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Kapitel 1

Einleitung

Die Theoretishe Chemie kann heute auf eine Vielzahl an Methoden zurükgreifen, um ther-

modynamishe und kinetishe Eigenshaften oder die Dynamik molekularer Systeme zu be-

shreiben. Die Bandbreite theoretisher Methoden erstrekt sih beispielsweise von einfahen

molekularmehanishen Verfahren über semi-empirishe bis hin zu quantenhemishen Me-

thoden (für eine Übersiht siehe z.B. Referenz [1℄). Die vershiedenen methodishen Ansätze

gründen dabei auf sehr untershiedlih genauen physikalishen Beshreibungen der Materie.

Mit steigender Genauigkeit der zugrunde liegenden Beshreibung erreihen die Methoden typi-

sherweise eine höhere Vorhersagekraft, allerdings zumeist auf Kosten eines maÿgeblih höhe-

ren Rehenaufwands. Um molekulare Systeme der aktuellen hemishen Forshung sehr genau

theoretish zu beshreiben, wird der Rehenaufwand trotz der erheblihen methodishen und

tehnologishen Fortentwiklungen der letzten Jahrzehnte shnell zum eigentlih beshränken-

den Faktor. Mit den immens gestiegenen Möglihkeiten hat sih nämlih gleihzeitig auh der

Anspruh an die Theoretishe Chemie massiv erweitert: Galt die Aufmerksamkeit früher oft

besonders einzelnen und eher kleinen Molekülen, hat sih der theoretishe Blikpunkt spätes-

tens mit den Fortshritten der supramolekularen Chemie in den 80er und 90er Jahren darauf

verlagert, weitaus gröÿere molekulare Einheiten zu untersuhen. Heute strebt die Theorie an,

sowohl synthetishe supra- und makromolekulare als auh groÿe biomolekulare Systeme zuver-

lässig zu beshreiben. Dabei spielt zugleih eine groÿe Rolle, weitreihende Umgebungse�ekte

(z.B. Lösungsmittele�ekte) möglihst genau zu berüksihtigen.

Eine entsheidende Kenngröÿe der theoretishen Methoden ist in diesem Hinblik das Ska-

lenverhalten des Rehenaufwands mit der Systemgröÿe M . So steigt beispielsweise für konven-

tionelle quantenhemishe Methoden der Rehenaufwand typisherweise niht linear mit der
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KAPITEL 1. EINLEITUNG

Molekülgröÿe an, sondern mit höheren Potenzen von M . Um das Skalenverhalten wesentlih

zu reduzieren, konnten allerdings in den letzten Jahrzehnten wihtige methodishe Fortshritte

erzielt werden. Die methodishen Fortentwiklungen senken beispielsweise das Skalenverhalten

für viele quantenhemishe Rehnungen auf Basis der Hartree-Fok- oder Dihtefunktional-

Theorie mit zunehmender Systemgröÿe auf linear und auh für Post-Hartree-Fok-Theorien

konnten inzwishen linear-skalierende Methoden entwikelt werden (für einen Überblik siehe

z.B. Referenzen [2, 3℄).

Neben dem Skalenverhalten ist für den Rehenaufwand der theoretishen Methoden zudem

sehr bedeutsam, wie groÿ der gegenüber dem Anstieg mit der Systemgröÿe konstante Vorfaktor

der Rehenzeit ist. So begründet beispielsweise der kleinere Vorfaktor der molekularmehani-

shen Methoden deren typishen Geshwindigkeitsvorteil auh gegenüber linear-skalierenden

quantenhemishen Methoden� allerdings um den Preis einer Beshreibung auf niedrigerem

theoretishen Niveau und daher einer geringeren Anwendbarkeit und Aussagekraft. Um die

Vorzüge der linear-skalierenden quantenhemishen Methoden optimal ausnutzen zu können,

besteht ein wihtiges Ziel darin, den Vorfaktor für linear-skalierende QM-Methoden ohne si-

gni�kante Genauigkeitseinbuÿen weiter zu senken.

Diesem Ziel entsprehend beshreibt ein wesentliher Teil der Dissertation Weiterentwik-

lungen, die zu einer Reduktion des Vorfaktors für linear-skalierende quantenhemishe Me-

thoden auf Basis der Hartree-Fok- oder Kohn-Sham-Dihtefunktional-Theorie führen. Das

Kapitel 3 geht dabei auf methodishe Fortentwiklungen zur Reduktion des Vorfaktors für

eine gegebene Molekülgeometrie ein, während das Kapitel 4 ergänzende Ansätze für Reh-

nungen mehrerer Molekülgeometrien im Rahmen der Born-Oppenheimer-Molekulardynamik

umfasst.

So stellt das Kapitel 3 ein linear-skalierendes Integralspeiher-Verfahren dar, das die Vor-

teile der traditionell indirekten oder semidirekten Ansätze mit denen direkter SCF-Methoden

kombiniert. Darüber hinaus geht das Kapitel auf die wesentlihen Beiträge für ein neues

Abstands-abhängiges Shwarz-Sreening ein, das zu einer weiteren E�zienzsteigerung von

SCF-Methoden führt.

Das Kapitel 4 beshreibt zwei methodishe Ansätze, um bei dynamishen molekularen Sys-

temen die Born-Oppenheimer-Hyper�ähe e�zient abzutasten: einen Extrapolationsansatz für

CPSCF-Anfangsshätzungen und einen Ansatz zur numerish kontrollierten Wiederverwen-
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dung von Zweielektronen-Integralen aus vergangenen Zeitshritten bei der Born-Oppenheimer-

Molekulardynamik. Auÿerdem werden die Ekpunkte einer neu implementierten Programm-

shnittstelle für gemishte QM/MM-Energie- und Gradientenrehnungen dargestellt.

Das Kapitel 5 widmet sih anshlieÿend der Kombination und Untersuhung bestehender

Methoden zur genauen Berehnung kernmagnetisher Vershiebungen. Ein besonderer Shwer-

punkt liegt hierbei darauf, QM/MM-Ansätze [4℄ mit linear-skalierender NMR-Methoden [5�7℄

zu kombinieren und zu untersuhen, wie groÿ die QM-Regionen gewählt werden müssen, um

NMR-Vershiebungen von zentralen Molekülregionen zuverlässig zu berehnen. Auÿerdem um-

fasst das Kapitel eine breite Untersuhung der Methodengenauigkeit von GIAO-SCF-, und

-MP2-Methoden für NMR-Vershiebungsrehnungen. Zudem wird ein weiterführender Ansatz

zur Steigerung der Methodengenauigkeiten am Beispiel von Polypeptiden untersuht.

Im letzten Teil der Arbeit (Kapitel 6) werden shlieÿlih Ergebnisse einer quantenhemi-

shen Untersuhung zur enzymatishen Reparatur oxidativer DNA-Shäden dargestellt. Die

Untersuhung quanti�ziert die untershiedlihe Stabilisierung geshädigter DNA im Vergleih

zu intakter DNA durh das Reparaturenzym und identi�ziert wihtige Proteinresiduen bei

der Shadensstabilisierung. Ein besonderes Augenmerk der Untersuhung liegt ebenfalls auf

Aspekten der theoretishen Beshreibung, wie Basissatz- und Methodenfehler sowie der Kon-

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

Theoretishe Grundlagen

Das folgende Kapitel umfasst die theoretishen Grundlagen der quantenmehanishen (QM)

und molekularmehanishen (MM) Methoden, die im Rahmen der Dissertation angewendet,

untersuht und weiterentwikelt werden. Die Darstellung beginnt ausgehend von den Postula-

ten der (niht-relativistishen) Quantenmehanik und entwikelt von diesem Standpunkt aus

die grundlegende Theorie der

� molekulardynamishen Methoden (Abshnitt 2.2)

� quantenhemishen Elektronenstruktur-Methoden (Abshnitt 2.3)

� Berehnung statisher Moleküleigenshaften (Abshnitt 2.4)

� molekularmehanishen Mehanik (Abshnitt 2.5)

� kombinierten quanten-/molekularmehanishen (QM/MM) Methoden (Abshnitt 2.6)

2.1 Shrödinger-Gleihung und Kern-Elektron-Separation

Die Quantenmehanik postuliert, dass ein molekulares System vollständig durh eine orts- und

zeitabhängige Wellenfunktion Φ(R, τ , t) beshrieben werden kann. Die Wellenfunktion erfüllt

(im niht-relativistishen Fall) die für die Quantenhemie zentrale Gleihung,

ĤΦ(R, τ , t) = i~
∂

∂t
Φ(R, τ , t), (2.1)

die zeitabhängige Shrödinger-Gleihung, mit der Zeit t, dem Satz der Koordinaten der Atom-

kerne R = {R1,R2 · · ·RNK
} und Elektronen τ = {τ1, τ2, · · · τNe}. Der Hamilton-Operator
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KAPITEL 2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Ĥ bestimmt die Form der Shrödinger-Gleihung und ist für ein abgeshlossenes molekulares

System gegeben durh

Ĥ =

Ĥe︷ ︸︸ ︷
−1

2

∑

i

∇2
i −

∑

i,A

ZA

riA
+
∑

i,j>i

1

rij
+
∑

A,B>A

ZAZB

RAB

︸ ︷︷ ︸
VNN

T̂N︷ ︸︸ ︷
−1

2

∑

A

1

MA
∇2

A (2.2)

in atomaren Einheiten mit den Kernladungen ZA, Kernmassen MA sowie den Elektronenin-

dizes i, j und Kernindizes A,B. Lösungen der zeitabhängigen Shrödinger-Gleihung basieren

im Allgemeinen auf Separatationansätzen für die Wellenfunktion. Dabei werden im Wesentli-

hen zwei sih ergänzende Ansätze verfolgt, die sih im Weg der Separation untersheiden und

in der Literatur als Ehrenfest- bzw. Born-Oppenheimer-Separationsweg besprohen werden

(siehe Abbildung 2.1 und Referenz [8℄).

Φ(R, τ , t)

ΦN(R, t),Ψe(τ )

ΦN(R, t),Φe(τ , t)

Born-Oppenheimer-Separationsweg

Ehrenfest-Separationsweg

Abb. 2.1: Shematishe 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-Moleküldynamik und den quantenhemishen Elektronenstruktur-Methoden ausführ-

liher dargestellt. Der Hamilton-Operator hängt für ein abgeshlossenes molekulares System

niht explizit von der Zeit t ab, so dass sih mit dem Separationsansatz

Φ(R, τ , t) = Ψ(R, τ ) · f(t) (2.3)

die zeitabhängige Shrödinger-Gleihung in eine nur zeitabhängige Gleihung

i~
∂

∂t
f(t) = Ef(t) (2.4)

und nur ortsabhängige Gleihung separieren lässt, die zeitunabhängige Shrödinger-Gleihung,

ĤΨ(R, τ ) = EΨ(R, τ ), (2.5)
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2.1. SCHRÖDINGER-GLEICHUNG UND KERN-ELEKTRON-SEPARATION

mit dem stationären Energieeigenwert E . Verwendet man den Born'shen Separationsansatz

[9, 10℄

Ψ(R, τ ) =
∑

n

ΨN,n(R) ·Ψe,n(R, τ ) (2.6)

über vershiedene Zustände n, ergibt sih für die zeitabhängige Gesamtwellenfunktion,

Φ(R, τ , t) = f(t)
∑

n

ΨN,n(R)

︸ ︷︷ ︸∑
n

ΦN,n(R,t)

·Ψe,n(R, τ ), (2.7)

Dabei zeigen sih die zeitabhängigen Kernwellenfunktionen ΦN,n(R, t) als zeitabhängige Ent-

wiklungskoe�zienten der zeitunabhängigen elektronishen Wellenfunktion Ψe,n(R, τ ). Indem

man den Separationsansatz in die zeitabhängige Shrödinger-Gleihung einsetzt, mit einer zu

Ψe,n(R, τ ) orthonormalen elektronishen Wellenfunktion Ψe,m(R, τ ) multipliziert und über

die elektronishen Koordinaten integriert, erhält man die niht-adiabatishe Kern-Shrödinger-

Gleihung:

[
T̂N + Em(R)

]
ΦN,m(R, t) +

∑

n

T̂mn(R, τ )ΦN,n(R, t) = i~
∂

∂t
ΦN,m(R, t). (2.8)

Darin sind die Terme Em(R) die Energieeigenwerte des elektronishen Hamilton-Operators

Ĥe, d.h. Lösungen der elektronishen Shrödinger-Gleihung

ĤeΨe,m(R, τ ) = Em(R)Ψe,m(R, τ ). (2.9)

Die niht-adiabatishen Kopplungsterme T̂mn(R, τ ) hängen explizit von den Kern- und Elek-

tronenkoordinaten R und τ ab (siehe z.B. Referenz [8℄). Um eine Entkopplung der Kern- und

Elektronenkoordinaten zu erreihen, werden bei der adiabatishen Näherung die Auÿerdiago-

nalelemente von T̂mn(R, τ ) vernahlässigt:

[
T̂N +Em(R)

]
ΦN,m(R, t) + T̂mm(R)ΦN,m(R, t) = i~

∂

∂t
ΦN,m(R, t) (2.10)

Die adiabatishe Näherung impliziert, dass sih während der Bewegung der Kerne der elek-

tronishe Zustand niht ändert und ist gerehtfertigt, solange die Energiedi�erenzen der elek-

tronishen Zustände für alle relevanten Molekülkonformationen R groÿ sind und keine elek-

tronishen Anregungen während der Kernbewegung beshrieben werden sollen (für Methoden

zur Beshreibung gekoppelter Kern- und Elektronendynamik siehe z.B. Referenzen [8,11,12℄).
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KAPITEL 2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

Bei der Born-Oppenheimer Näherung, die auf dem sehr groÿen Verhältnis von Kern- und

Elektronenmasse basiert, vernahlässigt man zudem die Diagonalelemente T̂mm(R) [13℄:

[
T̂N +Em(R)

]
ΦN,m(R, t) = i~

∂

∂t
ΦN,m(R, t) (2.11)

In der verbliebenen Kern-Shrödinger-Gleihung bilden die Eigenwerte Em(R) des elektroni-

shen Hamilton-Operators also den potentiellen Beitrag zur Beshreibung der Kernbewegung.

2.2 Molekulardynamishe Methoden

Die Tabelle 2.1 gibt eine Übersiht über vershiedene grundlegende molekulardynamishe Me-

thoden, die auf untershiedlihen theoretishen Niveaus aufbauen (für weiterführende MD-

Tehniken siehe z.B. Referenz [8℄). Als Grundlage der Dissertation wird im Folgenden ausge-

hend vom vorangehenden Abshnitt die grundlegende Theorie der Born-Oppenheimer-Mole-

kulardynamik (BOMD) dargestellt. Auÿerdem wird der Ansatz der klassishen MD erläutert.

Die zugrunde liegenden quantenhemishen Elektronenstrukturmethoden bzw. molekularme-

hanishen Methoden werden in den darauf folgenden Abshnitten beshrieben.

Tab. 2.1: Bezeihnung und Übersiht über vershiedene molekulardynamishe Methoden.

Bezeihnung Behandlung Beshreibung

der Atomkerne

Quanten-MD quantenmeh. Quantenmeh. Rehnung jenseits der

klass. Behandlung der Kernbewegung

Ab-initio-MD klassish Ab-initio-Elektronenstruktur-

Rehnung während der MD

a) Ehrenfest-MD basiert auf Ehrenfest-Separation

b) Born-Oppenheimer-MD basiert auf Born-Oppenheimer-Separation

) Car-Parinello-MD Propagation der elektr. Wellenfunktion

klassishe MD klassish vorparametrisierte Kraftfelder

Bei der Born-Oppenheimer-Molekulardynamik (BOMD) geht man von der quantenme-

hanishen Beshreibung der Kerndynamik (siehe Gleihung 2.11) über zu einer klassishen

Behandlung, die sih in der Newton'shen Darstellung formulieren lässt durh das System von

14



2.2. MOLEKULARDYNAMISCHE METHODEN

NK Gleihungen

MA
∂2

∂t2
RA = −∇AE0(R)︸ ︷︷ ︸

FA(R)

, (2.12)

wobei E0(R) der Eigenwert des elektronishen Hamiltonoperators für den Grundzustand ist,

also

E0(R) = 〈Ψe,0(R, τ )|Ĥe|Ψe,0(R, τ )〉, (2.13)

für die normierte elektronishe Wellenfunktion Ψe,0(R, τ ). Der groÿe Quotient aus Kern- und

Elektronenmasse bildet die Grundlage dafür, die Kerne klassish zu beshreiben. Im Zuge (on

the �y) der MD werden der Eigenwert des elektronishen Hamiltonoperators E0(R) und die

Kräfte FA(R) an den Kernpositionen für jede Molekülkonformation R mittels einer quanten-

hemishen Elektronenstruktur-Rehnung neu bestimmt (siehe Abshnitte 2.3 und 2.4). Die

Gleihung 2.12 bildet zugleih die Grundlage zu den einfaheren klassishen MD-Methoden,

in denen die Kräfte FA(R) niht aus quantenhemishen Elektronenstruktur-Rehnungen,

sondern aus einfahen molekularmehanishen Energieausdrüken berehnet werden (siehe Ab-

shnitt 2.5). Eine weitere Möglihkeit besteht darin, die Kräfte FA(R) aus QM/MM-Methoden

zu berehnen (siehe Abshnitt 2.6).

Die klassishen Kernbewegungs-Gleihungen werden im Allgemeinen durh numerishe In-

tegrationsverfahren gelöst, wie die Gleihung 2.14 am Beispiel eines Verlet-Integrators [14℄

zeigt:

RA(t0 + h) ≈ RA(t0) + h ∂
∂tRA

∣∣
t0
+ 1

2h
2FA(t0)

MA

RA(t0 − h) ≈ RA(t0)− h ∂
∂tRA

∣∣
t0
+ 1

2h
2FA(t0)

MA

RA(t0 + h) ≈ 2RA(t0)−RA(t0 − h) + h2FA(t0)
MA

(2.14)

Der Zeitshritt h muss bei den numerishen Integrationsverfahren möglihst klein gewählt wer-

den, um den numerishen Fehler bei der Integration der Kernbewegungs-Gleihungen möglihst

klein zu halten. Gleihzeitig wähst natürlih mit kleinem h die Anzahl benötigter Shritte

um eine bestimmte Simulationsdauer zu erreihen. Übliherweise bemisst man h an typishen

Zeiten der shnellsten Molekülshwingung im System (im Bereih von 1 fs≈41.3 a.u. [15,16℄).
Für das Beispiel eines Verlet-Integrators [14℄ lässt sih für t0 = 0 die benötigte Molekülkon-

formation RA(−h) z.B. bestimmen nah

RA(−h) = RA(0)− h
∂

∂t
RA

∣∣∣∣
0︸ ︷︷ ︸

vA(0)

+
1

2
h2

FA(0)

MA
. (2.15)
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Die Geshwindigkeiten vA(0) werden typisherweise als Maxwell-Boltzmann-Verteilung bei

einer bestimmten Temperatur erzeugt und legen zusammen mit der Molekülkonformation

RA(0) die Anfangsbedingungen einer einzelnen Trajektorie fest.

Molekulardynamik-Simulationen erlauben den durh die Ortsvektoren aller Atomkerne auf-

gespannten Konformationsraum abzutasten, um beispielsweise

� vershiedene lokale Minimumstrukturen oder prinzipiell auh die globale Minimumstruk-

tur zu �nden

� hemishe Umwandlungen (Strukturänderungen, hemishe Reaktionen) zu verfolgen

� thermodynamisher Gröÿen mittels der statistishen Thermodynamik zu berehnen.

2.3 Quantenhemishe Elektronenstruktur-Methoden

Im Allgemeinen ist die elektronishe Shrödingergleihung (Gleihung 2.9) für ein Mehrelek-

tronensystem niht geshlossen analytish lösbar. Allerdings steht eine Hierarhie an nume-

rishen, Wellenfunktions-basierten ab-initio Methoden zur Verfügung, mit denen im Prinzip

beliebige Genauigkeiten erreiht werden können. Das Problem der Wellenfunktions-basierten

ab-initio Methoden besteht daher maÿgeblih in ihrem Rehenaufwand, der von der Gröÿe

des molekularen Systems abhängt: Selbst die Hartree-Fok-(HF)-Methode, als einfahste Nä-

herung innerhalb der Methodenhierarhie, skaliert konventionell mit der dritten Potenz der

Systemgröÿe (für Details siehe Abshnitt 2.3.1). Die Abbildung 2.2 zeigt das Skalenverhal-

ten für einige weitere Wellenfunktions-basierte ab-initio Methoden. Als Ausgangspunkt der

weiterführenden Kapitel der Dissertation wird die Hartree-Fok-Methode (siehe Abshnitt

2.3.1) vorgestellt. Auÿerdem wird in Abshnitt 2.3.3 der Ansatz der Dihtefunktional-Theorie

erläutert, die niht auf einer elektronishen Wellenfunktion aufbaut, sondern auf der Bereh-

nung der elektronishen Grundzustandsenergie als Funktional der Elektronendihte basiert.

Die Darstellung geht dabei auh auf die methodishen Shlüsselshritte ein, mit denen man

ein lineares Skalenverhalten mit der Molekülgröÿe erzielen kann. Der Abshnitt 2.3.2 skizziert

den Ansatz von aufwändigeren Wellenfunktions-basierten Post-Hartree-Fok-Methoden.
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HF

MP2

CCSD

CCSD(T)

.

.

.

O(M3)

O(M5)

O(M6)

O(M7)

Wellenfunktions-basierte

Methoden

O(M3)Dihtefunktional-

theorie

Exakte Lösung

ĤeΨe,0 = E0Ψe,0

Abb. 2.2: Skalenverhalten O(Mx) mit der Gröÿe M des molekularen Systems Wellenfunktions-

basierter Elektronenstruktur-Methoden (HF: Hartree-Fok, MP2: Møller-Plesset-

Störungstheorie 2. Ordnung, CCSD: Coupled-Cluster-Singles-Doubles, CCSD(T): Coupled-

Cluster-Singles-Doubles und störungstheoretishe Korrektur der Triples) sowie Einordnung

der Dihtefunktionaltheorie.

2.3.1 Die Hartree-Fok-Methode

Um den Satz an elektronishen Koordinaten τ = {τ1, τ2, · · · τNe} der elektronishen Wellen-

funktion zu separieren, setzt man bei der HF-Methode eine einzelne Slater-Determinante der

Form

Ψe,0(τ ) =
1√
Ne!

·

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣

ϕ1(τ1) ϕ2(τ1) · · · ϕNe(τ1)

ϕ1(τ2) ϕ2(τ2) · · · ϕNe(τ2)
.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

ϕ1(τNe) ϕ2(τNe) · · · ϕNe(τNe)

∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣∣

≡ |ϕ1ϕ2 · · ·ϕNe〉 (2.16)

an. Die Spinfunktionen ϕi hängen jeweils nur von den elektronishen Koordinaten τj (kom-

binierte Raum-/Spinkoordinaten) eines Elektrons ab (j = 1, 2, · · · , Ne) und können orthonor-

miert gewählt werden. Für geshlossenshalige Systeme kann man Paare von Spinfunktionen

als Produkt einer Raumfunktion φi(rj) mit den orthonormierten Spinfunktionen α(σj) bzw.
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β(σj) erhalten (Restrited-Hartree-Fok, RHF):

ϕ2i−1(τj) = φi(rj) · α(σj) i = 1, 2, · · · , 1
2
Ne (2.17)

ϕ2i(τj) = φi(rj) · β(σj)

Innerhalb des Slater-Determinantenansatzes ergibt sih der Energieerwartungswert als

E0 = 〈Ψe,0|Ĥe|Ψe,0〉 =
∑

i

〈ϕi(τj)|ĥj |ϕi(τj)〉+
1

2

∑

i,j 6=i

[〈ϕiϕj |ϕiϕj〉 − 〈ϕiϕj |ϕjϕi〉] + VNN

(2.18)

mit

ĥj = −1

2
∇2

j −
∑

A

ZA

rjA
(2.19)

und

〈ϕiϕj |ϕiϕj〉 =
∫

dτ1dτ2ϕ
∗
i (τ1)ϕ

∗
j (τ2)

1

r12
ϕi(τ1)ϕj(τ2). (2.20)

Die Minimierung des Energie-Erwartungswerts auf der Grundlage des Variationsprinzips und

unter der Nebenbedingung der Orthonormalität der Molekülorbitale liefert die allgemeinen

Hartree-Fok-Gleihungen.

F̂ϕi =
∑

j

ǫjiϕj (2.21)

mit den Lagrange-Multiplikatoren ǫji. Sie lassen sih unitär transformieren, wodurh man die

kanonishen Hartree-Fok-Gleihungen erhält (siehe z.B. Referenz [17℄):

F̂ϕi = ǫiϕi (2.22)

Der Fok-Operator F̂ repräsentiert als e�ektiver Einelektronen-Operator die kinetishe Energie

eines Elektrons, dessen Wehselwirkung mit den Kernen (Einelektronen-Teil) und ein gemit-

teltes Potential, das ein Elektron durh die Anwesenheit der anderen Elektronen erfährt (Zwei-

elektronen-Teil). Die kanonishen Hartree-Fok-Gleihungen können im Allgemeinen niht in

einem Shritt gelöst werden, vielmehr hängt F̂ von allen (zunähst unbekannten) Molekülor-

bitalen ϕi ab, so dass die Gleihungen nah dem Verfahren des selbst-konsistenten Feldes (self-

onsistent �eld, SCF) iterativ gelöst werden müssen. Für das algebraish-iterative Vorgehen

werden die den Spinorbitalen ϕi zugrunde liegenden Raumorbitale φi(rj) (siehe Gleihung

2.17) übliherweise als Linearkombination eines endlihen Satzes {χµ} an atomzentrierten

(niht-orthogonalen) Basisfunktionen (Atomorbitale, AO) genähert:

φi(rj) =

Nbas∑

µ

Cµi · χµ(rj,Rµ). (2.23)
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Für die Atomorbitale verwendet man bei molekularen Berehnungen heute überwiegend Gauÿ-

typ-Funktionen der Art

χµp(rj ,Rµ) = (x−Rµ,x)
lµ,x(y −Rµ,y)

lµ,y(z −Rl,z)
lµ,ze−ζp(rj−Rµ)2

(2.24)

bzw. feste Linearkombinationen mehrerer primitiver Gauÿtyp-Funktionen,

χµ(rj ,Rµ) =

Kµ∑

p=1

Dµp · χµp(rj,Rµ), (2.25)

mit dem Kontraktionskoe�zient Dµp, dem Atomzentrum Rµ, dem Exponent ζp, den Drehim-

pulsen lµ,x, lµ,y und lµ,z, und dem Kontraktionsgrad Kµ (hier gezeigt für kartesishe Basis-

funktionen). Durh die Basissatzentwiklung gehen die kanonishen Hartree-Fok-Gleihungen

für den RHF-Fall in die algebraishe Form der Roothaan-Hall-Gleihung über:

FC = SCǫ (2.26)

Die Matrixgleihung verknüpft die Fok-Matrix F , die MO-Koe�zienten-Matrix C, die Über-

lappungsmatrix S und die Matrix der Orbitalenergien ǫ miteinander. Die Fok-Matrix setzt

sih aus dem Einelektronen-Teil h und dem Zweielektronen-Teil G zusammen,

F = h+G(P ) (2.27)

Für ein Element des Zweielektronen-Teils Gµν in der AO-Basis gilt für den RHF-Fall

Gµν(P ) =
∑

κλ

2Pκλ (µν|κλ)
︸ ︷︷ ︸

Jµν

−
∑

κλ

Pκλ (µλ|κν)
︸ ︷︷ ︸

Kµν

, (2.28)

mit den Matrixelementen Pκλ der Einteilhen-Dihtematrix P

Pκλ =

1
2
Ne∑

i

CκiC
∗
λi, (2.29)

den Elementen Jµν des Coulombteils bzw. Kµν des Austaushteils und den Zweielektronen-

Integralen (µν|κλ) (eletron repulsion integral, ERI). Der Coulombteil lässt sih als klassishe

Wehselwirkung der Ladungsverteilungen

Ωµν(r1) = χµ(r1,Rµ) · χν(r1,Rν) (2.30)

und

Ωκλ(r2) = χκ(r2,Rκ) · χλ(r2,Rλ) (2.31)
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interpretieren, während der Austaushteil als Folge des quantenmehanishen Ansatzes ent-

steht und im klassishen Bild allein niht gedeutet werden kann. Jeder Iterationsshritt des

SCF umfasst die Berehnung der Fok-Matrix, die Orthogonalisierung der Basis und einen

Diagonalisierungsshritt, der eine neue MO-Koe�zienten-Matrix C bzw. Einteilhen-Dihte-

matrix P erzeugt. Ist die Konvergenz gemäÿ eines festgelegten Grenzwerts 10−ϑSCF
erreiht,

wird der Zyklus abgebrohen, ansonsten erneut durhlaufen. Als Konvergenzkriterium kann

beispielsweise die Norm (bzw. das Maximalelement) der DIIS-Fehlermatrix berehnet werden,

ε ≡ FPS − SPF , (2.32)

die im Falle der Konvergenz 0 wird. �DIIS�(diret inversion of the iterative subspae, [18℄) be-

zeihnet dabei einen häu�g verwendeten Algorithmus zur Beshleunigung der SCF-Konvergenz.

Die erste Iteration beginnt notwendigerweise mit einer Anfangsshätzung, z.B. der Superpositi-

on atomarer Dihten (SAD), zu der man durh die Summation sphärish gemittelter, atomarer

Dihten gelangt. In Abhängigkeit des Einelektronen-Teils h, der Einteilhen-Dihtematrix P

und der Fok-Matrix F lässt sih der RHF-Energieerwartungswert berehnen als

E0 = tr{P [2 · h+G(P )︸ ︷︷ ︸
F

]}+ VNN. (2.33)

Der Aufwand, um die Fok-Matrix F zu berehnen, steigt formal mit der vierten Potenz der

Anzahl an Basisfunktionen Nbas an, da zur Bildung von F in einem konventionellen SCF-

Verfahren N4
bas Zweielektronen-Integrale (µν|κλ) berehnet und mit der Einteilhen-Dihte-

matrix P kontrahiert werden müssen. Jedoh klingen die atomzentrierten Basisfunktionen mit

zunehmendem Abstand vom jeweiligen Zentrum Rµ exponentiell ab. Zu jeder Basisfunktion

χµ(rj,Rµ) gibt es daher nur eine konstante Zahl an Basisfunktionen χν(rj ,Rν), die mit ihr

eine numerish signi�kante Ladungsverteilung Ωµν bilden. Das Integralsreening, basierend auf

der Cauhy-Shwarz'shen Ungleihung, wurde 1989 von Häser und Ahlrihs [19℄ eingeführt

und berüksihtigt dieses Verhalten:

|(µν|κλ)| ≤ (µν|µν)
1
2

︸ ︷︷ ︸
Qµν

(κλ|κλ)
1
2

︸ ︷︷ ︸
Qκλ

(2.34)

Zweielektronen-Integrale werden vernahlässigt, wenn die mit O(N2
bas)-Aufwand berehnete

obere Shwarz-Shranke QµνQκλ kleiner als ein festgelegter Grenzwert 10−ϑInt
ist, wodurh

insgesamt das Skalenverhalten zur Bildung des Zweielektronen-Teils G auf O(N2
bas) sinkt.
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Darüber hinaus ist für ein molekulares, niht-metallishes System die Einteilhen-Dihtematrix

typisherweise dünn besetzt (sparse), d.h. die Elemente Pκλ klingen für zunehmende Abstände

der Zentren Rκ und Rλ der Basisfunktion χκ und χλ rash ab [20℄. Deshalb ist es besonders

vorteilhaft, die Einteilhen-Dihtematrix P n
der aktuellen Iteration n in das Integralsreening

miteinzubeziehen,

|Pn
κλ (µκ|λν) | ≤ |Pn

κλ|QµκQλν , (2.35)

bzw. die aktuelle Di�erenzdihtematrix ∆P n = P n+1 − P n

|∆Pn
κλ (µκ|λν) | ≤ |∆Pn

κλ|QµκQλν , (2.36)

für den Fall einer inkrementellen Bildung der Fok-Matrix [21℄ gemäÿ

F n+1 = F n +G(∆P n). (2.37)

Für den Austaushteil, in denen die Einteilhen-Dihtematrix den Bra- und Ketteil der Zwei-

elektronen-Integrale miteinander koppelt, kann man dann in einem weiten Bereih an Mo-

lekülgröÿen ein lineares Skalenverhalten erzielen, mittels eines linear-skalierenden Sreenings

(LinK, [22,23℄). Das Skalenverhalten des Coulombteils lässt sih mithilfe der von White et al.

entwikelten Continuous fast multipole method (CFMM, [24℄) auf linear reduzieren.

Asymptotish wird das Skalenverhalten eines konventionellen SCF-Verfahrens durh den

Aufwand zur Diagonalisierung der Fok-Matrix bestimmt (O(N3
bas)). Jedoh ist es inzwishen

möglih mit diagonalisierungsfreien Algorithmen (siehe beispielsweise Referenz [2℄ und darin

enthaltene Referenzen) den O(N3
bas)-Shritt zu umgehen. Dabei sind die diagonalisierungs-

freien Algorithmen insbesondere für sehr groÿe molekulare Systeme (mehrere tausend Atome)

wihtig, da der O(N3
bas)-Shritt typisherweise einen kleinen Vorfaktor hat und daher vergli-

hen mit der Bildung der Fok-Matrix erst spät zum zeitbestimmenden Shritt wird.

2.3.2 Post-Hartree-Fok-Methoden

In der Hartree-Fok-Theorie wird die Mehrelektronen-Wellenfunktion als eine einzelne, aus

Spinorbitalen zusammengesetzte Slater-Determinante (siehe Gleihung 2.16) genähert. Als

Konsequenz beshreibt die Hartree-Fok-Theorie die Wehselwirkung eines jeden Elektrons

näherungsweise als Wehselwirkung mit einem gemittelten Feld der anderen Elektronen; die

Bewegung der Elektronen sind niht korreliert, d.h. die Wahrsheinlihkeit ein Elektron an
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einem Ort r1 zu �nden und ein anderes gleihzeitig am Ort r2 ergibt sih als einfahes Pro-

dukt der jeweils separaten Aufenthaltswahrsheinlihkeiten. Der Ausdruk �Korrelationsener-

gie� ist de�niert als Di�erenz zwishen der exakten Energie und der Hartree-Fok-Energie im

Basissatz-Limit.

Bei der HF-Methode sind typisherweise mehr Molekülorbitale zugänglih als für die Be-

setzung mit Elektronen benötigt. Während in die HF-Slater-Determinante nur die Spinor-

bitale mit den niedrigsten Orbitalenergien eingehen, können weitere Slater-Determinanten

durh andere Orbital-Kombinationen (Kon�gurationen) erzeugt werden. Prinzipiell lässt sih

die im Rahmen der Basis optimale Wellenfunktion als Linearkombination aller möglihen

Slater-Determinanten ansetzen (Full on�guration interation, FCI). Aufgrund des Rehen-

aufwands muss man sih für die allermeisten molekularen Systeme auf bestimmte Kombi-

nationen einshränken, sei es im Sinne von abgebrohenen CI- oder Coupled-Cluster-(CC)-

Methoden (siehe z.B. Referenzen [25�27℄) mit untershiedlihen Vor- und Nahteilen. Eine wei-

tere Elektronenkorrelations-Methode, die Møller-Plesset-Störungstheorie, geht ebenfalls von

der Hartree-Fok-Methode aus und leitet eine Korrektur für die Elektronenkorrelation auf Ba-

sis der zeitunabhängigen Störungstheorie her [17, 28℄. Die CCSD(T)-Methode basiert sowohl

auf einer abgebrohenen CC-Entwiklung und als auh einer störungstheoretishen Korrektur

(siehe z.B. Referenzen [29, 30℄).

2.3.3 Dihtefunktionaltheorie

Die Grundlage der Dihtefunktionaltheorie (DFT) ist der Beweis von Hohenberg und Kohn

[31℄, dass die elektronishe Energie des Grundzustands E0 niht nur als Funktional der elek-

tronishen Wellenfunktion (siehe Gleihung 2.13) bestimmt ist, sondern auh vollständig als

Funktional E[ρ] der Elektronendihte ρ(x, y, z). Anstelle die elektronishe Shrödingerglei-

hung (näherungsweise) durh Wellenfunktions-basierte Methoden zu lösen, bietet sih damit

prinzipiell die Möglihkeit, eine gültige Beshreibung des im Allgemeinen unbekannten Ener-

giefunktionals E[ρ] herzuleiten. Der formale Vorteil in der Formulierung von E0 als Funk-

tional der Elektronendihte ρ(x, y, z) liegt dabei darin, dass die Elektronendihte nur von

drei Raumkoordinaten abhängt, wohingegen die elektronishe Wellenfunktion eine Funktion

der Koordinaten aller Ne Elektronen des Systems ist. Die gegenwärtig angewendeten DFT-

Methoden gründen jedoh im Wesentlihen wiederum auf einem Orbital-basiertem Verfahren,
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das von Kohn und Sham 1965 eingeführt wurde, um die Shwierigkeiten bei der direkten Be-

stimmung des kinetishen Anteils von E[ρ] zu überwinden [32℄. Der Kohn-Sham-Ansatz (KS)

lässt sih analog zur Hartree-Fok-Theorie formulieren, wobei nur der Austaushteil K im

Zweielektronen-Teil der Fok-Matrix (siehe Gleihung 2.28) ersetzt werden muss, durh einen

Austaush-Korrelationsteil V XC mit den Elementen

V XC
µν = 〈µ|∂EXC

∂ρ
|ν〉 (2.38)

und der Austaush-Korrelationsenergie

EXC =

∫
fXCdxdydz. (2.39)

Die Gleihung 2.39 muss man in der Regel durh numerishe Verfahren integrieren (für ein

linear-skalierendes Verfahren siehe z.B. Referenz [33℄). Die exakte Form des Funktionals fXC

ist im Allgemeinen niht bekannt und die heute verwendeten Funktionale lassen sih gemäÿ

ihrer grundlegenden Abhängigkeiten von der Elektronendihte in drei Klassen einteilen [34℄:

� L(S)DA-Funktionale

� GGA-Funktionale

� Meta-GGA-Funktionale

Die einfahsten Näherungen innerhalb der vorgeshlagenen heuristishen Rangfolge [35, 36℄,

die L(S)DA-Funktionale, basieren auf der loal (spin) density approximation [37,38℄ und hän-

gen nur von der Elektronendihte selbst ab. Die GGA-Funktionale (z.B. PBE [39℄) bauen auf

der generalized gradient approximation auf, d.h. hängen zudem von der ersten Ableitung der

Dihte ab. Als Meta-GGA bezeihnet man Funktionale, die zusätzlih entweder von höheren

Ableitungen oder der kinetishen Orbitalenergiedihte τ [40℄ abhängen. Eine Verbesserung

über die reinen Funktionale hinaus erreiht man typisherweise, indem man in Hybridfunk-

tionalen (z.B B3LYP [41, 42℄, PBE0 [43℄, B97-2 [44℄) den Austaush-Korrelationsteil V XC

aus einem Anteil γ exaktem Hartree-Fok-Austaush K und einem reinen DFT-Anteil V ′
XC

zusammensetzt:

V XC = γK + V ′
XC (2.40)
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2.4 Berehnung statisher Moleküleigenshaften

Die vorausgehenden beiden Abshnitte stellen Methoden vor, mit denen man die elektroni-

she Wellenfunktion bzw. Energie des Grundzustands für eine gegebene Molekülkonformation

und in Abwesenheit externer elektrisher oder magnetisher Felder (näherungsweise) bestim-

men kann. Ausgehend von der elektronishen Grundzustandsenergie lassen sih viele weitere

molekulare Eigenshaften als Antwort des molekularen Systems auf eine Störung berehnen.

Die Störung kann dabei sowohl einen externen Ursprung haben (z.B. ein elektrishes oder

magnetishes Feld) oder auh einen internen Ursprung (z.B. eine Kernverrükung oder kern-

magnetishes Moment) und kann prinzipiell zeitabhängig (dynamishe Eigenshaft) oder zeit-

unabhängig (statishe Eigenshaft) sein. Als Voraussetzung der nahstehenden Kapitel wird

hier nur auf statishe Moleküleigenshaften (z.B. molekulare Kräfte, NMR-Abshirmungen)

eingegangen. Bei der auf Energieableitungen basierenden Störungsmethode setzt man die elek-

tronishe Energie E(ξ) für den Fall einer shwahen Störung ξ als Taylor-Entwiklung um den

ungestörten Fall (0) an:

E(ξ) = E(ξ = 0)+
∂E

∂ξ

∣∣∣∣
ξ=0

ξ+
1

2

∂2E

∂ξ2

∣∣∣∣
ξ=0

ξ2+
1

6

∂3E

∂ξ3

∣∣∣∣
ξ=0

ξ3+· · · =
∞∑

k=0

1

k!

∂kE

∂ξk

∣∣∣∣
ξ=0

·ξk (2.41)

Allgemeiner gilt dann für die Störungen durh ein externes elektrishes Feld Q, magnetishes

Feld B, einer Kernverrükung RA oder einem kernmagnetishen Moment µA:

E(Q,B,RA,µA) =

∞∑

k=0

∞∑

l=0

∞∑

m=0

∞∑

n=0

1

k! l! m! n!

∂k∂l∂m∂nE

∂Qk∂Bl∂Rm
A∂µn

A

∣∣∣∣Q=0,B=0,
RA=0,µA=0

·Qk ·Bl ·Rm
A ·µn

A.

(2.42)

Indem man die grundlegenden physikalishen Abhängigkeiten der Wehselwirkung berüksih-

tigt, lassen sih die molekularen Eigenshaften als partielle Energieableitung

∂k∂l∂m∂nE

∂Qk∂Bl∂Rm
A ∂µn

A

∣∣∣∣Q=0,B=0,
RA=0,µA=0

in der Taylor-Entwiklung identi�zieren (siehe z.B. Referenzen [1,45℄). So liefert beispielsweise

der negative Gradient der elektronishen Energie nah der Kernkoordinate RA die Kraft auf

den Atomkern A:

FA = − ∂

∂RA︸ ︷︷ ︸
∇A

E0 (2.43)
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Die gemishte zweite Ableitung nah äuÿerem Magnetfeld B und kernmagnetishen Moment

µA ergibt den kernmagnetishen Abshirmtensor σA am Atom A:

σA =
∂2E0

∂B∂µA
=




∂2E0
∂Bx∂µx

A

∂2E0

∂Bx∂µy
A

∂2E0
∂Bx∂µz

A

∂2E0
∂By∂µx

A

∂2E0

∂By∂µy
A

∂2E0
∂By∂µz

A

∂2E0
∂Bz∂µx

A

∂2E0

∂Bz∂µy
A

∂2E0
∂Bz∂µz

A




(2.44)

Die isotrope Abshirmung ergibt sih aus dem Abshirmtensor als

σA =
1

3
· tr(σA) (2.45)

und NMR-Vershiebungen gegenüber einer Referenz (Ref.) als

δA =
νA − νRef.

νRef.
=

(1− σA)− (1− σRef.)

1− σRef.
≃ σRef. − σA

1
, (2.46)

mit den Larmorfrequenzen νA und νRef..

Die Tabelle 2.2 gibt eine Übersiht über weitere ausgewählte molekulare Eigenshaften bis

zur zweiten Ordnung.

Tab. 2.2: Übersiht über die Berehnung ausgewählter molekularer Eigenshaften als k-te Ableitung

nah dem elektrishen FeldQ, l-te Ableitung nah dem magnetishen Feld B,m-te Ableitung

nah einer Kernkoordinate RA n-te Ableitung nah einem kernmagnetishem Moment µA

der elektronishen Energie

Molekulare Eigenshaft k l m n

Elektrishes Dipolmoment 1 0 0 0

Magnetishes Dipolmoment 0 1 0 0

Hyperfeinkopplungskonstante 0 0 0 1

Molekulare Kräfte 0 0 1 0

Elektrishe Polarisierbarkeit 2 0 0 0

Magnetisierbarkeit 0 2 0 0

Kernspin-Kopplung 0 0 0 2

Harmonishe Shwingungsfrequenzen 0 0 2 0

Kernmagnetishe Abshirmung 0 1 0 1
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KAPITEL 2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

2.4.1 Störungen erster Ordnung

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

Kohn-Sham-Ausdruk) ergibt sih für die erste Ableitung nah einer Störung ξ

∂

∂ξ
E0 ≡ Eξ

0 = tr{P [2 · h+G(P )]}ξ + V ξ
NN (2.47)

= tr{P ξ[2 · h+G(P )] + P [2 · hξ +Gξ(P ) +G(P ξ)]} + V ξ
NN

= 2 · tr{P ξ[h+G(P )︸ ︷︷ ︸
F

]}+ 2 · tr{Phξ}+ tr{PGξ(P )]}+ V ξ
NN,

wobei Gξ(P ) de�niert ist als

Gξ
µν(P ) =

∑

κλ

Pκλ

{
2 (µν|κλ)ξ − (µλ|κν)ξ

}
(2.48)

und ausgenutzt wurde, dass

tr{PG(P ξ)} = tr{P ξG(P )}. (2.49)

Während sih in der Gleihung 2.47 die Ableitungen des Einelektronen-Teils hξ
, der Zwei-

elektronen-Integrale (µν|κλ)ξ und der Kern-Kern-Wehselwirkungsenergie V ξ
NN geshlossen

berehnen lassen, kann man die gestörte Einteilhen-Dihtematrix P ξ
in der Regel nur ite-

rativ bestimmen (siehe Abshnitt 2.4.2). Allerdings lassen sih die Energieableitungen erster

Ordnung so umformulieren, dass die Abhängigkeit von P ξ
entfällt. Dazu kann man von der

Zerlegung in die Subraumprojektionen,

P ξ = PSP ξSP︸ ︷︷ ︸
P

ξ
oo

+PSP ξ(1− SP )︸ ︷︷ ︸
P

ξ
ov

+(1− PS)P ξSP︸ ︷︷ ︸
P

ξ
vo

+(1− PS)P ξ(1− SP )︸ ︷︷ ︸
P

ξ
vv

, (2.50)

ausgehen und die Idempotenzbedingung

P = PSP , (2.51)

deren abgeleitete Form

P ξ = P ξSP + PSξP + PSP ξ
(2.52)

und die SCF-Konvergenzbedingung (siehe Gleihung 2.32)

FPS− SPF = 0 (2.53)
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berüksihtigen. Für die Projektion auf den besetzt-besetzten (oupied-oupied) Raum ergibt

sih

P ξ
oo = PSP ξSP = PS

{
P ξSP + PSξP + PSP ξ

}
SP (2.54)

= PSP ξS PSP︸ ︷︷ ︸
P

+ PSP︸ ︷︷ ︸
P

SξPSP︸ ︷︷ ︸
P

+ PSP︸ ︷︷ ︸
P

SP ξSP

= PSP ξSP︸ ︷︷ ︸
P

ξ
oo

+PSξP + PSP ξSP︸ ︷︷ ︸
P

ξ
oo

und folglih

P ξ
oo = −PSξP . (2.55)

Der unbesetzt-unbesetzte (virtual-virtual) Blok von P ξ
vershwindet:

P vv = (1− PS)P ξ(1− SP ) = (P ξ −PSP ξ)(1− SP ) (2.56)

= P ξ − P ξSP − PSP ξ

︸ ︷︷ ︸
PSξP

+PSP ξSP︸ ︷︷ ︸
−PSξP

= 0

Berüksihtigt man die Gleihungen 2.55 und 2.56, lässt sih der von P ξ
abhängige Term aus

der Gleihung 2.47 nun shreiben als

tr{P ξF } = tr{P ξ
voF + P ξ

ovF − (PSξP )F } (2.57)

= tr{(1 − PS)P ξSPF +PSP ξ(1− SP )F − PSξPF}

= tr{P ξ SPF (1− PS)︸ ︷︷ ︸
F ov

+P ξ (1− SP )FPS︸ ︷︷ ︸
F vo

−PSξPF}

= −tr{PSξPF },

denn innerhalb der Spur lassen sih Matrixmultiplikationen zyklish permutieren und es gilt

als Folge des Brillouin-Theorems [46℄:

F vo = F ov = 0. (2.58)

Insgesamt ergibt sih damit für die Energieableitung erster Ordnung aus der Gleihung 2.47

Eξ
0 = −2 · tr{PSξPF}+ 2 · tr{Phξ}+ tr{PGξ(P )]} + V ξ

NN, (2.59)

so dass Eigenshaften erster Ordnung (z.B. Dipolmomente, Kräfte) berehnet werden können

ohne dass die gestörte Einteilhen-Dihtematrix P ξ
berehnet werden muss.
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Während die Gleihung 2.59 allgemein für eine beliebige Störung gilt, hängt der Aufbau

der Terme Sξ
, hξ

, Gξ(P ) und V ξ
NN von der konkreten Störung ξ ab. Für Kraftberehnungen

sind die Ableitungen Sξ
, hξ

, Gξ(P ) und V ξ
NN ungleih null, denn alle vier Gröÿen S, h, G(P )

und VNN hängen von den Kernkoordinaten ab, für die Komponente eines Kraftvektors F j
A (mit

i = x, y, z am Atom A) gilt also:

F i
A = −E

Ri
A

0 = 2 · tr{PSRi
APF } − 2 · tr{PhRi

A} − tr{PGRi
A(P )]} − V

Ri
A

NN (2.60)

Im Falle der Ableitung nah der Komponente eines kernmagnetishen Moments µj
A (mit j =

x, y, z) ist hingegen der Term V ξ
NN null. Ebenso fallen die Terme Sξ

und Gξ(P ) weg, denn die

Atomorbitale χµ hängen, bei der typishen Wahl im Rahmen von GIAO-Methoden, niht von

den kernmagnetishen Momenten ab; die Abhängigkeit von µj
A wird also nur im Einelektronen-

Teil h (als Operatorableitung) beshrieben:

E
µj
A

0 = 2 · tr{Phµj
A} (2.61)

Dabei versteht man unter �GIAO� Eihursprungs-einshlieÿende Atomorbitale (gauge inluding

atomi orbitals, [47�49℄), die standardmäÿig die Magnetfeldabhängigkeit einbeziehen (niht

aber die Abhängigkeit von kernmagnetishen Momenten), um so den Fehler durh Eihur-

sprungsvarianz für abgebrohene Basisentwiklungen zu reduzieren (für eine ausführlihe Dis-

kussion siehe z.B. Referenz [50℄).

2.4.2 Störungen zweiter Ordnung, CPSCF-Verfahren

Um Störungen zweiter Ordnungen zu berehnen, benötigt man neben der ungestörten Ein-

teilhen-Dihtematrix P (aus dem SCF-Verfahren) die gestörte Einteilhen-Dihtematrix P ξ
.

So folgt beispielsweise ausgehend von der Gleihung 2.61 für die Berehnung eines Elements

des kernmagnetishen Abshirmungstensors σij
A :

σij
A =

∂2E0

∂Bi∂µj
A

≡ E
Bi,µj

A
0 =

∂

∂Bi

[
2 · tr{Phµj

A}
]
= 2 · tr{PBi

hµj
A}+ 2 · tr{PhBi, µj

A} (2.62)

Die gestörte Einteilhen-Dihtematrix P ξ
kann für HF (und DFT-Funktionalen mit exaktem

HF-Austaush) niht in einem Shritt bestimmt werden, sondern nur iterativ, übliherwei-

se mithilfe des Coupled-perturbed-self-onsistent-�eld-(CPSCF)-Verfahrens. Die dem CPSCF-

Verfahren zugrunde liegenden CPSCF-Gleihungen können in der Dihte-basierten Formulie-

rung ausgehend von der SCF-Konvergenzbedingung (Gleihung 2.53) hergeleitet werden. Die
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SCF-Konvergenzbedingung muss für eine beliebige Störung ξ bestehen bleiben, es muss also

gelten

∂

∂ξ
(FPS − SPF ) = 0 (2.63)

und daraus folgt durh Umstellen die Dihte-basierte Formulierung der CPSCF-Gleihungen

(für eine Molekülorbital-basierte Darstellung siehe z.B. Referenz [45℄ und darin enthaltene

Referenzen):

FP ξS − SP ξF︸ ︷︷ ︸
A

ξ
1

+G(P ξ)PS − SPG(P ξ)︸ ︷︷ ︸
A

ξ
2

= SP {
F

(ξ)

︷ ︸︸ ︷
hξ +Gξ(P )} − F (ξ)PS + SξPF − FPSξ

︸ ︷︷ ︸
bξ

(2.64)

Auf der rehten Seite der CPSCF-Gleihung stehen die von P ξ
unabhängigen, d.h. im CPSCF-

Verfahren konstanten, Terme (bξ-Teil). Die linke Seite hängt von P ξ
ab und muss in jeder

CPSCF-Iteration neu berehnet werden. Der A
ξ
1-Teil ist dabei als Matrixprodukt der ak-

tuellen gestörten Einteilhen-Dihtematrix P ξ
mit der Fokmatrix und Überlappmatrix zu-

gänglih. Für den A
ξ
2-Teil muss der Zweielektronen-Teil G(P ξ) als Dihtekontraktion der

Zweielektronen-Integrale gebildet werden (siehe Gleihung 2.48). Nah der Berehnung des

A
ξ
2-Teils wird in jeder CPSCF-Iteration eine neue gestörte Einteilhen-Dihtematrix gebildet.

Dazu kann man das Gleihungssystem

FP ξS − SP ξF︸ ︷︷ ︸
A

ξ
1

= bξ −A
ξ
2 (2.65)

beispielsweise mittels eines konjugierten Gradientenverfahrens [6℄ lösen. Alternativ kann die

neue gestörte Einteilhen-Dihtematrix nah dem Dihte-basierten-Laplae-transformierten-

CPSCF-Verfahren (DL-CPSCF) auh direkt bestimmt werden (siehe Abshnitt 5.4.1 und Re-

ferenz [7℄). Die erste CPSCF-Iteration gründet auf einer Anfangsshätzung, typisherweise

beginnt das CPSCF-Verfahren ausgehend nur vom bξ-Teil (der A
ξ
2-Teil auf der rehten Seite

von der Gleihung 2.65 ist null). Die Konvergenz des CPSCF-Verfahren kann wie beim SCF

durh die DIIS-Methode [18℄ beshleunigt werden. Die CPSCF-DIIS-Fehlermatrix in der n-ten

Iteration kann analog zum SCF-Kriterium als

ε(n) ≡ A
ξ
2

(n) −

A
ξ
2

(n−1)

︷ ︸︸ ︷(
bξ −A

ξ
1

(n)
)

(2.66)

berehnet werden.
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Die Dihte-basierten Formulierungen ermöglihen für nihtmetallishe Systeme ein lineares

Skalenverhalten der Rehenzeit, wenn sie mit Sparse-Algebra-Algorithmen kombiniert wer-

den, d.h. mit Algorithmen [51℄, die dünne Besetzungen (sparsity) von Matrizen (z.B. von P )

ausnutzen können [52℄.

2.5 Molekularmehanishe Methoden

Neben den quantenmehanishen (QM) Methoden (siehe Abshnitt 2.3) bildet die Molekular-

mehanik (MM) die Grundlage der vorgestellten QM/MM-Methoden und -Berehnungen der

folgenden Kapitel. Daher sollen hier die Kernaspekte der molekularmehanishen Methoden

vorgestellt werden. Anders als die quantenhemishen Methoden (z.B. Hartree-Fok oder KS-

DFT) basieren die molekularmehanishen Methoden (oder auh Kraftfeldmethoden) niht

auf einer Beshreibung der Elektronenstruktur, sondern verbleiben auf einer atomaren Ebene:

Die elektronishe Energie wird niht als Funktional der elektronishen Wellenfunktion oder

Elektronendihte bestimmt, sondern als eine vorparametrisierte Funktion EMM der Atomko-

ordinaten R. Die Funktion EMM setzt sih typisherweise zusammen aus Energiebeiträgen für

die Dehnung von Bindungen E1↔2
, der Beugung von Bindungswinkeln E1↔3

, der Rotation

von Bindungsebenen E1↔4
(Bindungswehselwirkungen), sowie aus Van-der-Waals-Termen

EvdW
und Coulomb-Wehselwirkungs-Termen Eqq

(Niht-Bindungswehselwirkungen):

EMM =

N1↔2∑

n

E1↔2
n

︸ ︷︷ ︸
E1↔2

+

N1↔3∑

n

E1↔3
n

︸ ︷︷ ︸
E1↔3

+

N1↔4∑

n

E1↔4
n

︸ ︷︷ ︸
E1↔4

+

NVdW∑

n

EvdW
n

︸ ︷︷ ︸
EVdW

+

Nqq∑

n

Eqq
n

︸ ︷︷ ︸
Eqq

(2.67)

Die Shreibweise �1 ↔ 2�, �1 ↔ 3� bzw. �1 ↔ 4� gibt dabei an, ob sih die Terme über

zwei, drei bzw. vier miteinander gebundene Atome erstreken. Die Formen der Energieterme

variieren für vershiedene Kraftfelder. Typisherweise werden die Terme E1↔2
n und E1↔3

n durh

einfahe Potenzreihen-Entwiklungen um einen festgelegten Gleihgewihts-Bindungsabstand

Requ
n bzw. -winkel Θequ

n angesetzt, für das Beispiel des Amber-Kraftfeldes [53℄ als einfahe

quadratishe Funktionen

E1↔2
n = kn(Rn −Requ

n )2, (2.68)

E1↔3
n = k′n(Θn −Θequ

n )2,

mit dem Bindungsabstand Rn, dem Bindungswinkel Θn und den Kraftfeldparametern kn,

k′n, et. Die mit Änderung von Bindungsebenen verbundenen Energien werden häu�g mit
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periodishen Funktionen beshrieben,

E1↔4
n = k′′n (1 + cos[ωn]) + k′′′n (1− cos[2ωn]) + · · · (2.69)

mit den Diederwinkeln ωn, teilweise zusätzlih mit Korrekturen für Änderungen von Auÿer-

Ebenen-Winkeln. Van-der-Waals-Wehselwirkungen zwishen Atompaaren im Abstand Rn

sind häu�g als Lennard-Jones-Potential [54℄ wiedergegeben

EVdW
n =

cn
R12

n

− c′n
R6

n

(2.70)

und die langreihweitigen Coulomb-Wehselwirkungen im einfahsten Fall als

Eqq
n =

qn,1 · qn,2
Rn

(2.71)

mit den partiellen Punktladungsparametern qn,1 und qn,2. Die Kraftfeldparameter werden

durh Fitten an experimentelle Daten oder mithilfe von ab-initio Rehnungen Atomtyp-basiert

oder für Einzelfragmente (z.B. Aminosäuren, Nukleotide et.) bestimmt (für eine Übersiht

und Einteilung der Kraftfelder siehe z.B. Referenz [1℄).

Die Kräfte für Molekulardynamik-Rehnungen (Abshnitt 2.2) oder Geometrieoptimierun-

gen berehnet man analog zu der Gleihung 2.12 dann näherungsweise als

FA = −∇AEMM. (2.72)

Neben der prinzipiellen Frage nah der Verfügbarkeit und Qualität der Kraftfeldparameter für

ein bestimmtes System lassen sih einige besondere Problematiken einer einfahen Kraftfeld-

beshreibung festmahen:

� Die Bindungstypen müssen vor der Rehnung festgelegt werden und können sih niht

ändern

� Kopplungen zwishen den Energietermen sind vernahlässigt (z.B. insbesondere Polari-

sationse�ekte bei den elektrostatishen Wehselwirkungen)

� Gleihgewihtsferne Strukturen werden in der Regel shleht beshrieben

� Chemishe Reaktionen (z.B. shon einfahe Protonenübertragungen) können im Allge-

meinen niht beshrieben werden
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2.6 QM/MM-Methoden

Der Abshnitt 2.3 führt quantenhemishe Methoden ein, mit deren Hilfe molekulare Systeme

auf hohem theoretishen Niveau beshrieben werden können. Neben den quantenhemishen

Methoden ermöglihen molekularmehanishe Methoden eine e�ziente Beshreibung auf ei-

nem niedrigeren theoretishen Niveau, wobei allerdings teilweise die Genauigkeiten niht aus-

reihen (siehe Abshnitt 2.5). Um eine innere Molekülregion (z.B. ein gelöster Sto� oder ein

aktives Enzymzentrum) möglihst genau zu beshreiben und gleihzeitig groÿe Umgebungen

möglihst e�zient zu berüksihtigten, kombinieren QM/MM-Ansätze die quantenhemishe

mit der molekularmehanishen Beshreibung.

a)

i

o

b) )

Abb. 2.3: a) Shema einer inneren (inner) und äuÿeren (outer) Molekülregion als Grundlage des

QM/MM-Ansatzes; b) Beispiel eines gelösten Moleküls [55℄ (innere Region) in Wasser (äu-

ÿere Region); ) Beispiel eines DNA-Enzym-Komplexes [56℄; das aktive Zentrum in der Nähe

des blau gezeigten Residuums bildet die innere Region, die DNA-Proteinumgebung die äu-

ÿere Molekülregion.

Prinzipiell lässt sih der QM/MM-Ansatz sowohl in einer additiven als auh subtraktiven

Weise formulieren [57℄. Die Berehnungen und Untersuhungen der nahfolgenden Kapitel

basieren auf der additiven Formulierung. Ausgehend vom quantenmehanishen Standpunkt

setzt man für die additive Formulierung den Hamilton-Operator des Gesamtsystems formal

zusammen als

Ĥ = Ĥ i + Ĥo + Ĥ i,o. (2.73)

Die Operatoren Ĥ i
und Ĥo

beshreiben jeweils die Hamilton-Operatoren der isolierten inneren

bzw. äuÿeren Molekülregion und Ĥ i,o
repräsentiert die Wehselwirkung zwishen der inneren
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und äuÿeren Molekülregion. Der Energieerwartungswert setzt sih dann ebenfalls additiv zu-

sammen:

〈
Ψ
∣∣∣Ĥ
∣∣∣Ψ
〉

︸ ︷︷ ︸
E

=
〈
Ψ
∣∣∣Ĥ i
∣∣∣Ψ
〉

︸ ︷︷ ︸
Ei

+
〈
Ψ
∣∣∣Ĥo

∣∣∣Ψ
〉

︸ ︷︷ ︸
Eo

+
〈
Ψ
∣∣∣Ĥ i,o

∣∣∣Ψ
〉

︸ ︷︷ ︸
Ei,o

(2.74)

Die (vom QM-Standpunkt aus gravierende) Näherung des QM/MM-Ansatzes ersetzt den

Energieerwartungswert für die äuÿere Region Eo
durh den entsprehenden Kraftfeldausdruk

Eo
MM (siehe vorangehender Abshnitt):

E ≈ Ei + Eo
MM + Ei,o

(2.75)

Ein Kernaspekt der vershiedenen QM/MM-Shemata liegt darin, wie die Wehselwirkung

Ei,o
zwishen QM- und MM-Teilsystem beshrieben wird. Im Allgemeinen untersheidet man

dazu eine Hierarhie von drei Modellen: die mehanishe, elektrostatishe und polarisierbare

Einbettung [58℄. Bei der mehanishen Einbettung wird die QM/MM-Wehselwirkung nur mo-

lekularmehanish behandelt und die äuÿeren Atome werden für die QM-Rehnung vollständig

vernahlässigt. Der Term Ei,o
beinhaltet also nur konventionelle MM-artige Beiträge für Bin-

dungen, van-der-Waals und klassishe elektrostatishe Wehselwirkungen (für die Notation

und prinzipielle Form der einzelnen Terme siehe den vorangehenden Abshnitt):

Ei,o ≈ Ei,o
MM = Ei,o

1↔2 +Ei,o
1↔3 + Ei,o

1↔4 + Ei,o
VdW + Ei,o

qq (2.76)

Die nähste Stufe, die elektrostatishe Einbettung, berüksihtigt hingegen den elektrostati-

shen Beitrag der QM/MM-Wehselwirkung im QM-Teil und nur die Bindungs- und Van-der-

Waals-Wehselwirkungen werden weiterhin molekularmehanish beshrieben:

Ei,o ≈ Ei,o
1↔2 + Ei,o

1↔3 + Ei,o
1↔4 + Ei,o

VdW︸ ︷︷ ︸
Ei,o

Bind./VdW

+〈Ψ|Ĥ i,o
ES|Ψ〉 (2.77)

Der Operator Ĥ i,o
ES umfasst die elektrostatishe Wehselwirkung der Ne inneren Elektronen

und NN Kerne mit den Nq äuÿeren Punktladungen qn (in atomaren Einheiten)

Ĥ i,o
ES = −

Ne∑

i

Nq∑

n

qn
rin

+

NN∑

A

Nq∑

n

zAqn
RAn

(2.78)

und kann zum Hamilton-Operator des QM-Systems Ĥ i
addiert werden. Für den Energieer-

wartungswert insgesamt gilt dann bei der elektrostatishen Einbettung:

E ≈ 〈Ψ|Ĥ i + Ĥ i,o
ES|Ψ〉︸ ︷︷ ︸

Ẽi,o

+Eo
MM + Ei,o

Bind./VdW (2.79)
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Die Einbeziehung von Ĥ i,o
ES im QM-Teil verändert die Lösung des SCF-Verfahrens (und darauf

aufbauender Korrelationsmethoden) und ermögliht so, dass die MM-Region die elektronishe

Struktur der QM-Region beein�usst (polarisiert). Eine weitere Verbesserung der QM/MM-

Kopplung kann erreiht werden, wenn polarisierbare Kraftfelder verwendet werden, um auh

eine Polarisierung des MM-Teils durh den QM-Teil zuzulassen. Typisherweise steigt der

Rehenaufwand für polarisierbare Einbettungsshemata allerdings bereits erheblih an. Die

folgenden Kapitel der Arbeit basieren auf der elektrostatishen Einbettung als das derzeitig

am häu�gsten verwendete Kopplungsshema.

Ein weiterer zentraler Aspekt vershiedener QM/MM-Kopplungsshemata ist, wie kova-

lente Bindungsbrühen an der QM/MM-Grenz�ähe beshrieben werden: So müssen als ein

Beispiel kovalente Bindungen gebrohen werden, wenn das aktive Zentrum eines Enzyms die

innere QM/MM-Region und das restlihe Protein die äuÿere QM/MM-Region bilden soll. Ty-

pisherweise ist die Elektronenverteilung im realen System weder durh die entsprehenden

Anionen-Kationen-Paare (o

−
/i

+
oder o

+
/i

−
), noh durh das Radikalpaar (o

�
/i

�
) gut reprä-

sentiert. Daher wurden vershiedene QM/MM-Ansätze entwikelt, die das QM-Teilsystem in

vershiedener Weise absättigen, im einfahsten Fall durh Wassersto�atome. Die Gleihung

(2.75) muss dann so angepasst werden, dass die Energiebeiträge der Bindungsatome (link

atoms) oder auh einer Grenzregion (boundary region) einbezogen sind. Grenzregion-basierte

Shemata behandeln die Grenzregion dabei sowohl im QM- als auh MM-Teil, während Bin-

dungsatome nur im QM-Teil behandelt werden [57℄.

Die Gleihungen 2.76 und 2.77 formulieren den QM/MM-Ansatz für den Energieerwar-

tungswert für den Fall der mehanishen bzw. elektrostatishen Einbettung. Davon ausgehend

sind molekulare Eigenshaften auf QM/MM-Niveau als Energieableitung zugänglih (siehe Ab-

shnitt 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 berehnet werden, also im Falle der mehanishen

Einbettung als

FA = −∇A{Ei + Eo
MM + Ei,o

MM} (2.80)

oder im Falle der elektrostatishen Einbettung als

FA = −∇A{Ẽi,o + Eo
MM + Ei,o

Bind./VdW}. (2.81)
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Für die Ableitung nah einem inneren Kern Ai vereinfaht sih die Gleihung 2.80 zu

FAi = −∇Ai{Ei + Ei,o
MM} (2.82)

und die Gleihung 2.81 zu

FAi = −∇Ai{Ẽi,o + Ei,o
Bind./VdW}. (2.83)

Analog wird für eine Ableitung nah einem äuÿeren Kern Ao aus der Gleihung 2.80

FAo = −∇Ao{Eo
MM + Ei,o

MM}, (2.84)

während in der Gleihung 2.81 kein Term wegfällt, also ein Kraftbeitrag für die äuÿeren Kerne

quantenmehanish berehnet werden muss.

Nah Gleihung 2.44 berehnet man den kernmagnetishen Abshirmtensor als gemishte,

zweite Energieableitung nah dem äuÿeren Magnetfeld und kernmagnetishem Moment, für

die QM/MM-Energie also im Falle der mehanishen Einbettung als

σAi =
∂2

∂B∂µAi

{Ei + Eo
MM + Ei,o

MM} =
∂2

∂B∂µAi

Ei. (2.85)

Da die Kraftfeldenergien übliherweise niht vom äuÿeren Magnetfeld oder kernmagnetishen

Moment abhängen reduziert sih die Gleihung 2.85 zum konventionellen, rein quantenmeha-

nishen Ausdruk. Einen Ein�uss auf die Abshirmungen an den Stellen der QM-Atome durh

den MM-Teil erhält man also erst für die elektrostatishe Einbettung (siehe auh Kapitel 5):

σAi =
∂2

∂B∂µAi

{Ẽi,o + Eo
MM + Ei,o

Bind./VdW} =
∂2

∂B∂µAi

Ẽi,o
(2.86)
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Kapitel 3

E�ziente linear-skalierende SCF-Verfahren

3.1 Einführung

Eine der Shlüsselgröÿen bei quantenhemishen Berehnungen auf Hartree-Fok- oder Kohn-

Sham-DFT-Niveau sind die Zweielektronen-Vierzentren-Integrale zur Beshreibung der Elek-

tron-Elektron-Wehselwirkung, deren Berehnung formal mit der vierten Potenz der System-

gröÿe skaliert. Die in den letzten Jahrzehnten entwikelten Integral-Sreeningverfahren zur

Reduktion des formalen Skalenverhaltens (siehe Abshnitt 2.3.1) bestimmen wesentlih den

Ablauf e�zienter SCF-Verfahren. So ist das direkte SCF seit seiner Einführung in den 80er

Jahren [19,21,59℄ zum Standardverfahren geworden, um die Hartree-Fok- bzw. Kohn-Sham-

Gleihungen für groÿe Moleküle zu lösen. Indem in jeder SCF-Iteration die Zweielektronen-

Integrale neu berehnet werden, vermeidet die direkte Methode die Berehnung und Speihe-

rung einer quadratishen Anzahl von Zweielektronen-Integralen vor der ersten SCF-Iteration,

im Gegensatz zum indirekten SCF-Verfahren, das auf ein konventionelles Shwarz-Sreening

(siehe Gleihung 2.34) zurükgreift. Auf diese Weise umgeht die direkte Methode einerseits

die Beshränkungen aufgrund von Speiherkapazitäten und ermögliht zudem, dass in den

Iterationen die aktuelle Einelektronen-Dihtematrix in das Integralsreening miteinbezogen

werden kann (siehe Gleihung 2.35). Dadurh kann man typisherweise sehr viel mehr Inte-

grale vernahlässigen und linear-skalierende Methoden auf der Grundlage der Lokalität der

Einteilhen-Dihtematrix ableiten (siehe z.B. Referenzen [22, 23℄). Andererseits bedingt das

mehrmalige Berehnen von Zweielektronen-Integralen natürlih einen prinzipiell übershüssi-

gen Mehraufwand beim direkten SCF-Verfahren.

Nahfolgend wird ein verändertes quasi-indirektes bzw. semidirektes SCF Verfahren präsen-

tiert, mit dem sowohl ein lineares Skalenverhalten als auh eine e�ziente Wiederverwendung
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der Zweielektronen-Integrale erzielt werden kann. Die Genauigkeit und das Skalenverhalten

des konventionellen direkten SCFs bleibt dabei unverändert, da die gleihen Integrale für die

Integral-Dihte-Kontraktionen (siehe Gµν(P ) in Gleihung 2.28) verwendet werden und nur

ihr Verwendungsweg verändert wird. Die E�zienz des Verfahrens wird für vershiedene Sys-

teme für den zeitbestimmenden Austaushteil gezeigt. Die Darstellung des linear-skalierendes

indirekten bzw. semidirekten SCF-Verfahrens im folgenden Abshnitt ist in Teilen in der Pu-

blikation,

D. Flaig and C. Ohsenfeld,

�Combining the Advantages of Semi-Diret Shemes and Linear-Saling

Self-Consistent Field Methods�,

Mol. Phys. 108, 2725 (2010).

enthalten. Die wesentlihen Inhalte sind in Abshnitt 3.2 als Teil dieser Arbeit einbezogen,

teilweise durh weitere Aspekte ergänzt, so z.B. neue Details bei der Implementierung, Unter-

suhungen des Skalenverhaltens und der Kombination mit einer parallelen Implementierung

für die Zweielektronen-Integrale.

Im Anshluss an die neue Integralspeiher-Methode wird eine ergänzende Sreeningmetho-

de beshrieben, die eine weitere E�zienzsteigerung gegenüber konventionellen SCF-Methoden

ermögliht. Die neue Sreeningmethode berüksihtigt Abstandsinformationen zwishen den

Bra- und Ket-Ladungsverteilungen (siehe Gleihung 2.30 und 2.31) des Zweielektronen-Inte-

grals, wie ausführlih in einer kürzlih verö�entlihten Arbeit von S. A. Maurer et al. [60℄

dargestellt. Der Abshnitt 3.3 beshränkt sih auf die wesentlihen Beiträge zu der Verö�ent-

lihung 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 quadratishe Anzahl an Zweielektronen-Integralen vor

dem SCF zu berehnen, indem die dünne Besetzung der Einteilhen-Dihtematrix shon beim

erstmaligen Berehnen und Speihern ausgenutzt wird. Zu diesem Zwek, werden die Integra-

le niht vor dem SCF, sondern erst in einer frühen SCF Iteration gespeihert, typisherweise

in der ersten teuren SCF-Iteration, in der eine vollständige und aussagekräftige Einteilhen-
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Dihtematrix für das Integralsreening zur Verfügung steht. Die Auswahl basiert auf dem gän-

gigen Dihte-basierten Shwarz-Sreening (siehe Gleihung 2.35). Die zweite Iteration ist als

Speiheriteration typisherweise aus zwei Gründen eine gute Wahl: Zum einen ist die Anfangs-

shätzung in der ersten Iteration (z.B. Superposition atomarer Dihten et.) noh shleht für

eine aussagekräftige Integralauswahl. Allerdings ist hier die Berehnung des Zweielektronen-

Teils sehr shnell, da die SAD-Anfangsdihte sehr dünn besetzt ist. Andererseits, shrumpft

der potentielle Zeitgewinn, wenn die Integrale erst in einer späteren als der zweiten Iterati-

on abgespeihert werden. Dabei zeigt sih, dass die Einteilhen-Dihtematrix in der zweiten

Iteration shon sehr repräsentativ für die konvergierte Dihtematrix ist.

Um den zusätzlihen Aufwand durh den Speiherzugri� zu minimieren, ist die neue Metho-

de darauf ausgelegt, die Integrale im Hauptspeiher abzulegen. Gleihwohl ist die Speiherung

auf der Festplatte natürlih prinzipiell möglih, allerdings erweist sie sih für konventionel-

le Speihermedien als niht lohnenswert. Die Beshränkung auf den Hauptspeiher bedeutet

allerdings zugleih, dass für groÿe Moleküle oder Basissätze zusätzlihe Kriterien für die Aus-

wahl abzuspeihernder Integrale erforderlih werden können, trotz des stetigen Anwahsens

der Hauptspeiher-Kapazitäten. Deshalb übernimmt die vorgestellte Methode die etablierten

Zeit- und Gröÿenabshätzungen der semidirekten SCF-Theorie [19℄; das Zeitkriterium wird

durh Zählung der Gleitkomma-Operationen bei der Integralberehnung verbessert.

Um die Stärken der CFMM- [24℄ und LinK-Methode [22, 23℄ von linear-skalierenden SCF-

Verfahren ausnutzen zu können, bilden die derzeitigen direkten Methoden den Austaush-

und Coulombteil getrennt. Dabei ist der Austaushteil in der Regel etwa drei- bis fünfmal so

zeitaufwändig wie der Coulombteil, abhängig von den Integral-Grenzwerten, Basissätzen und

dem molekularen System. Aus diesem Grund konzentrieren sih die Untersuhungen hier auf

den Austaushteil, wobei die Methode prinzipiell auh auf die Nahfeld-Integrale des Coulomb-

Teils übertragen werden kann.

3.2.1 Implementierung

Die neue Integral-Speihermethode wurde in einer Entwiklungsversion von Q-Chem imple-

mentiert. Die Abbildung 3.1 fasst die Implementierung zusammen, die aus drei Hauptshrit-

ten besteht: Die erste Iteration ist vollkommen identish zu einem konventionellen direkten

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

� konventioneller direkter Durhlauf basierend auf der

Anfangsshätzung (z.B. SAD)

� 2. Iteration

� Auswahl-Durhlauf

� Berehnung der signi�kanten Zweielektronen-Integrale

� Speiherung der ausgewählten Zweielektronen-Integrale

� folgende Iterationen

� verändertes Integral-Sreening

� Berehnung der fehlenden Zweielektronen-Integrale

� Einlesen bereits berehneter Zweielektronen-Integrale

Abb. 3.1: Übersiht über die Kernbestandteile der quasi-indirekten bzw. semidirekten Methode

marer Dihten (SAD), die typisherweise zu einer shnellen Berehnung der ersten Iterati-

on führt. Die zweite Iteration ist diejenige, in der die Integrale ausgewählt, gesreent, be-

rehnet und im Hauptspeiher abgelegt werden. In den nahfolgenden Iterationen wird dann

ein verändertes Integralsreening durhlaufen, die Integrale werden wiedereingelesen und �

falls nötig� zusätzlihe Integrale berehnet. Der Auswahl-Durhlauf in der zweiten Iteration

beinhaltet ein Dihte-basiertes Shwarz-Sreening und setzt die zusätzlihen Auswahlkrite-

rien um, sowohl das Zeit- als auh das Gröÿenkriterium. Da weder die tatsählihe Gröÿe

eines bestimmten Zweielektronen-Integrals noh die erforderlihe Zeit zu dessen Berehnung

im Voraus bekannt ist, muss man wiederum auf Abshätzungen zurükgreifen. So ermögliht

ein zusätzliher Benutzer-de�nierter Grenzwert ϑsize auf der Grundlage der konventionellen

Shwarz-Shätzer groÿe Zweielektronen-Integrale für die Speiherung auszuwählen. Denn die

groÿen Zweielektronen-Integrale werden am wahrsheinlihsten in späteren SCF-Iterationen

wiederverwendet, vor allem wenn das Integralsreening Di�erenzdihten verwendet und die

Fok-Matrix inkrementell gebildet wird [19, 21℄.

Das zweite Kriterium, die Zeit zur Berehnung eines Integrals, kann man durh die Anzahl

an Gleitkomma-Operationen nflop abshätzen, die ein bestimmter Berehnungspfad für eine

Integralklasse benötigt, geteilt durh die Anzahl an Integralen pro Klasse. Als Integralklasse

ist dabei der Satz an Integralen de�niert, der den gleihen Drehimpulstyp und Kontrakti-
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onsgrad aufweist. Die Abbildung 3.3 zeigt am Beispiel des zyklishen S6-Allotrops die gute

Korrelation zwishen der Rehenzeit und der Anzahl an Gleitkomma-Operationen pro Inte-

gralklasse (gemittelt für 50 Bildungen der Austaushmatrix). In der derzeitigen Umsetzung

wird ein Integral daher nur gespeihert, wenn es eine Minimalzahl ϑflop an Gleitoperationen

übersteigt. Die Minimalzahl ϑflop gibt der Benutzer dabei niht explizit an, sondern sie ergibt

sih aus dem Gröÿenkriterium ϑsize und den verfügbaren Speiherkapazitäten (wenn insgesamt

genug Speiher verfügbar ist, �ndet also keine zusätzlihe Auswahl aufgrund von ϑflop statt).

Sobald die genaue Anzahl der zu speihernden Zweielektronen-Integrale feststeht, kann

der gesamte Speiher zur Integralspeiherung freigegeben werden. In der anshlieÿenden (un-

veränderten) Berehnung werden diejenigen Zweielektronen-Integrale hintereinander in den

Integralspeiher abgelegt, die zum gleihen Shalenquartett gehören und der O�set jedes ge-

speiherten Shalenquartetts dann zusätzlih gespeihert (eine Shale bezeihnet den Satz an

Integralen mit den gleihen Atomzentren und Exponenten, aber untershiedlihen Drehimpul-

sen). Der Speiher für die O�set-Werte ist dabei so organisiert, dass er potentiell nur linear

mit der Systemgröÿe anwähst.

Das veränderte Integralsreening in den folgenden Iterationen entsheidet darüber, wel-

he Integrale gemäÿ des Di�erenzdihte-basierten Shwarz-Sreenings signi�kant sind, und

welhe davon wiedereingelesen werden können oder zuerst berehnet werden müssen. Inner-

halb der vorgestellten Methode können also zwei Gründe dafür verantwortlih sein, dass

Integrale in späteren Iterationen neu berehnet werden müssen: Erstens die Änderungen

der Di�erenzdihte-Matrix und damit der Ein�uss auf das aktuelle Dihte-basierte Shwarz-

Sreening und zweitens die zusätzlihen Auswahlkriterien ϑsize und ϑflop. Die zusätzlih be-

nötigten Integrale werden shlieÿlih wie in einem gewöhnlihen direkten Verfahren berehnet

und kontrahiert.

3.2.2 Abhängigkeiten der Geshwindigkeitszuwähse

Die Abbildung 3.2 zeigt die maximalen theoretishen Geshwindigkeitszuwähse eines Inte-

gralspeiher-Verfahrens verglihen mit dem direkten Verfahren, unter der Annahme, dass das

Integralspeiher-Verfahren die gesamte Zeit der Integralberehnung einsparen könnte und kei-

nerlei zusätzlihe Zeit, z.B. für den Speiherzugri�, investiert werden müsste. Die maximalen

theoretishen Geshwindigkeitszuwähse sind über vershiedenen Prozentsätzen aufgetragen,

41



KAPITEL 3. EFFIZIENTE LINEAR-SKALIERENDE SCF-VERFAHREN
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Abb. 3.2: Maximaler theoretisher Geshwindigkeitszuwahs g = tdir/tsemdir = 1
1−p

für die Bildung

der HF-Austaushmatrix abhängig vom Prozentsatz der Integralberehnung an der Aus-

taushzeit.

die das Programm für die Integralberehnung gemessen an der gesamten Austaushzeit aus-

maht. Wenn der Prozentsatz also beispielsweise 66.7 % (zwei Drittel) betragen würde, wäre die

Integralspeiher-Methode bestenfalls dreimal so shnell bei der Bildung der Austaushmatrix

wie das direkte Verfahren. Natürlih maht sih in der tatsählihen Rehenzeit der Speiher-

zugri� bemerkbar und, noh wesentliher, verbleibt die Rehenzeit der Integrale in der zweiten

Iteration. Zum Vergleih führt die Tabelle 3.1 die CPU-Zeiten für die einzelnen Bestandteile

der Integralspeiher-Methode und der direkten Methode auf, für das Beispiel eines Basenpaars

Desoxyadenosin und Desoxythymidin DNA(A-T)1 [61℄. Die Zeitmessungen wurden seriell (auf

einem Core) eines Intel-Xeon-Rehners (2x CPU E5420, quadore, 64 GB RAM) durhge-

führt. Für die Integralspeiher-Methode ist die Zeit für die Auswahl, die Speiherung und das

Einlesen der Integrale angegeben, zusätzlih zur Sreening-, Rehen-, und Kontraktionszeit.

Die Integralauswahl basiert auf der zweiten Dihtematrix. Für die Iterationen drei bis aht

ist die Gesamtzeit für die jeweiligen Bestandteile aufgeführt (jeweils werden die Fokmatrizen

inkrementell gebildet). Neben der spezi�shen Iterationszeit geht aus der Tabelle auh die Ge-

samtzeit für das SCF hervor. Der angegebene Prozentsatz bezieht sih jeweils auf die gesamte

Austaushzeit innerhalb der Integral-Speihermethode bzw. der direkten Methode. In der di-

rekten Methode nimmt die Integralrehenzeit ungefähr 65.5 % der gesamten Austaushzeit

ein. Natürlih kann die Integralspeiher-Methode niht die Integralrehenzeit in der zweiten
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Tab. 3.1: CPU-Zeit t (in Sekunden) und Prozentsatz p vershiedener Teilshritte bei der Bildung

der Austaushmatrix im Integral-Speiherverfahren und der direkten SCF-Methode für

DNA(A-T)1 und einer SVP-Basis (Integralgrenzwert ϑInt = 10−8
; Konvergenzkriterium

ϑSCF = 10−5
).

Integralspeiher-Methode direkte Methode

Ite. Shritt t [s℄ (p [%℄) t [s℄ (p [%℄)

1 gesamt 5 (2.6) 5 (1.7)

2

Sreening

a
3 (1.5) 3 (1.0)

Berehnung

b
40 (20.6) 40 (13.6)

Kontraktion

c
17 (8.8) 17 (5.6)

Auswahl

d
3 (0.1) - -

Speiherung

e
9 (4.6) - -

gesamt 73 (37.6) 62 (20.5)

3-8

Sreening

a
16 (8.2) 12 (4.0)

Berehnung

b
1 (0.5) 156 (51.9)

Kontraktion

c
0 (0.2) 60 (19.9)

Einl.+Kontr.

f
96 (49.5) - -

gesamt 116 (59.8) 234 ( 77.7)

total 194 (100) 301 (100)

a
Dihte-basiertes Shwarz-Sreening (ggf. verändert)

b
Berehnung der Zweielektronen-Integrale

c
Kontraktion der Zweielektronen-Integrale mit der Dihtematrix

d
Lauf zur Auswahl der teuren und groÿen Zweielektronen-Integrale

e
Speiherung der ausgewählten Zweielektronen-Integrale

f
Einlesen und Kontraktion der Zweielektronen-Integrale
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Tab. 3.2: a) Ein�uss des Integral-Grenzwerts ϑInt und b) des SCF-Konvergenzkriteriums ϑSCF auf

die Geshwindigkeitszuwähse g = tdir./tsem. zur Bildung des Austaushteils für das

DNA(A-T)1-System. Für a) wurde durhgehend ϑSCF = 10−4
verwendet und für b)

ϑInt = 10−10
.

a) − log(ϑInt) 6 7 8 9 10

Zuwahs 1.36 1.43 1.47 1.49 1.52

b) − log(ϑSCF) 3 4 5 6 7

Zuwahs 1.35 1.52 1.60 1.65 1.68

Iteration einsparen, sondern nur diejenige der Einleseiterationen drei bis aht (51.9 %). Daher

beträgt der bestmöglihe Geshwindigkeitszuwahs für dieses Beispiel g = 2.08. Die Annah-

me, dass die Zeit für die Berehnung der zusätzlihen Integrale in den Iterationen drei bis

aht vernahlässigbar ist, erweist sih hier als rihtig: Die Zeit sinkt auf ungefähr 0.5 % der

Austaushzeit und daraus zieht die Integralspeiher-Methode natürlih ihre Geshwindigkeits-

zuwähse. Auf der anderen Seite muss zusätzlihe Zeit für die Integralauswahl, -speiherung,

das veränderte Sreening und das Einlesen der Integrale verwendet werden, was den e�ekti-

ven Geshwindigkeitszuwahs auf 1.51 im Vergleih zu dem bestmöglihen Zuwahs von 2.08

reduziert.

Der e�ektive Geshwindigkeitszuwahs der Integralspeiher-Methode hängt von vershiede-

nen Aspekten ab, die im Folgenden betrahtet werden. Die Tabelle 3.2 zeigt die Abhängigkeit

vom Integralgrenzwert und SCF-Konvergenzkriterium, wieder am Beispiel von DNA(A-T)1.

Für veränderte Integralgrenzwerte wurde ein konstantes SCF-Konvergenzkriterium verwendet

(a) und umgekehrt (b). Die Geshwindigkeitszuwähse steigen, je strenger die Integralgrenz-

werte sind, weil sih damit das Rehenzeit-Verhältnis zwishen Sreening, Kontraktion und

Integralberehnung in Rihtung Integralberehnung vershiebt. Da man mithilfe der Methode

nur ab der dritten Iteration Rehenzeit einsparen kann, steigt der Geshwindigkeitszuwahs

zudem, je strenger das SCF-Konvergenzkriterium ist und je mehr SCF-Iterationen deshalb

notwendig sind.

Darüber hinaus hängen die Geshwindigkeitszuwähse vom Basissatz und dem molekula-

ren System ab. Wiederum steigen die Zuwähse, wenn die Integralberehnung in den späteren
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Tab. 3.3: Geshwindigkeitszuwähse bei der Bildung des Austaushteils bei vershiedenen molekularen

Systemen und Basissätzen für zwei vershiedene Grenzwertsätze. Zusätzlih ist der Energie-

untershied zwishen den strengen (7/10) und weniger strengen (5/8) Grenzwerten angege-

ben.

Molekül Basissatz Zuwahs

b∆E[µH℄

a
5/8

a
7/10

Alkane C20H42 6-31G* 1.39 1.51 7

DNA (AT)1 SVP 1.55 1.68 2

Peptide Gly6 TZP 1.59 1.72 20

Kohlenhydrate Glu2 -pVDZ 1.83 2.07 15

Per�uorierte Silane Si6F18 -pVTZ 2.10 2.39 70

Shwefelring S6 -pVQZ 2.79 3.70 13

a α/β steht für ein SCF-Konvergenzkriterium ϑSCF = 10−α
und einen

Integralgrenzwert ϑInt = 10−β

b
Absolute Energiedi�erenz zwishen der Verwendung von 7/10- und

5/8-Grenzwerten

SCF-Iterationen teurer sind, verglihen mit den Sreening- und Kontraktionsshritten. Des-

halb erreiht die Methode die gröÿten Zuwähse für shwere Atome und aufwändige Basis-

sätze. Die Tabelle 3.3 listet einige Beispielrehnungen mit zunehmendem Gewinn der neu-

en Integralspeiher-Methode gegenüber dem direkten SCF auf. Für das Beispiel des yli-

shen S6-Moleküls, einem Konvergenzkriterium von ϑSCF = 10−7
und Integralgrenzwert von

ϑInt = 10−10
erreiht die Integralberehnung in den Einleseiterationen 78 % der gesamten

Austaushzeit und der gröÿte beobahtete Geshwindigkeitszuwahs von 3.70 wird so erreiht

(der maximale Geshwindigkeitszuwahs gemäÿ den Annahmen in Abbildung 3.2 beträgt hier

4.55).

Die bislang beshriebenen Fälle verwenden alle eine Integralauswahl basierend auf der ers-

ten berehneten Dihtematrix (die zweite Dihtematrix), ohne dass zusätzlih die Kriterien

ϑsize und ϑflop eingesetzt wurden, d.h. 100 % der durh die erste berehnete Dihtematrix aus-

gewählten Integrale wurden gespeihert. Allerdings können für groÿe Systeme wegen Speiher-
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Tab. 3.4: Prozentsatz gespeiherter Zweielektronen-Integrale in der zweiten Iteration und zusätzlih

berehnete Integrale in späteren Iterationen für DNA(A-T)1, Basissatz TZP, Konvergenzkri-

terium ϑSCF = 10−5
, Integralgrenzwert ϑint = 10−8

und Integralspeiher-Grenzwert ϑsize.

Der Prozentsatz bezieht sih auf die Anzahl an berehneten Integralen in der zweiten SCF-

Iteration (4347.95 Millionen). In allen Fällen wird die Fokmatrix inkrementell gebildet.

abspeihern berehnen

iter. 2 iter. 3 ite. 4 iter. 5 iter. 6

direktes SCF 0.00 92.00 81.93 68.37 54.98

kein ϑsize 100.00 0.76 0.13 0.00 0.00

ϑsize = 10−4
68.43 24.98 17.65 9.25 3.46

beshränkungen die zusätzlihen Kriterien ϑsize und ϑflop wesentlih sein und ihr Ein�uss auf

die beshriebene Integralspeiher-Methode wird im Folgenden betrahtet, begonnen mit dem

E�ekt des Kriteriums ϑsize. Am Beispiel des Systems DNA(A-T)1 und einer TZP-Basis ana-

lysiert die Tabelle 3.4 drei vershiedene Fälle:

� die direkte Methode (erster Fall) speihert keine Integrale

� beim zweiten Fall werden alle Integrale gespeihert, wie sie durh die erste berehnete

Dihtematrix ausgewählt werden

� der dritte Fall shränkt die Integralauswahl des zweiten Falls weiter ein, indem nur

Integrale mit Shwarz-Shranken gröÿer als ϑsize = 10−4
gespeihert werden.

Die Ergebnisse in Tabelle 3.4 zeigen, dass im dritten Fall die Anzahl benötigter Zweielektronen-

Integralen in späteren Iterationen stark erhöht ist: Zum Beispiel müssen in der dritten SCF-

Iteration 24.98 % anstatt von 0.76 % zusätzlih berehnet werden. Die Speiheranforderungen

sinken dabei zwar von 32.4 GB auf 22.2 GB (68.43 %). Allerdings sinkt als Konsequenz der

zusätzlih benötigten Integrale der Geshwindigkeitszuwahs auh deutlih erkennbar von 1.55

auf 1.40.

Andere geeignete Beispielrehnungen (siehe Abbildung 3.3) an einem zyklishes S6-System

betrahten den Ein�uss des zweiten zusätzlihen Speiherkriteriums ϑflop (-pVQZ-Basis, In-

tegralgrenzwert ϑInt = 10−8
, Konvergenzkriterium ϑInt = 10−5

). Die Auswahl nah der An-
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Abb. 3.3: Korrelation zwishen der CPU-Zeit t [s℄ der Integralberehnung und der Anzahl der benötig-

ten Gleitkomma-Operationen Nflop (bei der Bildung des Austaushteils innerhalb der zweiten

SCF-Iteration, gemittelt über 50 Durhläufe) für das zyklishe S6-Molekül und aug--pVTZ-

Basis. Die Zeiten für Integralklassen mit 1�10, 10�100, . . . , Gleitkomma-Operationen wurden

gemittelt und nur ein Datenpunkt eingezeihnet.

zahl der Gleitkomma-Operationen pro Integral ϑflop erweist sih als sehr e�zient: Sie führt

zu einem fast konstanten Geshwindigkeitszuwahs von 2.70 gegenüber 2.79, wenn alle In-

tegrale abgespeihert werden. Zugleih reduzieren sih allerdings die Speiheranforderungen

von 100 % (31.02 GB) auf 61.76 % (19.16 GB). Demgegenüber zeigt ein anderes Kriteriums,

die Auswahl gemäÿ des Produkts von Gesamtdrehimpuls und Kontraktionsgrad, einen Zu-

wahs von 2.53 (bei ungefähr gleiher Reduktion der Speiheranforderungen). Wer während

der Integralberehnung einfah so lange Integrale in ihrer Standardreihenfolge speihert, bis

die Speihergrenze übershritten ist, erreiht in diesem Fall nur einen Zuwahs von 1.44.

3.2.3 Untersuhungen des Skalenverhaltens

Um das Skalenverhalten der neuen Integralspeiher-Methode exemplarish zu untersuhen,

werden zunähst drei Modellsysteme betrahtet: Lineare Alkane, helikale Oligopeptide und

Amylosefragmente, die jeweils systematish vergröÿert werden können. Die Tabelle 3.5 stellt

die Ergebnisse der neuen Integralspeiher-Methode zusammen und vergleiht sie mit einer kon-

ventionellen semidirekten Methode und der direkten Methode. Neben der CPU-Zeit zur Bil-

dung des Austaushteils und dem Zeit-Skalenverhalten führt die Tabelle für die beiden Integral-

Speihermethoden auh die Speiheranforderungen und das Skalenverhalten des Speiherbe-
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Tab. 3.5: Gesamte CPU-Zeit t (in Sekunden) zur Bildung des Austaushteils, Speiheranforderungen

m (in GB) und Skalenverhalten (nx
) für lineare Alkane Alkn (n C Atome), helikale Peptide

Glyn (n Glyin-Einheiten) und Amylose-Fragmente Glun (n Gluose-EInheiten) (Basissatz

6-31G*, Konvergenzkriterium ϑSCF = 10−5
, Integralgrenzwert ϑInt = 10−7

). Die vorgestellte

Integral-Speihermethode (P-Sreening) wird mit der direkten SCF-Methode (mit LinK-

Sreening) und einer konventionellen semidirekten Methode (kein P-Sreening) verglihen,

die keine Dihtematrix beim Integralsreening miteinbezieht, sondern Gröÿen- und Zeitab-

shätzungen (siehe Text). Für die Abhängigkeit der Geshwindigkeitszuwähse vom Basis-

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

gröÿere Basissätze gröÿere Geshwindigkeitszuwähse erzielt).

Integralspeiher-Methode direkt (LinK)

kein P-Sreening P-Sreening (LinK)

moleule

a
(Nbas) t

b(xt) m

c(xm) t

b(xt) m

c(xm) t

b(xt)

Alk10 (194) 9 0.14 6 0.36 10

Alk20 (384) 34 (1.95) 0.62 (2.18) 23 (1.97) 1.44 (2.03) 30 (1.60)

Alk40 (764) 108 (1.68) 2.84 (2.21) 59 (1.37) 4.20 (1.56) 80 (1.43)

Alk80 (1524) 344 (1.68) 11.66 (2.05) 145 (1.30) 9.81 (1.23) 191 (1.26)

Alk160 (3044) 1136 (1.73) 47.26 (2.02) 343 (1.24) 21.03 (1.10) 421 (1.14)

Gly3 (221) 19 0.25 13 0.71 20

Gly6 (419) 72 (2.08) 1.14 (2.37) 49 (2.07) 3.04 (2.27) 68 (1.91)

Gly12 (815) 263 (1.95) 5.31 (2.31) 166 (1.83) 11.21 (1.96) 214 (1.72)

Gly24 (1607) 835 (1.70) 23.00 (2.16) 416 (1.35) 29.36 (1.42) 520 (1.31)

Glu1 (204) 18 0.27 13 0.73 20

Glu2 (389) 72 (2.15) 1.23 (2.35) 49 (2.06) 3.37 (2.37) 67 (1.87)

Glu4 (759) 235 (1.77) 5.33 (2.19) 147 (1.64) 11.23 (1.80) 187 (1.54)

Glu8 (1499) 747 (1.70) 21.67 (2.06) 375 (1.38) 27.99 (1.34) 476 (1.37)

a
Anzahl an Basisfunktionen

b
Skalierungs-Exponent der Gesamtzeit zur Bildung des Austaushteils

c
Skalierungs-Exponent der Speiheranforderung
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darfs auf. Die Speiherung der neuen Integralspeiher-Methode basiert wiederum auf den

Shwarz-Shätzern und der ersten berehneten Dihtematrix. Demgegenüber wählt die kon-

ventionelle semidirekte Methode die Integrale durh Shwarz-Shranken vor dem SCF aus und

bezieht also keine Dihtematrix in das Sreening mit ein. Da eine solhe Auswahl shnell zu

einem Übershreiten der Speiherkapazität führt, z.B. würden 152.49 GB für Alk160 benötigt,

werden für die konventionelle semidirekte Methode zusätzlih Gröÿen- und Zeitkriterien ver-

wendet. Die Kriterien werden über alle Molekülgröÿen konstant gehalten und sind so gewählt,

dass die maximalen Speiheranforderungen für die gröÿten Moleküle erfüllt werden können

(ϑsize = 10−4
und gemäÿ ϑflop wird die aufwändigere Hälfte der Zweielektronen-Integrale ge-

speihert).

Der Vergleih der Gesamtzeiten zeigt, dass sih hier das lineare Skalenverhalten der direk-

ten Methode shon für das zweitkleinste Molekül innerhalb der Serien auszahlt. Für gröÿere

Moleküle wird die konventionelle semidirekte Methode immer ine�zienter bezüglih der di-

rekten Methode, da die Berehnung der Integrale vor dem SCF quadratish skaliert. Dieses

Problem ist in der neuen Integral-Speihermethode gelöst: das günstige Skalenverhalten der

direkten Methode wird beibehalten. Das lineare Skalenverhalten ist dabei niht nur für die

Rehenzeiten erfüllt, sondern auh für die Speiheranforderungen der neuen Integral-Speiher-

methode.

Für die Beispiele in der Tabelle 3.5 sind die Geshwindigkeitszuwähse durh die vorgestellte

Integralspeiher-Methode niht so ausgeprägt, wie beispielsweise für gröÿere Basissätze (hö-

here maximale Kontraktionsgrade und Drehimpulstypen) oder Atome tieferer Perioden (siehe

Tabelle 3.3). Gleihzeitig vershiebt sih allerdings mit gröÿeren Basissätzen und Atomen tiefe-

rer Perioden der Einsatz des linearen Skalenverhaltens, für die direkte Methode ebenso wie

für die vorgestellte Integralspeiher-Methode. Um den prinzipiellen Vorteil der vorgestellten

Integralspeiher-Methode für ein weiteres Beispiel zu verdeutlihen, sind ergänzende Rehnun-

gen auf einem Workstation-Computer (Intel Xeon E7-4820, 2.00 GHz) mit insgesamt 500 GB

RAM-Speiher an Kettensilikaten durhgeführt worden. Die Ergebnisse fasst die Abbildung 3.4

zusammen. Für die konventionelle semidirekte Methoden wurde bei den Rehnungen des Ket-

tensilikats für alle Systemgröÿen konstant die Kriterien ϑsize = 10−6
gewählt und gemäÿ ϑflop

die aufwändigsten zwei Drittel der Zweielektronenintegrale gespeihert. Für den gezeigten

Fall bestätigt sih das günstige Skalenverhalten der vorgestellten Integralspeiher-Methode
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Abb. 3.4: Gesamte CPU-Zeit t (in Minuten) zur Bildung des Austaushteils (links) und Speiherbedarf

(rehts) zur Bildung des Austaushteils (in GB) und Skalenverhalten für Kettensilikate mit

n -(-SiO2H2O-)-Einheiten, Basissatz -pVDZ, Konvergenzkriterium ϑSCF = 10−7
, Integral-

grenzwert ϑInt = 10−10
). Die vorgestellte Integral-Speihermethode (P-Sreening) wird mit

einer konventionellen semidirekten Methode (kein P-Sreening) verglihen, die keine Dihte-

matrix beim Integralsreening miteinbezieht, sondern Gröÿen- und Zeitabshätzungen (siehe

Text). Die letzten Punkte wurden basierend auf dem entprehenden Skalenverhalten extra-

poliert.

in Bezug auf die Rehenzeit und die Speiheranforderungen (Skalierungs-Exponent sinkt auf

etwa 1.3). Zugleih zeigt sih hier auh der ausgeprägte Vorteil gegenüber der konventionellen

direkten SCF-Methode (Geshwindigkeitszuwahs etwa 1.8).

3.2.4 Kombination mit einer parallelen Integralberehnung

Die bislang vorgestellten Zeiten wurden alle für einen seriellen Programmablauf gemessen.

Die Abbildung 3.5 zeigt basierend auf zusätzlihen Untersuhungen, inwieweit sih die Ge-

shwindigkeitszuwähse der neuen Integralspeiher-Methode mit einer parallelen Berehnung

des Zweielektronen-Teils der Fokmatrix kombinieren lässt. Für das Beispiel eines Shwefel6-

Rings und einem -pVQZ-Basissatz [62℄ vergleiht die Abbildung die Zeitmessung eines se-

riellen (1 thread) und parallelen Programmablaufs (10 threads). Die Parallelisierung basiert

auf einer kürzlihen Implementierung [63℄ im Programmpaket Q-Chem [64℄ mittels Open-

Multi-Proessing (OpenMP, [65℄). Dargestellt sind die tatsählihen Zeiten zur Bildung des
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Abb. 3.5: Vergleih der tatsählihen Zeit für den Austaushteil der direkten SCF-Methode und vorge-

stellten Integralspeiher-Methode im Falle einer seriellen Rehnung (1 Thread) und paralle-

len Open-Multi-Proessing-Rehnung (10 Threads) für ein S6-Ring, HF/-pVQZ; über den

Balken sind die jeweiligen Geshwindigkeitszuwähse durh die Integralspeiher-Methode

angegeben.

Austaushteils für ein direktes SCF-Verfahren und die neue Integralspeiher-Methode. Die

Geshwindigkeitszuwähse für den seriellen Fall (3.7) lassen sih also gemäÿ den Ergebnissen

sehr gut auf den parallelen Fall (3.6) übertragen: Die Geshwindigkeitszuwähse durh die

Parallelisierung und Integralspeiher-Methode sind (nahezu) multiplikativ, für das gezeigte

Beispiel ebenso wie auh für andere betrahtete Beispiele. So kann im vorliegenden Beispiel

durh die Parallelisierung bei einem direkten SCF erreiht werden, dass der Austaushteil in

10 min statt in 63.4 min gebildet wird. Durh eine Kombination der Parallelisierung und der

neuen Integralspeiher-Methode sinkt die tatsählihe Austaush-Rehenzeit dann auf 2.8 min.

Die Kombination aus Parallelisierung und der neuen Integralspeiher-Methode kann gut auf

derzeitigen Workstation-Computern eingesetzt werden. Die Zeitmessungen für den parallelen

Programmablauf wurde mit 10 Cores auf einem Intel-Xeon(E5645)-Rehner (2.4 GHz, 96 GB,

12 Cores). durhgeführt.

3.3 Abstands-abhängiges Shwarz-Sreening

Eine kürzlih verö�entlihte Arbeit von S. A. Maurer et al. [60℄ stellt eine neue Sreening-

methode für die bei Hartree-Fok- oder Kohn-Sham-DFT-Rehnungen massgebenden Zwei-
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elektronen-Integrale vor. Die neue Methode trägt zu einer weiteren E�zienzsteigerung linear-

skalierender SCF-Methoden (siehe Abshnitt 2.3.1) bei. Die nahstehende Darstellung be-

shränkt sih auf einen Abriss des Kerninhalts der neuen Methode und nennt die wesentlihen

eigenen Beiträge zu der Verö�entlihung.

Das Shwarz-Sreening (siehe Gleihung 2.34) bildet die Grundlage, um beim SCF-Verfahren

den Anstieg mit der Systemgröÿe M des Rehenaufwands zur Bildung der Fok-Matrix (Kohn-

Sham-Matrix) von formal M4
auf M2

zu reduzieren. Ein konventionelles Shwarz-Sreening

berüksihtigt zwar den exponentiellen Abfall innerhalb der Ladungsverteilung des Bra- bzw.

Ket-Teil des Zweielektronen-Integrals (siehe Gleihungen 2.30 und 2.31). Hingegen berüksih-

tigt ein konventionelles Shwarz-Sreening niht, wie das Zweielektronen-Integral mit zuneh-

mendem Abstand von Ladungsverteilung im Bra- und Ket-Teil aufgrund des

1
r12

-Operators

abfällt. Die neue Sreeningmethode bezieht nun die Bra-Ket-Separation in die Sreening-

Gleihung mit ein:

| (µν|κλ) | /





QµνQκλ, R− extµν − extκλ ≤ 1

QµνQκλ

R−ext′µν−ext′κλ
, R− extµν − extκλ > 1

(3.1)

Die Ausdehnungen (extents) extµν und extκλ für kontrahierte Ladungsverteilungen basie-

ren dabei auf den Wohlsepariertheitskriterien für primitive Ladungsverteilungen der CFMM-

Theorie [24, 60℄ und R steht für den Abstand von kontrahierten Zentren der Ladungsvertei-

lungen für den Bra- und Ket-Teil. Das von Maurer et al. [60℄ vorgestellte neue Sreeningver-

fahren zeigt sih für eine ausgiebige Reihe an Testrehnungen als überlegen gegenüber einer

früheren, Multipol-basierten Sreeningmethode [66, 67℄. Mit der neuen Methode sinkt, ohne

signi�kanten Verlust an Genauigkeit, die benötigte Anzahl an Zweielektronen-Integralen für

den Austaushteil und den betrahteten Systemen um Faktoren bis hin zu 2.3 (System aus

569 Wassermolekülen, SV(P)-Basissatz, Sreening-Grenzwert 10−8
).

Für die Testrehnungen wurde im Rahmen dieser Dissertation ein neuer umfangreiher

molekularer Testsatz erstellt. Der molekulare Testsatz umfasst ein groÿes Spektrum von me-

tallishen bis zu niht-metallishen, neutralen, ionishen und radikalishen Systemen, mit einer

eindimensionalen bis hin zu dreidimensionalen Struktur mit Hauptgruppenelementen bis zur

dritten Periode und einem Kupferkomplex (siehe Anhang B).
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3.4 Zusammenfassung und Ausblik

Mit den vorgestellten Arbeiten wurde eine neue Integral-Speihermethode eingeführt, die Vor-

züge semidirekter (bzw. indirekter) SCF-Methoden mit denen linear-skalierender direkter Me-

thoden kombiniert. Der Shlüsselshritt besteht darin, mithilfe der ersten berehneten Ein-

teilhen-Dihtematrix diejenigen Integrale auszuwählen, die für die späteren Iterationen ge-

speihert werden sollen. Es zeigt sih, dass die erste berehnete Einteilhen-Dihtematrix (die

der zeitgünstigen Iteration einer SAD-Anfangsshätzung folgt) ausreihend genau ist, um die

Integrale so auszuwählen, dass nur wenige Integrale in späteren Iterationen neu berehnet wer-

den müssen. Die Geshwindigkeitszuwähse hängen vom molekularen System, dem Basissatz

und den gewählten Grenzwerten ab, wobei für Austaush-artige Kontraktionen Beshleunigun-

gen von typisherweise 1.5�3.7 beobahtet werden, reht nah an den abgeshätzten optimalen

Geshwindigkeitszuwähsen. Das Verfahren ist niht nur nützlih zur Berehnung von Energi-

en, sondern insbesondere auh bei der Berehnung von Moleküleigenshaften, wo in der Regel

strenge Grenzwerte benötigt werden. Mit der Verfügbarkeit von Computern mit mehr Haupt-

speiher werden die Möglihkeiten zunehmen, Integrale abzuspeihern und ihre mehrmalige

Berehnung zu umgehen, was die Nützlihkeit der vorgestellten Methode unterstreiht.

Mittels des von S. A. Maurer et. al. [60℄ vorgestellten neuen QQR-Sreenings für Zwei-

elektronen-Integrale kann der Abfall abhängig vom Abstand der Ladungsverteilungen für den

Bra-Ket-Abstand gewinnbringend in das Integralsreening miteinbezogen werden. Zum Tes-

ten des entwikelten neuen Sreening-Verfahrens und ebenso für zukünftige methodishe Ent-

wiklungen, wurde im Rahmen dieser Dissertation ein umfangreiher molekularer Testsatz

entwikelt.
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Kapitel 4

QM-Ansätze zur e�zienten Beshreibung der

Molekulardynamik

4.1 Einführung

Molekulardynamishe Verfahren ermöglihen den Raum relevanter Strukturen eines moleku-

laren Systems e�zient abzutasten (siehe Abshnitt 2.2). Einerseits können MD-Verfahren

verwendet werden, um ausgewiesene lokale Minimumstrukturen oder auh die globale Mi-

nimumstruktur zu �nden. Andererseits ermöglihen MD-Verfahren hemishe Umwandlungen

unmittelbar zu simulieren und zudem vershiedene Zustandsgröÿen gemäÿ den Gesetzmäÿig-

keiten der statistishen Thermodynamik zu berehnen.

MD-Verfahren, bei denen sih die Atomkerne auf der exakten Born-Oppenheimer-Hyper-

�ähe bewegen (Born-Oppenheimer-MD, siehe Abshnitt 2.2), erfordern in jedem Zeitshritt

die Berehnung der elektronishen Energie und der molekularen Kräfte (als negative Ener-

giegradienten). Um die elektronishe Shrödingergleihung in jedem Shritt zu lösen, muss

prinzipiell in jedem Zeitshritt ein vollständiges SCF-Verfahren durhlaufen werden (bzw. für

genauere Lösungen noh zusätzlih darauf aufbauende Elektronen-Korrelationsverfahren).

Aufgrund des groÿen Rehenaufwands, den diese Beshreibung mit sih bringt, basieren

viele derzeitige MD-Untersuhungen von groÿen molekularen Systemen hauptsählih auf

Kraftfeld-Näherungen (siehe Abshnitt 2.5). Um für groÿe Systeme genauere Beshreibun-

gen (als durh die Kraftfeld-Verfahren) zu ermöglihen, sind in den letzten Jahren Ab-initio-

MD-Verfahren als Näherungen der Born-Oppenheimer-MD entwikelt worden, allen voran das

Car-Parinello-MD-Verfahren (CPMD, [68℄). Das CPMD-Verfahren propagiert näherungsweise

die elektronishe Wellenfunktion, anstatt sie jeweils zeitaufwändig iterativ mittels eines SCF-
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Durhlaufs neu zu bestimmen: Im Rahmen der Hartree-Fok-Theorie (oder Kohn-Sham-DFT)

propagiert die CPMD die der elektronishen Wellenfunktion zugrunde liegenden Spinorbitale

ϕi (siehe Gleihung 2.16) gemäÿ der Gleihung

µ
∂2ϕi

∂t2
= −F̂ϕi +

∑

j

ǫjiϕj , (4.1)

mit der �ktiven Elektronenmasse µ, dem Fokoperator F̂ und den Lagrange-Multiplikatoren ǫji

(vgl. die allgemeinen Hartree-Fok-Gleihungen 2.21). Aufgrund der numerishen Integration

der elektronishen Propagationsgleihung 4.1 muss man den Zeitshritt bei einer Car-Parinello-

MD typisherweise um eine Gröÿenordnung kleiner als bei der Born-Oppenheimer-MD wählen,

was die Gesamte�zienz der Car-Parinello-Methode senkt. Die Näherung der CPMD hängt

zudem maÿgeblih von der Wahl der �ktiven Elektronenmasse µ ab [69�71℄. In den letzten

Jahren wurde daher vor allem intensiv an Weiterentwiklungen der Born-Oppenheimer-MD

gearbeitet: Einen Fortshritt zur E�zienzsteigerung erbrahte die Methode der Fokmatrix-

Extrapolation [72,73℄, mit der die SCF-Durhläufe für die einzelnen MD-Shritte beshleunigt

werden können. Die dabei auftretenden Probleme aufgrund einer signi�kanten Fehlerfortp�an-

zung für lange Simulationsdauern (z.B. in Hinblik auf die Energieerhaltung) können weitest-

gehend mit Fortentwiklungen von Niklasson et al. überwunden werden [74�78℄.

Die Ansätze zur Fokmatrix-Extrapolation streben gute Anfangsshätzungen für das SCF-

Verfahren an, was sih in einer Einsparung von SCF-Iterationen niedershlägt. Nihtsdesto-

trotz benötigen die Extrapolationsverfahren mindestens zwei, typisherweise drei bis sehs

SCF-Iterationen für eine ausreihende Genauigkeit, abhängig vom molekularen System, Ba-

sissatz et. Jedoh sind gerade die frühen, niht einzusparenden SCF-Iterationen die zeitauf-

wändigsten bei einem SCF-Durhlauf, da in den nahfolgenden Iterationen ein Di�erenzdihte-

Sreening genutzt werden kann (siehe Gleihungen 2.37 und 2.36). Aus diesem Grund wird

in Abshnitt 4.3 ein ergänzender Ansatz untersuht, um die Kosten zur Fok-Matrix-Bildung

insbesondere in den frühen SCF-Iterationen zu senken. Der neue Ansatz besteht darin, die

Zweielektronen-Integrale aus vergangenen Zeitshritten beim aktuellen Zeitshritt teilweise

wiederzuverwenden, basierend auf Abshätzungen ihrer Änderung durh die Geometrieände-

rung. Der ergänzende Ansatz der Integralwiederverwendung kann dabei auf die im vorange-

henden Kapitel vorgestellte SCF-Integralspeiher-Methode zurükgreifen.

Prinzipiell bieten auÿerdem QM/MM-Ansätze für die Berehnung molekularer Kräfte eine
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weitere Möglihkeit, um den Rehenaufwand der MD maÿgeblih zu senken und gleihzeitig

eine zentrale Molekülregion möglihst genau (quantenhemish) zu beshreiben (siehe Ab-

shnitt 2.6). Der Abshnitt 4.4 stellt in diesem Zusammenhang die Grundzüge einer QM/MM-

Implementierung vor, die linear-skalierende QM-Methoden im Rahmen des Programmpakets

Q-Chem [64℄ mit den Funktionalitäten des ChemShell-Programmpakets [79℄ kombiniert.

Um während der Born-Oppenheimer-MD molekulare Eigenshaften zweiter Ordnung (z.B.

NMR-Abshirmungen) zu berehnen, muss man neben den Energien und molekularen Kräften

auÿerdem die gestörte Einteilhen-Dihtematrix bestimmen (siehe Abshnitt 2.4.2). Die Be-

rehnung der Moleküleigenshaften in allen einzelnen (oder zumindest ausgewählten) Shritten

der MD-Trajektorien ermögliht es beispielsweise, explizite Shwingung- und Rotationskorrek-

turen sowie Temperaturein�üsse zu berehnen, oder auh Veränderungen der Moleküleigen-

shaften bei hemishen Umwandlungen zu simulieren (siehe z.B. Referenzen [80�83℄). Um das

CPSCF-Verfahren in aufeinanderfolgenden MD-Shritten zu beshleunigen, wird im Rahmen

dieser Arbeit ein Extrapolations-Verfahren vorgestellt, mit dem sih CPSCF-Iterationen ein-

sparen lassen, in analoger Weise wie beim SCF-Verfahren Iterationen durh die Methode der

Fokmatrix-Extrapolation eingespart werden können.

Zusammenfassend stellen die folgenden Abshnitte also drei sih ergänzende Ansätze zur

e�zienten Beshreibung konformationeller Änderungen im Rahmen der Born-Oppenheimer-

MD vor:

� Extrapolationsmethode für CPSCF-Anfangsshätzungen (Abshnitt 4.2)

� Integralwiederverwendung für veränderte Konformationen (Abshnitt 4.3)

� QM/MM-Implementierung für Molekulardynamik (Abshnitt 4.4)

4.2 Extrapolationsmethode für CPSCF-Anfangsshätzungen

Die von Pulay und Fogarasi [72℄ vorgeshlagene Methode der Fok-Matrix-Extrapolation grün-

det auf einer Polynomentwiklung M -ter Ordnung der Fokmatrizen F(n) für N vorangegan-
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gene Born-Oppenheimer-MD-Shritte n:

F(1) = K0 + 1 ·K1 + 1 ·K2 + · · · + 1 ·KM

F(2) = K0 + 2 ·K1 + 4 ·K2 + · · · + 2M ·KM

.

.

.

F(N) = K0 + N ·K1 + N2 ·K2 + · · · + NM ·KM

(4.2)

Durh Lösung des linearen Gleihungssystem bzw. der zugehörigen Matrixgleihung

f = X · k, (4.3)

mit f =

(
F(1)

.

.

.

F(N)

)
,k =

(
K0

.

.

.

KM

)
und Xnm = nm−1(n = 1, 2, · · · , N ;m = 1, 2, · · · ,M + 1)

können die Koe�zienten-Matrizen Km bestimmt und dann die Fokmatrix F(N + 1) der

ersten SCF-Iteration für den Zeitshritt N + 1 extrapoliert werden:

F(N + 1) = K0 + (N + 1) ·K1 + (N + 1)2 ·K2 + · · ·+ (N + 1)M ·KM (4.4)

Zwar enthalten die Koe�zienten-Matrizen Km individuelle Koe�zienten für alle Elemente

Fµν der Fokmatrix F ; die Matrix X ist allerdings unabhängig von den Indizes µ und ν.

Deshalb muss das Gleihungssystem unabhängig von den Indizes µ und ν nur einmalig gelöst

werden, wodurh das Extrapolationsverfahren sehr e�zient wird.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird ein Verfahren zur Extrapolation für CPSCF-

Anfangsshätzungen vorgestellt, das auf einer analogen polynomiellen Entwiklung wie die

Fokmatrix-Extrapolation aufbaut. Für die erste Iteration des CPSCF-Verfahrens im Zeit-

shritt N+1 kann demnah der Zweielektronen-Teil Aξ
2(N+1) (siehe Gleihung 2.64) aus den

vorangehenden Aξ
2-Matrizen extrapoliert werden, indem die zur Gleihung 4.3 analoge Ma-

trixgleihung

aξ2 = X · k, (4.5)

mit aξ2 =




A
ξ
2(1)

.

.

.

A
ξ
2(N)




gelöst wird (die Form von k und X ist gegenüber der Fokmatrix-

Extrapolation unverändert). Indem man direkt den Aξ
2-Teil extrapoliert, kann in der ersten

CPSCF-Iteration die zeitaufwändige Bildung des Terms G(P ξ) (siehe Gleihung 2.48) ent-

fallen, was niht möglih wäre wenn man stattdessen die gestörte Einteilhen-Dihtematrix

extrapolieren würde (vgl. den Vorteil der Extrapolation der Fokmatrix gegenüber einer Ex-

trapolation der Einteilhen-Dihtematrix im SCF-Verfahren [73℄).
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Das vorgestellte Extrapolationsverfahren wurde in eine Entwiklungsversion des Programm-

pakets Q-Chem [64℄ für die Berehnung von NMR-Vershiebungen (ξ ≡ Bi
, siehe Gleihung

2.62) in das Dihte-basierte Laplae-transformierte DL-CPSCF-Verfahren [7℄ implementiert.

Die Tabelle 4.1 zeigt die E�zienz des Verfahrens für einen Testfall, ein Tetra�uorethen-Molekül

C2F4 und Shrittweiten von 0.5 fs, der auh im Zusammenhang der Fokmatrix-Extrapolation

untersuht wurde. Die Tabelle vergleiht die benötigte Anzahl an CPSCF-Iterationen mit ver-

shiedenen Extrapolationsshemata (N/M : N -Shritte, Polynom M -ter Ordnung) mit dem

Fall, bei dem die erste Iteration des CPSCF-Verfahrens vom bξ-Teil ausgeht (in der Tabelle

4.1 als �Ref.� bezeihnet). Alle Rehnungen basieren auf einer Beshleunigung des CPSCF-

Verfahrens basierend auf einer Übertragung der DIIS-Methode [18℄ (siehe Abshnitt 2.4.2).

Für drei vershiedene Konvergenzkriterien (10−6, 10−8
und 10−10

) sind zudem die Standard-

abweihungen (STD) und maximalen Fehler (MAX) gegenüber der Referenz-Rehnung gezeigt

(für die Kohlensto�- und Fluoratome). Die Ergebnisse sind über 1000 Shritte und fünf un-

abhängige Trajektorien gemittelt.

Für das mittlere Konvergenzkriterium von 10−8
zeigt sih also beispielsweise, dass be-

reits durh die Verwendung des A
ξ
2-Teils aus dem vorangehenden Shritt (formal eine 1/0-

Extrapolation) statt 7.14 im Mittel nur 4.63 CPSCF-Iterationen benötigt werden. Mit den

getesteten Extrapolationsshemata über mehrere Shritte hinweg und Polynomen höherer Ord-

nung kann man die mittlere Iterationszahl weiter senken auf bis zu 2.02. Für den betrahteten

Fall liegen dabei alle Abweihungen gegenüber der Referenz unterhalb von 0.01 ppm. Für das

gezeigte Beispiel lassen sih somit in etwa die durh die Fokmatrix-Extrapolation erreihten

Einsparungen hinsihtlih der SCF-Iterationszahl auh auf das CPSCF-Extrapolationsverfah-

ren übertragen. Für die getesteten Konvergenzkriterien (10−6
, 10−8

, 10−10
) sinken die Itera-

tionszahlen ausgehend von kleinen Werten für N (Anzahl der Extrapolationspunkte) und M

(Ordnung des Extrapolationspolynoms), die Iterationszahlen durhlaufen ein Minimum bevor

sie wieder ansteigen (vgl. ebenfalls die Fokmatrix-Extrapolation). Für den getesteten Fall

erbringen die Kombinationen 4/2, 6/3 und 8/4 von den getesteten N/M -Kombinationen die

gröÿten Einsparungen hinsihtlih der CPSCF-Iterationsanzahl.

Die Tabelle 4.2 zeigt weitere Ergebnisse der neuen Extrapolationsmethode für CPSCF-

Anfangsshätzungen bei einer Reihe weiterer molekularer Systeme. Die Ergebnisse basieren

auf Mittelwerten aus drei Trajektorien über jeweils 50 fs und der gröÿeren 6-311G**-Basis.
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Tab. 4.1: Mittlere Anzahl der CPSCF-Iterationen N
Ite.

, die ohne Extrapolation (Referenz, Ref.) und

mit untershiedlihen Extrapolationsshemata N/M benötigt werden sowie Standardabwei-

hungen (STD) und maximale Fehler (MAX) der NMR-Vershiebungen für Kohlensto�

und Fluor für C2F4 bei DIIS-Fehlernormen von a) 10−6
, b) 10−8

und ) 10−10
als DL-

CPSCF-Konvergenzkriterium; Mittelwerte aller Shritte in fünf Trajektorien (jeweils 0.5 ps,

T = 500K, Zeitshritt 0.5 fs, GIAO-HF/3-21G).

NIte. MAXC STDC MAXF STDF

a)

Ref. 6.00 - - - -

1/0 2.88 5.65 · 10−2 8.27 · 10−3 2.91 · 10−1 4.70 · 10−2

2/1 2.01 1.43 · 10−2 3.21 · 10−3 7.76 · 10−2 2.37 · 10−2

4/2 2.01 7.08 · 10−3 1.79 · 10−3 6.39 · 10−2 1.73 · 10−2

6/3 2.03 1.34 · 10−2 1.74 · 10−3 7.92 · 10−2 1.73 · 10−2

8/4 2.01 6.65 · 10−3 1.70 · 10−3 7.37 · 10−2 1.71 · 10−2

12/6 2.03 6.78 · 10−3 1.70 · 10−3 6.70 · 10−2 1.73 · 10−2

16/8 2.05 6.73 · 10−3 1.70 · 10−3 7.15 · 10−2 1.74 · 10−2

b)

Ref. 7.14 - - - -

1/0 4.63 3.20 · 10−3 7.24 · 10−4 2.20 · 10−2 4.38 · 10−3

2/1 3.01 4.56 · 10−3 9.77 · 10−4 3.29 · 10−2 5.10 · 10−3

4/2 2.02 3.05 · 10−3 7.29 · 10−4 3.11 · 10−2 5.76 · 10−3

6/3 2.06 1.21 · 10−2 4.80 · 10−4 5.76 · 10−2 4.39 · 10−3

8/4 2.04 1.55 · 10−3 4.20 · 10−4 1.56 · 10−2 3.78 · 10−3

12/6 2.08 1.52 · 10−3 4.19 · 10−4 1.63 · 10−2 3.72 · 10−3

16/8 2.11 1.47 · 10−3 4.18 · 10−4 1.63 · 10−2 3.72 · 10−3

)

Ref. 8.99 - - - -

1/0 6.06 2.40 · 10−4 6.10 · 10−5 1.65 · 10−3 3.37 · 10−4

2/1 4.70 2.49 · 10−4 5.63 · 10−5 1.25 · 10−3 2.78 · 10−4

4/2 3.71 4.97 · 10−4 7.75 · 10−5 2.72 · 10−3 3.45 · 10−4

6/3 2.87 1.19 · 10−2 1.96 · 10−4 5.71 · 10−2 1.27 · 10−3

8/4 2.11 2.72 · 10−4 7.10 · 10−5 3.22 · 10−3 5.41 · 10−4

12/6 2.13 1.31 · 10−4 2.89 · 10−5 1.27 · 10−3 2.38 · 10−4

16/8 2.31 1.05 · 10−4 1.85 · 10−5 1.05 · 10−3 2.00 · 10−4
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Tab. 4.2: Mittlere AnzahlN

Ite.

der CPSCF-Iterationen, die ohne Extrapolation (Referenz, Ref.) und mit untershiedlihen Extrapolationsshemata

N/M benötigt werden sowie Standardabweihungen (STD) der NMR-Vershiebungen aller Atome, angegeben alsN

Ite.

(STD); Mittelwerte

aller Shritte in drei Trajektorien (jeweils 50 fs, T = 300K, Zeitshritt 0.5 fs, GIAO-HF/6-311G**, DIIS-Fehlernorm 10−8

als DL-CPSCF-

Konvergenzkriterium).

Molekül Ref. 1/0 2/1 4/2 6/3 8/4 12/6

CH4 5.88 4.28 (2.5 · 10−4

) 3.02 (3.3 · 10−4

) 3.60 (2.1 · 10−4

) 2.41 (5.0 · 10−4

) 2.29 (3.2 · 10−4

) 2.32 (2.9 · 10−4

)

CH3CH3 6.00 4.80 (1.6 · 10−4

) 3.34 (1.7 · 10−4

) 3.79 (1.3 · 10−4

) 2.71 (3.2 · 10−4

) 2.06 (5.2 · 10−4

) 2.13 (4.9 · 10−4

)

CH3F 7.00 4.88 (1.8 · 10−3

) 2.56 (1.8 · 10−3

) 3.30 (1.6 · 10−3

) 2.29 (1.5 · 10−3

) 2.06 (1.2 · 10−3

) 2.09 (1.1 · 10−3

)

CH3OH 7.00 5.04 (9.8 · 10−4

) 3.71 (1.5 · 10−3

) 3.96 (1.6 · 10−3

) 3.45 (2.0 · 10−3

) 2.95 (2.3 · 10−3

) 2.98 (2.0 · 10−3

)

CH3NH2 7.00 5.00 (5.1 · 10−4

) 3.69 (7.7 · 10−4

) 3.97 (8.4 · 10−4

) 3.35 (1.1 · 10−3

) 2.65 (1.5 · 10−3
) 2.68 (1.3 · 10−3

)

CH3CHO 9.00 6.61 (1.5 · 10−3

) 2.95 (8.5 · 10−3

) 3.88 (6.6 · 10−3

) 2.47 (5.1 · 10−3

) 2.32 (3.1 · 10−3

) 2.37 (2.8 · 10−3

)

CH3COCH3 8.58 5.99 (1.2 · 10−3

) 4.12 (4.8 · 10−3

) 4.17 (5.8 · 10−3

) 4.23 (4.7 · 10−3

) 4.65 (4.1 · 10−3

) 5.26 (3.5 · 10−3

)

CH3CN 8.00 5.64 (1.8 · 10−3

) 2.86 (2.1 · 10−3

) 3.60 (1.9 · 10−3

) 2.39 (2.2 · 10−3

) 2.32 (9.5 · 10−4

) 2.48 (8.0 · 10−4

)

CO2 7.00 4.08 (2.3 · 10−3

) 2.15 (1.8 · 10−3

) 2.11 (5.8 · 10−3

) 2.19 (6.3 · 10−4

) 2.33 (5.3 · 10−4

) 3.41 (9.0 · 10−4

)

CF4 6.34 4.22 (3.9 · 10−3

) 2.00 (3.4 · 10−3

) 2.00 (5.2 · 10−3

) 2.00 (3.8 · 10−3

) 2.00 (4.7 · 10−3

) 2.22 (5.4 · 10−3

)

HCN 7.97 5.99 (2.2 · 10−3

) 2.72 (5.2 · 10−3

) 3.36 (3.3 · 10−3

) 2.29 (5.1 · 10−3

) 2.11 (2.5 · 10−3

) 2.16 (1.3 · 10−3

)

CH2CH2 7.00 5.45 (4.2 · 10−4

) 3.44 (4.8 · 10−4

) 3.87 (4.5 · 10−4

) 2.95 (5.5 · 10−4

) 2.55 (7.6 · 10−4

) 2.63 (7.6 · 10−4

)

CHCH 7.97 5.97 (6.7 · 10−4

) 3.67 (6.9 · 10−4

) 3.95 (7.5 · 10−4

) 3.37 (7.6 · 10−4

) 3.33 (7.1 · 10−4

) 3.60 (7.6 · 10−4

)

C6H6 7.13 5.63 (3.6 · 10−4

) 4.99 (3.2 · 10−4

) 4.93 (3.2 · 10−4
) 5.00 (3.5 · 10−4

) 5.10 (4.3 · 10−4

) 5.79 (3.7 · 10−4

)

CH2O 8.84 6.31 (3.7 · 10−3

) 2.94 (8.5 · 10−3

) 3.54 (7.8 · 10−3

) 2.66 (6.6 · 10−3

) 2.60 (5.5 · 10−3

) 2.74 (4.4 · 10−3

)

CH2CCH2 8.00 5.53 (3.4 · 10−4

) 3.72 (3.3 · 10−4

) 3.98 (3.4 · 10−4

) 3.19 (4.9 · 10−4

) 2.89 (6.7 · 10−4

) 3.14 (5.9 · 10−4

)

Thymin 9.00 5.79 (1.5 · 10−3

) 4.76 (1.6 · 10−3

) 4.44 (1.9 · 10−3

) 5.05 (1.5 · 10−3

) 5.36 (1.7 · 10−3

) 5.76 (1.7 · 10−3

)

Ribose 7.95 5.32 (7.5 · 10−4

) 5.05 (6.4 · 10−4

) 5.00 (6.7 · 10−4)

5.12 (6.3 · 10−4

) 5.51 (6.1 · 10−4

) 6.00 (4.5 · 10−4

)

Glyin 8.55 5.61 (2.2 · 10−3

) 4.23 (2.1 · 10−3
) 4.18 (2.3 · 10−3)

4.33 (2.3 · 10−3

) 4.85 (2.3 · 10−3

) 5.36 (2.2 · 10−3

)

6
1



KAPITEL 4. QM-ANSÄTZE ZUR EFFIZIENTEN BESCHREIBUNG DER MOLEKULARDYNAMIK

Für alle molekulare Systeme zeigt sih ein ähnliher Trend, wie beim C2F4-System mit der

kleineren 3-21G-Basis, wenn auh die Iterationszahlen und e�ektiven Einsparungen etwas von-

einander abweihen, beispielsweise bedingt durh die abweihende Flexibilität der molekularen

Systeme.

4.3 Integralwiederverwendung für veränderte Konformationen

Bei molekulardynamishen Methoden kann der Zeitshritt wegen der numerishen Integration

der Kernbewegungsgleihung (siehe Gleihung 2.12) niht zu groÿ gewählt werden; typisher-

weise liegt er im Bereih unterhalb von 1 fs. Als Folge der kleinen Shrittweite weihen die

aufeinanderfolgenden Geometrien einer Born-Oppenheimer-MD typisherweise nur geringfü-

gig voneinander ab. Wenn man also immer aufeinanderfolgende Zeitshritte miteinander ver-

gleiht, vershieben sih die Zentren der Zweielektronen-Integrale ebenfalls nur geringfügig,

abhängig vom molekularen System und der Simulationstemperatur (Details siehe unten). Als

Konsequenz sind auh die Änderungen sehr vieler Zweielektronen-Integrale bei einem Shritt

sehr klein (oder auh null), insbesondere bei Zweielektronen-Integralen über Basisfunktionen

� mit sehr entfernten Zentren,

� mit betragsmäÿig groÿen Basisfunktions-Exponenten (shnell abfallend),

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

Die kleinen shrittweisen Änderungen vieler Zweielektronen-Integrale motiviert ein Born-

Oppenheimer-MD-Verfahren, bei dem die Änderungen der Zweielektronen-Integrale aufgrund

der Geometrieänderung im Voraus abgeshätzt werden. Die numerish unveränderten Zwei-

elektronen-Integrale sollen aus dem vorangehenden MD-Shritt wiederverwendet werden. Nur

wenn die Integraländerungen durh die Geometrieänderung einen bestimmten Grenzwert über-

steigt, müsste somit das zugehörige Zweielektronen-Integral neu berehnet werden. Prinzipiell

lieÿe sih die Gesamtänderung der Zweielektronen-Integrale ∆1→N für mehrere Shritte dann

als Summe der shrittweisen Änderung erhalten:

∆1→N =

N∑

n=1

(µν|λσ)(n) − (µν|λσ)(n−1)

︸ ︷︷ ︸
∆(n)

(4.6)

Ein nützlihes MD-Verfahren, das auf der Abshätzung der shrittweisen Integraländerung

gründet, muss sih dabei gegenüber Methoden lohnen, bei denen die SCF-Durhläufe für
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4.3. INTEGRALWIEDERVERWENDUNG FÜR VERÄNDERTE KONFORMATIONEN

jede einzelne Geometrie bereits konventionelle Integralsreening-Methoden verwenden (siehe

Abshnitt 2.3.1).

Damit stellt sih zu Beginn die Frage, ob es prinzipiell vorteilhaft ist, nah Integraldi�e-

renzen zu sreenen, wie im neuen Ansatz, anstatt nah absoluten Integralwerten, wie bei den

konventionellen Sreening-Methoden. Das Leistungsvermögen eines Sreenings nah Integral-

di�erenzen (und ebenso nah absoluten Integralwerten) hängt natürlih in der Praxis jeweils

von den zur Verfügung stehenden Abshätzungen ab. Für den ersten Shritt der Untersuhung

soll die Abhängigkeit von Abshätzungen jedoh zunähst ausgeblendet werden und so werden

für den Vergleih zunähst die exakten absoluten Integralwerte bzw. exakten Integraldi�eren-

zen verwendet: Für das Beispiel eines DNA-Basenpaars DNA(A-T)1 und einer 6-31G**-Basis

zeigt die Abbildung 4.1a einen Fall A, bei dem im SCF für eine bestimmte Molekülkonforma-

tion alle Zweielektronen-Integrale für den Austaushteil vernahlässigt werden, deren exakter

Betrag kleiner als bestimmte Grenzwerte sind. Im Fall B werden die Di�erenzen der Zwei-

elektronen-Integrale zur vorangehenden Molekülkonformation exakt berehnet und für den

Austaushteil alle Zweielektronen-Integrale wiederverwendet, die sih unterhalb bestimmter

Grenzwerte geändert haben; nur die übrigen Zweielektronen-Integrale werden neu berehnet.

Die Ergebnisse sind über drei Shritte von 41 a.u.≈1 fs innerhalb zwei unabhängiger Tra-

jektorien gemittelt (Temperatur 295 K), um statistish aussagekräftig zu sein. Das potentiell

vorteilhafte Fehlerverhalten bei der Integralwiederverwendung (basierend auf der Integraldi�e-

renz) gegenüber der Integralvernahlässigung (basierend auf dem absoluten Integralwert) zeigt

sih auh für weitere untersuhte Beispiele. Die Abbildung 4.1b zeigt als weiteres Beispiel die

Ergebnisse einer analogen Untersuhung für ein Kohlensto�nanoröhren-Fragment (C10H20).

Das linke Teilshaubild zeigt den Prozentsatz der insgesamt für den Austaushteil zu be-

rehnenden Zweielektronen-Integrale (in allen SCF-Iterationen) gegenüber einem Referenzfall

mit Integralgrenzwerten von 10−10
; das mittlere und rehte Teilshaubild zeigt den Energiefeh-

ler bzw. die Standardabweihungen der molekularen Kräfte als Funktion des Prozentsatzes zu

berehnender Zweielektronen-Integrale. Für alle vershiedenen Grenzwerte (10−4, · · · , 10−10
)

wurden im SCF-Durhlauf dafür konstant 13 SCF-Iterationen (unter Verwendung einer DIIS-

Beshleunigung [18℄) durhlaufen.

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

wiederverwendung (aus dem vorangehenden Born-Oppenheimer-MD-Shritt) hier potentiell
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Abb. 4.1a: Vergleih der Vernahlässigung von Zweielektronen-Integralen (gemäÿ ihrer absoluten Wer-

te) mit der Wiederverwendung von Zweielektronen-Integralen (gemäÿ ihrer Änderung

bei einem Born-Oppenheimer-MD-Shritt) im Austaushteil für das Beispiel eines DNA-

Basenpaars DNA(A-T)1 (HF/6-31G**, 13 SCF-Iterationen, MD-Shritt = 1 fs, T = 295 K).
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Abb. 4.1b: Vergleih der Vernahlässigung von Zweielektronen-Integralen (gemäÿ ihrer absoluten

Werte) mit der Wiederverwendung von Zweielektronen-Integralen (gemäÿ ihrer Ände-

rung bei einem Born-Oppenheimer-MD-Shritt) im Austaushteil für das Beispiel ei-

nes Kohlensto�nanoröhren-Fragments C10H20 (HF/6-31G**, 12 SCF-Iterationen, MD-

Shritt = 1 fs, T = 295 K).
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um eine (bis zu zwei) Gröÿenordnungen kleinere Energie- und Kräftefehler erreihen, als wenn

man die Zweielektronen-Integrale gemäÿ ihrer absoluten Gröÿe vollständig vernahlässigt�

bei der gleihen Anzahl zu berehnender Zweielektronen-Integrale und somit einem vergleih-

baren Rehenaufwand.

Für ein nutzbares Verfahren müssen natürlih sowohl die exakten absoluten Integralwer-

te als auh die exakten Integraldi�erenzen im Voraus abgeshätzt werden. Zur Abshätzung

der exakten absoluten Integralwerte kann man standardmäÿig auf die Shwarz-Shranken (sie-

he Abshnitt 2.3.1) oder aber die neu entwikelten Abstands-abhängigen Shwarz-Shätzwerte

(QQR, siehe Abshnitt 3.3) zurükgreifen (das Sreening bezieht dann typisherweise Di�erenz-

dihte-Elemente mit ein, siehe Gleihung 2.35). Für die Integraldi�erenzen durh die Änderung

der Molekülgeometrie stehen jedoh bisher keine etablierten Abshätzungen zur Verfügung;

gute Shätzwerte dafür herzuleiten wird somit zur Kernvoraussetzung für die neue Methode.

Der auf den ersten Blik naheliegende Ansatz, nämlih die Di�erenz der Zweielektronen-

Integrale als Di�erenz der konventionellen Shwarz-Shätzwerte abzushätzen, kann niht be-

stehen. Zwar sind die Shwarz-Shätzwerte obere Shranken des Zweielektronen-Integralwerts,

sie liegen aber niht notwendigerweise nahe am tatsählihen Wert. Daher ist die Di�erenz

der Shwarz-Shranken für zwei untershiedlihe Molekülkonformationen häu�g sehr unter-

shiedlih von der tatsählihen Änderung des Zweielektronen-Integrals, wie die Abbildung

4.2 veranshauliht: Die Di�erenz oberer Shranken ∆
(n)
oo shätzt die tatsählihe Änderung

∆(n)
niht notwendigerweise gut ab. Die Abbildung 4.2 zeigt zudem, dass die Änderung ei-

nes Zweielektronen-Integrals ∆(n)
prinzipiell mit der Hilfe von oberen und unteren Shranken

streng abgeshätzt werden kann:

∆(n) ≤ max
(
∆(n)

ou ,∆(n)
uo

)
, (4.7)

Das Problem liegt hierbei darin, eng anliegende untere Shranken (bzw. verlässlihe Abshät-

zungen) für den Betrag eines Zweielektronen-Integrals herzuleiten. Einen zukünftigen An-

satzpunkt können hier mögliherweise die in Abshnitt 3.3 vorgestellten Abstands-abhängigen

Shwarz-Abshätzungen (QQR) liefern, da sie häu�g dem exakten Betrag eines Zweielektronen-

Integrals sehr viel näher kommen als die konventionellen Shwarz-Shranken.

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

shätzung der Zweielektronen-Integraldi�erenz ∆(n)
verfolgt. Der Ansatz basiert formal auf
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Abb. 4.2: Shema zur Ableitung von Shätzwerten für die Änderung eines Zweielektronen-Integrals

zwishen zwei aufeinanderfolgenden Molekülgeometrien n und n + 1; ∆(n)
bezeihnet für

ein Beispiel die tatsählihe Änderung, ∆
(n)
oo die Änderung oberer Shranken (z.B. Shwarz-

Shranken) und ∆
(n)
ou bzw. ∆

(n)
uo die Änderung zwishen oberer und unterer Shranke bzw.

unterer und oberer Shranke.

einer Taylorentwiklung um den Integralwert bei einem MD-Shritt n:

∆(n) =
∑

i=x,y,z

4∑

A=1

∂

∂Ri
A

(µν|λσ)
∣∣∣∣
n

·

∆Ri
A

(n)

︷ ︸︸ ︷[
Ri

A
(n+1) −Ri

A
(n)
]

+
1

2

∑

i=x,y,z

∑

j=x,y,z

4∑

A=1

4∑

B=1

∂2

∂Ri
A∂R

j
B

(µν|λσ)
∣∣∣∣∣
n

·∆Ri
A
(n) ·∆Rj

B

(n)

+ · · · (4.8)

Die Gröÿen Ri
A und Rj

B bezeihnen dabei die x-, y-, und z-Koordinaten der vier Zentren des

Zweielektronen-Integrals. Da die Geometrieänderungen ∆Ri
A
(n)

bei einem Born-Oppenheimer-

MD-Shritt typisherweise klein sind, kann man shon für Potenzentwiklungen niedriger Ord-

nung kleine Abbruhfehler erwarten. Allerdings würden shon die zweiten partiellen Ableitun-

gen

∂2

∂Ri
A∂Rj

B

(µν|λσ)
∣∣∣∣
n

einen enormen Zusatzrehenaufwand bedingen (der den eigentlihen

Rehenaufwand des Zweielektronen-Integrals sogar noh übersteigen würde). Bedeutsamer-

weise werden hingegen erste partielle Ableitungen

∂
∂Ri

A
(µν|λσ)

∣∣∣
n
ohnehin berehnet, da sie

bei der Born-Oppenheimer-MD zur Berehnung der molekularen Kräfte F i
A benötigt werden
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(siehe Gleihung 2.60 in Verbindung mit Gleihung 2.48):

F i
A = 2 · tr{PSRi

APF} − 2 · tr{PhRi
A} − tr{PGRi

A(P )]} − V
Ri

A
NN (4.9)

mit

G
Ri

A
µν (P ) =

∑

κλ

Pκλ

{
2

∂

∂Ri
A

(µν|κλ)− ∂

∂Ri
A

(µλ|κν)
}
. (4.10)

Die ersten partiellen Ableitungen können also bei der Berehnung der molekularen Kräfte

abgespeihert werden und innerhalb einer linearen Entwiklung herangezogen werden, um die

Integraldi�erenz abzushätzen.

Aus E�zienzgründen basieren Sreening-Methoden für die Zweielektronen-Integrale in der

Regel auf Shalenquartett-Maxima und ebenso wird das vorgestellte Sreening nah Inte-

graldi�erenzen deshalb auf Shalenquartett-Maxima ausgerihtet. Die partiellen Ableitungen

∂
∂Ri

A
(µν|λσ)

∣∣∣
n
werden dazu über alle zu einem Shalenquartett MNLS gehörenden Basisfunk-

tionen maximiert und auÿerdem über die Ableitungen nah den x-, y-, und z-Komponenten

der vier Zentren. So erhält man für jedes Shalenquartett MNLS eine gemeinsame maximale

Ableitung I
(n)
MNLS ,

I
(n)
MNLS ≡ max

µ∈M,ν∈N,
λ∈L,σ∈S,
i=x,y,z,
1≤A≤4

∣∣∣∣
∂

∂Ri
A

(µν|λσ)
∣∣∣∣
n

∣∣∣∣ , (4.11)

und somit genau einen gemeinsamen Shätzwert ∆
(n)
MNLS für die zum Shalenquartett gehö-

renden Integraländerungen:

∆
(n)
MNLS ≡ I

(n)
MNLS

∑

i=x,y,z

4∑

A=1

∣∣∣∆Ri
A
(n)
∣∣∣ (4.12)

Um die Leistungsfähigkeit und das Fehlerverhalten des vorgeshlagenen Ansatzes untersuhen

zu können, wurde die vorgestellte Integralspeiher-Born-Oppenheimer-MD-Methode für ein-

zelne MD-Shritte in eine Entwiklungsversion des Programmpakets Q-Chem [64℄ eingebaut.

Die Implementierung gründet dabei auf der Umsetzung des in Abshnitt 3.2 vorgestellten

linear-skalierenden indirekten bzw. semidirekten SCF-Verfahrens und beinhaltet im Wesentli-

hen zusätzlih Routinen, um

� die Shätzwerte ∆
(n)
MNLS während der Berehnung der molekularen Kräfte zu berehnen

und zu speihern,
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� die Indizierung des Integralspeihers auf die neue Geometrie zu übertragen (inklusive

einer Anpassung der Shalenpaarindizierung),

� die Shätzwerte in der veränderten Geometrie innerhalb eines veränderten Integralsree-

ning einzubeziehen und

� statistish mit den exakten Integraländerungen vergleihen zu können.

Für drei Testsysteme (ein Basenpaar DNA(A-T)1, ein Kohlensto�nanoröhren-Fragment

und ein Glyin-Molekül) ist auf der linken Seite der Abbildung 4.3 gezeigt, wie sih die maxi-

malen Shalenquartettänderungen bei einem Born-Oppenheimer-MD-Shritt (1 fs, T = 298 K)

statistish verteilen. Um das Leistungsvermögen der vorgeshlagene Abshätzung zu beurtei-

len, gibt die Abbildung neben der exakten statistishen Verteilung (rot) auh die Verteilung

wieder, wie sie die Abshätzung gemäÿ der Gleihung 4.12 ergibt (blau). Für alle drei Testsys-

teme bildet die Abshätzung den Verlauf der exakten Verteilung ab, allerdings um bis zu einer

Gröÿenordnung nah links vershoben, was einer Übershätzung der tatsählihen Änderung

um bis zu einer Gröÿenordnung entspriht (im Mittel). Die Teilshaubilder auf der rehten

Seite erlauben eine genauere Analyse der Übershätzung (oder aber auh Untershätzung) der

tatsählihen Änderung. Die Teilshaubilder zeigen die Gröÿenverteilung der Quotienten aus

der abgeshätzten und tatsählihen maximalen Shalenquartettänderung. Im Intervall unter-

halb von 100 ist also der Anteil untershätzter Änderungen gezeigt und in den Intervallen

100 − 101, 101 − 102 bzw. 102 − 103 eine Übershätzung um eine, zwei bzw. drei Gröÿenord-

nung(en).

Für die betrahteten Testfälle werden also jeweils über 90 Prozent der Shalenquartet-

tänderungen innerhalb eines Faktors von 1�10 rihtig abgeshätzt und eine Untershätzung

tritt niht auf. Die erzielten Ergebnisse der Approximation nah Gleihung 4.12 erweisen sih

somit als vielversprehend. Unterhalb von zehn Prozent der Shalenquartettänderungen wer-

den allerdings um mehr als eine Gröÿenordnung übershätzt, was das Einsparungspotential

drosselt. Zudem unterliegt die beshriebene Abshätzung einer weiteren Einshränkung: Ein

konventionelles Sreening des Zweielektronen-Teils bei der Berehnung der Energiegradien-

ten kann für jeden Integralwert (anders als im SCF-Verfahren) niht nur ein Element der

Einteilhen-Dihtematrix miteinbeziehen, sondern das Produkt zweier Dihtematrix-Elemen-

te (vgl. Gleihungen 4.9 und 4.10). Insbesondere deshalb müssen in der Praxis niht für alle
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Abb. 4.3: Exakte und abgeshätzte Gröÿenverteilung der maximalen Shalenquartettänderung (links)

und Verteilung des Quotienten aus der abgeshätzten und exakten maximalen Shalen-

quartettänderung (rehts) für ein (a) Basenpaar DNA(A-T)1 (Basissatz 6-31G**), (b)

Kohlensto�nanoröhren-Fragment C10H20 (Basissatz 6-31G**) und () Glyin-Molekül (Ba-

sissatz -pVTZ). Ausgewertet sind die signi�kanten Shalenquartette zur Bildung der 1.

Austaushmatrix bei Verwendung der Einteilhen-Dihtematrix aus der vorangehenden Geo-

metrie (SCF-Konvergenz 10−7
; Integralgrenzwert bei der Kraftberehnung für den Aus-

taushteil 10−14
, sonst 10−10

; BOMD-Shritt 1 fs; T = 295 K; gemittelt über jeweils 3

Shritte aus 2 Trajektorien).
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signi�kanten Zweielektronen-Integrale auh alle ersten partiellen Ableitungen

∂
∂Ri

A
(µν|λσ)

∣∣∣
n

berehnet werden. Um für die statistishen Aussagen in Abbildung 4.3 alle ersten partiel-

len Ableitungen

∂
∂Ri

A
(µν|λσ)

∣∣∣
n
zur Verfügung zu haben, wurde der Integralgrenzwert für die

Gradientenberehnung des Austaushteils auf 10−14
gesetzt. Für die in der Praxis üblihere

Wahl von 10−10
werden bei den Systemen (a)/(b)/() demgegenüber nur für 73/73/70% Pro-

zent der Shalenquartette die ersten partiellen Ableitungen berehnet. Nur für sie kann sih

für zukünftige praktishe Anwendungen die Abshätzung der Integraländerung auf die darge-

stellte Näherung stützen. Um die restlihen Integral-Änderungen e�zient abzushätzen, muss

zukünftig ein weiterer Ansatz ausgearbeitet werden, evt. auf Basis des im Abshnitt 3.3 dar-

gestellten Abstands-abhängigen Shwarz-Sreenings. Die bisherige Implementierung erlaubt

hauptsählih die dargestellte statistishe Auswertung bei einzelnen MD-Shritten. Um zu ei-

ner optimalen E�zienzsteigerung bei mehreren MD-Shritten zu gelangen, muss die bisherige

Implementierung optimiert und erweitert werden.

4.4 QM/MM-Implementierung für Molekulardynamik

Neben den voranstehenden methodishen QM-Ansätzen zur E�zienzsteigerung wurden im

Rahmen der vorgestellten Arbeit bestehende linear-skalierende quantenhemishe Methoden

zur Berehnung von Energien und molekularen Kräften mit bestehenden QM/MM-Beshrei-

bungen kombiniert. Dazu wurde eine Shnittstelle zwishen 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

gesha�ene Implementierung verwirkliht die Berehnung molekularer Kräfte auf Basis der

elektrostatishen Einbettung (gemäÿ Gleihung 2.81) als Grundlage von beispielsweise Mo-

lekulardynamik-Rehnungen. Auf diese Weise ermögliht die Implementierung e�ziente und

zugleih verlässlihe Energie- und Gradientenrehnungen, beispielsweise eine Beshreibung der

Dynamik einer zentralen Molekülregion mittels der in Q-Chem enthaltenen linear-skalierenden

Methoden und zugleih eine e�ziente Beshreibung der Umgebungsein�üsse. Die Details der

Implementierung beshreibt der Anhang A.
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4.5 Zusammenfassung und Ausblik

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Ansatz vorgestellt, um CPSCF-Rehnungen in aufeinan-

derfolgenden Shritten einer Born-Oppenheimer-Molekulardynamik zu beshleunigen. In An-

lehnung an die Methode der Fokmatrix-Extrapolation beim SCF-Verfahren gelingt es, auh

beim CPSCF-Verfahren Iterationen einzusparen, indem man den gestörten Zweielektronen-

Teil aus vorangehenden MD-Shritten extrapoliert, basierend auf einer einfahen Polynom-

entwiklung. So lassen sih für betrahtete NMR-Vershiebungsrehnungen an aufeinanderfol-

genden Molekülgeometrien ohne signi�kante Genauigkeitseinbuÿen bis maximal fünf CPSCF-

Iterationen gegenüber CPSCF-Rehnungen einsparen, die nur ausgehen vom gestörten Ein-

elektronen-Teil und dem von der gestörten Einteilhen-Dihtematrix unabhängigen Teil. In

zukünftigen Rehnungen muss überprüft werden, inwiefern sih die beshriebenen Einsparun-

gen auh auf sehr groÿe molekulare Systeme übertragen lassen. Wünshenswert wäre zudem

eine Übertragung auf eine Extrapolation über mehrere Zeitshritte hinweg.

Darüber hinaus wurde für SCF-Rehnungen ein Ansatz untersuht, um die Kosten zur

Fok-Matrix-Bildung (bzw. Kohn-Sham-Matrix-Bildung) zu senken. Der Ansatz besteht darin,

die Zweielektronen-Integrale aus vergangenen MD-Shritten zur Lösung des aktuellen SCF-

Problems wiederzuverwenden, wenn die Integrale gemäÿ einer Abshätzung numerish in-

variant sind. Der ergänzende Ansatz der Integralwiederverwendung kann dabei auf die im

vorangehenden Kapitel vorgestellte SCF-Integralspeiher-Methode zurükgreifen. Die präsen-

tierte Abshätzung der Integraländerungen basiert auf einer linearen Entwiklung mit den bei

der Kraftberehnung gespeiherten ersten partiellen Integralableitungen. Die erzielten Tester-

gebnisse der Approximation erweisen sih als vielversprehend, wenn auh die Approximation

dazu tendiert, die Integraländerungen zu übershätzen. Darüber hinaus wird das Einsparungs-

potential dadurh gesenkt, dass die vorgestellte Approximation typisherweise niht für alle

Zweielektronen-Integrale zur Verfügung steht. Zukünftig bleibt daher zu untersuhen, ob sih

die vorgestellte Näherung mit anderen Abshätzungen kombinieren lässt, beispielsweise mit

den im vorangehenden Kapitel dargestellten QQR-Shätzwerten. Die bisherigen Implemen-

tierungen erlauben die Integralwiederverwendung nur für den Austaushteil sowie einzelnen

MD-Shritte und eine Implementierung für den Coulomb-Teil sowie für mehrere MD-Shritte

steht also noh aus.

Der abshlieÿende Abshnitt des vorangegangenen Kapitels skizziert die Erweiterung ei-
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ner Shnittstelle zwishen dem QM-Programmpaket Q-Chem [64℄ und MM-Programmpake-

ten (CHARMM [84℄, Amber [53℄, DL-Poly) innerhalb der ChemShell-Programmsuite [79℄.

Mittels der Programmshnittstelle können linear-skalierende quantenhemishe Methoden zur

Berehnung von Energien und molekularen Kräften mit bestehenden QM/MM-Methoden in

zukünftigen Anwendungsrehnungen routinemäÿig kombiniert werden.
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Kapitel 5

QM- und QM/MM-Berehnung von NMR-Vershiebungen

5.1 Einführung

Die kernmagnetishe Resonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie) hat sih in den letzten

Jahrzehnten zu einer der zentralen spektroskopishen Methoden in der Chemie entwikelt. Auf

der Basis von NMR-Daten (hemishen Vershiebungen, Intensitäten, Spin-Spin-Kopplungs-

konstanten, et.) können heute organishe und anorganishe Verbindungen häu�g weitreihend

strukturell harakterisiert werden. Routinemäÿige Auswertungen im Labor können sih dabei

einerseits auf vielfältige Erfahrungswerte stützen oder auh auf empirishe Inkrementverfahren

(siehe z.B. Referenz [86℄ und darin enthaltene Referenzen).

Allerdings kann die Interpretation des gemessenen Spektrums auf Grundlage empirisher

Daten auh sehr shwierig oder unmöglih werden, insbesondere z.B. für Systeme mit kom-

plexen Bindungssituationen oder aber für makro- und supramolekulare Systeme. Hier kann

die ab-initio Berehnung von NMR-Daten, angefangen von NMR-Vershiebungen, einen we-

sentlihen Beitrag zur Strukturaufklärung leisten. Neben der prinzipiellen Molekülkonstitution

und -kon�guration kann man mit Ab-initio-Rehnungen auh sehr genaue strukturelle Daten

ermitteln, wie z.B. Bindungslängen und -winkel et. (siehe z.B. Referenz [45, 80℄). Gerade für

genaue konformationelle Charakterisierungen erweisen sih hingegen empirishe Modelle für

makro- und supramolekulare Systeme häu�g als unzureihend (siehe z.B. Referenz [85℄).

Zentral für die Berehnung von NMR-Vershiebungen an groÿen Systemen ist einerseits

der methodishe Fortshritt der quantenhemishen Methoden. So erbrahte die Entwiklung

linear-skalierender Methoden zur Berehnung von NMR-Vershiebungen auf Hartree-Fok-

oder DFT-Niveau (siehe Abshnitt 2.4 und Referenzen [5�7℄) in den letzten Jahren einen ent-

sheidenden methodishen Fortshritt. Ein wihtiges Ziel liegt darin, auh für Post-Hartree-
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Fok-Methoden den Rehenaufwand maÿgeblih und ohne signi�kante Genauigkeitseinbuÿen

zu senken. Andererseits spielt es für Anwendungsrehnungen auh eine groÿe Rolle, bereits

bestehende Methoden optimal ausnutzen zu können, beispielsweise linear-skalierenden quan-

tenhemishen NMR-Methoden auf HF- und KS-DFT-Niveau in Kombination einerseits mit

aufwändigeren Methoden (z.B. MP2) oder andererseits mit günstigeren QM/MM-Methoden.

Grundvoraussetzung ist dafür insbesondere, dass die Fehlerbalken der derzeitigen Metho-

den möglihst genau eingeshätzt werden können, sowohl für die QM-Beshreibung an sih

(Hartree-Fok, DFT-Funktional, Basissatz et.) als auh in Hinblik auf die benötigten Grö-

ÿen der QM-Regionen zur expliziten Beshreibung von Umgebungsein�üssen auf eine zentrale

Molekülregion. In diesem Zusammenhang präsentieren die nahstehenden Abshnitte

� eine Genauigkeitsuntersuhung von NMR-Vershiebungen auf HF/DFT-Niveau (siehe

Abshnitt 5.2)

� eine Analyse, wie sih mit intermediären Referenzen die Genauigkeiten von NMR-Ver-

shiebungen steigern lassen (siehe Abshnitt 5.3)

� die Kombination linear-skalierender QM-Methoden mit QM/MM-Ansätzen zur Unter-

suhung der QM-Gröÿenkonvergenz am Beispiel von NMR-Abshirmungen (siehe Ab-

shnitt 5.4)

Die Genauigkeitsuntersuhungen von NMR-Vershiebungen auf GIAO-HF/DFT- und -MP2-

Niveau im Rahmen dieser Arbeit zielt auf eine Ergänzung bereits bestehender Untersuhungen

(siehe z.B Referenzen [87�100℄) in mehrerer Hinsiht: Zum einen soll der molekulare Testsatz

ausgebaut werden und dabei insbesondere weitere relevante Sto�gruppen, vor allem der orga-

nishen Chemie, ergänzt werden. Die Studie verfolgt auÿerdem das Ziel auh neue Entwiklun-

gen von DFT-Funktionalen und vershiedene Basissätze miteinzubeziehen. Als Referenzwerte

strebt sie sehr genaue theoretishe Ergebnisse an, CCSD(T) mit groÿen Basissätzen. Die Feh-

ler bei der Berehnung auf GIAO-HF/DFT-und -MP2-Niveau sollen shlieÿlih nah aussa-

gekräftigen Kriterien für relative Abshirmungen (den hemishen Vershiebungen) bewertet

werden.

Bereits frühere Arbeiten (siehe z.B. Referenzen [85,101,102℄) greifen auf ein weiterführen-

des Konzept bei der ab-initio Berehnung von NMR-Vershiebungen zurük, um die Genauig-

keit gegenüber dem HF- oder DFT-Niveau für eine zentrale Molekülregion möglihst e�zient
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steigern zu können. Das Konzept gründet darauf, eine zwekmäÿige intermediäre Referenz

einzuführen und auf hohem theoretishen Niveau zu berehnen. Im Rahmen der vorliegen-

den Arbeit wird nun untersuht, wie gewinnbringend das Konzept intermediärer Referenzen

allgemein für Polypeptide eingesetzt werden kann. Die Darstellung in den Abshnitten 5.2

und 5.3 baut teilweise auf Ergebnissen auf, die im Rahmen der Zusammenarbeit bei drei

Bahelor-Arbeiten [103℄ erzielt wurden.

Der Ein�uss der hemishen Umgebung auf die NMR-Vershiebungen einer zentralen Mo-

lekülregion wird für vershiedene supramolekulare Systeme im abshlieÿenden Abshnitt des

Kapitels untersuht. Dazu wurde die QM-Region vergröÿert bis die Änderungen der NMR-

Abshirmungen für die betrahteten Kerne vernahlässigbar sind. Um die Gröÿenkonvergenz

zu erreihen wurden QM-Regionen mit bis zu rund 1700 Atomen und 16000 Basisfunktionen

mit Dihte-basierten linear-skalierenden CPSCF-Methoden behandelt [5�7℄. Die Ergebnisse

liefern Einsihten in die Lokalität und Konvergenz der elektronishen Struktur an sih und

werden damit ebenso in anderem Kontext relevant. Darüber hinaus widmet sih der abshlie-

ÿende Abshnitt des Kapitels auh der Kombination linear-skalierender QM-Methoden mit

QM/MM-Ansätzen. Auf diese Weise kann ermittelt werden, in welhem Ausmaÿ die Einbezie-

hung der hemishen Umgebung als partielle Punktladungen in einem QM/MM-Ansatz das

Konvergenzverhalten mit ansteigender QM-Gröÿe verbessert. Die wesentlihen Inhalte des Ab-

shnitts 5.4 sind in der Verö�entlihung,

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

�Convergene of Eletroni Struture 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-Vershiebungen auf GIAO-SCF- und MP2-

Niveau

Die vorgestellte Genauigkeitsuntersuhung für

1
H- und

13
-C-Vershiebungen greift zunähst

auf die Strukturauswahl einer theoretishen Studie von A. A. Auer et al. [94℄ zurük, für die

auh experimentelle Abshirmungen in der Gasphase gemessen wurden [104℄. Darüber hinaus
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wurde die Auswahl um weitere wihtige molekulare Systeme erweitert, so dass die Auswahl

nun ein breites Spektrum an organishen Molekülen abdekt (die Moleküle CO, CO2, HCN,

und CF4 sind ebenfalls enthalten) und ebenso einen weiten Bereih der

1
H- bzw.

13
C-NMR-

Vershiebungsskala (siehe Tabelle 5.1 und 5.2). Im Einzelnen hinzugekommen sind gegenüber

der ursprünglihen Auswahl die Verbindungen Benzol, Furan, Imidazol, Pyridin und Pyrimidin

als Vertreter von aromatishen Systemen, deren Abkömmlinge beispielsweise auh in biohe-

mishen Systemen (z.B. Peptide, Nukleinsäuren) eine wihtige Rolle spielen. Dimethylether

bzw. Ameisensäure dienen als Repräsentanten der Ether bzw. der Carbonsäuren. Als wihti-

ges weiteres System wurde das Standardreferenzmolekül Tetramethylsilan (TMS) mit in die

Auswahl hinzugenommen, so dass zugleih auh eine Berehnung der Standardvershiebungen

ermögliht wird.

Alle NMR-Berehnungen basieren in Analogie zur Untersuhung von A. A. Auer et al.

[94℄ auf den globalen Minimumstrukturen der isolierten Moleküle, wie sie bei sehr genauen

Geometrieoptimierungen auf CCSD(T)/-pVTZ-Niveau [62℄ mithilfe des Programmpakets

Cfour [105℄ gefunden wurden. Die Untersuhung wendet sih zunähst dem methodishen

Fehler von MP2- und SCF-Methoden zu und dann dem Ein�uss der Basissatzgröÿe auf die

SCF-Ergebnisse. Bei der Bestimmung des methodishen Fehlers wird durhgängig ein groÿer

Basissatz (qz2p, [94,106℄) verwendet, um so den Methoden- und Basissatzfehler (weitgehend)

getrennt betrahten zu können. Für die Wassersto�atome wurde ebenfalls die groÿe qz2p-Basis

mit dem Kontraktionsshema H:(7s2p)→[4s2p℄ verwendet und niht wie in Referenz [94℄ eine

verkleinerte Basis.

Die Auswahl der DFT-Methoden umfasst die reinen GGA-Funktionale BP86 [107℄, PBE

[39℄, KT2 [108℄, B3LYP

0.05
[109℄ und Hybrid-GGA-Funktionale B3LYP [41, 42℄, PBE0 [43℄,

B97-2 [44℄. Die SCF-Rehnungen sind mit dem Programmpaket Q-Chem [64℄, sowie einem

QM-Paket von J. Kussmann [110℄ durhgeführt, das neu entwikelte DFT-Funktionale aus der

Libx-Datenbank [111℄ einbindet. Als Referenzwerte dienen für alle folgenden Beurteilungen

sehr genaue theoretishe Ergebnisse auf CCSD(T)-Niveau auf der Grundlage der getro�enen

Strukturauswahl. Im Blikpunkt der vorliegenden Untersuhung stehen somit die Fehler bei der

Berehnung von NMR-Abshirmungen an sih, d.h. basierend auf einzelnen Konformationen

der isolierten Moleküle, entkoppelt von der Frage nah dem Ein�uss von Molekülshwingungen

(Zeitmittelung über vershiedene Konformationen) oder der hemishen Umgebung. Neben
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den Referenzwerten auf CCSD(T)-Niveau wurden mithilfe des Programmpakets Cfour [105℄

auh Abshirmungen auf MP2-Niveau berehnet.

Die Tabellen 5.1 und 5.2 fassen die Ergebnisse der Rehnungen für alle getesteten Methoden

zusammen. Darin sind für alle

1
H- bzw.

13
C-Kerne die Vershiebungen δA = σTMS − σA

gegenüber TMS angegeben (siehe Gleihung 2.46). Abshlieÿend führen die Tabellen zusätzlih

drei Kriterien zur Bewertung der Methodengenauigkeit auf: die mittlere vorzeihenbehaftete

Abweihung (mean signed deviation, MSD), die mittlere absolute Abweihung (mean absolute

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

MSDMethode =
1

NK

NK∑

A

∆δMethode
A︷ ︸︸ ︷

δMethode
A − δ

CCSD(T)
A (5.1)

MADMethode =
1

NK

NK∑

A

∣∣∣∆δMethode
A

∣∣∣

STDMethode =

√√√√ 1

NK − 1

NK∑

A

(MSDMethode −∆δMethode
A )2,

über NK Atomkerne. Dabei ist die Standardabweihung invariant gegenüber der analogen

Formulierung mit absoluten isotropen Abshirmungen statt mit Vershiebungen, solange die

Referenz (hier TMS) jeweils miteinbezogen wird. Dadurh ist die STD unabhängig 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 durh den Fehler der Referenzabshirmung selbst,

abhängig von der Wahl der Referenz, prinzipiell zu einer Kompensation oder aber Vermeh-

rung des Vershiebungsfehlers kommen. Die allgemeine Beurteilung der Genauigkeit von Ver-

shiebungen stützt sih daher im Folgenden auf die von der Wahl der Referenz unabhängige

Standardabweihung.
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Tab. 5.1:

1
H-NMR-Vershiebungen (in ppm) auf GIAO-CCSD(T)-, -MP2-, -DFT- und -HF-Niveau

gegenüber TMS

a
und mittlere vorzeihenbehaftete Abweihung (MSD), mittlere absolute

Abweihung (MAD) und Standardabweihung (STD) gegenüber den CCSD(T)-Ergebnissen

(Basissatz qz2p [94,106℄ und CCSD(T)/-pVTZ-Geometrien).
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CH3OH -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

CH3NH2 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

CH3CHO, in CCO-Ebene 1.88 1.85 1.83 2.00 2.00 2.01 2.19 1.83 1.93 1.92

CH3CHO, auÿer CCO-Ebene 2.01 2.02 2.10 2.14 2.16 2.15 2.06 2.09 2.18 2.18

CH3COCH3, auÿer COC-Eb. 2.05 2.08 2.17 2.17 2.20 2.18 2.02 2.22 2.26 2.27

CH3NH2, gauhe zu fr. Elektr. 2.36 2.40 2.48 2.38 2.47 2.38 2.30 2.51 2.45 2.47

CH3NH2, 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, auÿer COC-Ebene 3.10 3.14 3.16 3.12 3.19 3.12 2.94 3.25 3.24 3.24

CH3OH, anti zu OH 3.37 3.44 3.53 3.40 3.50 3.42 3.30 3.51 3.50 3.52

CH3OH, gauhe 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

CH2CCH2 4.70 4.78 4.67 4.91 4.89 4.93 4.99 4.80 4.86 4.87

C2H4 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)
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Pyrimidin (2) 9.31 9.41 9.24 9.60 9.60 9.66 9.52 9.39 9.67 9.69

H2CO 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 0.20 0.21 0.19 0.22 0.24

STD 0.12 0.16 0.18 0.19 0.21 0.21 0.25 0.27 0.29

a
Die isotrope Abshirmung von Tetramethylsilan ist (in ppm): 31.89 [CCSD(T)℄, 31.82 [MP2℄,

31.78 [B3LYP

0.05
℄, 31.89 [B97-2℄, 31.94 [B3LYP℄, 31.78 [PBE0℄, 32.21 [HF℄, 31.75 [KT2℄,

31.78 [BP86℄, 31.72 [PBE℄

Tab. 5.2:

13
C-NMR-Vershiebungen (in ppm) auf GIAO-CCSD(T)-, -MP2-, -DFT- und -HF-Niveau

gegenüber TMS

a
und mittlere vorzeihenbehaftete Abweihung (MSD), mittlere absolute

Abweihung (MAD) und Standardabweihung (STD) gegenüber den CCSD(T)-Ergebnissen

(Basissatz qz2p [94,106℄ und CCSD(T)/-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

CH3CN 3.3 3.5 2.3 1.9 3.2 2.4 1.9 2.0 2.6 2.9

C2H6 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

CH3COCH3 31.2 32.7 32.1 29.9 31.6 32.4 32.1 32.2 32.2 30.4

CH3CHO 33.0 34.6 35.1 33.3 33.9 35.3 35.4 34.9 34.6 31.9

CH3OH 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

C2H2 71.8 73.6 73.7 67.8 75.0 74.8 75.1 75.9 78.3 79.6

CH2CCH2 75.2 76.5 74.3 70.4 77.7 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

CH3CN 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

C2H4 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

79



KAPITEL 5. QM- UND QM/MM-BERECHNUNG VON NMR-VERSCHIEBUNGEN

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

CO2 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

H2CO 187.2 189.3 194.6 189.5 201.7 205.8 206.8 206.2 207.4 201.2

CO 189.0 185.5 184.3 178.6 200.3 195.9 196.7 203.3 205.7 221.8

CH3CHO 193.1 194.8 198.5 192.2 204.9 207.4 207.9 210.0 209.7 207.6

CH3COCH3 200.5 202.2 205.7 198.5 211.1 213.2 213.4 217.1 215.4 215.6

CH2CCH2 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

a
Die isotrope Abshirmung von Tetramethylsilan ist (in ppm): 195.3 [CCSD(T)℄, 197.2 [MP2℄,

186.6 [B3LYP

0.05
℄, 190.1 [KT2℄, 187.1 [B97-2℄, 183.0 [BP86℄, 183.3 [PBE℄, 182.7 [B3LYP℄,

187.6 [PBE0℄, 193.9 [HF℄

Unter den untersuhten Methoden erreiht die MP2-Methode gemäÿ der Tabellen 5.1 und

5.2 mit Standardabweihungen von 0.12/2.1 ppm für

1
H/

13
C den kleinsten Wert gegenüber

den CCSD(T)-Referenzen. Die SCF-Ergebnisse liegen zwishen 0.16/3.2 und 0.29/8.8 ppm für

1
H/

13
C. Die Abfolge der Methoden hinsihtlih ihrer Genauigkeit weihen für

1
H- bzw.

13
C-

Vershiebungen etwas voneinander ab: Bei

1
H-Vershiebungen erweist sih Hartree-Fok als

gleih auf mit getesteten DFT-Funktionalen, während für

13
C-Vershiebungen alle getesteten

DFT-Funktionale um mehr als 3.4 ppm bessere Resultate als HF liefern. Für sowohl

1
H- als

auh

13
C-Vershiebungen shneiden die Funktionale B3LYP

0.05
[109℄ und B97-2 [44℄ besonders

gut ab, das Funktional KT2 [108℄ nur im Falle der

13
C-Vershiebungen. Abshlieÿend zeigt die

Tabelle 5.4 für

13
C-Vershiebungen die Standardabweihungen der SCF-Methoden gegenüber

den CCSD(T)/qz2p-Referenzwerten, wenn die SCF-Rehnungen für die gleihe Strukturaus-
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Tab. 5.3: Abhängigkeit der mittleren vorzeihenbehafteten Abweihung (MSD) und mittleren ab-

soluten Abweihung (MAD) von der Wahl der Referenz bei der Berehnung von

13
C-

Vershiebungen. Als vier Beispielreferenzen sind hier TMS, C2H2, C6H6 und CH3COCH3

ausgewählt. Zum Vergleih ist die von der Wahl der Referenz unabhängige Standardabwei-

hung (STD) gezeigt. Bei der Berehnung der Abweihungen sind jeweils die vier Referenz-

werte selbst niht berüksihtigt (Basissatz und Geometrien analog zu Tabelle 5.2).
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TMS

MSD 1.9 1.4 -3.4 3.9 4.3 4.4 6.5 6.3 7.5

MAD 2.3 2.6 4.2 4.1 4.9 5.0 6.7 6.5 9.2

C2H2
MSD 0.1 -0.4 0.6 0.9 1.6 1.4 2.7 0.1 -0.1

MAD 1.6 2.5 3.1 2.8 3.3 3.4 4.6 4.2 7.2

C6H6
MSD -0.8 0.3 2.1 0.3 0.0 -0.1 -1.1 -0.6 -1.4

MAD 1.8 2.4 3.2 2.7 3.1 3.3 4.1 4.1 7.2

CH3COCH3
MSD 0.2 -3.8 -1.4 -6.6 -8.4 -8.5 -10.1 -8.6 -7.7

MAD 1.7 4.4 3.5 7.0 8.9 9.1 10.4 9.2 9.1

STD 2.2 3.4 3.7 3.9 4.8 5.0 5.4 5.5 8.9

wahl kleinere Basissätze verwenden, beispielsweise die Double-zeta-Basis SVP [106℄ oder Triple-

zeta-Basis tz2p [94,106℄. Zum Vergleih sind auh noh einmal die qz2p-Ergebnisse aus Tabelle

5.2 aufgeführt und andererseits auh die Ergebnisse für die minimale Basis STO-3G [112℄. Die

Tabelle zeigt, dass vor allem bei kleineren Basissätzen als SVP ein deutliher Fehleranstieg

auftritt, während der Untershied der Standardabweihungen ausgehend vom SVP-Niveau zu

gröÿeren Basissätzen hin deutlih weniger ausgeprägt ist. Zudem ändert sih die Abfolge der

DFT-Funktionale bzw. Hartree-Fok hinsihtlih ihres Fehlers maÿgeblih in Abhängigkeit des

Basissatzes: Einerseits zeigen sih besonders die speziell für NMR-Berehnungen entwikelten

GGA-Funktionale B3LYP

0.05
[109℄, KT2 [108℄ als emp�ndlih gegenüber kleinen Basissätzen,

denn unterhalb des tz2p-Niveaus sheint es hier überwiegend zu einer Fehlervermehrung für

NMR-Vershiebungen gegenüber dem methodishen Fehler zu kommen. Hingegen erreihen

die Hybrid-GGA-Funktionale B97-2 [44℄ und PBE0 [43℄ und besonders auh die Hartree-Fok-

Ergebnisse für kleinere Basissätze bis hin zum SVP-Niveau sogar kleinere Standardabweihun-

gen als auf qz2p-Niveau, was auf eine überwiegende Fehlerkompensation von Methoden- und

Basissatzfehler hindeutet.
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Tab. 5.4: Abhängigkeit der Standardabweihung (STD) von der Wahl des Basissatzes bei der Bereh-

nung von

13
C-Vershiebungen (Geometrien analog zu Tabelle 5.2).
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STO-3G [112℄ 22.1 21.8 19.4 20.5 20.3 19.3 18.7 16.0

SVP [106℄ 6.2 6.4 2.9 4.3 4.2 3.0 2.8 6.0

tz2p [94,106℄ 3.2 4.0 3.0 4.9 5.0 4.2 4.3 7.9

qz2p [94,106℄ 3.2 3.6 3.8 4.7 4.9 5.4 5.4 8.8

5.3 Intermediäre Referenzen bei der Berehnung von NMR-Vershiebun-

gen

Die Untersuhung im vorangehenden Abshnitt hat gezeigt, dass die MP2-Methode die Ge-

nauigkeit von NMR-Vershiebungen auf HF- oder DFT-Niveau durhgängig übertri�t. Für

gröÿere Systeme stoÿen die derzeit zur Verfügung stehenden MP2-Methoden zur Berehnung

von NMR-Vershiebungen mit zunehmenden Systemgröÿen jedoh aufgrund des gravierenden

Anstiegs des Rehenaufwands noh shnell an die Grenze des Mahbaren bzw. Zwekmäÿigen.

Eine potentiell gewinnbringende Näherung für groÿe Systeme liegt darin, eine geeignete in-

termediäre Referenz einzuführen, um für einen zentralen Bereih von Interesse mit möglihst

geringem Aufwand über die SCF-Genauigkeit hinweg zu gelangen. Die intermediäre Referenz

sollte dabei typisherweise einen kleinen Systemausshnitt um den zentralen Bereih in einer

repräsentativen Konformation umfassen. Die intermediäre NMR-Vershiebung δMP2
A, i. Ref. (für

einen Atomkern A) gegenüber der Standardreferenz (z.B. Tetramethylsilan) kann dann auf

höherem MP2-Niveau berehnet und die E�ekte durh die molekulare Umgebung auf nied-

rigerem SCF-Niveau als Inkrement ∆σSCF
A einbezogen werden. Die getro�ene Näherung für

die NMR-Vershiebung gegenüber einer Standardreferenz (Ref.) lässt sih für den Ansatz wie

folgt formulieren:

δMP2
A = σMP2

Ref. − σMP2
A =

δMP2
A, i.Ref.︷ ︸︸ ︷

σMP2
Ref. − σMP2

A, i.Ref.+(

∆σMP2
A︷ ︸︸ ︷

σMP2
A, i.Ref. − σMP2

A ) (5.2)

≈ σMP2
Ref. − σMP2

A, i.Ref. + (σSCF
A, i.Ref. − σSCF

A︸ ︷︷ ︸
∆σSCF

A

) = δ
SCF/MP2
A
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Die Verbesserung der Resultate ∆
SCF/MP2→SCF
A gegenüber der nur auf einem niedrigen Niveau

berehneten Vershiebung δSCF
A ergibt sih nah diesem Ansatz als Di�erenz der MP2- und

HF-Vershiebungswerte für die intermediäre Referenz selbst:

∆
SCF/MP2→SCF
A = δ

SCF/MP2
A −

δSCF
A︷ ︸︸ ︷

(σSCF
Ref. − σSCF

A ) = δMP2
A, i.Ref. − δSCF

A, i.Ref. (5.3)

Solange die intermediäre Referenz und die betrahtete Molekülregion im tatsählihen System

strukturell eng verwandt sind (die Inkremente ∆σMP2
A also klein sind), ist demnah davon

auszugehen, dass man mithilfe intermediärer Referenzen einerseits einen wesentlihen Teil der

kurzreihweitigen Elektronenkorrelation beshreibt und andererseits e�zient langreihweitige

Umgebungsein�üsse miteinbeziehen kann. Prinzipiell lässt sih das Konzept analog auh auf

andere Methoden übertragen, beispielsweise könnten zukünftig noh genauere intermediäre

Vershiebungswerte auf einem hohen Coupled-Cluster-Niveau mit MP2-Inkrementen kombi-

niert werden.

Einen besonderen Vorteil verspriht das Konzept intermediärer Referenzen für makromo-

lekulare Systeme aus de�nierten Momomereinheiten. Einmalige Rehnungen für die isolierten

Momomereinheiten können hier genaue intermediäre Vershiebungswerte liefern und in tabel-

lierter Form als Grundlage für NMR-Rehnungen an den vershiedenen polymeren Derivaten

dienen. In diesem Zusammenhang entwikelt die vorliegende Arbeit das Konzept intermedi-

ärer Referenzen für Polypeptide (am Beispiel von

13
C-Vershiebungen) und untersuht im

Anshluss die Fehler des Konzepts durh den Vergleih gegenüber exakten MP2-Ergebnissen

für das vollständige System. Die Abbildung 5.1 zeigt shematish das Vorgehen für peptidi-

she Systeme. Für stellvertretende Strukturen der isolierten 20 Aminosäure-Moleküle mit den

Termini Aetyl (ACE) und N-Methylamid (NME) wurden auf MP2-Niveau die Vershiebun-

gen δMP2
A, i.Ref. gegenüber TMS berehnet. Die stellvertretenden Strukturen der Aminosäure-

Moleküle ergaben sih dabei gemäÿ einer Amber-Geometrieoptimierung (FF10, [53℄) und

TMS wurde auf CCSD(T)/-pVTZ-Niveau optimiert. Zu den intermediären Vershiebungen

δMP2
A, i.Ref. können nun näherungsweise die Inkremente ∆σSCF

A addiert werden, um den E�ekt

der tatsählihen

� Konformation des Aminosäurerests und

� der Polypeptid- und Wasser-Umgebung et.
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σ

δMP2
A, i.Ref. ∆σSCF

A

∆σMP2
A

σMP2
Ref.

σMP2
A, i.Ref.

Abb. 5.1: Shema für das Konzept intermediärer Referenzen am Beispiel von Polypeptiden, links: Stan-

dardreferenz (TMS), Mitte: intermediäre Referenz (isolierte Aminosäure mit Endgruppen

ACE und NME), rehts: der gleihe Aminosäurerest in abweihender Molekülkonformation

in der tatsählihen Polypeptid- und Wasserumgebung.

zu berüksihtigen. Die berehneten Werte sind in den Tabellen 5.5 und 5.6 zusammen-

gestellt, so dass zukünftige Rehnungen darauf zurükgreifen können, um gemäÿ der Glei-

hung 5.2 NMR-Vershiebungen von Polypeptiden zu ermitteln. Die Tabelle 5.5 listet die

13
C-Vershiebungen für die vershiedenen Kohlensto�atome in den isolierten Aminosäuren mit

ACE- und NME-Termini gegenüber TMS auf MP2-Niveau auf (entspriht dem Term δMP2
A, i.Ref.).

Die Tabelle 5.6 stellt dann ergänzend die berehneten Abshirmungen auf HF/qz2p-Niveau

zur Verfügung (entspriht dem Term σSCF
A, i.Ref.). Die Werte der durh die Molekülkonstitution

niht eindeutig festgelegten Atomkerne sind in den Tabellen ausgelassen und mit �n.e.� ge-

kennzeihnet. Die Nomenklatur der Kohlensto�atome in den Aminosäuren rihtet sih nah

dem üblihen Standard [113℄.

Die Fehler der auf niedrigem Niveau berehneten Inkremente ∆σSCF
A gegenüber den MP2-

Inkrementen ∆σMP2
A werden im Folgenden exemplarish für Inkremente aufgrund einer Kon-

formationsänderung oder einer Wasserumgebung untersuht. Für die Untersuhung der Fehler

wurden jeweils neun stellvertretende Strukturen der Aminosäure-Systeme erzeugt, indem im
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Tab. 5.5:

13
C-Vershiebungen der isolierten Aminosäuren mit ACE- und NME-Termini gegenüber

TMS (MP2/qz2p [94, 106℄, isotrope Abshirmung von TMS: 197.2 ppm, Amber-optimierte

Aminosäure-Strukturen (FF10 [53℄), TMS optimiert auf CCSD(T)/-pVTZ-Niveau); die

durh die Molekülkonstitution niht eindeutig festgelegten Kerne sind mit �n.e.� bezeihnet.

COO

−
Cα Cβ Cγ Cδ Cǫ Cζ

Ala 175.1 55.8 25.8 - - - -

Arg 177.5 65.3 37.7 33.3 51.4 - 152.1

Asn 175.0 54.5 45.7 170.6 - - -

Asp 179.6 62.4 55.9 174.7 - - -

Cys 167.5 58.4 35.9 - - - -

Gln 174.9 59.4 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 58.9 73.7 - - - -

Thr 169.1 65.6 73.8 28.1 - - -

Val 167.5 62.8 41.3 n.e - - -

Ile

COO

−
Cα Cβ Cγ(3) Cγ(3

1) Cδ

172.9 63.7 50.5 16.2 34.6 16.6

His

COO

−
Cα Cβ 2 4 5

175.0 60.7 42.7 136.6 150.5 118.6

Pro

COO

−
2 3 4 5

175.8 65.4 36.5 31.7 51.8

Phe

COO

−
Cα Cβ 1 2, 6 3, 5 4

167.3 61.8 50.7 145.7 n.e. n.e 135.2

Trp

COO

−
Cα Cβ 2 3 3a 4

175.6 59.3 39.0 127.5 118.9 140.1 124.8

5 6 7 7a

128.1 128.2 115.8 141.6

Tyr

COO

−
Cα Cβ 1 2, 6 3, 5 4

174.9 61.9 50.0 139.7 n.e n.e 165.8
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Tab. 5.6:

13
C-Abshirmungen der isolierten Aminosäuren mit ACE- und NME-Termini (HF/qz2p [94,

106℄, Amber-optimierte Strukturen (FF10 [53℄)); die durh die Molekülkonstitution niht

eindeutig festgelegten Kerne sind mit �n.e.� bezeihnet.

COO

−
Cα Cβ Cγ Cδ Cǫ Cζ

Ala 6.8 145.1 170.2

Arg 5.0 136.9 160.5 164.0 148.2 - 36.3

Asn 6.8 147.1 152.9 13.4 - - -

Asp 3.0 140.6 144.4 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 4.5 139.8 154.4 168.2 164.5 147.4

Met 7.0 142.4 157.5 161.3 - 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. - - -

Ile

COO

−
Cα Cβ Cγ(3) Cγ(3

1) Cδ

7.9 138.8 150.9 163.3 178.5 177.9

His

COO

−
Cα Cβ 2 4 5

6.7 140.8 157.1 39.8 35.6 72.5

Pro

COO

−
2 3 4 5

5.9 137.0 163.4 166.1 148.6

Phe

COO

−
Cα Cβ 1 2, 6 3, 5 4

13.8 140.1 150.7 40.9 n.e. n.e. 53.4

Trp

COO

−
Cα Cβ 2 3 3a 4

6.0 142.5 160.8 55.6 73.4 50.5 59.4

5 6 7 7a

62.7 55.4 75.5 44.1

Tyr

COO

−
Cα Cβ 1 2, 6 3, 5 4

6.4 139.8 151.3 51.8 n.e. n.e. 23.4
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Abstand von 40 ps jeweils drei Strukturen aus drei unabhängigen MD-Trajektorien entnom-

men wurden (Amber-Kraftfeld FF-10 [53℄, Zeitshritt 1 fs, T=298 K). Das MD-Verfahren

wurde dabei für die

� isolierten Aminosäuren,

� Aminosäuren in Wasser mit eingefrorener Aminosäure-Konformation,

� Aminosäuren in Wasser mit veränderliher Aminosäure-Konformation,

durhgeführt, um so die Untersuhung der Einzele�ekte (Konformation vs. Wasserumgebung)

sowie des gemeinsamen E�ekts zu ermöglihen. Die Wasserumgebung wurde basierend auf ei-

ner TIP3P-Wasserbox [114℄ zur Aminosäure hinzugefügt und die Anfangsstruktur durh NVT-

und NPT-Simulationen verbessert. Die Wasserumgebung wurde nah der MD auf jeweils 2 Å

um die Aminosäure, der wihtigsten Solvatationssphäre, eingeshränkt. Für alle Rehnungen

dient als intermediäre Referenz die optimierte isolierte Aminosäure-Struktur (siehe oben).

Die Tabelle 5.7 stellt die Ergebnisse der Fehleruntersuhung zusammen. Die Fehler beziehen

sih darin auf MP2-Vergleihsrehnungen und die Fehlerkriterien sind analog zu den Gleihun-

gen 5.1 mit MP2-Referenzen gewählt. Neben den Fehlern der intermediär bestimmten

13
C-

Vershiebungen führt die Tabelle zum Vergleih auh die Fehler einer reinen HF-Beshreibung

auf. Die Fehler sind zudem aufgeshlüsselt nah einfah gebundenen C-Atomen (gesättigt,

gesät.) und sonstigen C-Atomen. Alle

13
C-Vershiebungen wurden gegenüber TMS berehnet

(für die isotrope Abshirmungen der CCSD(T)/-pVTZ-optimierten Struktur auf HF- bzw.

MP2-Niveau siehe Tabelle 5.2).

Die statistishe Auswertung bei der Wasserumgebung stützt sih (aus Gründen des Re-

henaufwands) auf weniger individuelle Aminosäuren als bei den Vakuumstrukturen (siehe

Fuÿnoten der Tabelle), allerdings ebenfalls auf mindestens fünf vershiedene Aminosäuren

(Gly, Ser, Cys, Thr, Phe) mit jeweils neun Strukturen (45 Einzelrehnungen). Die damit

siherlih statistish aussagekräftigen Ergebnisse zeigen, dass das Konzept der intermediären

Referenzen sowohl für reine Konformationsänderungen bzw. Wasserein�üsse als auh den kom-

binierten E�ekten eine signi�kante Verbesserung gegenüber reinen Hartree-Fok-Rehnungen

erlaubt. So sinkt beispielsweise die mittlere Abweihung über alle C-Atome von 7.3 ppm auf

unter 1.1 ppm ab und somit deutlih unter die mittlere absolute Gröÿe der Ein�üsse auf die

Vershiebungen selbst (4.2 ppm). Damit ist mithilfe intermediärer Referenzen eine wihtige

87



KAPITEL 5. QM- UND QM/MM-BERECHNUNG VON NMR-VERSCHIEBUNGEN

Voraussetzung erfüllt, um mittels der berehneten NMR-Vershiebung die Konformation oder

Wasserumgebung von Polypeptiden harakterisieren zu können.

Tab. 5.7: Mittlere vorzeihenbehaftete Abweihung (MSD), mittlere absolute Abweihung (MAD)

und Standardabweihung (STD) gegenüber MP2-Vershiebungen für Hartree-Fok-

Vershiebungen im Vergleih zu intermediär bestimmten Vershiebungen (tot.: Gesamtab-

weihung, gesät.: Abweihung für gesättigte C-Atome, sonst.: Abweihung für die sonstigen

C-Atome). Die Fehler der intermediär bestimmten Vershiebungen sind gezeigt für die Be-

shreibung von Konformationsänderungen (Konf.), einer Wasserumgebung und beiden Ef-

fekten gleihzeitig (Details siehe Text). Neben den Fehlern ist zudem aufgeführt, wie groÿ

der mittlere absolute Ein�uss der E�ekte ist (auf MP2-Niveau).

Hartree-Fok

Intermediär bestimmte Vershiebungen (HF/MP2, siehe Text)

Konf.

a
Wasser

b
Konf.+ Wasser

c

tot. gesät. sonst. tot. gesät. sonst. tot. gesät. sonst. tot. gesät. sonst.

MSD -1.1 5.9 -8.9 0.0 0.1 -0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.0

MAD 7.3 5.9 8.9 0.7 0.3 1.2 0.4 0.2 0.7 1.1 0.5 1.6

STD 8.2 2.6 3.8 1.1 0.4 1.5 0.8 0.2 1.0 1.5 0.6 2.0

mittlerer absoluter Ein�uss 2.4 2.7 2.2 1.3 0.7 1.8 4.2 3.9 4.4

a
gemittelt für die Systeme Ile, Asp, Asn, Arg, Pro, Tyr und

b

b
gemittelt für die Systeme Val, Trp, Ala, Leu und

c

c
gemittelt für die Systeme Gly, Ser, Cys, Thr, Phe

5.4 Konvergenz von QM/MM-Abshirmungen mit der Gröÿe der QM-

Region

Der folgende Abshnitt gibt einen Überblik über die Kombination eines QM/MM-Ansatzes

von Cui und Karplus [4℄ mit linear-skalierenden Methoden zur Berehnung der kernmagne-

tishen Abshirmtensoren auf Hartree-Fok- und DFT-Niveau [5�7℄. Im Anshluss wird die

Konvergenz reiner QM- und QM/MM-NMR-Vershiebungen mit der Gröÿe der QM-Region

untersuht. Die Ergebnisse sollen dabei niht nur wihtige Einblike für die Berehnung von

NMR-Vershiebungen liefern, sondern können allgemeiner interpretiert werden, um die Loka-

lität und Konvergenz der elektronishen Struktur selbst zu bemessen. Die Untersuhung zeigt

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

shreibung

Nah Gleihung 2.62 ist ein Element des kernmagnetishes Abshirmtensors auf Hartree-Fok-

oder KS-DFT-Niveau gegeben als

σij
A =

∂2E0

∂Bi∂µj
A

= 2 · tr{PBi
hµj

A}+ 2 · tr{PhBi,µj
A} (5.4)

mit i, j = x, y, z. Vor Kurzem führten M. Beer und C. Ohsenfeld das Dihtematrix-basierte-

Laplae-transformierte-CPSCF-(DL-CPSCF)-Verfahren ein, mit dem die gestörte Einteilhen-

Dihtematrix PB
innerhalb einer vollständig Dihte-basierten Formulierung bestimmt werden

kann, basierend auf einer Laplae-Transformation mit τ Laplae-Punkten α und Matrixexpo-

nentialen [7℄:

PBi

n+1 =

PBi
vo,n︷ ︸︸ ︷

τ∑

α

ωα

{
e−tαQFQ

}
· bBi

n ·
{
etαPFP

}
−
(
PBi

vo,n

)†
−PSBi

P. (5.5)

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

Einteilhen-Dihtematrix. Der Term bBi

n wird bestimmt als

bBi

n = SBi
PF − FBi

n PS. (5.6)

F und S sind die Fok-Matrix (bzw. Kohn-Sham-Matrix) bzw. die Überlappmatrix (siehe

Abshnitt 2.3). Die Notation MBi
bedeutet die Matrix der partiellen Ableitungen nah Bi

der zugehörigen Matrix M. Die Matrix FBi

n ist die Summe des Einelektronen-Teils hBi
und

Zweielektronen-Teils {G[P]}Bi

n ,

FBi

n = hBi
+ {G[P]}Bi

n = hBi
+GBi

[P] +G[PBi

n ]. (5.7)

Wie in Abshnitt 2.6 dargestellt, wird bei den QM/MM-Shemata mit einer elektrostatishen

Einbettung die elektrostatishen QM/MM-Wehselwirkungen im QM-Teil berüksihtigt. Die

elektrostatishen QM/MM-Wehselwirkungen lassen sih zum Einelektronen-Hamilton-Ope-

rator ĥ hinzufügen (siehe Gleihungen 2.78 und 2.79). Sie sind für die nahfolgende Studie als

Coulomb-Wehselwirkung zwishen partiellen Punktladungen an den Orten der MM-Atome

beshrieben, wie es mittlerweile zum Standardvorgehen geworden ist, obwohl auh Verfahren
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basierend auf Multipoltermen höherer Ordnung hergeleitet worden sind (siehe z.B. Referen-

zen [115, 116℄ und darin enthaltene Referenzen):

h̃QM/MM = ĥQM −
Nq∑

n

qn
rn

(5.8)

Die Gröÿen qn stehen hierbei für die MM-Teilladungen (als Vielfahe der absoluten Elek-

tronenladung in atomaren Einheiten) und rn ist der Abstand eines QM-Elektrons zu der

externen Punktladung. Wegen des veränderten Einelektronen-Hamilton-Operators h̃ ergibt

das SCF-Verfahren eine veränderte Einteilhen-Dihtematrix P̃. Indem man P durh P̃ er-

setzt verändert sih der diamagnetishe Beitrag (zweiter Term) in der Gleihung 5.4. Darüber

hinaus verändert sih der paramagnetishe Beitrag (erster Term) in der Gleihung 5.4, da die

Berüksihtigung der externen Punktladungen die Lösungen

∂
∂Bi

P des DL-CPSCF-Verfahrens

beein�usst: Da die Punktladungen zu den Einelektronen-Integral-Ableitungen in der Gleihung

(5.7) beitragen, muss man den Term hBi
durh h̃Bi

ersetzen, wobei für h̃Bi
gilt:

h̃B
i

µν = hB
i

µν −
Nq∑

n

qn

{〈
∂

∂Bi
µ
∣∣r−1

n

∣∣ ν
〉

︸ ︷︷ ︸
V n

µB
i
ν

+V n
µνBi

}
, (5.9)

Dadurh erhält man zugleih veränderte Matrizen F̃Bi

n (gemäÿ der Gleihung 5.7), b̃Bi

n (gemäÿ

der Gleihung 5.6) und shlieÿlih P̃Bi

n+1 (gemäÿ der Gleihung 5.5).

5.4.2 Grundzüge der Konvergenzuntersuhung

Vor einer ausführlihen Diskussion der Beispielsysteme und Ergebnisse in den nahfolgen-

den Abshnitten werden hier die methodishen Grundzüge vorgestellt, um die Konvergenz

mit der QM-Gröÿe zu untersuhen. Die Abbildung 5.2 veranshauliht das prinzipielle Vor-

gehen: Ausgehend von einer zentralen Molekülregion des Interesses (z.B. der gelöste Sto�)

werden die QM-Ausshnitte nah und nah vergröÿert, bis die Veränderungen in den NMR-

Abshirmungen unter ein bestimmtes Kriterium fallen (siehe Abshnitt 5.4.5). Die reinen QM-

Rehnungen vernahlässigen den restlihen Teil des molekularen Systems vollständig, während

die QM/MM-Rehnungen den restlihen Teil des molekularen Systems als MM-Teilsystem mit-

einbeziehen. Ein Abstandskriterium de�niert die Gröÿe des QM-Teils, nahfolgend als QM-

Umgebungsabstand r bezeihnet. Der QM-Umgebungsabstand hat dabei die folgende Bedeu-

tung: Ein Molekül (oder Residuum) der Umgebung wird im QM-Teil berüksihtigt, wenn
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QM QM QM QM

MM

QM

MM

QM

MM

Abb. 5.2: Shema der Konvergenzuntersuhung. Links: Reine QM-Rehnungen mit zunehmender QM-

Gröÿe bis zur Konvergenz; Rehts: QM/MM-Rehnungen mit zunehmender QM-Gröÿe bis

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

enthält.

irgendein Atom des Moleküls (oder Residuums) näher als der QM-Umgebungsabstand zu ir-

gendeinem Atom der zentralen Molekülregion ist. Dadurh bilden die QM-Ausshnitte die

Form der zentralen Molekülregion nah und ein optimales Konvergenzverhalten mit r wird

angestrebt, d.h. kleinste Abweihungen für eine gegebene Anzahl an QM-Atomen. Kovalen-

te Bindungsbrühe bei der Aufteilung in ein QM- und MM-Teilsystem werden falls möglih

vermieden (z.B. werden bei den Systemen in Lösung gesamte Moleküle an der QM/MM-

Grenz�ähe entweder im QM- oder aber MM-Teil berüksihtigt); ansonsten (z.B. bei dem

DNA-Enzym-Komplex) wird die QM-Region durh Wassersto�atome abgesättigt (siehe Ab-

shnitt 5.4.3). Die vorgestellte Untersuhung beshränkt sih wegen des Rehenaufwands auf

die Gröÿenkonvergenz für einzelne Konformationen der vershiedenen molekularen Systeme.

Jedoh werden die Ergebnisse über alle zentralen Atome eines Atomtyps gemittelt um ein

allgemeineres Bild der Gröÿenkonvergenz zu ergeben.

Um QM-Regionen mit bis zu ungefähr 1700 Atomen zu ershlieÿen, beshränkt sih die

Untersuhung zudem auf die Niveaus von GIAO-HF bzw. -DFT und verwendet hauptsählih

Basissätze wie 6-31G** [117,118℄ und SVP [106℄. Für die GIAO-HF- und -DFT-Methoden und

die Basissätze 6-31G** und SVP können die Fehler der absoluten isotropen Abshirmungen

noh reht groÿ sein. Allerdings werden für die vorgestellte Gröÿenkonvergenz-Untersuhung

nur relative Änderungen gegenüber der Berehnung mit der gröÿten QM-Region betrahtet; für

analoge relative Änderungen haben sih die SCF-Methoden mit Basissätzen auf SVP-Niveau

im vorangehenden Kapitel als weitaus weniger anfällig gezeigt. Inwieweit das Konvergenz-

verhalten durh die Wahl vershiedener Basissätze und Methoden beein�usst wird, bemisst

zudem eine stellvertretende Untersuhung anhand eines Beispielsystems (gröÿere Basissätze

und vershiedene SCF-Methoden).
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Alle Rehnungen wurden mit einer Entwiklungsversion des Programmpakets Q-Chem [64℄

durhgeführt, basierend auf der kürzlih eingeführten DL-CPSCF-Methode [7℄ mit ausrei-

hend strengen Integral-, SCF- und CPSCF-Konvergenzgrenzwerten und einer überprüften

Genauigkeit der Laplae-Entwiklung.

5.4.3 Molekulare Systeme

Die Konvergenzuntersuhung betrahtet vershiedene ausgewählte molekulare Systeme:

� Aminopyrazol in wässriger Lösung [55℄

� Molekularer Clip in wässriger Lösung [119℄

� Glutathion in Methanol [120℄

� DNA-Enzym-Komplex [56℄

� Hexa-peri-hexabenzooronen [121℄

Die ersten beiden Beispiele sind in Wasser gelöste Systeme: Ausgehend vom isolierten Molekül

wird immer mehr der Wasserumgebung explizit quantenmehanish behandelt. Der QM/MM-

Ansatz bezieht den restlihen Teil des molekularen Systems dann jeweils basierend auf dem

TIP3P-Wassermodell [114℄ ein. Um kovalente Bindungsbrühe an der QM-MM-Grenz�ähe

zu vermeiden, werden niht vollständig enthaltene Wassermoleküle aus der aktuellen QM-

Region ausgeshlossen und erst ab der nähstgröÿeren Rehnung im QM-Teil behandelt.

Für das Aminopyrazol-Beispiel wurde das Monomer zunähst aus der Kristallstruktur des He-

xamers [55℄ ausgeshnitten, dann im Vakuum mittels MP2/6-31G** (frozen-ore) optimiert

und in eine Wasserumgebung (50 Å) eingebettet. Anshlieÿend wurde für das System eine

MD-Simulation durhgeführt (300 K, Gesamtzeit 20 ps, Zeitshritt 1.5 fs, Merk-Kraftfeld

MMFF94 [122℄) bei eingefrorenen Kernpositionen des gelösten Sto�s mithilfe des Programm-

pakets Maromodel [123℄. Von der letzten Geometrie der MD-Simulation wurde ein Gesamt-

system von 3359 Atomen ausgeshnitten. Das System umfasst das Aminopyrazol und 15 Å der

Wasserumgebung. Für die Konvergenzuntersuhung wurden bis zu 1367 Atome in der QM-

Region berüksihtigt.

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

lin-Clips [119℄ aufbereitet (Reste R: P(CH3)O2CH3, Gast: N-Methylniotinamid). Die Was-
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Abb. 5.3a: Aminopyrazol-Peptid [55℄ (links) und molekularer Clip (rehts) in Wasser [119℄, gezeigt

innerhalb einer Wasserumgebung von 5 Å (die gröÿte betrahtete QM-Sphäre umfasst

10 Å der Umgebung, 1367 bzw. 1150 QM-Atome).

Abb. 5.3b: Glutathion [120℄, gezeigt innerhalb einer Methanol-Umgebung von 5 Å (die gröÿte betrah-

tete QM-Sphäre umfasst 10 Å der Umgebung, 961 QM-Atome).

Abb. 5.3: Heptamer-Ausshnitt aus der gestapelten Struktur des Phenyl-substituierten Hexa-peri-

hexabenzooronens [121℄, 840 QM-Atome.
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Abb. 5.3d: Komplex des Enzyms MutM (grün) und DNA (grau) mit 8-oxoG-Shaden (blau) [56℄, ge-

zeigt mit den in der Kristallstruktur enthaltenen Wassermolekülen. Die gröÿte betrahtete

QM-Sphäre umfasst 10 Å der Umgebung um den Shaden; darin sind 1614 QM-Atome

enthalten bzw. 1752 QM-Atome im System mit einer zusätzlihen Wasserumgebung (für

Details siehe Text).

serumgebung wurde analog zum ersten Beispiel hinzugefügt. Für das zweite Beispiel umfasst

des Gesamtsystem 3241 Atome und der gröÿte QM-Ausshnitt besteht aus 1150 Atomen.

Das dritte Beispiel zielt darauf ab, das Konvergenzverhalten eines weiteren dipolaren

Lösungsmittels zu untersuhen. Die ideale Struktur des Tripeptids Glutathion (PDB ode

1DUG [120℄) wurde in eine Methanol-Umgebung (50 Å) eingebettet, mithilfe des Desmond-

Programms der Shrödinger-Suite [124℄. Anshlieÿend wurde eine MD-Simulation mit dem

Merk-Kraftfeld (MMFF94 [122℄) innerhalb des Programmpakets Maromodel [123℄ für die

Methanol-Umgebung mit eingefrorenen Kernpositionen des gelösten Sto�s durhgeführt (300

K, Gesamtzeit 20 ps, Zeitshritt 1.5 fs). Die letzte Systemkonformation aus der Trajektorie

wurde für die Konvergenzuntersuhung verwendet. Bei der Aufteilung in eine QM- und MM-

Region wurden wiederum analog zu den vorangehenden Beispielen kovalente Bindungsbrühe

an der QM/MM-Grenz�ähe vermieden. Die partiellen Punktladungen des Methanol für die

QM/MM-Rehnungen wurden aus dem MMFF94-Parametersatz entnommen. Für dieses Bei-

spiel besteht das Gesamtsystem aus 2059 Atomen und der gröÿte QM-Ausshnitt aus 961

Atomen.
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Bei den bisherigen Systemen bildet der gelöste Sto� die zentrale Molekülregion für die es

von besonderem Interesse ist, die zugehörigen NMR-Vershiebungen zu kennen. In analoger

Weise liegt das Hauptaugenmerk in DNA-Enzym-Komplexen häu�g auf einer bestimmten Mo-

lekülregion, bei Untersuhungen enzymatisher DNA-Reparatur (siehe Kapitel 6): auf einzel-

nen DNA-Shäden und dem Ein�uss der umgebenden Gruppen. Als Beispiel wird nahfolgend

ein DNA-Protein-Komplex untersuht, der einen einzelnen DNA-Shaden (8-oxoG) aufweist,

basierend auf der Kristallstruktur mit dem PDB-Code 1R2Y [56℄. Die Rehnungen verwenden

die Standard-AMBER-Parameter für die DNA- und Proteinresiduen und Wassermoleküle und

Parameter aus [125℄ für den 8-oxoG-Shaden. Die Kristallstruktur wurde mit Wassersto�ato-

men abgesättigt und mit Na

+
-Gegenionen neutralisiert. Anshlieÿend wurden die Positionen

der Wassersto�atome mithilfe des NAMD-Kraftfeldprogramms [126℄ optimiert. Das Gesamt-

system ohne zusätzlihe Wassermoleküle umfasst 5515 Atome. Für ein weiteres Beispielsystem

wurde eine Wasserumgebung von 20 Å zu der Struktur hinzugefügt, minimiert (10

5
Shritte)

und mithilfe einer MD-Simulation angepasst (298 K, Zeitshritt 1.0 fs, 0.1 ns Simulationsdau-

er). Ein Ausshnitt der letzten MD-Konformation mit 15 Å der Wasserumgebung wurde als

Gesamtsystem in wässriger Umgebung ausgewählt (30647 Atome).

Für die Konvergenzstudie wurden immer mehr der umgebenden Proteinresiduen und DNA-

Residuen (5'-Nukleotide) im QM-Teil berüksihtigt mit bis zu 1752 QM-Atomen. Anders als

in den vorangehenden Beispielen können hier kovalente Bindungsbrühe bei der Aufteilung in

eine QM- und MM-Region niht vermieden werden. Deshalb wurden die gebrohenen Bindun-

gen an der QM/MM-Grenz�ähe mit Wassersto�atomen abgesättigt, mithilfe des ChemShell-

Programms [79℄. MM-Punktladungen in der Nähe der Grenz�ähe wurden dabei gemäÿ [79℄

und [127℄ angepasst.

Das letzte Beispiel konzentriert sih auf ein molekulares System, dessen Umgebungsein�üsse

durh Ringströme benahbarter Aromaten bestimmt sind und bei denen man eine geringere

Rolle von elektrostatishen E�ekten erwarten kann: In der gestapelten Struktur von Phenyl-

substituiertem Hexa-peri-hexabenzooronen (HBC, [121℄) ) wird der Ein�uss der Nahbarringe

(Ringebenenabstand 3.5 Å) auf die zentrale Einheit betrahtet. Als Referenzsystem wurde das

Heptamer gewählt für sowohl die reine QM- als auh QM/MM-Rehnung. Für die QM/MM-

Rehnungen wurden die externen Punktladungen mithilfe des RESP-Verfahrens (restrained

eletrostati potentials, [128℄) für das Monomer bestimmt.
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5.4.4 Auswertung der QM-Gröÿenkonvergenz

Die Grundaspekte des Auswertungsverfahrens hinsihtlih der

� statistishen Bewertung der Ergebnisse für die einzelnen Kerne

� Abhängigkeit vom Basissatz

� Abhängigkeit von der QM-Methode

� Gröÿenkonvergenz-Kriterien

werden im Folgenden am Beispiel des Aminopyrazol-Wasser-Systems dargestellt. Anshlie-

ÿend werden dann die Ergebnisse für die anderen untersuhten Systeme analog für die

1H-

und

13C-Kerne zusammengefasst. Der Anhang C beinhaltet für alle untersuhten Systeme

weitere Abbildungen für maximale Abweihungen, das beste und shlehtestes Abshneiden

von QM/MM gegenüber reinem QM und Informationen für Stiksto�- und Sauersto�kerne.

Eine statistishe Auswertung der Ergebnisse für die einzelnen Kerne ist hauptsählih aus

zwei Gründen unentbehrlih für allgemeinere Shlussfolgerungen hinsihtlih der Gröÿenkon-

vergenz: Zum einen beein�usst die Umgebung die Kerne der zentralen Molekülregion in unter-

shiedlihem Ausmaÿ aufgrund der genauen Bindungssituation. Zum anderen kann die Qua-

lität der MM-Beshreibung stark für die einzelnen Kerne shwanken. Die Abbildung 5.4 ver-

anshauliht den ersten Gesihtspunkt, die untershiedlih starken Umgebungsein�üsse. Die

Abbildung zeigt die Konvergenz der isotropen Abshirmungen gegenüber dem Ergebnis der

Rehnung mit der gröÿten QM-Region für den am meisten bzw. am wenigsten beein�ussten

1
H- und

13
C-Kern im Aminopyrazol-Molekül: Die Änderungen reihen von 7.2 ppm bis hin zu

0.1 ppm, wenn man die Werte des isolierten Aminopyrazols (r = 0) mit denen innerhalb der

gröÿten Umgebung (r = 10) vergleiht.

Der zweite Gesihtspunkt, der untershiedlihe Vorteil durh die QM/MM-Beshreibung,

zeigt sih in allen Systemen als ebenfalls sehr ausgeprägt. Die Abbildung 5.5 vergleiht den Fall

des gröÿten Vorteils mit dem Fall des geringsten Vorteils durh die QM/MM-Beshreibung:

Während es gemäÿ der Abbildung 5.5a) sehr lohnenswert ersheint, die Umgebung mittels

QM/MM einzubeziehen, würde man gemäÿ der Abbildung 5.5b) überhaupt keinen Vorteil

darin sehen. Hier sind sogar die QM/MM-Resultate mit den kleinsten QM-Sphären etwas

shlehter als die reinen QM-Ergebnisse, was darauf hinweist, dass die spezi�she Bindungssi-
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Abb. 5.4: Di�erenzbetrag der isotropen Abshirmung gegenüber den Ergebnissen der gröÿten QM-

Rehnung (r = 10 Å) für den am meisten und am wenigsten beein�ussten

1
H- und

13
C-Kern

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

tuation shleht durh die Standard-MM-Parameter beshrieben ist. Der Anhang C beshreibt

die Details, wie im Rahmen der Untersuhung der beste und shlehteste Fall ausgewählt ist.

Aus den beshriebenen Gründen gründen die folgenden Ergebnisse auf Standardabweihungen

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

RMS(r) =

√√√√√
N∑
A

{
σA (r)− σ QM/MM

A (rmax)
}2

N
(5.10)

Dabei geht die Summe über alle N-Kerne einer Sorte (z.B.

1
H) und σA steht für die isotrope

Abshirmung eines zentralen Atoms, die entweder auf reinem QM-Niveau oder auf QM/MM-

Niveau berehnet wird. Gemäÿ den Erklärungen in den Abshnitten 5.4.2 und 5.4.3 gibt der

Abstand r die Dike der QM-Sphäre um die zentrale Molekülregion an und rmax ist die Dike

der gröÿten behandelten QM-Sphäre. Sowohl die reinen QM-Rehnungen als auh QM/MM-

Rehnungen beziehen sih dabei auf die gröÿte QM/MM-Rehnung, da von ihr die genausten

Ergebnisse zu erwarten sind. Das bedeutet allerdings, dass die Standardabweihung der gröÿ-

ten reinen QM-Rehnung noh ungleih null sein kann, wenn nämlih die gröÿte QM- und

QM/MM-Rehnung immer noh aufgrund eines restlihen MM-Teils voneinander abweihen.
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Abb. 5.5: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im Aminopyrazol-System, bei denen der

Vorteil von QM/MM im Vergleih zu reinem QM a) maximal und b) minimal ist, für

1
H

und

13
C, GIAO-B3LYP/SVP.
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Die Konvergenz mit der QM-Gröÿe zu erreihen, erfordert (wie nahfolgend gezeigt) reht

groÿe QM-Regionen, was die Gröÿe der zu bewältigenden Basissätze einshränkt. Daher zeigt

die Abbildung 5.6 zunähst für ein Beispiel, wie der Basissatz die Konvergenzergebnisse (auf

HF-Niveau) beein�usst. Wie sih zeigt treten die Hauptuntershiede bei den kleineren QM-

Regionen auf, insbesondere für die kleinsten gewählten Basissätze 3-21G und 6-31G ohne

Polarisationsfunktionen. Hingegen geben die kleinsten Basissätze 3-21G und 6-31G das lang-

reihweitige Verhalten bereits sehr gut wieder; die folgenden Untersuhungen beshränken

sih auf die Basissätze SVP und 6-31G**. Ein weiterer wihtiger Gesihtspunkt ist der Ein-

�uss durh die verwendete QM-Methode. Die Abbildung 5.7 vergleiht die HF-Ergebnisse mit

denen vershiedener DFT-Funktionale [37, 41�43, 107, 129℄. Ein Vergleih mit anderen Korre-

lationsmethoden, z.B. MP2, wäre wünshenswert, allerdings ist der Rehenaufwand mit den

derzeitig verfügbaren Methoden in Anbetraht der erforderlihen Systemgröÿen zu hoh. Je-

doh liefert bereits der Vergleih von HF und vershiedenen DFT-Funktionalen einen Hinweis

auf die zu erwartenden E�ekte: Wie bei der Basissatz-Abhängigkeit sind die gröÿten Unter-

shiede für die kleinsten QM-Regionen zu erwarten und für die Heteroatome wie Stiksto� und

Sauersto�. Das allgemeine Bild des Konvergenzverhaltens ist allerdings für alle betrahteten

Methoden sehr ähnlih. Demgemäÿ beshränken die folgenden Untersuhungen sih auf HF-

oder B3LYP-Niveau.

Die QM-Regionen für die vershiedenen Systeme nehmen shrittweise bis zu einem QM-

Umgebungsabstand von ungefähr 10 Å zu, bei dem die Standardabweihungen typisherweise

auf unter 0.1/0.2 ppm für

1
H/

13
C sinkt (siehe nahfolgende Ergebnisse). Die benötigten QM-

Gröÿen für jedes weniger strenge Kriterium können den Graphen der Standardabweihung

als Funktion der QM-Gröÿe entnommen werden. Die folgende ausführlihe Diskussion basiert

allerdings nur auf einem Genauigkeitswert. Der Genauigkeitswert bemisst sih an typishen

Fehlern der NMR-Vershiebungen auf GIAO-HF/DFT-Niveau, da für die groÿen Systemgröÿen

Anwendungsrehnungen momentan hauptsählih auf diese QM-Niveaus beshränkt sind (ob-

wohl davon ausgegangen werden kann, dass die Erkenntnisse über die benötigten QM-Gröÿen

auh für Rehnungen auf höherem QM-Niveau aussagekräftig sind). Als Shlussfolgerung der

Abshnitte 5.2 und 5.3 können NMR-Vershiebungen auf GIAO-HF/DFT-Niveau mithilfe des

Konzept der intermediären Referenzen auf ungefähr 2-3 ppm genau berehnet werden. Unter

der Annahme, dass ein zusätzliher Fehler von (shlehtestenfalls) 20 % wegen der Vernah-
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Abb. 5.6: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM-Ergebnis

des gröÿten QM-Umgebungsabstands (hier 8 Å) für vershiedene Basissätze über 44

1
H-, 27

13
C-, 9

15
N- bzw. 9

17
O-Kerne, reine QM-Beshreibung: GIAO-HF.
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Abb. 5.7: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM-Ergebnis

des gröÿten QM-Umgebungsabstands (hier 7 Å) für vershiedene QM-Methoden über 44

1
H-, 27

13
C-, 9

15
N- und 9

17
O-Kerne, reine QM-Beshreibung:GIAO-HF/6-31G**.
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lässigung von Umgebungsein�üssen akzeptabel ist, erhält man einen Genauigkeitswert von

0.5 ppm als vernünftiges Beispielkriterium für

13
C. Für

1
H-Abshirmungen wird im Folgenden

ein Genauigkeitswert von 0.1 ppm als Konvergenzshwelle diskutiert.

Neben der Auswertung anhand des Genauigkeitswerts von 0.1/0.5 ppm für

1
H-/

13
C-Kerne,

werden die Quotienten RMS

QM
/RMS

QM/MM
für alle QM-Gröÿen berehnet und dann über

alle betrahteten QM-Gröÿen gemittelt (auÿer für die gröÿte QM-Rehnung, um die Division

durh null zu vermeiden). Auf diese Weise lässt sih der Gesamtvorteil von QM/MM gegenüber

einer reinen QM-Beshreibung vergleihen. Der sih dadurh ergebende Einzelwert wird im

Folgenden als mittlere E�zienzzahl von QM/MM bezeihnet. Die mittlere E�zienzzahl gibt

also an, um welhen Faktor die Standardabweihung durh QM/MM im Vergleih zu einer

reinen QM-Beshreibung typisherweise reduziert wird.

5.4.5 Konvergenzergebnisse für die untersuhten Systeme

Die Abbildung 5.8a zeigt die Ergebnisse für das Aminopyrazol-Wasser-System. Die Standard-

abweihungen fallen unter 0.1/0.5 ppm für

1
H/

13
C bei einem QM-Umgebungsabstand von
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Abb. 5.8a: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM/MM-

Ergebnis mit dem gröÿtem QM-Umgebungsabstand für das Aminopyrazol-Wasser-System

über 44

1
H- und 27

13
C-Kerne bei einer reinen QM-Beshreibung und QM/MM, GIAO-

B3LYP/6-31G**.
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Abb. 5.8b: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM/MM-

Ergebnis mit dem gröÿtem QM-Umgebungsabstand für das wässrige System des molekula-

ren Clips über 36

1
H- und 41

13
C-Kerne bei einer reinen QM-Beshreibung und QM/MM,

GIAO-HF/6-31G**.

9.0 Å (1097 Atome)/6.0 Å (476 Atome) im Falle einer reinen QM-Beshreibung im Vergleih

zu 7.0 Å (665 Atome)/4.0 Å (239 Atome) im Falle von QM/MM. Die mittlere E�zienzzahl von

QM/MM ist 1.9/3.4 für

1
H/

13
C. Für das Wirt-Gast-System des Naphthalin-Clips fasst die

Abbildung 5.8b die Ergebnisse entsprehend einer analogen Auswertung zusammen. Die Stan-

dardabweihungen fallen unter 0.1/0.5 ppm für

1
H/

13
C bei einem QM-Umgebungsabstand von

7.0 Å (619 Atome)/7.0 Å (619 Atome) im Falle einer reinen QM-Beshreibung im Vergleih

zu 4.0 Å (199 Atome)/4.0 Å (199 Atome) im Falle von QM/MM. Die mittlere E�zienzzahl

von QM/MM ist 2.6/2.7 für

1
H/

13
C. Damit ist das allgemeine Bild für die Konvergenz in der

wässrigen Umgebung ähnlih zum ersten Beispiel mit einer verglihen mit dem Aminopyrazol-

System geringfügig shnelleren QM-Gröÿenkonvergenz bei den Wassersto�kernen, wenn man

den Wert von 0.1 ppm als Konvergenzshwelle festlegt. Auÿerdem ist die mittlere E�zienzzahl

von QM/MM geringfügig gröÿer.

Die Abbildung 5.8 zeigt die Ergebnisse des Glutathion-Methanol-Systems. Die Standard-

abweihungen fallen unter 0.1/0.5 ppm für

1
H/

13
C bei einem QM-Umgebungsabstand von

7.0 Å (307 Atome)/5.0 Å (151 Atome) im Falle einer reinen QM-Beshreibung im Vergleih
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Abb. 5.8: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM/MM-

Ergebnis mit dem gröÿtem QM-Umgebungsabstand für Glutathion-System in Methanol

über 17

1
H- und 10

13
C-Kerne bei einer reinen QM-Beshreibung und QM/MM, GIAO-

B3LYP/SVP.

zu 5.0 Å (151 Atome)/5.0 Å (151 Atome) im Falle von QM/MM. Die mittlere E�zienzzahl

von QM/MM ist 2.2/2.3 für

1
H/

13
C. Betrahtet man die QM-Umgebungsabstände ähneln die

Ergebnisse also denjenigen der wässrigen Systeme. Da allerdings die Wasserumgebung dihter

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

Abweihungen fallen unter 0.1/0.5 ppm für

1
H/

13
C bei einem QM-Umgebungsabstand von

9.0 Å (1449 Atome)/9.0 Å (1449 Atome) im Falle einer reinen QM-Beshreibung im Ver-

gleih zu 8.0 Å (1109 Atome)/3.2 Å (405 Atome) im Falle von QM/MM. Zusätzlih zum

im Wasser gelösten DNA-Enzym-Komplex sind auh die Ergebnisse ohne zusätzlihes Was-

ser eingezeihnet (siehe gepunktete Linien in Abbildung 5.8d). Bei dem betrahteten System

bleibt das Konvergenzverhalten ähnlih, wenn man eine zusätzlihe Wasserumgebung hinzu-

fügt. Lediglih eine geringfügig shnellere Konvergenz der reinen QM-Rehnungen der gröÿten

Systeme jenseits von 9 Å ist für den Fall einer zusätzlihen Wasserumgebung zu beobah-

ten. Für den kleineren Basissatz 3-21G wurde die QM-Region noh weiter vergröÿert bis zu
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Abb. 5.8d: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM/MM-

Ergebnis mit dem gröÿtem QM-Umgebungsabstand für den DNA-Enzym-Komplex über

11

1
H- und 10

13
C-Kerne bei einer reinen QM-Beshreibung und QM/MM, GIAO-

HF/6-31G**. Die gepunkteten Linien beziehen sih auf Berehnungen ohne zusätzlihe

Wasserumgebung (nur Kristallwasser, siehe Abshnitt 5.4.3).

13.0 Å (2379 Atome), wo die

1
H-Standardabweihung shlieÿlih auh für den Fall einer rei-

nen QM-Beshreibung und keiner Wasserumgebung unter 0.1 Å fällt (siehe Anhang C). Die

mittlere E�zienzzahl von QM/MM ist 2.7/3.4 für

1
H/

13
C.

Die Erkenntnisse mit Hinblik auf die QM/MM-Vorteile verändern sih stark für den letzten

untersuhten Testfall (Abbildung 5.8e): Die Einbeziehung der elektrostatishen Wehselwir-

kungen durh QM/MM beein�usst hier kaum die Ergebnisse einer reinen QM-Beshreibung.

In Anbetraht dieser und der vorherigen Ergebnisse kann man shlussfolgern, dass in dem

HBC-System die Umgebungsein�üsse durh andere als elektrostatishe Wehselwirkungen be-

stimmt sind und die man mit QM/MM niht beshreiben kann (zumindest niht mit Standard-

MM-Verfahren). Im HBC-System sind die Umgebungsein�üsse o�ensihtlih durh die aro-

matishen Ringströme bestimmt, dessen langreihweitiges Verhalten bereits in Referenzen

[121, 130, 131℄ beshrieben wurde.
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Abb. 5.8e: Standardabweihungen (RMS) der isotropen Abshirmungen gegenüber dem QM/MM-

Ergebnis mit dem gröÿtem QM-Umgebungsabstand für das Hexa-peri-hexabenzooronen-

System über 42

1
H- und 87

13
C-Kerne bei einer reinen QM-Beshreibung und QM/MM,

GIAO-HF/6-31G**. Die Punkte bei 3.5 Å, 7.0 Å and 10.5 Å beziehen sih auf das Trimer,

Pentamer bzw. Heptamer.

5.5 Zusammenfassung und Ausblik

Die dargestellte Genauigkeitsuntersuhung von NMR-Vershiebungen auf GIAO-SCF- und

MP2-Niveau erfasst Methoden- und Basissatzfehler basierend auf einem breit angelegten mo-

lekularen Testsatz. Die Genauigkeitsuntersuhung trägt dazu bei, um möglihst umfassend und

zugleih zuverlässig NMR-Signale bei künftigen ab-initio Rehnungen zuordnen zu können. Ge-

mäÿ der Untersuhung liegen die SCF-Methodenfehler (ermittelt als Standardabweihungen

gegenüber den genauen CCSD(T)-Referenzen bei einem groÿen Basissatz) zwishen 0.16/3.2

und 0.29/8.8 ppm für

1
H/

13
C. Insbesondere das Hybrid-GGA-Funktional B97-2 tritt dabei

unter den getesteten Funktionalen für

13
C-Vershiebungen hervor, auh für kleinere Basissätze

bis hin zum SVP-Niveau. Die MP2-Methode erreiht durhgängig die besten Standardabwei-

hungen von 0.12/2.1 ppm für

1
H/

13
C.

Im Anshluss an die Genauigkeitsuntersuhung entwikelt und prüft das vorangehende

Kapitel das Konzept intermediärer Referenzen bei der Berehnung von NMR-Vershiebungen
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5.5. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

am Beispiel von Polypeptiden. So stellt das Kapitel Vershiebungswerte gegenüber TMS auf

MP2-Niveau und die zugehörigen HF-Abshirmungen basierend auf einem groÿen Basissatz für

alle isolierten Aminosäuren (den intermediären Referenzen) bereit. Darauf aufbauend werden

NMR-Vershiebungsrehnungen für Aminosäurereste in realen Polypeptidsysteme mit einer

erheblih erhöhten Genauigkeit möglih im Vergleih zu reinen SCF-Rehnungen, wie eine

statistish aussagekräftige Untersuhung zeigt.

Die abshlieÿend vorgestellten Konvergenz-Untersuhungen liefern Einblike, wie groÿ die

QM-Region gewählt werden muss, um mit einer bestimmten Genauigkeit NMR-Vershiebun-

gen durh quantenhemishe Methoden zu berehnen. Ausgehend von einer zentralen Mo-

lekülregion und gegebenen Konformationen für vershiedene hemishe Systeme zeigen die

Untersuhungen, dass:

� reine QM-Berehnungen typisherweise 6�10 Å der Umgebung um den betrahteten Kern

einshlieÿen müssen, um mittlere Genauigkeiten unterhalb von 0.1/0.5 ppm für

1
H/

13
C

zu erreihen

� deshalb ausgehend von kleinen zentralen Molekülregionen ungefähr 300�1200 Atome für

explizite Beshreibungen von Umgebungsein�üssen mittels reinen QM-Rehnungen für

1
H/

13
C eingeshlossen werden müssen

� der mittlere Vorteil von konventionellen QM/MM-Verfahren (elektrostatishe Einbet-

tung basierend auf externen Punktladungen) gegenüber einer reinen QM-Beshreibung

überwiegend überzeugt und sih in Systemen mit bestimmenden elektrostatishen Ein-

�üssen als ziemlih konstant erweist (mittlere E�zienzzahlen von QM/MM liegen unge-

fähr zwishen 2 und 4). Trotzdem sind, abhängig vom hemishen System, QM-Regionen

mit 200�1000 Atomen für Genauigkeiten von 0.1/0.5 ppm für

1
H/

13
C erforderlih

� deutlih kleinere mittlere Vorteile von QM/MM auftreten, wenn insbesondere andere als

elektrostatishe Ein�üsse dominieren, z.B., aromatishe Ringströme

� bei einzelnen Kernen können die QM/MM-Vorteile um einiges gröÿer sein, allerdings

wurde auh in sehr wenigen Fällen eine Vershlehterung der Einzelergebnisse aufgrund

von QM/MM im Vergleih zu einer reinen QM-Beshreibung für die kleinsten QM-

Regionen beobahtet.
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Kapitel 6

Enzymatishe Reparatur oxidativer DNA-Shäden

6.1 Einführung

Die Desoxyribonukleinsäure (DNA), Trägerin des Erbguts in allen Lebewesen, ist als Makro-

molekül fortwährend Zerfallsreaktionen unterworfen. Insbesondere können Ein�üsse wie Wär-

me, Strahlung oder reaktive Sto�e die DNA shädigen. DNA-Shäden können beispielsweise

zur Änderung der Basen-Paarung führen, so dass bei der DNA-Replikation oder -Transkription

eine fehlerhafte Information weitergegeben wird. In den Lebewesen sind daher e�ziente Repa-

raturprozesse für DNA-Shäden von zentraler Bedeutung, um möglihe Folgen der Änderung

genetisher Informationen (z.B. bis hin zu Krebserkrankungen) möglihst zu verhindern (siehe

z.B. Referenz [132℄).

Die häu�gsten oxidativen und Purin-basierten DNA-Shäden sind in Abbildung 6.1 ge-

zeigt, das 7,8-Dihydro-8-oxoguanin (8-oxoG) und das Formamidopyrimidin-2'-guanosin (Fa-

PyG). Ein wihtiger Reparaturweg für die oxidativen Shäden ist die Basenexzisionsreparatur

(BER), die durh spezi�she Reparaturenzyme eingeleitet wird, den DNA-Glykosylasen (für

a)

N

NH
N

N

O

R

NH2

b)

N

NH

H
N

N

O

R

NH2

O )

N

NH

H
N

HN

O

R

NH2

O

H

Abb. 6.1: Strukturformeln der DNA-Base Guanin (a) sowie der häu�gen oxidativen Shäden

7,8-Dihydro-8-oxoguanin (8-oxoG, b) und Formamidopyrimidin-2'-guanosin (FaPyG, ) (Nu-

kleobase: R=H, Nukleosid: R= Desoxyribose, Nukleotid: R=Desoxyribose-Phosphat).
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eine Übersiht über weitere Reparaturwege siehe z.B. Referenz [133℄). Bei der Basenexzisi-

onsreparatur werden die oxidativ geshädigten Basen aus der DNA herausgetrennt, indem die

glykosidishe Bindung gespalten wird. Die Stelle der fehlenden Base wird in Folgeshritten der

BER dann an Endonukleasen, einer Polymerase und Ligase weiter aufbereitet und shlieÿlih

die Ausgangs-DNA-Sequenz wiederhergestellt.

DNA-Glykosylasen (Enzyme Commission Number 3.2.2) können grob in vier strukturelle

Superfamilien eingeteilt werden [134℄, in die Urail-Glykosylasen (UDG), Alkyladenin-Gly-

kosylasen (AAG), die Helix-Hairpin-Helix-Glyin-Prolin-Aspartat-Glykosylasen (HhH-GPD)

und in die MutM/Formamidopyrimidin-Glykosylasen (Fpg), wobei im Fokus der vorgestellten

Untersuhungen bakterielles MutM steht.

Shon der erste Shritt innerhalb der BER ist ein sehr komplexer Vorgang, der trotz ei-

ner Vielzahl experimenteller sowie theoretisher Untersuhungen (siehe z.B. Referenzen [56,

135�145℄) zahlreihe o�ene Fragestellungen birgt, wovon einige wihtige Aspekte in einem

Kooperationsprojekt mit den Gruppen Carell und Zaharias [146℄ untersuht werden. So ist

beispielsweise bislang niht vollständig geklärt, wie die Glykosylase die geshädigte Base aus

einer Vielzahl ungeshädigter Basen erkennt, sie in der aktiven Tashe stabilisiert und und

nah welhem Mehanismus die Spaltung der glykosidishen Bindung abläuft. Im Rahmen

dieser Arbeit soll anhand von QM- und QM/MM-Berehnungen ein Beitrag geliefert werden,

um

� den Untershied der Wehselwirkungsenergie von intakter und geshädigter DNA mit

der Protein-Umgebung zu quanti�zieren

� Enzymresiduen zu identi�zieren, die den Shaden gegenüber der intakten Base bevorzugt

binden (oder aber auh benahteiligen)

Dabei liegt für beide Fragestellungen im nahfolgenden Kapitel der Shwerpunkt insbesondere

auf Aspekten der theoretishen Beshreibung:

� Wie groÿ muss die QM-Region innerhalb eines QM/MM-Ansatzes für verlässlihe Aus-

sagen gewählt werden?

� Was sind die Ein�üsse vershiedener QM-Methoden und Basissätze?

Die theoretishen Untersuhungen sollen insbesondere als Grundlage weiterführender Unter-

suhungen innerhalb des Kooperationsprojektes [146℄ dienen.
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6.2 Einzelheiten zur Strukturauswahl und -vorbereitung

Die nahstehenden QM- und QM/MM-Untersuhungen gründen auf einer experimentellen

Kristallstruktur eines MutM-DNA-Komplexes mit einem einzelnen oxidativen Shaden in der

aktiven Tashe des Enzyms (PDB ode 1R2Y, [56℄). Die Anordnung der in der experimentel-

len Kristallstruktur enthaltenen Atomlagen wurden hier weitestgehend beibehalten. Die Frage

nah dem konformationellen Ein�uss wird hier also zunähst ausgeklammert und im Rahmen

des Kooperationsprojektes [146℄ weiterverfolgt, einerseits durh Auswahl anderer Kristallstruk-

turen als Ausgangspunkt [139℄ und andererseits durh molekulardynamishe Rehnungen (sie-

he Kapitel 2.2 und 4).

Allerdings erfordert die experimentelle Kristallstruktur eine wesentlihe Modi�kation: Um

die Kristallmessung zu ermöglihen wurde experimentell der Protein-Rest Glu-2 zu einem

Gln-2 mutiert [56℄. Die künstlihe Mutation wurde im ersten Shritt der Strukturvorbereitung

rükgängig gemaht, also die Gln- wieder durh eine Glu-Seitenkette ersetzt (wie die folgenden

Shritte auf der Grundlage der Strukturdaten und Prozeduren des Amber-Kraftfeldpakets mit

Parametersatz FF10 [53℄). Im zweiten Shritt wurden die Wassersto�atome hinzugefügt mit

den Standardprotonierungs-Zuständen (geladener C- und N-Terminus; Asp, Glu deprotoniert;

Arg, Lys protoniert, His: neutral). Auÿerdem wurden zum Ladungsausgleih Na

+
-Gegenio-

nen hinzugefügt und shlieÿlih eine Sphäre von 15 Å an H2O-Lösungsmittelmolekülen. Die

Atomlagen der hinzugefügten Atome wurden dann mittels der Amber-Kraftfeld-Beshreibung

optimiert (mithilfe des NAMD-Pakets [126℄, 100000 Optimierungsshritte). Für eine möglihst

genaue Beshreibung der geshädigten 8-oxoG-Nukleobase sowie des Glu-2-Rests shloss sih

eine QM/MM-Optimierung an (B97-2-D3/SVP [44, 106, 147℄, aktive Region: Glu-2-Rest und

8-oxoG-Base, QM-Region: Glu-2-Aminosäure und 8-oxo-G-Nukleotid, elektrostatishe Ein-

bettung mithilfe der ChemShell-Suite [79℄, siehe Abshnitte 2.6 und 4.4). Aus der erzielten

Struktur mit 8-oxo-G-Shaden wurde shlieÿlih auh die Struktur mit intakter Nukleobase

erzeugt. Dazu wurde das O8-Atom des Shadens durh ein Wassersto�atom ersetzt, das H7-

Atom entfernt und anshlieÿend die intakte Guanin-Base mittels einer QM/MM-Rehnung

erneut optimiert (Methode s.o., aktive Region: G-Base, QM-Region: G-Nukleotid).

Die Abbildung 6.2 zeigt die Strukturen (ohne Wassermoleküle und Na

+
-Gegenionen), in de-

nen der Shaden bzw. die intakte Base gemäÿ der Strukturvorbereitung jeweils in der gleihen

Orientierung in der aktiven Bindungstashe des Reparatur-Enzyms MutM liegen. Das Ge-
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Abb. 6.2: Strukturen des DNA-Enzym-Komplexes [56℄, links mit 8oxo-G-Shaden (O8-Atom: rot, H7-

Atom: weiÿ) und rehts mit intakter G-Base (H8-Atom: weiÿ), shematish gezeigt ohne

Wassermoleküle und Na

+
-Gegenionen.

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

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

6.3 Gesamte Shadensstabilisierung

Gemäÿ des supermolekularen Ansatz ergibt sih die Wehselwirkung (W ) zwishen DNA (N)

und Proteinumgebung (P) als Di�erenz der DNA-Protein-Gesamtenergie (NP) und den Frag-

mentenergien, sowohl für die geshädigte DNA (8OG) als auh die intakte DNA (G):

WN8OGP = EN8OGP − EN8OG
− EP

WNGP = ENGP − ENG
− EP

∆WNP = EN8OGP + ENG
− EN8OG

− ENGP

(6.1)

Die Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP = WN8OGP−WNGP sagt aus, ob oder in welhem Ausmaÿ

das Enzym die geshädigte DNA gegenüber der intakten DNA bevorzugt bindet. Gemäÿ der

De�nition in Gleihung 6.1 bedeutet dabei ein negatives Vorzeihen von∆WNP eine bevorzugte

Bindung der geshädigten DNA. Die Wehselwirkungen WN8OGP sowie WNGP (und somit auh

die Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP) können anstatt gemäÿ des supermolekularen Ansatzes

(Gleihung 6.1) prinzipiell auh mithilfe der Symmetry-Adapted Perturbation Theory (SAPT,
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6.3. GESAMTE SCHADENSSTABILISIERUNG

siehe z.B. Referenz [148℄) berehnet werden.

Für eine QM-Beshreibungen liegt die hauptsählihe Herausforderung bei der Quanti�zie-

rung von ∆WNP in den Systemgröÿen (siehe vorangehender Abshnitt), die eine vollständig

quantenmehanishe Behandlung der Einzelfragmente in einem mahbaren Zeitrahmen aus-

shlieÿen und auh die Basissatzgröÿe und methodishe Genauigkeit limitieren. Um zu einer

möglihst zuverlässigen aber gleihzeitig e�zienten Quanti�zierung von ∆WNP zu gelangen,

werden im Folgenden die unvermeidbaren Näherungen bei der Berehnung von ∆WNP unter-

suht:

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

sition error, BSSE)

� QM-Methoden-Fehler durh Hartree-Fok oder KS-DFT-Methoden

� Fehler bei der Einshränkung der QM-Gröÿe

Ziel der systematishen Untersuhung der einzelnen Fehler ist neben einer Quanti�zierung

von ∆WNP auh, für das Kooperationsprojekt [146℄ zuverlässige methodishe Ekpunkte für

analoge Fragestellungen und Strukturen zu gewinnen.

Am Beispiel eines Systemausshnitts mit QM-Umgebungsabstand von 5 Å (De�nition siehe

unten) zeigt die Tabelle 6.1 den Ein�uss der Basissatzgröÿe auf die berehnete Wehselwir-

kungsdi�erenz ∆WNP, für den Fall einer SVP-Basis [106℄ gegenüber der gröÿeren -pVTZ-

Basis [62℄, jeweils ohne und mit einer Counterpoise-Korrektur [149℄ des BSSE-Fehlers. Insbe-

sondere auf SVP-Niveau erweist sih für die Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP eine Counter-

poise-Korrektur als wihtig, womit man hier auf etwa 4

kJ
mol an den Counterpoise-korrigierten

-pVTZ-Wert gelangt.

Die Tabelle 6.2 führt den methodishen Fehler einer Beshreibung auf HF-Niveau oder

mittels B3LYP [41, 42℄ oder B97-2 [44℄ auf. Als Referenz dient hier eine SAPT-Rehnung auf

Basis der Saled-opposite-spin-Methode (SOS, [150℄) und einer neuen linear-skalierenden Im-

plementierung von S. A. Maurer und M. Beer et al. [50,151℄. Darüber hinaus führt die Tabelle

die empirishe Dispersionskorrektur nah Grimme et al. [147℄ auf. Die kleinste Abweihung

vom SOS-SAPT-Wert ergibt sih für die supermolekulare B97-2-D3-Rehnung (5.5

kJ
mol), diht

gefolgt von B3LYP-D3 (5.6

kJ
mol). Die Dispersions-korrigierte HF-Rehnung (HF-D3) liefert

einen etwas höheren Fehler (7.4

kJ
mol).
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Tab. 6.1: Ein�uss der Basissatzgröÿe mit und ohne Counterpoise-Korrektur (CP, [149℄) auf die Weh-

selwirkungsdi�erenz ∆WNP ∆WNP (in

kJ
mol) von intakter und geshädigter DNA mit der Pro-

teinumgebung am Beispiel der Basis SVP [106℄ und -pVTZ [62℄, reine QM-Beshreibung,

HF, QM-Umgebungsabstand 5 Å.

SVP -pVTZ Di�erenz

ohne Korrektur -25.7 -16.6 9.1

CP-Korrektur 8.3 3.2 -5.1

gesamt -17.4 -13.4 4.0

Tab. 6.2: Ein�uss der QM-Theorie auf die Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP von intakter und geshä-

digter DNA mit der Proteinumgebung (in

kJ
mol) für das Beispiel von HF, B3LYP [41, 42℄

und B97-2 [44℄, jeweils mit und ohne Dispersionskorrektur (D3-Korrektur) nah Grimme et

al. [147℄, reine QM-Beshreibung, QM-Umgebungsabstand 5 Å, Basissatz SVP [106℄, im Falle

des supermolekularen Ansatzes mit Counterpoise-Korrektur [149℄.

HF B3LYP B97-2

SOS-SAPTohne D3-Korrektur -17.4 -21.9 -18.2

D3-Korrektur -17.2 -10.9 -14.5

gesamt -34.6 -32.8 -32.7 -27.2

Die Fehler bei der Einshränkung der QM-Gröÿe werden bestimmt, indem ausgehend von

einem Zentrum die QM-Gröÿe bis zur Konvergenz der Ergebnisse vergröÿert wird, wobei ei-

nerseits die weitere Umgebung komplett vernahlässigt wird (als reine QM-Beshreibung be-

zeihnet) oder aber als MM-Teilsystem berüksihtigt wird, gemäÿ einer elektrostatishen

QM/MM-Einbettung (siehe Abbildung 5.2 und Abshnitt 2.6). Die Gesamtwehselwirkungs-

energien (WN8OGP bzw. WNGP) an sih können für das vorliegende System nur mit einem

immensen Aufwand mit der QM-Gröÿe konvergiert werden, da die DNA und das Enzym

über einen Bereih wehselwirkt, der sih über das gesamte System erstrekt. So führt ei-

ne sukzessive Vergröÿerung ausgehend vom gesamten Wehselwirkungsbereih sehr shnell zu

sehr groÿen QM-Regionen. Zum Beispiel liegen 2675/3356/4105/4884 Atome sowohl näher

als 5/6/7/8 Å zu einem beliebigen DNA-Nukleotid als auh zu einem beliebigen Residu-
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um der Proteinumgebung, d.h. an der unmittelbaren Grenz�ähe zwishen DNA und Pro-

teinumgebung. Davon abweihend ist zu erwarten, dass man für die Wehselwirkungsdi�erenz

∆WNP = WN8OGP − WNGP mit weitaus geringerem Aufwand zur QM-Gröÿen-Konvergenz

gelangen kann. Zu diesem Zwek wurde für die folgenden Untersuhungen die QM-Region

nah und nah von der lokalen Stelle aus vergröÿert, in der sih das 8-oxo-G- und das G-

System untersheiden (der QM-Umgebungsabstand bezieht sih also auf die O8-C8-Bindung

des 8-oxoG-Shadens).

Nihtsdestotrotz zeigt sih, dass die Umgebung bis zu etwa 10 Å um die O8-C8-Bindung

einen maÿgeblihen Ein�uss auf die Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP hat, wie die shritt-

weise Vergröÿerung der Fragmente und Vernahlässigung der restlihen Umgebung in einer

reinen QM-Beshreibung zeigt (siehe Abbildung 6.3). Demgegenüber umfasst die reine MM-

Rehnung zwar die Gesamtfragmente (komplettes System bzw. komplette Proteinumgebung

und DNA), allerdings maht sih hierbei ein sehr groÿer methodisher Fehler bemerkbar. Die
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Abb. 6.3: Konvergenz der Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP (in

kJ
mol) von intakter und geshädigter

DNA (N) mit der Proteinumgebung (P), HF/SVP, ohne Dispersionkorrektur nah Grimme

et al. ( [147℄, D3) und ohne Counterpoise-Korrektur ( [149℄, CP). Gezeigt ist die Konvergenz

mit der QM-Gröÿe der reinen QM-Beshreibung im Vergleih zu QM/MM. Zudem ist der

Wert einer reinen molekularmehanishen Beshreibung (MM) angegeben.
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QM/MM-Rehnungen, bei denen stets die komplette Umgebung berüksihtigt wird und sih

nur die Zusammensetzung aus QM- und MM-Teilsystem ändert, zeigen gegenüber der rei-

nen QM-Beshreibung ein deutlih shnelleres Konvergenzverhalten. Dennoh sind auh für

die QM/MM-Rehnungen groÿe QM-Bereihe nötig (im Bereih von 6 Å für Fehler unter

10

kJ
mol). Bei 10 Å (853 Atome im Gesamtfragment) liegt der Untershied zwishen der reinen

QM-Beshreibung und QM/MM dann unterhalb von 1

kJ
mol und die Konvergenz ist nah die-

sem Kriterium erreiht. Der Anhang D listet die Zusammensetzung der QM-Region bei den

vershiedenen QM-Umgebungsabständen auf.

Die abshlieÿende Abbildung 6.4 illustriert die Abhängigkeit der Counterpoise-Korrektur

[149℄ und der Dispersions-Korrektur nah Grimme et al. [147℄ von der Systemgröÿe. Im ge-

samten untersuhten Bereih erweist sih die Counterpoise-Korrektur als nahezu konstant.

Das Verhalten der empirishen Dispersions-Korrektur legt nahe, dass Elektronen-Korrelati-

onse�ekte bei der Berehnung von ∆WNP im Bereih von 5-6 Å abklingen (eine strengere

Überprüfung mittels aufwändigeren SAPT-Rehnungen wird an dieser Stelle zunähst aus-

geklammert und im Kooperationsprojekt [146℄ weiterverfolgt). Die Tabelle 6.3 fasst die end-

gültige Aussage der vorangehenden Abbildungen und Tabellen zusammen. Darin sind die

Abweihung zum Counterpoise-korrigierten -pVTZ-Wert und die Abweihung zum SOS-

SAPT-Wert basierend auf einem QM-Umgebungsabstand von 5 Å extrapoliert, während die

Counterpoise-korrigierte HF-D3-Werte exakt bei einer 10 Å-Umgebung bestimmt wurden (sie-

he obige Diskussion). Demnah bindet die shadhafte gegenüber der intakten DNA um etwa

68

kJ
mol bevorzugt an das Enzym. Dass das Enzym bei einer analogen Bindung die shadhafte

DNA so stark bevorzugt, liefert einen möglihen Hinweis, in welher Weise das Enzym beim

Reparaturprozess zwishen 8-oxoG und der intakten Nukleobase di�erenziert.

6.4 Individuelle Beiträge der Enzymresiduen zur Shadensstabilisierung

Im Fokus des vorangehenden Abshnitts steht die Gesamtwehselwirkungsdi�erenz der geshä-

digten bzw. intakten DNA mit der Proteinumgebung. Zwar kann man aus der Abbildung 6.3

in Verbindung mit der detaillierten Au�istung in Anhang D bereits erste Rükshlüsse ziehen,

welhe Gruppen an Proteinresiduen hauptsählih zwishen dem Shaden und der intakten

Base di�erenzieren. Nah jedem einzelnen Proteinrest aufzushlüsseln ist jedoh so niht di-

rekt möglih. Eine Möglihkeit dazu führt über das Shema 6.5. Darin subtrahiert man im

116



6.4. INDIVIDUELLE BEITRÄGE DER ENZYMRESIDUEN ZUR SCHADENSSTABILISIERUNG

−19

−18

−17

5 6 7 8 9 10 11

QM−Umgebungsabstand r [Å]

D3−Dispersionskorrektur

8

9

18
1

27
6

37
6

57
6

75
4

85
3

10
61

# Atome in der QM−Region

A
nt

ei
l a

n 
de

r 
W

ec
hs

el
w

irk
un

gs
di

ffe
re

nz
 [k

J/
m

ol
]

Counterpoise−Korrektur

Abb. 6.4: Gröÿen-Konvergenz der Counterpoise- und D3-Dispersionskorrektur für die Wehselwir-

kungsdi�erenz∆WNP (in

kJ
mol) von intakter und geshädigter DNA mit der Proteinumgebung

in einer reinen QM-Beshreibung (HF/SVP bzw. D3-Korrektur nah Grimme et al. [147℄).

Tab. 6.3: Extrapolierter Gesamtwert (in

kJ
mol ) für die Wehselwirkungsdi�erenz ∆WNP von intakter

und geshädigter DNA mit der Proteinumgebung, die Längenangabe in Å bezeihnet den

QM-Umgebungsabstand; CP: Counterpoise-Korrektur [149℄, D3: Dispersions-Korrektur nah

Grimme et al. [147℄; SOS-SAPT: Saled-opposite-spin Symmetry-Adapted Perturbation Theo-

ry [50, 148,150,151℄.

HF, reine QM-Beshreibung, 10 Å, SVP siehe Abbildung 6.3 -69.6

CP-Korrektur, 10 Å, SVP siehe Abbildung 6.4 8.5

D3-Korrektur, 10 Å siehe Abbildung 6.4 -18.7

Abweihung zu CP/-pVTZ, 5 Å siehe Tabelle 6.1 4.0

Abweihung von HF-D3 zu SOS-SAPT, 5 Å siehe Tabelle 6.2 7.4

extrapolierter Gesamtwert -68.4
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WN,P = Etot −EN −EP gesamt

− WN\L,P = Etot\L −EN\L −EP ohne Nukleotid(L)

WL,P = Etot −EN −Etot\L +EN\L Beitrag von L

− WL,P\Ri
= Etot\Ri

−EN −Etot\(L,Ri) +EN\L ohne Rest i (Ri)

WL,Ri = Etot −Etot\L −Etot\Ri
+Etot\(L,Ri) Ri − L− Beitrag

Abb. 6.5: Shema zur Herleitung des Wehselwirkungsbeitrags WL,Ri
eines DNA-Nukleotids L mit

dem Protein-Rest Ri; N : DNA (blau); P : Protein (rot); die Shreibweise �\� bedeutet �in

Abwesenheit von�.

ersten Shritt von der tatsählihen Gesamtwehselwirkung WN,P zunähst die Wehselwir-

kungsenergie WN\L,P bei Abwesenheit des Nukleotids L und gelangt so zum Beitrag von L

an der Gesamtwehselwirkung. Im zweiten Shritt wird vom verbliebenen Ausdruk analog

der Term WL,P\Ri
bei Abwesenheit des Rests Ri subtrahiert. In der Abbildung 6.5 sind die

Systeme shematish gezeigt, deren absolute Energiewerte für den Wehselwirkungsbeitrag des

Rests Ri mit dem Nukleotid L shlieÿlih benötigt werden: das gesamte System, das System

jeweils ohne L oder Ri, sowie das System ohne L und Ri.

Da sowohl das Nukleotid L als auh die Proteinresiduen Ri kovalent gebunden sind, ist es

unausweihlih, beim Entfernen der Gruppen, Bindungen zu durhtrennen. Im Zuge der Un-

tersuhung wurde jeweils das gesamte Nukleosid-Diphosphat des Shadens bzw. der intakten

Base und die gesamten Aminosäure-Residuen ( inklusive Rükgradatome) herausgeshnitten

und die durhtrennten Bindungen mit Wassersto� abgesättigt (siehe gestrihelte Bindungen

in Abbildung 6.6). Die QM-Umgebung umfasst für alle vier Rehnungen eines jeden L-Ri-

Paars jeweils 4 Å der Umgebung um L und Ri und der herausgeshnittene Teil wird jeweils

im Sinne einer Counterpoise-Korrektur für die Fragmentrehnungen einbezogen. Die Tabel-

le 6.4 führt die Wehselwirkungsbeiträge zwishen dem Nukleosid-Diphosphat des Shadens

bzw. der intakten Base mit den 27 nähstgelegenen Proteinresten auf, sowie die Di�erenz der

118



6.4. INDIVIDUELLE BEITRÄGE DER ENZYMRESIDUEN ZUR SCHADENSSTABILISIERUNG

O

P

O

O O-

O

N.-B.

P

O

O-

N C

O

A.-R.

H

Abb. 6.6: Strukturformeln der herausgeshnittenen Gruppen für die Untersuhung individueller Weh-

selwirkungsbeiträge; links: Nukleosid-Diphosphat mit geshädigter oder intakter Nukleobase

(N.-B.); rehts: gesamtes Aminosäure-Residuum (mit dem Aminosäure-Rest A.-R.); die ge-

strihelten Bindungen werden durhtrennt und bei den Nahbargruppen mit Wassersto�

abgesättigt.

Wehselwirkungsbeiträge im Falle des Shadens bzw. im Falle der intakten Base.

Eine negative Di�erenz des Wehselwirkungsbeitrags weist auf eine bevorzugte Stabilisie-

rung des Shadens durh den entsprehenden Proteinrest Ri hin. Da das Nukleosid-Diphosphat

zweifah negativ geladen ist, zeigt die Tabelle für Proteinreste mit negativ geladenen Seiten-

ketten (Glu) eine starke Abstoÿung, bzw. bei positiv geladenen Seitenketten (Lys, Arg und

der N-Terminus Pro 1) eine starke Anziehung, allerdings in beiden Fällen, dem 8-oxoG und

dem G.

Im Rahmen der Strukturauswahl und -vorbereitung (siehe Abshnitt ) zeigt sih, dass (ba-

sierend auf der ausgewählten Struktur) die Aminosäureresiduen Pro 1, Glu 5, Tyr 175, Ser 219

und Thr 220 bei der Bindung zwishen Shaden und intakter Nukleobase um mehr als 10

kJ
mol

di�erenzieren. Die Residuen Pro 1, Tyr 175, Ser 219 und Thr 220 binden dabei bevorzugt den

Shaden. Hingegen präferiert das Residuum Glu 5 die intakte Nukleobase, was allerdings niht

ausshlieÿt, dass Glu 5 oder andere Glutamat-Residuen in einem späteren Reparaturshritt

eine wihtige Rolle spielen (siehe Referenz [138℄). Die Anordnung für die vier den Shaden

am stärksten präferierenden Residuen ist in der Abbildung 6.7 gezeigt. Die starke präferierte

Shadensbindung durh Ser 219 kann darin im Wesentlihen als Wassersto�brükenbindung

zwishen dem Carbonylsauersto� im Proteinrükgrad mit dem H7-Atom des Shadens identi-

�ziert werden.
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Tab. 6.4: Wehselwirkungsbeiträge WL,Ri
des geshädigten DNA-Nukleosid-Diphosphats (8-oxoG)

bzw. des intakten Nukleosid-Diphosphats (G) L mit den nähsten 27 Protein-Residuen

Ri, sowie die Di�erenz der Wehselwirkungsbeiträge. Neben den Counterpoise-korrigierten

QM/MM-Ergebnissen auf HF/SVP-Niveau (QM-Umgebungsabstand 4 Å) sind in Klammern

auh D3-Dispersionskorrekturen nah Grimme et al. [147℄ aufgeführt.

Protein-Residuum Ri 8-oxoG G Di�erenz

Pro 1 -277.5 (-32.8) -253.6 (-31.9) -23.9 (-0.9)

Glu 2 +422.2 (-34.4) +414.7 (-33.4) +7.5 (-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) -4.9 (-0.1)

Glu 5 +294.6 (-13.5) +257.2 (-8.7) +37.4 (-4.8)

Val 6 -14.6 (-0.3) -12.2 (-0.2) -2.4 (-0.1)

Lys 59 -417.7 (-15.5) -408.0 (-15.5) -9.7 (+0.0)

Arg 75 -220.5 (-1.4) -218.8 (-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)

Ile 174 -21.5 (-18.6) -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 (+0.0)

Gly 218 -15.1 (-0.3) -14.0 (-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 -226.8 (-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) +2.4 (-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) -9.2 (-0.1) +2.7 (-0.1)

Gln 235 +6.9 (-0.3) +8.9 (-0.3) -1.9 (+0.0)

Leu 238 -14.7 (-0.2) -14.4 (-0.2) -0.3 (+0.0)

Tyr 241 -78.7 (-25.3) -77.1 (-25.2) -1.6 (-0.1)
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Tyr 175

Ser 219

Thr 220

8OG

Pro 1

Tyr 175

Ser 219

Thr 220

   G

Pro 1

Abb. 6.7: Strukturausshnitt der Proteinresiduen Pro 1, Tyr 175, Ser 219 und Thr 220 und dem Nu-

kleotid des Shadens 8-oxoG (links) bzw. der intakten Nukleobase G (rehts).

6.5 Zusammenfassung und Ausblik

Gemäÿ den voranstehenden QM- und QM/MM-Rehnungen an einer experimentell bestimm-

ten Kristallstruktur bindet das Reparaturenzym MutM die DNA mit einer einzelnen geshä-

digten Nukleobase 8-oxoG um ungefähr 68

kJ
mol stärker als die analoge Struktur mit intakter

Nukleobase. Die Enzymresiduen Pro 1, Tyr 175, Ser 219 und Thr 220 haben bei der präferier-

ten Bindung der shadhaften DNA einen wihtigen Ein�uss.

Um die durh den lokalen Shaden hervorgerufenen Änderungen der Elektronen-Struktur

verlässlih (mit Fehlern im Bereih von 10

kJ
mol) beshreiben zu können, erwiesen sih bei reinen

QM-SCF-Beshreibungen groÿe QM-Fragmente als sehr wihtig (QM-Umgebungsabstand um

den lokalen Shaden: 9�10 Å). Eine erheblih shnellere Konvergenz lässt sih hier mit einer

elektrostatishen QM/MM-Einbettung der Umgebung erreihen (6�7 Å). Auh spielen dabei

Korrekturen des Basissatzfehlers und eine Beshreibung der Dispersionswehselwirkungen ei-

ne wihtige, wenn auh o�enbar etwas kleinere Rolle, wobei künftige SAPT-Rehnungen an

gröÿeren Fragmenten das Abklingverhalten der empirishen Dispersions-Korrekturdi�erenzen

überprüfen müssen. Zukünftige Rehnungen müssen darüber hinaus untersuhen, inwieweit

die Ergebnisse auh für andere (z.B. aus anderen experimentellen Strukturanalysen oder

Molekulardynamik-Simulationen gewonnenen) Systemkonformationen repräsentativ sind.
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Kapitel 7

Allgemeine Zusammenfassung

Die vorgestellte Arbeit trägt dazu bei, dynamishe molekulare Systeme e�zient und ver-

lässlih mit linear-skalierenden QM- und QM/MM-Methoden zu beshreiben. Der Beitrag

der Arbeit besteht dabei einerseits in methodishen Weiterentwiklungen zur Reduktion der

Vorfaktoren quantenhemisher Berehnungen und andererseits darin, bestehende Methoden

gewinnbringend zu kombinieren. Um die gewonnenen theoretishen Beshreibungen verläss-

lih auszushöpfen, müssen die Fehlerbereihe der Beshreibungen möglihst genau bekannt

sein. Deshalb liegt ein weiterer Shwerpunkt der Arbeit darauf, die methodishen Näherungen

systematish zu untersuhen. Auh in einem Anwendungsteil zur Reparatur oxidativer DNA-

Shäden liegt ein besonderes Augenmerk auf Aspekten zu einer zuverlässigen theoretishen

Beshreibung. Im Folgenden sind die vershiedenen Beiträge der Arbeit zusammengefasst:

Die Dissertation stellt eine neue Integral-Speihermethode dar, um die Vorteile semidi-

rekter (bzw. indirekter) SCF-Methoden mit denen linear-skalierender direkter Methoden zu

vereinen. Für den Austaushteil sind mit dem neuen Verfahren Geshwindigkeitszuwähse von

typisherweise 1.5�3.7 möglih, je nah molekularem System, Basissatz und den gewählten

Genauigkeiten. Die Geshwindigkeitszuwähse lassen sih dabei gut mit einer parallelen Be-

rehnung der Zweielektronen-Integrale kombinieren. Darüber hinaus wurde im Rahmen dieser

Arbeit für das von S. A. Maurer et. al. [60℄ ausgearbeitete neue QQR-Sreening ein um-

fangreiher molekularer Testsatz entwikelt. Anhand des Testsatzes zeigt sih umfassend, wie

leistungsstark das neue Sreening ist, das für Zweielektronen-Integrale den Abfall mit zuneh-

mendem Bra-Ket Abstand der Ladungsverteilungen berüksihtigt.

Neben den methodishen Weiterentwiklungen für SCF-Verfahren bei einer gegebenen Mo-

lekülgeometrie werden zusätzlihe Ansätze vorgestellt, um Informationen aus vergangenen
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Zeitshritten einer Born-Oppenheimer-Molekulardynamik zu nutzen und auf diese Weise im

aktuellen Shritt die SCF- oder auh die CPSCF-Lösung zu beshleunigen. Ein Ansatz liegt

darin, die Zweielektronen-Integrale aus vergangenen MD-Shritten zur Lösung des aktuellen

SCF-Problems wiederzuverwenden, wenn die Integrale gemäÿ einer Abshätzung numerish in-

variant sind. Die präsentierte Abshätzung der Integraländerungen basierend auf gespeiherten

ersten Integralableitungen erweist sih als vielversprehend, auh wenn die Abshätzung für op-

timale Resultate weiterentwikelt werden muss. Auÿerdem gelingt es, CPSCF-Testrehnungen

in aufeinander folgenden Zeitshritten zu beshleunigen, indem eine bestehende Methode zur

Fokmatrix-Extrapolation beim SCF-Verfahren auf das CPSCF-Verfahren übertragen wird.

Als weiteren Beitrag beshreibt die Arbeit eine erweiterte ChemShell-Shnittstelle [79℄ zwi-

shen dem QM-Programmpaket Q-Chem [64℄ und MM-Programmpaketen, um groÿe moleku-

lare Umgebungen bei linear-skalierenden SCF-Energie- und Gradientenberehnungen e�zient

einbeziehen zu können.

Darüber hinaus widmet sih die Arbeit der Ab-initio-Berehnung von NMR-Vershiebun-

gen. Eine Genauigkeitsuntersuhung von NMR-Vershiebungen auf GIAO-SCF und -MP2-Ni-

veau erfasst Methoden- und Basissatzfehler basierend auf einem breit angelegten molekularen

Testsatz. Im Anshluss an die Genauigkeitsuntersuhung etabliert die Dissertation am Beispiel

von Polypeptiden ein weiterführendes Konzept, um die Genauigkeit berehneter NMR-Ver-

shiebungen gegenüber dem GIAO-SCF-Niveau zu steigern. Dafür werden intermediäre Werte

auf HF- und MP2-Niveau für alle isolierten Aminosäuren bereitgestellt und das deutlih ver-

besserte Fehlerverhalten durh den Vergleih mit MP2-Referenzwerten aufgezeigt. Wie groÿ

die QM-Region (ausgehend von einer zentralen Molekülregion und gegebenen Konformation)

gewählt werden muss, um mit einer bestimmten Genauigkeit

1
H- bzw.

13
C- NMR-Vershie-

bungen zu berehnen, zeigen die anshlieÿend vorgestellten Konvergenz-Untersuhungen für

eine breite Systemauswahl: Typisherweise müssen für mittlere Genauigkeiten unterhalb von

0.1/0.5 ppm für

1
H-/

13
C- Vershiebungen 6�10 Å der Umgebung um die betrahteten Kerne

berüksihtigt werden, was in den betrahteten molekularen Systemen etwa 300�1200 Ato-

me einshlieÿt. Elektrostatishe Umgebungse�ekte lassen sih mittels einer elektrostatishen

QM/MM-Einbettung überwiegend überzeugend berüksihtigen, allerdings unter der Voraus-

setzung, dass auh hier die QM-Gröÿen mit typisherweise 200�1000 Atome niht zu klein

gewählt werden.
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Der letzte Teil der Arbeit greift bei einer Studie zur enzymatishen Reparatur oxidativer

DNA-Shäden auf die beshriebenen QM- und QM/MM-Methoden zurük. Die Studie quan-

ti�ziert an einer experimentell bestimmten Kristallstruktur mit einem DNA-Shaden (8oxoG)

die bevorzugte Bindung des Shadens durh das Reparaturenzym MutM (rund 68

kJ
mol) und

identi�ziert als wihtige Proteinresiduen bei der Shadensbindung die Gruppen Pro 1, Tyr 175,

Ser 219 und Thr 220. Für zukünftige vergleihbare Fragestellungen werden zudem verlässli-

he Aussagen über die benötigten QM-Gröÿen, den Dispersionse�ekten und Basissatzfehlern

erarbeitet. Insbesondere zeigt sih, dass bei reinen QM-Beshreibungen groÿe QM-Fragmente

(700-900 QM-Atome) um den Shaden ausgewählt werden müssen, um die durh den loka-

len Shaden hervorgerufenen Änderungen der Elektronenstruktur verlässlih zu beshreiben.

Eine wesentlih shnellere Konvergenz lässt sih hier mit einer elektrostatishen QM/MM-

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

Q-Chem-ChemShell-Interfae

Das im Rahmen dieser Arbeit erweiterte ChemShell-Q-Chem-Interfae ermögliht Kopplungen

zwishen der ChemShell-Programmsuite [79℄ und dem QM-Programmpaket Q-Chem [64℄. Das

Interfae stellt grundlegende Funktionalität des Q-Chem-Programm-Pakets bereit; momentan

ausführlih getestet sind Grundzustands-Energien und Gradienten auf Restrited-losed-shell-

HF-, -DFT (Funktionale BLYP, BP86, B3LYP, B3PW91, BPW91, S-VWN-LDA, PBE0, B97-2

et.) und -RI-MP2-Niveau. Eine ausführlihe Aufstellung enthält die im Rahmen der Arbeit

erstellte Handbuhseite vor [152℄.

Für das Beispiel einer QM/MM-Rehnung zeigt die Abbildung shematish 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 Interfae die benötigten Input-

Dateien für den Q-Chem-Programmdurhlauf. ChemShell führt das MM-Programm (z.B. das

integrierte Programm DL-Poly) aus, sowie das QM-Programm Q-Chem und ggf. ergänzend

das Programm DFT-D3 von Grimme et al. [147℄ für empirishe Dispersionskorrekturen. Nah

Ablauf der separaten Rehnungen extrahiert das Q-Chem-Interfae aus dem Q-Chem-Output

die benötigten Gröÿen. Sie werden von ChemShell dann mit den MM-Ergebnissen zusam-

mengeführt. Für Kraftrehnungen und einer elektrostatishen QM/MM-Einbettung steuert

das Interfae die Berehnung der QM-Beiträge für die Kräfte auf die äuÿeren Atome (siehe

Gleihung 2.81). Bei Geometrieoptimierungen oder MD-Simulationen generiert ChemShell im

Anshluss die neue Molekülgeometrie und das Q-Chem-Interfae den neuen Q-Chem-Input.

127



ANHANG A. Q-CHEM-CHEMSHELL-INTERFACE

PDB

Parameter

Topologie

AMBER

System-Par.Top. System-Koord.

CHEMSHELL

INPUT

DL-POLY

Q-CHEM

DFT-D3

CHEMSHELL

Ergebnis

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

MM-Programm Amber [53℄ zur Parametrisierung, ChemShell [79℄ zur Erzeugung der Input-

Dateien für DL-Poly, Q-Chem [64℄ und DFT-D3 [147℄ und dem Ausführen der Programme

sowie Zusammenführen der Ergebnisse, DL-Poly zur Berehnung der MM-Terme, Q-Chem

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

nah Grimme et al.
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Anhang B

Molekularer Testsatz

Tab. B.1: Die entsprehenden Strukturen können inklusive weiterer Informationen

und Quellenangaben im xyz-Dateiformat heruntergeladen werden unter

http://www.up.uni-muenhen.de/p/ohsenfeld/download.html.

Systeme Beshreibung

Isolatoren:

Alkane n-Alkane

Amyloseketten 1-4-glykosidish verknüpfte D-Gluose-Einheiten

DNA-Fragmente Nukleotidpaare (ohne endständige Phosphatgruppen)

Diamant-Fragmente Ausshnitte aus der Kristallstruktur (bis zu 470 Atome)

Delokale Systeme:

Polyene konjugiert, all-trans

Polyine konjugiert

Graphit-Fragmente mit 1-4 Graphitlagen

Kohlensto�-Nanoröhren vershieden lange Ausshnitte aus einer (6,3)- u. (5,0)-Röhre

Intermolekulare Wehselwirkungen:

Benzol-Dimer Benzol-Dimer (D6h) mit vershiedenen Abständen der Ebenen

Wasser kugelförmige Ausshnitte aus �üssigem Wasser (TIP3)

Ionishe Systeme:

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

Angiotensin deprotoniert und als Zwitterion

Systeme mit Elementen höherer Perioden:

Zeolith Zeolithfragmente (hier reine Siliate)

Shwefel Strukturen aus der Kristallstruktur von S8

Kupfer-Komplex Phthaloyanin-Komplex (CuPF16)

Radikalishe Systeme:

Triphenyl-Methyl-Radikal basierend auf Literaturdaten von Triphenylmethan

Biomolekulare Systeme:

β-Carotine Konjugiertes Π-System, leiht verzerrt
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Anhang C

Details zur QM-Gröÿenkonvergenz von NMR-Abshirmungen

Die Standardabweihungen werden berehnet gemäÿ,

RMSQM/MM(r) =

√√√√√
Nnuclei∑

A

{
σ
QM/MM
A (r)− σ

QM/MM
A (rmax)

}2

Nnuclei
,

für QM/MM und für eine reine QM-Beshreibung gemäÿ:

RMSQM(r) =

√√√√√
Nnuclei∑

A

{
σQM
A (r)− σ

QM/MM
A (rmax)

}2

Nnuclei
.

Die maximalen Abweihungen (MAX) werden analog berehnet als:

MAXQM/MM(r) = max
over Nnuclei

∣∣∣σQM/MM
A (r)− σ

QM/MM
A (rmax)

∣∣∣ (C.1)

für QM/MM und für eine reine QM-Beshreibung als:

MAXQM(r) = max
over Nnuclei

∣∣∣σQM
A (r)− σ

QM/MM
A (rmax)

∣∣∣ (C.2)

Die mittlere E�zienzzahl von QM/MM (ME) wird berehnet, indem die Brühe

RMS

QM/MM
/ RMS

QM
über alle Resultate mit untershiedlihen QM-Gröÿen r gemittelt wer-

den, d.h.,

ME =
1

Nsizes − 1

∑

r=r0, ··· ,rmax−1

RMSQM(r)

RMSQM/MM(r)
(C.3)

Um die Kerne auszuwählen, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer reinen

QM/MM-Beshreibung am gröÿten bzw. am kleinsten sind, werden die Fehler der QM/MM-

und der reinen QM-Beshreibung über alle QM-Gröÿen für jeden Kern aufsummiert. Auf diese

Weise erhält man die Summe der Fehler (SE).

SE
QM/MM
A =

∑

r=r0, ··· , rmax

∣∣∣σQM/MM
A (r)− σ

QM/MM
A (rmax)

∣∣∣ . (C.4)
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SEQM
A =

∑

r=r0, ··· , rmax

∣∣∣σQM
A (r)− σ

QM/MM
A (rmax)

∣∣∣ . (C.5)

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

RSEA =
SE

QM/MM
A

SEQM
A

, (C.6)

oder der Di�erenz der Summe der Fehlers (DSE),

DSEA = SE
QM/MM
A − SEQM

A . (C.7)

ausgewertet werden. Die vorgestellten Ergebnisse gründen auf einem Kompromiss beider Kri-

terien: Von den 40 % der Kerne mit dem kleinsten RSE werden diejenigen mit dem kleinsten

DSE für die Diagramme des gröÿten QM/MM-Vorteils ausgewählt. Entsprehend sind für die

Diagramme des kleinsten Vorteils von den 40 % der Kerne mit gröÿtem RSE diejenigen mit

gröÿtem DSE ausgewählt.
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Abb. C.1: Standardabweihung der isotropen Vershiebung gegenüber den

QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-Umgebungsabstand

für das Aminopyrazol-System über 44
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Abb. C.2: Maximale Abweihung der isotropen Vershiebungen ge-

genüber den QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-

Umgebungsabstand für das Aminopyrazol-System über 44
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Abb. C.3: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im Aminopyrazol-

System, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer rei-

nen QM-Beshreibung am gröÿten ist, für

1

H (links oben),

13

C

(rehts oben),

15

N (links unten) und

17

O (rehts unten), GIAO-

B3LYP/SVP.

 30.8

 31

 31.2

 31.4

 31.6

 0  2  4  6  8  10

89 98 13
7

23
9

35
0

47
6

66
5

82
7

10
97

13
49

Is
ot

r.
 A

bs
ch

irm
un

g 
[p

pm
]

QM−Umgebungsabstand r [Å]

1H−NMR
# Atome in QM−Region

QM
QM/MM

 166

 167

 168

 169

 170

 171

 172

 173

 0  2  4  6  8  10

89 98 13
7

23
9

35
0

47
6

66
5

82
7

10
97

13
49

Is
ot

r.
 A

bs
ch

irm
un

g 
[p

pm
]

QM−Umgebungsabstand r [Å]

13C−NMR
# Atome in QM−Region

QM
QM/MM

 210

 215

 220

 225

 230

 235

 240

 245

 250

 255

 0  2  4  6  8  10

89 98 13
7

23
9

35
0

47
6

66
5

82
7

10
97

13
49

Is
ot

r.
 A

bs
ch

irm
un

ge
n 

[p
pm

]

QM−Umgebungsabstand r [Å]

15N−NMR
# Atome in QM−Region

QM
QM/MM

 310

 320

 330

 340

 350

 0  2  4  6  8  10

89 98 13
7

23
9

35
0

47
6

66
5

82
7

10
97

13
49

Is
ot

r.
 A

bs
ch

irm
un

ge
n 

[p
pm

]

QM−Umgebungsabstand r [Å]

17O−NMR
# Atome in QM−Region

QM
QM/MM

Abb. C.4: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im Aminopyrazol-

System, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer rei-

nen QM-Beshreibung am kleinsten ist, für
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Abb. C.5: Standardabweihung der isotropen Vershiebung gegenüber den

QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-Umgebungsabstand

für den molekularen Clip über 36
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Abb. C.6: Maximale Abweihung der isotropen Vershiebungen ge-

genüber den QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-

Umgebungsabstand für den molekularen Clip über 36
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Abb. C.7: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im molekularen

Clip, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer reinen

QM-Beshreibung am gröÿten ist, für
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H (links oben),

13
C (rehts

oben),

15

N (links unten) und

17

O (rehts unten), GIAO-HF/SVP.
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Abb. C.8: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im molekularen

Clip, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer rei-

nen QM-Beshreibung am kleinsten ist, für
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(rehts oben),

15

N (links unten) und
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Abb. C.9: Standardabweihung der isotropen Vershiebung gegenüber den

QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-Umgebungsabstand

für das Glutathion-System über 17
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Abb. C.10: Maximale Abweihung der isotropen Vershiebungen ge-

genüber den QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-

Umgebungsabstand für das Glutathion-System über 17
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Abb. C.11: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im Glutathion-

System, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer rei-

nen QM-Beshreibung am gröÿten ist, für
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H (links oben),

13

C

(rehts oben),

15

N (links unten), und

17

O (rehts unten), GIAO-

B3LYP/SVP.
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Abb. C.12: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im Glutathion-

System, bei denen der Vorteil von QM/MM gegenüber einer rei-
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Abb. C.13: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte

Kerne im HBC-System, bei denen der Vor-

teil von QM/MM verglihen mit einer reinen

QM-Beshreibung am gröÿten ist, für

1
H und

13
C, GIAO-HF/6-31G**.
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Abb. C.14: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte

Kerne im HBC-System, bei denen der Vor-

teil von QM/MM verglihen mit einer reinen

QM-Beshreibung am kleinsten ist, für

1
H

und

13
C, GIAO-HF/6-31G**.
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Abb. C.15: Standardabweihung der isotropen Vershiebung gegenüber den QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿ-

ten QM-Umgebungsabstand für den DNA-Protein-Komplex (kein Lösungsmittel) über 11

1
H (ganz

links), 10
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N (Mitte rehts) und 7
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O (ganz rehts) Kerne für eine reine

QM-Beshreibung und QM/MM, GIAO-HF/3-21G.
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Abb. C.16: Standardabweihung der isotropen Abshirmung gegenüber den

QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-Umgebungsabstand

für den DNA-Protein-Komplex in Wasser über 11

1
H (links

oben), 10

13

C (rehts oben), 5

15
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O (rehts unten) Kerne für eine reine QM-Beshreibung und

QM/MM, GIAO-HF/6-31G**.
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Abb. C.17: Maximale Abweihung der isotropen Abshirmung gegenüber den

QM/MM-Ergebnissen mit dem gröÿten QM-Umgebungsabstand

für den DNA-Protein-Komplex in Wasser über 11
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Abb. C.18: Isotrope Abshirmungen für ausgewählte Kerne im DNA-

Protein-Komplex in Wasser, bei denen der Vorteil von QM/MM
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Anhang D

Details zur Untersuhung der DNA-Reparatur

Die QM-Region bei der Berehnung der Gesamtwehselwirkung zwishen DNA und Protein

umfasst bei den vershiedenen QM-Umgebungsabständen folgende Residuen:

5.0 Å: Pro 1, Glu 2, Glu 5, Ile 174, Tyr 175, Ser 219, Val 221, Tyr 224, 8OG/DG 292

jeweils zusätzlih:

6.0 Å: Pro 4, Arg 79, Thr 220, Arg 222, Thr 223

7.0 Å: Val 6, Met 76, Gly 172, Tyr 241, DG 293

8.0 Å: Leu 3, Lys 59, Arg 75, Asn 173, Ala 213, Val 225, Phe 234, Gln 235, Leu 238,

H2O 335, DA 291

9.0 Å: Thr 8, Ile 9, Leu 74, Glu 77, Gly 170, Phe 171, Val 176, Ile 210, Gly 217,

Gly 232, Arg 263, H2O 340

10.0 Å: Glu 7, Gly 78, Glu 178, Thr 209, Val 214, Ala 231, Thr 233, H2O 316,

H2O 355, H2O 384, H2O 13698

11.0 Å: Hie 73, Arg 111, Leu 163, Asp 177, Lys 216, Asn 226, Glu 230, Hie 236,

Gly 242, H2O 316, H2O 317, H2O 350, H2O 363, H2O 387, DT 294

H2O 392, H2O 13661, H2O 13760, H2O 13840, H2O 13862
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