative Gradient der elektronischen Energie nach der Kernkoordinate R4 die Kraft auf

den Atomkern A:

0
Fp=——F 2.4
A oR, (2.43)
——
Va
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Die gemischte zweite Ableitung nach dufserem Magnetfeld B und kernmagnetischen Moment

w4 ergibt den kernmagnetischen Abschirmtensor o4 am Atom A:

02%Fy 02%Eq 9% Ey
9 0BTou% 8B18ui’4 0B=ou%
oA — 3 EO _ BQE() 82E0 82E() (2 44)
A~ 9BO LA OBYOuT,  OBVOuY, OBIOG .
8% Eq 8% Eq 9% Ey

0B#0u%  0B*ouY,  0BZou;

Die isotrope Abschirmung ergibt sich aus dem Abschirmtensor als
1
oA= 3 tr(oa) (2.45)

und NMR-Verschiebungen gegeniiber einer Referenz (Ref.) als

54— VAT VRet. _ (1 —04) = (1 —ORet.) _ ORef. — oA (2.46)

VRef. 1- ORef. 1

mit den Larmorfrequenzen v4 und vret.-
Die Tabelle 2.2 gibt eine Ubersicht iiber weitere ausgewihlte molekulare Eigenschaften bis

zur zweiten Ordnung.

Tab. 2.2: Ubersicht iiber die Berechnung ausgewihlter molekularer Eigenschaften als k-te Ableitung
nach dem elektrischen Feld Q, I-te Ableitung nach dem magnetischen Feld B, m-te Ableitung
nach einer Kernkoordinate R n-te Ableitung nach einem kernmagnetischem Moment p 4

der elektronischen Energie

Molekulare Eigenschaft k'l m n
Elektrisches Dipolmoment 1 0 0 0
Magnetisches Dipolmoment 0 1 0 O
Hyperfeinkopplungskonstante 0 0 0 1
Molekulare Kréfte 0 0 1 0
Elektrische Polarisierbarkeit 2 0 0 O
Magnetisierbarkeit 0 2 0 0
Kernspin-Kopplung 0 0 0 2
Harmonische Schwingungsfrequenzen 0 0 2 0
Kernmagnetische Abschirmung 0 1 0 1
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2.4.1 Storungen erster Ordnung

Ausgehend von der Gleichung des RHF-Energieerwartungswerts 2.33 (oder dem analogen

Kohn-Sham-Ausdruck) ergibt sich fiir die erste Ableitung nach einer Storung &

%Eo = ES =tr{P[2-h + G(P)]}* + VfIN (2.47)

= tr{P*[2- h+ G(P)] + P[2- h* + G*(P) + G(P*)]} + Vi

=2 tr{P{[h + G(P)]} + 2 - tr{Ph¢} + tr{ PGS (P)]} + Vi,

F

wobei G¢(P) definiert ist als
GE,(P) = > P {2 () — ()} (248)
KA
und ausgenutzt wurde, dass
tr{ PG(P%)} = tr{ P°G(P)}. (2.49)

Wihrend sich in der Gleichung 2.47 die Ableitungen des Einelektronen-Teils h¢, der Zwei-
elektronen-Integrale (pv|x\)® und der Kern-Kern-Wechselwirkungsenergie Vl\%N geschlossen
berechnen lassen, kann man die gestérte Einteilchen-Dichtematrix P¢ in der Regel nur ite-
rativ bestimmen (siehe Abschnitt 2.4.2). Allerdings lassen sich die Energieableitungen erster
Ordnung so umformulieren, dass die Abhingigkeit von P entfillt. Dazu kann man von der

Zerlegung in die Subraumprojektionen,

¢ _ ¢ (1 — _ ¢ _ £(1 —
P¢ = PSPSSP+ PSP(1— SP)+(1— PS)P*SP+(1— PS)P5(1— SP), (2.50)

3
Pso PS5, P, P,

ausgehen und die Idempotenzbedingung
P=PSP, (2.51)

deren abgeleitete Form

P* = P‘SP + PS‘P + PSP* (2.52)
und die SCF-Konvergenzbedingung (siehe Gleichung 2.32)
FPS — SPF =0 (2.53)
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beriicksichtigen. Fiir die Projektion auf den besetzt-besetzten (occupied-occupied) Raum ergibt

sich
PS, = PSPSSP = PS {Pg SP + PSSP + PSPt } SP (2.54)
= PSP$S PSP + PSPSPSP + PSPSP:SP
—— S S~ S~~~
P P P P
— PSPSSP+PS‘P + PSP‘SP
N——— N————
P, PS5,
und folglich
P, = —PS°P. (2.55)

Der unbesetzt-unbesetzte (virtual-virtual) Block von P verschwindet:

P,, = (1 - PS)P*(1—-SP)= (P - PSP%(1—- SP) (2.56)

= P'— P‘SP— PSP+ PSP‘SP,
PSP -PS‘P

=0

Beriicksichtigt man die Gleichungen 2.55 und 2.56, lisst sich der von P¢ abhingige Term aus

der Gleichung 2.47 nun schreiben als

tr{P*F} = tr{ P, F + P$,F — (PS*P)F} (2.57)
—tr{(1 - PS)P*SPF + PSP*(1 - SP)F — PS*PF}

— tr{P*SPF(1 - PS)+P*(1- SP)FPS—-PS*PF}
Fo'u F'uo

= —tr{PS*PF},

denn innerhalb der Spur lassen sich Matrixmultiplikationen zyklisch permutieren und es gilt

als Folge des Brillouin-Theorems [46]:
F,,=F,, =0. (2.58)
Insgesamt ergibt sich damit fiir die Energieableitung erster Ordnung aus der Gleichung 2.47
E§ = —2-tr{PS PF} + 2 - tr{Ph¢} + tr{PGS(P)]} + Vi, (2.59)

so dass Eigenschaften erster Ordnung (z.B. Dipolmomente, Kréfte) berechnet werden kénnen

ohne dass die gestérte Einteilchen-Dichtematrix P¢ berechnet werden muss.
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Wihrend die Gleichung 2.59 allgemein fiir eine beliebige Storung gilt, hangt der Aufbau
der Terme S¢, h, G¢(P) und Vl\%N von der konkreten Storung £ ab. Fiir Kraftberechnungen
sind die Ableitungen S¢, h¢, G¢(P) und V{y ungleich null, denn alle vier Groken S, h, G(P)
und Vnn héngen von den Kernkoordinaten ab, fiir die Komponente eines Kraftvektors Ff‘ (mit

i =ux,y,z am Atom A) gilt also:
Fi=—E4 =2 0{PSTaPF} — 2. tr{PhFa} — 2{ PGT4(P)]} — Vit (2.60)

Im Falle der Ableitung nach der Komponente eines kernmagnetischen Moments :“{4 (mit j =
x,y, z) ist hingegen der Term VI§N null. Ebenso fallen die Terme S¢ und G¢(P) weg, denn die
Atomorbitale x, hingen, bei der typischen Wahl im Rahmen von GIAO-Methoden, nicht von
den kernmagnetischen Momenten ab; die Abhéngigkeit von Mf;l wird also nur im Einelektronen-

Teil h (als Operatorableitung) beschrieben:
1 J
B4 =2 tr{Ph¥a} (2.61)

Dabei versteht man unter ;GIAO“ Eichursprungs-einschliefende Atomorbitale (gauge including
atomic orbitals, [47-49]), die standardméRig die Magnetfeldabhéngigkeit einbeziehen (nicht
aber die Abhéngigkeit von kernmagnetischen Momenten), um so den Fehler durch Eichur-
sprungsvarianz fiir abgebrochene Basisentwicklungen zu reduzieren (fiir eine ausfiihrliche Dis-

kussion siehe z.B. Referenz [50]).

2.4.2 Stérungen zweiter Ordnung, CPSCF-Verfahren

Um Storungen zweiter Ordnungen zu berechnen, benotigt man neben der ungestorten Ein-
teilchen-Dichtematrix P (aus dem SCF-Verfahren) die gestorte Einteilchen-Dichtematrix P¢.
So folgt beispielsweise ausgehend von der Gleichung 2.61 fiir die Berechnung eines Elements

des kernmagnetischen Abschirmungstensors o'y :

OBy _pran _ O 7y tr{Ph/a}| = 2 te{PP'R¥a} + 2. tr{PRB" ¥} (2.62)
OBy, " OB

ol —
Die gestorte Einteilchen-Dichtematrix P¢ kann fiir HF (und DFT-Funktionalen mit exaktem
HF-Austausch) nicht in einem Schritt bestimmt werden, sondern nur iterativ, iiblicherwei-
se mithilfe des Coupled-perturbed-self-consistent-field-(CPSCF)-Verfahrens. Die dem CPSCF-
Verfahren zugrunde liegenden CPSCF-Gleichungen kdénnen in der Dichte-basierten Formulie-

rung ausgehend von der SCF-Konvergenzbedingung (Gleichung 2.53) hergeleitet werden. Die
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SCF-Konvergenzbedingung muss fiir eine beliebige Stérung £ bestehen bleiben, es muss also
gelten
0

a—g(FPS —~SPF)=0 (2.63)

und daraus folgt durch Umstellen die Dichte-basierte Formulierung der CPSCF-Gleichungen

(fiir eine Molekiilorbital-basierte Darstellung siehe z.B. Referenz [45] und darin enthaltene

Referenzen):
F©
—_—~
FP!S — SP°F + G(P°)PS — SPG(P%) = SP{h* + G*(P)} — FOPS + S*PF — FPS*¢
A A bé

(2.64)
Auf der rechten Seite der CPSCF-Gleichung stehen die von P unabhingigen, d.h. im CPSCF-
Verfahren konstanten, Terme (bg—Teil). Die linke Seite hingt von PS ab und muss in jeder
CPSCF-Iteration neu berechnet werden. Der A§—Teil ist dabei als Matrixprodukt der ak-
tuellen gestorten Einteilchen-Dichtematrix P$ mit der Fockmatrix und Uberlappmatrix zu-
ganglich. Fiir den Ag—Teil muss der Zweielektronen-Teil G(P*) als Dichtekontraktion der
Zweielektronen-Integrale gebildet werden (siehe Gleichung 2.48). Nach der Berechnung des
Ag—Teils wird in jeder CPSCF-Iteration eine neue gestorte Einteilchen-Dichtematrix gebildet.

Dazu kann man das Gleichungssystem

FPS — SPSF = b¢ — A§ (2.65)

3
Aj

beispielsweise mittels eines konjugierten Gradientenverfahrens [6] 16sen. Alternativ kann die
neue gestorte Einteilchen-Dichtematrix nach dem Dichte-basierten-Laplace-transformierten-
CPSCF-Verfahren (DL-CPSCF) auch direkt bestimmt werden (siehe Abschnitt 5.4.1 und Re-
ferenz [7]). Die erste CPSCF-Iteration griindet auf einer Anfangsschitzung, typischerweise
beginnt das CPSCF-Verfahren ausgehend nur vom b%-Teil (der Ag—Teil auf der rechten Seite
von der Gleichung 2.65 ist null). Die Konvergenz des CPSCF-Verfahren kann wie beim SCF
durch die DIIS-Methode [18] beschleunigt werden. Die CPSCF-DIIS-Fehlermatrix in der n-ten

Iteration kann analog zum SCF-Kriterium als

e = 45" _ <b5 - Af““) (2.66)
berechnet werden.
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Die Dichte-basierten Formulierungen ermoglichen fiir nichtmetallische Systeme ein lineares
Skalenverhalten der Rechenzeit, wenn sie mit Sparse-Algebra-Algorithmen kombiniert wer-
den, d.h. mit Algorithmen [51], die diinne Besetzungen (sparsity) von Matrizen (z.B. von P)

ausnutzen kénnen [52].

2.5 Molekularmechanische Methoden

Neben den quantenmechanischen (QM) Methoden (siehe Abschnitt 2.3) bildet die Molekular-
mechanik (MM) die Grundlage der vorgestellten QM/MM-Methoden und -Berechnungen der
folgenden Kapitel. Daher sollen hier die Kernaspekte der molekularmechanischen Methoden
vorgestellt werden. Anders als die quantenchemischen Methoden (z.B. Hartree-Fock oder KS-
DFT) basieren die molekularmechanischen Methoden (oder auch Kraftfeldmethoden) nicht
auf einer Beschreibung der Elektronenstruktur, sondern verbleiben auf einer atomaren Ebene:
Die elektronische Energie wird nicht als Funktional der elektronischen Wellenfunktion oder
Elektronendichte bestimmt, sondern als eine vorparametrisierte Funktion Eypy der Atomko-
ordinaten R. Die Funktion Fymy setzt sich typischerweise zusammen aus Energiebeitriagen fiir
die Dehnung von Bindungen E'*2) der Beugung von Bindungswinkeln E'3, der Rotation
von Bindungsebenen E'©* (Bindungswechselwirkungen), sowie aus Van-der-Waals-Termen

EYIW und Coulomb-Wechselwirkungs-Termen E99 (Nicht-Bindungswechselwirkungen):

Nigo Nies Nica Nvaw Nqq
Bam= Y E}?+ > E¥ 4> B4 Y BV 4y B (2.67)
n n n n n
———
E162 E153 E164 Evaw Eqq

Die Schreibweise ,1 < 2¢, 1 < 3“ bzw. ,1 < 4“ gibt dabei an, ob sich die Terme {iiber
zwei, drei bzw. vier miteinander gebundene Atome erstrecken. Die Formen der Energieterme
variieren fiir verschiedene Kraftfelder. Typischerweise werden die Terme E}<2 und E}*3 durch
einfache Potenzreihen-Entwicklungen um einen festgelegten Gleichgewichts-Bindungsabstand
nt bzw. -winkel O3 angesetzt, fiir das Beispiel des Amber-Kraftfeldes [53] als einfache
quadratische Funktionen
Ep % = kn(Rn — B2, (2.68)
B, = k(00 — O51)?,
mit dem Bindungsabstand R,, dem Bindungswinkel ©,, und den Kraftfeldparametern k,,
K

! etc. Die mit Anderung von Bindungsebenen verbundenen Energien werden hiufig mit
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periodischen Funktionen beschrieben,
B = k(1 4 coslwn]) + k2 (1 — cos[2wy]) + - - - (2.69)

mit den Diederwinkeln w,,, teilweise zusitzlich mit Korrekturen fiir Anderungen von Aufer-
Ebenen-Winkeln. Van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen Atompaaren im Abstand R,
sind haufig als Lennard-Jones-Potential [54] wiedergegeben

/

vdw __ ‘n c
E) = R—}f — R_% (2.70)

und die langreichweitigen Coulomb-Wechselwirkungen im einfachsten Fall als

dn,1 " qn2
qu — - —ThA 27]_

mit den partiellen Punktladungsparametern ¢, 1 und g, 2. Die Kraftfeldparameter werden
durch Fitten an experimentelle Daten oder mithilfe von ab-initio Rechnungen Atomtyp-basiert
oder fiir Einzelfragmente (z.B. Aminosiuren, Nukleotide etc.) bestimmt (fiir eine Ubersicht
und Einteilung der Kraftfelder sieche z.B. Referenz [1]).

Die Kriéfte fiir Molekulardynamik-Rechnungen (Abschnitt 2.2) oder Geometrieoptimierun-

gen berechnet man analog zu der Gleichung 2.12 dann niherungsweise als
F 4 =—-Vabyu. (2.72)

Neben der prinzipiellen Frage nach der Verfiigbarkeit und Qualitit der Kraftfeldparameter fiir
ein bestimmtes System lassen sich einige besondere Problematiken einer einfachen Kraftfeld-

beschreibung festmachen:

e Die Bindungstypen miissen vor der Rechnung festgelegt werden und koénnen sich nicht

dndern

e Kopplungen zwischen den Energietermen sind vernachlissigt (z.B. insbesondere Polari-

sationseffekte bei den elektrostatischen Wechselwirkungen)
o Gleichgewichtsferne Strukturen werden in der Regel schlecht beschrieben

e Chemische Reaktionen (z.B. schon einfache Protoneniibertragungen) konnen im Allge-

meinen nicht beschrieben werden
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2.6 QM/MM-Methoden

Der Abschnitt 2.3 fiihrt quantenchemische Methoden ein, mit deren Hilfe molekulare Systeme
auf hohem theoretischen Niveau beschrieben werden kénnen. Neben den quantenchemischen
Methoden erméglichen molekularmechanische Methoden eine effiziente Beschreibung auf ei-
nem niedrigeren theoretischen Niveau, wobei allerdings teilweise die Genauigkeiten nicht aus-
reichen (siehe Abschnitt 2.5). Um eine innere Molekiilregion (z.B. ein geloster Stoff oder ein
aktives Enzymzentrum) moglichst genau zu beschreiben und gleichzeitig grofe Umgebungen
moglichst effizient zu beriicksichtigten, kombinieren QM /MM-Anséitze die quantenchemische

mit der molekularmechanischen Beschreibung.

Abb. 2.3: a) Schema einer inneren (inner) und &duReren (outer) Molekiilregion als Grundlage des
QM/MM-Ansatzes; b) Beispiel eines gelosten Molekiils [55] (innere Region) in Wasser (&u-
fsere Region); c) Beispiel eines DNA-Enzym-Komplexes [56]; das aktive Zentrum in der Nihe
des blau gezeigten Residuums bildet die innere Region, die DNA-Proteinumgebung die du-

Kere Molekiilregion.

Prinzipiell lasst sich der QM/MM-Ansatz sowohl in einer additiven als auch subtraktiven
Weise formulieren [57]. Die Berechnungen und Untersuchungen der nachfolgenden Kapitel
basieren auf der additiven Formulierung. Ausgehend vom quantenmechanischen Standpunkt
setzt man fiir die additive Formulierung den Hamilton-Operator des Gesamtsystems formal

zusammen als

H=H'+ H°+ H"™. (2.73)

Die Operatoren H' und H° beschreiben jeweils die Hamilton-Operatoren der isolierten inneren

bzw. dufseren Molekiilregion und Hio repréasentiert die Wechselwirkung zwischen der inneren
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und &dufleren Molekiilregion. Der Energieerwartungswert setzt sich dann ebenfalls additiv zu-
sammen:
(v]d|v) = (o]
E R Eo° Eio
Die (vom QM-Standpunkt aus gravierende) N#herung des QM/MM-Ansatzes ersetzt den

\11>+<x1/ ‘}AIO

\IJ> (2.74)

Energieerwartungswert fiir die duffere Region E° durch den entsprechenden Kraftfeldausdruck

E{\ (siehe vorangehender Abschnitt):
E~ E'+ E{p + EY° (2.75)

Ein Kernaspekt der verschiedenen QM/MM-Schemata liegt darin, wie die Wechselwirkung
E%° zwischen QM- und MM-Teilsystem beschrieben wird. Im Allgemeinen unterscheidet man
dazu eine Hierarchie von drei Modellen: die mechanische, elektrostatische und polarisierbare
Einbettung [58]. Bei der mechanischen Einbettung wird die QM /MM-Wechselwirkung nur mo-
lekularmechanisch behandelt und die dufferen Atome werden fiir die QM-Rechnung vollsténdig
vernachlissigt. Der Term E%° beinhaltet also nur konventionelle MM-artige Beitréige fiir Bin-
dungen, van-der-Waals und klassische elektrostatische Wechselwirkungen (fiir die Notation

und prinzipielle Form der einzelnen Terme siehe den vorangehenden Abschnitt):
EY ~ Eyfy = Evly + Evds + Evdy + Eyaw + Fag (2.76)
Die néchste Stufe, die elektrostatische Einbettung, beriicksichtigt hingegen den elektrostati-

schen Beitrag der QM /MM-Wechselwirkung im QM-Teil und nur die Bindungs- und Van-der-

Waals-Wechselwirkungen werden weiterhin molekularmechanisch beschrieben:

E" ~ By, + Eig:a + B, + Ei}fiw +<\If|ﬁl§§|\1!> (2.77)

B, vaw
Der Operator ﬁég umfasst die elektrostatische Wechselwirkung der N, inneren Elektronen
und Ny Kerne mit den Ny dukeren Punktladungen g, (in atomaren Einheiten)
73,0 e, dn b ZAdn
ES:_Z;a—i_ZA:Zn:RAn (2.78)

i

und kann zum Hamilton-Operator des QM-Systems Hi addiert werden. Fiir den Energieer-

wartungswert insgesamt gilt dann bei der elektrostatischen Einbettung:

E ~ (U|H' + HRZ| W) +E{py + ELY

Bind./VAW (2.79)

Ei,o
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Die Einbeziehung von ﬁgg im QM-Teil verdndert die Losung des SCF-Verfahrens (und darauf
aufbauender Korrelationsmethoden) und ermoglicht so, dass die MM-Region die elektronische
Struktur der QM-Region beeinflusst (polarisiert). Eine weitere Verbesserung der QM /MM-
Kopplung kann erreicht werden, wenn polarisierbare Kraftfelder verwendet werden, um auch
eine Polarisierung des MM-Teils durch den QM-Teil zuzulassen. Typischerweise steigt der
Rechenaufwand fiir polarisierbare Einbettungsschemata allerdings bereits erheblich an. Die
folgenden Kapitel der Arbeit basieren auf der elektrostatischen Einbettung als das derzeitig
am hiufigsten verwendete Kopplungsschema.

Ein weiterer zentraler Aspekt verschiedener QM /MM-Kopplungsschemata ist, wie kova-
lente Bindungsbriichen an der QM/MM-Grenzfliche beschrieben werden: So miissen als ein
Beispiel kovalente Bindungen gebrochen werden, wenn das aktive Zentrum eines Enzyms die
innere QM /MM-Region und das restliche Protein die d&ukere QM/MM-Region bilden soll. Ty-
pischerweise ist die Elektronenverteilung im realen System weder durch die entsprechenden
Anionen-Kationen-Paare (0~ /it oder 0™ /i), noch durch das Radikalpaar (o*/i*) gut repri-
sentiert. Daher wurden verschiedene QM /MM-Ansitze entwickelt, die das QM-Teilsystem in
verschiedener Weise absédttigen, im einfachsten Fall durch Wasserstoffatome. Die Gleichung
(2.75) muss dann so angepasst werden, dass die Energiebeitriage der Bindungsatome (link
atoms) oder auch einer Grenzregion (boundary region) einbezogen sind. Grenzregion-basierte
Schemata behandeln die Grenzregion dabei sowohl im QM- als auch MM-Teil, wihrend Bin-
dungsatome nur im QM-Teil behandelt werden [57].

Die Gleichungen 2.76 und 2.77 formulieren den QM/MM-Ansatz fiir den Energieerwar-
tungswert fiir den Fall der mechanischen bzw. elektrostatischen Einbettung. Davon ausgehend
sind molekulare Eigenschaften auf QM /MM-Niveau als Energieableitung zugénglich (siehe Ab-
schnitt 2.4). So kann z.B. eine Kraft auf QM/MM-Niveau als negativer Gradient der QM /MM-
Energie an der Stelle eines Atomkerns A berechnet werden, also im Falle der mechanischen

Einbettung als

Fa=-Vai{E + E{p + By (2.80)
oder im Falle der elektrostatischen Einbettung als

Fa=—VA{E"°+ E{p + EY

Bind./vaw }- (2.81)
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Fiir die Ableitung nach einem inneren Kern A; vereinfacht sich die Gleichung 2.80 zu
Fu, = -Va{E + By, (2.82)

und die Gleichung 2.81 zu

Fa = —Va{E"+ ngnd./\/dw}' (2.83)
Analog wird fiir eine Ableitung nach einem duferen Kern A, aus der Gleichung 2.80
Fa, = —Va,{E{ni + Eyi}, (2.84)

wahrend in der Gleichung 2.81 kein Term wegféllt, also ein Kraftbeitrag fiir die dufteren Kerne
quantenmechanisch berechnet werden muss.

Nach Gleichung 2.44 berechnet man den kernmagnetischen Abschirmtensor als gemischte,
zweite Energieableitung nach dem &ufseren Magnetfeld und kernmagnetischem Moment, fiir
die QM /MM-Energie also im Falle der mechanischen Einbettung als

82

o2 . .
oA, {E'+ E{mv + Eyi ) =

"~ 9Bopa,
Da die Kraftfeldenergien iiblicherweise nicht vom &ufleren Magnetfeld oder kernmagnetischen
Moment abhéngen reduziert sich die Gleichung 2.85 zum konventionellen, rein quantenmecha-
nischen Ausdruck. Einen Einfluss auf die Abschirmungen an den Stellen der QM-Atome durch
den MM-Teil erhélt man also erst fiir die elektrostatische Einbettung (siehe auch Kapitel 5):

82

- 7,0 o 1,0 v i0
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Kapitel 3

Effiziente linear-skalierende SCF-Verfahren

3.1 Einfiihrung

Eine der Schliisselgréfsen bei quantenchemischen Berechnungen auf Hartree-Fock- oder Kohn-
Sham-DFT-Niveau sind die Zweielektronen-Vierzentren-Integrale zur Beschreibung der Elek-
tron-Elektron-Wechselwirkung, deren Berechnung formal mit der vierten Potenz der System-
grofe skaliert. Die in den letzten Jahrzehnten entwickelten Integral-Screeningverfahren zur
Reduktion des formalen Skalenverhaltens (siehe Abschnitt 2.3.1) bestimmen wesentlich den
Ablauf effizienter SCF-Verfahren. So ist das direkte SCF seit seiner Einfithrung in den 80er
Jahren [19,21,59] zum Standardverfahren geworden, um die Hartree-Fock- bzw. Kohn-Sham-
Gleichungen fiir grofse Molekiile zu 16sen. Indem in jeder SCF-Iteration die Zweielektronen-
Integrale neu berechnet werden, vermeidet die direkte Methode die Berechnung und Speiche-
rung einer quadratischen Anzahl von Zweielektronen-Integralen vor der ersten SCF-Iteration,
im Gegensatz zum indirekten SCF-Verfahren, das auf ein konventionelles Schwarz-Screening
(siehe Gleichung 2.34) zuriickgreift. Auf diese Weise umgeht die direkte Methode einerseits
die Beschrinkungen aufgrund von Speicherkapazitdten und ermoglicht zudem, dass in den
Iterationen die aktuelle Einelektronen-Dichtematrix in das Integralscreening miteinbezogen
werden kann (siehe Gleichung 2.35). Dadurch kann man typischerweise sehr viel mehr Inte-
grale vernachléssigen und linear-skalierende Methoden auf der Grundlage der Lokalitdt der
Einteilchen-Dichtematrix ableiten (siehe z.B. Referenzen [22,23]). Andererseits bedingt das
mehrmalige Berechnen von Zweielektronen-Integralen natiirlich einen prinzipiell iiberschiissi-
gen Mehraufwand beim direkten SCF-Verfahren.

Nachfolgend wird ein veréndertes quasi-indirektes bzw. semidirektes SCF Verfahren prisen-

tiert, mit dem sowohl ein lineares Skalenverhalten als auch eine effiziente Wiederverwendung
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der Zweielektronen-Integrale erzielt werden kann. Die Genauigkeit und das Skalenverhalten
des konventionellen direkten SCFs bleibt dabei unveridndert, da die gleichen Integrale fiir die
Integral-Dichte-Kontraktionen (siehe G, (P) in Gleichung 2.28) verwendet werden und nur
ihr Verwendungsweg verdndert wird. Die Effizienz des Verfahrens wird fiir verschiedene Sys-
teme fiir den zeitbestimmenden Austauschteil gezeigt. Die Darstellung des linear-skalierendes
indirekten bzw. semidirekten SCF-Verfahrens im folgenden Abschnitt ist in Teilen in der Pu-

blikation,

D. Flaig and C. Ochsenfeld,

,Combining the Advantages of Semi-Direct Schemes and Linear-Scaling
Self-Consistent Field Methods®,

Mol. Phys. 108, 2725 (2010).

enthalten. Die wesentlichen Inhalte sind in Abschnitt 3.2 als Teil dieser Arbeit einbezogen,
teilweise durch weitere Aspekte ergénzt, so z.B. neue Details bei der Implementierung, Unter-
suchungen des Skalenverhaltens und der Kombination mit einer parallelen Implementierung
fiir die Zweielektronen-Integrale.

Im Anschluss an die neue Integralspeicher-Methode wird eine ergénzende Screeningmetho-
de beschrieben, die eine weitere Effizienzsteigerung gegeniiber konventionellen SCF-Methoden
ermdglicht. Die neue Screeningmethode beriicksichtigt Abstandsinformationen zwischen den
Bra- und Ket-Ladungsverteilungen (siehe Gleichung 2.30 und 2.31) des Zweielektronen-Inte-
grals, wie ausfiihrlich in einer kiirzlich verdffentlichten Arbeit von S. A. Maurer et al. [60]
dargestellt. Der Abschnitt 3.3 beschrinkt sich auf die wesentlichen Beitrage zu der Verdffent-

lichung im Rahmen dieser Dissertation.

3.2 Linear-skalierendes quasi-indirektes bzw. semidirektes SCF-Verfahren

Das grundlegende Konzept des neuen linear-skalierenden in- bzw. semidirekten SCF-Verfah-
ren besteht darin zu vermeiden, eine quadratische Anzahl an Zweielektronen-Integralen vor
dem SCF zu berechnen, indem die diinne Besetzung der Einteilchen-Dichtematrix schon beim
erstmaligen Berechnen und Speichern ausgenutzt wird. Zu diesem Zweck, werden die Integra-
le nicht vor dem SCF, sondern erst in einer frithen SCF Iteration gespeichert, typischerweise

in der ersten teuren SCF-Iteration, in der eine vollstidndige und aussagekriftige Einteilchen-
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Dichtematrix fiir das Integralscreening zur Verfiigung steht. Die Auswahl basiert auf dem gén-
gigen Dichte-basierten Schwarz-Screening (siehe Gleichung 2.35). Die zweite Iteration ist als
Speicheriteration typischerweise aus zwei Griinden eine gute Wahl: Zum einen ist die Anfangs-
schitzung in der ersten Iteration (z.B. Superposition atomarer Dichten etc.) noch schlecht fiir
eine aussagekriftige Integralauswahl. Allerdings ist hier die Berechnung des Zweielektronen-
Teils sehr schnell, da die SAD-Anfangsdichte sehr diinn besetzt ist. Andererseits, schrumpft
der potentielle Zeitgewinn, wenn die Integrale erst in einer spéteren als der zweiten Iterati-
on abgespeichert werden. Dabei zeigt sich, dass die Einteilchen-Dichtematrix in der zweiten
Iteration schon sehr représentativ fiir die konvergierte Dichtematrix ist.

Um den zusétzlichen Aufwand durch den Speicherzugriff zu minimieren, ist die neue Metho-
de darauf ausgelegt, die Integrale im Hauptspeicher abzulegen. Gleichwohl ist die Speicherung
auf der Festplatte natiirlich prinzipiell moglich, allerdings erweist sie sich fiir konventionel-
le Speichermedien als nicht lohnenswert. Die Beschrinkung auf den Hauptspeicher bedeutet
allerdings zugleich, dass fiir grofse Molekiile oder Basissétze zusétzliche Kriterien fiir die Aus-
wahl abzuspeichernder Integrale erforderlich werden kénnen, trotz des stetigen Anwachsens
der Hauptspeicher-Kapazitdten. Deshalb iibernimmt die vorgestellte Methode die etablierten
Zeit- und Grofenabschitzungen der semidirekten SCF-Theorie [19]; das Zeitkriterium wird
durch Z&hlung der Gleitkomma-Operationen bei der Integralberechnung verbessert.

Um die Stérken der CFMM- [24] und LinK-Methode [22,23] von linear-skalierenden SCF-
Verfahren ausnutzen zu konnen, bilden die derzeitigen direkten Methoden den Austausch-
und Coulombteil getrennt. Dabei ist der Austauschteil in der Regel etwa drei- bis fiinfmal so
zeitaufwéndig wie der Coulombteil, abhéngig von den Integral-Grenzwerten, Basissitzen und
dem molekularen System. Aus diesem Grund konzentrieren sich die Untersuchungen hier auf
den Austauschteil, wobei die Methode prinzipiell auch auf die Nahfeld-Integrale des Coulomb-

Teils {ibertragen werden kann.

3.2.1 Implementierung

Die neue Integral-Speichermethode wurde in einer Entwicklungsversion von Q-Chem imple-
mentiert. Die Abbildung 3.1 fasst die Implementierung zusammen, die aus drei Hauptschrit-
ten besteht: Die erste Iteration ist vollkommen identisch zu einem konventionellen direkten

SCF-Verfahren, das von einer Standardanfangsschitzung ausgeht, z.B. der Superposition ato-
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e 1. Iteration

— konventioneller direkter Durchlauf basierend auf der
Anfangsschétzung (z.B. SAD

o 2. Iteration

— Auswahl-Durchlauf
— Berechnung der signifikanten Zweielektronen-Integrale

— Speicherung der ausgewéahlten Zweielektronen-Integrale

e folgende Iterationen

— verdndertes Integral-Screening
— Berechnung der fehlenden Zweielektronen-Integrale
— Einlesen bereits berechneter Zweielektronen-Integrale

Abb. 3.1: Ubersicht iiber die Kernbestandteile der quasi-indirekten bzw. semidirekten Methode

marer Dichten (SAD), die typischerweise zu einer schnellen Berechnung der ersten Iterati-
on fiihrt. Die zweite Iteration ist diejenige, in der die Integrale ausgewahlt, gescreent, be-
rechnet und im Hauptspeicher abgelegt werden. In den nachfolgenden Iterationen wird dann
ein verdndertes Integralscreening durchlaufen, die Integrale werden wiedereingelesen und —
falls n6tig— zusétzliche Integrale berechnet. Der Auswahl-Durchlauf in der zweiten Iteration
beinhaltet ein Dichte-basiertes Schwarz-Screening und setzt die zusétzlichen Auswahlkrite-
rien um, sowohl das Zeit- als auch das Grokenkriterium. Da weder die tatséchliche Grofe
eines bestimmten Zweielektronen-Integrals noch die erforderliche Zeit zu dessen Berechnung
im Voraus bekannt ist, muss man wiederum auf Abschéitzungen zuriickgreifen. So ermdoglicht
ein zusitzlicher Benutzer-definierter Grenzwert g, auf der Grundlage der konventionellen
Schwarz-Schitzer grofe Zweielektronen-Integrale fiir die Speicherung auszuwéhlen. Denn die
grofien Zweielektronen-Integrale werden am wahrscheinlichsten in spiteren SCF-Iterationen
wiederverwendet, vor allem wenn das Integralscreening Differenzdichten verwendet und die
Fock-Matrix inkrementell gebildet wird [19,21].

Das zweite Kriterium, die Zeit zur Berechnung eines Integrals, kann man durch die Anzahl
an Gleitkomma-Operationen ngo, abschétzen, die ein bestimmter Berechnungspfad fiir eine
Integralklasse bendtigt, geteilt durch die Anzahl an Integralen pro Klasse. Als Integralklasse

ist dabei der Satz an Integralen definiert, der den gleichen Drehimpulstyp und Kontrakti-
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onsgrad aufweist. Die Abbildung 3.3 zeigt am Beispiel des zyklischen Sg-Allotrops die gute
Korrelation zwischen der Rechenzeit und der Anzahl an Gleitkomma-Operationen pro Inte-
gralklasse (gemittelt fiir 50 Bildungen der Austauschmatrix). In der derzeitigen Umsetzung
wird ein Integral daher nur gespeichert, wenn es eine Minimalzahl ¥g,, an Gleitoperationen
ibersteigt. Die Minimalzahl ¥q,;, gibt der Benutzer dabei nicht explizit an, sondern sie ergibt
sich aus dem Grofenkriterium ¥g,e und den verfiigbaren Speicherkapazitéiten (wenn insgesamt
genug Speicher verfiigbar ist, findet also keine zusétzliche Auswahl aufgrund von g, statt).

Sobald die genaue Anzahl der zu speichernden Zweielektronen-Integrale feststeht, kann
der gesamte Speicher zur Integralspeicherung freigegeben werden. In der anschliefenden (un-
verdnderten) Berechnung werden diejenigen Zweielektronen-Integrale hintereinander in den
Integralspeicher abgelegt, die zum gleichen Schalenquartett gehéren und der Offset jedes ge-
speicherten Schalenquartetts dann zusétzlich gespeichert (eine Schale bezeichnet den Satz an
Integralen mit den gleichen Atomzentren und Exponenten, aber unterschiedlichen Drehimpul-
sen). Der Speicher fiir die Offset-Werte ist dabei so organisiert, dass er potentiell nur linear
mit der Systemgrofse anwéchst.

Das verénderte Integralscreening in den folgenden Iterationen entscheidet dariiber, wel-
che Integrale gemifs des Differenzdichte-basierten Schwarz-Screenings signifikant sind, und
welche davon wiedereingelesen werden kénnen oder zuerst berechnet werden miissen. Inner-
halb der vorgestellten Methode kénnen also zwei Griinde dafiir verantwortlich sein, dass
Integrale in spiteren Iterationen neu berechnet werden miissen: Erstens die Anderungen
der Differenzdichte-Matrix und damit der Einfluss auf das aktuelle Dichte-basierte Schwarz-
Screening und zweitens die zusétzlichen Auswahlkriterien g, und ¥g.p. Die zusitzlich be-
notigten Integrale werden schliefslich wie in einem gewohnlichen direkten Verfahren berechnet

und kontrahiert.

3.2.2 Abhingigkeiten der Geschwindigkeitszuwichse

Die Abbildung 3.2 zeigt die maximalen theoretischen Geschwindigkeitszuwéchse eines Inte-
gralspeicher-Verfahrens verglichen mit dem direkten Verfahren, unter der Annahme, dass das
Integralspeicher-Verfahren die gesamte Zeit der Integralberechnung einsparen konnte und kei-
nerlei zusatzliche Zeit, z.B. fiir den Speicherzugriff, investiert werden miisste. Die maximalen

theoretischen Geschwindigkeitszuwéchse sind iiber verschiedenen Prozentsitzen aufgetragen,
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5

p/(1-p)

g:

oo

Abb. 3.2: Maximaler theoretischer Geschwindigkeitszuwachs g = tgir/tsemdir = ﬁ fiir die Bildung
der HF-Austauschmatrix abhiingig vom Prozentsatz der Integralberechnung an der Aus-

tauschzeit.

die das Programm fiir die Integralberechnung gemessen an der gesamten Austauschzeit aus-
macht. Wenn der Prozentsatz also beispielsweise 66.7 % (zwei Drittel) betragen wiirde, wére die
Integralspeicher-Methode bestenfalls dreimal so schnell bei der Bildung der Austauschmatrix
wie das direkte Verfahren. Natiirlich macht sich in der tatséchlichen Rechenzeit der Speicher-
zugriff bemerkbar und, noch wesentlicher, verbleibt die Rechenzeit der Integrale in der zweiten
Iteration. Zum Vergleich fiihrt die Tabelle 3.1 die CPU-Zeiten fiir die einzelnen Bestandteile
der Integralspeicher-Methode und der direkten Methode auf, fiir das Beispiel eines Basenpaars
Desoxyadenosin und Desoxythymidin DNA(A-T); [61]. Die Zeitmessungen wurden seriell (auf
einem Core) eines Intel-Xeon-Rechners (2x CPU E5420, quadcore, 64 GB RAM) durchge-
fiihrt. Fiir die Integralspeicher-Methode ist die Zeit fiir die Auswahl, die Speicherung und das
Einlesen der Integrale angegeben, zusétzlich zur Screening-, Rechen-, und Kontraktionszeit.
Die Integralauswahl basiert auf der zweiten Dichtematrix. Fiir die Iterationen drei bis acht
ist die Gesamtzeit fiir die jeweiligen Bestandteile aufgefiihrt (jeweils werden die Fockmatrizen
inkrementell gebildet). Neben der spezifischen Iterationszeit geht aus der Tabelle auch die Ge-
samtzeit fiir das SCF hervor. Der angegebene Prozentsatz bezieht sich jeweils auf die gesamte
Austauschzeit innerhalb der Integral-Speichermethode bzw. der direkten Methode. In der di-
rekten Methode nimmt die Integralrechenzeit ungefahr 65.5 % der gesamten Austauschzeit

ein. Natiirlich kann die Integralspeicher-Methode nicht die Integralrechenzeit in der zweiten
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Tab. 3.1: CPU-Zeit t (in Sekunden) und Prozentsatz p verschiedener Teilschritte bei der Bildung
der Austauschmatrix im Integral-Speicherverfahren und der direkten SCF-Methode fiir
DNA(A-T); und einer SVP-Basis (Integralgrenzwert J1,; = 10~%; Konvergenzkriterium

Yscr = 1079).

Integralspeicher-Methode | direkte Methode

Ite. Schritt t [s] (p |%]) | t s (p [%)])
1 gesamt 5 (2.6) 5 (1.7)
Screening® 3 (1.5) 3 (1.0)
Berechnung? 40 (20.6) | 40 (13.6)
Kontraktion® 17 (8.8) 17 (5.6)

’ Auswahl? 3 (0.1) - -
Speicherung® 9 (4.6) - -
gesamt 73 (37.6) | 62 (20.5)
Screening® 16 (8.2) 12 (4.0)
Berechnung® 1 (0.5) | 156 (51.9)

3-8 Kontraktion® 0 0.2) | 60 (19.9)
Einl.+Kontr.” | 96 (49.5) - -
gesamt 116 (59.8) | 234 (77.7)

total 194 (100) | 301 (100)

?Dichte-basiertes Schwarz-Screening (ggf. verandert)

bBerechnung der Zweielektronen-Integrale

“Kontraktion der Zweielektronen-Integrale mit der Dichtematrix
dLauf zur Auswahl der teuren und groken Zweielektronen-Integrale
¢Speicherung der ausgewahlten Zweielektronen-Integrale

fEinlesen und Kontraktion der Zweielektronen-Integrale
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Tab. 3.2: a) Einfluss des Integral-Grenzwerts 91t und b) des SCF-Konvergenzkriteriums dscr auf

die Geschwindigkeitszuwéchse ¢ = t4ir./tsem. zur Bildung des Austauschteils fiir das
DNA(A-T);-System. Fiir a) wurde durchgehend ¥scp = 10~% verwendet und fiir b)
Vine = 10710,
a)  —log(Yim) 6 7 8 9 10
Zuwachs 1.36 1.43 1.47 1.49 1.52
b) - log(Yscr) 3 4 5 6 7
Zuwachs 1.35 1.52 1.60 1.65 1.68

Iteration einsparen, sondern nur diejenige der Einleseiterationen drei bis acht (51.9 %). Daher
betragt der bestmdogliche Geschwindigkeitszuwachs fiir dieses Beispiel g = 2.08. Die Annah-
me, dass die Zeit fiir die Berechnung der zusitzlichen Integrale in den Iterationen drei bis
acht vernachléssigbar ist, erweist sich hier als richtig: Die Zeit sinkt auf ungefihr 0.5 % der
Austauschzeit und daraus zieht die Integralspeicher-Methode natiirlich ihre Geschwindigkeits-
zuwéchse. Auf der anderen Seite muss zusétzliche Zeit fiir die Integralauswahl, -speicherung,
das verdnderte Screening und das Einlesen der Integrale verwendet werden, was den effekti-
ven Geschwindigkeitszuwachs auf 1.51 im Vergleich zu dem bestmdglichen Zuwachs von 2.08
reduziert.

Der effektive Geschwindigkeitszuwachs der Integralspeicher-Methode héngt von verschiede-
nen Aspekten ab, die im Folgenden betrachtet werden. Die Tabelle 3.2 zeigt die Abhéngigkeit
vom Integralgrenzwert und SCF-Konvergenzkriterium, wieder am Beispiel von DNA(A-T);.
Fiir verédnderte Integralgrenzwerte wurde ein konstantes SCF-Konvergenzkriterium verwendet
(a) und umgekehrt (b). Die Geschwindigkeitszuwéichse steigen, je strenger die Integralgrenz-
werte sind, weil sich damit das Rechenzeit-Verhéltnis zwischen Screening, Kontraktion und
Integralberechnung in Richtung Integralberechnung verschiebt. Da man mithilfe der Methode
nur ab der dritten Iteration Rechenzeit einsparen kann, steigt der Geschwindigkeitszuwachs
zudem, je strenger das SCF-Konvergenzkriterium ist und je mehr SCF-Iterationen deshalb
notwendig sind.

Dariiber hinaus hingen die Geschwindigkeitszuwéchse vom Basissatz und dem molekula-

ren System ab. Wiederum steigen die Zuwéchse, wenn die Integralberechnung in den spéteren
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Tab. 3.3: Geschwindigkeitszuwéchse bei der Bildung des Austauschteils bei verschiedenen molekularen
Systemen und Basissétzen fiir zwei verschiedene Grenzwertsétze. Zusitzlich ist der Energie-

unterschied zwischen den strengen (7/10) und weniger strengen (5/8) Grenzwerten angege-

ben.
Molekiil Basissatz Zuwachs SAE[pH]
®5/8 a7/10

Alkane CooHyo 6-31G* 1.39 1.51 7
DNA (AT); SVP 1.55 1.68 2
Peptide Glyg TZP 1.59 1.72 20
Kohlenhydrate Glugy cc-pVDZ 1.83 2.07 15
Perfluorierte Silane SigFig cc-pVTZ 2.10 2.39 70
Schwefelring Sg cc-pVQZ 2.79 3.70 13

@ «/p steht fiir ein SCF-Konvergenzkriterium dgcp = 107 und einen

Integralgrenzwert ¥,y = 107
b

Absolute Energiedifferenz zwischen der Verwendung von 7/10- und

5/8-Grenzwerten

SCF-Iterationen teurer sind, verglichen mit den Screening- und Kontraktionsschritten. Des-
halb erreicht die Methode die grofiten Zuwéchse fiir schwere Atome und aufwindige Basis-
sitze. Die Tabelle 3.3 listet einige Beispielrechnungen mit zunehmendem Gewinn der neu-
en Integralspeicher-Methode gegeniiber dem direkten SCF auf. Fiir das Beispiel des cycli-
schen Sg-Molekiils, einem Konvergenzkriterium von dscp = 1077 und Integralgrenzwert von
U1t = 10710 erreicht die Integralberechnung in den Einleseiterationen 78 % der gesamten
Austauschzeit und der grofite beobachtete Geschwindigkeitszuwachs von 3.70 wird so erreicht
(der maximale Geschwindigkeitszuwachs geméf den Annahmen in Abbildung 3.2 betrégt hier
4.55).

Die bislang beschriebenen Fille verwenden alle eine Integralauswahl basierend auf der ers-
ten berechneten Dichtematrix (die zweite Dichtematrix), ohne dass zusétzlich die Kriterien
Usize und Ygop eingesetzt wurden, d.h. 100 % der durch die erste berechnete Dichtematrix aus-

gewahlten Integrale wurden gespeichert. Allerdings kénnen fiir grofse Systeme wegen Speicher-
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Tab. 3.4: Prozentsatz gespeicherter Zweielektronen-Integrale in der zweiten Iteration und zusétzlich
berechnete Integrale in spéteren Iterationen fiir DNA(A-T),, Basissatz TZP, Konvergenzkri-
terium Ygcr = 107°, Integralgrenzwert 9, = 108 und Integralspeicher-Grenzwert dgise.
Der Prozentsatz bezieht sich auf die Anzahl an berechneten Integralen in der zweiten SCF-

Iteration (4347.95 Millionen). In allen Féllen wird die Fockmatrix inkrementell gebildet.

abspeichern berechnen
iter. 2 iter. 3 ite. 4 iter. 5 iter. 6
direktes SCF 0.00 92.00 81.93 68.37 54.98
kein Jsize 100.00 0.76 0.13 0.00 0.00
Osize = 107* 68.43 24.98 17.65 9.25 3.46

beschrinkungen die zusétzlichen Kriterien ¥g,e und 9., wesentlich sein und ihr Einfluss auf
die beschriebene Integralspeicher-Methode wird im Folgenden betrachtet, begonnen mit dem
Effekt des Kriteriums tg,e. Am Beispiel des Systems DNA(A-T); und einer TZP-Basis ana-

lysiert die Tabelle 3.4 drei verschiedene Fille:
e die direkte Methode (erster Fall) speichert keine Integrale

e beim zweiten Fall werden alle Integrale gespeichert, wie sie durch die erste berechnete

Dichtematrix ausgewéhlt werden

e der dritte Fall schrinkt die Integralauswahl des zweiten Falls weiter ein, indem nur

Integrale mit Schwarz-Schranken grofier als ¥gi,e = 1074 gespeichert werden.

Die Ergebnisse in Tabelle 3.4 zeigen, dass im dritten Fall die Anzahl bendtigter Zweielektronen-
Integralen in spéteren Iterationen stark erhdht ist: Zum Beispiel miissen in der dritten SCF-
Iteration 24.98 % anstatt von 0.76 % zusétzlich berechnet werden. Die Speicheranforderungen
sinken dabei zwar von 32.4 GB auf 22.2 GB (68.43 %). Allerdings sinkt als Konsequenz der
zusédtzlich bendtigten Integrale der Geschwindigkeitszuwachs auch deutlich erkennbar von 1.55
auf 1.40.

Andere geeignete Beispielrechnungen (siehe Abbildung 3.3) an einem zyklisches Sg-System
betrachten den Einfluss des zweiten zusétzlichen Speicherkriteriums ¥, (cc-pVQZ-Basis, In-

tegralgrenzwert Ur,; = 1078, Konvergenzkriterium 91, = 107°). Die Auswahl nach der An-
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Abb. 3.3: Korrelation zwischen der CPU-Zeit t [s] der Integralberechnung und der Anzahl der ben6tig-
ten Gleitkomma-Operationen Ngop, (bei der Bildung des Austauschteils innerhalb der zweiten
SCF-Iteration, gemittelt {iber 50 Durchliufe) fiir das zyklische Sg-Molekiil und aug-cc-pVTZ-
Basis. Die Zeiten fiir Integralklassen mit 1-10, 10-100, . . ., Gleitkomma-Operationen wurden

gemittelt und nur ein Datenpunkt eingezeichnet.

zahl der Gleitkomma-Operationen pro Integral g, erweist sich als sehr effizient: Sie fiihrt
zu einem fast konstanten Geschwindigkeitszuwachs von 2.70 gegeniiber 2.79, wenn alle In-
tegrale abgespeichert werden. Zugleich reduzieren sich allerdings die Speicheranforderungen
von 100 % (31.02 GB) auf 61.76 % (19.16 GB). Demgegeniiber zeigt ein anderes Kriteriums,
die Auswahl geméf des Produkts von Gesamtdrehimpuls und Kontraktionsgrad, einen Zu-
wachs von 2.53 (bei ungefahr gleicher Reduktion der Speicheranforderungen). Wer wihrend
der Integralberechnung einfach so lange Integrale in ihrer Standardreihenfolge speichert, bis

die Speichergrenze iiberschritten ist, erreicht in diesem Fall nur einen Zuwachs von 1.44.

3.2.3 Untersuchungen des Skalenverhaltens

Um das Skalenverhalten der neuen Integralspeicher-Methode exemplarisch zu untersuchen,
werden zunéchst drei Modellsysteme betrachtet: Lineare Alkane, helikale Oligopeptide und
Amylosefragmente, die jeweils systematisch vergrofert werden kénnen. Die Tabelle 3.5 stellt
die Ergebnisse der neuen Integralspeicher-Methode zusammen und vergleicht sie mit einer kon-
ventionellen semidirekten Methode und der direkten Methode. Neben der CPU-Zeit zur Bil-
dung des Austauschteils und dem Zeit-Skalenverhalten fithrt die Tabelle fiir die beiden Integral-

Speichermethoden auch die Speicheranforderungen und das Skalenverhalten des Speicherbe-
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Tab. 3.5: Gesamte CPU-Zeit t (in Sekunden) zur Bildung des Austauschteils, Speicheranforderungen
m (in GB) und Skalenverhalten (n?) fiir lineare Alkane Alk, (n C Atome), helikale Peptide

Gly,, (n Glycin-Einheiten) und Amylose-Fragmente Glu,, (n Glucose-Elnheiten) (Basissatz

6-31G*, Konvergenzkriterium Jscr = 1075, Integralgrenzwert 1, = 10~7). Die vorgestellte

Integral-Speichermethode (P-Screening) wird mit der direkten SCF-Methode (mit LinK-

Screening) und einer konventionellen semidirekten Methode (kein P-Screening) verglichen,

die keine Dichtematrix beim Integralscreening miteinbezieht, sondern Grofen- und Zeitab-

schitzungen (siehe Text). Fiir die Abhéngigkeit der Geschwindigkeitszuwéchse vom Basis-

satz, den Integralgrenzwerten und Konvergenzkriterien siehe die Tabelle 3.3 (z.B werden fiir

grofere Basissiitze grofere Geschwindigkeitszuwéichse erzielt).

Integralspeicher-Methode

direkt (LinK)

kein P-Screening

P-Screening (LinK)

molecule  *(Npqas) t b(xe) m  (zm) t b(x) m  “(zm) t b (x¢)
Alkyo (194) 9 0.14 6 0.36 10

Alkag (384) 34 (1.95) 062 (2.18) 23 (1.97) 144 (2.03) 30 (1.60)
Alkao (764) 108 (1.68) 2.84 (2.21) 50 (1.37)  4.20 (1.56) 80 (1.43)
Alkso (1524) 344 (1.68) 11.66 (2.05) 145 (1.30) 9.81 (1.23) 191 (1.26)
Alksgo (3044) 1136 (1.73) 47.26 (2.02) 343 (1.24) 21.03  (1.10) 421 (1.14)
Glys (221) 19 0.25 13 0.71 20

Glys (419) 72 (2.08) 114 (2.37) 49 (2.07) 3.04 (2.27) 68  (1.91)
Gly1a (815) 263 (1.95) 5.31 (2.31) 166 (1.83) 11.21 (1.96) 214 (1.72)
Glyzs (1607) 835 (1.70) 23.00 (2.16) 416 (1.35) 29.36 (1.42) 520 (1.31)
Glu, (204) 18 0.27 13 0.73 20

Gluz (380) 72 (2.15) 1.23 (2.35) 49 (2.06) 337 (2.37) 67  (1.87)
Gluy (759) 235 (1.77) 533 (2.19) 147 (1.64) 11.23 (1.80) 187 (1.54)
Glus (1499) 747 (1.70) 21.67 (2.06) 375 (1.38) 27.99 (1.34) 476 (1.37)

a

b

c

Anzahl an Basisfunktionen

Skalierungs-Exponent der Gesamtzeit zur Bildung des Austauschteils

Skalierungs-Exponent der Speicheranforderung
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darfs auf. Die Speicherung der neuen Integralspeicher-Methode basiert wiederum auf den
Schwarz-Schitzern und der ersten berechneten Dichtematrix. Demgegeniiber wihlt die kon-
ventionelle semidirekte Methode die Integrale durch Schwarz-Schranken vor dem SCF aus und
bezieht also keine Dichtematrix in das Screening mit ein. Da eine solche Auswahl schnell zu
einem Uberschreiten der Speicherkapazitiit fithrt, z.B. wiirden 152.49 GB fiir Alkgp benétigt,
werden fiir die konventionelle semidirekte Methode zusatzlich Grofen- und Zeitkriterien ver-
wendet. Die Kriterien werden iiber alle Molekiilgrofen konstant gehalten und sind so gewéhlt,
dass die maximalen Speicheranforderungen fiir die grofstten Molekiile erfiillt werden kénnen
(Vsize = 10~% und gemif Vqop, wird die aufwindigere Hélfte der Zweielektronen-Integrale ge-
speichert).

Der Vergleich der Gesamtzeiten zeigt, dass sich hier das lineare Skalenverhalten der direk-
ten Methode schon fiir das zweitkleinste Molekiil innerhalb der Serien auszahlt. Fiir grofiere
Molekiile wird die konventionelle semidirekte Methode immer ineffizienter beziiglich der di-
rekten Methode, da die Berechnung der Integrale vor dem SCF quadratisch skaliert. Dieses
Problem ist in der neuen Integral-Speichermethode geldst: das giinstige Skalenverhalten der
direkten Methode wird beibehalten. Das lineare Skalenverhalten ist dabei nicht nur fiir die
Rechenzeiten erfiillt, sondern auch fiir die Speicheranforderungen der neuen Integral-Speicher-
methode.

Fiir die Beispiele in der Tabelle 3.5 sind die Geschwindigkeitszuwéchse durch die vorgestellte
Integralspeicher-Methode nicht so ausgeprigt, wie beispielsweise fiir grofere Basissitze (ho-
here maximale Kontraktionsgrade und Drehimpulstypen) oder Atome tieferer Perioden (siehe
Tabelle 3.3). Gleichzeitig verschiebt sich allerdings mit groferen Basissdtzen und Atomen tiefe-
rer Perioden der Einsatz des linearen Skalenverhaltens, fiir die direkte Methode ebenso wie
fiir die vorgestellte Integralspeicher-Methode. Um den prinzipiellen Vorteil der vorgestellten
Integralspeicher-Methode fiir ein weiteres Beispiel zu verdeutlichen, sind ergénzende Rechnun-
gen auf einem Workstation-Computer (Intel Xeon E7-4820, 2.00 GHz) mit insgesamt 500 GB
RAM-Speicher an Kettensilikaten durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse fasst die Abbildung 3.4
zusammen. Fiir die konventionelle semidirekte Methoden wurde bei den Rechnungen des Ket-
tensilikats fiir alle Systemgrofsen konstant die Kriterien ¥, = 106 gewéhlt und geméf Jgqqp
die aufwindigsten zwei Drittel der Zweielektronenintegrale gespeichert. Fiir den gezeigten

Fall bestétigt sich das giinstige Skalenverhalten der vorgestellten Integralspeicher-Methode
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Abb. 3.4: Gesamte CPU-Zeit t (in Minuten) zur Bildung des Austauschteils (links) und Speicherbedarf
(rechts) zur Bildung des Austauschteils (in GB) und Skalenverhalten fiir Kettensilikate mit
n -(-Si0yH,0-)-Einheiten, Basissatz cc-pVDZ, Konvergenzkriterium dscr = 1077, Integral-
grenzwert 1, = 10719). Die vorgestellte Integral-Speichermethode (P-Screening) wird mit
einer konventionellen semidirekten Methode (kein P-Screening) verglichen, die keine Dichte-
matrix beim Integralscreening miteinbezieht, sondern Grofen- und Zeitabschétzungen (siehe
Text). Die letzten Punkte wurden basierend auf dem entprechenden Skalenverhalten extra-

poliert.

in Bezug auf die Rechenzeit und die Speicheranforderungen (Skalierungs-Exponent sinkt auf
etwa 1.3). Zugleich zeigt sich hier auch der ausgeprigte Vorteil gegeniiber der konventionellen

direkten SCF-Methode (Geschwindigkeitszuwachs etwa 1.8).

3.2.4 Kombination mit einer parallelen Integralberechnung

Die bislang vorgestellten Zeiten wurden alle fiir einen seriellen Programmablauf gemessen.
Die Abbildung 3.5 zeigt basierend auf zusétzlichen Untersuchungen, inwieweit sich die Ge-
schwindigkeitszuwéchse der neuen Integralspeicher-Methode mit einer parallelen Berechnung
des Zweielektronen-Teils der Fockmatrix kombinieren lésst. Fiir das Beispiel eines Schwefelg-
Rings und einem cc-pVQZ-Basissatz [62] vergleicht die Abbildung die Zeitmessung eines se-
riellen (1 thread) und parallelen Programmablaufs (10 threads). Die Parallelisierung basiert
auf einer kiirzlichen Implementierung [63] im Programmpaket Q-Chem [64] mittels Open-

Multi-Processing (OpenMP, [65]). Dargestellt sind die tatsdchlichen Zeiten zur Bildung des
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Abb. 3.5: Vergleich der tatsichlichen Zeit fiir den Austauschteil der direkten SCF-Methode und vorge-
stellten Integralspeicher-Methode im Falle einer seriellen Rechnung (1 Thread) und paralle-
len Open-Multi-Processing-Rechnung (10 Threads) fiir ein Sg-Ring, HF /cc-pVQZ; iiber den
Balken sind die jeweiligen Geschwindigkeitszuwichse durch die Integralspeicher-Methode

angegeben.

Austauschteils fiir ein direktes SCF-Verfahren und die neue Integralspeicher-Methode. Die
Geschwindigkeitszuwéchse fiir den seriellen Fall (3.7) lassen sich also geméf den Ergebnissen
sehr gut auf den parallelen Fall (3.6) {ibertragen: Die Geschwindigkeitszuwéchse durch die
Parallelisierung und Integralspeicher-Methode sind (nahezu) multiplikativ, fiir das gezeigte
Beispiel ebenso wie auch fiir andere betrachtete Beispiele. So kann im vorliegenden Beispiel
durch die Parallelisierung bei einem direkten SCF erreicht werden, dass der Austauschteil in
10 min statt in 63.4 min gebildet wird. Durch eine Kombination der Parallelisierung und der
neuen Integralspeicher-Methode sinkt die tatséchliche Austausch-Rechenzeit dann auf 2.8 min.
Die Kombination aus Parallelisierung und der neuen Integralspeicher-Methode kann gut auf
derzeitigen Workstation-Computern eingesetzt werden. Die Zeitmessungen fiir den parallelen
Programmablauf wurde mit 10 Cores auf einem Intel-Xeon(E5645)-Rechner (2.4 GHz, 96 GB,
12 Cores). durchgefiihrt.

3.3 Abstands-abhingiges Schwarz-Screening

Eine kiirzlich verdffentlichte Arbeit von S. A. Maurer et al. [60] stellt eine neue Screening-

methode fiir die bei Hartree-Fock- oder Kohn-Sham-DFT-Rechnungen massgebenden Zwei-
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elektronen-Integrale vor. Die neue Methode trégt zu einer weiteren Effizienzsteigerung linear-
skalierender SCF-Methoden (siehe Abschnitt 2.3.1) bei. Die nachstehende Darstellung be-
schrénkt sich auf einen Abriss des Kerninhalts der neuen Methode und nennt die wesentlichen
eigenen Beitrage zu der Veroffentlichung.

Das Schwarz-Screening (siehe Gleichung 2.34) bildet die Grundlage, um beim SCF-Verfahren
den Anstieg mit der Systemgrofse M des Rechenaufwands zur Bildung der Fock-Matrix (Kohn-
Sham-Matrix) von formal M* auf M? zu reduzieren. Ein konventionelles Schwarz-Screening
beriicksichtigt zwar den exponentiellen Abfall innerhalb der Ladungsverteilung des Bra- bzw.
Ket-Teil des Zweielektronen-Integrals (siehe Gleichungen 2.30 und 2.31). Hingegen beriicksich-
tigt ein konventionelles Schwarz-Screening nicht, wie das Zweielektronen-Integral mit zuneh-
mendem Abstand von Ladungsverteilung im Bra- und Ket-Teil aufgrund des %—Operators
abféllt. Die neue Screeningmethode bezieht nun die Bra-Ket-Separation in die Screening-

Gleichung mit ein:

QuvQrx, R —exty, —exte <1
(7S IR T (3.1)

Qv Qi R —ext,, —ext\ > 1

R—ext/ i, —ext/ )’

Die Ausdehnungen (extents) ext,, und ext,y fiir kontrahierte Ladungsverteilungen basie-
ren dabei auf den Wohlsepariertheitskriterien fiir primitive Ladungsverteilungen der CFMM-
Theorie [24,60] und R steht fiir den Abstand von kontrahierten Zentren der Ladungsvertei-
lungen fiir den Bra- und Ket-Teil. Das von Maurer et al. [60] vorgestellte neue Screeningver-
fahren zeigt sich fiir eine ausgiebige Reihe an Testrechnungen als iiberlegen gegeniiber einer
fritheren, Multipol-basierten Screeningmethode [66,67]. Mit der neuen Methode sinkt, ohne
signifikanten Verlust an Genauigkeit, die bendtigte Anzahl an Zweielektronen-Integralen fiir
den Austauschteil und den betrachteten Systemen um Faktoren bis hin zu 2.3 (System aus
569 Wassermolekiilen, SV (P)-Basissatz, Screening-Grenzwert 10~%).

Fiir die Testrechnungen wurde im Rahmen dieser Dissertation ein neuer umfangreicher
molekularer Testsatz erstellt. Der molekulare Testsatz umfasst ein grofes Spektrum von me-
tallischen bis zu nicht-metallischen, neutralen, ionischen und radikalischen Systemen, mit einer
eindimensionalen bis hin zu dreidimensionalen Struktur mit Hauptgruppenelementen bis zur

dritten Periode und einem Kupferkomplex (sieche Anhang B).
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3.4 Zusammenfassung und Ausblick

Mit den vorgestellten Arbeiten wurde eine neue Integral-Speichermethode eingefiihrt, die Vor-
ziige semidirekter (bzw. indirekter) SCF-Methoden mit denen linear-skalierender direkter Me-
thoden kombiniert. Der Schliisselschritt besteht darin, mithilfe der ersten berechneten Ein-
teilchen-Dichtematrix diejenigen Integrale auszuwihlen, die fiir die spéteren Iterationen ge-
speichert werden sollen. Es zeigt sich, dass die erste berechnete Einteilchen-Dichtematrix (die
der zeitgiinstigen Iteration einer SAD-Anfangsschitzung folgt) ausreichend genau ist, um die
Integrale so auszuwihlen, dass nur wenige Integrale in spiteren Iterationen neu berechnet wer-
den miissen. Die Geschwindigkeitszuwdchse hingen vom molekularen System, dem Basissatz
und den gewihlten Grenzwerten ab, wobei fiir Austausch-artige Kontraktionen Beschleunigun-
gen von typischerweise 1.5-3.7 beobachtet werden, recht nah an den abgeschétzten optimalen
Geschwindigkeitszuwéchsen. Das Verfahren ist nicht nur niitzlich zur Berechnung von Energi-
en, sondern insbesondere auch bei der Berechnung von Molekiileigenschaften, wo in der Regel
strenge Grenzwerte benotigt werden. Mit der Verfiigbarkeit von Computern mit mehr Haupt-
speicher werden die Mdglichkeiten zunehmen, Integrale abzuspeichern und ihre mehrmalige
Berechnung zu umgehen, was die Niitzlichkeit der vorgestellten Methode unterstreicht.
Mittels des von S. A. Maurer et. al. [60] vorgestellten neuen QQR-Screenings fiir Zwei-
elektronen-Integrale kann der Abfall abhéngig vom Abstand der Ladungsverteilungen fiir den
Bra-Ket-Abstand gewinnbringend in das Integralscreening miteinbezogen werden. Zum Tes-
ten des entwickelten neuen Screening-Verfahrens und ebenso fiir zukiinftige methodische Ent-
wicklungen, wurde im Rahmen dieser Dissertation ein umfangreicher molekularer Testsatz

entwickelt.
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Kapitel 4

QM-Ansitze zur effizienten Beschreibung der

Molekulardynamik

4.1 Einfithrung

Molekulardynamische Verfahren ermoglichen den Raum relevanter Strukturen eines moleku-
laren Systems effizient abzutasten (siehe Abschnitt 2.2). Einerseits koénnen MD-Verfahren
verwendet werden, um ausgewiesene lokale Minimumstrukturen oder auch die globale Mi-
nimumstruktur zu finden. Andererseits ermdéglichen MD-Verfahren chemische Umwandlungen
unmittelbar zu simulieren und zudem verschiedene Zustandsgrofsen gemifs den Gesetzméafig-
keiten der statistischen Thermodynamik zu berechnen.

MD-Verfahren, bei denen sich die Atomkerne auf der exakten Born-Oppenheimer-Hyper-
flache bewegen (Born-Oppenheimer-MD, siehe Abschnitt 2.2), erfordern in jedem Zeitschritt
die Berechnung der elektronischen Energie und der molekularen Kréfte (als negative Ener-
giegradienten). Um die elektronische Schrodingergleichung in jedem Schritt zu lsen, muss
prinzipiell in jedem Zeitschritt ein vollstandiges SCF-Verfahren durchlaufen werden (bzw. fiir
genauere Losungen noch zusitzlich darauf aufbauende Elektronen-Korrelationsverfahren).

Aufgrund des groffen Rechenaufwands, den diese Beschreibung mit sich bringt, basieren
viele derzeitige MD-Untersuchungen von groffen molekularen Systemen hauptséchlich auf
Kraftfeld-Néherungen (siehe Abschnitt 2.5). Um fiir grofe Systeme genauere Beschreibun-
gen (als durch die Kraftfeld-Verfahren) zu ermoglichen, sind in den letzten Jahren Ab-initio-
MD-Verfahren als Naherungen der Born-Oppenheimer-MD entwickelt worden, allen voran das
Car-Parinello-MD-Verfahren (CPMD, [68]). Das CPMD-Verfahren propagiert ndherungsweise

die elektronische Wellenfunktion, anstatt sie jeweils zeitaufwindig iterativ mittels eines SCF-
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Durchlaufs neu zu bestimmen: Im Rahmen der Hartree-Fock-Theorie (oder Kohn-Sham-DFT)
propagiert die CPMD die der elektronischen Wellenfunktion zugrunde liegenden Spinorbitale
¢ (siehe Gleichung 2.16) geméf der Gleichung

o =
hga = —Foi+ > €igj, (4.1)

J

mit der fiktiven Elektronenmasse y, dem Fockoperator F und den Lagrange-Multiplikatoren €;
(vgl. die allgemeinen Hartree-Fock-Gleichungen 2.21). Aufgrund der numerischen Integration
der elektronischen Propagationsgleichung 4.1 muss man den Zeitschritt bei einer Car-Parinello-
MD typischerweise um eine Grofsenordnung kleiner als bei der Born-Oppenheimer-MD wihlen,
was die Gesamteffizienz der Car-Parinello-Methode senkt. Die Nédherung der CPMD héngt
zudem mafgeblich von der Wahl der fiktiven Elektronenmasse p ab [69-71]. In den letzten
Jahren wurde daher vor allem intensiv an Weiterentwicklungen der Born-Oppenheimer-MD
gearbeitet: Einen Fortschritt zur Effizienzsteigerung erbrachte die Methode der Fockmatrix-
Extrapolation [72,73], mit der die SCF-Durchléufe fiir die einzelnen MD-Schritte beschleunigt
werden kénnen. Die dabei auftretenden Probleme aufgrund einer signifikanten Fehlerfortpflan-
zung fiir lange Simulationsdauern (z.B. in Hinblick auf die Energieerhaltung) konnen weitest-
gehend mit Fortentwicklungen von Niklasson et al. iiberwunden werden [74-78].

Die Ansétze zur Fockmatrix-Extrapolation streben gute Anfangsschatzungen fiir das SCF-
Verfahren an, was sich in einer Einsparung von SCF-Iterationen niederschldgt. Nichtsdesto-
trotz benotigen die Extrapolationsverfahren mindestens zwei, typischerweise drei bis sechs
SCF-Iterationen fiir eine ausreichende Genauigkeit, abhéngig vom molekularen System, Ba-
sissatz etc. Jedoch sind gerade die frithen, nicht einzusparenden SCF-Iterationen die zeitauf-
windigsten bei einem SCF-Durchlauf, da in den nachfolgenden Iterationen ein Differenzdichte-
Screening genutzt werden kann (siehe Gleichungen 2.37 und 2.36). Aus diesem Grund wird
in Abschnitt 4.3 ein ergdnzender Ansatz untersucht, um die Kosten zur Fock-Matrix-Bildung
insbesondere in den frithen SCF-Iterationen zu senken. Der neue Ansatz besteht darin, die
Zweielektronen-Integrale aus vergangenen Zeitschritten beim aktuellen Zeitschritt teilweise
wiederzuverwenden, basierend auf Abschiitzungen ihrer Anderung durch die Geometriesinde-
rung. Der ergédnzende Ansatz der Integralwiederverwendung kann dabei auf die im vorange-
henden Kapitel vorgestellte SCF-Integralspeicher-Methode zuriickgreifen.

Prinzipiell bieten auferdem QM/MM-Ansitze fiir die Berechnung molekularer Kréfte eine
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weitere Moglichkeit, um den Rechenaufwand der MD mafigeblich zu senken und gleichzeitig
eine zentrale Molekiilregion moglichst genau (quantenchemisch) zu beschreiben (siehe Ab-
schnitt 2.6). Der Abschnitt 4.4 stellt in diesem Zusammenhang die Grundziige einer QM /MM-
Implementierung vor, die linear-skalierende QM-Methoden im Rahmen des Programmpakets
Q-Chem [64] mit den Funktionalitdten des ChemShell-Programmpakets [79] kombiniert.

Um wihrend der Born-Oppenheimer-MD molekulare Eigenschaften zweiter Ordnung (z.B.
NMR-Abschirmungen) zu berechnen, muss man neben den Energien und molekularen Kréften
auberdem die gestorte Einteilchen-Dichtematrix bestimmen (siehe Abschnitt 2.4.2). Die Be-
rechnung der Molekiileigenschaften in allen einzelnen (oder zumindest ausgewéhlten) Schritten
der MD-Trajektorien ermoglicht es beispielsweise, explizite Schwingung- und Rotationskorrek-
turen sowie Temperatureinfliissse zu berechnen, oder auch Verdnderungen der Molekiileigen-
schaften bei chemischen Umwandlungen zu simulieren (siehe z.B. Referenzen [80-83]). Um das
CPSCF-Verfahren in aufeinanderfolgenden MD-Schritten zu beschleunigen, wird im Rahmen
dieser Arbeit ein Extrapolations-Verfahren vorgestellt, mit dem sich CPSCF-Iterationen ein-
sparen lassen, in analoger Weise wie beim SCF-Verfahren Iterationen durch die Methode der
Fockmatrix-Extrapolation eingespart werden konnen.

Zusammenfassend stellen die folgenden Abschnitte also drei sich ergénzende Ansitze zur
effizienten Beschreibung konformationeller Anderungen im Rahmen der Born-Oppenheimer-

MD vor:

e Extrapolationsmethode fiir CPSCF-Anfangsschitzungen (Abschnitt 4.2)

e Integralwiederverwendung fiir veranderte Konformationen (Abschnitt 4.3)

e QM/MM-Implementierung fiir Molekulardynamik (Abschnitt 4.4)

4.2 Extrapolationsmethode fiir CPSCF-Anfangsschitzungen

Die von Pulay und Fogarasi [72] vorgeschlagene Methode der Fock-Matrix-Extrapolation griin-

det auf einer Polynomentwicklung M-ter Ordnung der Fockmatrizen F(n) fiir N vorangegan-
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gene Born-Oppenheimer-MD-Schritte n:

F(l) = Ky + 1'Ky + 1-Ky + -+ + 1-Kyy
F2) = Ko + 2Ky + 4Ky + -+ + 2Y.Ky
(4.2)
F(N) = Ky + N-K; + NZ‘KQ + -+ NM-KM
Durch Losung des linearen Gleichungssystem bzw. der zugehorigen Matrixgleichung
f =Xk, (4.3)

F(1) Ko

mit f = ( : ),k: ( : ) und X,y = 0™ Hn = 1,2,--- ,Ny;m = 1,2,--- M + 1)
F(N) K

konnen die Koeffizienten-Matrizen K,,, bestimmt und dann die Fockmatrix F(N + 1) der

ersten SCF-Iteration fiir den Zeitschritt N + 1 extrapoliert werden:
FIN+1) =Ko+ (N+1) K +(N+1)? Ko+ -+ (N+ DM . Ky, (4.4)

Zwar enthalten die Koeffizienten-Matrizen K,,, individuelle Koeffizienten fiir alle Elemente
Fuv der Fockmatrix F'; die Matrix X ist allerdings unabhingig von den Indizes p und v.
Deshalb muss das Gleichungssystem unabhéngig von den Indizes p und v nur einmalig geldst
werden, wodurch das Extrapolationsverfahren sehr effizient wird.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird ein Verfahren zur Extrapolation fiir CPSCF-
Anfangsschitzungen vorgestellt, das auf einer analogen polynomiellen Entwicklung wie die
Fockmatrix-Extrapolation aufbaut. Fiir die erste Iteration des CPSCF-Verfahrens im Zeit-
schritt N+1 kann demnach der Zweielektronen-Teil Ag(N—&—l) (siehe Gleichung 2.64) aus den

vorangehenden Ag—Matrizen extrapoliert werden, indem die zur Gleichung 4.3 analoge Ma-

trixgleichung
a$ =Xk, (4.5)
A5(1)
mit ag = : gelost wird (die Form von k und X ist gegeniiber der Fockmatrix-
A5(V)

Extrapolation unveréndert). Indem man direkt den AS—Teil extrapoliert, kann in der ersten
CPSCF-Tteration die zeitaufwiindige Bildung des Terms G(P¢) (siche Gleichung 2.48) ent-
fallen, was nicht moglich wire wenn man stattdessen die gestorte Einteilchen-Dichtematrix
extrapolieren wiirde (vgl. den Vorteil der Extrapolation der Fockmatrix gegeniiber einer Ex-

trapolation der Einteilchen-Dichtematrix im SCF-Verfahren [73]).
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Das vorgestellte Extrapolationsverfahren wurde in eine Entwicklungsversion des Programm-
pakets Q-Chem [64] fiir die Berechnung von NMR-Verschiebungen (¢ = B?, siehe Gleichung
2.62) in das Dichte-basierte Laplace-transformierte DL-CPSCF-Verfahren [7| implementiert.
Die Tabelle 4.1 zeigt die Effizienz des Verfahrens fiir einen Testfall, ein Tetrafluorethen-Molekiil
CsoF4 und Schrittweiten von 0.5 fs, der auch im Zusammenhang der Fockmatrix-Extrapolation
untersucht wurde. Die Tabelle vergleicht die benétigte Anzahl an CPSCF-Iterationen mit ver-
schiedenen Extrapolationsschemata (IN/M: N-Schritte, Polynom M-ter Ordnung) mit dem
Fall, bei dem die erste Iteration des CPSCF-Verfahrens vom b®-Teil ausgeht (in der Tabelle
4.1 als ,Ref bezeichnet). Alle Rechnungen basieren auf einer Beschleunigung des CPSCF-
Verfahrens basierend auf einer Ubertragung der DIIS-Methode [18] (siehe Abschnitt 2.4.2).
Fiir drei verschiedene Konvergenzkriterien (10,1078 und 10719) sind zudem die Standard-
abweichungen (STD) und maximalen Fehler (MAX) gegeniiber der Referenz-Rechnung gezeigt
(fiir die Kohlenstoff- und Fluoratome). Die Ergebnisse sind iiber 1000 Schritte und fiinf un-
abhingige Trajektorien gemittelt.

Fiir das mittlere Konvergenzkriterium von 1078 zeigt sich also beispielsweise, dass be-
reits durch die Verwendung des Ag—Teils aus dem vorangehenden Schritt (formal eine 1/0-
Extrapolation) statt 7.14 im Mittel nur 4.63 CPSCF-Iterationen benétigt werden. Mit den
getesteten Extrapolationsschemata iiber mehrere Schritte hinweg und Polynomen hoherer Ord-
nung kann man die mittlere Iterationszahl weiter senken auf bis zu 2.02. Fiir den betrachteten
Fall liegen dabei alle Abweichungen gegeniiber der Referenz unterhalb von 0.01 ppm. Fiir das
gezeigte Beispiel lassen sich somit in etwa die durch die Fockmatrix-Extrapolation erreichten
Einsparungen hinsichtlich der SCF-Iterationszahl auch auf das CPSCF-Extrapolationsverfah-
ren iibertragen. Fiir die getesteten Konvergenzkriterien (1076, 1078, 1071°) sinken die Itera-
tionszahlen ausgehend von kleinen Werten fiir N (Anzahl der Extrapolationspunkte) und M
(Ordnung des Extrapolationspolynoms), die Iterationszahlen durchlaufen ein Minimum bevor
sie wieder ansteigen (vgl. ebenfalls die Fockmatrix-Extrapolation). Fiir den getesteten Fall
erbringen die Kombinationen 4/2, 6/3 und 8/4 von den getesteten N/M-Kombinationen die
groften Einsparungen hinsichtlich der CPSCF-Iterationsanzahl.

Die Tabelle 4.2 zeigt weitere Ergebnisse der neuen Extrapolationsmethode fiir CPSCF-
Anfangsschétzungen bei einer Reihe weiterer molekularer Systeme. Die Ergebnisse basieren

auf Mittelwerten aus drei Trajektorien iiber jeweils 50 fs und der groferen 6-311G**-Basis.
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Tab. 4.1: Mittlere Anzahl der CPSCF-Iterationen Ny, die ohne Extrapolation (Referenz, Ref.) und
mit unterschiedlichen Extrapolationsschemata N/M benétigt werden sowie Standardabwei-
chungen (STD) und maximale Fehler (MAX) der NMR-Verschiebungen fiir Kohlenstoff
und Fluor fiir CoF4 bei DIIS-Fehlernormen von a) 1075, b) 1078 und ¢) 107! als DL-
CPSCF-Konvergenzkriterium; Mittelwerte aller Schritte in fiinf Trajektorien (jeweils 0.5 ps,
T = 500K, Zeitschritt 0.5 fs, GIAO-HF/3-21G).

Nie.  MAXc STDc MAXE STDg
Ref.  6.00 - - - -

1/0 288 5.65-1072 827-107%* 291-107" 4.70-1072
2/1 201 1.43-107% 3.21-107% 7.76-107% 2.37-1072
4/2 201 7.08-107% 1.79-107% 6.39-1072 1.73-1072

2) 6/3 2.03 1.34-107% 1.74-107% 7.92.1072 1.73-1072
8/4 201 6.65-107% 1.70-107% 7.37-1072 1.71-107?
12/6 2.03 6.78-107% 1.70-107%* 6.70-1072 1.73-1072
16/8 205 6.73-107% 1.70-107% 7.15-1072 1.74-107?
Ref. 7.14 - - - -
1/0 463 3.20-107* 7.24-107% 220-107% 4.38-107°
2/1  3.01 456-107* 9.77-107* 3.29-107% 5.10-1073
4/2 202 3.05-107% 7.29-107* 3.11-107% 5.76-1073
b) 6/3 2.06 121-107% 4.80-107* 5.76-1072 4.39-1073
8/4 2.04 155-107% 4.20-107* 1.56-1072 3.78-1073
12/6 2.08 1.52-107% 4.19-107* 1.63-1072 3.72-1073
16/8 211 147-107% 4.18-107* 1.63-1072 3.72-107%
Ref.  8.99 - - - }
1/0  6.06 240-107* 6.10-107° 1.65-107% 3.37-107*
2/1 470 249-107* 563-107° 1.25-107% 2.78-107*
) 4/2 371 497-107* 7.75-107° 2.72-107% 3.45-107¢
C

6/3 2.87 119-107% 1.96-107* 5.71-107% 1.27-1073
8/4 211 272-100* 7.10-107° 3.22-107% 5.41-107*
12/6 213 1.31-107* 289-107° 1.27-107% 2.38-107*
16/8 231 1.05-107* 1.85-107° 1.05-107% 2.00-107*
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Tab. 4.2: Mittlere AnzahlNyi der CPSCF-Iterationen, die ohne Extrapolation (Referenz, Ref.) und mit unterschiedlichen Extrapolationsschemata
N/M benétigt werden sowie Standardabweichungen (STD) der NMR-Verschiebungen aller Atome, angegeben als Nie, (STD); Mittelwerte
aller Schritte in drei Trajektorien (jeweils 50 fs, T' = 300K, Zeitschritt 0.5 fs, GIAO-HF /6-311G**  DIIS-Fehlernorm 10~% als DL-CPSCF-

Konvergenzkriterium).

Molekiil Ref. 1/0 2/1 4/2 6/3 8/4 12/6
CH. 588 4.28 (25-107%) 3.02(3.3-107%) 3.60 (2.1-107%) 2.41 (5.0-107*) 2.29 (3.2-107%) 2.32 (2.9-107%)
CH3CH;s 6.00 4.80 (1.6-107%) 3.34 (1.7-107%) 3.79 (1.3-107%) 2.71 (3.2-107%) 2.06 (5.2-107%) 2.13 (4.9-107%)
CH3F 7.00 4.88 (1.8-107%) 2.56 (1.8-107%) 3.30 (1.6-107%) 2.29 (1.5-107%) 2.06 (1.2-107%) 2.09 (1.1-107%)
CHsOH 7.00 5.04 (9.8-107%) 3.71 (1.5-107%) 3.96 (1.6-1073) 3.45 (2.0-107%) 2.95 (2.3-1073) 2.98 (2.0-107%)
CH3NH, 7.00 5.00 (5.1-107%) 3.69 (7.7-107") 3.97 (8.4-107") 3.35 (1.1-107%) 2.65 (1.5-107%) 2.68 (1.3-107%)
CH;CHO | 9.00 6.61 (1.5-1073) 2.95(8.5-107%) 3.88 (6.6-1073) 247 (5.1-107%) 232 (3.1-1073%) 2.37 (2.8-1073)
CH3COCH; | 8.58 599 (1.2-107%) 4.12 (4.8-1073) 4.17 (5.8-107%) 4.23 (4.7-107%) 4.65 (4.1-107%) 5.26 (3.5-107%)
CHsCN 8.00 5.64 (1.8-107%) 2.86(2.1-107%) 3.60 (1.9-1073) 2.39 (2.2-107%) 2.32 (9.5-107%) 2.48 (8.0-107%)
CO2 7.00 4.08 (23-107%) 2.15(1.8-107%) 2.11 (5.8-107%) 2.19 (6.3-107*) 2.33 (5.3-107%) 3.41 (9.0-107%)
CF4 6.34 4.22 (3.9-107%) 2.00 (3.4-107%) 2.00 (5.2-1073) 2.00 (3.8-107%) 2.00 (4.7-1073) 2.22 (5.4-107%)
HCN 7.97 599 (22-107%) 272 (5.2-107%) 3.36 (3.3-107%) 2.29 (5.1-107%) 2.11 (2.5-107%) 2.16 (1.3-107%)
CH2CH, 7.00 545 (4.2-107%) 3.44 (48-107") 3.87 (4.5-107%) 295 (5.5-107%) 2.55 (7.6-107*%) 2.63 (7.6-107%)
CHCH 7.97 5.97 (6.7-107") 3.67 (6.9-107") 3.95 (7.5-107") 3.37 (7.6-107%) 3.33(7.1-107%) 3.60 (7.6-107%)
CsHg 713 5.63 (3.6-107%) 4.99 (3.2-107%) 4.93 (3.2-107%) 5.00 (3.5-107%) 5.10 (4.3-107%) 5.79 (3.7-107%)
CH20 884 6.31 (3.7-107%) 2.94(85-107%) 3.54 (7.8-107%) 2.66 (6.6-107%) 2.60 (5.5-1072) 2.74 (4.4-107%)
CH.CCH: | 8.00 5.53 (3.4-107%) 3.72(3.3-107%) 3.98 (3.4-107%) 3.19 (4.9-107%) 2.89 (6.7-107*) 3.14 (5.9-107%)
Thymin 9.00 5.79 (1.5-107%) 4.76 (1.6-107%) 4.44 (1.9-107%) 5.05 (1.5-107%) 5.36 (1.7-107%) 5.76 (1.7-107%)
Ribose 7.95 532 (7.5-107%)  5.05 (6.4-107%) 5.00 (6.7-107% 512 (6.3-107%) 5.51 (6.1-107*%) 6.00 (4.5-107%)
Glycin 8.55 5.61 (22-107%) 4.23 (21-107%) 418 (2.3-107%  4.33(2.3-107%) 4.85 (2.3-107%) 5.36 (2.2-107%)
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KAPITEL 4. QM-ANSATZE ZUR EFFIZIENTEN BESCHREIBUNG DER MOLEKULARDYNAMIK

Fiir alle molekulare Systeme zeigt sich ein dhnlicher Trend, wie beim CoF4-System mit der
kleineren 3-21G-Basis, wenn auch die Iterationszahlen und effektiven Einsparungen etwas von-
einander abweichen, beispielsweise bedingt durch die abweichende Flexibilitit der molekularen

Systeme.

4.3 Integralwiederverwendung fiir veridnderte Konformationen

Bei molekulardynamischen Methoden kann der Zeitschritt wegen der numerischen Integration
der Kernbewegungsgleichung (siehe Gleichung 2.12) nicht zu groft gewéhlt werden; typischer-
weise liegt er im Bereich unterhalb von 1 fs. Als Folge der kleinen Schrittweite weichen die
aufeinanderfolgenden Geometrien einer Born-Oppenheimer-MD typischerweise nur geringfii-
gig voneinander ab. Wenn man also immer aufeinanderfolgende Zeitschritte miteinander ver-
gleicht, verschieben sich die Zentren der Zweielektronen-Integrale ebenfalls nur geringfiigig,
abhéngig vom molekularen System und der Simulationstemperatur (Details siehe unten). Als
Konsequenz sind auch die Anderungen sehr vieler Zweielektronen-Integrale bei einem Schritt

sehr klein (oder auch null), insbesondere bei Zweielektronen-Integralen iiber Basisfunktionen

e mit sehr entfernten Zentren,
e mit betragsmifig grofen Basisfunktions-Exponenten (schnell abfallend),

e mit Zentren, die alle an einem Atom lokalisiert sind.

Die kleinen schrittweisen Anderungen vieler Zweielektronen-Integrale motiviert ein Born-
Oppenheimer-MD-Verfahren, bei dem die Anderungen der Zweielektronen-Integrale aufgrund
der Geometriednderung im Voraus abgeschitzt werden. Die numerisch unverénderten Zwei-
elektronen-Integrale sollen aus dem vorangehenden MD-Schritt wiederverwendet werden. Nur
wenn die Integralinderungen durch die Geometrieinderung einen bestimmten Grenzwert iiber-
steigt, miisste somit das zugehorige Zweielektronen-Integral neu berechnet werden. Prinzipiell
liefse sich die Gesamténderung der Zweielektronen-Integrale Ay, fiir mehrere Schritte dann

als Summe der schrittweisen Anderung erhalten:

N
ALy = (w|re)™ = (uv|ac) Y (4.6)

n=1

A)

Ein niitzliches MD-Verfahren, das auf der Abschéitzung der schrittweisen Integralinderung

griindet, muss sich dabei gegeniiber Methoden lohnen, bei denen die SCF-Durchldufe fiir
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4.3. INTEGRALWIEDERVERWENDUNG FUR VERANDERTE KONFORMATIONEN

jede einzelne Geometrie bereits konventionelle Integralscreening-Methoden verwenden (siehe
Abschnitt 2.3.1).

Damit stellt sich zu Beginn die Frage, ob es prinzipiell vorteilhaft ist, nach Integraldiffe-
renzen zu screenen, wie im neuen Ansatz, anstatt nach absoluten Integralwerten, wie bei den
konventionellen Screening-Methoden. Das Leistungsvermogen eines Screenings nach Integral-
differenzen (und ebenso nach absoluten Integralwerten) hangt natiirlich in der Praxis jeweils
von den zur Verfiigung stehenden Abschitzungen ab. Fiir den ersten Schritt der Untersuchung
soll die Abhéngigkeit von Abschétzungen jedoch zunéchst ausgeblendet werden und so werden
fiir den Vergleich zunédchst die exakten absoluten Integralwerte bzw. exakten Integraldifferen-
zen verwendet: Fiir das Beispiel eines DNA-Basenpaars DNA(A-T); und einer 6-31G**-Basis
zeigt die Abbildung 4.1a einen Fall A, bei dem im SCF fiir eine bestimmte Molekiilkonforma-
tion alle Zweielektronen-Integrale fiir den Austauschteil vernachléssigt werden, deren exakter
Betrag kleiner als bestimmte Grenzwerte sind. Im Fall B werden die Differenzen der Zwei-
elektronen-Integrale zur vorangehenden Molekiilkonformation exakt berechnet und fiir den
Austauschteil alle Zweielektronen-Integrale wiederverwendet, die sich unterhalb bestimmter
Grenzwerte gedndert haben; nur die iibrigen Zweielektronen-Integrale werden neu berechnet.
Die Ergebnisse sind iiber drei Schritte von 41 a.u.~1 fs innerhalb zwei unabhingiger Tra-
jektorien gemittelt (Temperatur 295 K), um statistisch aussagekréiftig zu sein. Das potentiell
vorteilhafte Fehlerverhalten bei der Integralwiederverwendung (basierend auf der Integraldiffe-
renz) gegeniiber der Integralvernachlissigung (basierend auf dem absoluten Integralwert) zeigt
sich auch fiir weitere untersuchte Beispiele. Die Abbildung 4.1b zeigt als weiteres Beispiel die
Ergebnisse einer analogen Untersuchung fiir ein Kohlenstoffnanoréhren-Fragment (C19Hgp).

Das linke Teilschaubild zeigt den Prozentsatz der insgesamt fiir den Austauschteil zu be-
rechnenden Zweielektronen-Integrale (in allen SCF-Iterationen) gegeniiber einem Referenzfall
mit Integralgrenzwerten von 1071%; das mittlere und rechte Teilschaubild zeigt den Energiefeh-
ler bzw. die Standardabweichungen der molekularen Krifte als Funktion des Prozentsatzes zu
berechnender Zweielektronen-Integrale. Fiir alle verschiedenen Grenzwerte (1074,--.,10710)
wurden im SCF-Durchlauf dafiir konstant 13 SCF-Iterationen (unter Verwendung einer DIIS-
Beschleunigung [18]) durchlaufen.

Wie sich an diesem Beispiel zeigt, kann man mit einer Grenzwert-kontrollierten Integral-

wiederverwendung (aus dem vorangehenden Born-Oppenheimer-MD-Schritt) hier potentiell
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Abb. 4.1a: Vergleich der Vernachldssigung von Zweielektronen-Integralen (geméaf ihrer absoluten Wer-
te) mit der Wiederverwendung von Zweielektronen-Integralen (gemiif ihrer Anderung
bei einem Born-Oppenheimer-MD-Schritt) im Austauschteil fiir das Beispiel eines DNA-
Basenpaars DNA(A-T); (HF/6-31G**, 13 SCF-Iterationen, MD-Schritt = 1 fs, T = 295 K).
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Abb. 4.1b: Vergleich der Vernachlissigung von Zweielektronen-Integralen (gem#f ihrer absoluten
Werte) mit der Wiederverwendung von Zweielektronen-Integralen (gemif ihrer Ande-
rung bei einem Born-Oppenheimer-MD-Schritt) im Austauschteil fiir das Beispiel ei-
nes Kohlenstoffnanorsohren-Fragments CioHgo (HF/6-31G**, 12 SCF-Iterationen, MD-
Schritt = 1 fs, T = 295 K).
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um eine (bis zu zwei) Grofenordnungen kleinere Energie- und Kriftefehler erreichen, als wenn
man die Zweielektronen-Integrale geméfs ihrer absoluten Grofe vollstéindig vernachléssigt—
bei der gleichen Anzahl zu berechnender Zweielektronen-Integrale und somit einem vergleich-
baren Rechenaufwand.

Fiir ein nutzbares Verfahren miissen natiirlich sowohl die exakten absoluten Integralwer-
te als auch die exakten Integraldifferenzen im Voraus abgeschétzt werden. Zur Abschétzung
der exakten absoluten Integralwerte kann man standardméfig auf die Schwarz-Schranken (sie-
he Abschnitt 2.3.1) oder aber die neu entwickelten Abstands-abhiangigen Schwarz-Schitzwerte
(QQR, siehe Abschnitt 3.3) zuriickgreifen (das Screening bezieht dann typischerweise Differenz-
dichte-Elemente mit ein, sieche Gleichung 2.35). Fiir die Integraldifferenzen durch die Anderung
der Molekiilgeometrie stehen jedoch bisher keine etablierten Abschétzungen zur Verfiigung;
gute Schitzwerte dafiir herzuleiten wird somit zur Kernvoraussetzung fiir die neue Methode.

Der auf den ersten Blick naheliegende Ansatz, ndmlich die Differenz der Zweielektronen-
Integrale als Differenz der konventionellen Schwarz-Schétzwerte abzuschitzen, kann nicht be-
stehen. Zwar sind die Schwarz-Schitzwerte obere Schranken des Zweielektronen-Integralwerts,
sie liegen aber nicht notwendigerweise nahe am tatséchlichen Wert. Daher ist die Differenz
der Schwarz-Schranken fiir zwei unterschiedliche Molekiilkonformationen hiufig sehr unter-
schiedlich von der tatséichlichen Anderung des Zweielektronen-Integrals, wie die Abbildung

) schiitzt die tatsichliche Anderung

4.2 veranschaulicht: Die Differenz oberer Schranken ASZ,
A nicht notwendigerweise gut ab. Die Abbildung 4.2 zeigt zudem, dass die Anderung ei-
nes Zweielektronen-Integrals A prinzipiell mit der Hilfe von oberen und unteren Schranken

streng abgeschétzt werden kann:
A < max <A§;§), Ag?) : (4.7)

Das Problem liegt hierbei darin, eng anliegende untere Schranken (bzw. verlédssliche Abschét-
zungen) fiir den Betrag eines Zweielektronen-Integrals herzuleiten. Einen zukiinftigen An-
satzpunkt kénnen hier moglicherweise die in Abschnitt 3.3 vorgestellten Abstands-abhéngigen
Schwarz-Abschitzungen (QQR) liefern, da sie haufig dem exakten Betrag eines Zweielektronen-
Integrals sehr viel ndher kommen als die konventionellen Schwarz-Schranken.

Im Rahmen der vorgestellten Arbeit wurde bislang allerdings ein anderer Ansatz zur Ab-

schitzung der Zweielektronen-Integraldifferenz A verfolgt. Der Ansatz basiert formal auf
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@ exakt
A\ obere Schranke
W untere Schranke

(n)

n (n-:-l)
Geometrie Nr.

Abb. 4.2: Schema zur Ableitung von Schitzwerten fiir die Anderung eines Zweielektronen-Integrals
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Molekiilgeometrien n und n + 1; A bezeichnet fiir
ein Beispiel die tatséchliche Anderung, Ag’;) die Anderung oberer Schranken (z.B. Schwarz-
Schranken) und ASZ) bzw. Agﬁ)) die Anderung zwischen oberer und unterer Schranke bzw.

unterer und oberer Schranke.

einer Taylorentwicklung um den Integralwert bei einem MD-Schritt n:
AR, ™

) [R%(nﬂ) _ Ri‘(n)]

3>

i=x,y,z A=1

+_ Z Z ZZ aRz aRJ MVMU)

i=z,y,z j=x,y,2 A=1 B=1

)

aRA

INARRN AL

4. (4.8)

Die Grofsen RiA und Riq bezeichnen dabei die x-, y-, und z-Koordinaten der vier Zentren des

(n)

Zweielektronen-Integrals. Da die Geometriednderungen AR% bei einem Born-Oppenheimer-
MD-Schritt typischerweise klein sind, kann man schon fiir Potenzentwicklungen niedriger Ord-

nung kleine Abbruchfehler erwarten. Allerdings wiirden schon die zweiten partiellen Ableitun-

gen 8R1‘3;R] (uv|Ao)| einen enormen Zusatzrechenaufwand bedingen (der den eigentlichen

Rechenaufwand des Zwelelektronen Integrals sogar noch iibersteigen wiirde). Bedeutsamer-

weise werden hingegen erste partielle Ableitungen aRl (,ul/|)\a) ohnehin berechnet, da sie

bei der Born-Oppenheimer-MD zur Berechnung der molekularen Kréifte Fj‘ bendtigt werden
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(siehe Gleichung 2.60 in Verbindung mit Gleichung 2.48):
i R Ri Ri Ry
Fy =2-tr{PS"APF} -2 -tr{Ph"a} —tr{ PG"A(P)]} — V (4.9)

mit

0
P, (pv|rA — (uA|KkV) ¢ . 4.10
= 3 P 2 (1) — g ki) | (4.10)

Die ersten partiellen Ableitungen kénnen also bei der Berechnung der molekularen Kréfte
abgespeichert werden und innerhalb einer linearen Entwicklung herangezogen werden, um die
Integraldifferenz abzuschétzen.

Aus Effizienzgriinden basieren Screening-Methoden fiir die Zweielektronen-Integrale in der
Regel auf Schalenquartett-Maxima und ebenso wird das vorgestellte Screening nach Inte-

graldifferenzen deshalb auf Schalenquartett-Maxima ausgerichtet. Die partiellen Ableitungen

5 RZ (,ul/|)\a) werden dazu {iber alle zu einem Schalenquartett M N LS gehorenden Basisfunk-
tionen maxumert und aufserdem iiber die Ableitungen nach den x-, y-, und z-Komponenten
der vier Zentren. So erhélt man fiir jedes Schalenquartett M N LS eine gemeinsame maximale

Ableitung I 1(\2\/ LS

(n)  _ 9

Infnrs = v N Yo (nv|ro)| |, (4.11)
XEL,0€S, A n
7.1:§sz§,1,

und somit genau einen gemeinsamen Schitzwert AS\Z)N g fiir die zum Schalenquartett geho-

renden Integraldnderungen:

4
Alives = Iives > O |ARL" (4.12)

i=x,y,z A=1

Um die Leistungsfihigkeit und das Fehlerverhalten des vorgeschlagenen Ansatzes untersuchen
zu konnen, wurde die vorgestellte Integralspeicher-Born-Oppenheimer-MD-Methode fiir ein-
zelne MD-Schritte in eine Entwicklungsversion des Programmpakets Q-Chem [64] eingebaut.
Die Implementierung griindet dabei auf der Umsetzung des in Abschnitt 3.2 vorgestellten
linear-skalierenden indirekten bzw. semidirekten SCF-Verfahrens und beinhaltet im Wesentli-

chen zusétzlich Routinen, um

e die Schétzwerte AS\Z)N g Wihrend der Berechnung der molekularen Kréfte zu berechnen

und zu speichern,

67



KAPITEL 4. QM-ANSATZE ZUR EFFIZIENTEN BESCHREIBUNG DER MOLEKULARDYNAMIK

e die Indizierung des Integralspeichers auf die neue Geometrie zu iibertragen (inklusive

einer Anpassung der Schalenpaarindizierung),

e die Schitzwerte in der verdnderten Geometrie innerhalb eines verénderten Integralscree-

ning einzubeziehen und
e statistisch mit den exakten Integralinderungen vergleichen zu kénnen.

Fiir drei Testsysteme (ein Basenpaar DNA(A-T);, ein Kohlenstoffnanorohren-Fragment
und ein Glycin-Molekiil) ist auf der linken Seite der Abbildung 4.3 gezeigt, wie sich die maxi-
malen Schalenquartettdnderungen bei einem Born-Oppenheimer-MD-Schritt (1 fs, T = 298 K)
statistisch verteilen. Um das Leistungsvermdgen der vorgeschlagene Abschétzung zu beurtei-
len, gibt die Abbildung neben der exakten statistischen Verteilung (rot) auch die Verteilung
wieder, wie sie die Abschiatzung geméf der Gleichung 4.12 ergibt (blau). Fiir alle drei Testsys-
teme bildet die Abschétzung den Verlauf der exakten Verteilung ab, allerdings um bis zu einer
Grokenordnung nach links verschoben, was einer Uberschiitzung der tatsichlichen Anderung
um bis zu einer Grofenordnung entspricht (im Mittel). Die Teilschaubilder auf der rechten
Seite erlauben eine genauere Analyse der Uberschitzung (oder aber auch Unterschiitzung) der
tatsichlichen Anderung. Die Teilschaubilder zeigen die Grokenverteilung der Quotienten aus
der abgeschatzten und tatsdchlichen maximalen Schalenquartettinderung. Im Intervall unter-
halb von 10° ist also der Anteil unterschiitzter Anderungen gezeigt und in den Intervallen
10° — 10, 10! — 10% bzw. 10?> — 103 eine Uberschiitzung um eine, zwei bzw. drei Gréfenord-
nung(en).

Fiir die betrachteten Testfille werden also jeweils {iber 90 Prozent der Schalenquartet-
ténderungen innerhalb eines Faktors von 1-10 richtig abgeschétzt und eine Unterschitzung
tritt nicht auf. Die erzielten Ergebnisse der Approximation nach Gleichung 4.12 erweisen sich
somit als vielversprechend. Unterhalb von zehn Prozent der Schalenquartettinderungen wer-
den allerdings um mehr als eine Grofenordnung iiberschitzt, was das Einsparungspotential
drosselt. Zudem unterliegt die beschriebene Abschéitzung einer weiteren Einschrinkung: Ein
konventionelles Screening des Zweielektronen-Teils bei der Berechnung der Energiegradien-
ten kann fiir jeden Integralwert (anders als im SCF-Verfahren) nicht nur ein Element der
Einteilchen-Dichtematrix miteinbeziehen, sondern das Produkt zweier Dichtematrix-Elemen-

te (vgl. Gleichungen 4.9 und 4.10). Insbesondere deshalb miissen in der Praxis nicht fiir alle
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Abb. 4.3: Exakte und abgeschétzte Grokenverteilung der maximalen Schalenquartettinderung (links)
und Verteilung des Quotienten aus der abgeschitzten und exakten maximalen Schalen-
quartettdnderung (rechts) fiir ein (a) Basenpaar DNA(A-T); (Basissatz 6-31G**), (b)
Kohlenstoffnanorohren-Fragment CioHoo (Basissatz 6-31G**) und (¢) Glycin-Molekiil (Ba-
sissatz cc-pVTZ). Ausgewertet sind die signifikanten Schalenquartette zur Bildung der 1.
Austauschmatrix bei Verwendung der Einteilchen-Dichtematrix aus der vorangehenden Geo-
metrie (SCF-Konvergenz 10~7; Integralgrenzwert bei der Kraftberechnung fiir den Aus-
tauschteil 1074, sonst 107, BOMD-Schritt 1 fs; T = 295 K; gemittelt {iber jeweils 3
Schritte aus 2 Trajektorien).
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signifikanten Zweielektronen-Integrale auch alle ersten partiellen Ableitungen 8}% (uv|Ao) .
berechnet werden. Um fiir die statistischen Aussagen in Abbildung 4.3 alle ersten partiel-
len Ableitungen %(uy])\a) o Verfiigung zu haben, wurde der Integralgrenzwert fiir die
Gradientenberechnung des Austauschteils auf 107 gesetzt. Fiir die in der Praxis iiblichere
Wahl von 107! werden bei den Systemen (a)/(b)/(c) demgegeniiber nur fiir 73/73/70% Pro-
zent der Schalenquartette die ersten partiellen Ableitungen berechnet. Nur fiir sie kann sich
fiir zukiinftige praktische Anwendungen die Abschétzung der Integraldnderung auf die darge-
stellte Nitherung stiitzen. Um die restlichen Integral-Anderungen effizient abzuschitzen, muss
zukiinftig ein weiterer Ansatz ausgearbeitet werden, evt. auf Basis des im Abschnitt 3.3 dar-
gestellten Abstands-abhéngigen Schwarz-Screenings. Die bisherige Implementierung erlaubt
hauptséchlich die dargestellte statistische Auswertung bei einzelnen MD-Schritten. Um zu ei-

ner optimalen Effizienzsteigerung bei mehreren MD-Schritten zu gelangen, muss die bisherige

Implementierung optimiert und erweitert werden.

4.4 QM/MM-Implementierung fiir Molekulardynamik

Neben den voranstehenden methodischen QM-Anséitzen zur Effizienzsteigerung wurden im
Rahmen der vorgestellten Arbeit bestehende linear-skalierende quantenchemische Methoden
zur Berechnung von Energien und molekularen Kriften mit bestehenden QM /MM-Beschrei-
bungen kombiniert. Dazu wurde eine Schnittstelle zwischen dem QM-Programmpaket Q-Chem
[64] und MM-Programmpaketen (CHARMM [84], Amber [53]|, DL-Poly) in der ChemShell-
Programmsuite [79] erweitert, ausgehend von Arbeiten von C. V. Sumowski et al. [85]. Die
geschaffene Implementierung verwirklicht die Berechnung molekularer Kréfte auf Basis der
elektrostatischen Einbettung (geméf Gleichung 2.81) als Grundlage von beispielsweise Mo-
lekulardynamik-Rechnungen. Auf diese Weise ermoglicht die Implementierung effiziente und
zugleich verldssliche Energie- und Gradientenrechnungen, beispielsweise eine Beschreibung der
Dynamik einer zentralen Molekiilregion mittels der in Q-Chem enthaltenen linear-skalierenden
Methoden und zugleich eine effiziente Beschreibung der Umgebungseinfliisse. Die Details der

Implementierung beschreibt der Anhang A.
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4.5 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Ansatz vorgestellt, um CPSCF-Rechnungen in aufeinan-
derfolgenden Schritten einer Born-Oppenheimer-Molekulardynamik zu beschleunigen. In An-
lehnung an die Methode der Fockmatrix-Extrapolation beim SCF-Verfahren gelingt es, auch
beim CPSCF-Verfahren Iterationen einzusparen, indem man den gestorten Zweielektronen-
Teil aus vorangehenden MD-Schritten extrapoliert, basierend auf einer einfachen Polynom-
entwicklung. So lassen sich fiir betrachtete NMR-Verschiebungsrechnungen an aufeinanderfol-
genden Molekiilgeometrien ohne signifikante Genauigkeitseinbufen bis maximal fiinf CPSCF-
Iterationen gegeniiber CPSCF-Rechnungen einsparen, die nur ausgehen vom gestorten Ein-
elektronen-Teil und dem von der gestorten Einteilchen-Dichtematrix unabhingigen Teil. In
zukiinftigen Rechnungen muss iiberpriift werden, inwiefern sich die beschriebenen Einsparun-
gen auch auf sehr grofle molekulare Systeme iibertragen lassen. Wiinschenswert wére zudem
eine Ubertragung auf eine Extrapolation iiber mehrere Zeitschritte hinweg.

Dariiber hinaus wurde fiir SCF-Rechnungen ein Ansatz untersucht, um die Kosten zur
Fock-Matrix-Bildung (bzw. Kohn-Sham-Matrix-Bildung) zu senken. Der Ansatz besteht darin,
die Zweielektronen-Integrale aus vergangenen MD-Schritten zur Losung des aktuellen SCF-
Problems wiederzuverwenden, wenn die Integrale geméfs einer Abschitzung numerisch in-
variant sind. Der ergéinzende Ansatz der Integralwiederverwendung kann dabei auf die im
vorangehenden Kapitel vorgestellte SCF-Integralspeicher-Methode zuriickgreifen. Die prisen-
tierte Abschétzung der Integralinderungen basiert auf einer linearen Entwicklung mit den bei
der Kraftberechnung gespeicherten ersten partiellen Integralableitungen. Die erzielten Tester-
gebnisse der Approximation erweisen sich als vielversprechend, wenn auch die Approximation
dazu tendiert, die Integralinderungen zu iiberschitzen. Dariiber hinaus wird das Einsparungs-
potential dadurch gesenkt, dass die vorgestellte Approximation typischerweise nicht fiir alle
Zweielektronen-Integrale zur Verfligung steht. Zukiinftig bleibt daher zu untersuchen, ob sich
die vorgestellte Niéherung mit anderen Abschétzungen kombinieren ldsst, beispielsweise mit
den im vorangehenden Kapitel dargestellten QQR-Schitzwerten. Die bisherigen Implemen-
tierungen erlauben die Integralwiederverwendung nur fiir den Austauschteil sowie einzelnen
MD-Schritte und eine Implementierung fiir den Coulomb-Teil sowie fiir mehrere MD-Schritte
steht also noch aus.

Der abschliefslende Abschnitt des vorangegangenen Kapitels skizziert die Erweiterung ei-
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ner Schnittstelle zwischen dem QM-Programmpaket Q-Chem [64] und MM-Programmpake-
ten (CHARMM [84], Amber [53], DL-Poly) innerhalb der ChemShell-Programmsuite [79].
Mittels der Programmschnittstelle konnen linear-skalierende quantenchemische Methoden zur
Berechnung von Energien und molekularen Kriften mit bestehenden QM /MM-Methoden in

zukiinftigen Anwendungsrechnungen routineméfig kombiniert werden.
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Kapitel 5

QM- und QM /MM-Berechnung von NMR-Verschiebungen

5.1 Einfiihrung

Die kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie) hat sich in den letzten
Jahrzehnten zu einer der zentralen spektroskopischen Methoden in der Chemie entwickelt. Auf
der Basis von NMR-Daten (chemischen Verschiebungen, Intensitéiten, Spin-Spin-Kopplungs-
konstanten, etc.) konnen heute organische und anorganische Verbindungen haufig weitreichend
strukturell charakterisiert werden. Routineméfige Auswertungen im Labor kénnen sich dabei
einerseits auf vielfaltige Erfahrungswerte stiitzen oder auch auf empirische Inkrementverfahren
(siehe z.B. Referenz [86] und darin enthaltene Referenzen).

Allerdings kann die Interpretation des gemessenen Spektrums auf Grundlage empirischer
Daten auch sehr schwierig oder unmoglich werden, insbesondere z.B. fiir Systeme mit kom-
plexen Bindungssituationen oder aber fiir makro- und supramolekulare Systeme. Hier kann
die ab-initio Berechnung von NMR-Daten, angefangen von NMR-Verschiebungen, einen we-
sentlichen Beitrag zur Strukturaufklirung leisten. Neben der prinzipiellen Molekiilkonstitution
und -konfiguration kann man mit Ab-initio-Rechnungen auch sehr genaue strukturelle Daten
ermitteln, wie z.B. Bindungslédngen und -winkel etc. (siehe z.B. Referenz [45,80]). Gerade fiir
genaue konformationelle Charakterisierungen erweisen sich hingegen empirische Modelle fiir
makro- und supramolekulare Systeme héufig als unzureichend (siehe z.B. Referenz [85]).

Zentral fiir die Berechnung von NMR-Verschiebungen an grofien Systemen ist einerseits
der methodische Fortschritt der quantenchemischen Methoden. So erbrachte die Entwicklung
linear-skalierender Methoden zur Berechnung von NMR-Verschiebungen auf Hartree-Fock-
oder DFT-Niveau (siehe Abschnitt 2.4 und Referenzen [5-7]) in den letzten Jahren einen ent-

scheidenden methodischen Fortschritt. Ein wichtiges Ziel liegt darin, auch fiir Post-Hartree-
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Fock-Methoden den Rechenaufwand mafgeblich und ohne signifikante Genauigkeitseinbufsen
zu senken. Andererseits spielt es fiir Anwendungsrechnungen auch eine grofe Rolle, bereits
bestehende Methoden optimal ausnutzen zu konnen, beispielsweise linear-skalierenden quan-
tenchemischen NMR-Methoden auf HF- und KS-DFT-Niveau in Kombination einerseits mit
aufwindigeren Methoden (z.B. MP2) oder andererseits mit giinstigeren QM /MM-Methoden.
Grundvoraussetzung ist dafiir insbesondere, dass die Fehlerbalken der derzeitigen Metho-
den moglichst genau eingeschétzt werden konnen, sowohl fiir die QM-Beschreibung an sich
(Hartree-Fock, DFT-Funktional, Basissatz etc.) als auch in Hinblick auf die bendtigten Gro-
fsen der QM-Regionen zur expliziten Beschreibung von Umgebungseinfliissen auf eine zentrale

Molekiilregion. In diesem Zusammenhang prisentieren die nachstehenden Abschnitte

e cine Genauigkeitsuntersuchung von NMR-Verschiebungen auf HF /DFT-Niveau (siehe
Abschnitt 5.2)

e cine Analyse, wie sich mit intermedidren Referenzen die Genauigkeiten von NMR-Ver-

schiebungen steigern lassen (siehe Abschnitt 5.3)

e die Kombination linear-skalierender QM-Methoden mit QM /MM-Ansétzen zur Unter-
suchung der QM-GrofRenkonvergenz am Beispiel von NMR-Abschirmungen (siehe Ab-
schnitt 5.4)

Die Genauigkeitsuntersuchungen von NMR-Verschiebungen auf GIAO-HF /DFT- und -MP2-
Niveau im Rahmen dieser Arbeit zielt auf eine Erginzung bereits bestehender Untersuchungen
(siehe z.B Referenzen [87-100]) in mehrerer Hinsicht: Zum einen soll der molekulare Testsatz
ausgebaut werden und dabei insbesondere weitere relevante Stoffgruppen, vor allem der orga-
nischen Chemie, ergidnzt werden. Die Studie verfolgt auferdem das Ziel auch neue Entwicklun-
gen von DFT-Funktionalen und verschiedene Basisséitze miteinzubeziehen. Als Referenzwerte
strebt sie sehr genaue theoretische Ergebnisse an, CCSD(T) mit grofen Basissdtzen. Die Feh-
ler bei der Berechnung auf GIAO-HF /DFT-und -MP2-Niveau sollen schlieflich nach aussa-
gekraftigen Kriterien fiir relative Abschirmungen (den chemischen Verschiebungen) bewertet
werden.

Bereits frithere Arbeiten (siehe z.B. Referenzen [85,101,102]) greifen auf ein weiterfithren-
des Konzept bei der ab-initio Berechnung von NMR-Verschiebungen zuriick, um die Genauig-

keit gegeniiber dem HF- oder DFT-Niveau fiir eine zentrale Molekiilregion mdoglichst effizient
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steigern zu konnen. Das Konzept griindet darauf, eine zweckmaéfige intermedidre Referenz
einzufithren und auf hohem theoretischen Niveau zu berechnen. Im Rahmen der vorliegen-
den Arbeit wird nun untersucht, wie gewinnbringend das Konzept intermediérer Referenzen
allgemein fiir Polypeptide eingesetzt werden kann. Die Darstellung in den Abschnitten 5.2
und 5.3 baut teilweise auf Ergebnissen auf, die im Rahmen der Zusammenarbeit bei drei
Bachelor-Arbeiten [103] erzielt wurden.

Der Einfluss der chemischen Umgebung auf die NMR-Verschiebungen einer zentralen Mo-
lekiilregion wird fiir verschiedene supramolekulare Systeme im abschliefenden Abschnitt des
Kapitels untersucht. Dazu wurde die QM-Region vergréfert bis die Anderungen der NMR-
Abschirmungen fiir die betrachteten Kerne vernachlissigbar sind. Um die Gréfenkonvergenz
zu erreichen wurden QM-Regionen mit bis zu rund 1700 Atomen und 16000 Basisfunktionen
mit Dichte-basierten linear-skalierenden CPSCF-Methoden behandelt [5-7|. Die Ergebnisse
liefern Einsichten in die Lokalitét und Konvergenz der elektronischen Struktur an sich und
werden damit ebenso in anderem Kontext relevant. Dariiber hinaus widmet sich der abschlie-
fende Abschnitt des Kapitels auch der Kombination linear-skalierender QM-Methoden mit
QM/MM-Ansitzen. Auf diese Weise kann ermittelt werden, in welchem Ausmaf die Einbezie-
hung der chemischen Umgebung als partielle Punktladungen in einem QM /MM-Ansatz das
Konvergenzverhalten mit ansteigender QM-Grofe verbessert. Die wesentlichen Inhalte des Ab-

schnitts 5.4 sind in der Verdffentlichung,

D. Flaig, M. Beer, and C. Ochsenfeld,

,Convergence of Electronic Structure with the Size of the QM region:
Example of QM /MM NMR Shieldings",

J. Chem. Theory Comput. 8, 2260 (2012).

enthalten und sind als Teil dieser Arbeit einbezogen.

5.2 Genauigkeiten von NMR-Verschiebungen auf GIAO-SCF- und MP2-

Niveau

Die vorgestellte Genauigkeitsuntersuchung fiir 'H- und '3-C-Verschiebungen greift zunichst
auf die Strukturauswahl einer theoretischen Studie von A. A. Auer et al. [94] zuriick, fiir die

auch experimentelle Abschirmungen in der Gasphase gemessen wurden [104]. Dariiber hinaus
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wurde die Auswahl um weitere wichtige molekulare Systeme erweitert, so dass die Auswahl
nun ein breites Spektrum an organischen Molekiilen abdeckt (die Molekiile CO, COy, HCN,
und CF4 sind ebenfalls enthalten) und ebenso einen weiten Bereich der 'H- bzw. 3C-NMR-
Verschiebungsskala (siehe Tabelle 5.1 und 5.2). Im Einzelnen hinzugekommen sind gegeniiber
der urspriinglichen Auswahl die Verbindungen Benzol, Furan, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin
als Vertreter von aromatischen Systemen, deren Abkémmlinge beispielsweise auch in bioche-
mischen Systemen (z.B. Peptide, Nukleinsduren) eine wichtige Rolle spielen. Dimethylether
bzw. Ameisensdure dienen als Repriasentanten der Ether bzw. der Carbonsiuren. Als wichti-
ges weiteres System wurde das Standardreferenzmolekiil Tetramethylsilan (TMS) mit in die
Auswahl hinzugenommen, so dass zugleich auch eine Berechnung der Standardverschiebungen
ermoglicht wird.

Alle NMR-Berechnungen basieren in Analogie zur Untersuchung von A. A. Auer et al.
[94] auf den globalen Minimumstrukturen der isolierten Molekiile, wie sie bei sehr genauen
Geometrieoptimierungen auf CCSD(T)/cc-pVTZ-Niveau [62] mithilfe des Programmpakets
Cfour [105] gefunden wurden. Die Untersuchung wendet sich zunéchst dem methodischen
Fehler von MP2- und SCF-Methoden zu und dann dem Einfluss der Basissatzgrofe auf die
SCF-Ergebnisse. Bei der Bestimmung des methodischen Fehlers wird durchgéngig ein grofser
Basissatz (qz2p, [94,106]) verwendet, um so den Methoden- und Basissatzfehler (weitgehend)
getrennt betrachten zu konnen. Fiir die Wasserstoffatome wurde ebenfalls die grofte qz2p-Basis
mit dem Kontraktionsschema H:(7s2p)—[4s2p| verwendet und nicht wie in Referenz [94] eine
verkleinerte Basis.

Die Auswahl der DFT-Methoden umfasst die reinen GGA-Funktionale BP86 [107], PBE
[39], KT2 [108], B3LYP®% [109] und Hybrid-GGA-Funktionale B3LYP [41,42], PBEO [43],
B97-2 [44]. Die SCF-Rechnungen sind mit dem Programmpaket Q-Chem [64], sowie einem
QM-Paket von J. Kussmann [110] durchgefiihrt, das neu entwickelte DFT-Funktionale aus der
Libxc-Datenbank [111] einbindet. Als Referenzwerte dienen fiir alle folgenden Beurteilungen
sehr genaue theoretische Ergebnisse auf CCSD(T)-Niveau auf der Grundlage der getroffenen
Strukturauswahl. Im Blickpunkt der vorliegenden Untersuchung stehen somit die Fehler bei der
Berechnung von NMR-Abschirmungen an sich, d.h. basierend auf einzelnen Konformationen
der isolierten Molekiile, entkoppelt von der Frage nach dem Einfluss von Molekiilschwingungen

(Zeitmittelung iiber verschiedene Konformationen) oder der chemischen Umgebung. Neben
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den Referenzwerten auf CCSD(T)-Niveau wurden mithilfe des Programmpakets Cfour [105]
auch Abschirmungen auf MP2-Niveau berechnet.

Die Tabellen 5.1 und 5.2 fassen die Ergebnisse der Rechnungen fiir alle getesteten Methoden
zusammen. Darin sind fiir alle 'H- bzw. 3C-Kerne die Verschiebungen 64 = omms — 04
gegeniiber TMS angegeben (siehe Gleichung 2.46). Abschliefend fithren die Tabellen zusétzlich
drei Kriterien zur Bewertung der Methodengenauigkeit auf: die mittlere vorzeichenbehaftete
Abweichung (mean signed deviation, MSD), die mittlere absolute Abweichung (mean absolute

deviation, MAD) und die Standardabweichung (standard deviation, STD),

AélX[ethode
Ng
1
MSDMethode _ N Z gMethode _ 5SCSD(T) (5.1)
A

1 &
MADMethOde - Z ‘Aég/{ethode
Ng ”

Ng
STDMethode _ NKl_ - Z(MSDMethode . Aé%ethode)27
A

iiber Ng Atomkerne. Dabei ist die Standardabweichung invariant gegeniiber der analogen
Formulierung mit absoluten isotropen Abschirmungen statt mit Verschiebungen, solange die
Referenz (hier TMS) jeweils miteinbezogen wird. Dadurch ist die STD unabhéngig von der
Wahl der Referenz, im Gegensatz zu der MSD und MAD, was beispielhaft in Tabelle 5.3 ge-
zeigt ist. Bei der MSD und MAD kann es durch den Fehler der Referenzabschirmung selbst,
abhéngig von der Wahl der Referenz, prinzipiell zu einer Kompensation oder aber Vermeh-
rung des Verschiebungsfehlers kommen. Die allgemeine Beurteilung der Genauigkeit von Ver-
schiebungen stiitzt sich daher im Folgenden auf die von der Wahl der Referenz unabhingige

Standardabweichung.
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Tab. 5.1: 'H-NMR-Verschiebungen (in ppm) auf GIAO-CCSD(T)-, -MP2-, -DFT- und -HF-Niveau
gegeniiber TMS® und mittlere vorzeichenbehaftete Abweichung (MSD), mittlere absolute
Abweichung (MAD) und Standardabweichung (STD) gegeniiber den CCSD(T)-Ergebnissen
(Basissatz qz2p [94,106] und CCSD(T)/cc-pVTZ-Geometrien).

10 —_—

=~ = S =) ) z S =

Z 2 L E. o2 5T g O

2 g S % 22 & B£ £ B £ g7 &%
CH3OE -0.33 -0.20 -0.46 -0.44 -0.45 -0.47 0.18 -0.87 -0.70 -0.72
TMS 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
CH3Nﬂ2 0.13 0.18 0.04 0.05 0.10 0.03 0.26 -0.03 -0.02 -0.02
CH4 0.28 0.26 0.11 0.19 0.21 0.16 0.48 0.01 0.07 0.05
C2H6 0.91 0.90 0.91 0.89 0.93 0.87 0.95 0.90 0.88 0.88
C2H2 1.48 1.50 1.29 1.31 1.29 1.30 1.80 1.42 1.15 1.14
CH3CN 1.65 1.67 1.74 1.76 1.78 1.74 1.84 1.79 1.74 1.73
CH3COCH3, in COC-Ebene 1.79 1.77 1.74 1.89 1.88 1.90 2.09 1.71 1.81 1.80
QH3CHO, in CCO-Ebene 1.88 1.85 1.83 2.00 2.00 2.01 2.19 1.83 1.93 1.92
QH3CHO, aufler CCO-Ebene 2.01 2.02 2.10 2.14 2.16 2.15 2.06 2.09 2.18 2.18
CH3COCH3, aufter COC-Eb. 2.05 2.08 2.17 2.17 2.20 2.18 2.02 2.22 2.26 2.27
Cﬂ3NH2, gauche zu fr. Elektr. 2.36 2.40 2.48 2.38 2.47 2.38 2.30 2.51 2.45 2.47
CE3NH2, anti zu fr. Elektr. 2.59 2.61 2.83 2.68 2.79 2.66 2.37 3.03 2.87 2.91
HCN 2.63 2.66 2.50 2.54 2.51 2.51 2.92 2.79 2.44 2.42
CH3OCH3, aufler COC-Ebene 3.10 3.14 3.16 3.12 3.19 3.12 2.94 3.25 3.24 3.24
Cﬂ3OH, anti zu OH 3.37 3.44 3.53 3.40 3.50 3.42 3.30 3.51 3.50 3.52
Cﬂ3OH, gauche zu OH 3.49 3.54 3.74 3.58 3.70 3.58 3.29 3.86 3.77 3.81
CH3OCH3, in COC-Ebene 3.63 3.72 3.80 3.64 3.74 3.66 3.45 3.87 3.78 3.80
CH3F 4.19 4.24 4.42 4.30 4.40 4.31 4.13 4.45 4.44 4.47
CHQCCHQ 4.70 4.78 4.67 4.91 4.89 4.93 4.99 4.80 4.86 4.87
02H4 5.45 5.53 5.57 5.84 5.82 5.91 5.84 5.69 5.85 5.88
HCOOH 5.73 5.84 5.69 6.03 6.03 6.06 6.24 5.64 5.94 5.94
Furan (3, 4) 6.18 6.39 6.18 6.39 6.40 6.44 6.38 6.35 6.37 6.40
Imidazole (5) 6.91 7.10 6.82 7.08 7.09 7.12 7.21 7.13 7.05 7.07
Pyrimidin (5) 7.14 7.55 7.01 7.32 7.31 7.41 7.24 7.07 7.29 7.31
Furan (2, 5) 7.18 7.37 7.10 7.36 7.37 7.39 7.41 7.44 7.34 7.35
Imidazole (4) 7.22 7.37 7.15 7.43 7.44 7.47 7.56 7.40 7.39 7.40
Pyridin (3, 5) 7.25 7.59 7.12 7.44 7.42 7.51 7.44 7.21 7.39 7.42
Imidazole (2) 7.40 7.43 7.26 7.59 7.58 7.62 7.85 7.55 7.52 7.52
HCOOH 7.69 7.68 7.90 7.97 8.04 7.98 7.76 8.07 8.08 8.08
Pyridin (4) 7.70 7.84 7.54 7.88 7.86 7.96 8.18 7.67 7.79 7.83
C6H6 7.83 8.07 7.70 8.01 7.99 8.09 8.15 7.84 7.96 7.99
Imidazole (1) 8.19 8.69 8.15 8.42 8.43 8.47 8.31 8.52 8.43 8.47
Pyrimidin (4, 6) 8.76 8.85 8.63 9.01 8.99 9.07 9.17 8.79 8.99 9.01
Pyridin (2, 6) 8.77 8.89 8.66 9.04 9.03 9.11 9.13 8.83 9.05 9.08
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Tab. 5.1: (Fortsetzung)

0 —_—

—~ S = — — =
> & = 3 ) 8 = =
E E’ oy ~ o - = — fach
% g 2 g 2 L o5 2 8 2 2
S o O Ay n O o N m S = o m
=R O = m = M M = Y I ¥ ) o
Pyrimidin (2) 9.31 9.1 9.24  9.60 9.60 9.66 9.52 9.39  9.67  9.69
HoCO 9.48  9.42 9.90 10.19 10.28 10.29 9.52 10.29 10.56 10.63
CH3CHO 9.66  9.66 10.02 10.27 10.36 10.33 9.60 10.44 10.62 10.67
MSD 0.09 0.01 0.14 0.17  0.17 0.16 0.12 0.16  0.17
MAD 0.09 0.12 0.17 0.19 020 0.21 0.19 022 024
STD 0.12 0.16 0.18 0.19 021 0.21 0.25 027  0.29

@ Die isotrope Abschirmung von Tetramethylsilan ist (in ppm): 31.89 [CCSD(T)], 31.82 [MP2],
31.78 [B3LYPO-09), 31.89 [B97-2|, 31.94 [B3LYP], 31.78 [PBEO0], 32.21 [HF], 31.75 [KT2],
31.78 [BP86], 31.72 [PBE]

Tab. 5.2: 13C-NMR-Verschiebungen (in ppm) auf GIAO-CCSD(T)-, -MP2-, -DFT- und -HF-Niveau
gegeniiber TMS® und mittlere vorzeichenbehaftete Abweichung (MSD), mittlere absolute
Abweichung (MAD) und Standardabweichung (STD) gegeniiber den CCSD(T)-Ergebnissen
(Basissatz qz2p [94,106] und CCSD(T)/cc-pVTZ-Geometrien).
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CH4 -3.7 -3.8 -7.5 -7.9 -4.9 -7.2 -8.0 -6.6 -5.8 -1.3
TMS 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
QH3CN 3.3 3.5 2.3 1.9 3.2 2.4 1.9 2.0 2.6 2.9
CQHG 9.4 9.8 9.9 9.4 9.9 9.3 9.0 9.7 9.1 10.5
CH3NH2 31.1 32.7 33.6 32.9 32.4 33.2 33.0 33.0 32.0 30.4
QchOQHg 31.2 32.7 32.1 29.9 31.6 32.4 32.1 32.2 32.2 30.4
QHgCHO 33.0 34.6 35.1 33.3 33.9 35.3 35.4 34.9 34.6 31.9
CH30H 52.2 54.8 55.8 54.3 53.8 55.8 55.6 55.1 53.9 49.9
CH3OCH3 61.5 64.7 65.8 63.9 62.8 65.6 65.4 64.6 63.4 57.8
CH3F 71.2 74.4 75.1 72.7 73.1 75.9 75.8 74.8 73.7 68.1
CQHQ 71.8 73.6 73.7 67.8 75.0 74.8 75.1 75.9 78.3 79.6
CHQCCHQ 75.2 76.5 74.3 70.4 7.7 76.9 76.7 78.3 79.2 80.1
HCN 108.4 109.3 106.8 101.4 113.6 111.1 111.3 114.2 116.9 124.2
Furan (3, 4) 108.5 111.0 110.3 103.4 112.3 112.9 112.7 115.2 114.9 114.6
Imidazole (5) 114.5 117.7 115.1 108.7 117.6 117.4 117.2 120.5 120.2 122.5
CH3QN 117.2 120.2 116.7 111.4 122.4 120.4 120.8 123.8 125.3 131.6
Pyrimidin (5) 122.6 129.7 124.4 117.8 124.7 126.7 127.1 128.4 127.9 122.7
02H4 122.7 126.3 127.5 122.5 131.2 132.6 132.7 134.2 134.8 134.4
Pyridin (3, 5) 124.8 130.2 126.1 119.4 127.4 128.6 128.9 131.1 130.5 128.7
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Tab. 5.2: (Fortsetzung)
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CF4 127.0 131.1 138.9 130.2 130.0 137.0 137.0 134.1 131.7 113.2
Imidazole (4) 132.5 135.0 134.4 127.1 136.6 137.3 137.1 140.5 139.6 140.9
C6H6 133.0 135.7 134.1 127.5 136.6 137.3 137.5 140.6 139.9 142.1
002 134.2 133.1 129.2 124.9 132.9 130.0 130.2 134.8 135.6 144.7
Imidazole (2) 135.7 135.1 135.0 128.4 138.5 137.2 137.0 141.9 141.3 149.9
Pyridin (4) 136.3 136.5 136.2 129.4 139.8 139.4 139.6 143.4 143.1 149.6
Furan (2, 5) 139.8 142.9 140.1 134.5 142.8 142.9 142.8 146.5 145.8 148.8
Pyridin (2, 6) 152.9 153.7 153.5 147.2 157.3 157.9 158.2 161.5 160.8 165.0
Pyrimidin (4, 6) 158.3 157.9 158.3 151.7 163.1 163.0 163.2 167.0 166.6 173.5
HCOOH 160.8 161.9 161.5 154.7 165.2 164.4 164.3 168.7 168.6 171.6
Pyrimidin (2) 163.1 163.4 164.1 157.6 168.3 168.8 169.1 172.4 171.7 176.1
HQCO 187.2 189.3 194.6 189.5 201.7 205.8 206.8 206.2 207.4 201.2
CcO 189.0 185.5 184.3 178.6 200.3 195.9 196.7 203.3 205.7 221.8
CH3QHO 193.1 194.8 198.5 192.2 204.9 207.4 207.9 210.0 209.7 207.6
CH3QOCH3 200.5 202.2 205.7 198.5 211.1 213.2 213.4 217.1 215.4 215.6
CHQQCHQ 216.5 223.4 220.1 213.7 227.4 227.8 227.9 234.6 232.1 238.4
MSD 1.9 1.5 -3.4 4.1 4.5 4.6 6.7 6.6 7.8
MAD 2.2 2.6 4.2 4.3 5.1 5.2 7.0 6.8 9.3
STD 2.1 3.2 3.6 3.8 4.7 4.9 5.4 5.4 8.8

@ Die isotrope Abschirmung von Tetramethylsilan ist (in ppm): 195.3 [CCSD(T)], 197.2 [MP2],
186.6 [B3LYP0-05], 190.1 [KT2|, 187.1 [B97-2], 183.0 [BP86], 183.3 [PBE|, 182.7 [B3LYP],
187.6 [PBEO], 193.9 [HF]

Unter den untersuchten Methoden erreicht die MP2-Methode geméf der Tabellen 5.1 und
5.2 mit Standardabweichungen von 0.12/2.1 ppm fiir 'H/!3C den kleinsten Wert gegeniiber
den CCSD(T)-Referenzen. Die SCF-Ergebnisse liegen zwischen 0.16/3.2 und 0.29/8.8 ppm fiir
'H/13C. Die Abfolge der Methoden hinsichtlich ihrer Genauigkeit weichen fiir 'H- bzw. 3C-
Verschiebungen etwas voneinander ab: Bei 'H-Verschiebungen erweist sich Hartree-Fock als
gleich auf mit getesteten DFT-Funktionalen, wihrend fiir *C-Verschiebungen alle getesteten
DFT-Funktionale um mehr als 3.4 ppm bessere Resultate als HF liefern. Fiir sowohl 'H- als
auch 13C-Verschiebungen schneiden die Funktionale B3LYP%% [109] und B97-2 [44] besonders
gut ab, das Funktional KT2 [108] nur im Falle der ®C-Verschiebungen. Abschliefend zeigt die
Tabelle 5.4 fiir 13C-Verschiebungen die Standardabweichungen der SCF-Methoden gegeniiber
den CCSD(T)/qz2p-Referenzwerten, wenn die SCF-Rechnungen fiir die gleiche Strukturaus-
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Tab. 5.3: Abhéngigkeit der mittleren vorzeichenbehafteten Abweichung (MSD) und mittleren ab-
soluten Abweichung (MAD) von der Wahl der Referenz bei der Berechnung von 3C-
Verschiebungen. Als vier Beispielreferenzen sind hier TMS, CoHs, CgHg und CH3COCH;3
ausgewdhlt. Zum Vergleich ist die von der Wahl der Referenz unabhingige Standardabwei-
chung (STD) gezeigt. Bei der Berechnung der Abweichungen sind jeweils die vier Referenz-

werte selbst nicht beriicksichtigt (Basissatz und Geometrien analog zu Tabelle 5.2).
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MSD 1.9 1.4 -3.4 39 43 44 65 63 75
TMS
MAD 2.3 26 42 41 49 5.0 6.7 6.5 9.2
MSD 0.1 04 06 09 1.6 1.4 27 01 -0.1
CoHy
MAD 1.6 25 31 28 33 34 46 42 7.2
MSD  -0.8 03 21 03 00 -0.1 11 -06  -1.4
CgHg
MAD 1.8 24 32 27 31 33 41 41 7.2
MSD 0.2 3.8 -14 6.6 -84 -85 -10.1 -86 -7.7
CH3COCH3
MAD 1.7 44 35 70 89 9.1 104 92 9.1
STD 2.2 34 37 39 48 5.0 54 55 8.9

wahl kleinere Basissitze verwenden, beispielsweise die Double-zeta-Basis SVP [106] oder Triple-
zeta-Basis tz2p [94,106]. Zum Vergleich sind auch noch einmal die qz2p-Ergebnisse aus Tabelle
5.2 aufgefiihrt und andererseits auch die Ergebnisse fiir die minimale Basis STO-3G [112]. Die
Tabelle zeigt, dass vor allem bei kleineren Basissidtzen als SVP ein deutlicher Fehleranstieg
auftritt, wihrend der Unterschied der Standardabweichungen ausgehend vom SVP-Niveau zu
grofseren Basissédtzen hin deutlich weniger ausgepréigt ist. Zudem #ndert sich die Abfolge der
DFT-Funktionale bzw. Hartree-Fock hinsichtlich ihres Fehlers mafsgeblich in Abhéngigkeit des
Basissatzes: Einerseits zeigen sich besonders die speziell fiir NMR-Berechnungen entwickelten
GGA-Funktionale B3LYP?% [109], KT2 [108] als empfindlich gegeniiber kleinen Basissétzen,
denn unterhalb des tz2p-Niveaus scheint es hier iiberwiegend zu einer Fehlervermehrung fiir
NMR-Verschiebungen gegeniiber dem methodischen Fehler zu kommen. Hingegen erreichen
die Hybrid-GGA-Funktionale B97-2 [44] und PBEO [43] und besonders auch die Hartree-Fock-
Ergebnisse fiir kleinere Basissétze bis hin zum SVP-Niveau sogar kleinere Standardabweichun-
gen als auf qz2p-Niveau, was auf eine {iberwiegende Fehlerkompensation von Methoden- und

Basissatzfehler hindeutet.
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Tab. 5.4: Abhéngigkeit der Standardabweichung (STD) von der Wahl des Basissatzes bei der Berech-

nung von 3C-Verschiebungen (Geometrien analog zu Tabelle 5.2).
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STO-3G [112] 221 21.8 19.4 20.5 20.3 19.3 18.7 16.0
SVP [106] 6.2 6.4 29 43 4.2 30 2.8 6.0
tz2p [94,106] 32 40 30 49 50 42 43 79
qz2p [94,106] 32 36 3.8 47 49 54 54 8.8

5.3 Intermedisire Referenzen bei der Berechnung von NMR-Verschiebun-

gen

Die Untersuchung im vorangehenden Abschnitt hat gezeigt, dass die MP2-Methode die Ge-
nauigkeit von NMR-Verschiebungen auf HF- oder DFT-Niveau durchgingig iibertrifft. Fiir
grofsere Systeme stofen die derzeit zur Verfiigung stehenden MP2-Methoden zur Berechnung
von NMR-Verschiebungen mit zunehmenden Systemgrofsen jedoch aufgrund des gravierenden
Anstiegs des Rechenaufwands noch schnell an die Grenze des Machbaren bzw. Zweckméfigen.
Eine potentiell gewinnbringende Naherung fiir groffe Systeme liegt darin, eine geeignete in-
termediédre Referenz einzufithren, um fiir einen zentralen Bereich von Interesse mit moglichst
geringem Aufwand {iber die SCF-Genauigkeit hinweg zu gelangen. Die intermediéire Referenz
sollte dabei typischerweise einen kleinen Systemausschnitt um den zentralen Bereich in einer
reprasentativen Konformation umfassen. Die intermedidre NMR-Verschiebung 5%? Ret. (fUT
einen Atomkern A) gegeniiber der Standardreferenz (z.B. Tetramethylsilan) kann dann auf
héherem MP2-Niveau berechnet und die Effekte durch die molekulare Umgebung auf nied-

IS;‘CF einbezogen werden. Die getroffene Ndherung fiir

rigerem SCF-Niveau als Inkrement Ao
die NMR-Verschiebung gegeniiber einer Standardreferenz (Ref.) lasst sich fiir den Ansatz wie

folgt formulieren:

N Ret. AchP?
SN2 = ORet — TN © = ORet. — T iRet. T(O4, tRet. = T4 ) (5:2)
R O — O'fl\([,Pi?Ref. + (o %?ERef. R 5§;CF/MP2
AO’iCF
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Die Verbesserung der Resultate AiCF/ MP2=80F gegeniiber der nur auf einem niedrigen Niveau

SCF
5A

berechneten Verschiebung ergibt sich nach diesem Ansatz als Differenz der MP2- und

HF-Verschiebungswerte fiir die intermediére Referenz selbst:

5SCF
A
—_—
SCF/MP2—SCF _ SCF/MP2 SCF SCFy\ __ ¢MP2 SCF
Ay =0y — (ORef. =04 ) =04, iRef. — OA. i.Ref. (5.3)

Solange die intermedidre Referenz und die betrachtete Molekiilregion im tatsédchlichen System
strukturell eng verwandt sind (die Inkremente Aa}){m also klein sind), ist demnach davon
auszugehen, dass man mithilfe intermediérer Referenzen einerseits einen wesentlichen Teil der
kurzreichweitigen Elektronenkorrelation beschreibt und andererseits effizient langreichweitige
Umgebungseinfliisse miteinbeziehen kann. Prinzipiell ldsst sich das Konzept analog auch auf
andere Methoden iibertragen, beispielsweise konnten zukiinftig noch genauere intermedidre
Verschiebungswerte auf einem hohen Coupled-Cluster-Niveau mit MP2-Inkrementen kombi-
niert werden.

Einen besonderen Vorteil verspricht das Konzept intermediérer Referenzen fiir makromo-
lekulare Systeme aus definierten Momomereinheiten. Einmalige Rechnungen fiir die isolierten
Momomereinheiten kdnnen hier genaue intermedidre Verschiebungswerte liefern und in tabel-
lierter Form als Grundlage fiir NMR-Rechnungen an den verschiedenen polymeren Derivaten
dienen. In diesem Zusammenhang entwickelt die vorliegende Arbeit das Konzept intermedi-
4rer Referenzen fiir Polypeptide (am Beispiel von '3C-Verschiebungen) und untersucht im
Anschluss die Fehler des Konzepts durch den Vergleich gegeniiber exakten MP2-Ergebnissen
fiir das vollstdndige System. Die Abbildung 5.1 zeigt schematisch das Vorgehen fiir peptidi-
sche Systeme. Fiir stellvertretende Strukturen der isolierten 20 Aminosidure-Molekiile mit den
Termini Acetyl (ACE) und N-Methylamid (NME) wurden auf MP2-Niveau die Verschiebun-
gen (a’l’r)fRef_ gegeniiber TMS berechnet. Die stellvertretenden Strukturen der Aminosaure-
Molekiile ergaben sich dabei gemif einer Amber-Geometrieoptimierung (FF10, [53]) und
TMS wurde auf CCSD(T)/cc-pVTZ-Niveau optimiert. Zu den intermedidren Verschiebungen
5}}{{1?1%&. kénnen nun ndherungsweise die Inkremente AO’%CF addiert werden, um den Effekt

der tatsichlichen
e Konformation des Aminosiurerests und

e der Polypeptid- und Wasser-Umgebung etc.
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Abb. 5.1: Schema fiir das Konzept intermediarer Referenzen am Beispiel von Polypeptiden, links: Stan-
dardreferenz (TMS), Mitte: intermediire Referenz (isolierte Aminosidure mit Endgruppen
ACE und NME), rechts: der gleiche Aminoséurerest in abweichender Molekiilkonformation

in der tatsdchlichen Polypeptid- und Wasserumgebung.

zu beriicksichtigen. Die berechneten Werte sind in den Tabellen 5.5 und 5.6 zusammen-
gestellt, so dass zukiinftige Rechnungen darauf zuriickgreifen kénnen, um geméfs der Glei-
chung 5.2 NMR-Verschiebungen von Polypeptiden zu ermitteln. Die Tabelle 5.5 listet die
13C-Verschiebungen fiir die verschiedenen Kohlenstoffatome in den isolierten Aminosiuren mit
ACE- und NME-Termini gegeniiber TMS auf MP2-Niveau auf (entspricht dem Term 51}1{?}{&.)-
Die Tabelle 5.6 stellt dann ergénzend die berechneten Abschirmungen auf HF /qz2p-Niveau
zur Verfiigung (entspricht dem Term ai?iRef_). Die Werte der durch die Molekiilkonstitution
nicht eindeutig festgelegten Atomkerne sind in den Tabellen ausgelassen und mit ,n.e ge-
kennzeichnet. Die Nomenklatur der Kohlenstoffatome in den Aminoséuren richtet sich nach
dem {iblichen Standard [113].

Die Fehler der auf niedrigem Niveau berechneten Inkremente AO’%CF gegeniiber den MP2-

Inkrementen Ac"? werden im Folgenden exemplarisch fiir Inkremente aufgrund einer Kon-
formationsdnderung oder einer Wasserumgebung untersucht. Fiir die Untersuchung der Fehler

wurden jeweils neun stellvertretende Strukturen der Aminoséiure-Systeme erzeugt, indem im
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Tab. 5.5: 13C-Verschiebungen der isolierten Aminosiiuren mit ACE- und NME-Termini gegeniiber
TMS (MP2/qz2p [94,106], isotrope Abschirmung von TMS: 197.2 ppm, Amber-optimierte
Aminosaure-Strukturen (FF10 [53]), TMS optimiert auf CCSD(T)/cc-pVTZ-Niveau); die

durch die Molekiilkonstitution nicht eindeutig festgelegten Kerne sind mit ,n.e.“ bezeichnet.

CcCOO™ Ca Cs C, Cs Ce Ce
Ala 175.1 55.8 25.8 - - - -
Arg 1775 653 37.7 33.3 51.4 - 1521
Asn 175.0 54.5 45.7 170.6 - - -
Asp 179.6 624 55.9 174.7 - - -
Cys 167.5 584 35.9 - - - -
Gln 174.9 594 41.8 38.2 171.4 - -
Glu 178.5 65.2 46.1 49.0 175.3 - -
Gly 168.2 48.9 - - - - -
Leu 175.5 56.5 54.3 30.8 n.e - -
Lys 177.9  62.7 44.8 29.6 33.4 50.6 -
Met 174.7 59.5 41.7 37.7 - 22.1 -
Ser 168.2 589 T73.7 - - - -
Thr 169.1 65.6 73.8 28.1 - - -
Val 167.5 62.8 41.3 n.e - - -
1 COO™ Ca Cs C,(3) 07(31) Cs
e
172.9 63.7 50.5 16.2 34.6 16.6
COO~ Ca Cg 2 4 5
His
175.0 60.7 42.7 136.6 150.5 118.6
COO™ 2 3 4 5
Pro
175.8 654 36.5 31.7 51.8
COO~ Ca Cg 1 2,6 3,5 4
Phe
167.3 61.8 50.7 145.7 n.e n.e 135.2
COO~ Ca Cg 2 3 3a 4
175.6  59.3 39.0 127.5 118.9 140.1 124.8
Trp
5 6 7 7a
128.1 128.2 115.8 141.6
CcCOO™ Ca Cs 1 2,6 3,5 4
Tyr
174.9 619 50.0 139.7 n.e n.e 165.8
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Tab. 5.6: 13C-Abschirmungen der isolierten Aminoséuren mit ACE- und NME-Termini (HF /qz2p [94,
106], Amber-optimierte Strukturen (FF10 [53])); die durch die Molekiilkonstitution nicht

eindeutig festgelegten Kerne sind mit ,n.e.”“ bezeichnet.

COO~ Ca Cg C, Cs Ce Ce
Ala 6.8 145.1 170.2
Arg 5.0 136.9 160.5 164.0 148.2 - 363
Asn 6.8 147.1 152.9 13.4 - - -
Asp 3.0 140.6 1444 6.3 - - -
Cys 13.7 143.6 161.6 - - - -
Gln 6.8 142.7 158.2 160.0 12.6 - -
Glu 3.7 137.3 155.1 150.3 7.0 - -
Gly 13.3 150.2 - - - - -
Leu 6.2 145.0 146.7 168.0 n.e
Lys 4.5 139.8 1544 168.2 164.5 147.4
Met 7.0 1424 157.5 161.3 - 173.6 -
Ser 13.2  142.6 128.7 - - - -
Thr 12.5 136.9 130.2 168.1 - - -
Val 13.7 139.6 158.5 n.e. - - -
. COO~ Ca Cs C,(3) CW(31) Cs
e
7.9 138.8 150.9 163.3 178.5 1779
COO™ Ca Cs 2 4 5
His
6.7 140.8 157.1 39.8 35.6 72.5
COO~ 2 3 4 5
Pro
5.9 137.0 163.4 166.1 148.6
COO~ Ca Cg 1 2,6 3,5 4
Phe
13.8 140.1 150.7 40.9 n.e. n.e. 53.4
COO™ Ca Cs 2 3 3a 4
6.0 142.5 160.8 55.6 73.4 50.5 59.4
Trp
5 6 7 Ta
62.7 55.4 75.5 44.1
COO~ Ca Cg 1 2,6 3,5 4
Tyr
6.4 139.8 151.3 51.8 n.e. n.e. 234
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Abstand von 40 ps jeweils drei Strukturen aus drei unabhédngigen MD-Trajektorien entnom-
men wurden (Amber-Kraftfeld FF-10 [53], Zeitschritt 1 fs, T=298 K). Das MD-Verfahren

wurde dabei fiir die
e isolierten Aminosauren,
e Aminosduren in Wasser mit eingefrorener Aminosédure-Konformation,
e Aminosduren in Wasser mit verdnderlicher Aminosiure-Konformation,

durchgefiihrt, um so die Untersuchung der Einzeleffekte (Konformation vs. Wasserumgebung)
sowie des gemeinsamen Effekts zu ermdéglichen. Die Wasserumgebung wurde basierend auf ei-
ner TIP3P-Wasserbox [114] zur Aminoséure hinzugefiigt und die Anfangsstruktur durch NVT-
und NPT-Simulationen verbessert. Die Wasserumgebung wurde nach der MD auf jeweils 2 A
um die Aminosdure, der wichtigsten Solvatationssphére, eingeschrinkt. Fiir alle Rechnungen
dient als intermedidre Referenz die optimierte isolierte Aminoséure-Struktur (siehe oben).

Die Tabelle 5.7 stellt die Ergebnisse der Fehleruntersuchung zusammen. Die Fehler beziehen
sich darin auf MP2-Vergleichsrechnungen und die Fehlerkriterien sind analog zu den Gleichun-
gen 5.1 mit MP2-Referenzen gewihlt. Neben den Fehlern der intermediir bestimmten 3C-
Verschiebungen fiihrt die Tabelle zum Vergleich auch die Fehler einer reinen HF-Beschreibung
auf. Die Fehler sind zudem aufgeschliisselt nach einfach gebundenen C-Atomen (gesittigt,
gesit.) und sonstigen C-Atomen. Alle *C-Verschiebungen wurden gegeniiber TMS berechnet
(fiir die isotrope Abschirmungen der CCSD(T)/cc-pVTZ-optimierten Struktur auf HF- bzw.
MP2-Niveau siehe Tabelle 5.2).

Die statistische Auswertung bei der Wasserumgebung stiitzt sich (aus Griinden des Re-
chenaufwands) auf weniger individuelle Aminosduren als bei den Vakuumstrukturen (siehe
Fufnoten der Tabelle), allerdings ebenfalls auf mindestens fiinf verschiedene Aminosauren
(Gly, Ser, Cys, Thr, Phe) mit jeweils neun Strukturen (45 Einzelrechnungen). Die damit
sicherlich statistisch aussagekréftigen Ergebnisse zeigen, dass das Konzept der intermediéren
Referenzen sowohl fiir reine Konformationsénderungen bzw. Wassereinfliisse als auch den kom-
binierten Effekten eine signifikante Verbesserung gegeniiber reinen Hartree-Fock-Rechnungen
erlaubt. So sinkt beispielsweise die mittlere Abweichung iiber alle C-Atome von 7.3 ppm auf
unter 1.1 ppm ab und somit deutlich unter die mittlere absolute Grofe der Einfliisse auf die

Verschiebungen selbst (4.2 ppm). Damit ist mithilfe intermedidrer Referenzen eine wichtige
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Voraussetzung erfiillt, um mittels der berechneten NMR-Verschiebung die Konformation oder

Wasserumgebung von Polypeptiden charakterisieren zu kénnen.

Tab. 5.7: Mittlere vorzeichenbehaftete Abweichung (MSD), mittlere absolute Abweichung (MAD)
und Standardabweichung (STD) gegeniiber MP2-Verschiebungen fiir Hartree-Fock-
Verschiebungen im Vergleich zu intermedifr bestimmten Verschiebungen (tot.: Gesamtab-
weichung, gesét.: Abweichung fiir geséittigte C-Atome, sonst.: Abweichung fiir die sonstigen
C-Atome). Die Fehler der intermediir bestimmten Verschiebungen sind gezeigt fiir die Be-
schreibung von Konformationsinderungen (Konf.), einer Wasserumgebung und beiden Ef-
fekten gleichzeitig (Details siehe Text). Neben den Fehlern ist zudem aufgefiihrt, wie grof
der mittlere absolute Einfluss der Effekte ist (auf MP2-Niveau).

Intermedidr bestimmte Verschiebungen (HF /MP2, siehe Text)
Hartree-Fock
Konf.® Wasser® Konf.+ Wasser®

tot. gesdt. sonst. | tot. gesdt. sonst. | tot. gesdt. sonst. | tot. gesat. sonst.

MSD | -1.1 5.9 -89 | 0.0 0.1 -0.1 | 0.2 0.1 0.2 01 0.2 0.0
MAD 7.3 5.9 89 | 0.7 0.3 1.2 | 04 0.2 0.7 1.1 0.5 1.6
STD 8.2 2.6 3.8 | 11 0.4 1.5 | 08 0.2 1.0 | 1.5 0.6 2.0

mittlerer absoluter Einfluss 2.4 2.7 2.2 1.3 0.7 1.8 4.2 3.9 4.4

a

gemittelt fiir die Systeme Ile, Asp, Asn, Arg, Pro, Tyr und ®

b gemittelt fiir die Systeme Val, Trp, Ala, Leu und ©

¢ gemittelt fiir die Systeme Gly, Ser, Cys, Thr, Phe

5.4 Konvergenz von QM/MM-Abschirmungen mit der Grofe der QM-
Region

Der folgende Abschnitt gibt einen Uberblick iiber die Kombination eines QM /MM-Ansatzes
von Cui und Karplus [4] mit linear-skalierenden Methoden zur Berechnung der kernmagne-
tischen Abschirmtensoren auf Hartree-Fock- und DFT-Niveau [5-7|. Im Anschluss wird die
Konvergenz reiner QM- und QM/MM-NMR-Verschiebungen mit der Grofke der QM-Region
untersucht. Die Ergebnisse sollen dabei nicht nur wichtige Einblicke fiir die Berechnung von
NMR-Verschiebungen liefern, sondern kénnen allgemeiner interpretiert werden, um die Loka-
litdt und Konvergenz der elektronischen Struktur selbst zu bemessen. Die Untersuchung zeigt

die Ergebnisse fiir eine Reihe représentativer molekularer Systeme.
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5.4.1 Kombination linear-skalierender NMR-Methoden mit einer QM /MM-Be-

schreibung

Nach Gleichung 2.62 ist ein Element des kernmagnetisches Abschirmtensors auf Hartree-Fock-

oder KS-DFT-Niveau gegeben als

9> Ey
OB,

ij _

o = =2 tr{PB'A¥a} + 2. tr{ PhE a) (5.4)

mit ¢, j = z,y, z. Vor Kurzem fiihrten M. Beer und C. Ochsenfeld das Dichtematrix-basierte-
Laplace-transformierte-CPSCF-(DL-CPSCF)-Verfahren ein, mit dem die gestorte Einteilchen-
Dichtematrix P2 innerhalb einer vollstindig Dichte-basierten Formulierung bestimmt werden
kann, basierend auf einer Laplace-Transformation mit 7 Laplace-Punkten o und Matrixexpo-

nentialen [7]:

pB3'

vo,n

P2, = wa {e9FQ} bl - {°FFP} — (P{?;,n)T —PsP'p. (5.5)

Dabei steht n fiir den CPSCF-Iterationsindex und Q bzw. P fiir die unbesetzte und besetzte

Einteilchen-Dichtematrix. Der Term bfi wird bestimmt als
b?' =S¥ PF - FZ'PS. (5.6)

F und S sind die Fock-Matrix (bzw. Kohn-Sham-Matrix) bzw. die Uberlappmatrix (siehe
Abschnitt 2.3). Die Notation M5B bedeutet die Matrix der partiellen Ableitungen nach B?
der zugehorigen Matrix M. Die Matrix Ffi ist die Summe des Einelektronen-Teils h# und

Zweielektronen-Teils {G[P] }Bi

F2' = 0P 1 (GP}Y =n? + GP'[P] + G[PP. (5.7)

Wie in Abschnitt 2.6 dargestellt, wird bei den QM/MM-Schemata mit einer elektrostatischen
Einbettung die elektrostatischen QM /MM-Wechselwirkungen im QM-Teil beriicksichtigt. Die
elektrostatischen QM /MM-Wechselwirkungen lassen sich zum Einelektronen-Hamilton-Ope-
rator A hinzufiigen (siche Gleichungen 2.78 und 2.79). Sie sind fiir die nachfolgende Studie als
Coulomb-Wechselwirkung zwischen partiellen Punktladungen an den Orten der MM-Atome

beschrieben, wie es mittlerweile zum Standardvorgehen geworden ist, obwohl auch Verfahren
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basierend auf Multipoltermen hoherer Ordnung hergeleitet worden sind (siehe z.B. Referen-
zen [115,116] und darin enthaltene Referenzen):

Nq
~ ~ qn
hom = how — Y - (5.8)

Die Grofen g, stehen hierbei fiir die MM-Teilladungen (als Vielfache der absoluten Elek-
tronenladung in atomaren Einheiten) und r, ist der Abstand eines QM-Elektrons zu der
externen Punktladung. Wegen des verdnderten Einelektronen-Hamilton-Operators h ergibt
das SCF-Verfahren eine veriinderte Einteilchen-Dichtematrix P. Indem man P durch P er-
setzt verdndert sich der diamagnetische Beitrag (zweiter Term) in der Gleichung 5.4. Dariiber
hinaus verandert sich der paramagnetische Beitrag (erster Term) in der Gleichung 5.4, da die
Beriicksichtigung der externen Punktladungen die Losungen %P des DL-CPSCF-Verfahrens
beeinflusst: Da die Punktladungen zu den Einelektronen-Integral-Ableitungen in der Gleichung

(5.7) beitragen, muss man den Term hB" durch hB" ersetzen, wobei fiir hB" gilt:

7 B B! a 9 1
h;u/:h,uu_zn:qn{<aBi:u‘rn ‘V> +V:V}3i}’ (59)

vn .
uB'y

Dadurch erhilt man zugleich verinderte Matrizen FB' (gem#R der Gleichung 5.7), b5" (gemiR

der Gleichung 5.6) und schlieflich lgfil (gemék der Gleichung 5.5).

5.4.2 Grundziige der Konvergenzuntersuchung

Vor einer ausfiihrlichen Diskussion der Beispielsysteme und Ergebnisse in den nachfolgen-
den Abschnitten werden hier die methodischen Grundziige vorgestellt, um die Konvergenz
mit der QM-Grofe zu untersuchen. Die Abbildung 5.2 veranschaulicht das prinzipielle Vor-
gehen: Ausgehend von einer zentralen Molekiilregion des Interesses (z.B. der geldste Stoff)
werden die QM-Ausschnitte nach und nach vergrofert, bis die Verdnderungen in den NMR-
Abschirmungen unter ein bestimmtes Kriterium fallen (siehe Abschnitt 5.4.5). Die reinen QM-
Rechnungen vernachldssigen den restlichen Teil des molekularen Systems vollsténdig, wihrend
die QM/MM-Rechnungen den restlichen Teil des molekularen Systems als MM-Teilsystem mit-
einbeziehen. Ein Abstandskriterium definiert die Grofe des QM-Teils, nachfolgend als QM-
Umgebungsabstand r bezeichnet. Der QM-Umgebungsabstand hat dabei die folgende Bedeu-
tung: Ein Molekiil (oder Residuum) der Umgebung wird im QM-Teil beriicksichtigt, wenn
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MM MM MM

Abb. 5.2: Schema der Konvergenzuntersuchung. Links: Reine QM-Rechnungen mit zunehmender QM-
Grofe bis zur Konvergenz; Rechts: QM/MM-Rechnungen mit zunehmender QM-Grofe bis

zur Konvergenz, wobei das MM-Teilsystem den restlichen Teil des molekularen Systems

enthilt.

irgendein Atom des Molekiils (oder Residuums) néher als der QM-Umgebungsabstand zu ir-
gendeinem Atom der zentralen Molekiilregion ist. Dadurch bilden die QM-Ausschnitte die
Form der zentralen Molekiilregion nach und ein optimales Konvergenzverhalten mit r wird
angestrebt, d.h. kleinste Abweichungen fiir eine gegebene Anzahl an QM-Atomen. Kovalen-
te Bindungsbriiche bei der Aufteilung in ein QM- und MM-Teilsystem werden falls méglich
vermieden (z.B. werden bei den Systemen in Losung gesamte Molekiile an der QM /MM-
Grenzflache entweder im QM- oder aber MM-Teil beriicksichtigt); ansonsten (z.B. bei dem
DNA-Enzym-Komplex) wird die QM-Region durch Wasserstoffatome abgeséttigt (siehe Ab-
schnitt 5.4.3). Die vorgestellte Untersuchung beschrankt sich wegen des Rechenaufwands auf
die Grofenkonvergenz fiir einzelne Konformationen der verschiedenen molekularen Systeme.
Jedoch werden die Ergebnisse {iber alle zentralen Atome eines Atomtyps gemittelt um ein
allgemeineres Bild der Grofenkonvergenz zu ergeben.

Um QM-Regionen mit bis zu ungefdhr 1700 Atomen zu erschliefen, beschriankt sich die
Untersuchung zudem auf die Niveaus von GIAO-HF bzw. -DFT und verwendet hauptséachlich
Basissétze wie 6-31G** [117,118] und SVP [106]. Fiir die GIAO-HF- und -DFT-Methoden und
die Basissitze 6-31G** und SVP konnen die Fehler der absoluten isotropen Abschirmungen
noch recht grofs sein. Allerdings werden fiir die vorgestellte Grofsenkonvergenz-Untersuchung
nur relative Anderungen gegeniiber der Berechnung mit der groften QM-Region betrachtet; fiir
analoge relative Anderungen haben sich die SCF-Methoden mit Basissitzen auf SVP-Niveau
im vorangehenden Kapitel als weitaus weniger anfillig gezeigt. Inwieweit das Konvergenz-
verhalten durch die Wahl verschiedener Basisséitze und Methoden beeinflusst wird, bemisst
zudem eine stellvertretende Untersuchung anhand eines Beispielsystems (grofere Basissitze

und verschiedene SCF-Methoden).
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Alle Rechnungen wurden mit einer Entwicklungsversion des Programmpakets Q-Chem [64]
durchgefiihrt, basierend auf der kiirzlich eingefithrten DL-CPSCF-Methode [7] mit ausrei-
chend strengen Integral-, SCF- und CPSCF-Konvergenzgrenzwerten und einer iiberpriiften

Genauigkeit der Laplace-Entwicklung.

5.4.3 Molekulare Systeme

Die Konvergenzuntersuchung betrachtet verschiedene ausgewihlte molekulare Systeme:

Aminopyrazol in wissriger Losung [55]

Molekularer Clip in wéssriger Losung [119]

Glutathion in Methanol [120]

DNA-Enzym-Komplex [56]

Hexa-peri-hexabenzocoronen [121]

Die ersten beiden Beispiele sind in Wasser geloste Systeme: Ausgehend vom isolierten Molekiil
wird immer mehr der Wasserumgebung explizit quantenmechanisch behandelt. Der QM /MM-
Ansatz bezieht den restlichen Teil des molekularen Systems dann jeweils basierend auf dem
TIP3P-Wassermodell [114] ein. Um kovalente Bindungsbriiche an der QM-MM-Grenzfliche
zu vermeiden, werden nicht vollstdndig enthaltene Wassermolekiile aus der aktuellen QM-
Region ausgeschlossen und erst ab der néchstgroferen Rechnung im QM-Teil behandelt.
Fiir das Aminopyrazol-Beispiel wurde das Monomer zunéchst aus der Kristallstruktur des He-
xamers [55] ausgeschnitten, dann im Vakuum mittels MP2/6-31G** (frozen-core) optimiert
und in eine Wasserumgebung (50 A) eingebettet. AnschlieRend wurde fiir das System eine
MD-Simulation durchgefiihrt (300 K, Gesamtzeit 20 ps, Zeitschritt 1.5 fs, Merck-Kraftfeld
MMFF94 [122]) bei eingefrorenen Kernpositionen des gelosten Stoffs mithilfe des Programm-
pakets Macromodel [123]. Von der letzten Geometrie der MD-Simulation wurde ein Gesamt-
system von 3359 Atomen ausgeschnitten. Das System umfasst das Aminopyrazol und 15 A der
Wasserumgebung. Fiir die Konvergenzuntersuchung wurden bis zu 1367 Atome in der QM-
Region beriicksichtigt.

Ein zweites Beispiel wurde ausgehend vom optimierten Wirt-Gast-Komplex eines Naphtha-

lin-Clips [119] aufbereitet (Reste R: P(CH3)O2CHs, Gast: N-Methylnicotinamid). Die Was-
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Abb. 5.3a: Aminopyrazol-Peptid [55] (links) und molekularer Clip (rechts) in Wasser [119], gezeigt
innerhalb einer Wasserumgebung von 5 A (die grofte betrachtete QM-Sphére umfasst
10 A der Umgebung, 1367 bzw. 1150 QM-Atome).

Abb. 5.3b: Glutathion [120], gezeigt innerhalb einer Methanol-Umgebung von 5 A (die grofte betrach-
tete QM-Sphire umfasst 10 A der Umgebung, 961 QM-Atome).

o/‘
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Abb. 5.3c: Heptamer-Ausschnitt aus der gestapelten Struktur des Phenyl-substituierten Hexa-peri-
hexabenzocoronens [121], 840 QM-Atome.
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Abb. 5.3d: Komplex des Enzyms MutM (griin) und DNA (grau) mit 8-oxoG-Schaden (blau) [56], ge-
zeigt mit den in der Kristallstruktur enthaltenen Wassermolekiilen. Die grofite betrachtete
QM-Sphiire umfasst 10 A der Umgebung um den Schaden; darin sind 1614 QM-Atome
enthalten bzw. 1752 QM-Atome im System mit einer zusitzlichen Wasserumgebung (fiir

Details siehe Text).

serumgebung wurde analog zum ersten Beispiel hinzugefiigt. Fiir das zweite Beispiel umfasst
des Gesamtsystem 3241 Atome und der grofte QM-Ausschnitt besteht aus 1150 Atomen.
Das dritte Beispiel zielt darauf ab, das Konvergenzverhalten eines weiteren dipolaren
Losungsmittels zu untersuchen. Die ideale Struktur des Tripeptids Glutathion (PDB code
1DUG [120]) wurde in eine Methanol-Umgebung (50 A) eingebettet, mithilfe des Desmond-
Programms der Schrodinger-Suite [124]. Anschliefend wurde eine MD-Simulation mit dem
Merck-Kraftfeld (MMFF94 [122]) innerhalb des Programmpakets Macromodel [123] fiir die
Methanol-Umgebung mit eingefrorenen Kernpositionen des gelosten Stoffs durchgefiihrt (300
K, Gesamtzeit 20 ps, Zeitschritt 1.5 fs). Die letzte Systemkonformation aus der Trajektorie
wurde fiir die Konvergenzuntersuchung verwendet. Bei der Aufteilung in eine QM- und MM-
Region wurden wiederum analog zu den vorangehenden Beispielen kovalente Bindungsbriiche
an der QM/MM-Grenzfliche vermieden. Die partiellen Punktladungen des Methanol fiir die
QM/MM-Rechnungen wurden aus dem MMFF94-Parametersatz entnommen. Fiir dieses Bei-
spiel besteht das Gesamtsystem aus 2059 Atomen und der grofste QM-Ausschnitt aus 961

Atomen.
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Bei den bisherigen Systemen bildet der geloste Stoff die zentrale Molekiilregion fiir die es
von besonderem Interesse ist, die zugehorigen NMR-Verschiebungen zu kennen. In analoger
Weise liegt das Hauptaugenmerk in DNA-Enzym-Komplexen héiufig auf einer bestimmten Mo-
lekiilregion, bei Untersuchungen enzymatischer DNA-Reparatur (siehe Kapitel 6): auf einzel-
nen DNA-Schiden und dem Einfluss der umgebenden Gruppen. Als Beispiel wird nachfolgend
ein DNA-Protein-Komplex untersucht, der einen einzelnen DNA-Schaden (8-oxoG) aufweist,
basierend auf der Kristallstruktur mit dem PDB-Code 1R2Y [56]. Die Rechnungen verwenden
die Standard-AMBER-Parameter fiir die DNA- und Proteinresiduen und Wassermolekiile und
Parameter aus [125] fiir den 8-oxoG-Schaden. Die Kristallstruktur wurde mit Wasserstoffato-
men abgesiittigt und mit Na™-Gegenionen neutralisiert. AnschlieRend wurden die Positionen
der Wasserstoffatome mithilfe des NAMD-Kraftfeldprogramms [126] optimiert. Das Gesamt-
system ohne zusétzliche Wassermolekiile umfasst 5515 Atome. Fiir ein weiteres Beispielsystem
wurde eine Wasserumgebung von 20 A zu der Struktur hinzugefiigt, minimiert (105 Schritte)
und mithilfe einer MD-Simulation angepasst (298 K, Zeitschritt 1.0 fs, 0.1 ns Simulationsdau-
er). Ein Ausschnitt der letzten MD-Konformation mit 15 A der Wasserumgebung wurde als
Gesamtsystem in wissriger Umgebung ausgewahlt (30647 Atome).

Fiir die Konvergenzstudie wurden immer mehr der umgebenden Proteinresiduen und DNA-
Residuen (5-Nukleotide) im QM-Teil beriicksichtigt mit bis zu 1752 QM-Atomen. Anders als
in den vorangehenden Beispielen kénnen hier kovalente Bindungsbriiche bei der Aufteilung in
eine QM- und MM-Region nicht vermieden werden. Deshalb wurden die gebrochenen Bindun-
gen an der QM /MM-Grenzfliche mit Wasserstoffatomen abgeséttigt, mithilfe des ChemShell-
Programms [79]. MM-Punktladungen in der Nahe der Grenzfliche wurden dabei geméf [79]
und [127] angepasst.

Das letzte Beispiel konzentriert sich auf ein molekulares System, dessen Umgebungseinfliisse
durch Ringstrome benachbarter Aromaten bestimmt sind und bei denen man eine geringere
Rolle von elektrostatischen Effekten erwarten kann: In der gestapelten Struktur von Phenyl-
substituiertem Hexa-peri-hexabenzocoronen (HBC, [121]) ) wird der Einfluss der Nachbarringe
(Ringebenenabstand 3.5 A) auf die zentrale Einheit betrachtet. Als Referenzsystem wurde das
Heptamer gewihlt fiir sowohl die reine QM- als auch QM /MM-Rechnung. Fiir die QM /MM-
Rechnungen wurden die externen Punktladungen mithilfe des RESP-Verfahrens (restrained

electrostatic potentials, [128]) fiir das Monomer bestimmt.
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5.4.4 Auswertung der QM-Groifienkonvergenz

Die Grundaspekte des Auswertungsverfahrens hinsichtlich der
e statistischen Bewertung der Ergebnisse fiir die einzelnen Kerne
e Abhiingigkeit vom Basissatz
e Abhingigkeit von der QM-Methode
o Grofenkonvergenz-Kriterien

werden im Folgenden am Beispiel des Aminopyrazol-Wasser-Systems dargestellt. Anschlie-
fend werden dann die Ergebnisse fiir die anderen untersuchten Systeme analog fiir die ! H-
und '3C-Kerne zusammengefasst. Der Anhang C beinhaltet fiir alle untersuchten Systeme
weitere Abbildungen fiir maximale Abweichungen, das beste und schlechtestes Abschneiden
von QM /MM gegeniiber reinem QM und Informationen fiir Stickstoff- und Sauerstoffkerne.

Eine statistische Auswertung der Ergebnisse fiir die einzelnen Kerne ist hauptsichlich aus
zwei Griinden unentbehrlich fiir allgemeinere Schlussfolgerungen hinsichtlich der Gréfienkon-
vergenz: Zum einen beeinflusst die Umgebung die Kerne der zentralen Molekiilregion in unter-
schiedlichem Ausmafs aufgrund der genauen Bindungssituation. Zum anderen kann die Qua-
litdt der MM-Beschreibung stark fiir die einzelnen Kerne schwanken. Die Abbildung 5.4 ver-
anschaulicht den ersten Gesichtspunkt, die unterschiedlich starken Umgebungseinfliisse. Die
Abbildung zeigt die Konvergenz der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem Ergebnis der
Rechnung mit der grofsten QM-Region fiir den am meisten bzw. am wenigsten beeinflussten
'H- und BC-Kern im Aminopyrazol-Molekiil: Die Anderungen reichen von 7.2 ppm bis hin zu
0.1 ppm, wenn man die Werte des isolierten Aminopyrazols (r = 0) mit denen innerhalb der
grofsten Umgebung (r = 10) vergleicht.

Der zweite Gesichtspunkt, der unterschiedliche Vorteil durch die QM/MM-Beschreibung,
zeigt sich in allen Systemen als ebenfalls sehr ausgepriagt. Die Abbildung 5.5 vergleicht den Fall
des groften Vorteils mit dem Fall des geringsten Vorteils durch die QM /MM-Beschreibung:
Wihrend es gemifs der Abbildung 5.5a) sehr lohnenswert erscheint, die Umgebung mittels
QM/MM einzubeziehen, wiirde man geméf der Abbildung 5.5b) iiberhaupt keinen Vorteil
darin sehen. Hier sind sogar die QM/MM-Resultate mit den kleinsten QM-Sphéren etwas

schlechter als die reinen QM-Ergebnisse, was darauf hinweist, dass die spezifische Bindungssi-
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H-NMR 1B3c-NMR
# Atome in QM—-Region # Atome in QM—-Region
3 3 8 & = 4 a8 85 8 SR

n
™
1

89
- 98

8 T |

Stark beeinflusst —e—
4 Schwach beeinflusst ===

o

Stark beeinflusst —e—
Schwach beeinflusst ===-3¢-==-

(6)] (o] ~
1 1 1

Differenz der isotr. Abschirmungen [ppm]
Differenz der isotr. Abschirmungen [ppm]
N

3 -
2 -
l -
e 0 T T T - =
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
QM-Umgebungsabstand r [A] QM-Umgebungsabstand r [A]

Abb. 5.4: Differenzbetrag der isotropen Abschirmung gegeniiber den Ergebnissen der grofiten QM-
Rechnung (r = 10 A) fiir den am meisten und am wenigsten beeinflussten 'H- und *C-Kern

im Aminopyrazol-Wasser-System, reine QM-Beschreibung: GIAO-B3LYP/SVP.

tuation schlecht durch die Standard-MM-Parameter beschrieben ist. Der Anhang C beschreibt
die Details, wie im Rahmen der Untersuchung der beste und schlechteste Fall ausgewahlt ist.
Aus den beschriebenen Griinden griinden die folgenden Ergebnisse auf Standardabweichungen

(root mean square deviations, RMS) iiber alle zentralen Kerne (einer jeden Sorte):

5 {0 (1) = 0 @ (ra )}
A

N

RMS(r) = (5.10)

Dabei geht die Summe iiber alle N-Kerne einer Sorte (z.B. 'H) und o4 steht fiir die isotrope
Abschirmung eines zentralen Atoms, die entweder auf reinem QM-Niveau oder auf QM /MM-
Niveau berechnet wird. Geméf den Erkldrungen in den Abschnitten 5.4.2 und 5.4.3 gibt der
Abstand r die Dicke der QM-Sphére um die zentrale Molekiilregion an und ry.y ist die Dicke
der groften behandelten QM-Sphére. Sowohl die reinen QM-Rechnungen als auch QM /MM-
Rechnungen beziehen sich dabei auf die grofte QM /MM-Rechnung, da von ihr die genausten
Ergebnisse zu erwarten sind. Das bedeutet allerdings, dass die Standardabweichung der grof-
ten reinen QM-Rechnung noch ungleich null sein kann, wenn nimlich die grofte QM- und

QM /MM-Rechnung immer noch aufgrund eines restlichen MM-Teils voneinander abweichen.
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Abb. 5.5: Isotrope Abschirmungen fiir ausgew#hlte Kerne im Aminopyrazol-System, bei denen der
Vorteil von QM/MM im Vergleich zu reinem QM a) maximal und b) minimal ist, fiir *H

und 13C, GIAO-B3LYP/SVP.



5.4. KONVERGENZ VON QM/MM-ABSCHIRMUNGEN MIT DER GROSSE DER QM-REGION

Die Konvergenz mit der QM-Grofe zu erreichen, erfordert (wie nachfolgend gezeigt) recht
grofse QM-Regionen, was die Grofse der zu bewiltigenden Basissétze einschrinkt. Daher zeigt
die Abbildung 5.6 zunéchst fiir ein Beispiel, wie der Basissatz die Konvergenzergebnisse (auf
HF-Niveau) beeinflusst. Wie sich zeigt treten die Hauptunterschiede bei den kleineren QM-
Regionen auf, insbesondere fiir die kleinsten gewahlten Basissidtze 3-21G und 6-31G ohne
Polarisationsfunktionen. Hingegen geben die kleinsten Basissdtze 3-21G und 6-31G das lang-
reichweitige Verhalten bereits sehr gut wieder; die folgenden Untersuchungen beschrinken
sich auf die Basissitze SVP und 6-31G**. Ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt ist der Ein-
fluss durch die verwendete QM-Methode. Die Abbildung 5.7 vergleicht die HF-Ergebnisse mit
denen verschiedener DFT-Funktionale [37,41-43,107,129]. Ein Vergleich mit anderen Korre-
lationsmethoden, z.B. MP2, wire wiinschenswert, allerdings ist der Rechenaufwand mit den
derzeitig verfiigharen Methoden in Anbetracht der erforderlichen Systemgrofen zu hoch. Je-
doch liefert bereits der Vergleich von HF und verschiedenen DFT-Funktionalen einen Hinweis
auf die zu erwartenden Effekte: Wie bei der Basissatz-Abhéngigkeit sind die groften Unter-
schiede fiir die kleinsten QM-Regionen zu erwarten und fiir die Heteroatome wie Stickstoff und
Sauerstoff. Das allgemeine Bild des Konvergenzverhaltens ist allerdings fiir alle betrachteten
Methoden sehr dhnlich. Demgeméf beschrinken die folgenden Untersuchungen sich auf HF-
oder B3LYP-Niveau.

Die QM-Regionen fiir die verschiedenen Systeme nehmen schrittweise bis zu einem QM-
Umgebungsabstand von ungefihr 10 A zu, bei dem die Standardabweichungen typischerweise
auf unter 0.1/0.2 ppm fiir 'H/*3C sinkt (siehe nachfolgende Ergebnisse). Die bendtigten QM-
Grofen fiir jedes weniger strenge Kriterium konnen den Graphen der Standardabweichung
als Funktion der QM-Grofe entnommen werden. Die folgende ausfiihrliche Diskussion basiert
allerdings nur auf einem Genauigkeitswert. Der Genauigkeitswert bemisst sich an typischen
Fehlern der NMR-Verschiebungen auf GTAO-HF /DF T-Niveau, da fiir die grofen Systemgrofen
Anwendungsrechnungen momentan hauptséchlich auf diese QM-Niveaus beschriankt sind (ob-
wohl davon ausgegangen werden kann, dass die Erkenntnisse iiber die benotigten QM-Grofen
auch fiir Rechnungen auf hoherem QM-Niveau aussagekriftig sind). Als Schlussfolgerung der
Abschnitte 5.2 und 5.3 kénnen NMR-Verschiebungen auf GIAO-HF /DFT-Niveau mithilfe des
Konzept der intermedidren Referenzen auf ungefihr 2-3 ppm genau berechnet werden. Unter

der Annahme, dass ein zusétzlicher Fehler von (schlechtestenfalls) 20 % wegen der Vernach-
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Abb. 5.6: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM-Ergebnis
des groften QM-Umgebungsabstands (hier 8 A) fiir verschiedene Basissétze iiber 44 'H-, 27
13C-, 9 I5N- bzw. 9 70-Kerne, reine QM-Beschreibung: GIAO-HF.
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Abb. 5.7: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM-Ergebnis
des grokten QM-Umgebungsabstands (hier 7 A) fiir verschiedene QM-Methoden iiber 44
'H-, 27 13C-, 9 '5N- und 9 '"O-Kerne, reine QM-Beschreibung:GIAO-HF /6-31G**,
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lassigung von Umgebungseinfliissen akzeptabel ist, erhdlt man einen Genauigkeitswert von
0.5 ppm als verniinftiges Beispielkriterium fiir '3C. Fiir 'H-Abschirmungen wird im Folgenden
ein Genauigkeitswert von 0.1 ppm als Konvergenzschwelle diskutiert.

Neben der Auswertung anhand des Genauigkeitswerts von 0.1/0.5 ppm fiir 'H-/13C-Kerne,
werden die Quotienten RMSQM / RMSQM/MM i1 glle QM-Grofen berechnet und dann iiber
alle betrachteten QM-Grofen gemittelt (aufser fiir die grofite QM-Rechnung, um die Division
durch null zu vermeiden). Auf diese Weise lisst sich der Gesamtvorteil von QM /MM gegeniiber
einer reinen QM-Beschreibung vergleichen. Der sich dadurch ergebende Einzelwert wird im
Folgenden als mittlere Effizienzzahl von QM/MM bezeichnet. Die mittlere Effizienzzahl gibt
also an, um welchen Faktor die Standardabweichung durch QM/MM im Vergleich zu einer

reinen QM-Beschreibung typischerweise reduziert wird.

5.4.5 Konvergenzergebnisse fiir die untersuchten Systeme

Die Abbildung 5.8a zeigt die Ergebnisse fiir das Aminopyrazol-Wasser-System. Die Standard-
abweichungen fallen unter 0.1/0.5 ppm fiir 'H/*C bei einem QM-Umgebungsabstand von
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Abb. 5.8a: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM/MM-
Ergebnis mit dem grofitem QM-Umgebungsabstand fiir das Aminopyrazol-Wasser-System
iiber 44 'H- und 27 3C-Kerne bei einer reinen QM-Beschreibung und QM /MM, GIAO-
B3LYP/6-31G**.
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Abb. 5.8b: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM /MM-
Ergebnis mit dem gréfitem QM-Umgebungsabstand fiir das wéssrige System des molekula-
ren Clips iiber 36 'H- und 41 *C-Kerne bei einer reinen QM-Beschreibung und QM /MM,
GIAO-HF/6-31G**.

9.0 A (1097 Atome)/6.0 A (476 Atome) im Falle einer reinen QM-Beschreibung im Vergleich
7u 7.0 A (665 Atome) /4.0 A (239 Atome) im Falle von QM/MM. Die mittlere Effizienzzahl von
QM/MM ist 1.9/3.4 fiir 'H/ 13C. Fiir das Wirt-Gast-System des Naphthalin-Clips fasst die
Abbildung 5.8b die Ergebnisse entsprechend einer analogen Auswertung zusammen. Die Stan-
dardabweichungen fallen unter 0.1/0.5 ppm fiir 'H/!3C bei einem QM-Umgebungsabstand von
7.0 A (619 Atome)/7.0 A (619 Atome) im Falle einer reinen QM-Beschreibung im Vergleich
zu 4.0 A (199 Atome)/4.0 A (199 Atome) im Falle von QM/MM. Die mittlere Effizienzzahl
von QM /MM ist 2.6/2.7 fiir 'H/!3C. Damit ist das allgemeine Bild fiir die Konvergenz in der
wassrigen Umgebung &hnlich zum ersten Beispiel mit einer verglichen mit dem Aminopyrazol-
System geringfiigig schnelleren QM-Grofenkonvergenz bei den Wasserstoffkernen, wenn man
den Wert von 0.1 ppm als Konvergenzschwelle festlegt. Aufterdem ist die mittlere Effizienzzahl
von QM /MM geringfiigig grofer.

Die Abbildung 5.8c zeigt die Ergebnisse des Glutathion-Methanol-Systems. Die Standard-
abweichungen fallen unter 0.1/0.5 ppm fiir 'H/!3C bei einem QM-Umgebungsabstand von
7.0 A (307 Atome)/5.0 A (151 Atome) im Falle einer reinen QM-Beschreibung im Vergleich
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Abb. 5.8¢c: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM /MM-
Ergebnis mit dem grofitem QM-Umgebungsabstand fiir Glutathion-System in Methanol
iiber 17 'H- und 10 3C-Kerne bei einer reinen QM-Beschreibung und QM /MM, GIAO-
B3LYP/SVP.

zu 5.0 A (151 Atome)/5.0 A (151 Atome) im Falle von QM/MM. Die mittlere Effizienzzahl
von QM /MM ist 2.2/2.3 fiir 'H/ 3C. Betrachtet man die QM-Umgebungsabstiinde &hneln die
Ergebnisse also denjenigen der wissrigen Systeme. Da allerdings die Wasserumgebung dichter
als die Methanol-Umgebung ist (bei 300 K), umfasst ein bestimmter QM-Umgebungsabstand
in Methanol weniger Atome als bei Wasser.

Die Ergebnisse des DNA-Enzym-Komplexes sind in Abbildung 5.8d zusammengestellt: Die
Abweichungen fallen unter 0.1/0.5 ppm fiir 'H/!3C bei einem QM-Umgebungsabstand von
9.0 A (1449 Atome)/9.0 A (1449 Atome) im Falle einer reinen QM-Beschreibung im Ver-
gleich zu 8.0 A (1109 Atome)/3.2 A (405 Atome) im Falle von QM/MM. Zusitzlich zum
im Wasser gelosten DNA-Enzym-Komplex sind auch die Ergebnisse ohne zusétzliches Was-
ser eingezeichnet (siehe gepunktete Linien in Abbildung 5.8d). Bei dem betrachteten System
bleibt das Konvergenzverhalten dhnlich, wenn man eine zusitzliche Wasserumgebung hinzu-
fiigt. Lediglich eine geringfiigig schnellere Konvergenz der reinen QM-Rechnungen der grofiten
Systeme jenseits von 9 A ist fiir den Fall einer zusitzlichen Wasserumgebung zu beobach-

ten. Fiir den kleineren Basissatz 3-21G wurde die QM-Region noch weiter vergrofert bis zu
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Abb. 5.8d: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM /MM-
Ergebnis mit dem grofitem QM-Umgebungsabstand fiir den DNA-Enzym-Komplex iiber
11 'H- und 10 '3C-Kerne bei einer reinen QM-Beschreibung und QM/MM, GIAO-
HF/6-31G**. Die gepunkteten Linien beziehen sich auf Berechnungen ohne zusétzliche

Wasserumgebung (nur Kristallwasser, siche Abschnitt 5.4.3).

13.0 A (2379 Atome), wo die 'H-Standardabweichung schlieflich auch fiir den Fall einer rei-
nen QM-Beschreibung und keiner Wasserumgebung unter 0.1 A fillt (siche Anhang C). Die
mittlere Effizienzzahl von QM /MM ist 2.7/3.4 fiir 1H/3C.

Die Erkenntnisse mit Hinblick auf die QM /MM-Vorteile verandern sich stark fiir den letzten
untersuchten Testfall (Abbildung 5.8¢): Die Einbeziehung der elektrostatischen Wechselwir-
kungen durch QM /MM beeinflusst hier kaum die Ergebnisse einer reinen QM-Beschreibung.
In Anbetracht dieser und der vorherigen Ergebnisse kann man schlussfolgern, dass in dem
HBC-System die Umgebungseinfliisse durch andere als elektrostatische Wechselwirkungen be-
stimmt sind und die man mit QM /MM nicht beschreiben kann (zumindest nicht mit Standard-
MM-Verfahren). Im HBC-System sind die Umgebungseinfliisse offensichtlich durch die aro-
matischen Ringstrome bestimmt, dessen langreichweitiges Verhalten bereits in Referenzen

[121,130,131] beschrieben wurde.
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Abb. 5.8e: Standardabweichungen (RMS) der isotropen Abschirmungen gegeniiber dem QM /MM-
Ergebnis mit dem groftem QM-Umgebungsabstand fiir das Hexa-peri-hexabenzocoronen-
System iiber 42 'H- und 87 3C-Kerne bei einer reinen QM-Beschreibung und QM /MM,
GIAO-HF/6-31G**. Die Punkte bei 3.5 A, 7.0 A and 10.5 A beziehen sich auf das Trimer,

Pentamer bzw. Heptamer.

5.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die dargestellte Genauigkeitsuntersuchung von NMR-Verschiebungen auf GIAO-SCF- und
MP2-Niveau erfasst Methoden- und Basissatzfehler basierend auf einem breit angelegten mo-
lekularen Testsatz. Die Genauigkeitsuntersuchung trigt dazu bei, um méglichst umfassend und
zugleich zuverldssig NMR-Signale bei kiinftigen ab-initio Rechnungen zuordnen zu kénnen. Ge-
méfk der Untersuchung liegen die SCF-Methodenfehler (ermittelt als Standardabweichungen
gegeniiber den genauen CCSD(T)-Referenzen bei einem grofen Basissatz) zwischen 0.16/3.2
und 0.29/8.8 ppm fiir 'H/*3C. Insbesondere das Hybrid-GGA-Funktional B97-2 tritt dabei
unter den getesteten Funktionalen fiir '3C-Verschiebungen hervor, auch fiir kleinere Basissétze
bis hin zum SVP-Niveau. Die MP2-Methode erreicht durchgingig die besten Standardabwei-
chungen von 0.12/2.1 ppm fiir 'H/*3C.

Im Anschluss an die Genauigkeitsuntersuchung entwickelt und priift das vorangehende

Kapitel das Konzept intermedidrer Referenzen bei der Berechnung von NMR-Verschiebungen
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am Beispiel von Polypeptiden. So stellt das Kapitel Verschiebungswerte gegeniiber TMS auf
MP2-Niveau und die zugehorigen HF-Abschirmungen basierend auf einem grofen Basissatz fiir
alle isolierten Aminosduren (den intermedidren Referenzen) bereit. Darauf aufbauend werden
NMR-Verschiebungsrechnungen fiir Aminosédurereste in realen Polypeptidsysteme mit einer
erheblich erhohten Genauigkeit moglich im Vergleich zu reinen SCF-Rechnungen, wie eine
statistisch aussagekriftige Untersuchung zeigt.

Die abschliefend vorgestellten Konvergenz-Untersuchungen liefern Einblicke, wie grof die
QM-Region gewahlt werden muss, um mit einer bestimmten Genauigkeit NMR-Verschiebun-
gen durch quantenchemische Methoden zu berechnen. Ausgehend von einer zentralen Mo-
lekiilregion und gegebenen Konformationen fiir verschiedene chemische Systeme zeigen die

Untersuchungen, dass:

e reine QM-Berechnungen typischerweise 6-10 A der Umgebung um den betrachteten Kern
einschlieRen miissen, um mittlere Genauigkeiten unterhalb von 0.1/0.5 ppm fiir 'H/!3C

zu erreichen

e deshalb ausgehend von kleinen zentralen Molekiilregionen ungefahr 300-1200 Atome fiir
explizite Beschreibungen von Umgebungseinfliissen mittels reinen QM-Rechnungen fiir

'H/13C eingeschlossen werden miissen

e der mittlere Vorteil von konventionellen QM/MM-Verfahren (elektrostatische Einbet-
tung basierend auf externen Punktladungen) gegeniiber einer reinen QM-Beschreibung
iiberwiegend iiberzeugt und sich in Systemen mit bestimmenden elektrostatischen Ein-
fliissen als ziemlich konstant erweist (mittlere Effizienzzahlen von QM /MM liegen unge-
fiahr zwischen 2 und 4). Trotzdem sind, abhéngig vom chemischen System, QM-Regionen
mit 200-1000 Atomen fiir Genauigkeiten von 0.1/0.5 ppm fiir 'H/!3C erforderlich

e deutlich kleinere mittlere Vorteile von QM /MM auftreten, wenn insbesondere andere als

elektrostatische Einfliisse dominieren, z.B., aromatische Ringstréome

e bei einzelnen Kernen kénnen die QM/MM-Vorteile um einiges grofer sein, allerdings
wurde auch in sehr wenigen Fillen eine Verschlechterung der Einzelergebnisse aufgrund
von QM/MM im Vergleich zu einer reinen QM-Beschreibung fiir die kleinsten QM-

Regionen beobachtet.
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Kapitel 6

Enzymatische Reparatur oxidativer DN A-Schaden

6.1 Einfiihrung

Die Desoxyribonukleinsdure (DNA), Triagerin des Erbguts in allen Lebewesen, ist als Makro-
molekiil fortwihrend Zerfallsreaktionen unterworfen. Insbesondere koénnen Einfliisse wie Wir-
me, Strahlung oder reaktive Stoffe die DNA schidigen. DNA-Schiden kénnen beispielsweise
zur Anderung der Basen-Paarung fiihren, so dass bei der DNA-Replikation oder - Transkription
eine fehlerhafte Information weitergegeben wird. In den Lebewesen sind daher effiziente Repa-
raturprozesse fiir DNA-Schiden von zentraler Bedeutung, um mégliche Folgen der Anderung
genetischer Informationen (z.B. bis hin zu Krebserkrankungen) mdglichst zu verhindern (siehe
z.B. Referenz [132]).

Die hiufigsten oxidativen und Purin-basierten DNA-Schéden sind in Abbildung 6.1 ge-
zeigt, das 7,8-Dihydro-8-oxoguanin (8-oxoG) und das Formamidopyrimidin-2’-guanosin (Fa-
PyG). Ein wichtiger Reparaturweg fiir die oxidativen Schiden ist die Basenexzisionsreparatur

(BER), die durch spezifische Reparaturenzyme eingeleitet wird, den DNA-Glykosylasen (fiir

y 2 y 2 |

R
Abb. 6.1: Strukturformeln der DNA-Base Guanin (a) sowie der h#ufigen oxidativen Schiden

7,8-Dihydro-8-oxoguanin (8-0x0G, b) und Formamidopyrimidin-2’-guanosin (FaPyG, c¢) (Nu-
kleobase: R=H, Nukleosid: R= Desoxyribose, Nukleotid: R=Desoxyribose-Phosphat).
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eine Ubersicht iiber weitere Reparaturwege siehe z.B. Referenz [133]). Bei der Basenexzisi-
onsreparatur werden die oxidativ geschiadigten Basen aus der DNA herausgetrennt, indem die
glykosidische Bindung gespalten wird. Die Stelle der fehlenden Base wird in Folgeschritten der
BER dann an Endonukleasen, einer Polymerase und Ligase weiter aufbereitet und schliefslich
die Ausgangs-DNA-Sequenz wiederhergestellt.

DNA-Glykosylasen (Enzyme Commission Number 3.2.2) konnen grob in vier strukturelle
Superfamilien eingeteilt werden [134], in die Uracil-Glykosylasen (UDG), Alkyladenin-Gly-
kosylasen (AAG), die Helix-Hairpin-Helix-Glycin-Prolin-Aspartat-Glykosylasen (HhH-GPD)
und in die MutM /Formamidopyrimidin-Glykosylasen (Fpg), wobei im Fokus der vorgestellten
Untersuchungen bakterielles MutM steht.

Schon der erste Schritt innerhalb der BER ist ein sehr komplexer Vorgang, der trotz ei-
ner Vielzahl experimenteller sowie theoretischer Untersuchungen (siehe z.B. Referenzen [56,
135-145]) zahlreiche offene Fragestellungen birgt, wovon einige wichtige Aspekte in einem
Kooperationsprojekt mit den Gruppen Carell und Zacharias [146] untersucht werden. So ist
beispielsweise bislang nicht vollstindig geklért, wie die Glykosylase die geschédigte Base aus
einer Vielzahl ungeschédigter Basen erkennt, sie in der aktiven Tasche stabilisiert und und
nach welchem Mechanismus die Spaltung der glykosidischen Bindung ablduft. Im Rahmen
dieser Arbeit soll anhand von QM- und QM /MM-Berechnungen ein Beitrag geliefert werden,

um

e den Unterschied der Wechselwirkungsenergie von intakter und geschéidigter DNA mit

der Protein-Umgebung zu quantifizieren

e Enzymresiduen zu identifizieren, die den Schaden gegeniiber der intakten Base bevorzugt

binden (oder aber auch benachteiligen)

Dabei liegt fiir beide Fragestellungen im nachfolgenden Kapitel der Schwerpunkt insbesondere

auf Aspekten der theoretischen Beschreibung:

e Wie groft muss die QM-Region innerhalb eines QM/MM-Ansatzes fiir verlissliche Aus-

sagen gewdhlt werden?

e Was sind die Einfliisse verschiedener QM-Methoden und Basissétze?

Die theoretischen Untersuchungen sollen insbesondere als Grundlage weiterfithrender Unter-

suchungen innerhalb des Kooperationsprojektes [146] dienen.
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6.2 Einzelheiten zur Strukturauswahl und -vorbereitung

Die nachstehenden QM- und QM/MM-Untersuchungen griinden auf einer experimentellen
Kristallstruktur eines MutM-DNA-Komplexes mit einem einzelnen oxidativen Schaden in der
aktiven Tasche des Enzyms (PDB code 1R2Y, [56]). Die Anordnung der in der experimentel-
len Kristallstruktur enthaltenen Atomlagen wurden hier weitestgehend beibehalten. Die Frage
nach dem konformationellen Einfluss wird hier also zunéchst ausgeklammert und im Rahmen
des Kooperationsprojektes [146] weiterverfolgt, einerseits durch Auswahl anderer Kristallstruk-
turen als Ausgangspunkt [139] und andererseits durch molekulardynamische Rechnungen (sie-
he Kapitel 2.2 und 4).

Allerdings erfordert die experimentelle Kristallstruktur eine wesentliche Modifikation: Um
die Kristallmessung zu ermdoglichen wurde experimentell der Protein-Rest Glu-2 zu einem
GIn-2 mutiert [56]. Die kiinstliche Mutation wurde im ersten Schritt der Strukturvorbereitung
riickgéngig gemacht, also die Gln- wieder durch eine Glu-Seitenkette ersetzt (wie die folgenden
Schritte auf der Grundlage der Strukturdaten und Prozeduren des Amber-Kraftfeldpakets mit
Parametersatz FF10 [53]). Im zweiten Schritt wurden die Wasserstoffatome hinzugefiigt mit
den Standardprotonierungs-Zustinden (geladener C- und N-Terminus; Asp, Glu deprotoniert;
Arg, Lys protoniert, His: neutral). Auferdem wurden zum Ladungsausgleich Na™-Gegenio-
nen hinzugefiigt und schlieflich eine Sphére von 15 A an HyO-Losungsmittelmolekiilen. Die
Atomlagen der hinzugefiigten Atome wurden dann mittels der Amber-Kraftfeld-Beschreibung
optimiert (mithilfe des NAMD-Pakets [126], 100000 Optimierungsschritte). Fiir eine moglichst
genaue Beschreibung der geschidigten 8-oxoG-Nukleobase sowie des Glu-2-Rests schloss sich
eine QM/MM-Optimierung an (B97-2-D3/SVP [44, 106, 147], aktive Region: Glu-2-Rest und
8-0x0G-Base, QM-Region: Glu-2-Aminosiure und 8-oxo-G-Nukleotid, elektrostatische Ein-
bettung mithilfe der ChemShell-Suite [79], siche Abschnitte 2.6 und 4.4). Aus der erzielten
Struktur mit 8-oxo-G-Schaden wurde schlieflich auch die Struktur mit intakter Nukleobase
erzeugt. Dazu wurde das O8-Atom des Schadens durch ein Wasserstoffatom ersetzt, das H7-
Atom entfernt und anschliefend die intakte Guanin-Base mittels einer QM /MM-Rechnung
erneut optimiert (Methode s.o., aktive Region: G-Base, QM-Region: G-Nukleotid).

Die Abbildung 6.2 zeigt die Strukturen (ohne Wassermolekiile und Na*-Gegenionen), in de-
nen der Schaden bzw. die intakte Base geméf der Strukturvorbereitung jeweils in der gleichen

Orientierung in der aktiven Bindungstasche des Reparatur-Enzyms MutM liegen. Das Ge-
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Abb. 6.2: Strukturen des DNA-Enzym-Komplexes [56], links mit 8oxo-G-Schaden (O8-Atom: rot, H7-
Atom: weiff) und rechts mit intakter G-Base (H8-Atom: weif), schematisch gezeigt ohne

Wassermolekiile und Nat-Gegenionen.

samtsystem aus Protein, geschidigter DNA und Wasserumgebung besteht aus 62213 Atomen,

die Protein-Wasserumgebung aus 61453 Atomen und das DNA-Fragment aus 760 Atomen.

6.3 Gesamte Schadensstabilisierung

Gemif des supermolekularen Ansatz ergibt sich die Wechselwirkung (W) zwischen DNA (N)
und Proteinumgebung (P) als Differenz der DNA-Protein-Gesamtenergie (NP) und den Frag-
mentenergien, sowohl fiir die geschadigte DNA (80G) als auch die intakte DNA (G):

WieocP = ENgooP — ENgog — Ep
Wnep = Engp — Eng —  Ep (6.1)
AI/VNF’ - ENsOGP + ENG - ENsOG - ENGP

Die Wechselwirkungsdifferenz AWxp = WP — WP sagt aus, ob oder in welchem Ausmals
das Enzym die geschidigte DNA gegeniiber der intakten DNA bevorzugt bindet. Gemé&f der
Definition in Gleichung 6.1 bedeutet dabei ein negatives Vorzeichen von AWyp eine bevorzugte
Bindung der geschéddigten DNA. Die Wechselwirkungen Wy, ,p sowie Wx.p (und somit auch
die Wechselwirkungsdifferenz AWyp) konnen anstatt geméf des supermolekularen Ansatzes

(Gleichung 6.1) prinzipiell auch mithilfe der Symmetry-Adapted Perturbation Theory (SAPT,
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siehe z.B. Referenz [148]) berechnet werden.

Fiir eine QM-Beschreibungen liegt die hauptséchliche Herausforderung bei der Quantifizie-
rung von AWyp in den Systemgrofen (siehe vorangehender Abschnitt), die eine vollstéindig
quantenmechanische Behandlung der Einzelfragmente in einem machbaren Zeitrahmen aus-
schliefsen und auch die Basissatzgrofse und methodische Genauigkeit limitieren. Um zu einer
moglichst zuverldssigen aber gleichzeitig effizienten Quantifizierung von AWyp zu gelangen,
werden im Folgenden die unvermeidbaren Ndherungen bei der Berechnung von AWyp unter-

sucht:

e Basissatzfehler, hier insbesondere der Basissatz-Superpositionsfehler (basis set superpo-

sition error, BSSE)
e QM-Methoden-Fehler durch Hartree-Fock oder KS-DFT-Methoden
e Fehler bei der Einschrinkung der QM-Grofse

Ziel der systematischen Untersuchung der einzelnen Fehler ist neben einer Quantifizierung
von AWyp auch, fiir das Kooperationsprojekt [146] zuverldssige methodische Eckpunkte fiir
analoge Fragestellungen und Strukturen zu gewinnen.

Am Beispiel eines Systemausschnitts mit QM-Umgebungsabstand von 5 A (Definition siehe
unten) zeigt die Tabelle 6.1 den Einfluss der Basissatzgrofe auf die berechnete Wechselwir-
kungsdifferenz AWyp, fiir den Fall einer SVP-Basis [106] gegeniiber der groferen cc-pVTZ-
Basis [62], jeweils ohne und mit einer Counterpoise-Korrektur [149] des BSSE-Fehlers. Insbe-
sondere auf SVP-Niveau erweist sich fiir die Wechselwirkungsdifferenz AWyxp eine Counter-
poise-Korrektur als wichtig, womit man hier auf etwa 4 % an den Counterpoise-korrigierten
cc-pVTZ-Wert gelangt.

Die Tabelle 6.2 fiihrt den methodischen Fehler einer Beschreibung auf HF-Niveau oder
mittels B3LYP [41,42] oder B97-2 [44] auf. Als Referenz dient hier eine SAPT-Rechnung auf
Basis der Scaled-opposite-spin-Methode (SOS, [150]) und einer neuen linear-skalierenden Im-
plementierung von S. A. Maurer und M. Beer et al. [50,151]. Dariiber hinaus fiihrt die Tabelle
die empirische Dispersionskorrektur nach Grimme et al. [147] auf. Die kleinste Abweichung
vom SOS-SAPT-Wert ergibt sich fiir die supermolekulare B97-2-D3-Rechnung (5.5 %), dicht

gefolgt von B3LYP-D3 (5.6 Ilr‘l—gl) Die Dispersions-korrigierte HF-Rechnung (HF-D3) liefert

einen etwas hoheren Fehler (7.4 rﬁ—gl)
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Tab. 6.1: Einfluss der Basissatzgrofe mit und ohne Counterpoise-Korrektur (CP, [149]) auf die Wech-

selwirkungsdifferenz AWxp AWyp (in ﬂ) von intakter und geschiidigter DNA mit der Pro-

mol

teinumgebung am Beispiel der Basis SVP [106] und cc-pVTZ [62], reine QM-Beschreibung,
HF, QM-Umgebungsabstand 5 A.

SVP cc-pVTZ | Differenz

ohne Korrektur | -25.7 -16.6 9.1
CP-Korrektur 8.3 3.2 -5.1
gesamt -174 -134 4.0

Tab. 6.2: Einfluss der QM-Theorie auf die Wechselwirkungsdifferenz AWxp von intakter und gesché-
digter DNA mit der Proteinumgebung (in %) fiir das Beispiel von HF, B3LYP [41, 42]
und B97-2 [44], jeweils mit und ohne Dispersionskorrektur (D3-Korrektur) nach Grimme et
al. [147], reine QM-Beschreibung, QM-Umgebungsabstand 5 A, Basissatz SVP [106], im Falle

des supermolekularen Ansatzes mit Counterpoise-Korrektur [149].

HF B3LYP B97-2
ohne D3-Korrektur | -17.4 -21.9  -18.2 | SOS-SAPT
D3-Korrektur -17.2 -109  -14.5
gesamt -34.6 -32.8 -32.7 -27.2

Die Fehler bei der Einschriankung der QM-Grofe werden bestimmt, indem ausgehend von
einem Zentrum die QM-Grofse bis zur Konvergenz der Ergebnisse vergrofert wird, wobei ei-
nerseits die weitere Umgebung komplett vernachlissigt wird (als reine QM-Beschreibung be-
zeichnet) oder aber als MM-Teilsystem beriicksichtigt wird, geméf einer elektrostatischen
QM /MM-Einbettung (siehe Abbildung 5.2 und Abschnitt 2.6). Die Gesamtwechselwirkungs-
energien (Wnyoqp bzw. Wx,p) an sich konnen fiir das vorliegende System nur mit einem
immensen Aufwand mit der QM-Grofe konvergiert werden, da die DNA und das Enzym
iiber einen Bereich wechselwirkt, der sich iiber das gesamte System erstreckt. So fiihrt ei-
ne sukzessive Vergroferung ausgehend vom gesamten Wechselwirkungsbereich sehr schnell zu
sehr grofen QM-Regionen. Zum Beispiel liegen 2675/3356/4105/4884 Atome sowohl néher
als 5/6/7/8 A zu einem beliebigen DNA-Nukleotid als auch zu einem beliebigen Residu-
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um der Proteinumgebung, d.h. an der unmittelbaren Grenzfliche zwischen DNA und Pro-
teinumgebung. Davon abweichend ist zu erwarten, dass man fiir die Wechselwirkungsdifferenz
AWNP = WngooP — Wnep mit weitaus geringerem Aufwand zur QM-Grofen-Konvergenz
gelangen kann. Zu diesem Zweck wurde fiir die folgenden Untersuchungen die QM-Region
nach und nach von der lokalen Stelle aus vergrofiert, in der sich das 8-oxo-G- und das G-
System unterscheiden (der QM-Umgebungsabstand bezieht sich also auf die O8-C8-Bindung
des 8-oxoG-Schadens).

Nichtsdestotrotz zeigt sich, dass die Umgebung bis zu etwa 10 A um die O8-C8-Bindung
einen mafgeblichen Einfluss auf die Wechselwirkungsdifferenz AWxp hat, wie die schritt-
weise Vergrofserung der Fragmente und Vernachléssigung der restlichen Umgebung in einer
reinen QM-Beschreibung zeigt (sieche Abbildung 6.3). Demgegeniiber umfasst die reine MM-
Rechnung zwar die Gesamtfragmente (komplettes System bzw. komplette Proteinumgebung

und DNA), allerdings macht sich hierbei ein sehr grofer methodischer Fehler bemerkbar. Die

# Atome in der QM-Region

~ © © © < [32) 8
© N~ Te) ¥} o
o — N ™ [Te) ~ © B
-10 1 1 1 1 1 1 1 1
+ QM —e—
— QM/MM  —¢—
S -20 A
£
2
= -30 4
c
o
£ -40 A
£
a
=
S -50
=
% -60 -
%}
<
(8]
S 70 1
-80 T T T T T T T T

MM 5 6 7 8 9 10 11
QM-Umgebungsabstand r [A]

Abb. 6.3: Konvergenz der Wechselwirkungsdifferenz AWyp (in %) von intakter und geschadigter
DNA (N) mit der Proteinumgebung (P), HF /SVP, ohne Dispersionkorrektur nach Grimme
et al. ( [147], D3) und ohne Counterpoise-Korrektur ( [149], CP). Gezeigt ist die Konvergenz
mit der QM-Grofe der reinen QM-Beschreibung im Vergleich zu QM/MM. Zudem ist der

Wert einer reinen molekularmechanischen Beschreibung (MM) angegeben.
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QM /MM-Rechnungen, bei denen stets die komplette Umgebung beriicksichtigt wird und sich
nur die Zusammensetzung aus QM- und MM-Teilsystem &ndert, zeigen gegeniiber der rei-
nen QM-Beschreibung ein deutlich schnelleres Konvergenzverhalten. Dennoch sind auch fiir
die QM /MM-Rechnungen groke QM-Bereiche notig (im Bereich von 6 A fiir Fehler unter
10 =L). Bei 10 A (853 Atome im Gesamtfragment) liegt der Unterschied zwischen der reinen
QM-Beschreibung und QM /MM dann unterhalb von 1 Ilr‘l—gl und die Konvergenz ist nach die-
sem Kriterium erreicht. Der Anhang D listet die Zusammensetzung der QM-Region bei den
verschiedenen QM-Umgebungsabstdnden auf.

Die abschlieflende Abbildung 6.4 illustriert die Abhéngigkeit der Counterpoise-Korrektur
[149] und der Dispersions-Korrektur nach Grimme et al. [147] von der Systemgrofe. Im ge-
samten untersuchten Bereich erweist sich die Counterpoise-Korrektur als nahezu konstant.
Das Verhalten der empirischen Dispersions-Korrektur legt nahe, dass Elektronen-Korrelati-
onseffekte bei der Berechnung von AWyp im Bereich von 5-6 A abklingen (eine strengere
Uberpriifung mittels aufwindigeren SAPT-Rechnungen wird an dieser Stelle zuniichst aus-
geklammert und im Kooperationsprojekt [146] weiterverfolgt). Die Tabelle 6.3 fasst die end-
giiltige Aussage der vorangehenden Abbildungen und Tabellen zusammen. Darin sind die
Abweichung zum Counterpoise-korrigierten cc-pVTZ-Wert und die Abweichung zum SOS-
SAPT-Wert basierend auf einem QM-Umgebungsabstand von 5 A extrapoliert, wihrend die
Counterpoise-korrigierte HF-D3-Werte exakt bei einer 10 A-Umgebung bestimmt wurden (sie-
he obige Diskussion). Demnach bindet die schadhafte gegeniiber der intakten DNA um etwa
68 % bevorzugt an das Enzym. Dass das Enzym bei einer analogen Bindung die schadhafte

DNA so stark bevorzugt, liefert einen moglichen Hinweis, in welcher Weise das Enzym beim

Reparaturprozess zwischen 8-oxoG und der intakten Nukleobase differenziert.

6.4 Individuelle Beitrige der Enzymresiduen zur Schadensstabilisierung

Im Fokus des vorangehenden Abschnitts steht die Gesamtwechselwirkungsdifferenz der gesché-
digten bzw. intakten DNA mit der Proteinumgebung. Zwar kann man aus der Abbildung 6.3
in Verbindung mit der detaillierten Auflistung in Anhang D bereits erste Riickschliisse ziehen,
welche Gruppen an Proteinresiduen hauptséchlich zwischen dem Schaden und der intakten
Base differenzieren. Nach jedem einzelnen Proteinrest aufzuschliisseln ist jedoch so nicht di-

rekt moglich. Eine Moglichkeit dazu fiihrt {iber das Schema 6.5. Darin subtrahiert man im

116



6.4. INDIVIDUELLE BEITRAGE DER ENZYMRESIDUEN ZUR SCHADENSSTABILISIERUNG
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Abb. 6.4: Gréken-Konvergenz der Counterpoise- und D3-Dispersionskorrektur fiir die Wechselwir-

kungsdifferenz AWxp (in £L) von intakter und geschéidigter DNA mit der Proteinumgebung

ol

in einer reinen QM-Beschreibung (HF /SVP bzw. D3-Korrektur nach Grimme et al. [147]).

Tab. 6.3: Extrapolierter Gesamtwert (in %) fiir die Wechselwirkungsdifferenz AWyp von intakter
und geschiidigter DNA mit der Proteinumgebung, die Lingenangabe in A bezeichnet den
QM-Umgebungsabstand; CP: Counterpoise-Korrektur [149], D3: Dispersions-Korrektur nach
Grimme et al. [147]; SOS-SAPT: Scaled-opposite-spin Symmetry-Adapted Perturbation Theo-
ry [50, 148,150, 151].

HF, reine QM-Beschreibung, 10 A, SVP siehe Abbildung 6.3 | -69.6
CP-Korrektur, 10 A, SVP siehe Abbildung 6.4 | 8.5
D3-Korrektur, 10 A siehe Abbildung 6.4 | -18.7
Abweichung zu CP /cc-pVTZ, 5 A siche Tabelle 6.1 4.0
Abweichung von HF-D3 zu SOS-SAPT, 5 A siehe Tabelle 6.2 74

extrapolierter Gesamtwert -68.4
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Wn.p = FEio —FEN —Ep gesamt

- Wnierp = Einr —Exni —Ep ohne Nukleotid(L)
Wr.p = Ly —FEN —Eonr +Emr Beitrag von L

- Wopr = Einr, —EN  —Ewnwr) tENL ohne Rest i (R;)
Wir, = Eio —Eonr  —Eionr,  +Eion(L,r) Ri— L — Beitrag

o

2

Abb. 6.5: Schema zur Herleitung des Wechselwirkungsbeitrags Wi r, eines DNA-Nukleotids L mit
dem Protein-Rest R;; N: DNA (blau); P: Protein (rot); die Schreibweise ,,\“ bedeutet ,in

Abwesenheit von‘.

ersten Schritt von der tatsdchlichen Gesamtwechselwirkung Wy p zunéchst die Wechselwir-
kungsenergie W1 p bei Abwesenheit des Nukleotids L und gelangt so zum Beitrag von L
an der Gesamtwechselwirkung. Im zweiten Schritt wird vom verbliebenen Ausdruck analog
der Term Wy, p\g, bei Abwesenheit des Rests R; subtrahiert. In der Abbildung 6.5 sind die
Systeme schematisch gezeigt, deren absolute Energiewerte fiir den Wechselwirkungsbeitrag des
Rests R; mit dem Nukleotid L schliefslich benétigt werden: das gesamte System, das System
jeweils ohne L oder R;, sowie das System ohne L und R;.

Da sowohl das Nukleotid L als auch die Proteinresiduen R; kovalent gebunden sind, ist es
unausweichlich, beim Entfernen der Gruppen, Bindungen zu durchtrennen. Im Zuge der Un-
tersuchung wurde jeweils das gesamte Nukleosid-Diphosphat des Schadens bzw. der intakten
Base und die gesamten Aminosaure-Residuen ( inklusive Riickgradatome) herausgeschnitten
und die durchtrennten Bindungen mit Wasserstoff abgeséttigt (siehe gestrichelte Bindungen
in Abbildung 6.6). Die QM-Umgebung umfasst fiir alle vier Rechnungen eines jeden L-R;-
Paars jeweils 4 A der Umgebung um L und R; und der herausgeschnittene Teil wird jeweils
im Sinne einer Counterpoise-Korrektur fiir die Fragmentrechnungen einbezogen. Die Tabel-
le 6.4 fithrt die Wechselwirkungsbeitrige zwischen dem Nukleosid-Diphosphat des Schadens

bzw. der intakten Base mit den 27 nichstgelegenen Proteinresten auf, sowie die Differenz der
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Abb. 6.6: Strukturformeln der herausgeschnittenen Gruppen fiir die Untersuchung individueller Wech-
selwirkungsbeitrige; links: Nukleosid-Diphosphat mit geschidigter oder intakter Nukleobase
(N.-B.); rechts: gesamtes Aminosiure-Residuum (mit dem Aminosiure-Rest A.-R.); die ge-
strichelten Bindungen werden durchtrennt und bei den Nachbargruppen mit Wasserstoff

abgeséttigt.

Wechselwirkungsbeitrige im Falle des Schadens bzw. im Falle der intakten Base.

Eine negative Differenz des Wechselwirkungsbeitrags weist auf eine bevorzugte Stabilisie-
rung des Schadens durch den entsprechenden Proteinrest R; hin. Da das Nukleosid-Diphosphat
zweifach negativ geladen ist, zeigt die Tabelle fiir Proteinreste mit negativ geladenen Seiten-
ketten (Glu) eine starke Abstofung, bzw. bei positiv geladenen Seitenketten (Lys, Arg und
der N-Terminus Pro 1) eine starke Anziehung, allerdings in beiden Féllen, dem 8-oxoG und
dem G.

Im Rahmen der Strukturauswahl und -vorbereitung (siehe Abschnitt ) zeigt sich, dass (ba-
sierend auf der ausgewéihlten Struktur) die Aminoséureresiduen Pro 1, Glu 5, Tyr 175, Ser 219
und Thr 220 bei der Bindung zwischen Schaden und intakter Nukleobase um mehr als 10 %
differenzieren. Die Residuen Pro 1, Tyr 175, Ser 219 und Thr 220 binden dabei bevorzugt den
Schaden. Hingegen préferiert das Residuum Glu 5 die intakte Nukleobase, was allerdings nicht
ausschliefst, dass Glu 5 oder andere Glutamat-Residuen in einem spéteren Reparaturschritt
eine wichtige Rolle spielen (siche Referenz [138]). Die Anordnung fiir die vier den Schaden
am stérksten priferierenden Residuen ist in der Abbildung 6.7 gezeigt. Die starke préferierte
Schadensbindung durch Ser 219 kann darin im Wesentlichen als Wasserstoftbriickenbindung
zwischen dem Carbonylsauerstoff im Proteinriickgrad mit dem H7-Atom des Schadens identi-

fiziert werden.
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Tab. 6.4: Wechselwirkungsbeitrige Wy, g, des geschidigten DNA-Nukleosid-Diphosphats (8-0x0G)
bzw. des intakten Nukleosid-Diphosphats (G) L mit den néchsten 27 Protein-Residuen
R;, sowie die Differenz der Wechselwirkungsbeitrige. Neben den Counterpoise-korrigierten
QM/MM-Ergebnissen auf HF /SVP-Niveau (QM-Umgebungsabstand 4 A) sind in Klammern

auch D3-Dispersionskorrekturen nach Grimme et al. [147] aufgefiihrt.

Protein-Residuum R; 8-oxo0G G Differenz

Pro 1 -277.5  (-32.8)  -253.6 (-31.9) | -23.9 (-0.9)
Glu 2 +422.2  (-34.4) 44147 (-334) | +75  (-1.0)
Leu 3 -11.5  (-0.2) -10.3  (-0.2) -1.2 (+0.0)
Pro 4 -19.5  (-0.4) -14.6  (-0.3) -49  (-0.1)
Glu 5 +294.6 (-13.5) +257.2  (-8.7) | 4374  (-4.8)
Val 6 146 (-0.3)  -122  (-0.2) | -24  (-0.1)
Lys 59 -417.7  (-15.5)  -408.0 (-15.5) -9.7  (40.0)
Arg 75 -220.5  (-1.4) -2188  (-1.4) -1.7  (+0.0)
Met 76 +23.9 (-36.5) +23.8 (-36.6) | +0.1 (+0.1)
Arg 79 -183.2  (-9.7) -188.2  (-9.6) | +5.0 (-0.1)
Gly 172 -60.2  (-11.0) -57.7  (-11.0) -2.5  (+0.0)
Asn 173 -100.7  (-36.6) -99.7 (-36.6) -1.0  (+0.0)
Tle 174 215 (-186)  -15.8 (-17.9) | -5.7  (-0.7)
Tyr 175 -45.2  (-1.9) -32.2  (-1.6) | -13.0 (-0.1)
Ala 213 -1.8  (-0.1) -0.2  (-0.1) -1.6  (40.0)
Gly 218 -15.1  (-0.3)  -140 (-0.2) | -1.1  (-0.1)
Ser 219 -39.5 (-12.1)  +31.3 (-6.8) | -70.8  (-5.3)
Thr 220 -30.6  (-4.9) -15.7  (-4.3) | -14.8 (-0.6)
Val 221 -27.4  (-19.4) -32.1 (-18.5) | +4.7  (-0.9)
Arg 222 2268 (-38.1) -229.9 (-37.8) | +3.1  (-0.3)
Thr 223 -13.1  (-29.6) -12.5  (-29.5) -0.6  (-0.1)
Tyr 224 +9.1  (-30.8) +24 (-28.2) | +6.7 (-2.6)
Val 225 +15.1  (-0.4)  +16.9  (-0.4) -1.8  (+0.0)
Phe 234 6.5 (-0.2) 92 (-0.1) | +2.7  (-0.1)
Gln 235 +6.9  (-0.3) +8.9 (-0.3) -1.9  (40.0)
Leu 238 -14.7  (-0.2) -14.4  (-0.2) -0.3  (4+0.0)
Tyr 241 787 (-25.3) -T7.1 (-25.2) | -16  (-0.1)
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.

Ser 219

-

I\

Ser 219

Thr 220 Thr 220

Abb. 6.7: Strukturausschnitt der Proteinresiduen Pro 1, Tyr 175, Ser 219 und Thr 220 und dem Nu-
kleotid des Schadens 8-0xoG (links) bzw. der intakten Nukleobase G (rechts).

6.5 Zusammenfassung und Ausblick

Gemif den voranstehenden QM- und QM/MM-Rechnungen an einer experimentell bestimm-
ten Kristallstruktur bindet das Reparaturenzym MutM die DNA mit einer einzelnen gesché-
digten Nukleobase 8-oxoG um ungeféhr 68 Ilr‘l—gl stérker als die analoge Struktur mit intakter
Nukleobase. Die Enzymresiduen Pro 1, Tyr 175, Ser 219 und Thr 220 haben bei der praferier-
ten Bindung der schadhaften DNA einen wichtigen Einfluss.

Um die durch den lokalen Schaden hervorgerufenen Anderungen der Elektronen-Struktur
verldsslich (mit Fehlern im Bereich von 10 %) beschreiben zu konnen, erwiesen sich bei reinen
QM-SCF-Beschreibungen grofe QM-Fragmente als sehr wichtig (QM-Umgebungsabstand um
den lokalen Schaden: 9-10 A). Eine erheblich schnellere Konvergenz lisst sich hier mit einer
elektrostatischen QM/MM-Einbettung der Umgebung erreichen (6-7 A). Auch spielen dabei
Korrekturen des Basissatzfehlers und eine Beschreibung der Dispersionswechselwirkungen ei-
ne wichtige, wenn auch offenbar etwas kleinere Rolle, wobei kiinftige SAPT-Rechnungen an
grofseren Fragmenten das Abklingverhalten der empirischen Dispersions-Korrekturdifferenzen
iiberpriifen miissen. Zukiinftige Rechnungen miissen dariiber hinaus untersuchen, inwieweit

die Ergebnisse auch fiir andere (z.B. aus anderen experimentellen Strukturanalysen oder

Molekulardynamik-Simulationen gewonnenen) Systemkonformationen reprasentativ sind.

121



KAPITEL 6. ENZYMATISCHE REPARATUR OXIDATIVER DNA-SCHADEN

122



Kapitel 7

Allgemeine Zusammenfassung

Die vorgestellte Arbeit trigt dazu bei, dynamische molekulare Systeme effizient und ver-
lasslich mit linear-skalierenden QM- und QM/MM-Methoden zu beschreiben. Der Beitrag
der Arbeit besteht dabei einerseits in methodischen Weiterentwicklungen zur Reduktion der
Vorfaktoren quantenchemischer Berechnungen und andererseits darin, bestehende Methoden
gewinnbringend zu kombinieren. Um die gewonnenen theoretischen Beschreibungen verléss-
lich auszuschopfen, miissen die Fehlerbereiche der Beschreibungen moglichst genau bekannt
sein. Deshalb liegt ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit darauf, die methodischen Ndherungen
systematisch zu untersuchen. Auch in einem Anwendungsteil zur Reparatur oxidativer DNA-
Schiden liegt ein besonderes Augenmerk auf Aspekten zu einer zuverlissigen theoretischen
Beschreibung. Im Folgenden sind die verschiedenen Beitrige der Arbeit zusammengefasst:

Die Dissertation stellt eine neue Integral-Speichermethode dar, um die Vorteile semidi-
rekter (bzw. indirekter) SCF-Methoden mit denen linear-skalierender direkter Methoden zu
vereinen. Fiir den Austauschteil sind mit dem neuen Verfahren Geschwindigkeitszuwéchse von
typischerweise 1.5-3.7 mdglich, je nach molekularem System, Basissatz und den gewihlten
Genauigkeiten. Die Geschwindigkeitszuwéchse lassen sich dabei gut mit einer parallelen Be-
rechnung der Zweielektronen-Integrale kombinieren. Dariiber hinaus wurde im Rahmen dieser
Arbeit fiir das von S. A. Maurer et. al. [60] ausgearbeitete neue QQR-Screening ein um-
fangreicher molekularer Testsatz entwickelt. Anhand des Testsatzes zeigt sich umfassend, wie
leistungsstark das neue Screening ist, das fiir Zweielektronen-Integrale den Abfall mit zuneh-
mendem Bra-Ket Abstand der Ladungsverteilungen beriicksichtigt.

Neben den methodischen Weiterentwicklungen fiir SCF-Verfahren bei einer gegebenen Mo-

lekiilgeometrie werden zusédtzliche Ansétze vorgestellt, um Informationen aus vergangenen
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Zeitschritten einer Born-Oppenheimer-Molekulardynamik zu nutzen und auf diese Weise im
aktuellen Schritt die SCF- oder auch die CPSCF-Lésung zu beschleunigen. Ein Ansatz liegt
darin, die Zweielektronen-Integrale aus vergangenen MD-Schritten zur Losung des aktuellen
SCF-Problems wiederzuverwenden, wenn die Integrale geméfs einer Abschitzung numerisch in-
variant sind. Die prasentierte Abschiatzung der Integraldnderungen basierend auf gespeicherten
ersten Integralableitungen erweist sich als vielversprechend, auch wenn die Abschétzung fiir op-
timale Resultate weiterentwickelt werden muss. Auferdem gelingt es, CPSCF-Testrechnungen
in aufeinander folgenden Zeitschritten zu beschleunigen, indem eine bestehende Methode zur
Fockmatrix-Extrapolation beim SCF-Verfahren auf das CPSCF-Verfahren iibertragen wird.
Als weiteren Beitrag beschreibt die Arbeit eine erweiterte ChemShell-Schnittstelle [79] zwi-
schen dem QM-Programmpaket Q-Chem [64] und MM-Programmpaketen, um grofe moleku-
lare Umgebungen bei linear-skalierenden SCF-Energie- und Gradientenberechnungen effizient
einbeziehen zu kénnen.

Dariiber hinaus widmet sich die Arbeit der Ab-initio-Berechnung von NMR-Verschiebun-
gen. Eine Genauigkeitsuntersuchung von NMR-Verschiebungen auf GIAO-SCF und -MP2-Ni-
veau erfasst Methoden- und Basissatzfehler basierend auf einem breit angelegten molekularen
Testsatz. Im Anschluss an die Genauigkeitsuntersuchung etabliert die Dissertation am Beispiel
von Polypeptiden ein weiterfiihrendes Konzept, um die Genauigkeit berechneter NMR-Ver-
schiebungen gegeniiber dem GIAO-SCF-Niveau zu steigern. Dafiir werden intermediidre Werte
auf HF- und MP2-Niveau fiir alle isolierten Aminosduren bereitgestellt und das deutlich ver-
besserte Fehlerverhalten durch den Vergleich mit MP2-Referenzwerten aufgezeigt. Wie grofs
die QM-Region (ausgehend von einer zentralen Molekiilregion und gegebenen Konformation)
gewihlt werden muss, um mit einer bestimmten Genauigkeit 'H- bzw. 13C- NMR-Verschie-
bungen zu berechnen, zeigen die anschliefend vorgestellten Konvergenz-Untersuchungen fiir
eine breite Systemauswahl: Typischerweise miissen fiir mittlere Genauigkeiten unterhalb von
0.1/0.5 ppm fiir 'H-/'3C- Verschiebungen 6-10 A der Umgebung um die betrachteten Kerne
beriicksichtigt werden, was in den betrachteten molekularen Systemen etwa 300-1200 Ato-
me einschlieftt. Elektrostatische Umgebungseffekte lassen sich mittels einer elektrostatischen
QM/MM-Einbettung iiberwiegend iiberzeugend beriicksichtigen, allerdings unter der Voraus-
setzung, dass auch hier die QM-Grofen mit typischerweise 200-1000 Atome nicht zu klein

gewahlt werden.
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Der letzte Teil der Arbeit greift bei einer Studie zur enzymatischen Reparatur oxidativer
DNA-Schéden auf die beschriebenen QM- und QM /MM-Methoden zuriick. Die Studie quan-
tifiziert an einer experimentell bestimmten Kristallstruktur mit einem DNA-Schaden (80x0G)
die bevorzugte Bindung des Schadens durch das Reparaturenzym MutM (rund 68 rﬁ—fﬂ) und
identifiziert als wichtige Proteinresiduen bei der Schadensbindung die Gruppen Pro 1, Tyr 175,
Ser 219 und Thr 220. Fiir zukiinftige vergleichbare Fragestellungen werden zudem verldssli-
che Aussagen iiber die bendtigten QM-Groéfsen, den Dispersionseffekten und Basissatzfehlern
erarbeitet. Insbesondere zeigt sich, dass bei reinen QM-Beschreibungen grofe QM-Fragmente
(700-900 QM-Atome) um den Schaden ausgew#hlt werden miissen, um die durch den loka-
len Schaden hervorgerufenen Anderungen der Elektronenstruktur verliisslich zu beschreiben.
Eine wesentlich schnellere Konvergenz ldsst sich hier mit einer elektrostatischen QM /MM-

Einbettung der Umgebung erreichen (400-700 QM-Atome).
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Anhang A

Q-Chem-ChemShell-Interface

Das im Rahmen dieser Arbeit erweiterte ChemShell-Q-Chem-Interface ermdglicht Kopplungen
zwischen der ChemShell-Programmsuite [79] und dem QM-Programmpaket Q-Chem [64]. Das
Interface stellt grundlegende Funktionalitéit des Q-Chem-Programm-Pakets bereit; momentan
ausfiihrlich getestet sind Grundzustands-Energien und Gradienten auf Restricted-closed-shell-
HF-, -DFT (Funktionale BLYP, BP86, B3LYP, B3PW91, BPW91, S-VWN-LDA, PBE(, B97-2
etc.) und -RI-MP2-Niveau. Eine ausfiihrliche Aufstellung enthélt die im Rahmen der Arbeit
erstellte Handbuchseite vor [152].

Fiir das Beispiel einer QM/MM-Rechnung zeigt die Abbildung schematisch den Programm
ablauf, ausgehend von einer PDB-Datei und MM-Parametrisierung mittels der Amber-Tools
[53] (die Parametrisierung liefert die System-Parameter/Topologie-Datei und System-Koordi-
naten-Datei). Basierend auf einem Benutzer-Input erstellt das Interface die benétigten Input-
Dateien fiir den Q-Chem-Programmdurchlauf. ChemShell fiihrt das MM-Programm (z.B. das
integrierte Programm DL-Poly) aus, sowie das QM-Programm Q-Chem und ggf. ergédnzend
das Programm DFT-D3 von Grimme et al. [147| fiir empirische Dispersionskorrekturen. Nach
Ablauf der separaten Rechnungen extrahiert das Q-Chem-Interface aus dem Q-Chem-Output
die benotigten Grofen. Sie werden von ChemShell dann mit den MM-Ergebnissen zusam-
mengefithrt. Fiir Kraftrechnungen und einer elektrostatischen QM/MM-Einbettung steuert
das Interface die Berechnung der QM-Beitrage fiir die Krifte auf die duferen Atome (siehe
Gleichung 2.81). Bei Geometrieoptimierungen oder MD-Simulationen generiert ChemShell im

Anschluss die neue Molekiilgeometrie und das Q-Chem-Interface den neuen Q-Chem-Input.
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INPUT PDB

AMBER

System-Par.Top. System-Koord.
— _/

a Y
— | _/

B [z

Ergebnis

Abb. A.1: Schema des Programmablaufs ausgehend von einer PDB-Datei und Benutzer-Input: Das

MM-Programm Amber [53] zur Parametrisierung, ChemShell [79] zur Erzeugung der Input-
Dateien fiir DL-Poly, Q-Chem [64] und DFT-D3 [147] und dem Ausfiihren der Programme

sowie Zusammenfiihren der Ergebnisse, DL-Poly zur Berechnung der MM-Terme, Q-Chem

zur Berechnung der QM-Terme und DFT-D3 ggf. zur Berechnung der Dispersionskorrektur

nach Grimme et al.
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Anhang B

Mbolekularer Testsatz

Tab. B.1: Die entsprechenden Strukturen koénnen inklusive weiterer Informationen
und Quellenangaben im xyz-Dateiformat heruntergeladen werden unter

http://wuw.cup.uni-muenchen.de/pc/ochsenfeld/download.html.

Systeme Beschreibung

Isolatoren:
Alkane n-Alkane
Amyloseketten 1-4-glykosidisch verkniipfte D-Glucose-Einheiten
DNA-Fragmente Nukleotidpaare (ohne endstindige Phosphatgruppen)
Diamant-Fragmente Ausschnitte aus der Kristallstruktur (bis zu 470 Atome)

Delokale Systeme:

Polyene konjugiert, all-trans

Polyine konjugiert

Graphit-Fragmente mit 1-4 Graphitlagen

Kohlenstoff-Nanorthren verschieden lange Ausschnitte aus einer (6,3)- u. (5,0)-Rohre

Intermolekulare Wechselwirkungen:

Benzol-Dimer Benzol-Dimer (Dgp,) mit verschiedenen Abstédnden der Ebenen

Wasser kugelférmige Ausschnitte aus fliissigem Wasser (TIP3)
Ionische Systeme:

LiF Ausschnitt aus der Kristallstruktur (bis zu 288 LiF-Einheiten)

Angiotensin deprotoniert und als Zwitterion

Systeme mit Elementen h6herer Perioden:

Zeolith Zeolithfragmente (hier reine Silicate)
Schwefel Strukturen aus der Kristallstruktur von Sg
Kupfer-Komplex Phthalocyanin-Komplex (CuPcFjg)

Radikalische Systeme:
Triphenyl-Methyl-Radikal — basierend auf Literaturdaten von Triphenylmethan
Biomolekulare Systeme:

B-Carotine Konjugiertes II-System, leicht verzerrt
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Anhang C

Details zur QM-Grofienkonvergenz von NMR-Abschirmungen

Die Standardabweichungen werden berechnet gemafs,

Nnuclei 2
Z {JgM/MM (r) _ O_gM/MM (Tmax)}
A

RMSqu/mm(r) =

)

Nnuclei
fiir QM /MM und fiir eine reine QM-Beschreibung gemaf:

Nnuclei 2
M QM /MM
%: {Jg (T) — 0y / (Tmax)}

RMSq(r) = N

Die maximalen Abweichungen (MAX) werden analog berechnet als:

M/MM M/MM
MAX /v () = vl X oy MM —0’2 P ) (C.1)
fiir QM /MM und fiir eine reine QM-Beschreibung als:
MAXqu(r) = max (o (r) = oM (i) (C2)
Vi nuclei

Die mittlere Effizienzzahl von QM/MM (ME) wird berechnet, indem die Briiche
RMSQM/MM / RVMSOM jiber alle Resultate mit unterschiedlichen QM-GroRen r gemittelt wer-
den, d.h.,

1 RMSQM (’I“)
ME = — C.3
Nsizes -1 Z RMSQM/MM(T) ( )

r=ro, - Fmax_1

Um die Kerne auszuwihlen, bei denen der Vorteil von QM/MM gegeniiber einer reinen
QM /MM-Beschreibung am grofsten bzw. am kleinsten sind, werden die Fehler der QM /MM-
und der reinen QM-Beschreibung iiber alle QM-Grofen fiir jeden Kern aufsummiert. Auf diese
Weise erhélt man die Summe der Fehler (SE).

M/MM M/MM M/MM
SEQUA = ST oM () — o () (C.4)

T=T0, ***, Tmax
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SEP = [ )= o )| (©5)

T=T0, ***, Tmax

Der QM /MM-Vorteil kann nun entweder geméafs der relativen Summe der Fehler (RSE),

QEQM/MM
RSE4 = —4 C.6
SEG (€0
oder der Differenz der Summe der Fehlers (DSE),
DSE, = SEM/MM _ g™, (C.7)

ausgewertet werden. Die vorgestellten Ergebnisse griinden auf einem Kompromiss beider Kri-
terien: Von den 40 % der Kerne mit dem kleinsten RSE werden diejenigen mit dem kleinsten
DSE fiir die Diagramme des grofsten QM /MM-Vorteils ausgewihlt. Entsprechend sind fiir die
Diagramme des kleinsten Vorteils von den 40 % der Kerne mit grofitem RSE diejenigen mit

groftem DSE ausgewihlt.
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Clip, bei denen der Vorteil von QM/MM gegeniiber einer reinen 13

QM-Beschreibung am groften ist, fiir 1H (links oben), 13C (rechts
oben), 19N (links unten) und 17O (rechts unten), GIAO-HF /SVP.

nen QM-Beschreibung am kleinsten ist, fiir Iy (links oben),
(rechts oben), 1°N (links unten) und 170 (rechts unten), GIAO-
HF /SVP.
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Abb. C.16: Standardabweichung der isotropen Abschirmung gegeniiber den
QM/MM-Ergebnissen mit dem grofiten QM-Umgebungsabstand
fiir den DNA-Protein-Komplex in Wasser iiber 11 Iy (links
oben), 10 13C (rechts oben), 5 °N (links unten) und 7
170 (rechts unten) Kerne fiir eine reine QM-Beschreibung und

QM/MM, GIAO-HF/6-31G**,
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Abb. C.17: Maximale Abweichung der isotropen Abschirmung gegeniiber den
QM/MM-Ergebnissen mit dem gréfiten QM-Umgebungsabstand
fiir den DNA-Protein-Komplex in Wasser iiber 11 Iy (links
oben), 10 13C (rechts oben), 5 5N (links unten) und 7
170 (rechts unten) Kerne fiir eine reine QM-Beschreibung und

QM/MM, GIAO-HF/6-31G**.
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(links oben), B¢ (rechts oben), 15N (links unten) und 170
(rechts unten), GIAO-HF /6-31G**.

'H-NMR 1c-NMR
# Atome in QM-Region # Atome in QM-Region
wewowd Y wewowd3
s 8 2388338 s 8 §2 388538
gy R e
. QM/MM —X— —147 | QM/MM —X—
£ i £
5335 o
2 2
S 331 S 146
2 2
53254 E
g g 145 4
£ 321 =
? 2144 3
<315 2
2 31 4 2 143
305 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
QM-Umgebungsabstand r [A QM-Umgebungsabstand r [A]
ISN-NMR 0-NMR
# Atome in QM-Region # Atome in QM-Region
g 8 88888838 g 8 88888838
R T 310 R T
220 QMINIM —>— _ QMINIM —>—
3 £ 305 -
2215 4 =
S S 300 1
§’210 1 g’
E E 295 4
= 205 1 =
2 2290
<200 - 2
= 285 1
3195 - 3
2 = 280 A
0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
QM-Umgebungsabstand r [A] QM-Umgebungsabstand r [A]

Abb. C.19: Isotrope Abschirmungen fiir ausgewdhlte Kerne im DNA-
Protein-Komplex in Wasser, bei denen der Vorteil von QM/MM
gegeniiber einer reinen QM-Beschreibung am kleinsten ist, fiir
Iy (links oben), B¢ (rechts oben), 15N (links unten) und 170
(rechts unten), GIAO-HF /6-31G**.
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Anhang D

Details zur Untersuchung der DN A-Reparatur

Die QM-Region bei der Berechnung der Gesamtwechselwirkung zwischen DNA und Protein

umfasst bei den verschiedenen QM-Umgebungsabsténden folgende Residuen:

5.0 A: Pro 1, Glu 2, Glu 5, Tle 174, Tyr 175, Ser 219, Val 221, Tyr 224, 80G/DG 292
jeweils zusétzlich:
6.0 A: Pro 4, Arg 79, Thr 220, Arg 222, Thr 223
7.0 A: Val 6, Met 76, Gly 172, Tyr 241, DG 293
8.0 A: Leu 3, Lys 59, Arg 75, Asn 173, Ala 213, Val 225, Phe 234, Gln 235, Leu 238,
H>0 335, DA 291
9.0 A: Thr 8, Ile 9, Leu 74, Glu 77, Gly 170, Phe 171, Val 176, Tle 210, Gly 217,
Gly 232, Arg 263, HoO 340
10.0 A:  Glu 7, Gly 78, Glu 178, Thr 209, Val 214, Ala 231, Thr 233, H,O 316,
H>0 355, HoO 384, HyO 13698
11.0 A:  Hie 73, Arg 111, Leu 163, Asp 177, Lys 216, Asn 226, Glu 230, Hie 236,
Gly 242, H»O 316, HoO 317, H,O 350, H,O 363, HoO 387, DT 294
H>0 392, H,0O 13661, H,O 13760, HoO 13840, HoO 13862
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