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Zusammenfassung

Quantenmedanische (QM) Grundzustandsrechnungen auf Basis der Dichtefunktionaltheorie
(DFT) erlauben bel der derzatigen Leistungsfahigkeit von Supercomputern die Molekulardyna-
mik-Simulation (MD-Simulation) von molekularen Systemen mit bis zu 100Atomen. Verwen-
det man nicht-lokale Austausch-Korrelations-Funktionale, so werden Elektronen-Korrelations-
effekte afaldt. Damit kann insbesondere das Kraftfeld von Farbstoffmolekilen mit ausge-
dehnten konjugierter-Elektronersystemen richtig beschrieben werden.

Ein prominentes Beispiel fur ein solches Farbstoffmolekil ist die Schiffsche Base von Retinal,
die in dem lichtgetriebenen Protonenpumpzyklus des Proteins Baderiorhodopsin (BR) eine
fuhrende Rolle spielt. Die dektrostatischen Felder und de sterischen Bedingungen in der
Chromophorbindungstasche im Inneren des Proteins geuern die Eigenschaften und Reaktionen
des Farbstoffes auf eine hochspeafische Welse. Eine fur das Verstéandnis dieser Protein-
Chromophor-Wedselwirkung nétige quantenmechanische Behandlung des gesamten Protein-
Chromophor-Komplexes ist nicht durchfiihrbar, da Proteine in der Regel aus mehreren tausend
Atomen bestehen und dies einen immensam&aufwand zur Folge hétte.

Nur molektlmedanische (MM) Proteinmodelle, bel denen molekulare Kraftfelder durch semi-
empirisch bestimmte Energiefunktionen approximiert werden, lassen sich numerisch hin-
reichend effizient auswerten und gestatten so eine mikroskopische Beschreibung der Dynamik
von Proteinen. Aufgrund der vielen Vereinfachungen, die MM-Modellen anhaften, kdnnen je-
doch keine dhemischen Reéaktionen oder Eigenschaften von Farbstoff molektlen erfaldt werden.
Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit ein QM/MM -Hybridverfahren entwickelt, mit dessen
Hilfe en kleiner Tell eines Proteinsystems, etwa an gebundenes Substrat oder ein eingelagerter
Farbstoff, mit einem DFT-Verfahren quantenmedhanisch (QM-Fragment) und de nicht ver-
nachlassgbare Proteinumgebung molekilmedanisch (MM -Fragment) behandelt werden kann.
Zu desem Zwedk wurde an geeignetes Wedselwirkungsschema zawvischen QM- und MM -
Fragment entickelt, das in dem EGO/CPMD-Rymamnpaket implementiert wurde.

Fur die Berechnung der elektrostatischen Wedselwirkung zwischen den Fragmenten war es
notig, die sogenannte FAMUSAMM-Methode (fast multiple-time-step structure adaped
multi pole method) weiter zu entwickeln, so dal3 auch sehr grof3e Hybridsysteme, bel denen die
MM -Fragmente aus mehreren tausend Atomen bestehen, ohne Verlust an Genauigkeit behan-
delt weden kdnnen.

Die bei kovadent aneinander gebundenen Fragmenten im QM-Fragment auftretende freie
Vaenz an einer Fragmentschnittstelle efordert eine spezelle Behandlung. Hierfir werden viel-
fadh sogenannte Link-Atom-Verfahren eingesetzt, bel denen das QM-Fragment durch ein zu-
sétzlich eingefiinrtes Wasserstoffatom, das Link-Atom, abgeséttigt wird. Wie in der vorliegen-
den Arbeit erstmals gezeigt werden konnte, lasen sich die dynamischen Freiheitsgrade, die in
einem QM/MM -Hybridsystem durch ein Link-Atom zusétzlich auftreten und de Dynamik



nachweidich verfélschen, vollstandig eliminieren. Hierzu wurde an neues Link-Atom-Ver-
fahren SALAM (scaled pasition link atom nrethod) entwickelt, bel dem alle storenden Effekte,
die von dem Link-Atom ausgehen, beseitigt werden, so dal3 das Kraftfeld an der Fragment-
schnitstelle korrekt wiedergegeben wird.

In ausfihrlichen Testrecdhnungen wurde die Qualité der in dieser Arbeit entwickelten
QM/MM -Hybridmethode untersucht. Dabei wurden insbesondere berechnete Schwingungs-
spektren eingesetzt, da diese @ne sehr empfindliche Probe fur die Qualité eines molekularen
Kraftfeldes snd. Es konnte durch MD-Simulation eines Wasserclusters demonstriert werden,
dal3 in QM/MM -Hybridmodellen das TI1P3P-Wassrmolekilmodell, bel dem die Elektrostatik
eines Wassermolekils durch drei Punktladungen beschrieben wird, den Loésungsmitteleinfluf3
von Wassr richtig modelliert. Bel der Untersuchung eines Wassrdimers hat sich herausge-
stellt, dal3 die wohlbekannte Schwéde der LDA-N&herung, die Stéarke von Wasserstoff-
brickenbindungen zu Uberschétzen, sich bel Hybridmodellen nicht auf die Wedselwirkung
zwischen QM- und MM-Fragent Uberagt.

Anhand des Schwingungsgpektrums von Athan wurde demonstriert, dal? im SALAM-Verfahren
— im Gegensatz zu den Ublichen in der Literatur verwendeten Link-Atom-Verfahren —
Schwingungsmoden, die Uber beide Fragmenthélften delokalisiert sind, durch die Fragmen-
tierung nicht verfalscht werden. Aul3erdem wurde gezegt, dal3 das SALAM-V erfahren auch fur
im QM-Fragment lokalisierte t-Elektronensysteme geagnet ist, wenn zur Vermeidung von
Substituenteneffekten eine CH,-Gruppe ds , elektronische Isolierung® zwischen QM-Fragment
und MM-Fragment in die quantenmechanische Beschreibuggramimen wird.

Im letzten Kapitel wurde ds erste Anwendung fir eine kleine Schiffsche Base in wéldriger
Losung ein ensemblegemitteltes | R-Spektrum beredhnet. Als zweite Anwendung wurde die Re-
tinal-Schiff-Base quantenmedanisch in der Bindungstasche von BR untersucht. Durch Ver-
gleich von berechneten IR-Spektren mit experimentellen Daten konnte gezegte werden, dal?
das im Jahre 1996von Grigorieff et al. vorgeschlagene BR-Modell einen guten Ausgangspunkt
far Strukturverfeinerungen der BR-Bindungstasche darstellt. Insbesondere legen die QM/MM -
Hybridrechnungen nahe, dal3 in BRsgg das Proton der Schiff schen Base in Richtung von Asp85
orientiert ist.

Mit der letzten Anwendung wurde demonstriert, wie berechnete IR-Spektren von QM/MM -
Hybridmodellen ein Beitrag zur Strukturaufklarung von Proteinen wie BR leisten kdnnen.
Ferner wird es mit Hilfe der in dieser Arbeit entwickelten QM/MM -Hybridmethode mdglich
sein, den Ablauf von enzymatischen Reétionen bei Proteinen, fir die hinreichend genaue
Strukturinformationen bekannt sind, zu studieren.
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Kapitel 1

Einfihrung

Die von Proteinen vermittelte enzymatische Katalyse stellt wohl das bemerkenswerteste
Beispiel dafur dar, wie die komplexe Struktur und Dynamik eines Ldsungsmittels (Proteins) die
Eigenschaften und Re&ktionswege anes gelosten Stoffes (Substrats) steuern kann (siehe zB.
[1]). Jedes Protein ist durch eine dharakteristische Abfolge (Primérstruktur) von Aminosduren
gekennzechnet. Die hydrophilen und hydrophoben Seitengruppen der Aminosdurekette be-
wirken dabei eine vom umgebenden Medium abhangige Faltung in eine definierte, fur die
Funktionsweise des Proteins erforderliche Struktur (Tertidrstruktur). Dabel bilden sich sub-
stratspezfische Bindungstaschen aus, in denen komplex strukturierte dektrostatische Felder fur
die katalytische Wirkung des aktiven Zentrums malf3geblich $jad [
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Abbildung 1. Computermodell des Chromoproteins Bacteriorhodosin (BR); das Bandermodel in
der Mitte zeigt das aus seben a-Helices bestehende Protein eingebettet in eine Lipid-Wasser-Grenz-
schicht (Stabchenmoddl); im Zentrum von BR befindet sich der kovalent an das Protein gebundene
Farbstoff Retinal (schwarz gezeichnete Atome), der in einem li chtgetriebenen Pumpzyklus Protonen
durch de Membran transportiert; das Bandmoddl ener im Vordergrund liegenden a-Helix, die den
Blick auf Retinal versperren wirde, ist nur zum Teil dargestellt.
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Als Beispiel fur die Arbeitsweise a@nes Proteins ist in Abhbldung 1 ein Modell des membran-
standigen Proteins Bacteriorhodosin (BR) gezagt. Dieses Protein findet man in der Lipiddop-
pelschicht der Purpurmembran des Archadbakteriums Halobacterium halobium. BR beféhigt
dieses Bakterium durch Ausbildung eines transmembranalen Protonengradienten Lichtenergie
chemisch zu fixieren [3]. Der Name ,, Purpurmembran” rihrt dabel von dem charakteristischen
Absorptionsmaximum von BR bei 568nm her. Bei der in Abbldung1l durch ein Stab-
chenmodell dargestellten Lipidmembran sind de dunkelgrau gezechneten polaren Kopfgrup-
pen der Lipidmolekile dem Wassr zugewandt, wahrend de hellgrau gezeichneten Fettsdure-
reste das unpolare Innere der Membran hilden. Die Tertiarstruktur von BR ist durch eine
charakteristische Anordnung von sieben a-Helices (Bandermodell) bestimmt, die a@nen hydro-
philen Kanal von einer Membranseite aur anderen ausbilden [4-9]. Die in vielen Proteinen anzu-
treffenden a-Helices werden als genannte Sekundérstrukturelemente bezeichnet und stellen
rigide Strukturen dar, die durch Wasserstoffbriickenbindungen der einzdnen Aminosduren
untereinander und durch die Wedselwirkung mit dem umgebenden Ldsungsmittel stabili siert
werden. Der hydrophile Kanal in BR ist durch den in Abhldung 1 schwarz hervorgehobenen
Farbstoff Retinal versperrt, der as prosthetische Gruppe die Schlissrolle im Protonen-
pumpzyklus von BR spielt. Dieser in Abbildung 2 néher gezeigte Chromophor ist Uber eine
Schiffsche Baskovalent an die Seitgnuppe Lys216 des Proteinsbgmden.
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Abbildung 2: Chemische Struktur der Retinal-Schiff-Base in der protonierten all-trans-Form; im
Protein Bacteriorhodorsin ist die Polyenkette von Retinal Uber eine protonierte Schiffsche Base
(C=NH") und eine Lysin-Seitengruppe kovalent mit dem Proteinrtickgrat verbunden; die breite Ab-
sorptionsbande im sichtbaren Spektralbereich verdankt Retinal dem System aus sechs konjugierten
Doppelbindungen.

Als primérer energielibertragender Schritt bewirkt die Absorption eines Lichtquants in dem mit
BRses bezachneten Ausgangszustand von BR eine |somerisierung der protonierten Schiffschen
Base des Retinals von der all-trans-Form in die 13-cis-sForm [10-12]. In einem Zyklus von
Zwischenzustdnden des Proteins wird de Schiffsche Base dabei de- und reprotoniert, wodurch



der Protonentransport durch den Kanal getrieben wird. Alle Zwischenzustande des Zyklus
(BR568 O Jo5 0 Kseg O Lssg 0 Mago O Nsog 0 Ogag U BR568) lassen sich SpektrOSkOplsch
durch ein charakteristisches Absorptionsmaximum identifizieren. Bemerkenswert ist, dal3 dasin
BR eingebaute Retinal mit einer Quantenausbeute von 60 % ausschliefdlich in die 13-cis-Form
isomerisiert. In einer unstrukturierten Losungsmittelumgebung dagegen, wie éwa in Methanol,
weist Retinal nur eine geringe Quantenausbeute von etwa 15 % auf, wobei 1somerisierungs-
restionen um ale C=C-Doppelbindungen der Polyenkette beobaditet werden [13]. Neben
Kurzzetspektroskopie-Experimenten haben vor alem die Infrarot (IR) und de Resonanz-
Raman Spektroskopie entscheidend zur Aufklérung des Photozyklus in BR beigetragen (siehe
z.B. [14-16]). Fur die Interpretation experimenteller Ergebnise waren umfangreiche
quantenchemische Studien Uber die Eigenschaften der Retinal-Schiff-Base notwendig (siehe
z.B. [16-20)).

Am Beispiel von BR sehen wir, dal3 Proteine @ne zatlich und réumlich komplex strukturierte
molekulare Umgebung fur ein gebundenes Substrat oder eine prosthetische Gruppe bereit-
stellen und dadurch chemische Eigenschaften und Regktionswege bedeutsam beeinflusen
kénnen. Um in quantenmedhanischen Redhnungen die katalytische Wirkung eines Proteins auf
ein Substrat untersuchen zu konnen, muf3 das Protein moglichst reditétsnah, in atomarer Auf-
l6sung erfaldt werden. Kontinuumsmodelle [21,22] sind hierfir sicherlich nicht ausreichend.
Dies fuhrt jedoch zu einem Dilemma: Die Behandlung chemischer Reaktionswege oder die Be-
rechnung von Spektren erfordert, dal3 die betreffenden Molekile mit einem prazsen quanten-
mechanischen (QM) Verfahren behandelt werden [23-32]. Derartige QM-Verfahren weisen
jedoch bekanntermal3en einen so hohen Redhenaufwand auf, dal3 Systeme mit kaum mehr als
100 Atomen zuganglich sind. Es lassen sich damit zwar viele Substrate oder funktionell
bedeutsame prosthetische Gruppen in Proteinen behandeln, nicht jedoch gesamte Proteine, die
typischerweise aus weit mehr als 1000 Atomen bestehen.

Einen mdglichen Ausweg bieten molekilmedanische (MM) Modelle, die aif empirisch be-
stimmten Kraftfeldern beruhen und geagnet sind, die Struktur und Konformationsdynamik von
Proteinen in atomarer Aufldsung zu behandeln. Allerdings kénnen in solchen MM-Modellen
keine cdhemische Redtionen oder aussagekréftige IR- oder Raman-Spektren beredhnet werden.
Da es das Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist, die Chromophor-Protein-Wedselwirkung in
BR zu charakteriseren, muld zuerst eine sogenannte QM/MM-Hybridmethode entwickelt
werden. Bel einem derartigen Ansatz soll ein kleiner Tell eines Proteinsystems, etwa das Sub-
strat oder ein eingelagerter Farbstoff, mit hoher Genauigkeit durch ein QM-Verfahren be-
handelt werden, und der nicht vernadhlassgbare Einfluf3 des restlichen Proteins durch ein MM -
Modell. Den quantenmedhanisch beschriebenen Tel in einem QM/MM -Hybridmodell be-
zachnen wir im folgenden als das QM-Fragment, den molekilmechanisch behandelten Tell als
dasMM-Fragment
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Bevor wir in Abschnitt 1.3 eine Einfiihrung in die anstehenden Aufgaben bel der Entwicklung
einer gedgneten Hybridmethode geben, verschaffen wir uns zunadst einen Uberblick tiber die
prinzipiell zur Verfigung stehenden Verfahren zur Behandlung von QM- bzw. MM-Frag-
menten. Der nddhste Abschnitt soll dabei die in dieser Arbeit getroffene Wahl fur das quanten-
medhanische Verfahren zur Beschreibung der protonierten Schiffschen Base von Retinal in BR
begrinden.

1.1 Quantenmedanische Beschreibung von M olektilen

Quantenmedanische Verfahren zur Berechnung von Molekileigenschaften besieren auf der
approximativen Losung der Vielelektronen-Schrodingergleichung im Rahmen der Born-Oppen-
heimer-Naherung [33] (siehe zB. [23,24]). Als Losung erhdlt man die dektronische Wellen-
funktion W des Molekils und die Potentialenergieflache in Abhangigkeit von der Kernkonfigu-
ration. Die Wellenfunktion W wird dabei durch eine Entwicklung in einen vorgegebenen Basis-
funktionensatz dargestellt. Der Redhenaufwand von QM-Verfahren wadst dabei schnell so-
wohl mit der Anzahl der Atome in einem Molekul, as auch mit der gewlnschten Genauigkeit
bei der Entwicklung von W, da beide Faktoren die Menge der zu behandelnden Basisfunktionen
erhohen. Bei der derzatigen Computerrechenleistung erlauben selbst ausgefeilte Programm-
pakete, wie zB. Gausgan94 [25], ab-initio Hartree Fock-Rednungen nur fir Systeme mit
wenger als 100 Atomen.

Genlgen fUr eine gegebene Fragestellung qualitative bzw. halb-quantitative Ergebnisse, dann
lassen sich semi-empirische Naherungen des Hartree Fock-Ansatzes (z.B. MNDO [26], AM1
[27]) einsetzen, die @nen wesentlich geringeren Redhenaufwand als ab-initio Hartree Fock-
Verfahren aufweisen und damit die Beschreibung gofRerer Systeme emdglichen. Derartige
Verfahren sind ebenfalls in leicht zugéanglichen Programmpaketen implementiert (z.B. MOPAC
[28]). Dabei alen Hartree Fock-Verfahren die Effekte der Elektronenkorrelation unzureichend
berticksichtigt werden, sind dese Methoden fur Molekile mit konjugierten t-Elektronen-
systemen und stark delokalisierten Elektronen ungeegnet [18,20,35-37]. Sogenannte Post-
Hartree Fock-Methoden, wie zB. die Maller-Plesset-Storungstheorie aveiter Ordnung (MP2)
[29], bertcksichtigen zwar Korrelationseffekte ndherungsweise, sind aber mit einem enormen
Rechenaufwand verbunden. Die mit Post-Hartree Fock handhabbaren Molekllgréfen sind des-
wegen bei der derzatigen Computerrechenleistung auf Systeme mit etwa maximal 25 Atomen
beschrankt.

Fur die quantenmedhanische Behandlung eines groferen Molekils mit einem konjugierten
T-Elektronensystem, wie bei der in Abhbildung 2 gezegten protonierten Retinal-Schiff-Base,
war man deswegen in friherer Zeit geavungen, auf Hartree Fock-Methoden zurlickzugreifen.
Die damit verbundenen Fehler behinderten insbesondere die Interpretation von IR- und Raman-
Spektren zur Audidrung der Protein-Chronpior-Wechselwirkung in BRLB-20].
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Zur Berechnung von Molekilen im elektronischen Grundzustand entwickelte sich erfreulicher-
weise die sogenannte Dichtefunktiondtheorie (DFT) [30-32], die auf die Arbeit von Hohen-
berg und Kohnim Jahre 1964 zurtickgeht, zu einer hinsichtlich des Rechenaufwandes kosten-
gunstigen Alternative a1 Post-Hartree Fock-Methoden. Der damit verbundene Aufschwung der
Quantenchemie, der einerseits auf den Erfolg der DFT und andererseits auf die Entwicklung
von immer ausgefeilteren Computeralgorithmen zurtickzufhren ist, erklart, dal3 der Chemie-
nobelpreis 1998 an die daran wesentlich beteiligten Personen W. Kohn und J. A. Pople ver-
liehen wurde (siehe3f]).

Wie sich insbesondere bei berechneten | R-Spektren von Molekilen mit konjugierten T-Elektro-
nensystemen gezegt hat, liefern DFT-Verfahren auf Basis nicht-lokaler Austausch-Korrela
tions-Funktionale auf3erordentlich gute molekulare Kraftfelder (siehe zB. [37-41]). Auch wenn
die Meinung dartber geteilt ist, ob DFT-Rednungen as ab-initio Rechnungen angesehen
werden kdnnen, so steht aul3er Frage, dal’ durch den DFT-Ansatz eén Grofdell der Elektronen-
Korrelationseffekte richtig behandelt wird und damit eine enst zu nehmende Alternative au
Post-Hartree-Fock-Methoden fur Grundzustandsrechnungen vorhanden ist.

I hren Erfolg verdankt die DFT auch der Tatsadhe, dal3 einige weit entwickelte Programmimple-
mentationen zur Verfigung stehen (z.B. Gaussan94 [25], DMol [42], CPMD [43]). Spezell
im DFT-Programm CPMD (Abkurzung fur Car-Parrinello Molekulardynamik) ermoglicht die
Verwendung von ebenen Wellen als Basisfunktionen eine sehr effiziente |mplementierung auf
Pardlelrechnern, die sehr hohe Rechenleistungen aufweisen. In CPMD erlaubt zudem der
Einsatz der sogenanrnten Car-Parrinello-Methode [44], die zatliche Entwicklung der Kern-
positionen und der Wellenfunktion simultan sehr effizient zu berechnen. Dadurch kann etwa der
Ablauf chemischer Re&tionen mittels Molekulardynamiksmulationen (MD-Simulationen)
untersucht werden. In MD-Simulationen eines Wasserclusters, bestehend aus 96 Atomen Uber
einen Zeitraum von mehreren Pikosekunden, konrte die Leistungsfahigkeit von CPMD bereits
erfolgreich denonstriert werdendb-47].

Aus den obigen Erléauterungen wird deutlich, dal3 das DFT-Programm CPMD ein geagneter
Kandidat fur unser Vorhaben ist, die protonierte Retinal-Schiff-Base unter Berticksichtigung
von Elektronen-Korrelationseffekten quantenmedhanisch in der Bindungstasche von BR zu be-
schreiben. Aus diesem Grund haben wir das Programm CPMD zur Behandlung von QM-Frag-
menten fur die in dieser Arbeit zu entwickelnde QM/MM-Hylr&thode geéhlt.

1.2 Molekulmedanik-Modelle aur Beschreibung von Proteinen

Neben dem quantenmedhanischen Verfahren zur Beschreibung des QM-Fragments ist eine
weitere tragende Komponente ener QM/MM -Hybridmethode durch das molekilmedanische
Verfahren zur Beschreilbung des MM-Fragments gegeben. MM -V erfahren wurden zuerst zur
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Untersuchung von einfachen van der Wads Fussgkeiten eingesetzt [48,49], wobel sich im
Zuge methodischer Welterentwicklungen das Einsatzgebiet enorm ausdehnte [50]. Heute
werden MM -Verfahren zur Strukturverfeinerung von Rontgen- oder NMR-Molekulstrukturen
[51-53], fur die Simulation von polaren Flissgkeiten [54,55], Proteinen [56-61], Nuklein-
sauren 2] und Lipidmenbranen $3-65] eingesetzt.

In MM-Verfahren werden die Atome é@nes Moleklls as Punktmassen dargestellt, und de
molekularen Kréfte avischen den Atomen werden aus smi-empirisch bestimmten, analytisch
angegebenen Potentialen abgeleitet [66-71], die fir Computer schnell auswertbar sind. Elektro-
nische Freiheitsgrade werden in MM-Modellen nicht explizit behandelt, und de Topologie
kovalenter Bindungen ist fest vorgegeben. Als Folge hiervon kdnren z.B. keine diemischen
Reaktionen untersucht werden. Neben kurzreichweitigen Potentialtermen (bonded-Wedhsel-
wirkungen), die sich an der chemischen Bindungsdruktur des gegebenen Molekiils orientieren,
werden in MM-Modéellen, wie zB. im CHARMM -Kraftfeld [67], den einzdnen Atomen elek-
trische Partialadungen zugewiesen, die Uber die Coulombwedselwirkung den elektrostati-
schen Eigenschaften eines Molekiils Redhnung tragen sollen. Aufgrund des dipolaren Charak-
ters heteronukleaer Bindungen tragen fast alle Atome anes Proteinmodells Partialadungen.
Integrale Ladungen werden zur Beschreibung ionischer Seitengruppen verwendet. Polari-
serungseffekte werden dabel tellweise vernadhlassgt, da die Partialadungen fest vorgegeben
snd und daher nur eine mittlere Polarisierung in einer Standardkonfiguration wiedergeben
konnen. In Anbetradit der hohen Polarisierbarkeit von Wasser wurden in der Vergangenheit
spezelle MM-Verfahren entwickelt, bel denen Polariserungseffekte durch eine selbstkon-
sistente Behandlung induzierbarer Dipole berticksichtigt werden [72-74]. Diese Verfahren sind
jedoch noch nicht fir die MD-Simulation von Proteinen etabliert und wegen der nétigen Selbst-
konsistenz mit einem hohen Redhenaufwand verbunden. Aus den oben genannten Grinden
greifen wir bei dem in dieser Arbeit zu entwickelnden QM/MM -Hybridverfahren auf das kon-
vertionelle und fur Proteine wohl etablierte CHARMM-Kraftfe®I7] zuriick.

Die langreichweitigen Coulombwedselwirkungen und die durch Lenard-Jones-Paapotentiale
modellierten van der Wads Wedselwirkungen fohren dazu, dal3 der Redhenaufwand im
CHARMM -Kraftfeld quadatisch mit der Anzahl N der Atome im System wadhst. Der damit
verbundene Redhenaufwand fuhrt zu einer praktischen Beschrankung der behandelbaren Sy-
stemgrofen und der simulierbaren Zeitskalen. In der Vergangenheit wurde dieser hohe Redchen-
aufwand fur die auch als nonbonded-Wedselwirkungen bezechneten Coulomb- und van der
Wads Wedhselwirkungen haufig duch einfach zu implementierende Abschneideverfahren
(cutoff schemes) [67,68] vermieden. Dabel wird de nonbonded-Wedselwirkung zwischen
zwel Atomen, die weiter als ein vorgegebener Abstand 8A < R <14A voneinander ent-
fernt sind, einfach vernadlassgt. Der Redhenaufwand wadst dann ab einer bestimmten
Systemgréofée nur noch linea mit der Anzahl der Atome. Derartig kleine Abschneideradien sind
fur van der Wads Wedselwirkungen akzeptabel, fihren jedoch bei Coulombwedselwirkungen
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in MD-Simulationen von Proteinen zu nicht tragbaren Struktur- und Dynamikartefakten [75
78]. Ausgefeiltere Naherungsmethoden zur Behandlung der langreichweitigen Antelle der
Coulombwedselwirkung, die aif sogenanrten Mehrschrittverfahren [79-82], Multipolver-
fahren [83-87] und in jungster Zeit auch auf Kombinationen aus beiden Verfahren [88-91]
basieren, erlauben es daher heute weitgehend, derartige unerwiinschte Artefakte au vermeiden
[77,78,90,91].

Eine solche Kombination aus einem Mehrschrittverfahren [77] und einem Multipolverfahren,
dem von Niedermeler und Tavan wvorgeschlagenen SAMM-Verfahren (structure adaped
multipole method) [78,86,87], habe ich im Rahmen meiner Diplomarbeit [90,91] entwickelt.
Dieser s FAMUSAMM (fast multiple time step structure adapged multipole method) be-
zachnete Algorithmus ist im MM -Programm EGO_V 111 [ 92,93] sowohl in einer sequentiellen
as auch in einer fir Hochstleistungsparallelrechner geeigneten parall elisierten Form implemen-
tiert. Es konnte gezagt werden, dal3 bei dem FAMUSAMM -Algorithmus der Rechenaufwand
von MD-Simulationen vergleichbar zu dem von einfachen Abschreideverfahren ist und linea
mit der Anzahl der Atome im System wadst [90,91]. Trotz der hohen Effizienz von FAMU-
SAMM treten keine Struktur- oder Dynamikartefakte bel MD-Simulationen auf. Durch die
Moglichkeit, auf die hohe Rechenleistung von Parallelrechnern zurtickgreifen zu konnen, lasen
sich durch den in EGO_VIII implementierten FAMUSAMM -Algorithmus somit molekulare
Systeme, bestehend aus mehreren zenntausend Atomen, Uber etliche Nanosekunden simulieren.
Trotz der vielen Vereinfachungen, die MM -Modellen anhaften, konnte jingst gezeigt werden,
dai3 viele Aspekte molekularer Kraftfelder, insbesondere auch elektrostatische Eigenschaften
von Prdeinen mit ausicherder Genauigkeit efal3t werden94,95].

Wir halten also fest, dal3 mit dem in EGO_VIII implementierten FAMUSAMM -Algorithmus
ein effizientes MM-V erfahren fur die molektlmedanische Behandlung von Proteinen zur Ver-
fugung steht, das verspricht, selbst sehr grofRe MM -Fragmente in QM/MM -Hybridmodellen
effizient und ohre Verlust an Genauigkeit zu erfassen. Nadhdem nun die beiden grundsétzlichen
Komponenten unserer Hybridmethode vorgestellt worden sind (DFT mit CPMD und Mo-
lekilmedhanik mit EGO_VI11), soll im nadsten Abschnitt anhand einer Ubersicht iber bereits
in der Literatur vorgeschlagene QM/MM -Hybridmethoden [96-121] eine EinfUhrung in dieses
Thema ggeben werden.
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1.3 QM/MM -Hybridmodelle

Der erste Schritt bei der Formulierung eines QM/MM -Hybridmodells erfordert die raumliche
Auftellung eines gegebenen Systems in ein QM-Fragment und in ein MM -Fragment. Dies ist in
Abbldung 3 exemplarisch fir einen kleinen Wassercluster [118121] und in Abbildung 4 fir
das bereits oben angefiihrte Protein BR skizziert. Wie auch in allen weiteren Abbildungen in
dieser Arbeit sind de Atome des QM-Fragments (QM-Atome) dabel dunkelgrau gezeichnet
und de Atome des MM-Fragments (MM -Atome) hellgrau. Demzufolge wird bei dem in Ab-
bildung 3 gezegten QM/MM -Hybridsystem das in der Mitte angezechnete Wassermolekdl
quantenmedhanisch behandelt, wahrend de restlichen Wassermolekile molekilmechanisch be-
handelt werden. Bei dem in Abhildung 4 gezegten komplexer strukturierten Hybridsystem wird
aufgrund der zentralen Rolle der protonierten Retinal-Schiff-Base in BR das darin enthatene
ausgedehnte t-Elektronensystem (dunkelgraues, dickes Stabmodell) as QM-Fragment ge-
wéhlt. Ein Tell des Cyclohexenrings von Retinal, die Lysin-Seitenkette (hellgraues, dickes
Stabmodell) und das umgebende Protein (hellgraues, dinnes Stabmodell) bilden das MM-
Fragment.

Der zweite Schritt bel der Formulierung eines QM/MM -Hybridmodells erfordert die Entwick-
lung eines gedgneten Wedselwirkungsschemas zwischen dem QM-Fragment und dem MM -
Fragment. Dabei ist es zwedkmal3ig, sich an dem Wedselwirkungshild von MM -Kraftfeldern
zu orientieren und demzufolge awischen kovalent und nicht kovalent aneinander gebundenen
Atomen zu unterscheiden. Unter diesem Gesichtspunkt wirken bel dem in Abbildung 3 ge-
zagten Was=rcluster auschliefflich van der Wads und Coulombkréfte avischen den beiden
Fragnenten.

Bei dem in Abhildung 4 gezagten Beispiel bestehen aul3erdem an den drei mit Grof3uchstaben
A, B und C markierten Schnittstellen kovalente Bindungen zwischen jeweils einem QM-Atom
und einem MM -Atom. Solche kovalenten Bindungen Uber die Fragmentgrenzen hinweg fuhren
in QM/MM -Hybridmodellen zu zwei Problemen: Zuerst muf? geklart werden, wie in diesem
Fal das QM-Fragment konkret zu definieren ist, da die an den Schnittstellen auftretenden
freilen Vaenzen die Eigenschaften des QM-Fragments gegentber dem in Wirklichkeit vor-
liegenden Gesamtsystem drastisch verdndern. Ein gedgnetes und von anderen Autoren vielfadch
verwendetes Konzept zur Behandlung dieses Problems ist das ogenannte Link-Atom-Konzept
[97-99,111,113, bei dem die freilen Vaenzen durch geeignete Substituenten, meistens Wasser-
stoffatome (H-Atome), abgesdttigt werden. Das zweite Problem besteht in der Modélli erung
des durch die agentlich vorhandene kovalente Bindung erzeugten Kraftfeldes an einer Frag-
mentschnittstelle. Im Wedselwirkungshild von MM -Kraftfeldern denkt man hierbei an Stred-,
Winkel- und Torsiongotentiale, die Uber die Fragmentgrenzemiem wirken.
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Abbldung 3: Computermoddl enes Wassr-
clusters, bel dem das dunkegrau gezeichnete Was-
sermolekdl in der Mitte quantenmechanisch (QM-
Fragment) und de restlichen, hellgrau gezeichneten

Wassrmolekile molekilmechanisch (MM -Frag-
h ment) behanddt werden; in einem QM/MM -Hy-
bridsystem von derart einfacher Struktur wirken
zwischen den beiden Fragmenten rur van der Wads
Krafte und Coulombkrafte.

Abbildung 4: Darstellung der molekularen Umgebung (diinnes Stabmodell) der protonierten Retinal-
Schiff-Base (dickes Stabmoddl) in der Bindungstasche von BR; in desem komplexen QM/MM -
Hybridmodel soll das dunkelgrau hervorgehodbene, konjugierte 1-Elektronensystem der Retinal-Schiff-

Base quantenmechanisch (QM-Fragment), ein Tell des Cyclohexenrings und de Proteinumgebung
molekiimechanisch (MM-Fragment) behandelt werden.

Nadhdem nun die grundsétzliche Problematik bel der Formulierung von Hybridmodellen aufge-
zeigt worden ist, geben wir einen Uberblick tber die in der Literatur bereits vorhandenen L6-
sungsinsatze und einige Beispiele fiardn Anwendung.
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Warshel und Levitt [96] untersuchten as erste mit einem QM/MM-Hybridmodell elektro-
statische Effekte bei der von Lysozym katalysierten enzymatischen Reaktion. Die beschrénkte
Leistungsfahigkeit damaliger Computer zwang de Autoren, einen Tell des Substrats mit einem
semi-empirischen Hartree Fock-Verfahren zu behandeln und den Rest des Systems molekl-
medhanisch. Wie spéter fur ale nadfolgenden QM/MM -Hybridmethoden zum Standard ge-
worden ist, modelli erten sie die van der Wads Wedselwirkung zwischen einem QM-Atom und
einem MM-Atom durch ein 6-12-Lenard-Jones-Paapotential [97-99,113114117-121]. Fur
die molekilmedanischen, mit festen Partialladungen behafteten Proteinatome wurde die
atomare Polariserung duch induzierbare Dipole berticksichtigt. In nadhfolgenden QM/MM -
Hybridmodellen wurde ane derart konsistente Behandlung von Polarisierungseffekten nur noch
von Bakowies und Thiel [98,100 sowie Thompson und Schenter [109 diskutiert. Fragment-
schnittstellen wurden in der Arbeit von Warshel und Levitt durch spezell parametrisierte
Hybrid-Orbitale baandelt.

Die spéter in der Literatur vorgestellten QM/MM -Hybridmethoden lassen sich anhand der ein-
gesetzten quantenmedhanischen Verfahren fur die Behandlung der jewelligen QM-Fragmente
klasgfizieren: In den meisten QM/MM -Hybridmodellen wurden Recdhenzat sparende semi-
empirische Hartree Fock-Methoden fur den elektronischen Grundzustand [96-108 oder fur an-
geregte Zustande angesetzt [109,110. Aufwendigere ab-initio Hartree Fock-Methoden oder
Post-Hartree Fock-Methoden finden sich in solchen Arbeiten [111-116], bel denen die Frage-
stellung quentitative Ergebnise eforderte und das QM-Fragment klein genug fur ene
derartige Behandlung gewéhlt werden konnte. Erst seit jungster Zeit wurden auch DFT-Ver-
fahren fur die Behandlung von QM-Fragmenten eingesetzt [117-121]. Der Uberwiegende Tell
der Hybridverfahren behandelt, &hnlich wie in Abhbldung 3 gezegt, einfach strukturierte
Systeme, bei denen keine kovalenten Bindungen zwischen den Fragmenten vorhanden sind
[102106110113114117121].

Das Link-Atom-Konzept zur Behandlung komplexer Hybridmodelle mit kovalenten Bindungen
zwischen den Fragmenten folgt aus der Tradition, anstatt grol¥er Molekile, die fir eine voll-
standige quantenmedanische Berechnung zu aufwendig sind, moglichst kleine, aber chemisch
ahnliche Moleklle a1 betradhten. Eines der ersten Hybridmodelle in dieser Tradition findet sich
in der Arbeit von Alagona et al. [111]], bel der das Enzym Triosephosphat-1somerase unter-
sucht wurde. Um die Grole des quantenmedhanisch behandelten Substrats zu minimieren,
wurden nicht unmittelbar fur die demische Redktion bedeutende Seitengruppen durch
H-Atome bzw. durch Methylgruppen ersetzt. Relevante Seitengruppen des Proteins wurden
entweder durch kleine, chemisch &hnliche Moleklle direkt in die quantenmedanische
Redhnung einbezogen oder klasgsch durch gedgnet gewahlte Partialladungen dargestellt. Eine
wirkliche Modellierung von vorhandenen kovalenten Bindungen zwischen dem QM-Fragment
und dem MM-Fragment wurde in dieser Arbeit jedoch noch nicht defthrt.
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Der erste Versuch, eine dynamische Kopplung zwischen kovalent gebundenen Fragmenten bei
einem Hybridmodell eines Polyethers herzustellen, findet sich in der Arbeit von Sing und
Kollman [113. Die freien Valenzen des QM-Fragments wurden durch Link-Wasrstoffatome
abgeséttigt, wobel kovalente Bindungen zwischen den Fragmenten durch MM -Potentialterme
modelli ert wurden. Die Link-Atome waren von dem MM -Fragment entkoppelt und traten als
zusétzliche dynamische Freiheitsgrade im QM-Fragment in Erscheinung. Die Qualitét dieses
Link-Atom-Verfahrens wurde in dieser Arbeit nicht n&her untersucht.

Eine weiterentwickelte Form des Link-Atom-Konzepts und zugehdrige Testrechnungen finden
sich in den Arbeiten von Field et al. [97] sowie Bakowies und Thiel [98,99], wobei das QM-
Fragment jeweil s durch ein semi-empirisches Hartree Fock-V erfahren behandelt wurde. Field et
al. [97] schlagen dabei erstmals ein Link-Atom-Verfahren vor, bei dem das verbindende
Waserstoffatom immer in seiner Gleichgewichtslage gehaten wird. Im folgenden werden wir
dieses Link-Atom-Verfahren mit LAEP (link atom at equili brium position) bezeichnen. Wie
bei Sing und Kollman [113 wird im LAEP-Verfahren das Kraftfeld an Fragmentschnittstellen
durch MM -Potentiale modelli ert. Obwohl einfache Regeln fir eine ginstige Fragmentierung
diskutiert wurden und kleine organische Molekile untersucht worden sind, so fehlten bel Field
et al. [97] kritische Testrechnungen, anhand derer die Qualitét des Kraftfeldes an der Frag-
menschnitstelle beurteilt werden konnte.

Bakowies und Thiel [98,99] untersuchten ebenfalls das LAEP-Verfahren und begriindeten es
durch eine Betrachtung der Gesamtenergie anes QM/MM -Hybridmodells. In einer Serie von
Testrechnungen zegten sie, dald strukturelle und energetische Eigenschaften im LAEP-Ver-
fahren richtig wiedergegeben werden. Bei genauer Betrachtung von berechneten Schwingungs-
spektren stellte Bakowies jedoch am Schluld seiner Dissertation [98] noch erhebliche Mangel
bel diesem Link-Atom-Verfahren fest. Diese Méngel sind ein Indiz daftr, dal3 das molekulare
Kraftfeld an der Schnittstelle avischen QM-Fragment und MM -Fragment im LAEP-V erfahren
noch fehlehaft behandelt wird.

Die Detektion von Fehlern bei der Beschreibung intramolekularer Kréfte anhand von Schwin-
gungsspektren durch Bakowies bestétigt die dlgemein bekannte Tatsadhe, dald Schwingungs-
spektren eine sehr empfindliche Observable fur die Beurteilung der Qualitét von Kraftfeldern,
aso insbesondere auch fur QM/MM -Hybridverfahren, darstellen. Aus diesem Grund werden
wir fur das in der vorliegenden Arbeit entwickelte Hybridverfahren neben energetischen und
strukturellen Observablen vor alem auch Schwingungsspektren als Testkriterien heranziehen.
Dies wird es uns ermdglichen, die Qualitét einer verfeinerten Link-Atom-Methode, die wir in
dieser Arbeit vorschlagen und als SALAM-Verfahren (scaled pasition link atom nethod) be-
zeichnen werden, genau zu charakterisieren.
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1.4 Gliederung der Arbeit

In Kapitel 2 werden die methodischen Grundlagen dieser Arbeit vorgestellt. Dabei skizzieren
wir im ersten Abschnitt zur EinfUhrung der spéater verwendeten Nomenklatur knapp de
Theorie der quantenmedhanischen Beschreibung von Molekilen. In Abschnitt 2.2 gehen wir
dann spezieller auf die in dieser Arbeit verwendete DFT-Methode @n, wobei wir auch das ein-
gesetzte DFT-Programm CPMD vorstellen. In Abschnitt 2.3 wird de Methode der MD-Simu-
lation grofRer Molekilsysteme angefiihrt. Dabel stellen wir insbesondere das fur die Simulation
von Proteinen etablierte CHARMM -Kraftfeld vor. Im Anschlul® daran erlautern wir die im
MD-Simulationsprogramm EGO_VIII verwendete, aul3erst effiziente FAMUSAMM -Methode
zur Berechnung langreichweitiger elektrostatischer Kréfte. Dieser Algorithmus ielt spéter in
welterentwickelter Form bel der Berechnung des elektrostatischen Potentials im QM-Fragment
eine wichtige Rolle.

In Kapitel 3 beginnen wir mit der Beschreibung der in dieser Arbeit entwickelten QM/MM -
Hybridmethode. Dabei beschranken wir uns in diesem Kapitel auf Hybridsysteme, in denen
keine kovalenten Bindungen zwischen den Fragmenten vorkommen, und de wir as , einfache®
Hybridsysteme bezachren. Fir Systeme typischer GrofRe zegt sich, dal’3 die Berechnung des
elektrostatischen Potentials im QM-Fragment mit einem sehr hohen Recdhenaufwand verbunden
ist. Zur Losung deses Problems werden wir daher den FAMUSAMM -Algorithmus weiterent-
wickeln und so eine dfiziente Beredhnung des vom MM -Fragment erzeugten elektrostatischen
Potentials im QM-Fragment ermdglichen. Die dabei eingesetzten Néherungen macden esin Ab-
schnitt 3.3 notig, das Problemgenannter algothmischer Rausdtrafte zu behandeln.

In Kapitel 4 wenden wir uns dann komplexeren Hybridsystemen zu, bei denen kovalente
Bindungen zwischen den Fragmenten bestehen. Dazu wird ein Link-Atom-Verfahren ent-
wickelt, das es erlaubt, die vielfach in Proteinen vorhandenen, unpolaren C—C o-Bindungen als
Fragmentschnittstellen auszunutzen. Als Modellsystem flr eine derartige o-Bindung dent dabel
zunadhst die C-C-Bindung in einem Athanmolekiil. In einer Vorbetrachitung in Abschnitt 4.1
analysieren wir die Schwadstelle der in friheren QM/MM-Hybridmodellen eingesetzten
LAEP-Methode. Wir sind damit in Abschnitt 4.2 gertistet, das verbesserte SALAM-Verfahren
zu entvickeln.

In Kapitel 5 werden die programmtechnischen Aspekte der Kopplung zwischen dem DFT-Pro-
gramm CPMD und dem MD-Simulationsprogranm EGO_VIII nédher erlautert. Leitgedanke ist
hierbel, dal’ die gekoppelten Programme aif einem moglichst breiten Spektrum von Super-
computern lauffahig sein missen. AulRerdem mul? die Schnittstelle avischen den Programmen,
die den ndtigen Datenaustausch regelt, leicht pflegbar sein, da die beiden Programme in ge-
trennten Arbeitgruppen ergtanden sind und weitantvickelt werden.
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In Kapitel 6 wird de Qualitéat der Hybridmethode anhand verschiedener Testrechnungen genau
untersucht. Dabei ziehen wir experimentell ermittelte Daten zum Vergleich heran und greifen
zusatzlich auf quantenmedhanische Rechnungen zuriick. Im ersten Abschnitt analysieren wir die
Wedselwirkung zwischen nicht kovaent gebundenen Fragmenten, woflr wir einen Wasser-
cluster und ein Wasserdimer als Testsysteme gewahlt haben. Der zweite Abschnitt ist komplex-
eren Hybridsystem mit kovalenten Schnittstellen zwischen den Fragmenten gewidmet. Mit Hilfe
einer Analyse des IR-Spektrums von Athan demonstrieren wir die Uberlegenheit der neuen
SALAM-Methode gegeniber der herkémmlichen LAEP-Methode. Im letzten Abschnitt
sammeln wir durch Betradhtung verschiedener Hybridmodellvarianten einer kleinen Schiffschen
Base welitere Erfahrung bei der Behandlung von QM-Fragmenten mit konjugierten T-Elektro-
nersystemen.

Im ersten Abschnitt von Kapitel 7 vergewissern wir uns durch das Studium eines Hybrid-
modells einer kleinen in Wasser geldsten protonierten Schiffschen Base, dal3 die von uns ge-
wéhlte DFT-Beschreibung fir diese Klasse von Molekilen gedgnet ist. Dies ist nétig, da das
Versagen einfacher Hartree Fock-Methoden gezagt hat, dal3 fur derartige konjugierte Tt-Elek-
tronensysteme ane Berticksichtigung von Elektronen-Korrelationseffekten unbedingt erforder-
lich ist. AulRerdem wollen wir flr die in Wasser gelOste kleine protonierte Schiffschen Base an
redistisches IR-Schwingungsgpektrum beredchnen, wobel wir die inhomogene Linienverbrei-
terung der IR-Banden durch Mittelung tber ein Ensemble an Ldsungsmittelkonfigurationen be-
rucksichtigen werden. Im letzten Abschnitt werden wir dann anhand von beredhneten Schwin-
gungsspektren der protonierten Retinal-Schiff-Base die Protein-Chromophor-Wedselwirkung
fur verschiedene BR-Modelle untersuchen. Daraus werden wir wichtige Rickschliisse auf die
Qualitdt der untersuchten BR-Modellstrukturen und auf die Geometrie der all-trans Retinal-
Schiff-Base in der Bindungstasche von BR ziehen kdnnen. Diese Redhnungen erlauben es uns
dann, eine Vorhersage tber die Geometrie und Lage der all-trans Retinal-Schiff-Base in BRsgs
Zzu machen.

Eine kurze Zusammenfasaung der erzielten Ergebnisse dieser Arbeit befindet sich am Anfang
der Dissertation.






Kapitel 2

Methodische Grundlagen

Fur das Verstandnis, auf welche Weise die gewéhlte DFT-Methode mit dem gewahlten MM -
Verfahren kombiniert werden kann, ist die Darstellung beider Methoden notwendig. Zur Ein-
fuhrung der Terminologie wird hierzu im ersten Abschnitt die dementare Gleichung der Quan-
tenchemie, die stationdre Schrodingergleichung, eingefihrt. In Abschnitt 2.2 wird de DFT-Me-
thode aur Loésung der Schrodingergleichung skizziert, welche die Basis fir alle in dieser Arbeit
durchgefihrten QM-Rechnungen hildet. Dabel gehen wir speziell auf das verwendete DFT-
Programm CPMD ein, das in der Gruppe von Michele Parringllo in Stuttgart entwickelt
worden ist. Da CPMD mit dem MD-Simulationsprogramm EGO_VIII kombiniert werden soll,
wird in Abschnitt 2.3 auf die Methode der MD-Simulation von Molekiilen eingegangen und das
spezell zur Beschreibung von Proteinen geeignete molekilmedanische CHARMM -Kraftfeld
vorgestellt. Als wesentliche Welterentwicklung gegeniiber dem urspringlichen CHARMM -
Kraftfeld wird aul3erdem der in EGO_VIII implementierte FAMUSAMM -Algorithmus er-
|&utert, der fur die dfiziente Berechnung der elektrostatischen Wedhselwirkung in MM -Model-
len und —wie wir spéter sehen werden — auch in QM/MM -Hybridmodellen von entscheidender
Bedeutung ist.

2.1 Die Schrodingergleichung

Zur quantenmedanischen Beschreibung von Molekilen mul3 die stationdre Schrodinger-
gleichung eines Vieltelchensystems, bestehend aus Elektronen und Atomkernen, gelost
werden. Gegenstand der Schrodingergleichung ist die Wellenfunktion fir die Elektronen und
fur die Atomkerne. Da die Elektronen sehr viel leichter als die Atomkerne sind, kann im
Rahmen der Born-Oppenheimer-Naherung die Reaktion der Elektronenvertellung auf eine sich
andernde Kernkonfiguration als instantan angenommen werden [33]. Dies erlaubt die Trennung
der Kernfretheitsgrade von den elektronischen Freiheitsgraden, so dal3 nur noch die
zeitunabhéngige el&lonische Schroédinggleichung

H(R)W' =E(R)W" mit 1=01.2,... (2.2)

fur eine fest vorgegebene Konfiguration R = (ry,...,rn) von N Atomkernen behandelt werden
mul3. Dabel bezachnet W' = W' (X;R) die dektronische Vieltell chen-Wellenfunktion, die von
dem n-Elektronen-Konfigurationsvektor X =((§1,01),...,(§n,0n)) abhéngt. & stellt die
Ortskoordinate und o die Spinkoordinate des i-ten Elektrons dar. Bei der Konstruktion der

15
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Wellenfunktion W' mul3 die Antisymmetrie durch einen Slaterdeterminanten-Ansatz aus Spin-
Orbitalen i (£,0) beriicksichtigt werden. Der Hamiltonoperator H(R) der elektronischen
Schrodingegleichung ist in atomaren Einhexit durch

n n n

ﬁ(R):Z—%D? + Z melu + Zv(ai,R) + W(R) (22)

gegeben. Die este Summe in H(R) beschreibt die kinetische Energie der Elektronen und de
zweite Summe die CoulombabstolRung der Elektronen; die dritte Summe behandelt die Energie
der Elektronen in dem Potentia v(¢i; R), das in einem Molekil durch das Coulombpotential
der Atomkernen mit LadungenZ, erzeugt wird. Man kann also hierfur

V(Ei;R):—ZIE'Z_ar - PuE) 23)

schreiben. Durch die Einfuhrung von @, in Gleichung (2.3) halten wir uns die Moglichkeit
offen, ein von aulRen auf das Molekul wirkendes Potential mit in die Berechnung der elektroni-
schen Schrodingergleichung (2.1) aufzunehmen. ®,, wird dabei in den spéater zu diskutieren-
den QM/MM -Hybridmodellen das elektrostatische Potential beinhalten, das von den Partial-
ladurgen des MM-Fragments erzeugt wird.

Der letztein H(R) enthaltene Term W(R) umfal®t alle nicht-elektronischen Energiebeitrage,
aso die Coulombwedselwirkungsenergie der Atomkerne untereinander und de Wedsal-
wirkungenergie der Atomkerne mit dem externen Potedigl. Damit gilt

N Zﬁza N
W(R) = — ¢ Z, Dy (ra) . (2.4)
®=2 2 insri " 25O

Als Losungen der elektronischen Schrodingergleichung (2.1), die ene Eigenwertgleichung dar-
stellt, erhdt man die parametrisch von der Kernkonfiguration R abhangigen Wellenfunktionen
Wi (X;R) und de augehdrigen Energieeigenwerte E'(R). Dabei gibt T =0 den elektro-
nischen Grundzustand eines Moleklls und T =12,... elektronisch angeregte Zusténde a.
E'(R) stellt die Potentialenergiefladche der Kernbewegung eines Molektils im elektronischen
Zustand 1 dar. In der vorliegenden Arbeit werden wir uns bei der Entwicklung der QM/MM -
Hybridmethode und bei Testrechnungen auf die Behandlung des elektronischen Grundzu-
standesr =0 beschréanken.

Mit Kenntnis von E°(R) und W°(R) las®en sich alle Grundzustandseigenschaften eines Mo-
lekils ermitteln. Stabile Konfigurationen eines Moleklls snd hier durch lokale Minima von
E°(R) gekennzeichret. Daher lasen sich aus der massengewichteten Hesse-Matrix von
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E°(R) nahe stabiler Konfigurationen die Eigenmoden und Eigenfrequenzen von Molekiil-
schwingungen beredhnen, die das Infrarot (IR) und Raman-Spektrum eines Molekdls in
harmonischer Naherung beschreiben. Integriert man n|W°(X; R)|* Uber n -1 Ortskoordinaten
der Elektronen und summiert Gber alle Spinkoordinaten, dann erhélt man die Elektronendichte
p(r;R). Aus der Elektronendichte a3t sich das vom Molekil erzeugte dektrostatische
Potential

N
_ _ Zy p(r;R) . (2.5)
RA=D o e

a ol

berechren sowie das Dipolmoment p eines Molekils. Die fur die Dynamik eines Molekils
mal3geblichen Kréfte f, = -0,E°(R) auf die Atomkerne sind nach dem Hellmann-Feynman-
Theaem [122123 durch

0
a' - 0,0u(r) g 29

fa:Z% = Zs(ra = 1p) N NJp(r';R)(ra—r')
Vi

af] !
T 2 Ira—rof ra 1P

ol

gegeben. Der Ausdruck in der grofRen Klammer stellt dabei das elektrostatische Feld am Kern-
ort r, dar.

2.2 Die Dichtefunktionaltheorie (DFT)

Das Hauptproblem bei der quantenmecdanischen Beschreibung von Molekilen besteht darin,
dal3 eine Losung in analytisch geschlossener Form fur die im vorherigen Abschnitt eingefiihrte
elektronische Schrédingergleichung nicht bekannt ist. Wie bereits in der EinfUhrung geschildert
wurde, existiert jedoch mit der DFT ein sehr effizientes und genaues quantenmedanisches
Naherungsverfahren zur Lésung der Schrodingergleichung, das in dieser Arbeit fur die Behand-
lung von QM-Fragmenten in QM/MM -Hybridmodellen verwendet werden soll. Die Grund-
lagen der DFT sollen deshalb im nachsteschinitt kurz skizziert werden.

2.2.1 Die Kohn-Sham-Gleichungen

Im ersten Hohenberg-Kohn-Theorem [31] wird bewiesen, dal3 als grundlegende Grole air Be-
schreibung des Grundzustandes eines Moleklls die von drei Raumkoordinaten abhangige
Elektronendichte p°(r) vollig ausreichend ist. Es muR also nicht unbedingt die im vorherigen
Abschnitt eingefihrte komplizierte Vielelektronen-Wellenfunktion W' (X;R) betradhtet
werden, die von den Orts- und Spinkoordinaten aller Elektronen im Molekil abhéngt. Hohen-
berg und Kohn zegten insbesondere, dal? die Gesamtenergie enes Molekils im Grundzustand
aus dem Furtkonal der Elektroneatichtep
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Hm:FWUﬂﬁIMUWnRMr 2.7)

berechret werden kann, wobei die Anzahl der Elektronen im Molekdl durch [p(r)dr =n
festgelegt ist. Dabei ist bemerkenswert, dal3 das in Gleichung (2.7) auftretende sogenannte
Hohenberg-KohnFunktiond Fu.«[p] en universales Funktional der Elektronendichtep ist.
Der molekilspeafische Beitrag, das Potential v(r;R), ist in dem Integralterm enthalten. Das
Hoherberg-Kohn-Funktional

Fuc[p] =T[p] +Veel 0], (2.8)

umfaldt die kinetische Energie T[p] und de Elektron-Elektron-Wedselwirkungsenergie
V[p] in Abhangigkeit von der Elektronendichte p. Fir den in Gleichung (2.7) definierten
Ausdruck E[p] wird im zweiten Hohenberg-Kohn-Theorem [31] bewiesen, dal3 fir eine be-
liebige Testlekronerdichte o(r) mit der Bedingund p(r)dr = n das Varationgrinzip

E® = E[p°]< E[Q] (2.9)

gilt. Es besagt, daR die Grundzustandselektronendichte p° das Energiefunktional E[p] mini-
miert und dalR das Minimum E° die Grundzustandsenergie des Molekdils ist. Wére das Hohen-
berg-Kohn-Funktional Fux[p] exakt bekannt, wéren also analytische Ausdricke fur T[p] und
Vee[p] gegeben, dann kdnnte man mit numerischen Mitteln durch Variation der Testelek-
tronendichte p die exakte Losung der Schrodingergleichung (2.1) fir den Grundzustand eines
gegebenen Molgils beliebig gut ndhern.

Jedoch sind weder T[p] noch Ve[ p] fur ein wedhselwirkendes Elektronengas explizit bekanrt,
so dal3 man geawvungen ist, auf moglichst gute Naherungen fir Fuk[p] zurickzugreifen. Ein
geschickter Ansatz zur Approximation von Fux[p] geht auf die Arbeit von Kohn und Sham
[32] zurtick. Dabei werden Molekil-Spinorbitale (; eingeftihrt. Statt des in Wirklichkeit vor-
liegenden wedhselwirkenden Elektronengases wird ein nicht-wedselwirkendes Elektronengas
in einem effektiven Potential v« (r; R) betraditet, bei dem die n energetisch niedrigsten Orbi-
tale besetzt sind. Wie in anderen Molekilorbitalmethoden wird de Wellenfunktion Ws as anti-
symmetrisches Produkt in Form einer Slaterdeterminante
Vs = dellgn, Ya.... ] 219
N LWa,..., n

n!

der Molekulorbitale angesetzt, so dal3 die Elektronendichte p(r) und de kinetische Energie
Ts[p] jeweils durch
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p(r) = Z wi()P  und (2.11)

qur:2£<w4—%mﬂw» 2.12)

gegeben sind. Aus diesem Ansatz folgt, dal3 n Ein-Elektronen-Schrédingergleichungen der
Form

[- 102 +ve (R))@ =&@ mit i=1..,n 2.13)

zu l6sen sind. Das effektiv auf die Elektronen wirkende Potential v (r; R) wird dabei aus dem
Hohenberg-Kohn-Funktional Fux [p] konstruiert. Eine ginstige Darstellung des Hohenberg-
Kohn-Funktionals ist hierbei durch

Fuc[p] = Ts[p] + I[p] + Exc[p] , (2.19)

gegeben, wobei Ts[p] die durch Gleichung (2.12) gegebene kinetische Energie des nicht-
wechselwirkenden Elektronengasd$p] die klassische Coulombenergie

Ip]= J'J'P( )p(r ) (215

der Elektronendichte p, und Exc[p] das ogenannte Austausch-Korrelations-Funktional dar-
stellen. In Exc[p] soll gemald Definition die Differenz awischen Ts[p] und T[p] und der
nicht-klassische Anteil der Elgkn-Elektron-Wechselwirkuny.e[ 0] enhalten sein, also

Exc[p]=T[p] = Ts[p] + Ve[ p] - J[p] . (2.16)

Wie bereits ausgesprochen wurde, ist aber die funktionale Form von Fu«[p] — und dgeichbe-
deutend damit die funktionale Form vonExc[p] — nicht exakt bekannt. Wir werden aber im
nadsten Abschnitt sehen, dal? praktikable Naherungen fir Exc[p] entwickelt worden sind,
welche die Berechnung von molekularen Kraftfeldern mit hoher Qualitat erlauben.

Nehmen wir fur die weitere Diskusgon in diesem Abschnitt eine explizite Form fir Exc[p] as
gegeben an; dann ergibt sich mit der eingefiihrten Zerlegung von Fu«[p] das in Gleichung
(2.13)auftretende effektive Potential (r; R) durch

QN[p] | FExclp] _ p(r')
Vgr (I R) = Vv(r:R) + R) + dr +Vye(r) . (2.17)
#ERIZER) ) oy~ R [

Die Gleichungen (2.10)-(2.13) und das in Gleichung (2.17) definierte dfektive Potential
Ver ('} R) stellen die sogenannten KohnShan-Gleichungen dar. Da v (r; R) Uber Gleichung
(2.10) von der Elektronendichte p abhangt, sind de n Ein-Elektronen-Schrddingergleichungen
(2.13) aneinander gekoppelt. Fur die Kohn-Sham-Gleichungen muf3 deshalb — analog zu
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Hartree Fock-Verfahren — in einem iterativen Prozefl3 eine selbstkonsistente Lésung gefunden
werden.

Die Iteration beginnt dabei im ersten Schritt mit einer geschétzten Elektronendichte p®. Hier-
aus 18Rt sich rach Gleichung (2.17) ein effektives Potential v (r: R) konstruieren. Als Lésung
fur die durch v§(r;R) festgelegten Kohn-Sham-Gleichungen erhdlt man Molekilorbitale
Ww'? , welche tiber Gleichung (2.10) zu einer neuen geschétzten Elektronendichte p® fiihren.
Diese Elektronendichte p® ist der Startpunkt des nadhsten Iterationszyklusses. Die lteration
wird so lange fortgefiihrt, bis sch die Energie E[p] von einem Schritt zum nadsten nicht mehr
signifikant &ndert, und diurch eine selbstkonsistente Losung angezeigt ist.

An dieser Stelle ist es angebradtt, die Eignung der Kohn-Sham-Gleichungen zur Kopplung mit
einem nolektlmedanischen Kraftfeld in QM/MM -Hybridmodellen aufzuzegen. Wie wir an-
hand von Gleichung (2.17) erkennen, geht in das eff ektive Potential v (r; R) dasin Gleichung
(2.3) definierte Potential v(r;R) und damit auch das gegebenenfalls vorhandene externe Po-
tential ® (r) ein. Das in QM/MM-Hybridmodellen von den Partialladungen des MM-Frag-
ments erzeugte Potential @, (r) flgt sich aso in rattrlicher Weise in die Losungsprozedur
der Kohn-Sham-Gleichungen ein.

2.2.2 Das Austausch-Korrelations-Funktional

Um die im vorherigen Abschnitt angegebenen Kohn-Sham-Gleichungen wollsténdig angeben zu
konnen, fehlt noch eine geagnete Naherung fir Exc[p]. Der einfachste Ansatz findet sich
bereits im Thomas-Fermi-Modell, in dem ein nicht-wedselwirkendes Elektronengas homo-
gener Dichte mit Exc[p] =0 betrachtet wird [30]. Aus diesem Modell leitet sich das bekanrte
Thomas-Fermi-Funktional T [p] fur die kinetische Energie @nes homogenen Elektronengases
ab. In der ztierten Arbeit wurde der Grundstein fir die moderne DFT gelegt, als zur
Beschreibung von Atomen versucht wurde, das kinetische Energiefunktional Tw=[p] eines
homogenen Elektronengases zur Approximation der kinetischen Energie @nes inhamogenen
Elektronengases einzusetzen. Man nmmit hierbel an, dal3 die kinetische Energie enes inhomo-
genen Elektronengases néherungsweise durch Summetion von T-[p] Uber infinitesmal kleine
Volumenbereiche mit lokal homogener Elektronendichte ehalten werden kann. Wie sich
zdgte, reicht dieser einfache Ansatz jedoch nicht aus, um etwa dhemische Bindungen in Mole-
kilen zu bechreiben3qQ].

Eine Weiterentwicklung des Thomas-Fermi-Modells wurde von Dirac unternommen, wobel er
nun die Austausch-Energie Ex[p] =Vee[p] — J[p] eines homogenen Elektronengases berlick-
schtigte [30]. Aber est durch die Einbezehung der Elektronen-Korrelations-Energie
Ec[p] =T[p] —Ts[p] eines homogenen Elektronengases [30,32] konnten Molekileigenschaf-
ten mit ausreichender Qualitét reproduziert werden. Da sich dieses Austausch-Korrelations-
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Funktional Exc[p] = Ex[p]+ Ec[p] aus der Betraditung eines lokal als homogen angenom-
menen Elektronengases ableitet, bezachnet man Naherungen dieser Art as local-density
approximation (LDA). Die Anwendbarkeit der LDA-Naherung fur die Beschreibung eines in-
homogenen Elektronensystems in Atomen und Molekilen kann rein formal nicht geredtfertigt
werden, sondern ergibt sich alein aus dem Erfolg zahlreicher Rechnungen (siehe [30] und
Verweise darin).

Die LDA-Naherung weist dlerdings noch einige gravierende Schwaden auf. Beispielsweise
werden Atomisierungsenergien und Energieunterschiede von Molekilkonfigurationen um bis
zu einem Faktor zwei falsch vorhergesagt [30]. AulRerdem wird die Stérke von Wasserstoff-
brickenbindungen in der LDA-N&herung generell um etwa 15 k¥mol Uberschétzt, also um
mehr as die Halfte der wirklichen Bindungsenergie (20-25 k¥mol) [47]. Die Ursadhe fur das
Fehlverhalten der LDA-Naherung ist auf eine Unterschétzung der Austausch-Energie E, um
etwa 10 % und auf eine Uberschétzung der Korrelationsenergie E. um etwa @nen Faktor zwel
begriindet [30]. Deshalb war man in der Vergangenheit bestrebt, verbesserte Austausch-Korre-
lations-Funktionale Exc[p] zu entwickeln. Ein erster Schritt gelang Perdew durch die Korrek-
tur der in der LDA-N&herung enthaltenen Selbstenergie @nes Elektronengases [124]. Uberdies
wurden sogenannte gradientenkorrigierte (gradient-correded) Austausch-Korrelations-Funk-
tionale entwickelt, bel denen der Gradient eines inhomogenen Elektronengases berticksichtigt
wird [125-12§].

Ein weithin anerkanntes gradientenkorrigiertes Funktional Exc[p] entsteht aus der Kombina-
tion des Austausch-Funktionals nach Bedke [126 und dem Korrelations-Funktional nach Leg
Yang und Parr [127]. Dieses, in der Literatur generell nach den Anfangsbuchstaben der
Autoren kurz mit BLY P bezachnete Funktional behebt viele Schwaden der LDA-N&herung.
So wird damit die Stérke ener Waserstoffbriickenbindung richtig reproduziert [47], und auch
das Kraftfeld von organischen Molekilen mit konjugierten 1t-Elektronensystemen [39, 40]
sowie von anorganischen Molekilen [41] wird im wesentlichen richtig wiedergegeben. Wie
man allerdings aus der Rotverschiebung von beredchneten |R-Spektren erkennen kann, neigen
BLY P-Kraftfelder daau, Kraftkonstanten kovalenter Bindungen leicht zu unterschétzen, und als
Folge davon die entsprechenden Gleichgewichtsabsténde um etwa 0.01-0.03 A zu Uberschétzen
[38,41]. Desen ungeaditet wird de relative Lage der IR-Moden jedoch sehr gut reproduziert.
Insgesamt zeigt sich das BLY P-Funktional der LDA-N&herung und Hartree Fock-Rednungen
deutlich Ubeegen.

In der vorliegenden Arbeit werden wir sowohl das BLYP-Funktional als auch das LDA-
Funktional einsetzen, das gegentiber dem BLY P-Funktional einen geringeren Redhenaufwand
aufweist. Wir wollen in Kapitel 6 insbesondere untersuchen, inwieweit das intermolekulare
Kraftfeld eines QM/MM -Hybridmodells von dem eingesetzten Austausch-Korrelations-Funkti-
onal abhéngt. Als Testsystem eignet sich hierzu ein Wasserdimer, da sich in friiheren Studien
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[47] gezegt hat, dal3 die Stérke der in einem Wassrdimer vorhandenen Wasserstoff briicken-
bindung empfindlich von Exc[p] beeinflu®t wird. Diese Ergebnisse @madglichen es uns dann
abzuschétzen, unter welchen Umsténden das redheneffizientere LDA-Funktional eingesetzt
werden kann.

2.2.3 Das DFT-Programm CPMD

In den beiden vorangegangenen Abschnitten wurde die Grundlage der DFT erléutert, welche
die Basis fur viele verschiedene Quantenchemie-Programme darstellt. Ein wesentlicher Punkt,
in dem sich einzdne DFT-Programme unterscheiden, ist der Basisfunktionensatz, nach dem die
Molekulorbitale ¢n entwickelt werden. Das Programmpaket GAUSSAN94 [25] etwa
verwendet als Basis die namensgebenden Gaul3funktionen, wahrend hingegen das Programm:
paket DMol [42] numerische Basisfunktionen einsetzt. Im folgenden werden wir ndher auf das
in der vorliegenden Arbeit verwendete DFT-Programnm CPMD [43] eingehen und in diesem
Zusammenhang einige Aspekte beleuchten, die hinsichtlich der Kopplung mit dem Molekilme-
chanik-Programm EGQV/III von Bedeutung sind.

Im Programm CPMD werden die Molekulorbitale ¢ eines gegebenen Molekils im Volumen
Q=(a; Xxa,)as einer durch die Vektoren a,;, a, und a; aufgespannten Zelle nach ebenen
Wellen

1 .
wm(r) :EGZ Com e'cl (218)

entwickelt, wobei cem die Koeffizienten der zugrunde liegenden Fourierentwicklung sind. Die
Entwicklung nadh ebenen Wellen ist besonders fur das ursprtingliche Einsatzgebiet von CPMD,
namlich der Beschreibung von Festkorperkristallen, geagnet, da sich herdurch mit Hilfe von
periodischen Randbedingungen die quasi-unendliche Ausdehnung eines Kristals rechenzat-
gunstig nadhbilden la3t. CPMD verflgt jedoch auch Uber einen Modus, bei dem isoliert
betradhtete Molekile oder Molekilcluster behandelt werden kénnen [43,129. Hierbel wird
WYn(r)=0 far Orte r auRBerhalb des Volumens Q angenommen. Dieser Modus bildet die
Grundage fur die Kopplung von CPMD mit EG@III.

Das Volumen Q, in der die Elektronendichte enes Molekiils beredhnet wird, bezeichnen wir im
weiteren als die QM-Box. Die Anzehl Ng =2mQ E2? / 3 der verwendeten Basisfunktionen in
Gleichung (2.18) wird tber den Betrag G, des grofden, in die Entwicklung eingeschlossenen
Wellenvektors G vorgegeben. Beée CPMD wird G, Uber die kinetische Energie E.: des
entsprechenden Wellenvektors eingestellt und in der Einheit Rydgberg (Ry) angegeben. Um die
Elektronendichte p eines isolierten Molekils vollstéandig erfassen zu kénnen, mul3 die QM-
Box ausreichend grol3 dimensioniert sein, so dal3 am Rand des Volumens Q die Elektronen-
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dichte p auf einen vernadlassgbar kleinen Wert abgefalen ist. Die Erfahrung zegt, dal3 fir
LDA-Rechnungen die Atomkerne énes Molekiils mindestens 2.5 A vom Rand der QM-Box
entfernt sein misen. BLY P-Redinungen hingegen erfordern einen etwas grofieren Mindest-
abstand von etwa 3.0 A und sind deshalb auch mit einem entsprechend htheren Recdhenauf-
wand vebunden.

Wie in vielen anderen QM-Programmen, so erlaubt auch CPMD, den Redchenaufwand erheblich
durch Verwendung der sogenannten frozen-core-Naherung zu reduzieren. Hierbel geht man
davon aus, dal3 die fest an den Atomkern gebundenen Rumpfelektronen von der chemischen
Umgebung eines Atoms nicht beanfluf3t werden und nur die Vaenzelektronen explizit be-
handelt werden miiseen. Das auf die Vaenzdektronen wirkende Potential, erzeugt durch die
Atomkerne und Rumpfelektronen, 183t sich dann durch ein sogenanntes Pseudopdential be-
schreben [L30-137.

Zur Einsparung von Redhenzet bei der Entwicklung der Wellenfunktion nach ebenen Wellen
ist man bestrebt, moglichst ,,weiche” Pseudopotentiale a1 konstruieren, bei denen die Singulari-
tét des Coulombpotentials am Atomkernort entschérft ist. Dadurch reduzieren sich die Oszill a-
tionen der Vaenzelektronen-Wellenfunktion am Atomkernort, so dal3 zur Beschreibung der
Wellenfunktion eine geringere Anzahl Ng von ebenen Wellen nbtig ist. In der vorliegenden
Arbeit werden in allen CPMD-Rednungen entweder das Pseudopotential von Martins und
Troullier [131] oder das Pseudopotential von Vanderbilt [132 verwendet. Dabei erfordert das
Pseudopotential von Martins und Troullier eine Entwicklung mit E.; = 70Ry, wohingegen das
Pseudopotential von Vanderbilt einen niedrigeren Grenzwert E.: = 25Ry erlaubt [131,137.
Das Pseudopotential von Vanderbilt ist deswegen mit einem geringeren Rechenaufwand als das
Pseudpotential von Martins und Troullier eunden.

Wie sich jedoch bei Testrechnungen, die im Rahmen dieser Arbeit von mir durchgefiihrt
worden sind, gezegt hat, liefert das Pseudopotential von Martins und Troullier fir Molekile
mit konjugierten T-Elektronensystemen deutlich bessere molekulare Kraftfelder als das Pseudo-
potential von Vanderbilt. Aus diesem Grund wurde fir quantitative Aussagen zu den in Kapitel
7 untersuchten Schiffschen Basen der hohere Redhenaufwand des Pseudopotentials von
Martins und Troullier in Kauf ggommen.

Bei der Entwicklung von CPMD wurde auf3erdem darauf Wert gelegt, die Redhenleistung eines
maoglichst breiten Spektrums von Supercomputern ausnutzen zu kdnnen. Die Entwicklung der

! Ein anderer Grund fir den hoheren Aufwand von BLY P-Redhnungen ist ein ungiinstigeres Konvergenzver-
halten bei der Ldsung der Kohn-Sham-Gleichungen im Zuge des bereits dargelegten iterativen Verfahrens.
Diese Beobachtung trifft nicht nur auf CPMD, sondern auch auf andere DFT-Programme zu.
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Weéllenfunktion nach ebenen Wellen erlaubt zur Losung der Kohn-Sham-Gleichungen eine
Zerlegung in weitgehend unabhéngige Redhenschritte, so dald sich der Einsatz von Paralel-
computern (z.B. IBM-SP2 oder Cray-T3E) lohnt. Im Laufe solcher Beredhnungen missen
haufig Fouriertransformationen durchgefiihrt werden, fur die in diversen Numerik-Programm:
Bibliotheken (z.B. ESS_, NAG) sehr effiziente und fir die @nzdnen Computerplattformen
optimierte Implementationen vorhanden sind. Auf3erdem kann mit CPMD die enorme Redhen-
leistung von Vektorcomputern (z.B. Cray-Y MP) ausgenutzt werden. Neu entwickelte Vektor-
Parrallel-Computer, eine Kombination von Parallel- und Vektorcomputer (z.B. Fujitsu-VPP
Serie), stellen damit eine sehr leistudaggge Computgriatform fur CPMD dar.

2.3 Molekulardynamik-Simulation von Proteinen

Mit dem im vorhergehenden Abschnitt vorgestellten Programm CPMD haben wir ein sehr
effizientes DFT-Programm kennengelernt, das durch die Ausnutzung der Recdhenleistung von
Supercomputern Systeme mit bis zu 100 Atomen mit einer hohen Genauigkeit zu beschreiben
vermag. Damit lassen sich zum Beispiel Gleichgewichtsstrukturen von Molekilen berechren.
Aufgrund der thermischen Bewegung der Atome bel physiologischen Temperaturen befindet
sich jedoch ein Molekul nie wirklich in seiner Gleichgewichtdage, sondern es ist sténdigen
Konfigurationsanderungen unterworfen. Ein einfaches Beispidl fir die Konformationsdynamik
eines Molekils gellt etwa die thermisch induzierte |somerisierung einer Kohlenwasserstoffkette
um eine GC o-Bindung dar.

2.3.1 Grundlagen

Zur Beschreibung solcher dynamischen Prozesse agnet sich die Methode der Molekular-
dynamik-Simulation (MD-Simulation), bel der die Bewegung der Atomkerne ds klasssch an-
genommen wird. Die Dynamik eines Molekils ist damit durch die Newtonschen Bewegungs-
gleichungen

2
m %ri =f,(R) mit i=1...,N (219
gegeben, wobel m die Mass desi-ten Atoms am Ort r; bezechnet. Die a1 einem Zeitpunkt t
bei einer gegebenen Konfiguration R(t) =(ry(t),...,rn(t)) des Molekils wirkende Kraft
fi(R) kann rach dem Hellman-Feynman-Theorem Uber Gleichung (2.6) beredchnet werden. Fir
die numerische Integration der Newtonschen Bewegungsgleichungen (2.19) zechnet sich z.B.
die Nystrom-Methode zweiter Ordnung

2

ri(t+At)=2r (t)—ri(t—At) + %fi (R(t)) mit i=1,...,N (2.20)
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durch gentigende numerische Stabilitdt aus [133. Fir MD-Simulationen wurde dieses Ver-
fahren erstmals von Verlet [49] eingesetzt und ist deshalb in diesem Gebiet as Verlet-Algorith-
mus bekannt. In die Berechnung der neuen Position r;(t + At) eines Atoms zum Zeitpunkt
t + At gehen die Positionen r;(t) und r;(t — At) dieses Atoms zu den zwel vorhergehenden
Zeitschritten ein. Dabei gibt At die Zeitschrittweite pro Integrationsschritt an, die so gewahlt
werden muf3, dal3 die schnellsten Freiheitsgrade in einem Molekil mit hinreichender Genauig-
keit erfaldt werden. In der Molekildynamik sind diese schrellsten Freiheitsgrade durch die
Bindungsdredkschwingung der Wasserstoffatome gegeben, die bel Raumtemperatur eine
Periodendauer von etwa 10fs aufweist. Deshab muf3 in MD-Simulationen, bei denen die
Bewegung der Waserstoffatome eafaldt wird, die Integrationsschrittweite At deutlich unter
einer Femtosekunde liegen.

Bei MD-Simulationen ist die Berechnung der Kréfte f; (R(t)) der die Rechenzeat bestimmende
Faktor. FUr die quantenmedhanische Behandlung von Molekilen bedeutet dies insbesondere,
dai3 die dektronische Wellenfunktion fur jede neue Konfiguration R(t) ermittelt werden mul3.
Im Rahmen der DFT hilft hierbel die sogenannte Car-Parrinello-Methode [44], bel der
simultan die zatliche Entwicklung der Kernkoordinaten und der Wellenfunktion auf effiziente
Welise berechnet werden kann. Unter Ausnutzung deser Methode konnten ab-initio MD-Simu-
lationen eines Wasserclusters bestehend aus 30 D,O-Molekilen Uber einen Zeitraum von
mehreen Pikesekunden durchgefihrt werdetb{47].

Diese sehr beaditliche Leistungsfahigkeit der Car-Parrinello-Methode reicht jedoch nicht aus,
um etwa Proteine wie BR zu behandeln. Erstens umfassen selbst sehr kleine Proteine ene
wesentlich grofkere Anzahl von Atomen. Zudem mul3 bel redistischen MD-Simulationen von
Proteinen die LAsungsmittelumgebung, also z.B. das Wasser oder eine Lipidmembran, in das
Simulationssystem aufgenommen werden, wodurch sich die Anzahl der zu behandelnden
Atome nochmals drastisch erhdht (siehe zB. Abhildung 1). Ferner weisen Proteine auf einer 12
GréRenordnungen umfassenden Zeitskala (10*s - 1 s) eine Hierarchie von dynamischen Pro-
zesen auf. Beispielsweise findet die fur die Proteine bedeutsame Konformationsdynamik [58]
auf einer Zeitskala von Nanosekunden his Milli sekunden statt, wahrend der Prozel3 der Protein-
faltung im Sekundenbereich abléuft. Bei einer Integrationsschrittweite von At =1 fs erfordert
eine MD-Simulation von rur einer Nanosekunde 10° Integrationsschritte. Dieser Rechenauf-
wand ist fur ab-initio MD-Simulationen bei der zur Zeit zur Verfiigung stehenden Computer-
technologie selbst fur extrem kleine Proteine nicht zu bewaltigen.

Um dennoch das dynamische Verhalten von Proteinen in ihrer Lésungsmittelumgebung mit
mehreren tausend Atomen und Simulationszeten his in den Nanosekundenbereich erfassen zu
konnen, wurden in der Vergangenheit Verfahren entwickelt, die nicht auf einer expliziten
quantenmedhanischen Behandlung eines Molekiils basieren. Eine Methode, die in den letzten
Jahren an Beaditung gewonnen hat, ist die MD-Simulation mit Hilfe von sogenannten molekuil-
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medhanischen (MM) Modellen [67-71]. Solche Modelle beruhen auf semi-empirisch be-
stimmten Kraftfeldern, die im Vergleich zu quantenmedanischen Verfahren mit einem wesent-
lich geringeren Redhenaufwand ausgewertet werden konren. Im folgenden Abschnitt stellen
wir spezell das in dieser Arbeit verwendete und fir MD-Simulationen von Proteinen etablierte
CHARMM -Kraftfeld [67] vor. Eine genaues Verstandnis des CHARMM -Kraftfeldes wird fur
die Formulierung des in dieser Arbeit entwickelten QM/MM -Hybridmodells in Kapitel 3 und 4
uneranlich sein.

2.3.2 Das CHARMM-Kraftfeld

In MM -Modellen wird de in Gleichung (2.1) eingefiihrte Potentiaflache E°(R) des Grundzu-
standes eines Molekuils durch eine empirisch bestimmte, analytisch darstellbare Energiefunktion
Em(R)

E°(R)= Em (R):= Ebonted (R) *+ Enon-bongea (R) (2.21)

gendhert. In der Vergangenheit wurden viele verschiedene Parametrisierungen fur Ey (R)
entwickelt, die in spezellen Programmpaketen zur Verfligung gestellt werden (sehe zB.
CHARMM [67], X-PLOR [68], GROMOS [69]). Wie aus Definition (2.21) erkennbar ist,
setzt sich Ey (R) aus zwei Wedhselwirkungsenergiebeitragen Eponged UNd  Enon-bonded ZUSAM-
men. In Epnea SNd ausschlieldlich kurzreichweitige Energiebeitrdge aur Beschreibung der
lokalen stereochemischen Wedhselwirkungen zwischen all jenen Atomen enthalten, die
chemisch Uber kovalente Bindungen vernetzt und dabei nicht mehr als zwel kovalente Bindun-
gen voneinander entfernt sind. Die in Enon-bondes €Nthaltenen langeichweitigen Energiebeitrage
erfaseen Wedhselwirkungen zwischen Atomen, welche im Sinne der chemischen Bindungs-
topologie weiter als zwei kovalente Bindungen voneinander entfernt sind.

Hier dréngt sich selbstverstandlich die Frage auf, aufgrund welcher Naherungsannahmen eine
solche Klasgfizierung in bonded und nonbonded-Wedhselwirkungen geredhtfertigt ist. Aus
quantenmedhanischer Sicht sind jedenfalls alle Wedhselwirkungen in einem nmolekularen System
zunadhst elektrostatischer Natur und damit langreichweitig. Tatsadnlich ist die Antwort auf die
genannte Frage nicht trivial und das Resultat einer heftigen Debatte, welche vor mehr as zwel
Jahrzehnten in der Fadhliteratur ausgetragen wurde. Jeder Versuch, diese Diskussion adaquat
zu referieren, wirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen. Daher soll diesbezliglich auf
zusammenfassende Ubersichtsartikel verwiesen werden [66,71]. Einige kurze Anmerkungen
sind jedoch notig.

Der Unterscheidung von bonded- und nonbonded-Wedhselwirkungen liegt zunadst die aus
der Vaenzbindungstheorie stammende Vorstellung zugrunde, dal? die Valenzelekronenpaare,
welche die dnemische Bindung zwischen Atomen erzeugen, in dem Raumbereich der jewelligen
Bindung stark lokalisiert sind. Dies ist fur o-Bindungen, aber auch fur nicht-konjugierte 1
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Bindungen, in organischen Molekilen sicher richtig und damit auch fir die Mehrzahl aler
kovalenten Bindungen in einem Protein. Schwierigkeiten ergeben sich lediglich fir organische
Molekile mit grofRen konjugierten und stark polariserbaren t-Elektronensystemen, wie dwa
fur den in der Einleitung vorgestellten Retinalchromophor. Fir diese Klasse von Molekilen ist
die Lokalisierungsannahme sicher nicht gerechtfertigt.

Die angefuihrte bonded/non-boncded-Klassfizierung beruht ferner auf der bekannten Stabili tat
der atomaren Hybridisierung in chemischen Bindungsmotiven. Diese Stabilitét erklart, warum
in organischen Molekilen nur wenige stereochemische Anordnungen von Atomen beobaditet
werden. Mit Hilfe der bonded-Wedhselwirkung sollen diese starken stereochemischen Bin-
dungskréfte, die sich aus den elektrostatischen Wedselwirkungen der Elektronen und Kerne
sowie der quantenmechanischen Bewegung der Elektronen im Raumbereich von kovalent ver-
bundenen Atomen lokal ergebew]istandigmodelliert werden.

Die nonbonded-Wedselwirkungen dienen demgegeniber daazu, ale Ubrigen Kréfte, die
zwischen Atomen eines molekularen Systems auftreten, zu erfassen. Hier handelt es sch im
wesentlichen um lokal nicht vollsténdig durch die Elektronendichte ageschirmte Coulomb-
wedselwirkungen der Kerne, sowie um Korrelationseffekte avischen nicht kovalent gebunde-
nen Atomen, die aur sogenannten van der Wads Wedselwirkung Anlal3 geben. Diese lang-
reichweitigen Weckelvirkungen werden spater noch genauer erklart.

Wie wir ferner weiter unten noch sehen werden, sind dle in Ey (R) enthaltenen Energieterme
von einfacher funktionaler Form und werden durch eine Rethe von Parametern bestimmt, die
von den an der Wedhselwirkung betelli gten Atomtypen abhangen. In MM -Modellen kenrnzech-
net der Begriff ,Atomtyp” nicht nur die Kernladungszahl eines Atoms, sondern auch die demi-
sche Struktur der kovalent gebundenen Nadbaratome. So stellen in alen MM -Kraftfeldern
z.B. Kohlenstoffatome in einer sp*-, sp’- oder sp-Hybridisierung jeweil s unterschiedliche Atom-
typen dar. Alle Parameter, welche die Wedhselwirkung eines Atomtypen mit einem anderen
Atomtypen festlegen, werden durch Vergleich mit experimentellen Daten oder aus quanten-
mechanischen Rechnungen anrdei Madellmadektlen gevonnen (siehe z.B.70, 71]).

Wenden wir uns nun dem in Gleichung (2.21) eingefiihrten Energieterm Epongd 2U, der im
CHARMM-Kraftfeld durch

Epongea (R) = ZEmh(i, ) o+ ZEang.e(i, i k) +
{7 {(,1.K)} (2_22)

ZEdihe(i,j,k,I) + ZEimpr(i,j,k,I)
{4, 1K)} {1,501}
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definiert ist. Die in Eponaes auftretenden Energieterme sollen der Beobadhtung geredit werden,
dai3 die lokale Anordnung der Atome in einem Molekul durch Gleichgewichtsabsténde und
durch Gleichgewichtswinkel zwischen kovalent gebundenen Atomen bestimmt ist. Demnach
sorgt im CHARMM-Kraftfeld der als harmonische Feder angesetzte Energieterm

Esreten (1, ]) = ki (1 — rijo)2 (2.23

dafir, dal3 zwei kovalent gebundene Atome i und j Fluktuationen um einen in der Kraftfeld-
parametrisierung vorgegebenen Gleichgewichtsabstand r ausfiihren kénnen. Dabel bezeichnet
rij =|ri —r;| den Abstand zwischen den Atomen. Die Kraftkonstante k; wird entsprechend der
Bindungsdérke der zu beschreibenden kovalenten Bindung gewéhit. Die Information dartber,
zwischen welchen Atomen kovalente Bindungen bestehen, muf3 in MM -Kraftfeldern explizit in
Form einer Atompaaliste vorgegeben werden. Die Indexmenge {(i, j)} in Gleichung (2.22)
soll fur ein gegebenes Molekul eine solche Atompaarliste sysidgren.

Der zweite Energieterm E.g. in Gleichung (2.22) héngt von den Koordinaten dreier kovalent
aneinander daindener Atome ab und ist im CHARMM-Kraftfeld durch

Eange(l, J, K) = Kk (Fix —79ijok)2 + kiquE(rik - IQ)? (2.29)

definiert. Dieser Term sorgt daflr, dald der Winkel J;c zwischen den kovalent gebundenen
Atomen i, j und k um einen im Kraftfeld spezfizierten Gleichgewichtswinkel 9% fluktuieren
kann. Dabei bildet das Atom j den Scheitel des Winkels k. Der zweite Termin Gleichung
(2.24) wird als Urey-Bradley-Term bezeichnet. Die meist klein gewéhite Kraftkonstante k¥
bewirkt eine schwache harmonische Kopplung zwischen den Atoumetk.

Der dritte Term Egpne in Gleichung (2.22) modelliert in MM -Modellen die Rotationsbarriere
um eine avischen den Atomen j und k bestehende Bindung. Hierzu wird das Torsionspotential
in Abhangigkeit von dem Diederwinkel;, in Form einer Kosinusreihe

mjid

Eane(l, . K, 1) = Z Kija (T) [1"‘ cos( M (T) Pij + 9w (T)) (2.29)

dargestellt. Der Diederwinkel ¢ ist dabel als Winkel zwischen zwei Ebenen definiert. Die
erste Ebene wird von den Atomen i, ] und k aufgespannt, wobei das Atom i kovaent an das
Atom | gebundenist. Die aveite Ebene wird von den Atomen |, k und | aufgespannt, wobel das
Atom | kovalent an das Atom k gebunden ist. Ein Diederwinkel von 0° entspricht einer cis-
Konfiguration, ein Winkel von 180° einer trans-Konfiguration der Atomei, j, k und I. In der
Regel wird das Torsionspotential durch eine Summe von his zu drei Gliedern (mys =1,2,3)
approximiert, wobei n;, (1) die Multiplizitét und &4 (1) die Phasenverschiebung fur jeden
Kosinusterm festlegt. Fur my, =1 gibt die Kraftkonstante k;, die Barrierenhthe des
Torsionspotentials an.
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Der letzte Term E;yy in Gleichung (2.22) soll z.B. bei einem sp*hybridisierten Kohlenstoff-
atom i bewirken, dal3 das zentrale Atom i mit den drel daran kovalent gebundenen Atomen |, k
und | eine planare Konfiguration anstrebt. Hierzu wird im CHARMM-Kraftfeld ein vom
Diedemwinkel ¢;4 athangges harmomsiches Potential

Eimpr (|1 J ’ k1 | ) = I‘(ijkl ¢ij2kl (226)
angesetzt.

Wie wir gesehen haben, koppelt jedes Atom durch E, 4 NUr mit Atomen, die um nicht mehr
asdrei kovalente Bindungen entfernt sind. Der Rechenaufwand zur Auswertung von Epg,gg ISt
daher proportional zur Anzahl der Atome N im Simulationssystem. Anders verhdt es sch mit
dem zweiten in Gleichung (2.22) eingefiihrten Energieterm Eon-ponded, UbEr den im wesent-
lichen jedes Atom mit jedem anderen Atom koppelt. Dadurch wadst der Rechenaufwand von
Enon-bondes quadratisch miN. Im CHARMM-Kraftfeld ist Eqon-pondeds dabei durch

Enon-bonet (R) = ZN Z Evan (i, ) + ZN Z Eees(i, ) 2.27)

definiert. Die este Doppelsumme Uber E,q, behandelt die van der Wads Wedhselwirkungen
zwischen Atomen. Im CHARMM -Kraftfeld werden diese Wedhselwirkungen durch das 6-12-
Lennard-Jones-Paarpotential

E\,d\,\,(i,j):é’(i,j)El'Ai—ED (2.28)
D’ijl2 I’ij6 U '

erfalRt. Das abstolende 1/r*?-Potential in Gleichung (2.28) modelliert den quantenmecha-
nischen Effekt der Pauli-AbstoRung aufgrund der fermionischen Eigenschaften der Elektronen.
Das anziehende 1/r ®-Potential beschreibt die sogenannte Dispersionswedselwirkung, welche
in erster Naherung duch die Wedhselwirkung induzierter Dipole zveier Atome gegeben ist. A;
und B; sind von den Atomtypen abhangige Parameter. Die Schaltfunktion (i, j) bildet dabei
die weiter oben angesprochene Klassfizierung von bonded- und non-bonded-Wedhselwirkun-
gen mathematisch ab. Diese Schaltfunktion wird in den dblichen MM -Programmen vermittels
sogenannter Ausschlul3listeex¢lusion listsdargestellt.

Die Ausschlufliste legt fest, welche Atompaae (i, j) nicht Uber die non-bonded-Wedselwirk-
ung miteinander interagieren. Nach dieser Liste sind im CHARMM -Kraftfeld alle Atompaae
(i, J) von der van der Wads Wedhselwirkung ausgeschlossen (&(i, j) =0), die nicht weiter als
Uber eine oder zwei kovalente Bindungen voneinander getrennt sind. Atompaae, zwischen
denen genau drel kovalente Bindungen liegen, interagieren in einer um den Faktor 0.4 reduzier-
ten Stérke (&(i, j) =04). Erst Atome, zwischen denen mindestens vier kovalente Bindungen
liegen oder Atome in getrennten Molekilen, wedhselwirken in vollem, durch die Parameter A
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und B; festgelegten Umfang (&£(i, j) =1). Durch die Schaltfunktion &(i, j) wird aso die van
der Wads Wedselwirkung zwischen zwei Atomen, deren Wedhselwirkung bereits Uber die
bondedEnergiebeitrage erfaldt sind, grofiesls augeschlossen.

Da die van der Wads Wedhselwirkung duch das 1r°-Potentia sehr schnell fir groRer
werdende Abstdnde an Starke @nmmt, kann sie in MD-Simulationen zur Einsparung von
Redhenzet fir Atome, die weiter als 10 A voneinander entfernt sind, ohne Bedenken vernach-
lassigt werden.

Die aweite Doppelsumme in Gleichung (2.22) dient im CHARMM -Kraftfeld dazu, den elektro-
statischen Eigenschaften eines Moleklls Rechnung zu tragen. Wie in der Einleitung bereits
skizziert wurde, haben heteronukleae Bindungen in organischen Molekilen dipolaren Charak-
ter. Diese Bindungsdipole konnen ndherungsweise dadurch beschrieben werden, dal3 den
Atomen zatlich unverdnderliche, vom Atomtyp abhingige Partialadungen ¢ zugewiesen
werden. Selbstverstandlich kénnen durch integrale Ladungen auch lonen und geladene Atom-
gruppen erfaldt werden. Zwischen den Partialladungen kovalent nicht verbundener Atome wirkt
die Coulombweckelvirkung

. . .. GiCj
Eaee(i, 1) = (1, )= — . (229
i
Dabei unterdrickt die Schaltfunktion (i, j) die Berechnung von Coulombbeitrégen fir ale
Atome, deren Wechselwirkungen dutabndedEnergieterme erfal3t sind.

Wie bereits in der EinfUhrung dargelegt wurde, ist die in Eno-nonced €Nthaltene langreichweitige
Coulombwechselirkungsenergie

. .. GiCj
de:-ZNZ‘S(H)”‘ —;jl (2.30)

fir den quadratisch mit der Systemgrofe aawadsenden Redhenaufwand in MM -Modellen ver-
antwortlich. Da e@ne Reduzierung des Redhenaufwandes fir Wy, durch einfache Abschneide-
verfahren bei MD-Simulationen von Proteinen zu einer Verfdschung von Struktur und
Dynamik fuhrt [75-78], missen genauere Naherungsmethoden eingesetzt werden. Im nadsten
Abschnitt sollen deshalb die Grundziige der in meiner Diplomarbeit entwickelten FAMU-
SAMM-Methode air genauen und effizienten Beredhnung von Wy Vvorgestellt werden.
Spéter, in Kapitel 3, wird der FAMUSAMM -Algorithmus in modifizierter Form bel der Be-
rechnung des vom MM -Fragment erzeugten elektrostatischen Potentials im Volumen des QM-
Fragments eine entscheidende Rolle spielen.
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2.3.3 Der FAMUSAMM-Algorithmus

Die Abkirzung FAMUSAMM steht fur fast multi ple-time-step structure adapged multipole
method Sie deutet damit auf die Kombination eines Mehrschrittverfahren [77] mit der von
Niedermeier und Tavan entwickelten, strukturadaptierten Multipolmethode SAMM (structure
adaped multipole method) [78,86] hin. Zuerst wird de grundlegende Idee des SAMM-Ver-
fahrens erlautert, das eine auf Biomoleklle spezalisierte Multipolmethode darstellt. Anschlief3-
end wird aufgezagt, wie dessen Effizienz durch Einsatz @ner sogenannten schnellen Multipol-
methode (fast multi pole method, FMM) [87], kombiniert mit einem Mehrschrittverfahren, noch
weiter gesteigert werden kann. Eine ausfuhrliche Darstellung des FAMUSAMM -Algorithmus
findet sich in §0,91].

l | Objekthierarchie elektrostatische Repr'zisentation| Abstand
H=n
Cluster
- (00
dipolar geladen

- >

strukturelle Basisgruppen

&
) @ |w

A dipolar geladen
°.* : Atome
L] [ ] ° ° o
H=0 ., * o q 0...10A
° . Partialladungen

Abbildung 5: Strukturadaptierte Beschreibung der Coulombwechselwirkung in biologischen Makro-
molekilen be der SAMM-Methode; die Objekte der untersten Hierarchiestufe (H = 0) sind de
Partialladung tragenden Atome (geflilite Punkte); strukturelle Basisgruppen auf der néchst hdheren
Hierarchiestufe (H =1) sind einfach umrandet, und aus den strukturdlen Basisgruppen gebil dete
Cluster (H =2) sind dppdt umrandet gezeichret; die mittlere Spalte symbolisiert die dektro-
statische Repréasentation der Objekte durch Monagool- oder Dipolmoment; die rechte Spalte zeigt die
fir eine hinreichend genaue Berechnung der dektrostatischen Wechsdwirkung ginstigen Abstandsbe-
reiche an.

In Abbildung 5 ist gezegt, wie SAMM das von Ladungsgruppen erzeugte dektrostatische
Potentia hierarchisch durch eine bis zur zweiten Ordnung ausgefuihrten Multipolentwicklung
des Potentials approximiert. In der linken Spalte sind als Objekte der untersten Hierarchiestufe
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H =0 die Partialadungen ¢; der Atome ds gefiilite Punkte dargestellt. Diese Partialladungen

werden unter Berlcksichtigung struktureller und elektrostatischer Motive auf der nadsten
Hierarchiestufe H =1 zu sogenannten Basi sgruppen zusammengefaldt. Derartige Basisgruppen
sollen nach Konstruktion kompakt sein und zwischen drei bis zehn kovaent gebundene Atome
enthalten. Ein Beispiel fir eine solche Basisgruppe ist die im Proteinrlickgrat auftretende
Peptidbindungseinheit, welche aus elektrostatischer Sicht einen ausgepragten Dipol darstellt.
Ebenso bilden z.B. einzelne Wassermolekijpeldre Basigruppen.

Wie in der mittleren und rediten Spalte von Abhildung 5 dargestellt ist, erlaubt die struktur-
basierte Definition der Basisgruppen, das von ihnen erzeugte dektrostatisches Potential fir
Abstdnded, D, <d < D,, mit D; =10A und D, =15A , hinreichend genau, d.h. bis auf etwa
1% Genauigkeit, durch das niedrigste nicht-verschwindende Multipolmoment zu nahern
[78,86]. Falls die Gesamtladung einer Basisgruppe dso nicht verschwindet, wird das elektro-
statische Potential durch das Monopolmoment angendhert, ansonsten durch das Dipolmoment.
Andere Multipolverfahren [84,85,89], die keine Riucksicht auf strukturelle Motive in Bio-
molekilen nehmen, erzielen eine vergleichbare Genauigkeit erst durch Multipolentwicklungen,
die weit Uber das Dipolmoment hinausgehen. Solche konventionellen Multipolverfahren sind
deshalb auch mit einem déchh hoheren Rechanifwand verbunden.

In der linken Spalte von Abbildung 5 erkennt man, dal3 die Objekte der zweiten und aller
hoheren Hierarchiestufen aus Clustern moglichst kompakt zusammenliegender Basisgruppen
gebildet werden. Auch deren elektrostatisches Potential &3t sich fur Abstande d > D, hin-
reichend genau duch das niedrigste Multipolmoment approximieren. Im SAMM -Verfahren
setzt sich nun das elektrostatische Potential @(r;) am Ort eines Atoms i aus der expliziten
Coulombsumme Uber alle Partialladungen im Abstand d < D, aus dem gendherten Potential
der Basisgruppen im Abstand D; <d < D,, und aus dem gendherten Potential der Cluster im
Abstand d > D, zusammen. Der Redhenaufwand von derartigen Verfahren [78,83,86] wadst
nur noch proportional zu N log(N), statt proportional zu N? wie bei einer vollstandig explizit
ausgefihrten Coulombsumr(z30)

Die Effizienz des oben erlauterten SAMM-Verfahrens kann durch zusétzlichen Einsatz aner
schrellen FMM -Methode noch weiter gesteigert werden [78,87]. Dabei wird das von Basis-
gruppen und Clustern erzeugte Potentia nicht mehr fir jedes Atom getrennt aufsummiert,
sondern herarchisch tiber lokale Taylorentwicklungen, die das elektrostatische Potential in der
Umgebung geschickt gewahlter Aufpunkte gproximieren. Fir die mathematische Darstellung
einer solchen lokalen Taylorevitklung siehe 78,87,90,91] oder Kaitel 3, Glechung(3.10)
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Abhildung 6: Algorithmische Schritte
bei der schrdlen SAMM-Methode zur
Berechnung des e ektrostatischen Poten-
tials am Ort des mit = markierten
Atoms; Beitrdge zum Potential von Ob-
jekten aus verschiedenen Abstandsklas-
sen werden durch de von rechts nach
links zeigenden Pfelle angedeutet; jede
Abstandsklass korrespondiert mit einer
in Abbildung 5 eingefiihrten Hierarchie-
stufe (H=0,1,2); die Potentialbeitrage
werden durch lokale  Taylor-
entwicklungen beziiglich der mit A und
m gekenrzeichneten Aufpunkte aufsum-
miert; die klenen am Aufpunkt A
| startenden Pfele im zweiten Schritt
step4 deuten de ,Vererbung dx Ilokalen

Taylorentwicklung® von Hierarchie-

H=2 step 1

stép 2

H=1 step 3

H=0

| distance | distance | distance stufe?2 auf Hierarchiestufe1l an; fur

selected objects| class 0 i class1 i class 2
T

| |
0 Dy D, distance d

weitere Eklarungen siehe Text.

Zur Erlauterung der Berechnungsdrategie bei dem schrellen SAMM-Verfahren ist in Abhil-
dung 6 in der linken Spalte aif der untersten Hierarchistufe H =0 ein durch das Symbol =
markiertes Atom exemplarisch herausgegriffen. Die Objekte dler hdheren Hierarchiestufen
H =12, die das slektierte Atom enthalten, sind in der linken Spalte dartiberliegend darge-
stellt, und werden analog als , selektierte Objekte” bezechnet. Die fur jede Hierarchieebene
charakteristischen, und im vorherigen Absatz bereits eingefihrten Abstandsklassen (d < D,,
D; <d<D; und d>D,) sind dabei durch vertikale punktierte Linien kenrtlich gemadit. Die
folgenden Schritte sind bei der Beredhnung des elektrostatischen Potentials am Ort des
selektierten Atoms x der Reihe nach von der obersten zur untersten Hierarchiestufe aiszu-
fuhren:

Schritt 1: Auf der obersten Hierarchiestufe H =2 wird das elektrostatische Potential, das von
alen hinreichend weit entfernten Clustern mit d > D, im Volumenbereich des slektierten
Clusters erzeugt wird (von redits nacd links fiihrende Pfeile), durch eine lokale Taylorent-
wicklung approximiert. Als Aufpunkt fir die lokale Taylorentwicklung dent hierbel der
geomdrische Schwerpunka des seletierten Clusters.

Schritt 2: Wie durch die kleinen Pfeille symbolisiert wird, 183t sich die lokale Taylorentwicklung
um den Aufpunkt A ohnre Verlust an Genauigkeit und mit geringem Redhenaufwand in
neue lokale Taylorentwicklungen um verschobene Aufpunkte m umwandeln. Wie in
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Abbildung 6 dargestellt ist, liegen die neuen Aufpunkte B im geometrischen Schwerpunkt
der Basisgruppen, die in dem selektierten Cluster enthalten sind. Dieser Vorgang wird oft
as ,Vererbung der lokalen Taylorentwicklung® bezechnet. Die lokale Taylorentwicklung
der selektierten Basisgruppe gproximiert nun dasselbe dektrostatische Potential wie die
lokale Taylorentwicklung des seleten Clusters.

Schritt 3: Auf der nadhst niedrigeren Hierarchiestufe H =1 werden zur lokalen Taylorent-
wicklung der selektierten Basisgruppe weltere Beitrage aldiert, die das elektrostatische
Potential aler Basisgruppen aus dem Abstandsbereich D; <d <D, erfasen. Die sich
daraus ergebende lokae Taylorentwicklung approximiert nun das elektrostatische Poten-
tial aller Ladunggruppen, die weiter al®; entfernt sind.

Schritt 4: Das Potential aler Partialladungen, die nicht weiter als d < D; von dem selektierten
Atom x entfernt sind, wird auf der untersten Hierarchiestufe H =0 explizit, d.h. Uber
eine direkte Coulombsumme, berechret. Durch Addition des gendhrten Potentials aller
welter entfernten Ladungsgruppen, das aus der lokalen Taylorentwicklung der selektierten
Basisgruppe berechnet wird, erhdt man hs auf etwa 1 % Genauigkeit das am Ort des
selektierten Atomsx herrschende elekstatische Peertial ®(r;).

Die entscheidende Reduktion des Redhenaufwands durch Verwendung von lokalen Taylorent-
wicklungen in der schnellen SAMM-Methode ruhrt daher, dal3 nicht mehr eine Vielzahl von
Atom-Basisgruppen- und Atom-Cluster-Wedselwirkungen behandelt werden, sondern eine be-
deutend geringere Anzahl von Cluster-Cluster- und Basisgruppen-Basisgruppen-Wedsel-
wirkungen.

Der Redhenaufwand fur das shrelle SAMM-Verfahren |83t sich im Rahmen des FAMU-
SAMM -Algorithmus durch zusétzliche Anwendung eines Mehrschrittverfahren noch welter re-
duzieren [90,91]. Von einem algemeinen Standpunkt aus gesehen, nutzen Multipolverfahren
nur die ,rédumliche Glattheit“ des Potentials aus, wohingegen Mehrschrittverfahren auf der
»Zdtlichen Glattheit* des elektrostatischen Potentials aufbauen. Wie bei der FAMUSAMM -
Methode diese zetliche Glattheit ausgenutzt wird, soll im Rest dieses Abschnitts kurz erléutert
werden.

Eine spezélle Klass der Mehrschrittverfahren, die sogenannten Abstandsklassenverfahren, be-
ruhen auf der Beobadtung, dal? in MD-Simulationen das von weit entfernten Atomen erzeugte
Potential weniger stark fluktuiert als das Potential, das von nahe gelegenen Atomen hervorge-
rufen wird. Dies 183t sich auch auf die in Abhldung 6 gezegten Abstandsklassen (distance
classO, 1 und 2) bel der schnellen SAMM-Methode Ubertragen. Demnadh weist das von den
Clustern in der Abstandsklass 2 erzeugte Potential am Ort des slektierten Atoms langsamere
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Huktuationen auf als das Potential, das von den Basisgruppen in der Abstandsklasse 1 erzeugt
wird.

Diesen Umstand madt sich das in FAMUSAMM [90,91] verwendete Mehrschrittverfahren zu
nutze Dabel wird das Potentia aus entfernten Abstandsklaseen nicht in jedem Integrations-
schritt einer MD-Simulation explizit berechnet, sondern aus vorausgegangenen Werten in ge-
eigneter Weise extrapoliert. Bei FAMUSAMM wird de explizite Summetion Uber die Beitrage
zu den lokalen Entwicklungen auf der Hierarchieebene der Cluster (Schritt 1 in Abbildung 6)
nur jeden aditen Integrationsschritt ausgefihrt, und de Summation Uber die Beitrdge auf der
Hierarchiestufe der Basisgruppen (Schritt 3 in Abhildung 6) nur jeden vierten Integrations-
schritt. In den dazwischen liegenden Integrationsschritten wird Redhenzeat eingespart, indem
die Koeffizienten der lokalen Entwicklungen (sehe Gleichung (3.6)-(3.10)) der Cluster und
Basisgruppen aus den worangegangenen, explizit beredhneten Koeffizienten extrapoliert
werden.

Eine weitere deutliche Reduzierung des Redhenaufwandes wird bel der FAMUSAMM-Me-
thode durch Untertellung der innersten Abstandsklasse O erreicht. Dabel wird de direkte
Coulombsumme nur noch Uber alle Atome, die néher als etwa 5 A liegen, in jedem Integra-
tionsschritt explizit ausgefuhrt. Die Coulombsumme Uber die restlichen Atome in der Abstands-
klase 0 im Abstand zwischen 5-10A wird nur jeden zweiten Schritt explizit berechnet und
ansonsten aus vorangegangenen Werten extrapoliert. Durch diese Strategie wird der Rechen-
aufwand fr die Abstandsklasse O um etwa die Hélfte reduziert. Damit ist die Beschreibung von
der in EGQVIII implementierten FAMUSAMM Meéehode algeschlossen.

Zum Abschluf’ dieses Kapitels dokumentiert Abbildung 7, dal3 der Rechenaufwand des FAMU-
SAMM -Algorithmus fir Systeme mit mehr als 1000 Atomen linea mit der Anzahl der Atome
wadst. In der Abbldung ist fur Systeme mit bis zu 36000 Atomen die mittlere Dauer zur
Durchfihrung eines Integrationsschrittes auf einem DEC 330(L Arbeitsplatzrechner darge-
stellt. Gegenlber der exakten Berechnung der Coulombsumme fir ein System mit 36 000
Atomen reduziert sich der Redhenaufwand duch FAMUSAMM um den Faktor 60 wnd ist
damit genau so effizient wie Ubliche Abschneideverfahren, bei denen die dektrostatische
Wedhselwirkung fur Absténde groRer als 10 A vollig vernadilassgt wird. In EGO_VIII ist der
FAMUSAMM -Algorithmus auch in einer paraleliserten Form implementiert, so daf3 die
gegenuber einfachen Arbeitsplatzredhnern enorme Rechenleistung von Parallelcomputern in
MD-Simulationen ausgenutzt werden kann[92,93]. Dadurch lassen sich MD-Simulationen von
Systemen mit mehreren 10000 Atomen Uber einen Zeitraum von etlichen Nanosekunden
durchftihren, ohne dal3 die langreichweltige, gerade auf langeren Zeitskalen so wichtige dektro-
statische Wedelwirkung venachassigt wird.
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Performance von EGO _VIII auf einer DEC 3300 L, 175 MHz
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Abbildung 7: Mittlere Dauer in Sekunden fir die Durchfiihrung enes MD-Simulationsschrittes durch
EGO_VIII in Abhénggket von dxr Anzahl der Atome im Simulationsg/stem; die angegeben Zeiten
wurden auf einem DEC 3300L Arbeitsplatzrechner mit 175 MHz und 96 MB RAM erzielt.

Damit sind nun die wichtigsten Grundlagen eingefuihrt, welche fir die Entwicklung einer
QM/MM -Hybridmethode notwendig sind. Wir sind jetzt gertstet, in den radsten beiden
Kapiteln ein Schema auszuarbeiten, durch das in QM/MM-Hybridmodellen die Wedhsel-
wirkung zwischen einem QM-Fragment und einem MM -Fragment angemessen beschrieben
werden kann. Dazu beschranken wir uns in Kapitel 3 zunadst auf die Modellierung der Wedh-
selwirkung einfacher Hybridsysteme, bei denen zwischen QM-Fragment und MM -Fragment
keine kovalente Bindung besteht. In der Denkweise des CHARMM -Kraftfeldes bedeutet dies,
dal? nur nonbonded-Wedselwirkungen Eon-bondeds ZWiSchen den Fragmenten vorhanden sind.
Im darauf folgenden Kapitel 4 wird ein Verfahren zur Behandlung komplexerer Hybridmodelle
vorgestellt.



Kapitel 3

Die Behandlung nicht kovalent gebundener
Fragmente

Wie bereits in der EinfUhrung dargelegt worden ist, besteht die grundsétzliche Aufgabe bei der
Entwicklung eines QM/MM -Hybridverfahrens darin, ein gedgnetes Wedselwirkungsschema
zwischen dem QM-Fragment und dem MM -Fragment zu formulieren. Zu desem Zwedk soll
nun das bereits in Abschnitt 1.3 angedeutete Wedselwirkungsschema ausgearbeitet werden.
Das Verfahren soll die Behandlung von einfachen QM/MM -Hybridsystemen erlauben, wie sie
prototypisch durch den in Abbildung 3 dargestellten Wassercluster reprasentiert werden. Bei
diesem Was=rcluster bilden das in der Mitte liegende, dunkelgrau gezeichnete Wassermolekdl
das QM-Fragment und de umgebenden, hellgrau gezaechneten Wassermolekille das MM-Frag-
ment. Zwischen den beiden Fragmenten besteht keine kovalente Bindung, und es ist diese
Eigenschatft, die einfache QM/MM-Hybridsystemezaishnet.

Zur klaren Kenrnzeichnung der Aufteilung eines QM/MM -Hybridsystems in ein QM-Fragment
und in ein MM -Fragment werden wir von nun an die folgende Nomenklatur verwenden: Die
Indexmenge M ={1,..., M} bezechre die Atome des MM-Fragments (MM-Atome) und de
Indexmenge Q ={M +1,...,N} die Atome des QM-Fragments (QM-Atome). MM-Atome
sollen durch die Indizes |, mCJM und QM-Atome durch q,s0Q gekennzeichnet werden. Der
Konfigurationsvektor Ry =(ry,...,rw) ol die Koordinaten aler MM-Atome und
Ro =(rvs,...,I'n) die Koordinaten aller QM-Atome ausammenfasen. Der Konfigurations-
vektor R = (ry,...,rn) beschreibt daher dassgente QM/MM-Hybridsystem.

Um bessr erkennen zu konren, welche Wedselwirkungen in einem einfachen QM/MM -
Hybridsystem von Bedeutung sind, betradhten wir das Beispiel aus Abbildung 3 und diskutieren
zunachst das CHARMM-Modell fir mdalmechanisch behandelte Wassdekiile.

In CHARMM wird zur Beschreibung eines Wassermolekils das aus drei Massenpunkten auf-
gebaute TIP3P-Modell von Jorgensen [54] verwendet. Danach tragt der Massenpunkt, der das
Sauerstoffatom représentiert, die Partialladung co =-0834e, wahrend de beiden anderen
Massnpunkte jewells ein Wassrstoffatom darstellen und de Partidladung ¢y = +0417e
tragen. Als O—H-Bindungslange wird 0.957 A und als H-O—H-Bindungswinkel wird 1045° an-
genommen. Im TIP3P-Modell ergibt sich damit fir jedes Wassermolekil ein Dipolmoment
H = 2.35 Debye. Jeder der Massenpunkte ist zudem ein Zentrum fur van der Wads Wedhsel-

37
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wirkungen mit den anderen Atomen im System. Da Wassermolekile im tblichen TIP3P-Modell
as darre Korper aufgefaldt werden, treten bel der potentiellen Energie Ey (R) eines Wasser-
clusters keine bonded-Energiebeitrage auf, die a1 Ausenkungen der kovalenten O—H-Bind-
ungen ( Egren ) und der H-O—H-Winkel ( Eage) gehoren. Die potentielle Energie Ey (R) eines
Clusters aus TI1P3P-Wassermolekillen ist demnach gleich der in Gleichung (2.27) angegebenen
nonbonded-Energie Enon-vonded (R) UNd beinhaltet auschlief3lich van der Wads und Coulomb-
wechselirkungen.

Hinsichtlich der Behandlung der nontbonded-Wedselwirkung in QM/MM -Hybridsystemen
folgen ale bisherigen Hybridmethoden (siehe zB. [97,99,11§) im Prinzip der Arbeit von
Warshel und Levitt [96]. Dort wurde die van der Wads Wedhselwirkung zwischen den Frag-
menten rein molektlmedanisch dargestellt. Ferner wurde das vom MM -Fragment erzeugte
elektrostatische Potentia in den Hamiltonoperator des QM-Fragments integriert. In der vor-
liegenden Arbeit schlief3en wir uns dieser Vorgehensweise an. Fur die dektrostatische Wedhsel-
wirkung werden wir ein sehr effizientes Verfahren entwickeln, das uns auch die Behandlung
von sehr grofRen QM/MM -Hybridsystemen erlauben wird. Zuvor erlautern wir im nadsten Ab-
schnitt die Behandlung der van der Waals VEetthrkung zwischen den Fraggrten.

3.1 Dievan der Waals Wedselwirkung

Innerhalb des QM-Fragments ist die van der Wads Wedselwirkung implizit in der quanten-
medanischen Beschreibung enthalten. Zum Beispiel ergibt sich der Effekt der Pauli-Abstofung
automatisch aus der nach dem Pauli-Prinzip konstruierten Wellenfunktion?. Da bei einem
QM/MM -Hybridsystem im MM -Fragment keine Wellenfunktion betradhtet wird, muf3 die van
der Wads Wedselwirkung zwischen einem MM-Atom und einem QM-Atom in der selben
Weise behandelt werden, wie die van der Wads Wedhselwirkung zwischen zwei MM -Atomen.
Die van der Waals Energie eines MM-Atomsst damit durch

Evvaw (Frm; R) = ; Evaw (ri,rm) + Z Evaw (r's,"'m) (3.1)

gegeben. Entspredhend der oben eingefihrten Nomenklatur behandelt die este Summe die van
der Wads Wedselwirkungen des Atoms m mit alen anderen MM-Atomen, wadhrend de
zweite Summe die van der Waals Wsalwirkungen mit den QM-Atomen umfal3t.

2 Hier mufRR angemerkt werden, da? DFT-Verfahren gegenwértig die attraktiven van der Wads Krafte noch
nicht (bzw. nicht hinreichend genau) erfassen.
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Die van der Waals Energi€q qa (rq; Rm) eines QM-Atoms) kdnnen wir damit als
Equan(rq; Rm) = ; Evaw (r1,1q) (3.2)

schreiben. Die aus der Ableitung von Equaw gewonnene van der Wads Kraft auf das QM-
Atom g muf3 bei MD-Simulationen zur entsprechenden, nach Gleichung (2.6) berechneten
Hellmann-Feynman-Kraft, addiert werden.

Wie in Abschnitt 2.3.2 beschrieben wurde, hdngen im CHARMM -Kraftfeld de van der Wads
Parameter A; und Bj, die in den Energietermen E,q (ri,rj) [vergleiche Gleichung (2.28)]
auftreten, von den betelli gten Atomtypen ab. Um die van der Wads Wedselwirkung zwischen
einem QM-Atom und einem MM -Atom berednen zu kdnnen, mul also jedem QM-Atom ein
geeigneter Atomtyp des CHARMM-Kraftfeldes zugeordnet werden.

Man beadite, dal3 bei der hier beschriebenen Behandlung der van der Wads Wedselwirkung
der elektronische Teil des Hamiltonoperators des QM-Fragments durch die Anwesenheit des
MM -Fragments nicht modifiziert wird. Die Wellenfunktion des elektronischen Grundzustands
des QM-Fragments wird also durch die van der Wads Wedselwirkung mit dem MM -Fragment
nicht besinfluf3t.

3.2 Die dektrostatische Wedhselwirkung

Wie in der Einfihrung betont wurde, sind de zatlich und raumlich komplex strukturierten
elektrostatischen Felder in aktiven Zentren von Proteinen fur deren katalytische Wirkung von
entscheidender Bedeutung. Deshalb ist es in QM/MM -Hybridmodellen von Proteinen notig,
wie bereits durch die Einfihrung von @y, in Gleichung (2.3) vorgesehen wurde, das von den
Partidladungen ¢, des MM-Fragments erzeugte dektrostatische Potential direkt in den
Hamiltonoperator des QM-Fragments aufzunehmen. Wir setzen also fur das von auf3en auf das
QM-Fragment wirkende elektrostatische Potential den Ausdruck

an(r;RM):%|r f’“r | 33)

an. Da @y (r;Rn) nun direkt im Hamiltonoperator des QM-Fragments bertcksichtigt wird,
ist die dektrostatische Wirkung des MM-Fragments auf das QM-Fragment in dessen Grundzu-
standsenergie Eq(Rq) enthaten. Also beinhaten die nach Gleichung (2.6) beredhneten
Hellmann-Feynman-Kréfte f, fur die QM-Atome bereits die dektrostatischen Wirkungen des
MM-Fragments.

Ferner wird devon ®,,(r;R,,) verursadite Polarisierung des QM-Fragments korrekt erfal3t.
Demgegentber fehlen im CHARMM -Kraftfeld Polarisierungseffekte, da die Partialladungen
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der MM-Atome feste Werte haben. Diese unterschiedliche Behandlung der Polarisierung in
einem QM/MM -Hybridmodell ist weniger ein Problem der Kopplung zwischen QM -Fragment
und MM-Fragment (siehe zB. [96,109), sondern vielmehr eine bekannte Schwade vieler
molekilmedianischer Kraftfelder. In unserer Arbeitsgruppe wird gegenwartig in der Disserta
tion von B. Egwolf [134] ein neues Verfahren entwickelt, das es kinftig erlauben soll, auch in
MM-Modellen Pdarisierungsffekie auf effzierte Weise zu b@icksichtigen.

Die Berechnung von @, (r; R,,) in dem vom QM-Fragment eingenommen Volumen fihrt bei
grol¥en Hybridsystemen zu einem erheblichen Redhenaufwand. Dieser Aufwand soll nun abge-
schétzt werden, wobei wir uns an den Erfordernissen des DFT-Programms CPMD orientieren.
Fur andee DFT-Programme durfte der Rechenaufwand vergleichbar sein.

QM-Box Abhildung 8: Zwei Wassrmolekiile, von

- denen das linke quantenmechanisch und
das rechte molekilmechanisch behanddt
wird; im Volumen der QM-Box muld an
m Gitterpunkten y das externe dektrostatische
Paotential Oy(r;Ryw) ausgewertet
werden; die fur die dfiziente Berechnung
des dektrostatischen Potentials ndtige
Klasgfikation des néchsten Nachbaratoms
s(y) zu enen Gitterpunkt y ist durch de
punktierte Linie dargestellt.

Um den Redhenaufwand abzuschétzen, betradhiten wir das in Abhbildung 4 gezegte QM/MM -
Hybridsystem, bei dem das QM-Fragment knapp 40Atome enthdlt. Das MM-Fragment bil det
hier das Protein BR, das etwa 3000 artiell geladene Atome aufweist. Bei dem QM-Fragment
aus Abbildung 4 ist die QM-Box ein Quader des Volumens 24x10x10 A% Wie in
Abbildung 8 exemplarisch fur ein Wassermolekil gezeagt ist, mul3 das elektrostatische Potential
bei CPMD inrerhalb der QM-Box an Gitterpunkten r, ausgewertet werden, die in einem
Abstand von etwa 0.05A das gesamte Volumen ausfilllen. Dies bedeutet fiir das System aus
Abhildung 4, daR @ (r;Ry) an etwa 20010° Gitterpunkten ausgewertet werden muR. Die
Beredhnung des Potentialbeitrags von einem MM-Atom pro Gitterpunkt benttigt etwa 10
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floating-point Operationen®. Dadurch erfordert die Berechnung von @, (r; Ry ) im Volumen
der QM-Box insgesamt 10x 3000x 20[10° = 610" floating-point Operationen. Ein Super-
computer mit 1 GFLOPS Redhenleistung benétigt damit fir die gesamte Auswertung von
@y (r ;Rw) im Volumen der QM-Box etwa 10 Minuten, also eine ehebliche Zeit, wenn man
bedenkt, da3 z.B. bei einer MD-Simulation ®y(r ;Ry) jeden Integrationshritt neu
berechnet werden muf3.

Wir sehen also, dal3 der Aufwand bei der Berechnung von @, (r; Ry ) enerseits vom Volu-
men der QM-Box und andererseits von der Anzahl der mit Partialladungen behafteten MM -
Atome &hangt. Wie bei rein molekilmedanischen MD-Simulationen kann der Aufwand zur
Beredhnung von @y, (r; Ry ) verringert werden, indem man das elektrostatische Potential von
Partialadungen, die weiter as ein vorgegebener Abschneideradius dcyor VONn einem Gitter-
punkt entfernt sind, einfach vernadléssgt. Ein solches Abschneideverfahren wirde fir unser
oben aufgeftihrtes Beispiel den Redhenaufwand um den Faktor 7 reduzieren; denn der kleinste
sinnwolle Wert firr deuorr betrégt etwa 10 A, wodurch bei einer typischen Atomdichte von 0.1
Atomen pro A3 nur noch etwa 400 Partialladungen anstatt der 3000 Partialladungen zum
elektrostatischen Potential an einem Gitterpunkt y beitragen. Eine lebhaft gefuhrte Diskusson
in der Literatur hat jedoch in der Vergangenheit gezegt, dal3 solche Abschneideverfahren bel
MD-Simulationen zu erheblichen Artefakten fuhren [75-78]. Es Il deshalb nun ein genaueres
Naherungsverfahren entwickelt werden, bei dem der elektrostatische Einflufd weit entfernter
Ladungen nicht vernachlassigt wird.

Wie in Abschnitt 2.3.3 erklart wurde, steht mit der in EGO_VIII implementierten FAMU-
SAMM-Methode an gedgnetes, fur MD-Simulationen von Proteinen etabliertes Verfahren zur
Verfigung. Wir werden deshalb nun FAMUSAMM weiterentwickeln und fur die dfiziente Be-
recinung des aul3eren Potentials @y (r;Ry) be QM/MM-Hybridsmulationen anpassen.
Diese neue Variante soll im folgenden als die QM/FAMUSAMM -Methode bezechnet werden.
Wie bei der urspringlichen FAMUSAMM -Methode werden wir dabel in hierarchischer Weise
das von welit entfernten Ladungsgruppen erzeugte dektrostatische Potential ndherungsweise in
Form von Multipolentwicklungen erfaseen und duch Umwandlung in lokae Taylorent-
wicklungen ausummieren.

3 Als floating-paint Operation (Fli eBkomma-Operation) bezeichnet man einen elementaren Rechenschritt, der
von Computern ausgefihrt werden kann. Im wesentlichen entspricht eine floating-point Operation einer
Addition oder Multiplikation. GFLOPS ist die Abkirzung fir Giga FLoating-point Operations Per Second,
also ein Malf3 fir die FlieBkomma-Reclastung eines Computers.
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3.2.1 Das QM/FAMUSAMM-Verfahren

Anhand von Abhbildung 9 soll am Beispiel des bereits oben diskutierten Wasserclusters die neue
QM/FAMUSAMM -Methode entwickelt werden. Beziglich des Sauerstoff-Atoms s im QM-
Fragment sind in der Abhildung die Grenzen der Abstandsklassen M ©® | M @9 M @0 =\ (22
etc. durch senkredite punktierte Linien eingezachnet. Analog zu Abbildung 8 ist auf der linken
Seite in Abblldung 9 das QM-Fragment innerhalb der QM-Box dargestellt. Nahe dem Atom s
ist ein Gitterpunkt y herausgegriffen, fir den exemplarisch die Berednung des elektrosta-
tischen Peertials @y (r,; Rw ) durchgefuhrt werden soll.

M(S)E Mo . Mo M (22
QM -box : :

> | - v B () -

5 10A 16 A 22 A
| | | | | | 1 11

Abbildung 9: Darstellung der Abstandsklaseen M@ M @@ M @ M 2 ec. fir die QM/FAMU-
SAMM -Methode beziiglich des links eingezel chneten Wassermolekiils; der geometrische Schwerpunkt
dieses QM-Fragments ist dabei durch das Symbol B gekennzeichnet; das von den Partialladungen der
MM -Atome aus den verschiedenen Abstandsklassen erzeugte Potential wird innerhalb der QM-Box an
Gitterpunkten y ausgewertet; das Potential wird dabel Uber lokale Taylorentwicklungen berechnet;
weitere Erlauterungen siehe Text.

Wie bel der urspriinglichen FAMUSAMM -Methode (siehe Abschnitt 2.3.3) ist mit jeder Ab-
standsklas®e @ne bestimmte Klasse von Objekten asoziiert, die fur die dfiziente Néherung des
elektrostatischen Potentials entfernter Ladungsgruppen eingesetzt werden. Die Partialladung
tragenden Atome bilden die Objekte der Abstandsklassen M® und M ', wahrend die so-
genannten strukturellen Basisgruppen die Objekte der Abstandsklase M ™ darstellen. Die
Objekte aller weiter erfiérnten Abstand&lassen werden von Clusternigielef’. Das Ptential

“ Fur eine genaue Erklarung sei auf die Arbei#8)86,87,90,91] verwiesen.
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O (ry;Ru) =@ (r,) + O¥(r)) (3.4)

am Ort r, des herausgegriffenen Gitterpunktes ll sich bei der QM/FAMUSAMM -Methode
aus zwei Beitrégen zusammensetzen: ®®(r,) soll die Potentialbeitrége von Partialladungen
der Abstandsklase M ©® explizit erfasen; der Potentialbeitrag ®“)(r,) soll das Potential
der Partialadungsverteilungen aus alen anderen Abstandsklassen umfasen und duch ene
lokale Taylorentwicklung approximieren, wobei als Aufpunkt der Ort rs des nadst gelegenen
Atoms s(y) gewéhlt wird (Siehe Abhildung 8). Zunadhst soll nun der Beitrag ®® (r,) disku-
tiert werden.

Wiirde man ®® (r,) durch eine Coulombsumme geméf? Gleichung (3.3) beschreiben, so kann
nicht ausgeschlossen werden, dal3 dieses Potential Polstellen innerhalb oder nahe der QM-Box
hat. Bei der praktischen Durchfiihrung von QM/MM -Hybridsimulationen hat sich jedoch
herausgestellt, dal3 solche Polstellen des Coulombpotentials, wenn sie sich im Volumen der
QM-Box befinden oder nicht weiter as etwa 1A von ihr entfernt sind, das Konver-
genzverhalten der Losungsprozedur der Kohn-Sham-Gleichungen stéren. Zur Behebung deses
Problems hat es sch als gunstig erwiesen, statt einer punktférmigen Ladungsverteilung eine
gau3formige Ladungsvertellung anzunehmen. Das elektrostatische Potential einer gaul3-
formigen Ladungsvertellung wird duch eine ef(r)/r Funktion beschrieben, weist keine Pol-
stelle mehr auf und verhdlt sich fir grole Absténde wie das Coulombpotential einer Punkt-
ladung. Aus diesem Grund setzen wir bei der QM/FAAMM-Methode das Rential

~ Cnef(r, —rn|/ o)
¢WW=ZHMﬂm ' (35)
Y AS

Iry _rm|

an. In Testsmulationen hat sich herausgestellt, dal3 die Konvergenzprobleme bei der Losung
der Kohn-Sham-Gleichungen nicht mehr auftreten, wenn als Breite der Ladungsvertellung etwa
der Wert 0 =08 A gewéhit wird. Die in Gleichung (3.5) aufgefiihrte Schaltfunktion
€(|r, —rm|) soll bei der Behandlung komplexer QM/MM -Hybridmodelle mit kovalent ge-
bunden Fragmenten zur Nadbildung der in MM-Kraftfeldern Ublichen Klassfizierung in
bonded- und non-bonded-Wedselwirkungen dienen (vergleiche Abschnitt 2.3.2). Eine genaue-
re Erlauterung verlegen wir auf Kapitel 4. Fir die Behandlung von einfachen Hybridsystemen
gilt £(|r, —rm|)=1.

Die Verwendung von gaul3verteilten Partialadungsdichten &3t sich redtfertigen, wenn man
bedenkt, dal’ bei MM -Modellen punktférmige Partialladungen rur ein Hilfsmittel zur Beschrei-
bung des elektrostatischen Potentials eines Molekiils aul3erhalb des van der Wads Radius eines
Atoms snd [13513€]. Es ist deshalb fur QM/MM -Hybridmodelle ailassg, das Potentia einer
Partidladung innerhalb des van der Wads Radius eines Atoms durch eine gaul3férmige
Partialladungsdichte der Breite= 08 A zu modifizieren.
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Wenden wir uns nun dem Potentialbeitrag ®“=)(r,) aus Gleichung (3.4) zu, der durch eine
lokale Taylorentwicklung zweiter Ordnung um den Aufpunkt rs approximiert wird. Die Ent-
wicklungskoeffizienten der lokalen Taylorentwicklung, die den Potentialbeitrag aus der Ab-
standglasseM ™ erfassen, lechnen sich aus der Coulombsumme

O (r,) = ZU En (36)
mcm )Irs Finl

sowie der ersten und zweiten Ableitung V@f? (r), also dem Vektok @ (rs)

k@ (rs) =0, @ (r) 37

r=rs

und der MatrixT @ (rs) mit den Elementen

(10) — 920" (r)

ap ot or, mit a,B0{x,y,Z. (3.8)

r=rg

Um die arr Berechnung von ®“=)(r,) nétigen Entwicklungskoeffizienten ®@0*)(ry),
k@0=)(rs) und T@®=)(rs) zu erhalten, missen roch die etsprechenden Koeffizienten
D) (rg), kK@= (rg) und T ) (rs) addiert werden, die das Potential aus den Abstands-
klassenM @@ M etc. approxnieren, also

cD(lo—oo)(rs) =0 (I’s) + p(16-=) (I’s),
k) (rs) =k @ (rs) +k ) (rs) und (39)
T(lo—oo)(rs) =T10 (rs) + T(16—°°)(rs) .

Das Potentiatb>=)(r,) am Gitterpunky ist dann durch die lokale Taylorentwicklung
(D(lo—oo)(ry) — cD(lO—oo)(rS) + (I’y _ rs)t k (10-@) 4 %(I’y _ rs)tT(lO—oo)(ry _ rs) (3_10)

gegeben. Da fur jeden Atomort des QM-Fragments eine solche Taylorentwicklung ermittelt
wird, und de Atome des QM-Fragments die QM-Box weitgehend ausfilllen, ist sichergestellt,
dal3 die Abstande |r, —rs| zwischen einem Gitterpunkt und dem nadhsten Aufpunkt s(y) einer
Taylorentwicklung klein sind. Insbesondere an Gitterpunkten mit hoher Elektronendichte nahe
den QM-Atomorten liefert Gleichung (3.10) eine sehr gute Approximation des vom MM -
Fragment erzeugten etestatischen Potentials.

Bei der Berechnung der bisher noch nicht festgelegten Koeffizienten ®® ) (rs), k@) (rs)
und T =)(rs) konnen wir auf den FAMUSAMM -Algorithmus zuriickgreifen. Wie in Ab-
schnitt 2.3.3 erlautert wurde, liefert FAMUSAMM fir jede Basisgruppe die Koeffizienten
O (ry), k¥ (ry) und T =)(ry) einer lokalen Taylorentwicklung zweiter Ordnung,
wobei as Aufpunkt der durch das Symbol m markierte geometrische Schwerpunkt ry der
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betreffenden Basisgruppe dient (siehe Abhildung 6, Schritt 3). In dem hier diskutierten Beispiel
eines Wassrclusters gellt jedes Wassermolekiil genau eine solche Basisgruppe dar, aso auch
das in Abbldung 9 links gezegte QM-Fragment selbst. Analog zu Schritt 2 in Abhildung 6
kann die von FAMUSAMM gelieferte lokale Taylorentwicklung um den Aufpunkt rq in eine
lokale Taylorentwicklung um den Aufpunkt rs umgewandelt werden. Fir die mathematische
Darstellung deser as Vererbung bezachneten Prozedur sei auf [78,91] verwiesen. Damit sind
die Koeffizierten @) (r.), k=) (rs) und T ) (rs) bestimmt.

An dieser Stelle ist es notig, genauer auf das in Abbildung 9 gezegte Abstandsklassenschema
einzugehen. Eigens durchgefihrte Testrechnungen haben rémlich gezegt, dal3 der Abstand
den =|rm —rs| zwischen dem QM-Atom s und dem MM-Atom m als Kriterium zur Einteilung
der Abstandsklassen M © und M @9 nicht geedgnet ist. Vielmehr ist es notwendig, ein auf den
Basisgruppen besierendes Abstandskriterium heranzuziehen. Da das Potential einer polaren
Basisgruppe schreller abfdllt as das Potential einer geladenen Basisgruppe, ist es bei der Wahl
von solchen strukturadapierten Abstandsklasen notig, zwischen geladenen und polaren
Basisgruppen zu untheiden.

Es hat sich herausgestellt, dal? das von einer polaren Basisgruppe ezeugte Potential nur dann
mit ausreichender Genauigkeit in der QM-Box durch lokale Taylorentwicklungen zweiter
Ordnung beschrieben wird, falls kein MM -Atom der Basisgruppe néher as 5 A zum QM-Atom
s liegt. Diesen Abstand bezechnen wir als minimalen Abstand d der Basisgruppe aim QM-
Atoms. Wennaso d einer polaren Basisgruppe kleiner as 5 A ist, dann rechnen wir bei dem
strukturadaptierten Abstandskriterium all e Atome dieser Basisgruppe der Abstandsklasse M
zu, andernfalls werden alle Atome der Abstandsklasse M * zugeschlagen. Wiirde man richt
nach diesem Schema vorgehen, dann kénnte beispielsweise fir ein Wassrmolekil der Fall
eintreten, daR die avei Wasserstoffatome der Abstandsklase M ©® zugeredhnet werden und
das Sauerstoffatom der Abstandsklasse M *? . Das Coulombpotential, das von einem derart
isolierten Sauerstoffatom ausgeht, ist aber im Abstand von 5A zum QM-Atom noch nicht
hinreichend datt, um in einer lokalen Taylorentwicklung zweiter Ordnung mit ausreichender
Genauigkeit beschrieben werden zu kdnnen. Genau aus diesem Grund ist es auch nitig, bei
geladenen strukturellen Basisgruppen ein groferes Abstandskriterium as bel polaren Basis-
gruppen zu wéahlen. Geladene Basisgruppen treten in Proteinen bei den Aminosaureseitenketten
von Arginin, Lysin, Aspartat und Glutamat auf. Diesbeziigliche Testrechnungen haben gezegt,
dal? die Atome aner geladenen Basisgruppe st ab einem minimalen Abstand d>8 A zur Ab-
stand&lasseM ™ zugerecimet werden diirfen.

Ferner haben Testrechnungen gezegt, dald der Potentialbeitrag aus der Abstandsklasse M %
nicht wie bel der in Abschnitt 2.3.3 beschriebenen urspriinglichen FAMUSAMM -Methode
durch ein Mehrschrittverfahren jeden zweiten Integrationsschritt extrapoliert werden darf. Die
mit der Extrapolation verbundenen zdtlichen Unstetigkeiten Ubertragen sich namlich spirbar
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auf die Elektronenvertellung des QM-Fragments. Die zatlichen Unstetigkeiten aufgrund des
FAMUSAMM -Extrapolationsschemas filr die Abstandsklassen M ®® M 2| etc. sind dahinge-
gen aulderst gering und kénnen deshalb auch bei der QM/FAMUSAMM -Methode angesetzt
werden. In Abschnit6.1.1b werden wir dies anhdreiner Tesechnung blegen.

In einem typischen QM/MM -Hybridsystem sind nach der oben beschriebenen strukturadap-
tierten Abstandsklasseneinteilung in der Abstandsklasse M © etwa 100 Atome enthalten, die in
die Berechnung der expliziten Coulombsumme ®® (r,) nach Gleichung (3.5) eingehen. Die
Bestimmung der Koeffizienten der lokalen Taylorentwicklungen und de Auswertung von
®W)(r,) ist gegenliber der Berechnung von @®® (r,) mit einem vergleichsweise geringen
Redhenaufwand verbunden und kann in erster N&herung vernadhlassgt werden. Der Redhen-
aufwand des eingangs erwéahnten Abschneideverfahrens mit dewor =10A wird ebenfalls von
der Coulombsumme (3.5) beherrscht, wobel jedoch fUr jeden Gitterpunkt der Potentialbeitrag
von etwa 400 Atomen zu berlcksichtigen ist. Dieser Abschétzung zufolge weist aso die
QM/FAMUSAMM-Methode enen um den Faktor vier geringeren Recdhenaufwand auf als
dieses Abschneideverfahren. Gegentiber der exakten Berechnung der Coulombsumme (3.3) re-
duziert sich der Rechenaufwand fir das in Abbildung 4 gezegte QM/MM -Hybridsystem sogar
um den Faktor 28. Gemald der Aufwandsabschdtzung, die wir zu Beginn von Abschnitt 3.2
durchgefihrt haben, bendtigt ein Supercomputer daher fur die Berechnung von @y (r;Ry)
statt 10 Minuten nur noch etwa 20 Sekunden.

3.2.2 Die Partialladungsnaherung fir das QM-Fragment

Im vorangegangenen Abschnitt wurde elautert, wie das vom MM -Fragment erzeugte dektro-
statische Potential in der QM-Box effizient durch die QM/FAMUSAMM -Methode berednet
werden kann. Fur die Durchfihrung von MD-Simulationen ist es aber genauso notwendig,
umgekehrt das vom QM-Fragment erzeugte Potential ®q(r;Rq) im MM-Fragment zu
berlicksichtigen. Nadch dem Hellman-Feynman-Theorem wirde die exakte Behandlung dieser
Wedselwirkung de Beredhnung des vom QM-Fragment erzeugten elektrostatischen
FeldesEq

EQ(I’m):DrCDQ(I’;RQ)L:rm (311)

an jedem Atomort r, des MM-Fragments verlangen. Diese Vorgehensweise ware jedoch mit
einem hohen Redhenaufwand verbunden und ist angesichts der vielen Vereinfadhungen, die
MM-Kraftfeldern anhaften, nicht gerechtfertigt.

Viedmehr it es ausreichend, das vom QM-Fragment erzeugte dektrostatische Potential
®,(r;Rq) durch gedgnet gewdhlte, an den QM-Atomorten plazerte Partialadungen cs zu
approximieren, also
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Cs
[r —rs]

CDQ(r;RQ):cDQ(r;RQ):Z (3.12)
anzusetzen. Hierfir kénnen im Programm CPMD Partialadungen c¢s nach dem Verfahren von
Singh und Kollmann [135 beredhnet werden. Dabel werden die Partidladungen c¢s so be-
stimmt, dal3 fir eine aisgewdhite Menge von Referenzpunkten, die auRerhalb des van der
Wads Radius des QM-Fragments liegen, die Abweichung des Potentids ®o(r;Ro) vom
wahren Potential ®q(r;Rq) minimal wird. Auf diese Weise konstruierte Partialladungen
werden in der Literatur als potential derived (PD) atomic charges bezechnet (siehe zB. [1364
und Referenzen darin). Da solche Partialladungen wertvolle Information tber die dektronische
Struktur eines Molekdls liefern, werden sie tblicherweise ohnehin ermittelt und stehen damit
fur die Beecmung von&JQ(r; Ro) ohne zusatzlichen Awland zur Vefligung.

Durch die Nadherung (3.12) werden die Atome des QM-Fragments aus elektrostatischer Sicht
beziglich des MM-Fragments wie molekilmedanische Atome behandelt. Damit ist das ge-
samte elektrostatische Potential im MM-Fragment n&dherungsweise durch

O(r;R)= Do (r;Ro) + Py (r;Rm) (3.13

gegeben. Dies ermdglicht es uns, bei der Berechnung der nonbonded-Wedhselwirkung des
QM-Fragments mit dem MM-Fragment den bereits in EGO_VIII implementierten FAMU-
SAMM-AIl gorithmus zu verwenden.

3.3 Algorithmische Rauschkr &fte

Die Néherung des vom QM-Fragment erzeugten elektrostatischen Potentials ®(r; Rq) durch
den Partialadungsansatz 53Q(r; Rq) flhrt zu einer geringfliigigen Verletzung des ,actio ist
gleich reactio” Prinzips. Dies fuhrt bei MD-Simulationen im mikrokanonischen Ensemble daay,
dal? weder die Gesamtenergie noch der lineae Gesamtimpuls oder Drehimpuls exakt erhalten
sind. Dieses Problem tritt jedoch nicht nur bei der in dieser Arbeit entwickelten QM/MM -
Hybridmethode auf, sondern bel allen Verfahren, bel denen die langreichweitigen van der Wads
und Coulombkréfte avischen den Atomen approximiert werden [81-91]. Eine Verletzung von
»actio gleich reactio” findet man also auch bei dem FAMUSAMM-Algorithmus. Die Ab-
weichungen der approximierten Krafte von den exakten Kréften werden dabel als , algorith-
mische Rauschkrafte® bezachnet [77,78,137. Im FAMUSAMM -Algorithmus ist die haupt-
sadliche Ursadhe fir derartige Rauschkréfte die Kraftextrapolation durch das eingesetzte
Mehrschrittverfahren. Die Rauschkréfte aufgrund der strukturadaptierten Multipolmethode sind
dem gegenuber wesentlich klein®d]|

Neben der oben erwdhnten Verletzung der Erhaltungssitze von Energie und Impuls kdnnen
algorithmische Rauschkréfte auf eine subtile Welse physikalische Eigenschaften eines Systems
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verfdschen, so dal3 sich diese Effekte in wenig offensichtlichen Observablen oder erst auf
langen Zeitskalen zeigen. Eine ausfuihrliche Diskussion dieses Themas findet sich in den Arbei-
ten [77,78,137]. Fir die praktische Durchfihrung von MD-Simulationen und fur die Bewer-
tung der Ergebnise ist es deshab notwendig, dal3 die unerwiinschten Effekte von algorith-
mischen Rauschkraften so weit wie moglich behoben werden und eine Verfdlschung der
physikalischen Eigenschaften des Systems ausgeschlossen wird. Dal3 dies moglich ist, konnte
fur den in dieser Arbeit verwendeten FAMUSAMM -Algorithmus in ausfihrlichen MD-Simula-
tionen gezagt werden [90,91]. Im folgenden erlautern wir, wie die stérenden Effekte der
algorithmischen Rauschkréfte, die durch die Partialladungsnéherung von ®4(r;Rq) verur-
sacht werden, in dem erweiterten QM/FAMUSAMM-Verfahren beseitigt werden kdnnen.

Das Aufheizen des Simulationssystems durch algorithmische Rauschkréfte 183t sich ohne
Schwierigkeiten durch eine geringfligige Reskalierung der Atomgeschwindigkeiten in jedem
Integrationschritt erreichen. Dieses Verfahren ist bel MD-Simulationen weit verbreitet, und
die enzdnen MD-Simulationsprogramme stellen hierfir im Detail unterschiedliche Verfahren
zur Verfiugung [67-68]. In dem in dieser Arbeit verwendeten MD-Simulationsprogramm
EGO_VIII wird das Reskalierungsverfahren von Berendsen et al. verwendet [13§. Die An-
wendung des Reskalierungsverfahren gewdahrleistet jedoch nicht die Erhaltung des lineaen
Impulses und des Drehimpulses. Es sind also weitere KorrekturmafRnahmen notig.

Die Erhatung des lineaen Impuls wird bei EGO_VIII dadurch sichergestellt, dal? die aufgrund
der FAMUSAMM-Na&herung nicht verschwindende, auf den Schwerpunkt des Systems
wirkende Gesamtkraft fs mit negativem Vorzeichen auf alle Atome verteilt wird; es wird also
bei jedem Atom die Korrekturkraft —fs/N addiert. Dieses Verfahren wird nun auch bel
QM/MM -Hybridsystemen fur die von der FAMUSAMM -Néaherung innerhalb des MM-Frag-
ments erzeugte Rauschkraft verwendet. Um in einem QM/MM -Hybridmodell das Prinzip
»actio gleich reactio” zwischen dem QM-Fragment und dem MM -Fragment zu gewéhrleisten,
wird jedoch ein zusatzliches Verfahren eingesetzt, das nun beschrieben werden soll.

In der geschilderten QM/MM -Hybridmethode stellt sich die totale, auf das MM-Fragment
wirkende dektrostatische Kraft fy o aufgrund des elektrostatischen Potentials ® 4 (r; R) des
QM-Fragments durch

fM,Q :_;fm,Q :_; CmEQ(rm) (314)

dar, wobei EQ(rm) das in der Partialladungsnéherung gegebene dektrostatische Feld des QM-
Fragments bezechret [siehe Gleichung (3.11)]. Aus Gleichung (3.14) geht hervor, dal3 o
die dektrostatische Kraft auf das MM-Atom m darstellt, die in der Partialladungsnaherung von
dem QM-Fragment ausgelbt wird. Aufgrund deser Néherung hebt sich die gesamte auf das
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MM -Fragment wirkende Kraft fy o im algemenen nicht exakt mit der elektrostatischen

Gegenkraft
fom = Z fs (3.15

auf, welche aufgrund von @, (Ry) auf das QM-Fragment wirkt. Ahnliche Uberlegungen
gelten auch fur die entsprechenden Drehmomenteund tqw .

Um die Erhaltung des lineaen Impulses in unserer QM/MM -Hybridmethode a1 gewéhrleisten,
wird im MM -Fragment eine Korrektur der Kréfte fq vorgenommen. Zu desem Zwed wird
eine lineare, orthogonale Transformationsmerbestimmt, so daf?

Sfue =—fom (3.16)

gilt. Gleichung (3.16) legt in jedem Integrationschritt einer QM/MM -Hybridsimulation die
Matrix S eindeutig fest. Anwendung der Transformationsmatrix S auf die Kréfte .o ergibt
nun korrigierte Kréfte o, welche gegentiber f.o geringfligig gedreht und skaliert sind. Nach
Konstruktion hebt sich die Summe dler Kréfte fno mit der elektrostatischen, auf das QM-
Fragment wirkenden Gegenkraft fqu auf. Es si angemerkt, dal? diese Korrektur ausschlief3-
lich Krafte auf Atome des MM-Fragments betrifft.

Um die Erhaltung des Gesamtdrehimpulses in unserem QM/MM-Hybridmodell zu gewahr-
leisten mul3 nadchfolgend zur oben genannten Korrektur des linearen Impulses auch noch das im
allgemeinen nicht verschwindende Gesamtdrehmoment t =tqou +tw,o korrigiert werden. Hier-
zu wird das Simulationssystem zu jedem Zeitschritt t als ein starrer Korper betraditet. Ausge-
hend vom Schwerpunkt rs wird fir eine gegebene Konfiguration R(t) der Trégheitstensor |
und de mit dem Drehmoment t verbundene Rotationsadhse a bestimmt (siehe zB. [139)). Die
Drehung des garren Korpers aufgrund des Drehmoments t kann damit durch Korrekturkréfte
fi" der Form

|tIm

la

fi'=- ax(ri—rs) (3.17)
verhindert werden, die auf jedes Atom im QM/MM -Hybridsystem angewendet werden. Dabei
bezechret |, das Tragheitsmoment des Systems beziglich der Achse a. Dieses neue Verfahren
wird kinftig in EGO_VIII auch bal rein molekilmedianischen MD-Simulationen zur
Kompensation eines von rull verschiedenen Drehmoments eingesetzt. Damit ist die Darstellung
der Behandlung der nonbonded-Wedselwirkungen vermittels der in dieser Arbeit ent-
wickelten QM/MM-Hybridmethode abgehlossen.






Kapitel 4

Die Behandlung kovalent gebundener
Fragmente

Im folgenden soll ein Verfahren zur Behandlung komplexer QM/MM -Hybridsysteme, die
kovalent gebundene Fragmente enthalten, entwickelt werden. Um unseren neuen Ansatz zu
begriinden, werden wir zunadst das in friheren Hybridmodellen héufig verwendete Link-
Atom-Verfahren LAEP diskutieren (vergleiche Abschnitt 1.3). Dabel werden wir die Ursache
fur den bereits in der Einfuhrung erwahnten Defekt der LAEP-Methode aifded<en und einen
ersten Korrekturvorschlag entwickeln. Anhand sehr detailli erter Betrachtungen werden wir an-
schliefRend unsere neue LOsung ableiten. Um dem Leser, angesichts der vielen komplizierten
Details, wieder einen Uberblick zu verschaffen, werden wir die Resultate in Abschnitt 4.3 zu-
sanmmerfassen.

Abhldung 10: Veranschaulichung des Link-

a_) 1 My Atom-Konzepts am Beispiel des Athan.
q m a) Dielinke, dunkelgrau gezeichnete CHs-Hélfte
0 ) m- von Athan soll quantenmechanisch erfaf3t

werden; die rechte, helgrau gezeichnete CHs-
Hélfte soll molekilmechanisch  behanddt
werden; die Atome sind entsprechend ihrer
Fragmentzugehdrigkeit mit g und Qi bzw. mit
b ) mund m (i [{1,2,3) bezeichmet.

L b) Fir ene angemessene quantenmechanische
Beschreibung der linken CH3-Hélfte ist es nitig,
en zusdtzliches Wassrstoffatom als sge
nanntes Link-Atom L enzufihren; damit wird
das QM-Fragment zu einem an-Mdekail.

O3 ms

Link-Atom

Die Problematik der Behandlung kovalent gebundener Fragmente soll am Beispiel des in Ab-
bildung 10 a dargestellten Molekiils Athan verdeutlicht werden. Unpolare C-C-Bindungen wie
in Athan sind in Proteinen allgegenwértig, so daR in QM/MM -Hybridmodellen von Proteinen
jederzat solche Bindungen als Schnittstellen gewahlt werden kdnnen. Aus diesem Grund stellt
Athan das einfachste Molekiil dar, anhand dessen die Behandlung kovalent gebundener Frag-
mente studiert werden kann. Wie in der Abhbildung durch die Farbgebung kenrtlich gemadht ist,
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soll die linke, dunkelgrau gezechnete CHs-Héalfte quantenmedhanisch und de redite, hellgrau
gezeichnete CHs-Hélfte des Athans molekiilmedanisch erfal3t werden. Die Schrittstelle awi-
schen den Fragmenten verlauft also zwischen den beiden C-Atomen. Die @énzenen Atome sind
in der Abhildung entsprechend ihrer Fragmentzugehorigkeit mit g und g; sowie m und m
(10{1,2,3 ) bezeichnet.

Einen weiteren Grund fiir die Eignung von Athan zur Ableitung einer Hybridmethode zégt die
CHARMM-Energiefunktion dieses Molekuls

E,&than (R) = Egreten (q, m) + ZEs{retch (q| ,CI) + ZEgretch(m ) m) +

ZEangle(qiyq1m) + ZEmgle(m1MQ) +

Z Eage(di,0,9;) + Z Eage(m,mm;) + (4.1)

. J=12.3
i>] i>]

Z Edine (0i, 0, mm;) +
i,1=1,2,3

ZEdev(Qi,mj) + ZEelec(thj) :

die von bonded-Wedhselwirkungstermen dominiert ist. Es treten darin ein C—C-Bindungsterm,
sechs C-H-Bindungsterme, sechs H-C—C-Winkelterme, sedhs H-C—H-Winkelterme sowie
neun H-C—C—H-Diederterme aif. Wie aus den letzten beiden Summen erkenntlich wird,
wirken van der Wads und Coulombkréafte lediglich zwischen den H-Atomen der gegentiber-
liegenden CHs-Hélften. Die Stérke dieser nonbonded-Wedhselwirkung ist aufgrund der
Schaltfunktion &(qi,m;) =04 stark reduziert (vergleiche Abschnitt 2.3.2). Wegen dieser
Schaltfunktion sind non-bonded-Wedselwirkungen zwischen den C-Atomen oder zwischen
den C-Atomen und den H-Atomen ausgeschlosen. Bel der Entwicklung eines Hybridver-
fahrens zur Behandlung kovalent gekoppelter Fragmente spielt also im Falle des Athans die
non-bonded-Wedselwirkung eine untergeordnete Rolle, und wir konnen uns zunadhst auf die
Behandlung der bonced-Wedhselwirkung konzentrieren. Erst in Abschnitt 4.2.3 wird im Zu-
sammenhang mit der Erweiterung unseres Link-Atom-Konzepts auf kompliziertere Moleklle
auch auf diemon-bondedNectselwirkung eingegangen.
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4.1 Die Einfihrung des Link-Atoms

Wirde man die in Abbildung 10 a dunkel gezachrete CHs-Héalfte ds QM-Fragment wahlen,
dann lage en Methylradikal vor, das jedoch Wllig andere dhemische Eigenschaften as die
eigentlich zu beschreibende CHs-Hélfte von Athan aufweist. Entfernt man das ungepaate
Elektron im Radikal oder gibt ein weiteres Elektron hinzu, dann erhielte man eine geladene
CHs-Gruppe, die @n ebenso schledhites Modell fir die agentlich zu beschreibende CHs-Hélfte
von Athan ware. Wie jedoch in Abbildung 10 b dargestellt ist, besteht eine sinnvolle Strategie
in der Absattigung der freien Valenz des Methylradikals durch ein zusétzlich eingefihrtes Was-
serstoffatom L. Analog zu vielen anderen Arbeiten bezachnen wir dieses zusétzlich eingefiihrte
Waserstoffatom as Link-Atom [97-99,111,113. Damit ist in unserem Beispiel als QM-
Fragment das Molekll Methan entstanden, das dem DFT-Programm CPMD zur Berednung
der Kréfte prasentiert werden soll. Vermittels der Einfihrung des Link-Atoms ist dabel die
unpolare C—C-Bindung durch eine polare C—H-Bindung ersetzt worden, und es erhebt sich die
Frage, welche dynamischen und energetischen Konsequenzen diese Ersetzung sowie die Ein-
fuhrung eines zusatzlichen Atoms in das System hat.

Um diese Frage a1 diskutieren, bemerken wir zunadchst, daRR die Energie E§*™ (Ry) eines
derart konstruierten QM-Fragments von der Position r. des Link-Atoms abhangt. Deshalb
nehmen wir r. im Konfigurationsvektor R des QM-Fragments auf. Durch die M6glichkeit,
das Link-Atom frel im Raum zu positionieren, treten ferner bei QM/MM -Hybridmodellen mit
jedem Link-Atom drel zusatZli che Freiheitsgrade auf. Wie wir sehen werden, kdnnen diese ai-
sétzlichen Freiheitsgrade die Dynamik eines Hybridmodells drastisch verfélschen, so dald wir
unser Augenmerk auf dieses Problem richten mussen.

Durch die Einfihrung von L stellt das QM-Fragment zwar nun ein verbessertes Modell fur die
CHs-Hélfte in Athan dar, aber die Wellenfunktion des QM-Fragments wird gegeniiber der-
jenigen von Athan nehe der Schnittstelle gestort sein. AuRRerdem ist durch die Einfihrung des
Link-Atoms noch keineswegs die kovalente Bindung zwischen den beiden C-Atomen in Athan
erfaldt. Die verbleibenden Aufgaben bei der Behandlung einer solchen Fragmentschnittstelle
bestehen aso darin, (i) die mechanischen Eigenschaften der C—C-Bindung herzustellen, (ii) die
durch das Link-Atom zusétzlich eingefihrten Freiheitsgrade au entfernen, und (iii) die Stérung
der Wellenfunktion moglichst gering zu halten. Insgesamt geht es also darum, das durch die
EinfUhrung des Link-Atoms artifiziell zerschnittene Gesamtmolekil wieder zusammenzufiigen
und dabei das zusétzliche Atom samt seiner storenden Einfllisse wieder moglichst vollstandig
zu beseitigen.

Bevor wir zur Losung dieser Aufgaben in Abschnitt 4.2 unsere SALAM-Methode entwickeln,
wollen wir zuerst auf die bereits in der Einfuhrung erwahrte Link-Atom-Methode LEAP nach
Field et al. [97] sowie Bakowies und Thiel [98,99] eingehen. Dabel werden wir die Ursache
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der bereits von Bakowies [98] entdedkten Storung des Kraftfelds an der Fragmentschnittstelle
aufdecken.

4.1.1 Das LAEP-Verfahren

Im LAEP-Verfahren wird gefordert [98,99], dal’ die quantenmedhanisch beredhnete Energie
des QM-Fragments E§*™ (Ro) moglichst wenig von den zusétzlichen Freiheitsgraden des
Link-Atoms beeinflufdt werden soll. Dies wird dadurch angestrebt, dal3 sich das Link-Atom fur
eine gegebene Konfiguration der restlichen QM-Atome immer in seiner Gleichgewichtsposition
befinden soll. Technisch &3t sich diese Forderung duch eine iterative Nadifuhrung der
Position des Link-Atoms erfillen. Ein sich immer am Gleichgewichtspunkt befindliches Link-
Atom liefert in erster Naherung einen konstanten Beitrag zur Gesamtenergie des QM-Frag-
ments, welcher bel der Berechnung von Energiedifferenzen ohne Bedeutung ist. Alle weiteren
Energieterme, die fur die Beschreibung einer gedgneten bonded-Wedhselwirkung zwischen
den Fragmenten nitig sind, werden aus der molekilmedanischen Energiefunktion des be-
treffenden Molekiils Gbernommen. Diese Strategie soll fiir unser Beispiel Athan run erlautert
werden.

Um die kovalente C—C-Bindung im Hybridmodell von Athan zu beriicksichtigen, wird im
LAEP-Verfahren ein harmonisches Bindungsdredkpotential Egax (9, m) zwischen den
Atomen g und m nach Gleichung (2.23) angesetzt. Dadurch ist sichergestellt, dal3 die Fragmen-
te aneinander gebunden Helben. Aus der in Gleichung (4.1) vorgesteliten Energiefunktion
EF™(R) fur Athan geht jedoch hervor, dal abgesehen von Egecn (0, m) auch ale anderen
Energieterme, an denen mindestens ein QM-Atom und mindestens ein MM -Atom betelli gt sind,
fur die Konfiguration der Fragmenthéften von Bedeutung sind. Neben Egeen (g, m) missen
also auch diese Energieterme des molekilmechanischen Kraftfeldes in die Wedselwirkungs-
energieEy e des Hybridmodells von Athan aufgenommen werden. Damit ergibt sich

Eviaer (R) = Egren (g, M) +

ZEmg.e(qi qm ZEangle(q, mm) + (4.2)
Z Edine(Qi,0,mm;) + Z Evaw (0i,m;) .

Aus Grunden der Vollstandigkeit wurde hier auch die van der Wads Wedselwirkung zwischen
den Fragmenten berticksichtigt. Die entsprechende dektrostatische Wedhselwirkung wird erst
spater in Abschnitt 4.2.3 im Zusammenhang mit dem SPLAMaViezn digutiert.
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Die Gesamtenergi€=S& (R) des QM/MM-Hybridmodells von Athan
ESE(R) = E§*™(Rq) + Eiilher (R) + EN"(Rw) (4.3

setzt sich dann aus der Energie des QM-Fragments EJ*™ (R ), der Wechselwirkungsenergie
Evlaer(R) und der Energie des MM-Fragments

EVF(Rw)= ZEQram(m,m) + Z Eage(M,mm;) (4.4)

1,1=12,3

i>]
zusammen, wobei in Ejf"(Ry ) dle Energieterme gesammelt sind, die sich rur auf MM -Atome
bezehen. Aufgrund der Tatsadhe, dal? das Link-Atom allein zur Abséttigung der freien Vaenz
des QM-Fragments eingefiihrt worden ist, wird im LAEP-V erfahren zwischen dem Link-Atom
und den MM-Atomen keine explizite Wedhselwirkung angenommen. Das Link-Atom scheint
also auf den ersten Blick fur das MM-Fragment ,unsichtbar® zu sein; dal3 dies jedoch in
Wirklichkeit nicht der Fall ist, werden wir in Abschnitt 4.2.3 nocha@eer diskutieren.

Wie in der Einleitung schon angesprochen worden ist, stellte Bakowies am Ende seiner
Disertation anhand eines berechneten Schwingungsspektrums von Athan fest, dal? das LAEP-
Verfahren gravierende Artefakte bei der Beschreibung des Kraftfeldes an der Fragmentschnitt-
stelle asfweist und dadurch zu einer drastischen Verfalschung des Spektrums fuhrt [98]. Dabei
waren insbesondere Winkeldeformationsmoden ketroffen, die um bis zu 300cm™ zu hoheren
Frequenzen verschoben waren. Eine aifriedenstellende Begriindung des beobadhteten Fehlver-
haltens oder eine Strategie aur Behebung wurde aer nicht gegeben. Im nadsten Abschnitt
werden wir deshalb die Ursache fir das Fehlverhalten der LAEP-Meth i igauf.

4.1.2 Das Pseudo-Hybridmodell

Um die Energiefunktion ESEs(R) des LAEP-Verfahrens besser beurteilen zu kénnen, be-
traciten wir statt desen nun ein sogenanntes Pseudo-Hybridmodell von Athan mit der
Energidunktion

ESES(R) = EN®™ (Ro) + EWfher(R) + ENF(Rw), (45)

wobei gegentiber ESAEE(R) die potentielle Energie des QM-Fragments EJ*™ (Ry) durch die
zugehorige molekithechanische Energiefunktidgy ™ (Ro) ersetzt wird, also durch
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EN™(Rq) = ZﬁES‘rdoh(thI) * Baren (0, L) +

Z Eange(0,0,0;) + ZEang.e(qi aL) .
i,]=T2,3 i=TZ,

Wie man aus Gleichung (4.6) erkennt, ist das Link-Atom an einem C—H-Bindungsdredterm
und an drei H-C—H-Winkeltermen beteiligt. In der Energiefunktion EB&“@B(R) des Pseudo-Hy-
bridmodells snd nur noch molekilmedianische Potentialterme enthalten. Dadurch haben wir
jetzt die Moglichkeit, die Energiefunktion ES'5 (R) direkt mit der Energiefunktion EGM™ (R)
des molekiilmedanischen Modells von Athan zu vergleichen. Der Leser sollte sich an diesem
Punkt vergegenwartigen, dal3 ein artefaktfreies Link-Atom-Verfahren hochstens dann vorliegen
kann, wenn E&E (R) und E5™ (R) gleich sind. Andererseits werden uns auftretende Unter-
schiede awvischen den beiden Energiefunktionen die Ursachen der von Bakowies beobadteten
Artefakte erkennen lassen.

(4.6)

Durch Einsetzen von (4.2), (4.4) und (4.6) in Gleichung (4.5) und Vergleich mit Glei-
chung(4.1)folgt die Beziehung

EE,Q“;Q(R) = Ef™(R) + Egraen (0, L) + ZEmg.e(qi QL) , 4.7)

wobei wir die Coulombwedselwirkung zunadst vernadil&ssgt haben. Da sich das Link-Atom
L im LAEP-Verfahren fur eine gegebene Konfiguration des QM-Fragments immer in seiner
Gleichgewichtsposition befindet, verschwindet der in Gleichung (4.7) auftretende C—H-Bin-
dungsstredkterm  Egreen (0, L) . Wirden auch die H-C—L-Winkelpotentialterme Eage(qi,q, L)
verschwinden, dannware EZ (R) = EF™ (R) . In diesem Fall wére dso anhand des Pseudo-
Hybridmodells trotz der Fragmentierung des Athans und der Einfiihrung des Link-Atoms kein
Unterschied zum tblichen nekiilmecharschen Modell zu &emen.

Die H-C-L-Winkelterme E.g.(qi,q,L) in Gleichung (4.7) verschwinden jedoch nicht in
jedem Fall! Dies |&3t sich schon dlein aus der Betrachtung der Anzahl der Frelheitsgrade d-
lesen, die mit dem Link-Atom zusétzlich eingefiihrt werden: Dies snd, der Moglichkeit ent-
spredhend, das Link-Atom frei im Raum zu positionieren, genau drei Freiheitsgrade. Die
Forderung, sowohl den in Gleichung (4.7) auftretenden Term Ege«n(Q, L) as auch die drei
H—C—L-Winkelterme E.g.(qi,q,L) fur beliebige Konfigurationen des QM-Fragments zum
Verschwinden zu bringen, wirde jedoch vier unabhingige Freiheitsgrade efordern. Da
H—-C—C-Winkeldeformationen in Athan aufgrund der durch die Zwangsbedingungen festge-
legten Positionierung des Link-Atoms auch unerwinschte H—C—L-Winkelpotentialbeitrége
Eae(Gi, 0, L) liefern, folgt daraus, da die H-C—C-Winkeldeformationen im Athan-Hybrid-
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modell effektiv mit einem zu harten Potential beschrieben werden. Dieses zu harte Potentiad
E(R) ist in der Pseudo-Hybridmodellndherung durch die Summe

E(R)= Z(Emgle(qi M) + Eange (01,1, L)) (4.8)

der Winkelbeitrage aus den Gleichungér?2) und(4.6) gegeben.

Aufgrund der zusétzlichen Winkelterme Eage(Qi,q,L) ist nun verstandlich, dald Bakowies in
seiner Arbeit ein pathologisches Schwingungsspektrum mit stark blauverschobenen Winkelde-
formationsmoden gefunden het. Andererseits kann man sich klar maden, dal3 die Gleichge-
wichtsgeometrie anes Molekils durch das LEAP-Verfahren ncht wesentlich verfascht wird.
Sieht man rédmlich von nonbonded-Wedselwirkungsbeitrégen ab, dann bkefindet sich das
LEAP-Hybridmodell eines Molekils in seiner Gleichgewichtsgeometrie, wenn sich auch das
QM-Fragment in seiner Gleichgewichtsgeometrie befindet. In der Gleichgewichtsgeometrie des
QM-Fragments verschwinden aber ale Winkelpotentidterme Eage(gi,q,L) und ESE(R)
wird deich ES™ (R). Aus diesem Grund konnte die LAEP-Methode in der Vergangenheit
ohre Probleme bel der Beredhnung von Gleichgewichtsgeometrien eingesetzt werden. Wie wir
jedoch gesehen haben, werden bei dem LAEP-Verfahren die durch das Link-Atom zusétzlich
eingefiihrten Fretheitsgrade und energetischen Beitrdge nicht vollstandig eliminiert. Dadurch
wird die Dynamik von solchen Hybnaodellen vefélscht.

4.2 Das SPL AM-Verfahren

Zur Losung deser Schwierigkeiten soll nun unsere neue Link-Atom-Methode SALAM abge-
leitet werden. Ausgehend von der LAEP-Methode wird dazu in Abschnitt 4.2.1 eine Korrektur
der zusétzlichen H-C—L-Winkelterme Eage(Qi, 0, L) aus Gleichung (4.7) ausgearbeitet. Das
daraus folgende Link-Atom-Verfahren werden wir als correded LAEP-Verfahren (CLAEP)
bezachren. In den Abschnitt 4.2.2 und 4.2.3 fuhren wir schlief3lich die SALAM-Methode an,
die darauf abzielt, das zunadst eingefiihrte Link-Atom wieder mdglichst vollstandig aus der
Beschreibung zu entfernen.

4.2.1 Die Korrektur des Winkelpotentials

Zur Herleitung des CLAEP-Verfahrens betraditen wir zunadhst die Struktur der Winkelpo-
tentialterme E(R) aus Gleichung (4.8) an der Fragmentschrittstelle von Athan etwas genaver.
Aus der Definition (2.24) solcher Terme im CHARMM-Kraftfeld lesen wir ab, dal3 sie
harmonisch von der Ausenkung der jewelligen Gleichgewichtswinkel abhéngen, wobei fir die
weitere Betraditung der kleine Urey-Bradley-Term vernadhlassgt werden soll (ki = 0). Da
das C-Atom g sowohl in Athan as auch in Methan in einer sp>-Hybridisierung vorliegt, unter-
scheiden sich die entsprechenden Gleichgewichtswinkel 95.c und 383, nur geringfligig, und
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dieser Unterschied kann deshalb ebenfalls vernachléssgt werden. Es mul3 aber zur Korrektur
des Winkelterms E(R) beaditet werden, dai? die in Eange(Qi, g, M) auftretende H-C—C-Kraft-
konstante kycc sich von der H-C—H-Kraftkonstante Kycy in Eange(di,Q,L) unterscheidet.
Nadch der CHARMM -Parametrisierung gt Kycy < Kpee . Damit kann die Naherung (4.8) auch
als

E(R) = Z[k (9(a,a.m -9%c)" +keen (9(ai,a,L) - z9ﬁcc)2] (4.9)

geschrieben werden, wobei witi.c =35 angenommen haben.

a.) Herleitung der CLAEP-Energiefunktion

Um nun bei dem angestrebten CLAEP-Verfahren den in E(R) enthaltenen Zusatzterm zu
eliminieren, wandeln wir das urspriingliche LAEP-aren wie folgt ab:

(i) DiePosition r_ des Link-Atoms L wird auf die Verbindungslinie zvischen den Atomen q
und m gelegt. Entlang deser g-m-Verbindungdinie soll das Link-Atom seine Gleichge-
wichtdage annehmen. Durch diese Zwangsbedingung ist gewdhrleistet, dal3 die Winkel
3(gi,q,m) und$(qi,q, L) identisch sind.

(i) Als Wedhsalwirkungsenergie Ey'& aer(R) zwischen den Fragmenten setzen wir an Stelle
von Eyl'er (R) nun

EMY e (R) = EMY o (R) - Zk (8(q,9,L) - 9% )’ (4.10)

an, d.h. wir ziehen die unerwiinschten Winkelterme, die aus der quantenmedanischen Be-
handlung des Link-Atoms entstehen [vergleiche Gleichung (4.8)], in molekilmechanischer
Naherung von der Wechselwirkungsenergie ab.

Fur die korrigierte CLAEP-Wechselwirkungsenergie ergibt sich dann

En cLaer(R) = Egraen (G, M) + Z(kHCC — Khcn )(79(CIi ,g,m) — 79gcc)2 +

ZEangle(q,m,m) + Z Edire (01,9, mm;) + (4.11)
i=1,2, i,]=

ZEvow(thj),

wobei wir die durch Bedingung (i) eingefihrte Identitét der Bindungswinkel verwendet haben.
Die obige Gleichung &3t sich nun so interpretieren, dal3 die Winkelterme Eage(Qi,q, m) in der
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Wedselwirkungsenergie des CLAEP-Modells durch ein abgeschwéadites harmonisches
Winkelpotential mit der effektiven Kraftkonstante kpcc — knuen  berticksichtigt werden, da in
dem Zwangsbedingungen unterworfenen, quantenmedianisch behandelten Methanmolekil ein
Groleil (ca 80 %) dieser Winkelkréfte bereits berticksichtigt sind. Dieser Zugang hat den zu-
sétzlichen Vortell, dal3 anharmonische Anteile der Winkelkréfte, die von der QM-Behandiung
des Methans automatisch mitgeliefert werden, in die Beschreibung von Athan (ibernommen
werden. Wenn run angenommen wird, dal3 anharmonische Korrekturen in H—-C-H- und
H—C—C-Bindungsmotiven ahnlich sind, dann sollte die so erzielte, grof¥eils quantenmecha-
nische Beschreibung der Winkelkréfte sogar noch genauer sein as eine rein molekilme-
chanische Beandung.

Fir das CLAEP-Verfahren 18Rt sich mit Ey&aer(R) die Gesamtenergie EE'E-(R) eines
QM/MM -Hybridmodells analog zu Gleichung (4.3) definieren und analog zu Gleichung (4.5)
die Gesamtenergie EE"%-(R) eines entsprechenden Pseudo-Hybridmodells. Wie man leicht
zeigen kann, gilt fur das Pseudo-Hybridmodell nun

EE™L(R) = ES™ (R) + Egreen (0, L) - (4.12)

Der einzige Frelheitsgrad entlang der g—-m-Verbindungdlinie, der dem Link-Atom im CLAEP-
Verfahren verbleibt, wird duch die Forderung beseitigt, dal? das Link-Atom dort am Gleich-
gewichtspunkt liegen soll. Dadurch kanndasin EE{‘E‘EP(R) zusatzlich auftretende C—H-Stredk-
potential Egeen(q, L) zum Verschwinden gebradit werden, und de Energiefunktion des
Pseudo-Hybridmodells von Athan ist im CLAEP-Verfahren identisch mit der zugehtrigen
CHARMM -Energiefunktion. Die Dynamik eines mit dem CLAEP-Verfahren behandelten
Hybridmodells wird aso, die Gultigkeit der molekilmedanisch begriindeten Korrekturen vor-
ausgesetzt, durch das Link-Atom nicht mehr verfadscht. Wir kénnen deshalb die ausétzlich
durch das Link-Atom eingefuhrten Fneitgrade und Krafte als elimiert ansehen.

b.) Berechnung der Krafte

Mit der Ableitung einer korrigierten Energiefunktion ist aber die Frage, wie die Kréfte im
CLEAP-Verfahren zu berechnen sind, noch nicht geklért. Dies ll nun fir ale Atome des
Athans gezeigt werden.

Die Kraft f, auf ein MM-Atom| O{ m;, m,, mg} ist durch

fi =0, E&Re (R) =0 ENGlaee (R) + T EVT (R ), (4.13)
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gegeben® und leitet sich somit allein aus molekilmedhanischen Potentialen ab. Daher kann sie
vom MD-Simulationsprogramm EGO beredhnet werden. Im Gegensatz hierzu ist die Kraft fs
auf ein QM-Atoms [{q., 02,0z} durch

fs = 0:Ef%(R) = OEnGaer (R) + O EF*™(Rg), (4.14)

gegeben. Wahrend der EW aer -Kraftbeitrag wieder rein molekiilmedhanischer Natur ist, leitet
sich der zweite Kraftbeitrag fos = OEJ*™ (Ro) aus dem quantenmechanisch behandelten
QM-Fragment ab. Dieser Beitrag wird also direkt von dem DFT-Programm CPNi&eye

Die Berechnung der Kréfte fir die Atome g und m nimmt eine Sonderstellung ein, da die Be-
wegung des Link-Atoms L Uber die Zwangsbedingung (i) an die Bewegung deser Atome ge-
koppelt ist. Fur die Kraftf , auf das MM-Atonm gilt dabei

fm = OnERer (R) = OmENciaee (R) + OnEW" (R ) + OnEG*™ (Ro). (4.19)

Die asten beiden Terme sind rein molekilmedanischer Natur und werden von EGO beredh-
net. Der letzte Term fom = OnEY*™ (Ro) erfordert, da E§*™ (Rq) nach der Position rpy,
des MM-Atoms m abgeleitet wird, wobei zu berticksichtigen ist, daf3 die im Konfigurations-
vektor Ry enthaltene Position des Link-Atoms r. von den Positionen r, und rq abhangt,
d.h.esgqilt r. =r (rq,rm). Fur fom werden wir jetzt eine gunstige Darstellung ableiten, die bel
der Kopplung von CPMD und EGO technisch leicht umgesetzt werden kann.

Zu desem Zwed zerlegen wir die Kraft fom :f<”3,m +f&m in einen paralel zur g-m-Ver-
bindungsachse wirkenden Antell fd, =0LEY*™ (Ry) und in einen senkrecht wirkenden
Antell f§n =0OREY*™™ (Rq). Dabel bezachre Ok, und O die Uber ry(rq,rm) vermittelte
Ableitung nad r, paralel bzw. senkredtt zur g-m-Achse. Da die C—L-Bindung nach Zwangs-
bedingung (i) entspannt ist, hat eine infinitesmale Verrtickung drl, von m paralel zur g—m-
Achse keinen EinfluB auf ES*™ (Rg), sieht man von moglichen elektrostatischen Stérungen
aufgrund der Verschiebung der Partidladung c, ab®. Daher besitzt fo., keine Kraft-
komponente in diese Richtung und es tjlt, = 0.

Demgegentiiber bewirkt eine infinitesimale Verriickung dry von m senkredt zur g—-m-Achse
Uber die Zwangsbedingung (i) eine infinitesimale Verrlickung dr\” des Link-Atoms. Aus einer

® Man beachte, dal3 nach wie vor die dektrostatische Wirkung des QM-Fragments auf das MM-Fragment bei
der gegenwartigen Diskussion nicht beriicksichtigt wird.

¢ E§*™ (Rgq) wird lediglich durch das elektrostatische Potential @y (r; Ry ) bednflul, das sch bei
einer infinitesimalen Verriickung von m éndert. Wie wir in Abschnitt 4.2.3 sehen werden, ist dieser Effekt sehr
klein und kann naherungsweise vernachlassigt werden.
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einfachen geometrischen Uberlegung folgt die Bezehung dr” =r .y [rey / rec), wobel rey

den g—L-Abstand und r.. den g-m-Abstand bezachnet. Aufgrund dieser Beziehung kann f3

durch die senkredht zur g-m-Achse wirkende Kraft f5, = OFES*™ (Rg) auf das Link-Atom

ausgedrickt werden, wobgj, vom DFT-Programm CPMD geliefert wird. Es gilt also
(¥

fom=—0f8, (4.16)
lce

so dalf3 sich insgesamt
r
fm = OnEM&aee (R) + DnEYT (R ) + =16, (417)
cC

ergibt. Zu den molekilmechanischen Kraftbeitrdgen auf das Atom m, die sich aus den ersten
beiden Termen in Gleichung (4.17) ergeben, mul? also die aif das Link-Atom wirkende Hell-
mann-Feynman-Kraft fg, , skaliert mit dem Faktor re /rec, addiert werden. Wir ,, Gibertragen®
aso die umden Faktor re./rec skalierte Kraft g, , die von CPMD fir das Link-Atom beredhr
net wurde, auf das MM-Atom.

Analog laf3t sich zeigen, dal3 fur die Kréftauf das Atong

r
fo = Do Elfhaer (R) + DaES ™ (Ro) + = = @19)

gilt. Dabel it die Ableitung von O4ES*™ (Ro) as direkte Ableitung von E§J*™ (Rq) nach
rq aufzufasen, wie se von dem Programm CPMD durchgefuihrt wird, wahrend de tber
ro(rq,rm) vermittelte indirekte Abhangigkeit der Energie E§*™ (Rq) von rq in dem folgen-
den Kraftbeitrag1 - reu /rec )f 5. Zusammengefal3t ist.

Wir sehen aso, da3 ein Tel der von CPMD berechneten Kraft f5, auf das Link-Atom zur
Kraft auf das Atom m und der verbleibende Anteil zur Kraft auf das Atom g addiert werden
muf3. Wie durch das hochgestellte Symbol L verdeutlicht wird, treten bel den jeweils letzten
Termen in Gleichungen (4.17) und (4.18) nur senkredit zur g—m-Achse wirkende Kréfte auf.
Der Leser solite sich an dieser Stelle vergegenwaértigen, dal3 die paralel zur g—m-Achse
zwischen den Fragmenten wirkende, kovalente C—C-Bindungskraft im CLAEP-Verfahren rein
molektlmedanisch durch den in Ey& aer(R) enthaltenen Term Egeen (9, M) modelliert wird
[siehe Gleichung4.10}.

Wie in Anschluf3 an Gleichung (4.8) dargelegt wurde, hat das CLAEP-Verfahren vor allem den
Vortel, dad die im LAEP-Verfahren wollstdndig falsche Behandlung der Winkelterme nun
weitgehend, einschlieflich anharmonischer Korrekturen, durch eine quantenmedanische
Beschreibung ersetzt wird.
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Wir werden diese Idee im nadchsten Abschnitt bel dem dort vorgestellten SALAM-Verfahren
welter ausbauen und auch die Stredkungskraft der kovalenten C—C-Bindung naherungsweise
quantenmedhanisch erfasen. Wir trennen uns damit endgtitig von der ldee des LEAP-Ver-
fahrens, wonad das Link-Atom L eine moglichst passve Rolle im QM-Fragment spielen soll.
Statt dessen ist bel SFLAM der Leitgedanke wie folgt: Wenn die C-C-Bindung von Athan aus
ihrem Gleichgewichtsabstand ausgelenkt wird, dann soll in geeigneter Weise auch die C—L-
Bindung des QM-Fragments ausgelenkt werden, um die bessre QM-Beschreibung deser
Bindung nutzen zu kénnen.

A Ec
a) ’

b)

0
lcc

Abbildung 11: Graphische Darstelung der SALAM-Methoce am Beispiel Athan; eine Auslenkung
der C—C-Bindung (langer Doppelpfeil) soll nach dem Kraftkriterium in eine gedgnete Auslenkung der
C—L-Bindung (kurzer Doppeffeil) umgesetzt werden; weitere Erlautegen siehe Text.
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4.2.2 Die skalierte Positionierung des Link-Atoms

In Abhildung 11ist am Beispiel von Athan graphisch eine migliche Strategie dargestellt, um in
der oben geforderten Weise die Medhanik der kovalenten C—C-Bindung zwischen den Frag-
menthdften quantenmedhanisch zu erfasen. In Abbildung 11a ist mit durchgezogener Linie
die Potentialkurve Ecy(rcy) des unter b gezegten QM-Fragments Methan als Funktion der
Ausenkung rcy (kurzer Doppelpfeil) des Link-Atoms L aus der Gleichgewichtdage rd,
gezegt. Des weiteren it die Potentialkurve Ecc(rec) des unter ¢ gezegten Molekiils Athan
as Funktion der Audenkung rec (langer Doppelpfell) der C—C-Bindung aus der Gleich-
gewichtdage r& dargestellt. Die Potentialkurven weisen an den jeweiligen Gleichgewichts-
abstanden r& und r$; Minima aif. Nach dem bereits oben formulierten Leitgedanken soll die
Auslenkung der C—C-Bindung in Athan in eine gedgnete Auslenkung des Link-Atoms L im
QM-Fragment umgesetzt werden. Diese Umsetzung ist durch die punktierten Pfelle ange-
deutet, die an der Spitze des C—C-Audenkungspfeil s beginnen und an der Spitze des C—L-Aus-
lenkunggfeils enden.

a.) Das Kraftkriterium

Ein mdgliches Verfahren zur Positionierung des Link-Atoms auf der g—m-Verbindungslinie ist
etwa durch die Bedingung

|
O Ecn(ren) = OmEcc(rec) (4.19

gegeben. Wie in Abhldung 11 a durch die paralelen Tangenten an den Potentialkurven ver-
deutlicht werden soll, wird durch (4.19) gefordert, dal3 die aif das C-Atom m wirkende Kraft
bei einer gegebenen C—C-Audenkung dgeich der Kraft auf das Link-Atom L im QM-Fragment
sein soll. Dieses Kriterium zur Positionierung des Link-Atoms ll als das Kraftkriterium be-
zachnet werden. Anders als bel der CLAEP-Methode verschwindet bel einem nach dem
Kraftkriterium positionierten Link-Atom die parallel zur g-m-Achse wirkende Kraft f(”g,L nicht.
Vielmehr kann wegen Bedingung (4.19) die Kraft fJ'g,L , die von CPMD berechnet wird, as die
aufgrund der €C-Bindung auf das C-Atomm wirkende Kraft intepretiert werden.

Da die Streckpotentidle Ecc(rcc) und Ech(ren) in praktischen Falen nicht exakt bekannt
sind, greifen wir zur Umsetzung des Kraftkriteriums (4.19) auf harmonisch gendherte Poten-
tiale zurtick, wir nehmen also

Ecr (ron) =ken (ren —1é1)?  und Ecc(rec) = Kee (fee = rée)? (4.20)

an. Schéatzungen fur die Kraftkonstanten und Gleichgewichtsabsténde sind entweder aus der
Parametrisierung des CHARMM -Kraftfeldes bekannt oder lassen sich leicht aus quantenmecha
nischen Redhnungen kleiner Modellmolekile gewinnen. In harmonischer Néherung ergibt sich
damit fUr die Psitionierung des Link-Atoms nach dem Kiafterium (4.19)die Formel
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Fen = I :k&(rcc -r&) . (4.22)

Ken
Wie man anhand deser Formel und Abbildung 11a sieht, wird eine C—C-Audlenkung aus dem
Gleichgewichtsabstand in eine um den Faktor kcc / ken skalierte C—L-Auslenkung des Link-
Atoms umgesetzt. Aus diesem Grund haben wir fur dieses Verfahren die Bezechnung scaled
pasition link atom method (SALAM) gewahit. Mit der vom CLAEP-Verfahren ibernommenen
Forderung r. solle immer auf der g—m-Verbindungdlinie liegen, ist damit bei SALAM die
Position r. des Link-Atoms vollsténdig duch die Orte ry und r, bestimmt. Das MM-Pro-
gramm EGO kann daher dem QM-Programm CPMD ein entsprechend um das Link-Atom er-
weitertes QM-Fragment ibergeben. CPMD kann anschlieBend die Energie E§J*™ (Rq) sowie
die Krafte auf alle Atome dieses Fragments berechnen.

Es gellt sich an dieser Stelle die Frage, ob wir durch dieses Verfahren auch anharmonische
Korrekturen zum C—C-Stredpotential erhaten konnen, dieim LAEP-Verfahren fehlen, da dort
die C—C-Bindung duch ein harmonisches Potential beschrieben wird. Diese Frage stellt sich
insbesondere deswegen, well wir bel der SALAM-Positionierung (4.21) des Link-Atoms auf
harmonisch gendherte Stredkpotentiale fur die C—H- und C—C-Bindung zurlckgreifen. Bevor
wir diese Frage untersuchen werden, fahren wir jedoch mit der Darstellung des SAHLAM-Ver-
fahrens fort und vervollstandigen die mattadische Dastellung.

b.) Die SPLAM-Energiefunktion

Wie eenfalls in Abbildung 11a engezechnet ist, mul3 bei der Beredhnung der Gesamtenergie
eines SALAM-Hybridmodells zunadhst berticksichtigt werden, dal3 die Energie aner gestreck-
ten C-C-Bindung in harmonischer Naherung bei einem Abstagdum den Betrag

kCC

AEspiam (fec) = @ ﬁkcc (rec = 1r&)? (4.22

groler ist als die Energie ener C—H-Bindung bei dem skalierten Abstand rcy . Im SFLAM-
Hybridmodell ist die Energie der gestred<ten oder gestauchten C—H-Bindung im Energiebeitrag
Ey*™ (Rq) enthaten, die von dem Programm CPMD berechret wird. Daher muR3 nun richt
mehr, wie im CLAEP-Verfahren, das harmonische C—C-Stredkpotential Egacn (9, M) Voll-
standig dem Wedhselwirkungsterm zugeschlagen werden, sondern muf dort durch den re-
duzierten EnergiebeitrajEss am (rec ) ersetzt werden. Mit der Mrition des Energieeitrages

Em dereo (R) = Ent CLaer (R) = Esreeen (@, M) (4.23

der dle Winkel-, Torsions- und van der Wads Terme ais Gleichung (4.11) umfaldt, ist die
Wechselwirkungsenergie des SPLAM-Modells durch
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EM Sam (R) = Ena sereo (R) + AEspiam (rec) (4.29)

gegeben. Die Gesaerttergie des SPLAM-Hybridmodells von Athan ergibt sich damit zu

E$lam (R) = EQ*™ (Ro) + EWseam (R) + EN(Ru) (4.29)

c.) Berechnung der Krafte

Mit Ausnahme der Kréfte auf die Atome q und m ist die Vorgehensweise bel der Kraftbe-
rechnung in der SALAM-Methode identisch zu jener bei der CLAEP-Methode. Auch bei dem
SALAM-Verfahren konren wir wie im CLAEP-Verfahren die Kraft fon, die af das MM-
Atom m aufgrund der C—C-Bindung wirkt, durch die aif das Link-Atom wirkende Kraft
foL :fJ'g,L +fgL ausdriicken. Diese wird von CPMD berechnet. Analog zu Gleichung (4.16)
183t sich die senkredht zur g—m-Verbindungsachse wirkende Komponente g, von fom durch
die um den Faktore/rec skalierte Kraftf g ausdriicken.

Die pardld zur g-m-Verbindungsachse aif das MM-Atom m wirkende Kraft fQ m Mmissen wir
jetzt aber nicht mehr wie im CLAEP-Verfahren durch ein harmonisches Stredkpotential
Esreten (0, M) modelli eren, sondern wir konnen hierzu, aufgrund der Plazerung des Link-Atoms
nach dem Kraftkriterium (4.19), die paralel zur g-m-Verbindungsachse auf das Link-Atom
wirkende Kraft fd, heranziehen. Insgesamt ist damit im SFLAM-Verfahren die Kraft auf das
MM-Atom mdurch

fm = OnEpt o (R) + OnENT (Ry )+ 2Lf 0 +f] (4.26)

l'ce

M ,stereo

gegeben. Analog laf3t sich zeigen, dal3 die Kraft auf das éwunch
fq —DqEMsm(R)+Dqu"e‘h""”(RQ)+@—r°_Hﬁ(§L (4.27)
lce ’

gegeben ist. Man beadte, dal3 im Unterschied zu Gleichungen (4.17) und (4.18) bei den letzten
beiden Gleichungen nicht die direkten Ableitungen OnEN % avm (R) und O4EN%am (R)
auftreten, sondern die ettsprechenden Ableitungen von Ey¥.o(R), da bei der SPLAM-
Kraftberechnung die von der kovalenten C—C-Bindung erzeugten Dehnungskréfte nicht Uber
dasin Ey&iav (R) enthaltene molekiimedanische Stredkpotential AEspav (frec) modelliert,
sondern vermittels der Ausenkung des Link-Atoms nach Gleichung (4.21) quantenmedchanisch
berechnet werden.

Wie im CLAEP-Verfahren wird bei SALAM die von CPMD gelieferte Link-Atom-Kraft teils
auf das Atom m und teils auf das Atom q Ubertragen. Diese Form der Modellierung kovalent
gebundener Fragmente unterscheidet sich also grundlegend von dem bisher vielfach verwende-
ten LAEP-Verfahren. An dieser Stelle wollen wir nun die oben aufgeworfene Frage prufen, ob
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durch das SALAM-Verfahren anharmonische Korrekturen des C—C-Stredkpotentias erfal3t
werden.

d.) Testrechnung zum Kraftkriterium

In Abbildung 12ist zu desem Zwed der Verlauf der potentiellen Energie und der Absolut-
betrag der auf die C-Atome wirkenden Kraft in Abhéngigkeit vom C-C-Abstand r..
dargestellt. Der Abstand r.. wurde dabei symmetrisch um den Gleichgewichtsabstand
r& = 154 A in einem Bereich von 1.40 A bis 1.70 A variiert. Die Wassrstoffatome ¢; und
m der CH3s-Gruppen wurden fir jeden Abstand rcc auf ihre Gleichgewichtspositionen gefihrt.
Das Ergebnis des CLAEP-Verfahrens ist mit punktierter Linie, jenes von SALAM mit ge-
strichelter Linie dargestellt. Als Referenz ist aul3erdem mit durchgezogener Linie das Resultat
fir ein quantenmedhanisch behandeltes Athanmolekill gezegt. Fir die DFT-Behandlung des
ungeteilten Athans bzw. fir das QM-Fragment Methan wurden das Austausch-Korrelations-
Funktional BLYP [126127] und das Pseudopotential von Martins und Troullier [131] mit
E.: =70Ry gewéhit. Als C—C-Bindungskraftkonstante in Athan hat sich hierbel der Wert
kee =250kcd/mol A ergeben, wahrend sich als C—H-Bindungskraftkonstante im QM-Frag-
ment Methan der Wert ke, =362kca/mol A ergeben hat. Damit folgt nach Gleichung (4.21)
fur den Skalierungsfaktor zur Berechnung der C—L-Audenkung aus der C—C-Auslenkung der
Wert 0.69.
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N » o

o
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o
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»
(@]
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()]
o
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o
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oL L L f L L
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Abbildung 12: Testrechnung zur SALAM-Methoce fir die C-C-Bindung in Athan; dargestellt ist die
potentielle Energie und der Absolutbetrag der wirkenden Kraft bei Auslenkung der C—C-Bindung aus
dem Gleichgewichtsabstand.
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Wir erkennen in Abhildung 12 dal3 die C—C-Kraftdehnungskurve des quantenmedhanisch be-
handelten Athans anharmonisch ist und nur nahe des Gleichgewichtsabstandes gut durch das
CLAEP-Verfahren approximiert wird, welches eine harmonische N&herung des C—C-Stredpo-
tentials darstellt. Das SAHLAM-Verfahren hingegen reproduziert die Anharmonizitét der C—C-
Kraftdehnungskurve grofdenteills richtig und ist daher dem CLAEP-Verfahren deutlich
Uberlegen. Auch die potentielle Energie wird im SALAM-Verfahren besser alsim CLAEP-Ver-
fahren wiedergegeben. Uber das geschickt pladerte Link-Atom im QM-Fragment werden also
im SA_LAM-Verfahren anharmonische Effekte des C—C-Stredkpotentials erfaldt. In Ab-
schnitt 6.2.1 werden wir die Qualitét von SALAM anhand eines berechneten Schwingungsspek-
trums von Athan noch genauer bséeren.

d.) Das Energiekriterium

Eine dternatives Verfahren zur Positionierung des Link-Atoms, das aber in dieser Arbeit nicht
weitewverfolgt wurde, ist durch die Bedingung

Ecn (ren) I: Ecc(rec) (4.28

gegeben, die anadog zum Kraftkriterium als Energiekriterium bezachnet werden soll. Nadc
dem Energiekriterium ergibt sich fur die skalierte Positionierung des Link-Atoms in harmoni-
scher Nahamg fur die StreckpotentialEcc (rec) und Ecy (ren ) die Formel

/k
ren —réh = kﬁ(rcc -r&) - (4.29)
CH

Bel dem Energiekriterium ist zwar kein Energiekorrekturterm wie in Gleichung (4.22) fur die
C—C-Bindung nétig, es muld aber, wie sich zeigen |&3t, die vom QM-Programm berechnete
Kraft f(”g,L skaliert um den Faktor +/kcc / ken auf das Atom m Ubertragen werden. Entspredh-
end muB zur Kraft auf das Atognoch der Ausdruckl— /kec / Ken )f<”3,L addiert werden.

4.2.3 Die ,Eliminierung® des Link-Atoms

In den beiden vorangegangen Abschnitten wurden anhand des Athans die Details unseres
SALAM-Verfahrens erlautert. Wir haben dabei anhand von Gleichung (4.1) gesehen, dal3 im
Athan vornehmlich bonced-Wedselwirkungen von Bedeutung sind. Wir wollen run jedoch
zegen, dai3 bei groferen QM/MM -Hybridsystemen im Zusammenhang mit dem kinstlich ein-
gefuhrten Link-Atom noch einige weitere Aspekte beaditet werden missen. Wie sich erweisen
wird, treten unerwiinschte nonbonded-Wedselwirkungen des Link-Atoms mit dem restlichen
System auf, die nun identifiziert und so weit wie moglich eliminiert werden sollen. Durch die
Eliminierung der unerwiinschten non-bonded-Wedselwirkungen des Link-Atoms sl sicherge-
stellt werden, daR das SALAM-Verfahren nicht nur fir Athan sondern algemeiner zur Be-
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schreibung von unpolaren C—C-Bindungen in Proteinen eingesetzt werden kann. Fur die
bonced-Wedhselwirkungen sind de anhand von Athan gewonrenen Resultate vollstandig
Ubertragbar und werden daher unveréndert Gbernommen. Da wir versuchen werden, neben der
bereits gelungenen Beseitigung der Freiheitsgrade des Link-Atoms auch noch alle Ubrigen
storenden Effekte des Link-Atoms © gut wie moglich zu entfernen und nicht das Link-Atom
selbgt, ist das Wort Eliminierungin der Uberschrift dieses Abschnitts in Anfiihrungszeichen ge-
setzt.

a.) Beseitigung des Link-Atom-Dipols

Eine aste wesentliche Stoérung eines QM/MM -Hybridsystems durch das Link-Atom rahrt
daher, dal3 die homonukleae, unpdare C—C-Bindung durch eine heteronukleae, polare C—H-
Bindung ersetzt wird. Diesen damit verkntpften Dipol bezachren wir as den Link-Atom-
Dipad. Das von der polaren C—H-Bindung erzeugte dektrostatische Dipolfeld wirkt sich so-
wohl auf das QM- als auch auf das MM-Fragment aus. Betradchten wir zunadst die Wirkung
auf das MM-Fragment.

Im Rahmen der Approximation des vom QM-Fragment erzeugten elektrostatischen Potentials
CISQ(r; Ro) [siehe Gleichung (3.12)] durch Partialladungen an den QM-Atomorten zegt sich
der oben angesprochene Link-Atom-Dipol anhand der ungleichen Partialladungen ¢, und c,
des QM-Atoms g und des Link-Atoms L. Wir kdnnen die Wirkung dieses Link-Atom-Dipols
auf das MM-Fragment entfernen, indem wir bel der Partialladungsndherung von 53Q(r; Ro)
modifizierte Partialadungen c; und c{ fur die Atome q und L verwenden, und zwar die
Partialladungen ¢4 =c¢4 + ¢, sowie c¢{ =0. Wir verschieben also die Partialadung c. des
Link-Atoms zum QM-Atom g. Dadurch deibt die Gesamtladung des QM-Fragments erhalten,
und 5Q(r; Ro) weist an der Fragmentschnittstelle kein Link-Atom-Dipolfeld mehr auf.

Die Auswirkung des unerwinschten Link-Atom-Dipols auf das QM-Fragment ist durch die
obige Strategie dlerdings noch nicht eliminiert, da hier das Dipolfeld der Link-Atom-Bindung
implizit in der quantenmedanischen Behandlung des QM-Fragments enthalten ist. Fur ein
Pseudo-Hybridmodell konnte der Effekt des Link-Atom-Dipols auf die Atome des QM-Frag-
ments exakt durch den Kekturtterm

AEq i, (Ro) = s(sL)ccE 1 1 E 4.30
dpiTe Z re—ro| |rs—rq|0l (4:30)

eliminiert werden. Fur ein quantenmedanisch behandeltes QM-Fragment stellt AEq 4, jedoch
eine Naherung dar, so dal3 der Effekt des Link-Atom-Dipols nicht vollsténdig beseitigt, sondern
nur verkleinert werden kann.
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Des weiteren enthédlt die QM-Fragmentenergie Eq(Rq) noch die unerwinschte Wedhsel-
wirkung des im QM-Fragment behandelten Link-Atom-Dipols mit dem vom MM -Fragment er-
zeugten Potential @y (r; Ry ) . In der Pseudo-Hybridmodell-N&herung &3t sich die damit ver-
knipte Energie durch den Korrekturterm

AEw aip(R) =—=CL[®Pu(ri;Ru) = Pu(rq; Ru)l (4.3

kompensieren. Bei der Berechnung von @, an den Orten r. und r, mul3 dabel die in
Abschnitt 2.3.2 eingefihrte Schaltfunktion £(i, j) beaditet werden, durch die in MM -Kraft-
feldern die Klasgfizierung in bonded- und non-bonded-Wedhselwirkungen abgebildet wird. Da
im SALAM-Verfahren die an der Fragmentschnittstelle wirkenden stereochemischen Kréfte in
den bonded-Energiebeitrdgen von Eyéne (R) enthaten sind, muR man zur konsistenten
Beredanung von @y (r;Ry) beadten, da in enem SH.AM-Pseudo-Hybridmodell
emqg)=0, &m,q)=0 und ¢(m,q)=04 sowie ¢(mL)=0 und &(m,L)=0 gewahit
werden missen. Nur dadurch sind an der Fragmentschnittstelle dle non-bonded-Wedhselwirk-
ungen zwischen denjenigen QM- und MM -Atomen ausgeschlossen, deren stereochemischen
Wechselwirkungen bereits in den i) 4 (R) enthaltenen Enerdieiragen agedeckt sind.

In einem edhten Hybridmodell, bei dem das QM-Fragment quantenmedhanisch behandelt wird,
bereitet es bei der Berechnung der van der Wads Wedhselwirkungen zwischen kovalent
gebundenen Fragmenten keine Schwierigkeiten genau de oben aufgeflihrte Schaltfunktion
&(i, ) zu verwenden, da die van der Wads Wedhselwirkungen zwischen MM -Atomen und
QM-Atomen rein molekilmedanisch behandelt werden (vergleiche Abschnitt 3.1). Ebenso
konren wir diese Schaltfunktion bei der Beredhnung der elektrostatischen Wirkung des QM-
Fragments auf das MM-Fragment verwenden, da wir dort die in Abschnitt 3.2.2 vorgestellte
Partialladungsnsherung ®o(r;Ro) einsetzen und deswegen, wie in einem MM -Kraftfeld,
lediglich Coulombwedselwirkungen zwischen den Partialadungen der betelligten Atome au
behardeln haben.

Bei der Berechnung der elektrostatischen Wirkung des MM-Fragments auf das QM-Fragment
misen wir das vom MM-Fragment erzeugte Potential @, nicht nur an den Kernorten
beredhnen, sondern quas stetig in der gesamten QM-Box an den Gitterpunkten y. Dies ist des-
wegen notig, da @y nicht nur an die Kernladung, sondern auch an die ausgedehnte Elektro-
nendichte des QM-Fragments koppelt. Um also in einem editen QM/MM -Hybridmodell die
Klasgfizierung in bonced- und nonbonded-Wedhselwirkungen konsistent zu redisieren,
missen wir — wie bereits in Gleichung (3.5) vorgesehen — das elektrostatische Potential, das
von den Partialadungen der kovalent an das QM-Fragment gebundenen MM -Atome m und m
ausgeht, durch eine stetige Schaltfunktion £ (r) im Raumbereich der Fragmentschnittstelle aus-
schalten, wobei r je nach dem durch |r, —rn| bzw. durch |r, —ry| gegeben ist. In von mir
durchgefuhrten Tesimuldionen hat sich hierbei
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0o fur r<d

= 0 r—d\2 2 ..

e(r)=01- 1—(7) ] fir d<r<d+w (4.32
El fir r2d+w

mit den Parametern d=0.5 A und w=25A bewshrt. Fir Abstéande r<d kénnen durch
(4.32) die Partialladungen von kovalent an das QM-Fragment gebundenen MM -Atomen keinen
Beitrag zum Potential @y (r,;Rw) inder QM-Box liefern. Fir groRRere Abstande wadst der
Potentialbeitrag stetig und dfferenzierbar auf einer Lange w dann s zur vollen Stérke an. Die
Funktion £(r) stellt also eine stetig vom Abstand r abhangige Analogie aur Schaltfunktion
&(i, ) dar.

b.) Die van der Waals Korrektur

Eine weitere geringfiigige Korrektur 183t sich fur die implizit in der QM-Fragmentenergie
Eo(Rq) enthatenen van der Wads Wedhselwirkungen des Link-Atoms mit den QM-Atomen
argeben. Einen naherungsweisen Korrekturterm

AEQ,VM(RQ):—Z Evan (Fs,T0) (4.33

hierfir kann man wiederum aus einem entsprechenden Pseudo-Hybridmodell ableiten. Man
beadte, dal3 schon im LAEP-Verfahren keine van der Wads Wedselwirkungen des Link-
Atoms mit MM -Atomen angenommen wurden (siehe Abschnitt 4.1) und deswegen kein diesbe-
zuglicher Korrekturterm eingeftihrt werden mulf3.

Die Link-Atom-Dipol-Korrekturen und de van der Wads Korrektur fasen wir in dem Aus-
druck

AECor (R) = AEQ’dip(R Q ) + AEM,dip (R) + AEQ,vdw (R Q ) (434)

zusammen. Die damit verknupften Korrekturkréfte werden vom MM -Programm EGO beredh-
net und zu den dbrigen Kréften addiert. Daim Verlauf der hier dargestellten Entwicklung des
SALAM-Verfahrens viele Details erlautert wurden, soll im nadsten Abschnitt eine kurze
Zusammenfassung der Bemungstraegie gegeben werden.

4.3 Zusammenfasaung des SPL AM-Verfahrens

Als erster Schritt wird im SALAM-Verfahren ein Link-Atom an der Fragmentschnittstelle en-
gefuhrt und nach dem Kraftkriterium (4.21) auf der g-m-Verbindungslinie plazert. Damit er-
hélt man ein abgeséttigtes QM-Fragment. In dessen Volumen wird vermittels des QM/FAMU-
SAMM -Algorithmus unter Beriicksichtigung der Schaltfunktion £(r) das vom MM -Fragment
erzeugte dektrostatische Potential @y (r,;Rv) berednet. Das DFT-Programm CPMD er-
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mittelt daraufhin fur das QM-Fragment die Energie Eq(Ro) und fir jedes QM-Atom s (das
Link-Atom eingeschlossen) die Hellmann-Feynman-Kraft fos = OsEq(Rq) sowie die Partial-
ladung cs nach dem Verfahren von Singh und KollmaBgg.

Nun misen die in Abschnitt 4.2.3 besprochenen Korrekturen des Link-Atom-Dipols im QM-
Fragment durchgefihrt werden. Aus dem nolekilmechanisch motivierten Korrekturterm
AEc, (R) aus Gleichung (4.34) erhalten wir fur jedes QM-Atom eine Korrekturkraft Afs, die
wir zu der von CPMD gelieferten Hellmann-Feynman-Kraft f},s addieren und erhalten damit
die korrigierte Kraft fos = ?Q,S + Afs. AulRer fUr die QM-Atome g und L ergibt sich die Ge-
samtkraft fs auf ein QM-Atom durch Gleichung (4.14), wobel wir anstatt [sEq(Rq) die
korrigierte Kraftfo s einsetzen mussen.

Zur Beredhnung der auf das QM-Atom g wirkenden Kraft f, und der auf das MM-Atom m
wirkenden Kraft f,, muld die korrigierte Kraft fo, = ?Q,L + Af . des Link-Atoms in die parallel
zur g—m-Achse wirkende Komponente f(”g,L und in die senkredt hierzu wirkende Komponente
foL zelegt werden. Diese Komponenten tragen dann rach Gleichungen (4.26) und (4.27) zur
Kraft f, undf,, bei.

Die Kraft auf alle Gbrigen MM-Atomeist durch
fi =0 EW% e (R) + 0 EYF(Ry) + ¢ 0, Po(r; RQ)|rI (4.35)

gegeben, wobel der letzte Term die bisher in der Diskusson vernadilassgte dektrostatische
Wirkung des QM-Fragments auf das MM-Fragment berticksichtigt. Bel dem durch die Partial-
ladungsnaherung (3.12) gegebenen Potential ®o (r;Rq) missn dabei fir das QM-Atom q
und das Link-Atom L die korrigierten Partialladungen ¢y =cq +c. und c{ =0 verwendet
werden.

Well durch Verwendung der QM/FAMUSAMM-Methode und der Partialladungsnaherung
(3.12) agorithmische Rauschkréfte auftreten, missen die in Abschnitt 3.3 erlauterten dyna-
mischen Korrekturen auf die wie oben beredhneten Kréfte angewendet werden. Dadurch wird
gewdhrleistet, dald sowohl der lineae Impuls as auch der Drehimpuls in einem QM/MM -Hy-
bridsystem erhalten bleiben.

Die Gesamtenergie enes SALAM-Hybridmodells ist inklusive dler Korrekturen aus Ab-
schnitt4.2.3durch

ESPLAM (R) = EQ(RQ) + Ew\s/\tlereo(R) + EMF(RM ) + AE(:or(R) (436)

gegeben.
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Aus der Diskusson der C—C-Bindung von Athan dirrfte hervorgehen, dal3 auch andere Arten
von o-Bindungen zwischen kovalent gebundenen Fragmenten mit dem SRLAM-Verfahren be-
handelt werden konnen, wobei analoge Uberlegungen anzustellen sind. Damit ist die Be-
schreibung des SPLAM-V&ahrens algeschlossen.



Kapitel 5

Die Kopplung von EGO und CPMD

In den beiden vorangegangenen Kapiteln wurden alle Details der in dieser Arbeit entwickelten
QM/MM -Hybridmethode vorgestellt. Nun soll erklart werden, wie sich die elauterten Konzep-
te aur Kopplung des MM-Programms EGO_VIII [93] mit dem DFT-Programm CPMD [43]
tedhnisch umsetzen lasen. Auch wenn wir in diesem Kapitel die spezielle EGO/CPMD-
Implementierung diskutieren, ist die programmtechnische Problemstellung, die im nadsten
Abschnitt aufgezeagt wird, auch bel vielen anderen QM/MM -Hybridprogrammpaketen gege-
ben, so dal? die hier vorgestelltesuagstraegie von allgemeinem Interesse sein sollte.

5.1 Die Problemstellung

Die fur eine QM/MM-Hybridsimulation verfligbare Redhenleistung ist einer der wichtigsten
Faktoren, der Uber die Durchfiihrbarkeit eines Projekts entscheidet. Aus der Sicht eines An-
wenders geht deshalb an erster Stelle der Wunsch, das EGO/CPM D-Programmpaket auf einer
maoglichst breiten Palette von Computer-Plattformen einsetzen zu konnen. Wie bereits in der
Einleitung erwéhnt wurde, sind sowohl EGO as auch CPMD auf Arbeitsplatzrechnern,
Vektorrechnern und auch auf Paralelrechnern laufféhig. Bei der Kopplung der beiden Pro-
gramme sollte diese hohe Portierbarkeit erhalten bleiben.

Hinsichtlich der Programmentwicklung und der Programmpflege sind noch weitere Aspekte
von Bedeutung. Es gilt ndmlich zu beaditen, dald3 der Quellcode von CPMD in der Pro-
grammiersprache FORTRAN [140 geschrieben ist, wohingegen das Programm EGO_VIII in
der Programmierspradhe C [141]] vorliegt. AulRerdem stellt sich das Problem, dal? die beiden
Programme in unterschiedlichen Arbeitsgruppen entwickelt wurden und weiter gepflegt
werden. Das bedeutet, dal3 die Schnittstelle avischen den beiden Programmen so gestaltet wer-
den muB, dald eine getrennte Welterentwicklung von CPMD und EGO in den jewelligen
Arbeitggruppen ohne Probleme mdoglich ist.

Aufgrund der Tatsadhe, dal3 CPMD und EGO in unterschiedlichen Programmiersprachen vor-
liegen, ist ein einfaches Verschmelzen des Quellcodes beider Programme nicht mdglich. Die

73



74 KAPITEL 5. DIE KOPPLUNG VON EGO UND CPMD

meisten Computerplattformen erlauben jedoch auf der Stufe des kompilierten Quellcodes’,
dem sogenannten Objektcode, Programmteile a1 verbinden, die in unterschiedlichen Program-
miersprachen vorliegen. Diese Strategie kdnnte im Prinzip auch fur die Kopplung von EGO
und CPMD eingesetzt werden. Dennoch wurde diese Moglichkeit nicht verfolgt, da sie mit
zwei Nadteillen behaftet ist: Zum einen verlieren bei dieser Strategie die beiden Programme
ihre Eigenstandigkeit, wodurch die Pflegbarkeit der einzelnen Programme in den verschiedenen
Arbeitsgruppen behindert werden wirde. Zum anderen erfordert diese Vorgehensweise spe-
zielles Wissen Uber die C- und FORTRAN-Compiler auf der jewelligen Computerplattform,
das weniger erfahrenen Anwendern und zukinftigen Entwicklern die Benutzung des
EGO/CPMD-Programmpaketssehweren wirde.

5.2 Die lmplementierung

Im folgenden stellen wir deshalb eine Strategie vor, bei der sowohl CPMD als auch EGO as
getrennt pflegbare, kompilierbare und laufféhige Programme ehalten beiben. Jedes der beiden
Programme kann dabei Uber zur Laufzet einstellbare Parameter in den sogenannten Interface
Modus geschaltet werden, der die geforderte Kopplung zwischen CPMD und EGO herstellt.
Der im FHufidiagramm in Abbldung 13 dargestellte Datenaustausch zwischen den Programmen
und de konzerttierte Abfolge der einzdnen Beredhnungsschritte wird dabei Uber Dateien
geregelt. In der Abbildung 13ist hierbei auf der linken Seite der Programmablauf von EGO und
auf der rediten Seite der Programmablauf von CPMD dargestellt. Der Datenaustausch
zwischen den Programmen (grau unterlegte Kastchen) wird dabei durch die Doppelpfeille
verdeutlicht.

Aus der Diskusgon der QM/MM -Hybridmethode in den vorangegangenen Kapiteln &3t sich
ableiten, dal3 EGO uber alle Smulationsdaten (z.B. Position und Geschwindigkeit der Atome,
Atomtypen, Partialadungen, MM-Kraftfeldparameter, usw.) eines gegebenen molekularen
Systems verfiigen mul3. Wie im Ful3diagramm links oben dargestellt ist, beginnt deshalb eine
QM/MM -Hybridsmulation mit dem Start von EGO, wobel ale Simulationsdaten eingelesen
werden, die Ublicherweise in der EGO-Kontroldatei ctl.lis angegeben sind [93]. In dieser Kon-
trolldatel wird auch das QM/MM -Hybridmodell spezfiziert, z.B. die gewéhite Auftellung in
QM- und MM-Fragment und die Parameter fir die Behandlung eventuell vorhandener Link-
Atome nach der SPLAM-Methode.

" Als ,Kompili eren” bezeichnet man das Ubersetzen des Programmquell codes (FORTRAN oder C) in fir den
jeweiligen Computer ausfiihrbaren Maschinencode, der auch als Objekteedshbet wird.
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EGO CPMD

Starte CPML

DA (rg), k @O (rg), T (ry).

v

Start:ego_seq ctl.lis mit fork(...)
l - = = = $Start:cpnd. x VDB_LDA. run
Initialisierung ! l
: p @ (r) fur KonfigurationR,,
’i ' initialisieren
Berechne KonfiguratioR o, ' }
! <

|

CPMD-Interface S I CPMD-Interface
Datei schreiben DI LU Datei lesen

| '

A | 4

Berechnebonded und Konglngu(rra t'|<;n F;Qbsrlgfhs:ennunc
non-bonded Wechselwirkung M
Ew (Rw) fur MM-Fragment, ¢
berechne van der Waals Khon-Sham-Gl. |6sen. p(r)
Wechselwirkung zwischen QV i
und MM-Fragment Berechne Energi&, (R),

l Krafte fs und Partialladungens.

EGO-Interface I ¢ EGO-Interface
Datei lesen ? I G AL Datei schreiben
Werte @, (r;R) an den

Orten der MM-Atome aus,

kombiniere Krafte fir

MM- und QM-Atome an
Fragmentschnittstellen

v

— Integrationsschritt ausfihren

Abhbldung 13: FluRdiagramm im InterfaceModus von EGO und CPMD; der Datenaustausch
zwischen den Programmen findet Gber Dateien statt (Doppelpfeile); weitere Erlauterungen siehe
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Dem DFT-Programm CPMD miisen die Positionen und Atomtypen® der im QM-Fragment
enthatenen Atome und das von dem MM-Fragment erzeugte dektrostatische Potential
@y (r;Ry) Ubermittelt werden. EGO Ubernimmt hierbel die fihrende Rolle, indem es diese
Daten vorbereitet und in der sogenannten CPMD-Interfacedatei ablegt. Diese CPMD-Inter-
facadatei, die in Abhildung 13exemplarisch mit VDB_LDA.run bezechnet ist, wird von CPMD
eingelesen. Das Format der CPMD-Interfacadatei ist dabel mit dem Dateiformat identisch, das
in herkdmmlichen CPM D-Redhnungen eingesetzt wird und im CPMD-Manual dokumentiert ist
[43]. Ein spezelles Schlisslwort in der CPMD-Interfacedatel veranlaldt CPMD daau, in den
EGO/CPMD-Interfacemodus zu schalten, der die Kapgpmit dem Programm EGO herstellt.

In der CPMD-Interfacadatei miissen eine Reihe von Parametern angegeben werden, welche die
DFT-Behandlung des QM-Fragments gezfizieren (z.B. das zu verwendende Pseudopotential,
E.: fUr die Ebene-Wellen-Entwicklung, die Ausmal3e der QM-Box). Da im Zuge der Weiter-
entwicklung von CPMD das Dateiformat Veranderungen unterworfen sein wird, konstruiert
EGO die CPMD-Interfacadatel aus einer Vorlagedatel, die ohne Programmieraufwand
geddert werden kann. In dieser Vorlagedatel liegen die DFT-Parameter im aktuell geforderten
Format vor und werden von EGO ohne Weiterverarbeitung in die CPMD-Interfacedatel
ubernommen.

Zudem wird in der CPMD-Interfacadatel in jedem Integrationsschritt die &tuelle Konfigura-
tion Ry der QM-Atome &gelegt. Dieser Schritt beinhatet fur QM/MM -Hybridsysteme mit
kovalent aneinander gebundenen Fragmenten, dal3 fUr jede Fragmentschnittstelle an Link-
Atom nadch der SALAM-Methode angefligt wird. Da EGO sowohl Uber die Atompositionen
des MM-Fragments als auch tber die Atompositionen des QM-Fragments verfugt, kann die
nach Gleichung (4.21) in Abschnitt 4.2 zu bestimmende Position fur jedes Link-Atom be-
rechnet werden. CPMD selbst bendtigt keine weitere Information Gber das eingesetzte Link-
Atom-Verfahren.

In der ersten, von EGO durchgefiihrten Phase werden fur alle QM-Atome s am Ort r die lo-
kalen Entwicklungskoeffizienten ®®)(rs), k=) (rs), T ) (rs) nac Gleichung (3.6)-
(3.9) berechnet und in der CPMD-Interfacalatel gespeichert. Des weiteren listet EGO in der
CPMD-Interfacedatei fur jedes QM-Atom die Position und de Partialadung derjenigen MM -
Atome aif, die in der Abstandsklasee M ©® enthaten sind. In typischen QM/MM -Hybrid-
systemen sind in dieser Liste dwa 100200 MM-Atome etthalten. Durch den Einsatz der

8 An dieser Stelle bezeichnet der Begriff , Atomtyp* die Kernladungszahl des Atoms und verweist nicht — wie
bel molekilmechanischen Kraftfeldern — auf die cdhemische Struktur der kovalent gebundenen Nachbaratome
(vergleiche Abschnitt 2.3.2).
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QM/FAMUSAMM -Methode miissen aso nicht alle Positionen und Partialladungen der MM -
Atome ar CPMD explizit Gibergeben werden. Die Menge der auszutauschenden Daten Heibt
damit selbst bel sehr grofRen MM -Fragmenten mit mehreren 10 000 Atomen beschrankt. An
dieser Stelle merken wir an, dald der Zeitaufwand zum Erzeugen der CPMD-Interfacedatei
durch EGO und das Einlesen dieser Datei in CPMD gegenlber dem Gesamtrecdhenaufwand bel
QM/MM-Hybridsimulationen verschwindend klein ist.

Mit den DFT-Parametern, der Kernkonfiguration und dem externen Potential ® sind nun alle
Daten in der CPMD-Interfacadatei abgelegt, die fir die Berechnung des QM-Fragments notig
sind. Wie in Abbildung 13 durch die punktierte Linie angedeutet ist, erfolgt der anschlief3ende
Start von CPMD durch EGO automatisch mit Hilfe @nes sgenannten fork-Kommandos [141].
Damit wedhseln wir bei der Beschreibung des FlulRdiagramms auf die rechte Seite und ver-
folgen nun den Pgrammablauf von CPMD.

In der Initiaisierungsphase von CPMD werden alle spezfizierten DFT-Parameter verarbeitet,
und es wird de Konfiguration Rq des QM-Fragments eingelesen. AulRerdem wird fur die
prasentierte Konfiguration eine hinreichend plausible Elektronendichte p@(r) als erste
Schéatzung zur Losung der Kohn-Sham-Gleichungeemgert.

Daran anschlief3end wird nadch Gleichung (3.4) das vom MM-Fragment erzeugte dektrosta-
tische Potential ® (r,; Rwv) auf den Gitterpunkten y in der QM-Box ermittelt. Dabei muld die
Coulombsumme (3.5) aller Partialladungen der Abstandsklasse M © berechnet werden. Zu
diesem Potential wird der Beitrag aller weiter entfernten Ladungen addiert, der nach Gleichung
(3.10) Uber die lokale Taylorentwicklung approximiert wird, die an nadst gelegenen Atom
s(y) plazert ist. Unter Berticksichtigung von @ (r,;Rw) wird im Anschluf daran in einem
wie in Abschnitt 2.2 beschriebenen Prozel} die selbstkonsistente Losung der Kohn-Sham-
Gleichurgen ermittelt.

Dem aufmerksamen Leser sollte nun aufgefallen sein, dal3 wegen der Coulombsumme (3.5) der
hauptsadliche Aufwand zur Berechnung von ®y, (r,; Rw) auf der Seite von CPMD anféllt.
Dabel typischen QM/MM -Hybridsystemen der Rechenaufwand von CPMD fir die Behandlung
des QM-Fragments ohnehin viel grof3er ist als der Redhenaufwand von EGO fir die Be-
handlung des MM-Fragments, wird man CPMD auf einem moglichst leistungsdarken Parallel-
oder Vektorcomputer ablaufen laseen. Fur EGO ist statt dessen eine viel geringere Redhen-
leistung ausreichend, so dal3 EGO sequentiell auf einem einfachen Arbeitsplatzrechner ablaufen
kann. Dem Programm CPMD steht also in der Regel eine hohe Redhenleistung sowohl fir die
Beredhnung der aufwendigen Coulombsumme (3.5) als auch fur die Losung der Kohn-Sham-
Gleichungen zur Véilgung.
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Sobald de selbstkonsistente Losung der Kohn-Sham-Gleichung ermittelt worden ist, liegen die
auf die QM-Atome wirkenden Kréfte fs = OsEq(Rgo) und de potentielle Energie Eq(Rg)
des QM-Fragments fest. Auf3erdem werden nun nach dem Verfahren von Singh und Kollman
[135 die Partialadungen cs berechnet, durch die das vom QM-Fragment erzeugte dektro-
statische Potential ®4(r; Rq) nad Gleichung (3.12) gendhert wird. Die Energie Eq(Rg),
die Kréfte fs und Partialladungen cs werden von CPMD in der sogenannten EGO-Interface
datei abgelegt, die im FluRdiagramm gutoutput.out bezeichnet ist.

Pardlel zur Losung der Kohn-Sham-Gleichungen durch CPMD wertet EGO die molekilme-
chanische Energiefunktion Ey (Ryv ) fur das MM-Fragment aus. In dem in Kapitel 4 dsku-
tierten Beispiel Athan war Ey (Ry) durch Gleichung (4.4) gegeben. AuRerdem werden an
dieser Stelle bereits ale van der Wads Wedselwirkungen zwischen QM- und MM -Fragment
berechnet. Im Anschlul? daran liest EGO die in der EGO-Interfacedatel von CPMD abgelegten
Daten ein.

Bei Systemen mit kovalent gebundenen Fragmenten werden in EGO nun die in Abschnitt 4.2.3
diskutierten Korrekturen des Link-Atom-Dipols durchgeftihrt. Nun kann nach Gleichung (3.12)
das vom QM-Fragment in der Partialladungsndherung erzeugte Potential @4 (r;Rq) an den
Orten der MM -Atome ausgewertet werden. Dadurch ist die dektrostatische Wirkung des QM-
Fragments auf das MM-Fragment beriicksichtigt. Wie in Abschnitt 4.3 erlautert wurde, lasen
sich nun die Kréfte aif die Atome in dem QM/MM -Hybridsystem beredhnen. Um die Aus-
wirkung agorithmischer Rauschkréfte au eliminieren, wird jetzt das in Abschnitt 3.3 vorge-
stellte Verfahren angewendet.

Damit liegen fur ale Atome im System die Kréfte fest, so dal? im Rahmen einer MD-Simulation
ein Integrationsschritt nach dem Verlet-Algorithmus (2.20) ausgefihrt werden kann. Fir die
sich daraus ergebende neue Konfiguration R wiederholt sich der beschriebene Programmealb-
lauf mit der Ezeuging einer neuen CPMD-Infacedatei.

In diesem Kapitel sind nun die wichtigsten Details der Kopplung zwischen EGO und CPMD
vorgestellt worden. Der Datenaustausch zwischen den Programmen tiber Dateien konnte bisher
ohne Probleme auf allen Computerplattformen redisiert werden. So ist das EGO/CPMD-Pro-
grammpaket auf allen zur Zeit gangigen Supercomputern lauffahig (z.B. Cray-T3E, IBM-SF2,
Fujitsu-VPP700). Das Ziel der hohen Portierbarkeit ist damit erreicht worden. Weltere Infor-
mationen zu programmtedhnischen Feinheiten und zur Handhabung des EGO/CPMD-Pro-
grammpakets finden sich in [142]. Im n&dhsten Kapitel werden nun Testrechnungen vorgestellt,
durch die die Qualitat unserer QM/MM-Hgdmethode abgeschéatzt werden kann.



Kapitel 6

Testredinungen

Das folgende Kapitel dient der Uberprifung unserer QM/MM -Hybridmethode anhand von
Testrechnungen. Dabel greifen wir vor alem auf Schwingungsgektren als Observablen zuriick,
da diese sehr empfindlich von der Qualitdt molekularer Kraftfelder abhangen. Wir beginnen mit
Tests unserer Beschreibung den-bonded-Wechselwirkungen.

6.1 Untersuchung der non-bonded-Wedselwirkung

Der in Abbildung 3 gezegte Wassercluster stellt ein gedagnetes System zur Untersuchung der
non-bonded-Wedselwirkungen in QM/MM -Hybridmodellen dar. Das QM-Fragment ist hier
durch ein einzdnes Wassrmolekil inmitten einer Menge molekilmedanisch behandelter
Wassrmolekile gegeben. Die Eigenschaften einer polaren Fissgkeit wie Wassr werden
mal3geblich durch die dektrostatischen Wedselwirkungen der Wasserdipole und durch die van
der Wads Wedhselwirkungen bestimmt (siehe zB. [143]). Zur Beurtellung der Qualitét unserer
QM/MM -Hybridmethode werden wir Daten aus Experimenten und Computersimulationen den
Ergebnissen unserer Testrechnungen gegentberstellen. Insbesondere stellen wir Vergleiche mit
anderen QM/MM -Hybridrechnungen [118121] und mit ab-initio DFT-Simulationen [47] von
Wasseclustern an.

6.1.1 Das in Wasser gel6ste Wassermolekiil

Als molekilmedanisches Testsystem wurde ene Wasserkugel aus 534 TIP3P-Wassermole-
kilen [54] gewahit. Die Wasserkugel wurde von einem weichen, kugelférmigen Randpotential
mit Radius 15A eingeschlossen [93,144, welches das Abdampfen der Wassermolekile aus
dem Wassrcluster verhindert. In jedem T1P3P-Wassermolekil wurde die O—H-Bindungdange
vermittels des ogenannten SHAK E-Algorithmus eingefroren [145. Dadurch sind de schrel-
Isten Freiheitsgrade, die O—H-Stredkschwingungen, eliminiert, so dal3 bei MD-Simulationen
eine Integrationschrittweite von 1.0 fs verwendet werden kann. Im Gegensatz zum TIP3P-
Modell von Jorgensen et al. [54] (siehe Anfang von Kapitel 3) haben wir aber keine vollig
starren Wassermolekile angenommen, sondern haben den H—O—H-Bindungswinkel als flexibel
mit einer Kraftkonstante von 55 kcd/mol deg”® gewahlt. Um bei der MD-Simulation der
Wasserkugel ein langsames Aufheizen durch die Rauschkréfte des FAMUSAMM -Algorithmus
zu verhindern, wurde das System schwadh an ein externes Warmebad mit einer Temperatur von

79
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300K gekoppelt. Hierfur wurde das Geschwindigkeitsreskalierungsverfahren von Berendsen et
al. [138 mit einer Réaxaionszeit von T =01 ps vemwendet.

Die Wassrkugel wurde in einer MD-Simulation unter Verwendung des FAMUSAMM -Algo-
rithmus mit einer Integrationsschrittweite von 1.0 fs Uber einen Zeitraum von 200 ps equili-
briert. In der resultierenden Struktur wurde @n Wassermolekll aus dem Zentrum der Kugel fur
die anschlief3ende QM/MM -Hybridsmulation als QM-Fragment ausgewéhlt. Die O—H-Streck-
schwingungsfreiheitsgrade des QM-Wassermolekils wurden keiner Zwangsbedingung durch
den SHAKE-Algorithmus unterworfen. Fur die DFT-Behandlung des QM-Fragments wurde
das Pseudopotential von Vanderbilt [132] mit einem ebenen Wellen-Cutoff von E.: =30 Ry
und de LDA-N&herung verwendet. Hinsichtlich der Redhenzet gewahren diese Parameter eine
kostenginstige quantenmechanische Beschreibung des Wassermolekiils. Das QM/MM -Hybrid-
system wurde mit einer Integrationsschrittweite von 0.25fs fur weitere 8 ps bel ener
Temperatur von 300K equilibriert. Daran anschlief3end wurde ene 30 ps MD-Simulation
durchgefihrt, wahrend der nach jeder Femtosekunde die Struktur und das Dipolmoment des
QM-Wassermolekiils zur spateren Auswertung abgespeichert wurde. Die Zeitspanne von 30 ps
ist etwa um den Faktdr langer als bei anderen giichbaren Studierip1].

a.) Das mittlere induzierte Dipolmoment

Mit CPMD erhdt man in der LDA-N&herung fir das Dipolmoment eines isolierten Wassermo-
lekils den Wert 1.92 Debye (D). Diessr Wert kommt dem experimentell beobaditeten
Dipolmoment eines Wassermolekils in Gasphase sehr nahe. In Stark-Effekt-Mesaungen wurde
der Wert 1.85D ermittelt [146. Wie in [147] gezagt wurde, liefern DFT-Redhnungen bei
Verwendung des gradientenkorrigierten Austausch-Korrelations-Funktionals nach Bedke [12§
und Perdew [125 (BP) ein Dipolmoment von 1.86 D in nehezu perfekter Ubereinstimmung mit
der Beobachtung.

Aufgrund der starken Polaritét und Polarisierbarkeit von Wassrmolekilen ist das mittlere
Dipolmoment eines in Wassr gelosten Wassermolekils sibstantiell grofer als sin Dipol-
moment in der Gasphase. FUr ein in Eis gebundenes Wassrmolekil wurde en mittleres Dipol-
moment von 2.6 D abgeschétzt [14§. In sehr aufwendigen ab-initio CPMD-Rednungen [147)
eines Clusters aus 32 D,O Molekilen wurde fir flissges Wassr unter Verwendung des Aus-
tausch-Korrelations-Funktionals BP [128125 ein dhnlicher Wert gefunden, namlich 2.66 D.
Der CPMD-Simulation zufolge ehdht sich das mittlere Dipolmoment eines in Wasser geldsten
Wassemadekuls also um 0.®.

Das induzierte Dipolmoment des in TIP3P-Wassr gelésten QM-Wassermolekils gibt Auf-
schlufd Uber die Starke und de Fluktuationen des elektrostatischen Feldes, das von der Lo-
sungsmittelumgebung erzeugt wird. Aus diesem Grund haben wir das Dipolmoment des QM-
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Wassermolekils anhand der 30 ps Trajektorie unserer QM/MM -Hybridsimulation statistisch
ausgewertet. Die sich ergebende Vertellung des Dipolmoments ist in Abbildung 14 dokumen-
tiert. Die Abhildung zegt, dal3 das Dipolmoment des QM-Fragments entlang der C,-Achse (x-
Achse) von H,O um den Mittelwert von 2.77 D mit einer Standardabweichung von 0.18 D
schwankt. Wie aus der Symmetrie eines H,O-Molekiils folgt, verschwindet das mittlere Dipol-
moment fur Achsen (y- und z-Achse) senkredit zur C,-Achse. Die Standardabweichung des
Dipolmoments fur die y- und z-Achse fallt mit etwa 0.15D etwas kleiner als fur die C,-Achse
aus.

Gegenuber einem Wassermolekil in vacuo, fur das sch bel der verwendeten DFT-Beschrei-
bung ein Dipolmoment von 1.92D ergeben het, erhoht sich in der Hybridsmulation das
mittlere Dipolmoment des geldsten QM-Wassermolekiils um 0.85D. Dieser Wert stimmt also
gut mit dem Ergebnis (0.8 D) der oben zitierten ab-initio CPMD-Simulation Uberein [147]. Die
Grof3e des induzierten Dipolmoments von 0.85D zeagt an, dald die auf das QM-Fragment
wirkenden elektrostatischen Felder in unserer Hybridsimulation um etwa 6 % groler ausfallen
as in der ab-initio CPMD-Simulation. Vergleichbare Hybridsmulationen anderer Arbeits-
gruppen [118121] ergaben dagegen sehr viel kleinere induzierte Dipolmomente in einem
Bereich von 0.3® bis 0.66D.

<Px> : 2.77 (0.18)

<Py>: 0.00 (0.14)
<Pz>: 0.00 (0.16)

1 2 3
p [Debye]

Abhildung 14: Vertellung der Komponenten des Dipolmoments eines QM-Wassermolekiils gelost in
TIP3P-Wassr; die x-Achse wird von der C,-Symnetrieachse des Wassrmolekills gebil det; die y-
Achse steht senkrecht auf der x-Achse und liegt in der Molekilebene; die z-Achse steht senkrecht auf
der x- und der y-Achse; fur jede Komponente (Px, Py, Py) ist jewells der Mittelwert und in Klammern
die Standarabweichung vom Mittelwert angegeben.
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b.) Algorithmisches Rauschen

In Abschnitt 3.2.1 wurde das Problem des algorithmischen Rauschens im Zusammenhang mit
der ndherungsweisen Beredhnung des elektrostatischen Potentials durch den QM/FAMU-
SAMM -Algorithmus erlautert. Es wurde gefordert, dal3 das algorithmische Rauschen so klein
sein soll, dal? physikalische Observablen nicht verféscht werden, und ein zetlich glatter Verlauf
der Observablen sichergestellt ist. Da das induzierte Dipolmoment des QM-Fragments pro-
portional zu dem durch QM/FAMUSAMM beredhneten elektrostatischen Feld ist, kann anhand
dieses induzierten Dipolmoments das Ausmald des algorithmischen Rauschen abgeschétzt
werden.

3.0

0 20 40 60 80 100
time [fs]

Abbildung 15: Zetlicher Verlauf des Absolutbetrages des Dipolmoments fiir das QM-Wassermolekill,
das in einem Wassrcluster aus TIP3P-Wassrmolekilen gdost ist; das vom MM -Fragment erzeugte
eektrostatische Potential im Volumen des QM-Wassermolekiils wurde mit der QM/FAMUSAMM -
Methode beechnet.

Abbldung 15 zeigt den Verlauf des Dipolmoments des QM-Fragments fir einen 100fs Aus-
schnitt unserer Hybridsimulation. In dieser hohen zatlichen Auflésung erkennen wir, dal3 der
Absolutbetrag des Dipolmoments auf einer Zeitskala von 20fs garke Fluktuationen um bis zu
0.5 D aufweist. Diese Fluktuationen sind durch die thermische Bewegungen der umgebenden
MM -Wassrmolekile verursadit. Der glatte Verlauf der Kurve zegt au3erdem, dal’ Fluktu-
ationen aufgrund der ndherungsweisen Beredhnung des elektrostatischen Potentials durch den
QM/FAMUSAMM -Algorithmus um einige GrofRenordnungen kleiner sind als die sichtbaren
physkalischen Flukuationen aufgrund der thermischenvigagungen der Miekdile.
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c.) Geometrie

Das induzierte Dipolmoment des QM-Wassermolekils hangt von der Parametrisierung der
TIP3P-Wassrmolekile im MM -Fragment ab. Ein isoliertes TIP3P-Wassermolekil besitzt ein
Dipolmoment von 2.35D (vergleiche Anfang von Kapitel 3). Dieser Wert liegt néher am
Dipolmoment eines in Wasser geldsten Molekils als an dem eines isolierten Wassermolekiils.
Da wir in unserem TIP3P-Modell fur die QM/MM -Hybridsimulation einen flexiblen H—O—H-
Winkel gewéhlt haben, weist unser modifiziertes Wassermolekilmodell eine geringfligige
Polarisierbarkeit auf. Testsimulationen haben gezegt, dal? sich der mittlere H—-O—H-Winkel der
TIP3P-Wassrmolekile in Losung um etwa 4° veringert. Durch die damit verbundene
Streckung des #D-Molekuls erhéht sich das mittlereg@imoment um etwa % auf 2.44D.

In Ubereinstimmung mit diesem Befund haben Neutronenstreuexperimente @nen EinfluR der
L 6sungsmittelumgebung auf die mittlere Geometrie von Wassermolekilen nachgewiesen [149.
Dabei wurde ane Abnahme des H-O—H-Winkels um 1.7° und eine Stredkung der O—H-
Bindungsiange um 0.009 A festgestellt. Dadurch wird ein geldstes Wassermolekiil effektiv um
etwa 3% gegeiiber einem isolierten Wasmolekul gestreckt.

Unserer Hybridsmulation zufolge verringert sich der H-O—H-Winkel des QM-Wassermolekils
um 1.09°, wohingegen sich der O—H-Abstand um etwa 0.010A vergréRert. Diese Werte sind
damit in guter Ubereingtimmung mit der experimentellen Beobadtung. Ahnliche Effekte
konnten hisher auch schon in anderen Wasser-Hybridsimulationen beobaditet werden [121]. Es
mul3 jedoch angemerkt werden, dald auch widerspriichliche experimentelle Mel3daten hinsicht-
lich der Geometriednderung fur D,O-Wasser vorliegen [150. Fir eine Diskusgon zu diesem
Thema sei auf die Arbeit von Alhambeiaal. [121] verwiesen.

d.) Schwingungsspektrum

Zur genaueren Analyse des Kraftfeldes wurde aiuch das Schwingungsgektrum eines H,O-
Molekils in der Gasphase und in Losung herangezogen. Ein Wassermolekil besitzt drel
Normamoden, ndmlich eine antisymmetrische (a) und eine symmetrische (s) Stredkmode der
O—H-Bindungen sowie @ne Biegeschwingung (b) des H-O—H-Winkels. In der Gasphase
werden die augehorigen Frequenzen bei (a) 3756 (s) 3652 wnd (b) 1595cm™ beobadtet
[15]]. In Losung werden die beiden Stredkmoden um 250cm™ rotverschoben, die Winkel-
mode wird hingegen um 75cm™ blauverschoben [152,153. AuRerdem erfahren die Streck-
moden in Lésung aufgrund der starken Wasserstoffbriickenbindungen eine starke Linienver-
breiteung auf einen Wert von etwa 2&@ ™" [157.

Fir ein QM-Wassermolekl in vacuo, das sch in seiner Gleichgewichtsgeometrie R befindet,
wurde das Schwingungsspektrum in harmonischer Naherung beredhnet. Die Frequenzen der
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Eigenschwingungen beredhinen sich aus den Wurzdn der Eigenwerte der massengewichteten,
kartesischen Kraftkonstant@atrix F (siehe z.B.139). Die Komponenten voR sind durch

1 0°E(R) 1 DEq(gs = +8) _ FEq(ds ==0)0

Fi;s = =
 Jmem, 90400, |RG Jmom 0 o a

gegeben. g, bezechnet dabel die Audenkung eines Atoms aus der Gleichgewichtsgeometrie
R ¢ in eine kartesische Richtung. Da CPMD keine analytische aveite Ableitung der Energiepo-
tentialflache Eq(R) ermitteln kann, mufld F numerisch durch Berednung finiter Differenzen
aus den Kréften dEq (qs)/dg. gendhert werden. Fir ale in dieser Arbeit berechneten Schwin-
gungsspektren wurden die Atome au desem Zwedk um A =001 A aus ihrer Gleichgewichts-
lage in jede kartesische Richtungen ausgelenkt.

21 (6.1)

Um auch anharmonische Effekte dschétzen zu kdnnen, wurde fir ein QM-Wassermolekiil
in vacuo eine MD-Simulation bel 300K Uber einen Zeitraum von 3.75 ps durchgeftihrt. Aus
der Autokorrelationsfunktion der Trajektorie der drei Normamoden wurde durch Fourier-
Transformation das anharmonische Schwingungsspektrum berechnet (siehe zB. [121]). Auf die
gleiche Weise wurde auch das Schwingungsspektrum fir das in Wasser geloste QM-Wasser-
molekul aus unserer QM/MM-Hybridsimulation bestimmt.

Fur das mit CPMD in der LDA-N&herung berechnete Schwingungsgektrum des isolierten
Wassermolekiils ergaben sich in harmonischer Ndherung de Frequenzen (a) 3752 (s) 3623
und (b) 1481cm™. Fast identische Werte von 3756 3623 wnd 1482cm™ wurden aus der
Trajektorie berechnet. Daher kdnnen anharmonische Effekte bel 300K fir das Wassermolekdl
vernadilassgt werden. Ferner féllt auf, dal3 die experimentell beobaditeten Frequenzen der
O—H-Stredkmoden in der LDA-N&herung gu wiedergegeben werden, wéahrend de H-O—H-
Winkelmode bei einer um etwa 8™ zu kleinen Frequenz Vieeigesagt wird.

Wie in Abbildung 16 links dargestellt ist, ergaben sich in unserer Hybridsimulation fir die
O—H-Streckmoden des gelosten QM-Wassermolekiils Rotverschiebungen um (a) 123cm™
sowie (s) 66cm™. Demgegeniiber wurde die Frequenz der H-O—H-Winkelmode um 84cm™
blauverschoben. Diese Frequenzverschiebungen stimmen allesamt gut mit den Ergebnissen von
Hybridsmulationen von Alhambra et al. [121] Gberein. Der Vergleich mit dem in Abkildung 16
redis dargestellten experimentell beobadteten Spektrum eines Wassermolekiils in vacuo und
in Losung zegt, dal3 die in unserer Hybridsmulation vorhergesagte Blauverschiebung der
Winkelmode die experimentelle Beobaditung gu reproduziert. Die berechneten Rotver-
schiebungen der O—H-Stredkmoden fallen jedoch zu klein aus. Die Ursache hierfir ist wohl,
dai3 in QM/MM -Hybridsimulationen fur die an Wasserstoffbrickenbindungen beteili gten Was-
serstoffkerne @ne klassische und keine quantenmedianische Dynamik angenommen wird. Die
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Abhildung 16: Berechreter (linke Spalten) und experimentell beobachteter (rechte Spalten) Einfluf
auf die intramolekularen Schvgangsnoden eines Wassermolekiitssacuo und in Losung.

Bandenbreiten auf halber Hohe betrugen nach unserer Hybridsimulation (a) 180, (s) 230 sowie
(b) 50cm™. Auch diese Werte peoduzieren die experimentell §endenen Bandebreiten.

In Anbetracht der bekannten Schwéden der LDA-N&herung hinsichtlich der Beschreibung von
Waserstoffbriickenbindungen (siehe hierzu Abschnitt 2.2.2) mag der Leser es nun erstaunlich
finden, dal3 die LDA-Na&herung in unserer Hybridrechnung fir das QM-Fragment derart gute
Ergebnise liefert. Zur Erklarung werden wir im nadsten Abschnitt einen noch genaueren
Blick auf die Beschreibung der non-bonded-Wedselwirkungen zwischen QM-Fragment und
MM -Fragment werfen. Hierzu soll das Wasserdimer betrachtet werden, das den Prototypen
eines stark Uber eine Wasserstoffbriicke gebundenen Systems darstellt.

6.1.2 Das Wasserdimer

Das Wasrdimer besteht aus zwel Wassrmolekilen, die Uber eine Wasgerstoff briickenbindung
aneinander gebunden sind. Die Gleichgewichtskonfiguration wird durch die in Abbildung 17
gezeagten Parameter charakterisiert. Die Struktur des Wassrdimers ist experimentell bekannt
[154 und kann in DFT-Rednungen vermittels von gradientenkorrigierten Austausch-
Korrelations-Funktionalen genaypreduziert weden §7,129.

In diesem Abschnitt wollen wir die Qualitét unserer QM/MM -Hybridmethode fur verschiedene
Wassrdimer-Hybridmodelle untersuchen. Als Observablen ziehen wir dabel die Gleichge-
wichtsgruktur, die aigehdrige Bindungsenergie E,, und das Schwingungsspektrum heran. Fir
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die Beschrelbung des QM-Fragments verwenden wir zum einen die LDA-N&herung und zum
anderen das BLY P-Funktional. Bei den LDA-Rednungen wurde das Vanderbil t-Pseudopoten-
tial [132 mit E.: =30 Ry eingesetzt, bel den BLY P-Redhnungen das Pseudopotential von
Martins und Troullier 131 mit E., =70 Ry.

Abhldung 17: Gleichgewichtsstruktur des
C1 Wasserdimers, der O—O-Gleichgewichtsab-
stand doo sowie die beiden Winkd [ und
(. legen de Gleichgewichtsstruktur fest;
Cs, Co aulerdem sind de Positionen der sechs

C, Ca \>\ Partialladungen ¢ fur die molekiimecha:
BZ nische Beschreibung eines Wasserdimers ein-

gezeichnet; das linke Wassrmolekil be-

D A zeichren wir als Dona D, das rechte als
AkzeptorA; weitere Efauteungen siehe Text.

a.) Struktur und Bindungsenergie

Wie in Abbildung 17 zu sehen ist, weist das Wasserdimer eine gebrochene Symmetrie auf. Wir
bezachren das linke H,O-Molekil in Abbildung 17 als Wasserstoffdonor (D) und das redhte
als Wassrstoffakzeptor (A). Wegen der gebrochenen Symmetrie konnen zwel verschiedene
QM/MM -Hybridmodelle untersucht werden: Im ersten Hybridmodell kann der Wasserstoff-
donor als QM-Fragment und der Wasserstoffakzeptor als MM-Fragment gewdahit werden.
Dieses Hybridmodell bezachnen wir als das Q-M-Modell. Das zweite Hybridmodell mit der
umgekehrten Eintellung bezechnen wir as das M-Q-Modell. Als Referenz zur Beurteillung der
Qualitét unserer Hybridredhnungen werden wir auf3erdem ein wvollstandig quantenmechanisch
behandeltes Wassrdimer (Q-Q-Modell) bzw. ein ausschliefdlich molekilmechanisch be-
handeltes Wasserdimeévli¢(M -Modell) untersuchen.

Die fur die beiden Hybridmodelle und das M-M-Modell benttigten van der Wads Parameter
wurden aus dem TIP3P-Modell von Jorgensen et al. [54] Gbernommen. Die in Abhbldung 17
eingezachneten Partialladungen ¢ wurden aus den vollsténdig guantenmedanischen Beredr
nungen des Wasserdimers bestimmt. Aus den LDA- und den BLY P-Rechnungen ergaben sich
dhnliche Partidlladungen, die a1 den Werten ¢, =036e, c, =-078e, c3;=042e,
¢, =-074e sowie ¢s =cs =037e zusammengefaldt wurden. Die Kraftkonstanten fur die
O—H-Streckung und die H-O—H-Winkelbiegung in den jewelligen MM -Fragmenten wurden
aus LDA- und BLY P-Beredhnungen eines H,O-Monomers gewonnen. Die Gleichgewichts-
geometrien und Bindungsenergien fir die verschiedenen Modelle sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt. Diese Tabelle enthdlt zum Vergleich auch experimentelle Daten [154] und Ergebnisse
aus MP2-Rechnunget35.
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doo B B2 (=

[A] [Grad] [Grad] [kcal/mol]
Exp [154 | 2.98 51 122 -5.3
MP2 [155 Q-Q| 2.95 57 128 -5.0
BLYP Q-Q| 2.98 56 123 -4.3
LDAQ-Q| 2.73 53 136 -12.0
BLYP Q-M | 2.78 52 163 -6.5
LDAQ-M | 2.83 53 163 -6.1
BLYP M-Q | 2.85 50 117 -5.8
LDAM-Q | 2.80 52 120 -6.4
M-M | 2.77 47 162 -6.6

Tabelle 1: Glechgewichtsgeometrien und Bindungsenergien E,, eines Wasserdimers fur verschiedene
Berechnungsmethoden; zum Vergleich sind in den ersten beiden Zelen auch experimentelle Werte
(Exp) und Ergebnise ener MP2-Rechnung angegeben; die Bedeutung der geometrischen Grof3en
doo, B und 3, ist Abbildung17 zu entnehmen.

Wie bereits in einer friheren Arbeit [47] gezegt wurde, reproduziert die BLYP Q-Q-
Redhnung de experimentell [154] beobadtete Struktur eines Wasserdimers éhnlich gut wie
eine MP2-Rechnung [155. Lediglich die Bindungsenergie E, falt in der BLYP Q-Q-
Redhnung um etwa 20 % zu klein aus. Im Gegensatz hierzu wird in der LDA-Naherung fir das
Q-Q-Modell die Bindungsenergie drastisch tiberschéatzt und der Sauerstoff-Sauerstoff-Abstand
doo um 0.25A unteschétzt.

Das Ergebnis der M-M-Rednung in der letzten Zeile von Tabelle 1 spiegelt die Wahl der van
der Wads Parameter und der Partialladungen c; des TIP3P-Modells wider. Die leichte Uber-
schétzung der Bindungsenergie und die Unterschétzung von doo zeigen an, dal3 die van der
Wads Radien bei der TIP3P-Parametrisierung etwas zu klein ausfalen. Aul3erdem wird der
Winkel (3, nicht richtig reproduziert. Die Ursadhe hierfur ist, dald der stereochemische Effekt,
der von den zwe ensamen Elektronenpaaen am Sauerstoffatom des Akzeptormolekils
ausgeht, im TIP3P-Modell, das aus lediglich drel Partialladungen aufgebaut ist, nicht erfal3t
wird.

Die Ergebnise der Hybridmodelle sind fir LDA und BLYP nahezu identisch und dgeichen
jenen des M-M-Modeélls. Insbesondere wird bel beiden Q-M-Modellen der Winkel 3, nicht
richtig reproduziert, da wie im M-M-Modell die Behandlung der einsamen Elektronenpaae
des Sauerstoffatoms im Akzeptormolekil (MM -Fragment) fehit. In den beiden M-Q-Modellen
hingegen stimmt der Winkel [, gut mit der experimentellen Beobaditung und der Q-Q-
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Redhnung (berein, da hier die @nsamen Elektronenpaae des Sauerstoffatoms im quantenme-
chanisch bédandelten Akzeptor vatardig efal3t werden.

Die oben gezogenen Schluf3folgerungen werden zusétzlich durch die Arbeit von Tufion et al.
[118 unterstutzt, die fur dhnliche Wasserdimer-Hybridredhnungen das Bedke-Parr Austausch-
Korrelations-Funktional zur Beschreibung der QM-Fragmente verwendet haben. Ferner weisen
wir darauf hin, dal3 die intramolekulare Struktur eines H,O-Molekils bei Dimerbildung nur ge-
ringfgig beanflul3t wird und sowohl im M-M-Modell as auch in den Hybridmodellen gut re-
produziert wird (Daten nicht gezeigt).

b.) Schwingungsspektrum

Im Gegensatz z2u den weiter oben diskutierten Observablen sollten Schwingungsspektren von
Hybridmodellen von der Wahl des Austausch-Korrelations-Funktionals gark beanfluf3t
werden, da bereits das Spektrum eines H,O-Monomers eine derartige Abhangigkeit zegt [47].
Unter Verwendung der LDA-N&herung bzw. des BLY P-Funktionals haben wir deshab die
Schwingungsspektren der verschiedenen Dimer-Modelle in harmonischer N&herung berednet.
Die Ergebnise sind in den Abbildungen 18 und 19 drgestellt und werden dort dem experi-
mentell beobadteten IR-Spektrum [47] gegentibergestellt. Genaue Zahlenwerte sind im An-
hang A in den Tabellen 4 und 5 aufgeflhrt.

Im Hochfrequenzbereich zwischen 3300 uind 3800cm™ (linke Hélften in Abbildungen 18 und
19) beobaditet man die O—H-Streckmoden, die entweder im Donor (D) oder im Akzeptor (A)
lokalisiert sind. Diese Moden geben Aufschlufd tber das intramolekulare Kraftfeld eines an
einer Wasserstoffbriickenbindung betelli gten Wassermolekils. Die symmetrische O—H-Stredk-
mode ist mit s bezeichnet, die antisymmetrische Stredkmode mit a. In den QM-Fragmenten
lokalisierte Moden sind mit dicken Linien gezachnet. Der Tieffrequenzbereich zwischen 200
und 800cm™ (redhte Halften) umfalRt Moden, bei denen sich die Monomere relativ zueinander
bewegen, so dal? dieser Frequenzbereich Aufschlul? Uber dasdetedare Kraftfeld gibt.

(i) Intramolekulare Krafte im auf3eren Feld

Den experimentellen Daten zufolge liegen im Wassrdimer die O—H-Stredkmoden des
Akzeptors um etwa 30cm ™ tiefer as im Wassermonomer. Die O—-H-Stredkmoden des Donors
erfahren bei Dimerbildung eine noch groRere Rotverschiebung um 60 und 110cm™ (vergleiche
hierzu Anhang A).
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Abhildung 18: Berechnete Wasserdimer-Schwingungsgpektren im Hochfrequenz- und Tieffrequenz-
bereich im Vergleich mit dem experimentell beobachteten Spektrum (Exp); gezeigt sind dabe die
Ergebnisse ener vollstdndig quantenmechanischen LDA-Rechnung (Q—Q), die Ergebnisse von zwel
Hybridmoddien (Q—M und M—Q) sowie éner aus<chliefdlich molekilmechanischen Moddlrechnung

(M-M); weitere Eluterurgensiehe Text.
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Abhildung 19: Mit dem BLYP-Funktional berechnetes Wasserdimer-Schwingungsgpektrum; fur Er-

l&uterurgen siehé\bbildung 18und Text.
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Q-Q-Modell

Im Q-Q-Modell wird de Rotverschiebung der Akzeptormoden weder durch die LDA- noch
durch die BLYP-Redhnung reproduziert. Nadh der LDA-Redhnung zeigt die Da-Mode ane
Rotverschiebung um 44cm™, wahrend de Ds-Mode um 278cm™ verschoben wird. Wéhrend
die Rotverschiebung der Da-Mode dso zu Klein ausfdlt, wird de Rotverschiebung der Ds-
Mode stark Ubertrieben. Dies ist verstandlich, wenn man bedenkt, dal3 in der LDA-N&herung
die Starke aner Wasserstoffbrickenbindung deutlich tberschétzt wird (vergleiche Tabelle 1
und [47]). Als Folge hiervon wird die Kraftkonstante der an der Wasserstoffbriickenbindung
beteili gten O—H-Bindung unterschétzt. Durch die BLY P-Redhnung des Q-Q-Modells hingegen
wird de Rotverschiebung der Ds-Mode mit 112cm™ richtig wiedergegeben. Die Ver-
schiebung der Da-Mode féllt allerdings mit 35cm™ etwas zu kein aus. Man beadte aiRRer-
dem, daB die Frequenzen der O—H-Streckmoden bei BLYP systematisch um etwa 60cm™
unterschétzt werden, wahrend in der LDA-N&herung de asolute Lage der Moden im Hoch-
frequenzbereich — mit Ausnahme der Ds-Mode — gu mit der experimentellen Beobadtung
Ubereinstimmt. Umgekehrt werden durch die BLYP-Rechnung de Frequenzen der H—O—-H-
Winkelmoden richtig wiedergegeben, wahrend sie in der LDA-Naherung deutlich unterschétzt
werden.

M-M-Modell

Gegenlaufig zur experimentell beobadteten Rotverschiebung ergibt das M-M-Modell fir die
O—H-Moden im Akzeptor eine Blauverschiebung um 2cm™ (Aa) und 1lcm™ (As). Mit
8-15cm™ fallt die Rotverschiebung der Donor-Moden viel zu Klein aus. Die Aufspatung zwi-
schen der s- und der a-Mode ist sowohl im Donor as auch im Akzeptor zu Klein. Dieser Mil3-
stand ist auch schon fir ein isoliertes H,O-Molekil zu beobadhten, bei dem das molekiilmecha-
nische Modell eine Aufspaltung von rur etwa 50cm™ vorhersagt, wahrend experimentell nahe-
zu eine doppelt so grolR3e Aufspaltung beobachtet wird.

(i) Hybridmodelle

Anhand der in den Abhbldungen 18 und 19 gezegten Spektren erkennen wir, dald in den
Hybridmodellen die im jeweiligen MM -Fragment lokalisierten O—H-Stredkmoden die Méngel
der molekilmechanischen Beschreibung erben. So fallen beispielsweise in beiden M-Q-Mo-
dellen die Aufspaltungen der Donor-Moden analog zum M-M-Modell zu Klein aus. Fir die im
jeweiligen QM-Fragment lokalisierten Moden beobaditen wir hingegen eine wesentlich bessere
Beschreilung.

M-Q-Modell

Im M-Q-Modell ist die Aufspaltung der Akzeptormode genau so grof3 wie im vollstandig
guantenmechanisch beschriebenen Dimer. Lediglich eine unerwiinschte Blauverschiebung um
11cm™ wird in der LDA-Redhnung aufgrund der Wedhselwirkung mit dem nolekiil-
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medanisch behandelten Donor beobaditet. Eine &nliche Blauverschiebung wurde bereits im
M-M-Modell verzeichnet. Im M-Q-Modell der BLY P-Redhnung zagt sich hingegen eine ge-
ringe Rotverschiebung um 2cm ™, und ale im jeweiligen QM-Fragment lokalisierten Frequen-
zen liegen sehr nahe an den korrespondierenden FrequenfgiQdistodells.

Q-M-Modell

Im Q-M-Modell zagt sich nach der LDA-Redhnung eine Rotverschiebung bei der Da-Mode
um 40cm™ und bei der Ds-Mode um 80cm™. Insbesondere die Rotverschiebung der Da-
Mode stimmt damit viel besser mit der experimentellen Beobaditung Uberein as mit der voll-
standig guantenmechanischen LDA-Rednung. Das Unvermdgen der LDA-N&herung im Q-Q-
Modell, die Frequenzverschiebung der an der Wasserstoffbrickenbindung beteiligten O—H-
Bindung im Donor richtig zu beschreiben, tp&gt sich also nicht auf das LDA-Hybnmbdell.

Diskussion

Im mit BLYP berechneten Q-Q-Modell ist das Hochfrequenzspektrum gegeniber dem
experimentell beobaditeten Spektrum zwar rotverschoben (siehe Abschnitt 2.2.2), aber der
Einflu3 der Was=rstoffbriickenbindung auf die intramolekularen Moden wird im wesentlichen
richtig beschrieben. Dies zeigt sich daran, dal3 die Frequenzabstande avischen den Moden gut
mit den experimentellen Werten tbereinstimmen. In den entsprechenden Q-M- und M-Q-
Hybridspektren weichen die jewells im QM-Fragment lokalisierten, mit dicker Linie gezeichne-
ten Moden um nicht mehr als 4cm™ von den Moden des vollstandig guantenmedanisch be-
rechneten Wasserdimers ab.

In dem bis hier diskutierten Hochfrequenzspektrum der Hybridmodelle zegt sich deutlich der
Einflu des MM-Fragments auf die Wellenfunktion des QM-Fragments. Wir kénnen diesbe-
zuglich die folgenden Schlusse ziehen:

(1) In den LDA-Redinungen erzielen die Q-M- und M-Q-Hybridmodelle ene deutlich
bessere Ubereinstimmung mit dem experimentell beobadteten Wasserdimer-Spektrum als
ein vollstdndig quantenmedanisch behandeltes Wasserdimer. Dies erkléart die guten Ergeb-
nise der LDA-Hybridsmulation des in TIP3P-Wasser gelosten QM-Wassermolekils im
voramgegangenen Abschnitt.

(2) In den BLY P-Redhnungen zagen sich fir die QM-Fragmente der beiden Hybridmodelle
extrem kleine Unterschiede a1 den korrespondierenden Ergebnissen des vollstandig quan-
termechanisch, mit BLYP berechneten Wasdieners.

Diese Schlufdfolgerung wird zusdtzlich durch eine andoge Analyse der entsprechenden
H-O—H-Winkelmoden unterstiitzt, die hier jedoch nicht weiter diskutiert werden sollen. Da
gegen sollen noch einige Bemerkungen zu dem in den Abbildungen 18 und 19 gezegten Tief-
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frequenzbereich (200 bis 800cm ™) gemadt werden, der eine Aussage Uber die intermoleku-
laren Krafte zwischen den Wassetekilen erlaubt.

(iii) Intermolekulare Bindungskrafte

Wie bereits im Hochfrequenzspektrum, so erkennt man auch im Tieffrequenzspektrum die
Schwéde der LDA-N&herung anhand des Q-Q-Modells. Da die LDA-Naherung de Stérke der
Wasserstoffbriickenbindung Uberschétzt, liegen, wie in Abbildung 18redits zu erkennen ist, die
intermolekularen Q-Q-Moden um bis zu 230cm™ hoher als se eperimentell beobaditet
werden. Selbst das M-M-Modell schrneidet im Tieffrequenzbereich besser ab as die LDA-
Rednung. In den beiden Hybridmodellen fallen die intermolekularen Kréfte offensichtlich
Kleiner aus, auch wenn insbesondere im M-Q-Hybridmodell die noch vorhandene Blauver-
schiebung der beiden oberen Moden auf eine @was zu starke intermolekulare Wedselwirkung
schlief3en 1al3t. Wie bereits im Zusammenhang mit der Wasserdimer-Geometrie und der Wedr
selwirkungsenergie bemerkt worden ist, sollte ene geringflgige Vergroélerung der van der
Waals Radien diesbeziiglich Abhilfe schaffen.

Fur das vollstéandig guantenmedhanisch, mit BLYP beredhnete Wasserdimer erkennen wir in
Abbildung 19im Tieffrequenzbereich durch Vergleich des beredhneten Spektrums mit dem ex-
perimentellen Spektrum, dald die intermolekularen Krafte nach wie vor leicht Uberschétzt
werden, wenn auch deutlich weniger as bei der LDA-Rednung. Das Tieffrequenzspektrum
der beiden BLYP-Hybridmodelle kommt d®@Q-Rechnung sehr nahe.

Zusammenfassung

Abschlief3end konnen wir aso feststellen, dal3 die non-bonded-Wedselwirkungen zwischen
den Fragmenten in unseren Hybridmodellen mit zufriedenstellender Genauigkeit reproduziert
werden, wenn die Partialladungen und de van der Wads Parameter des MM-Modells ange-
messen gewahlt werden. Die Ergebnisse lassen den Schiul? zu, dal? durch Anpassung der van
der Wads Parameter die Qualité der Beschreilbung der intermolekularen Wedhselwirkung
weiter verbessrt werden kann. Fir QM/MM -Hybridmethoden, die aif semi-empirischen
Hartree Fock-Methoden beruhen, wurde ene derartige Anpasaung bereits erfolgreich durch-
gefihrt [106114]. AuBerdem ist zu erwarten, dal3 Wassrmolekilmodelle, bel denen der
stereochemische Effekt, der von den einsamen Elektronenpaaen am Sauerstoffatom ausgeht,
berlicksichtigt wird, in QM/MM -Hybridrechnungen roch bessere Resultate ebringen. Ahnlich
wie beispielsweise das ST2- oder das TIP4-Modell [54] missen solche Modelle mindestens
vier Zentren fur Partilddungen aufweisen.
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6.2 Kovalent gebundene QM/MM -Fragmente

Zur Behandlung der Schnittstellen kovalent gebundener Fragmente wurde in Abschnitt 4.2 die
SALAM-Methode entwickelt. Als prototypisches Beispiel fir ein QM/MM -Hybridsystem, in
dem die Fragmente Uber eine unpolare o-Bindung verbunden sind, wurde dort das in Ab-
bildung 10 gezegte Molekiil Athan diskutiert. Wir werden run die Qualitdt des durch die
SALAM-Methode modellierten Kraftfeldes zunadhst anhand des Schwingungsspektrums von
Athan untesuchen.

6.2.1 Das Schwingungsspektrum von Athan

Das Schwingungsspektrum von Athan ist experimentell sehr gut bekannt [151] und dient uns
im folgenden als Referenz fir die Beurtellung der in harmonischer Néherung beredchneten
Schwingungsspektren. Fir das vollstandig guantenmedhanisch behandelte Athan-Molekil und
fur das QM-Fragment Methan wurde das Austausch-Korrelations-Funktional BLYP und das
Pseudopotential von Martins und Troullier [131 mit E.: = 70Ry verwendet. Zur molekul-
medanischen Beschreibung des Athan und des MM-Fragments wurden die Kraftkonstanten
und Gleichgewichtsparameter fur die C—C- und C—H-Stredpotentiale sowie fir die H-C-C-
und H-C—H-Winkelpotentidle an das Kraftfeld des quantenmedhanisch behandelten Athans
angepaldt. Die van der Wads Parameter, die Partialadungen und de Parameter fUr das
H—C-C—H-Torsiongotential wurden aus dem CHARMM-Kraftfeld unverandert tibemen.

In Abhildung 20ist in der linken Spalte das experimentell beobadtete Schwingungsgpektrum
von Athan [151] im mittleren Frequenzbereich zwischen 800 ind 1600cm™ dargestellt. Mit
BLYP ist das harmonische Spektrum des vollsténdig quantenmedhanisch behandelten Athan-
Molekiils bezeichnet und mit MM das Spektrum des molekilmedhanischen Athanmodells. In
der redhten Spalte ist das mit der LAEP-Methode beredhnete QM/MM -Hybridmodell spektrum
(sehe Abschnitt 4.1.1) und in der mittleren Spalte ist das SALAM-Hybridmodell-Spektrum
dargestellt. Der gewdhite Frequenzausschnitt umfaldt nicht nur die C—C-Stredkmode bel
900cm ™, sondern auch die Torsionsmode um die C-C-Bindung bei etwa 820cm™ sowie die
Rocking- und Deformationsmoden der Methylgruppen zwischen 1300 bis 1500cm™, die bei
der SALAM-Methode wesentlich durch den Ey éwe -Wedhsalwirkungsterm in Gleichung (4.23)
beeinflul3t werden.

Die hervorragende Ubereinstimmung der Spektren in den ersten beiden Spalten zeigt uns, daf?
das in harmonischer Naherung beredhnete BLY P-Schwingungsgektrum nahezu perfekt mit
dem experimentell beobadteten, anharmonischen Spektrum von Athan tibereinstimmt. Durch
die partielle Anpassung des MM-Kraftfeldes an das BLY P-Kraftfeld zegt auch das MM-
Schwingungsspektrum fur einige Moden ein zufriedenstellendes Ergebnis. Die betradtlichen
Abweichungen anderer Moden hingegen verdeutlichen die Schwéaden wvon molekil-



94 KAPITEL 6. TESTRECHNUNGEN

medhanischen Kraftfeldern. Wie a1 erkennen ist, sollte beispielsweise die hochste MM -Mode
im gewahlten Frguenbereich in Wirklichkeit um etwa 1%0n ™ tiefer liegen.
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Abbildung 20: Schwingungsspektrum von Athan im mittleren Frequenzbereich fiir verschiedene Mo-
delle verglichen mit dem experimentellen Spektrum (Exp).

Die SALAM-Methode interpoliert offensichtlich zwischen dem BLY P-Spektrum und dem MM -
Spektrum wie man es von einer Hybridmethode ewarten sollte. Einige der Moden profitieren
vom korrekten BLY P-Kraftfeld des QM-Fragments, andere Moden hingegen werden vom
MM -Kraftfeld dominiert. Durch eine genaue und bei der Entwicklung der SALAM-Methode
sehr hilfreiche Analyse der Eigenmoden von Athan 143t sich jedes Detail des SPLAM-
Spektrums erkléren. Wie bereits von Bakowies [98] festgestellt wurde, zegt sich bei der
LAEP-Methode an drastisch verfélschtes Spektrum, das keineswegs as Interpolation zwischen
dem BLYP- und dem MM -Spektrum angesehen werden kann. Wie bereits in Abschnitt 4.1
vorweggenommen wurde, werden im LAEP-Verfahren einige Winkeldeformationsmoden mit
einem zu harten Winkelpotential beschrieben, so da3 um bis zu 300cm™ blauverschobene
Moden auftreten.

Naddem wir uns nun davon Uberzeugt haben, dal3 die SALAM-Methode die Schnittstelle
zwischen unpolaren o-Bindungen geeagnet beschreibt, soll in der nddhsten Testrechnung der
Einflu3 von Fragmentschnittstellen bei einem stark polarisierbaren System untersucht werden,
das dazu gedgnet sein sollte, lokale Fehlbeschreibungen der Elektrostatik empfindlich zu de-
tektieren. Als Testsystem bietet sich dabel ein Molekil mit einem konjugierten TeElektronen-
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system an, das eine protonierte Schiffsche Base enthdlt. Ein solches Molekil hat den zusétz-
lichen VVortell als Modell fir die protonierte Schiff sche Base des Retinal dienen zu kdnnen, die
im letzten Kapitel dieser Arbeit untersucht werden soll.

6.2.2 Das Schwingungsspektrum von Miniretinal

In Abbildung 21 oben ist ein als Miniretinal bezaechnetes Molekil gezeagt, das eine CH=NH;
protonierte Schiff sche Base enthélt, die kovalent an die C=C-Doppelbindung eines Cyclohexen-
rings gebunden ist. Miniretinal ist im Vergleich zur bereits in Abbildung 2 vorgestellten Retinal-
Schiff-Base wesentlich kleiner und kann daher mit einem geringeren Rechenaufwand
vollsténdig quantenmedhanisch behandelt werden. Wie die protonierte Retinal-Schiff-Base ist
auch Miniretinal ein Molekilkation, desen positive Ladung im konjugierten teElektronen-
system delokalisiert ist. Dadurch ist Miniretina stark polarisierbar und polar. Sein T-Elektro-
nensystem ist deshalb einerseits shr empfindlich fir den Einflu® &ul3erer elektrostatischer
Felder und andererseits auch die starke Quelle eindgsoskelischen Feldes.

In Abbildung 21 unten sind zwei moégliche Hybridmodelle A und B von Miniretinal dargestellt,
bei denen das QM-Fragment jewells dunkelgrau gezechnet ist. In beiden Hybridmodellen wird
das konjugierte T-Elektronensystem quantenmedhanisch behandelt. Im QM-Fragment des
Hybridmodells A sind de Schnittstellen direkt an der C=C-Doppelbindung lokalisiert. Das
QM-Fragment des Hybridmodells B enthélt zusétzlich zwel an die C=C-Doppelbindung gebun-
dene CH,-Gruppen des Cyclohexenrings. Die jewelligen MM -Fragmente bestehen aus dipola-
ren CH,-Gruppen, die Uber ihre Elektrostatik auf das 1-Elektronensystem des QM-Fragments
wirken konnen. Schwingungsmoden, die im C=C—C=N-Motiv lokalisiert sind, sollten daher
eine anpfindliche Probe fir die SALAM-Methode und fir die Wirkung des vom MM -Fragment
erzeugten elektrostatischen Potentials darstellen. Um die Wirkung des MM-Fragments auf das
QM-Fragment von Substituenteneffekten trennen zu konnen, betraditen wir zusdtzlich die
Schwingungsspektren der um die Link-Atome eganzten, aber ansonsten isoliert betraditeten
QM-Fragmente A und B (Abhldung 21, Mitte). Dabei ist zu beaditen, dal? die Link-Atome im
QM-Fragment A direkt an die sp*-hybridisierten Kohlenstoffatome der C=C-Doppelbindung
angefligt werden und dort CH,-Gruppen ersetzen sollen. Demgegentiber werden in Fragment B
lediglich zwei CH,-Gruppen zu einer CHs-Gruppe vervollsténdigt. Schliefdlich verwenden wir
als Referenz das vollstdndig quamtenhanisch bechridene Miniretinal.
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Abbildung21: Darstellung der untersuchten Modelle der Schiffschen Base Miniretinal.

1700 ]
1 1674
~ 1663
__ 1650 - __ “eao 1643 1ea1 [
£ ] 1643\ N [
© 1617, '
> — ' 1611
- ] 1600 1601 - [
> 1600 cC _
C
()
2
g 4 |
& 1550 -
] 1528 [
1917 - 4511 1512 _ 1515
1500 NH2 -

FragA HybrA Miniretinal HybrB FragB

Abbildung 22: Schwingungsspektrum von Miniretinal (Mitte) fir verschiedene Hybridmodelle (Hybr A
und Hybr B); zusétzlich sind de Schwingungsspektren der isoliert betrachteten QM-Fragmente (Frag A
und FragB) der Hybridnadelle A und B dargestellit.
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Dafur Miniretina kein experimentelles Schwingungsspektrum vorliegt, sind hochpréazse DFT-
Rednungen nicht notwendig und wir verwenden zur quantenmedanischen Behandlung das
rechenzetsparende Pseudopotential von Vanderbilt mit E.; =30 Ry und de LDA-Na&herung.
Wie in der mittleren Spalte von Abbldung 22 zu erkenren ist, weist das in harmonischer
Naherung beredhnete Spektrum des quantenmechanisch behandelten Miniretinals im Frequenz-
bereich zwischen 1500cm™ und 1700cm™ drei im C=C—C=N-Motiv lokalisierte Moden auf,
namlich die NH,-scissoring-Mode bei 1511cm™, die C=C-Stredkmode bei 1600cm™ und de
C=N-Streckmode bei 164 ™.

a.) Fragmentspektren

In der linken Spalte von Abhildung 22 erkennen wir fur das isolierte QM-Fragment A, dai3 alle
Frequenzen gegeniber dem Miniretinalspektrum deutlich Hauverschoben sind. Im redits ge-
zagten Spektrum des isolierten QM-Fragments B hingegen weist die NH,-Mode nur noch eine
geringe Blauverschiebung um 4cm™ und de C=C-Stredkmode eéne Blauverschiebung um
11cm™ auf. Dies belegt, daRR das konjugierte TeElektronensystem sehr empfindlich auf die
CH,-Substituenten nehe der C=C-Bindung reajiert. Eine Analyse der Kraftkonstanten het er-
geben, dal3 im QM-Fragment A die Kraftkonstanten fur die C=C- und C=N-Bindungen deutlich
grofRer als in Miniretinal und FragentB sind.

b.) Hybridspektren

Wie man in der zweiten Spalte an dem nadh wie vor stark blauverschobenen Schwingungsspek-
trum von Hybridmodell A sieht, kann der molekilmedanische Ringschluld des Cyclohexenrings
nicht die Substituenteneffekte der im QM-Fragment A fehlenden CH,-Gruppen ersetzen. Im
Hybridmodell B hingegen sind de aur C=C-Bindung benachbarten CH,-Gruppen im QM-Frag-
ment enthalten, und de beiden Fragmentschnittstellen verlaufen jeweils durch CH,—CH-
Motive. Fir dieses Hybridmodell ergibt sich eine nahezu perfekte Ubereinstimmung mit dem
guantenmedanisch behandelten Miniretinal. Dabel bewirkt der molekilmedanische Ring-
schiuB in Hybridmodell B gegentiber dem Fragment B, dai3 die C=C-Stredkmode um 10cm™
rotverschoben wird.

Am Beispiel Miniretinal erkennen wir, dal3 es zur Vermeidung fehlerhafter Substituenteneffekte
notig ist, eine CH,-Gruppe ds , elektronischen Isolator* zwischen ein 1-Elektronensystem und
ein MM-Fragment einzuschieben und as Methylgruppe quantenmechanisch zu behandeln.
Unter dieser Bedingung kann das SALAM-Verfahren auch fir QM-Fragmente mit stark po-
larisiebarent-Elektronensystemen eingesetzt werden.

Wir schlief?en die Uberpriffung der in dieser Arbeit entwickelten QM/MM -Hybridmethode &
und geben eine kurze Zusammenfassung der Ergebnisse der Testrechnungen.



98 KAPITEL 6. TESTRECHNUNGEN

6.3 Zusammenfasaing

Die oben vorgestellten Testrechnungen hetten das Ziel, die verschiedenen Aspekte der in dieser
Arbeit entwickelten QM/MM-Hybridmethode genau zu charakterisieren.

Die MD-Simulation eines QM-Wassrmolekils in einem nolekilmedanisch behandelten Was-
serclusters hat gezegt, dal3 das agorithmische Rauschen aufgrund der FAMUSAMM-
Naherung der elektrostatischen Wedselwirkung vernachlassgbar klein ist. Es dellte sich bei
dieser Testrechnung ferner heraus, dal3 trotz Verwendung der einfachen LDA-N&herung zur
Beschreibung des QM-Fragments das mittlere induzierte Dipolmoment, die Geometrie und das
Schwingungsspektrum des QM-Wassermolekils gut beschrieben werden.

Die daran anschlief3ende Untersuchung des Wasrdimers hat gezagt, dal3 in QM/MM -Hybrid-
rechnungen die intramolekularen Eigenschaften des QM-Fragments und das intermolekulare
Kraftfeld zwischen den Fragmenten mit vergleichbar hoher Qualitét wie bei einer vollstandig
guantenmedanischen Behandlung erfaldt werden konren. Voraussetzung hierfir ist allerdings
eine gedgnete Parametriserung des MM-Fragments durch geschickte Wahl der Partial-
ladungen und der van der Wads Parameter. Wie wir am Beispiel der LDA-N&herung gesehen
haben, konnen unter dieser Bedingung QM/MM-Hybridmodelle sogar bessere Ergebnisse
erzilen as eine vollsténdig quantenmedhanische Behandlung des Wassrdimers mit einem
ungenauen Verfahren.

Die Untersuchung der non-bonded-Wedhselwirkung hat also gezegt, dal3 unsere Hybrid-
methode die dektrostatische Wedselwirkung zwischen einem gelosten, quantenmedanisch
behandelten Molekil und dem umgebenden, molekilmedianisch behandelten Losungsmittel im
wesentlichen richtig zu beschreiben vermag.

In zwei weiteren Testrechnungen wurde vermittels von Schwingungsgektren am Beispiel von
Athan und Miniretinal die in dieser Arbeit entwickelte SALAM-Methode untersucht, mit der
kovalent gebundene Fragmente behandelt werden konnen. Die Ergebnisse haben gezegt, dal3
das SALAM-Verfahren das Kraftfeld an der Fragmentschnittstelle im wesentlichen richtig
modelliert und anderen Link-Atom-Verfahren deutlich Gberlegen ist. Wie fur eine Hybrid-
methode zau wiinschen ist, interpoliert das SALAM-Verfahren das Kraftfeld an der Fragment-
schnittstelle avischen dem QM- und MM -Kraftfeld. Ferner wurde demonstriert, dal3 zur Ver-
meidung von unerwiinschten Substituenteneffekten bei der Wahl der Fragmentschnittstelle nadh
Moglichkeit eine CH-Gruppe ds elektronische Isolation zwischen QM- und MM -Fragment
berlicksichtigt werden sollte, fals das QM-Fragment ein stark polariserbares t-Elektronen-
system enthélt.



6.3 ZUSAMMENFASSUNG 99

Dawir nun ausreichend de Qualitéat der in dieser Arbeit entwickelten QM/MM -Hybridmethode
belegt haben, wollen wir im letzten Kapitel zwei Anwendungsbeispiele vorstellen, durch die das
enorme Potential dieses Ansatzes vor Augen gefuhrt wird.






Kapitel 7

Anwendungen

Mit der nun erfolgten Etablierung unseres Hybridverfahrens snd wir dem eigentlichen Ziel
dieser Arbeit, der Berechnung der Struktur und des Schwingungsgektrums des Retinalchro-
mophors von BR in situ, ein grofRes Stiick ndher gekommen. Bevor wir aber dies in Ab-
schnitt 7.2 in Angriff nehmen konnen, missen wir zunadst sicherstellen, dald unser DFT-An-
satz zur quantitativen Beschreibung derjenigen Molekilklasse, deren prominentester Vertreter
die protonierte Retinal-Schiff-Base darstellt, Uberhaupt geagnet ist. Ferner missen wir kléren,
ob unser Hybridverfahren den Einflul3 komplex strukturierter Losungsmittel auf diese Molekiil-
Klase addquat erfasen kann. Es deht also zunadhst die spezelle Validierung unseres Ver-
fahrens fur diese Molekilklasse an.

Die angesprochene Molektilklasse umfaldt die protonierten Schiffschen Basen von Polyenderi-
vaten, d.h. von lineaen Ketten aus aternierenden C=C-Doppel- und C—C-Einfachbindungen,
welche durch ein —CH=NH"-Motiv abgeschlosen werden (vergleiche Abbildung 2). Zwar
haben wir bereits im vorangegangenen Kapitel einen Vertreter dieser Klasse in Form von
»Miniretinal“ kennengelernt, aber aufgrund fehlender experimenteller Daten zu desem spezel-
len Molekdl war eine Bewertung der Qualitét der durchgefiihrten quantenmechanischen Be-
schreibung nicht moglich. Es war hier lediglich mdglich, methodische Aspekte unseres Hybrid-
verfahrens zu studieren.

Die quantenmedanische Beschreibung von Polyen-Schiff-Basen ist bekanntermal3en schwierig
(sehe zB. [18,20Q])), da ihre ausgedehnten 1-Elektronensysteme starke Elektronen-Korre-
lationseffekte aufweisen, welche ihre spektroskopischen, strukturellen und alle sonstigen Eigen-
schaften dominieren. Ohne alaquate Berticksichtigung deser Korrelationseffekte gelangt man
Zu quantitativ und qualitativ falschen Ergebnisen [18,20,156. So sagen beispielsweise
Hartree Fock-Redhnungen, unabhdngig davon, ob ab-initio oder semi-empirische Modell-
Hamiltonoperatoren verwendet werden, bei Protonierung von Schiffschen Basen eine Rotver-
schiebung der C=N-Frequenz voraus [156]. Experimentell beobadtet man dagegen eine Blau-
verschiebung der C=N-Mode um 10-50cm™ [156157. Hochprézse Post-HartreeFock
Methoden kdnrnen zwar fur kleine Vertreter diese Molekllklasse die experimentelle Beobadh-
tung korrekt reproduzieren [156159, sind aber fur die Untersuchung so grol¥er Molekile wie
der Retinal-Schiff-Base viel zu auéndig.

101
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7.1 Eine C=C—C=N Schiff-Basein Wasser

Zwar lasen eine Reithe von sehr erfolgreichen DFT-Beredhnungen der Schwingungsgpektren
von reinen Polyenen [36,37] und anderen Farbstoffen mit stark korrelierten konjugierten e
Elektronensystemen [38-40] hoffen, dal3 der DFT-Ansatz ebenfalls in der Lage sein sollte, die
Grundzustandskorrelationen der Te-Elektronen auch in Polyen-Schiff-Basen korrekt zu be-
schreben; aber diesVermutung mufd zunachst durch Testrechnunggesaibert werden.

a.) Auswabhlkriterien

Hierzu wahlen wir nun einen kleinen Vertreter dieser Molekllklase ais, namlich das in Ab-
bildung 23 drgestellte Molekil (3-Methyl-) N-2-butyliden Methylamin, dessen chemische
Formel durch (CH3),—CH=CH—CH=N—CH3; gegeben ist. Wie in der Abbildung gezagt ist, be-
zeichren wir in Analogie air Retinal-Schiff-Base die C-Atome des konjugierten tTeElektronen-
systems mit Cy3,Cy4 und Cys (vergleiche Abbildung 2). Diese Numerierung unterstreicht, dafd
das gewahlte Molekll quas einen Ausschnitt der kovalent an Lys216 gebundenen Retinal-
Schiff-Base darstellt. Im weiteren bezechnen wir die ungeladene, unprotonierte Form mit
MBM und das Kation, also die positivigdene, prtonierte Form mit MBMH.

Abhildung 23: Chemische Struktur der protonier-
\ / ten, positiv gdadenen Form des Molekils (3-
—C Methyl-) N-2-butyliden Methylamin, das in deser
\ / Arbeit mit MBMH abgekirzt wird; die nicht dar-

ClS 15 C/ . .
O SN - gestellte, unprotonierte Form ist ungdaden und

>C‘3 ?14 |‘\|+ wird mit MBM bezeichnet.
H

Die spezelle Auswahl des genannten Molekils ist dadurch begrindet, dal3 die Schwingungs-
spektren dieses Molekils einschliefdlich diverser Isotopeneffekte durch Resonanz-Raman-
Mesaungen [16Q relativ genau charakterisiert worden sind und Bandenzuordnungen anhand
von ab-initio Hartree Fock-Redchnungen [160 vorgenommen werden konnten. Vergleiche mit
diesen Ergebnisen sind daher dazu geeignet, die Qualitdt unserer DFT-Beschreibung zu be-
urteilen.

Ein erster Nadhtell bel der getroffen Wahl des Molekils besteht jedoch darin, dal3 ein experi-
menteller Wert fur die Blauverschiebung der C=N-Mode bei Protonierung von MBM nicht un-
mittelbar zur Verfligung steht. Eine gute Schétzung kann jedoch aus [157] entnommen werden,
da dort das IR-Spektrum enes shr dhnlichen Molekils mit der chemischen Formel
CH3;—CH=CH—CH=N—CH(CH3), untersucht wurde, dessen unprotonierte Form wir im folgen-
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den mit VSB, und dessen protonierte Form wir mit VSBH bezechnen werden. Als Losungs-
mittel wurde dort CHCI; verwendet. Aufgrund der identischen C=C—C=N-Einheit weichen bel
VSBH die beobadteten Frequenzen der C=N-Mode (1675cm™) und der C=C-Mode
(1638cm™) [157] um weniger als 10cm™ von den fir MBMH beobadteten Frequenzen
(C=N-Mode bei 1684cm™, C=C-Mode bei 1631cm™) ab. Die um 17cm™ kleinere
C=N/C=C-Aufspaltung ist durch die Subgtitution einer der endstandigen CHs-Gruppen von
MBMH durch ein Wassrstoffatom verursadht. Als Blauverschiebung der C=N-Mode bei
Protonierung wurde fir die Vergleichs-Schiff-Base in [157,158 ein Wert von 52cm™ er-
mittelt. Diesen Wert konnen wir als Schatzwert fur die Blauverschiebung bei Protonierung von
MBM ansehen.

Ein zweiter Nadhtell besteht darin, dal3 von MBMH keine IR-Intensitdten gemessen wurden,
sondern Resonanz-Raman-Intensitéten [16(]. Als Abschétzung fur die IR-Intensitéen von
MBMH koénren wir jedoch die in [157] gemessenen |R-Intensitdten fur die Vergleichs-Schiff-
Base VSBH heranziehen. Ein wichtiger Vortell bei der Wahl von MBMH besteht darin, dal3 in
[160 die Resonanz-Raman-Spektren in wal¥iger Losung aufgenommen wurden und mithin
Aufschluf3 Gber den Einfluld dieses L6sungsmittels auf die Schwingungsmoden dieses Molekils
geben koénnen. Wir erwarten, dal3 die Losungsmitteleffekte bei unserem Modellmolekil relativ
grol3 sind, well protonierte Schiff sche Basen von Polyenen bekanntermal3en leicht polarisierbar
sind und daher von lokalen elektrostatischen Feldern, wie sie von einer walrigen Umgebung
erzeugt werden, sehr stark beeinflul3t werden kontighg,20].

b.) Einflul} elektrostatischer Felder

Ein prominentes Beispiel fur den starken Einfluf3, den elektrostatische Felder auf Schiffsche
Basen nehmen kénnen, ist der BR-Chromophor, der schon in der Einleitung kurz angesprochen
wurde. Dieser EinfluR zegt sch her im Photozyklus. Beispielsweise liegt die protonierte
Retinal-Schiff-Base im Ausgangszustand BRsgg und im Zwischenzustand Ogso in ener identi-
schen Konformation vor, namlich in der all-trans Form. Die in der Bindungstasche herrschen-
den elektrostatischen Felder unterscheiden sich aber fir BRses und Oggo, SO dald die Hauptab-
sorptionsbande des optischen Spektrums im Ausgangszustand bei 568 nm und im Zwischenzu-
stand Og4o bel 640 nm beobaditet wird [10-13]. In dhnlicher Weise wie das optische Spektrum
andert sich auch das Schwingungsspektrum (siehe zB. Abbildung 12 in [18]). Auch diese
Anderungen lassn sich durch den elektrostatischen EinfluR der Proteinumgebung auf den
Chromophor erkléren [18-20]. In den zitierten theoretischen Studien wurde das komplexe dek-
trostatische Feld, das von BR erzeugt wird, sehr stark vereinfadit durch ein einzelnes Gegenion
modelliert. Durch Variation des Gegenionabstandes von der Schiffschen Base zegten sich
beispielsweise bei der C=N-Schwingungsmode Frequenzverschiebungen um 30cm™ und bei
der sogenannten [C=CHchwirgungsnode sogar um 7®n .



104 KAPITEL 7. ANWENDUNGEN

c.) Komplexe Losungsmittelmodelle

Trotz der Erfolge von solchen vereinfachten Umgebungsmodellen bel der Erkldrung der be-
obadteten Spektren und Bandenverschiebungen ist ihre quantitative Aussagekraft stark einge-
schrénkt, da en einzednes Gegenion nicht die komplex strukturierten elektrostatischen Felder in
der Bindungstasche anes Proteins nachbilden kann. Ein weiterer Nadhtell besteht darin, dal die
Positionierung des Gegenions immer einer gewisen Willkdr unterworfen ist, so dal3 nur
qualitative Aussagen Uber den Einflul? von elektrostatischen Feldern moglich sind. Mit unserer
Hybridmethode sind wir der Modellierung von viel redistischeren Losungsmittelumgebungen
nun einen entscheidenden Schritt ndher gekommen, da wir jetzt beliebig komplexe Lésungs-
mittel in die quantenmechanische Beredhnung eines geldsten Molekiils einbeziehen kdnnen. Wir
koénnen es daher mit Hybridmodell-Redhnungen nun zum ersten Ma wagen, das IR-Spelkirum
eines Moleklls in Losung zu berechnen. Wie wir bereits bel den Testrechnungen im vorange-
gangen Kapitel gesehen haben, steht mit dem von uns gewdhlten flexiblen TIP3P-Wasser-
molekilmodell ein geeignetes L osungsmittelmodell zu Verfigung, durch das wir vermutlich die
auf MBMH wirkerden elektrostatischen Felder t@ithend geau efassen werden kénnen.

DaWassr keine zatlich starre Umgebung reprasentiert, sondern starke Fluktuationen aufweist
(siehe hierzu auch Abbildung 15 in Abschnitt 6.1.1) beobaditet man in einem IR-Spektrum
inhamogen verbreiterte IR-Banden. Die mit den Fluktuationen variierenden elektrostatischen
Felder fihren nBmlich dazu, dal3 die Frequenzen einzdner Schwingungsmoden eines geldsten
Molekils mehr oder weniger stark um einen Mittelwert schwanken. Bei dem angestrebten
Versuch, ein redes IR-Spektrum mit unserer Hybridmethode au berechnen, miissen wir deshalb
ein Verfahren entwickeln, durch das auch die inhomogene Linienverbreiterung erfaldt werden
kann.

Ein physikalisch sinnwoller Weg hierzu wére, analog zum Vorgehen bei dem in Abschnitt 6.1.1
beschriebenen ,, QM-Wassermolekll in TIP3P-Wassr“, eine Hybridmodell-MD-Tragjektorie au
berechren, bel der MBMH quantenmedhanisch behandelt wird und de wéaldrige Losungsmittel-
umgebung duch eine TIP3P-Wassrkugel modelliert wird. Aus der Autokorrelationsfunktion
der Traektorie der Normalmoden kénnte dann durch Fourier-Transformation das inhomogen
verbreiterte Schwingungssektrum beredhnet werden (siehe zB. [121,129). Allerdings wiirde
eine hinreichend hohe Genauigkeit die Berechnung einer Trajektorie Uber mehrere 10 s er-
fordern, wofir der Redhenaufwand aufgrund der erforderlichen quantenmedhanischen Be-
schreibung von MBMH, trotz der vergleichsweise geringen Grof3e dieses Molekils, immer
noch zu hoch ist.

Aus diesem Grund missen wir einen anderen Weg beschreiten, um das Schwingungsspektrum
von MBMH in Losung zu berechnen. Dazu erzeugen wir durch eine rein molekilmechanische
MD-Simulationen ein Ensemble an Losungsmittellkonfigurationen und berednen anschlief3end
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fur jeden Strukturschnappschuf? ein Schwingungsspektrum in harmonischer N&herung, wobei
wir MBMH quantenmedhanisch behandeln. Daraus kann dann ein ensemblegemitteltes
Schwingungsspektrum beredhnet werden, in dem sich dann die inhomogene Verbreiterung auf-
grund der Lésungnittelfluktuationen widerspiegeln sollte.

7.1.1 Ziele und Modelle

Bevor wir mit der Beschreibung der durchgefiihrten Redhnungen beginnen, fassen wir kurz die
oben aufgeworfenen Fragen und Untersuchungsziele zusammen:

(i) Alsersteswollen wir anhand des Verhaltens der C=N-Schwingungsmode bei Protonierung
von MBM die Frage untersuchen, ob in der von uns verwendeten DFT-Behandlung Elek-
tronen-Korrelationseffekte korrekt berlicksichtigt werden, so dal3 wir spéter sicher sein
konnen, die Retinal-Schiff-Base in BR qualitativ und quantitativ richtig harioleln.

(i) Zweitens wollen wir den Anschlul? zu den hbisher bel protonierten Schiffschen Basen haufig
eingesetzten Umgebungsmodellen (einzelne Gegenionen) herstellen. Dazu untersuchen wir,
wie die von uns gewdahlte DFT-Behandlung den Einflufd des elektrostatischen Feldes eines
nahen Ggenons auf die C=N-Mode und die C=C-Mode erfalit.

(iii) Das dritte und eigentliche Ziel besteht darin, mit Hilfe unserer Hybridmethode estmals ein
redistisches Schwingungsspektrum eines Molekils in komplexer Lésungsmittelumgebung
zu berechren und dabei auch die inhomogene Linienverbreiterung zu erfassen. Durch Ver-
gleich mit den Resultaten des einfachen Gegenionmodells ll dann keurteilt werden, wie
gut in der Vergangenheit die Losungsmittelumgebung einer in Wassr gelosten proto-
nierten Schiffchen Base durch das Modell eines einfachen Gegenistisrisden wurde.

Zur Beantwortung den genannten Fragen haben wir die Schwingungsspektren der in Abbildung
24 dargestellten Systeme beredhnet. Dabel haben wir MBM bzw. MBMH mit CPMD quanten-
medanisch behandelt, wobel wir das Austausch-Korrelations-Funktional BLYP [126,127] und
das Pseudopotential von Martins und Troullier [131] mit E., = 70Ry eingesetzt haben. Eigens
durchgefihrte Testrechnungen hetten gezegt, dal3 diese Parameterwahl sehr gute molekulare
Kraftfelder liefert.

Zur Beantwortung der Frage, ob unser DFT-Verfahren den beobaditeten Protonierungseff ekt
[vergleiche Zigl (i)] richtig beschreiben kann, wurde das Schwingungsgektrum der in Abbil-
dung 24aund b gezegten Molekile MBM und MBMH in vacuo berechnet und de Lagen der
C=N- und C=C-Moden mit den experimentell beobadteten Werten fur die Molekile VSB und
VSBH verglichen. Fur die Beantwortung der Frage (ii) wurde das elektrostatische Feld eines
einfach negativ geladenen Gegenions in der DFT-Redhnung von MBMH berticksichtigt. Wie in
Abbildung 24c gezegt ist, wurde dabei das Gegenion in der Ebene der C=C—C=N-Gruppe in
einem Abstand von 8 zum HAtom der Schiffschen Base gitioniert.
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. ~1%'

Abbildung 24: a) und b.) Stdbchenmoddl von MBM und MBMH; c) MBMH mit Gegenion;
d.) QM/MM-Hybridsystem von MBMH geldst in TIP3P-Wasser.

Um das Zid (iii) zu erreichen, wurden IR-Spektren fir ein QM/MM -Hybridsystem berechnet,
bei dem MBMH das QM-Fragment bildet und das L6sungsmittel molekilmechanisch erfal3t
wird (vergleiche Abhildung 24d). Das MM-Fragment bil dete dabei eine 18.2 A Kugel aus 912
flexiblen TIP3P-Wassermolekilen, in deren Mitte das QM-Fragment MBMH eingebettet war.
Um die Ladungsneutralitét herzustellen, enthielt das System auf3erdem zwei Na-lonen und drel
Cl-lonen. Das gesamte MBMH-Wasser-System wurde durch ein weiches Randpotential [93,
144 eingeschlossen und fur 200 psin einer rein molektlmechanischen MD-Simulation bel einer
Temperatur von 300K equilibriert. Die fur diese MD-Simulation ndtigen bonded-Parameter
und van der Wads Parameter fir MBMH wurden aus dem CHARMM -Kraftfeld abgeleitet. Die
Partialladungen fur die molekilmedianische Behandlung von MBMH wurden nadh dem
Verfahren von Singh und Kollman [135 durch CPMD berednet und sind in Anhang B in
Abbildung 40dokumertiert.

Nad der Equilibrierungsphase des MBMH-Wasser-Systems wurde ane weitere 200 3 MD-
Trajektorie berechnet. Ausgehend von Strukturschnappschiissen nadh jewells 10 ps wurde das
System innerhalb von 200fs auf nahezu null Kelvin abgekihlt. Dieses shr schnelle , Einfrieren®
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der Wasserkugel fuhrt zu Gleichgewichtskonfigurationen, welche Schnappschiisse der Struktur
von flissgem Wasser darstellen. Zur Einsparung von Redhenzat wurde die Abkuhlprozedur
anfangs rein molekilmedanisch durchgefiihrt. Nadhdem die Kréfte fir jedes Atom unter
1 ked/mol A gefallen waren, wurde die quantenmechanische Behandiung von MBMH einge-
schaltet. FUr dieses QM/MM -Hybridsystem wurde das Abkuhlen anschlief3end solange weiter-
gefiihrt, bis die auf die QM-Atome wirkenden Kréfte den Wert 1 kcd/mol A unterschritten
hatten. FUr jeden der auf diese Weise e@mittelten Schnappschiss der Lésungsmittelumgebung
wurde das IR-Spektrum von MBMH in harmonischer Naherung beredhnet. Das im weiteren
mit solv bezachnete |R-Spektrum fir MBMH wurde durch Mittelung der Strukturschnapp-
schul3-Spetken gevonnen.

7.1.2 Ergebnisse

a.) DFT und der Protonierungseffekt der Schiffschen Base

In Abbildung 25sind de Lagen der C=N- und der C=C-Schwingungsmoden fur die in vacuo
mit BLY P berechneten Molekile MBM und MBMH den experimentellen Frequenzen der Ver-
gleichs-Schiff-Basen VSB und VSBH gegenlbergestellt. Bei VSB erkennen wir, dal3 bei Proto-
nierung von VSB die C=N-Mode um 52cm™ blauverschoben wird, wahrend de C=C-Mode
um 19cm™ rotverschoben wird. Bei Protonierung vertauschen also die C=N- und de C=C-
Moden ihre spektrale Reihenfolge.

Abbildung 25zegt auch, dai? ein analoger Effekt der Vertauschung der spektralen Reihenfolge
der C=N- und C=C-Moden bei Protonierung duch unsere DFT-Rednung fur das Molekull
MBM vorhergesagt wird. Bei dieser Rechnung fihrt die Protonierung von MBM zu einer
Blauverschiebung der C=N-Mode um5cm™ und zu einer Rotverschiebung der C=C-Mode um
64cm™. Dieser Effekt wird duch HartreeFock-Redhnungen, bei denen Korrelationseffekte
unzureichend berlicksichtigt werden, nicht reproduziert, auch wenn die relative Lagen der
C=N- und C=C-Moden im protonierten Fall richtig liergesagt werderi$,156.

Allerdings fallt die berechnete Blauverschiebung (5¢cm™) der C=N-Mode bei Protonierung von
MBM Kkleiner als die bei VSB beobadtete Blauverschiebung (52cm™) aus. Andererseits ist
die fir MBM beredhnete Rotverschiebung der C=C-Mode (64cm™) groRer als die bei VSB
beobadtete Rotverschiebung (19cm™). Falls man VSB fir ein adaguates Modell fir MBM
hielte, so wirde man zunadst schlief3en, dal3 die DFT-Redhnung de Beobadtung zwar
qualitativ richtig beschreibt, aber quantitativ noch keineswegs Uberzeugt. Dabei sollten wir
dlerdings bedenken, dal3 die MBM- und MBMH-Schwingungsspektren in vacuo berednet
wurden, wahrend de VSB- und VSBH-Spektren in CHCl; gemessen wurden. Deshalb ist eine
Beurtellung der Qualitét der DFT-Redhnung erst moglich, wenn fiur MBMH die L6sungsmittel-
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umgebung berticksichtigt wird. Dies nehmen wir nun im nadsten Abschnitt, beginnend mit
dem 3A Gegefonmodell, in Angriff.

1700 N
1680 1675 -

. , -

E 1660_; 1657 C=C \,’/ _
> 1640 g8 b
E 1620_5 1624 C=C | 1623 C=N’ _
S 1600  1800C=N TR 3
- i \ -
1580 \\ -
1560 — \1560 —

MBM MBMH VSB VSBH

Abhildung 25: Lage der C=N- und C=C-Moden bei Protonierung vonMBM; zum Vergleich sind
auledem die entsprechenden experimentellen Werte fir diedfenglSchiff-Base VSB dgestellt.

b.) DFT und die Polarisierbarkeit von MBMH

Die in Abbildung 26 gezegten Spektren von MBMH illustrieren anhand der Lagen der C=N-
Mode, der C=C-Mode sowie der NH-rock-Mode den Einflufd eines externen elektrostatischen
Feldes auf das leicht polarisierbare T-Elektronensystem dieses Molekiils. Die mittlere Spalte
zdgt das BLY P-Spektrum von MBMH im Feld eines 3 A entfernten Gegenions. Es ist dem
BLY P-Spektrum von MBMH in vacuo (links von der mittleren Spalte) und dem experimentell
beobadteten Spektrum Exp in waldriger Losung (redits von der mittleren Spalte) gegeniber-
gestellt. Das Ergebnis einer Hartree Fock-Rechnung, bei der ein Gegenionabstand von 2 A
verwendet wurde [16(0], ist in der rechten Spalte dargestellt. Um ferner die Frequenzver-
schiebungen der C=N- und der C=C-Mode bei Protonierung im Feld eines Gegenions be-
urteilen zu kénnen, ist in der linken Spalte von Abbildung 26 nochmals das BLY P-Spektrum
des unprotonierten Molekils MBM vacuodagestelit.

Im Vergleich zum BLY P-Spektrum des reinen Kations MBMH in vacuo wird im Gegenion-
modell die C=N-Mode um 23cm™ und de C=C-Mode um 17cm™ blauverschoben. Als
Protonierungseffekt von MBM ergibt sich damit eine Blauverschiebung der C=N-Mode von
28cm™, wahrend de C=C-Mode um 47cm™ rotverschoben wird. Die Protonierungseffekte
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werden damit durch das Gegenionmodell quantitativ besser as durch die Rechnung flr das
isolierte MBMH-Kation reproduziert, wenn man als Mal3stab die bei VSB experimentell be-
obadteten Protonierungseffekte heranzieht. Allerdings ist die Blauverschiebung der C=N-
Mode noch immer um 24cm™ zu Kein, und de Rotverschiebung der C=C-Mode noch immer
um 28cm™ zu grofR.
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Abbildung 26: EinfluR des externen Feldes eines Gegenions in 3 A Abstand fiir das mit BLYP be-
handdte Molekil MBMH auf die C=N-, C=C- und de NH-rock-Mode; zum Vergleich ist das ent-
sprechende experimentdl beobachtete Spektrum von MBMH in Wasser [16(] dargestellt; das mit HF
gekennzeichnete Spektrum in der rechten Spalte stellt das Ergebnis der in [160 durchgefiihrten
HartreeFock-Rechnung dar (dabel wurden alle Frequenzen mit dem Faktor 0.9 skaliert), bei der en
Gegenionabstand von®Abstand angesetzt wurde.

Neben der C=N- und der C=C-Mode wird auch die NH-rock-Mode im 3 A Gegenionmodell
gegeniber MBMH in vacuo blauverschoben, und zwar um 24cm™. Durch die Blauver-
schiebungen dieser drei Moden ndhert sich das Gegenion-Spektrum dem tatsécdlich beobadte-
ten Losungsmittelspektrum etwas an. Das bisher in Literatur hdufig eingesetzte Verfahren, eine
komplexe Losungsmittelumgebung duch ein einfaches Gegenionmodell zu beschreiben, be-
wirkt aso in der von uns gewahlten DFT-Behandlung gegenliber dem isolierten Kation eine
deutlich bessere Beschreibung. Allerdings féllt der durch das Gegenion modelli erte Losungs-
mitteleinflu® zu schwadh aus, so dal? die C=N- und die C=C-Frequenzen immer noch um etwa
50cm™ unterschatzt werden. Trotz dieser systematischen Rotverschiebung wird der experi-
mentell beobadtete C=N/C=C-Frequenzabstand von 51cm™ durch das Gegenionmodell
(53cm™) sehr genau reproduziert.
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Dasin Abbildung 26redts gezegte Hartree Fock-Spektrum (HF) [160 ist gegentiber dem ex-
perimentell beobadtteten Spektrum stark blauverschoben, da Kraftkonstanten durch Hartree
Fock-Rednungen bekanntermal3en stark Uberschétzt werden. Obwohl diesem Umstand im ge-
zagten Spektrum durch Skalierung aller Frequenzen um den Faktor 0.9 bereits Redhnung
getragen worden ist, werden die C=N-Frequenz noch um 58cm™ und der C=N/C=C-Fre-
guenzabstand noch um 31cm™ Uberschétzt. Diese Ergebnise zegen also, da das unskalierte
BLY P-Gegenionspektrum deutlich besser als das skalierte Hartree Fock-Gegenionspektrum
albschnedet.

Insgesamt ist damit gezegt, dal3 das BLY P-Verfahren die Effekte der Protonierung und aul3ere
Felder auf Schiffsche Basen von Polyenen qualitativ korrekt und quantitativ in befriedigender
Weise a1 beschreiben vermag. Damit konnen wir uns der Anschlul3frage auwenden, ob die
L 6sungsmittelumgebung durch unseren neuen Hybridansatz besser als durch die bisher Uiblichen
Gegetimonmodelle bsechrieben wird.

c.) Hybridmodell von MBMH in Wasser

Abbldung 27 vergleicht die Frequenzen von funf ausgewdahlten MBMH-Schwingungsmoden
(C=N-, C=C-, NH-rock-, CH-rock- und C—C-Mode), die fur verschiedene Modelle beredhnet
wurden, mit dem experimentell beobadteten Spektrum [16( (redhte Spalte, Exp). Die asten
beiden Spalten der Abhildung zeigen das Spektrum von MBMH in vacuo und das 3 A Gegen-
ionspektrum. In der dritten Spalte sind die Frequenzen und Halbwertsbreiten des ensemble-
gemittelten Hybridmodellspektrums solv dargestellt. Abhldung 29 zegt den gesamten Inten-
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Abhildung 27: Schwingungsgpektrum funf ausgewahiter Moden fir MBMH; 3A bezeichnet das
Gegenionmoddl, solv das ensemblegemittelte Hybridmodel und Exp das experimentell beobachtete
Spektrum.
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sitétsverlauf des solv-Spektrums im Frequenzbereich von 800 bis 1700cm™ (durchgezogene
Linie).

(i) Lage der Frequenzen

Durch Vergleich des in Abhildung 27 gezegten MBMH-Spektrums in vacuo mit dem solv-
Spektrum erkennt man, dal3 die Berticksichtigung der Ldsungsmittelumgebung in unserer Hy-
bridmodell-Redhnung eine starke Blauverschiebung der C=N-, C=C- und NH-rock-Mode um
40-60cm™ bewirkt, wahrend sich die spektrale Lage der CH-rock-Mode und der C-C-Mode
nur wenig verdndert hat. Auch im 3 A Gegenionmodell hat sich die Lage dieser beiden Moden
kaum verandert, so dal} diesbeziglich das Gegenionmodell und de Hybridmodell-Redinung
quantitativ ein vergleichbares Ergebnis liefern. Mit den oben angefuihrten 40-60cm™ fallt aber
bei solv die Blauverschiebung der oberen drei Schwingungsmoden deutlich stérker asim 3 A
Gegenionmodell aus, so dal3 das experimentell beobadtete Spektrum besser durch das solv-
Spektrum beschreiben wird als durch das Gegenionmodell-Spektrum. Dies ist bemerkenswert,
da bei den Hybridmodell-Strukturschnappschiissen (siehe Abhbldung 28, die dem solv-
Spektrum zugrunde liegen, das Gegenion im Mittel ebenfalls etwa 3 A von der Schiffschen
Base entfernt war. Die ausétzlich starken Blauverschiebungen der C=N-, C=C- und NH-rock-
Mode gegeniiber dem 3 A Gegenionmodell werden also durch die von den Wassermolekiilen
erzeugten eletkostatischen Felder verursacht.

Durch das Hybridmodell spektrum solv wird ferner der Protonierungseffekt fur die C=N- und
die C=C-Mode sehr gut erfaldt. Bel Protonierung von MBM welist das solv-Spektrum nun eine
Blauverschiebung der C=N-Mode um 60cm™ auf, wahrend de C=C-Mode gegentiber MBM
um 25cm™ rotverschoben ist. Diese Werte stimmen sehr gut mit dem Protonierungseffekt der
Vergleichs-Schiff-Base VSB Uberein, fir die e@ne Blauverschiebung der C=N-Mode um
52cm™ und eine Rotverschiebung der C=C-Mode urart9 beobachtet wualen.
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Allerdings ist die Ubereinstimmung zwischen Hybridmodellspektrum und dem experimentell
beobaditeten Spektrum nicht perfekt. So werden die Frequenzen der C=N- und C=C-Mode
noch immer um etwa 30cm™ unterschétzt, wobei der C=C/NH-rock-Frequenzabstand nur
97cm™, anstatt der tatsadhlich beobaditeten 135cm™ betragt. Der geringe C=C/NH-rock-
Frequenzabstand kann run dazu fuhren, dal3 in der Hybridmodellrechnung solv die C=C-Mode
und de NH-rock-Mode stérker as in Wirklichkeit gemischt sind. Diese Frage werden wir
welter unten noch genauer mittels der Analyse von |sotopeneffekten untersuchen. Bevor wir
uns alerdings diesem Punkt zuwenden, wollen wir zunddst noch die inhomogene Linienver-
breiterung und die Intensitdten der ausgewdahlten Moden diskutieren. Dazu betrachten wir das
in Abbildung 29gezeigte ensembigmittete Hybridmodellspektruraolv.
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Abhildung 29: Berechretes IR-Intensitétsgpektrum von in Wasser gelostem MBMH; mit durchgezo-
gener Linieist das ensemblegemittete Hybridmodel spektrum solv gezeichnet; mit punktierter Linieist
das Spektrum von MBMH fur einen Strukturschnappschul? der Wasserumgebung dargestdlt; fur die
Berechnung des StrukturschnappschuldSpektrums wurde fir jede Schwingungsmode eéne gauf¥
formige Linienform mit der Halbwertsbreite 3cm™ angenommen; das |IR-Intensitétsprofil des en-
semblegemittelten Hybridmodel spektrums solv hat sich durch Mittelung tber alle Strukturschnapp-
schul3-Spektren ergeben.

(i) Inhomogene Linienverbreiterung und Intensitaten

Anhand der in Abbldung 27 eingezachneten Halbwertsbreiten im Hybridmodell spektrum er-
kennen wir, dal3 die Berticksichtigung eines Ensembles an Losungsmittelkonfigurationen bel
der C=C- und der C=N-Mode a1 einer starken inhomogenen Linienverbreiterung fuhrt,
wahrend der Losungsmitteleinflu? auf die C—C-, die NH-rock- und CH-rock-Mode diesbe-
zlglich kleiner ausfallt. Um zu verdeutlichen, wie stark das Schwingungsspektrum eines Struk-
turschnappschusses von dem mit durchgezogener Linie gezachneten, ensemblegemittelten
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Spektrum abweichen kann, ist in Abbildung 29 mit punktierter Linie das Intensitatsspektrum
eines herausgegriffenen Strukturschnappschusses eingezachnet, wobel fur jede Schwingungs-
mode @ne gauRRformige Linienform mit der Halbwertsbreite 3cm™ angenommen wurde. Man
erkennt, dal3 einige Pe&ks des Schnappschul3-Spektrums hinsichtlich Lage und Intensitat stark
vom ensemblegemittelten Spektrum abweichen. Dies belegt, dal3 fur die Berechnung redisti-
scher |R-Spektren geloster Molekile tatsadnlich Uber ein Ensemble an Lésungsmittelstrukturen
gemittelt weden mul3.

Ein direkter Vergleich der durch die Hybridmodell-Redhnung vorhergesagten IR-Intensitéten
mit den wirklich beobadteten IR-Intensitéten kann an dieser Stelle leider noch nicht vorge-
nommen werden, da entsprechende experimentelle Daten noch richt vorliegen®. Deshalb ist das
in Abbildung 29 gezagte Intensitdtsgektrum als Vorhersage anzusehen. Fir einen ungefahren
Vergleich der IR-Intensitéten konnen wir jedoch das in CHCI; gemessene IR-Spektrum der
Vergleichs-Schiff-Base VSBH [157] heranziehen. Dabei stellen wir eine weitgehend gute Uber-
einstimmung mit unserem beredhneten MBMH-solv-Spektrum fest. Wie in unserem MBMH-
solv-Spektrum ist beispielsweise die C=N-Mode aich im VSBH-Spektrum die intensivste
Mode.

(ii) Isotopeneffekte

Im weiteren wollen wir die Modenzusammensetzung der C=N-, C=C- und C—C-Mode anhand
von | sotopeneffekten noch genauer charakterisieren. Hierzu vergleichen wir die fur das Hybrid-
modell beredhneten Isotopeneffekte mit den beobadteten |sotopeneffekten aus Resonanz-
Raman-Mesaungen [160. Wir untersuchen zwei mit Deuterium (D) markierte |sotopomere
von MBMH. Zum einen ersetzen wir das Wasserstoffatom am Stickstoffatom (ND) und zum
anderen das Wasserstoffatom am C;s-Atom (15D) durch Deuterium. AulRerdem markieren wir
in dem dritten I sotopomer gleichzetig das C,4-Atom und das C;s-Atom mit dem Kohlenstoff-
isotop *C. Die experimentell beobadhteten und fiir das solv-Modell berechneten Frequenzver-
schiebungen sind in Tabelle 2 aufgefihrt. In Tabelle 6 (Anhang B) sind zusétzlich die berechne-
ten Isotopeneffekte fiir MBMHh vacuound fur das R Gegefonmodell aufydistet.

° In der Arbeitsgruppe von F. Siebert von der Uni Freiburg scheiterten derartige Messungen bisher an
praparativen Schwierigkeiten.
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ND 15D Y¥C14,%C1s
C=N C=C Cc-C|C=N C=C c—Cc | C=N cCc=C c—<
solv| -37 22 +12 | -14 -4 430 | -14 24 -17
Exp| -27 -3 +15 | -13 -3 425 | -27  -25 -13

Tabelle 2: Verschiebung dr Frequenzen in cm™ fiir die C=N-, C=C- und C—C-Mode bei Deuterier-
ung des Wassrstoffatoms am Stickstoffatom, am Cys-Atom bzw. bel gleichzeitiger Markierung des
Cu- und Cy5-Atoms mit dem 3 C-Isotop; in der ersten Spalte sind de Ergebnisse unserer Hybrid-
modell-Rechnung aufgefihrt, in der zweiten Spalte die aus [16(] enthommen experimentelen Ergeb-
nisse.

Aus Tabelle 2 lesen wir ab, dai? die Hybridmodell-Redhnung den I sotopeneffekt der C—-C-Mode
im ND-markierten Molekil sehr gut reproduziert. Fir den ND-Isotopeneffekt wird bei der
C=N- und bei der C=C-Mode ene a1 starke Rotverschiebung vorhergesagt. Bel der C=N-
Mode wird der Isotopeneffekt um 10cm™ Uberschétzt, bei der C=C-Mode gar um 19cm™.
Dieser Befund bestétigt die bereits weiter oben angefiihrte Vermutung, dal3 bei der C=N- und
C=C-Mode in der Hybridmodell-Rechnung eine a1 starke Beimischung der NH-rock-Mode
vorliegt, die aus dem zu kleinen Frequenzabstand demadkdMode zur C=C-Mode herrlhrt.

Tabelle 2 zagt ferner, dal3 im Falle des 15D-markierten Molekiils alle 1sotopeneffekte richtig
wiedergegeben werden. Auch fiir das **Cy4,"*Cys-markierte Molekiil werden fir die C=C- und
die C—C-Mode die | sotopeneffekte richtig wiedergegeben. Lediglich fir die C=N-Mode falt im
Hybridmodell der Isotopeneffekt um &~ zu klein aus.

Um die Vorhersage des in Abbildung 29 gezegten IR-Spektrums von MBMH in Ldsung zu
erganzen, sind in Abhildung 30 fur die oben untersuchten Isotopomere die entspredchend be-
redhneten |R-Absolutspektren dargestellt. Zudem sind in dieser Abhldung in verkleinerter
Form IR-Differenzspektren gezegt, wobei jeweils das Spektrum eines | sotopomers vom Spek-
trum des unmarkierten Molekils sibtrahiert wurde. Derartige Spektren kénnen etwa in FTIR-
Experimenten gemessen werden.
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Abhildung 30: Berechnete, ensemblegemittelte | R-Absolutspektren fir drei Isotopomere von MBMH
in Losung; die kleinen, eingesetzten Plots ddlen IR-Differenzspektren dar, wie sie von FTIR-Experi-
menten gemesen werden kdnren; mit punktierter Linieist das Spektrum des auch in Abbildung 29 ge-
zeigen Spektrums eines Strukturschnappschusses eingezeichnet.
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e.) Zusammenfassung

Die oben durchgefiihrte Untersuchung an dem Kation MBMH hat gezegt, dal3 die von uns ge-
wahlte DFT-Beschreibung mit dem BLY P-Funktional zur Behandlung der Elektronen-Korrela
tionseffekte im konjugierten t-Elektronensystem von Schiffschen Basen sehr gut geeignet ist.
Ferner hat die Hybridmodell-Redhnung des in TIP3P-Wassr gelosten Kations bestétigt, dal3
unsere Hybridmethode den Ldsungsmitteleinfluld sehr viel redistischer as ein einfaches Gegen-
ionmodell erfassen kann. Andererseits zeigten unsere Untersuchungen auch, dal? das einfache
Gegenionmodell den Losungsmitteleinfluld auf MBMH zumindest qualitativ richtig beschreiben
konnte, so dal3 die in der Vergangenheit vielfach durchgefihrten Gegenionmodellstudien ihre
Berechtigung hatten.

Bei der Bewertung von beredhneten IR-Spektren fir diese Klasse von Molekilen mul3 jedoch
beadtet werden, dal? die Kraftkonstanten der C=N- und C=C-Bindungen durch die gewahlte
DFT-Behandlung offensichtlich unterschétzt werden. Als Folge mischen die C=N- und C=C-
Moden zu stark mit der Nick-Mode, wodurch der ND-Isotopefiekt tibeschatzt wird.

Nad der nun erfolgten Validierung der von uns eingesetzten Methoden sind wir zuversichtlich,
im nachsten Abschnitt anhand von beredchneten |R-Spektren etwas Uber die Geometrie und
Lage des Retinalchromophors in der Bindungstasche von BR lernen zu kénnen.
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7.2 Die protonierte Retinal-Schiff-Base in BRsgsg

Wie bereits in der Einleitung erwdhnt worden ist, haben die Ergebnise von Resonanz-Raman-
und FTIR-Messungen wertvolle Informationen Uber die lichtinduzierten Geometrieénderungen
des Schiff schen Base von Retinal im Verlaufe desin Abhbildung 31 dargestellten Photozyklusses
von BR erbradht [14-20]. So ergab die Analyse von Schwingungsgpektren, dal3 der primére
Schritt des Photozyklus (BRsss I Js25) €ine Isomerisierung der all-trans Retinal-Schiff-Base in
die 13-cisForm [14] oder — dese Frage ist noch unentschieden — in die von Schulten und
Tavan [10] vorgeschlagene 1314-cis-Form ist. Ferner zagt sich auch der Deprotonierungs-
schritt (Lsso [0 Myi5) der Schiffschen Base nicht nur deutlich im optischen Spektrum, sondern
vor alem auch im Schwingungsspektrum. So erfahrt bei Deprotonierung die spater noch ge-
nauer diskutierte C=N-Schwingungsmode éne Rotverschiebung um tber 20cm™, wahrend de
[C=C].-Schwirgungsnode blaverschoben wird (siehe z.BL{]).
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Abhildung 31: Der Phatozyklus von BR; im Ausgangszustand BRsgg liegt die Retinal-Schiff-Base in
der all-trans-Konformation va; nach der Phatoisomerisierung wird de Schiff sche Base deprotoniert
(Lsso O Myz2) und anschliefend wieder reprotoniert (M(I1) 4120 Nspg); nach der Reprotonierung findet
eine thermisch aktivierte Riickisomerisierung vonaiterin dieall-trans-Form statt (Mo [ Ogag).

Wenn auch mittels Analyse von Schwingungsgektren eine Rethe von Aussagen zur Struktur
des Chromophorsin der Bindungstasche von BR getroffen werden konnten, so ist an der bisher
unentschiedenen Frage, ob eine Isomerisierung von der all-trans- in die 13-cis- oder in die
13,14-cis-Form bel BR stattfindet, abzulesen, dal3 die Chromophorgeometrie in BR aufgrund
verschiedener Schwierigkeiten noch nicht vollsténdig aufgeklart ist. Wie ndmlich Grof§ean in
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seiner Dissertation gezagt hat [18-20], erfordert die Schwingungsanalyse fur die Retinal-
Schiff-Base auf3erordentliche Sorgfalt bei der Wahl der eingesetzten Methoden. So sind
empirische Methoden zur Schwingungsanalyse, wie zB. das Wilson-FG-Verfahren, fur die
Retinal-Schiff-Base ungeeignet, da das intramolekulare Kraftfeld in solchen Verfahren im we-
sentlichen durch lokale Kopplungen modelliert wird. Dies fuihrt bel einem so stark polaren Mo-
lekdl mit einem delokalisierten T-Elektronensystem wie bei der Retinal-Schiff-Base a1 einer
Fehbeschreibung des Schwungspekrums [L§].

Aber auch der Einsatz von quantenmedanischen Methoden zur Schwingungsanalyse war in
der Vergangenheit mit Steinen gepflastert. Mangels Alternativen war man rémlich bei der
quantenmedhanischen Behandlung eines o grolen Chromophors wie der Retinal-Schiff-Base
gezwungen, auf die Hartree Fock-Naherung zurtickzugreifen, die, wie wir bereits im vorausge-
gangenen Abschnitt gesehen haben, fur diese Klasse von Molekilen nicht geeignet ist [18-20].
S0 it es bisher nicht gelungen, die reichhaltigen Informationen von in Resonanz-Raman- und
FTIR-Mesaungen beobadtteten Bandenverschiebungen strukturellen Eigenschaften des Chro-
mophors in der Bindungstasche auverlassg zuzuordnen. Aul3erdem war es bis jetzt nicht mog-
lich, bei der quantenmedanischen Schwingungsanalyse der Retinal-Schiff-Base die Protein-
Chromophor-Wedselwirkung adaquat zu erfassen, auch wenn, wie wir bei der kleinen Schiff-
schen Base gesehen haben, diesbeziglich der Einsatz von einfachen Gegenionmodellen qualita-
tiv zu richtigen Ergebnissen fuihren kann.

Beispielsweise wurde in Gegenionmodellstudien [17,18] unter Verwendung der Hartree Fock-
Naherung gezagt, dal3 das Alternierungsverhalten der Bindungséangen der C—C-Einfadhbin-
dungen und C=C-Doppelbindungen der Retinalpolyenkette sehr stark vom Protonierungszu-
stand der Schiffschen Base und vom Abstand des Gegenions beanflufdt wird. Dabel wurde im
deprotonierten Zustand ein ausgepragtes Alternierungsverhaten von langen C—-C-Einfadchbin-
dungen und kurzen C=C-Doppelbindungen beobaditet. Bei der protonierten Retinal-Schiff-
Base in vacuo war die Bindungsdangenaternierung grof¥entells aufgehoben; im Feld eines
nahen Gegenions hildete sich die Bindungsldngenalternierung aber wieder aus. Gekoppelt mit
der Bindungslangenalternierung erwiesen sich auch die Torsionsbarrieren um C—C-Einfadchbin-
dungen und C=C-Doppelbindungen als shr stark vom Protonierungszustand und vom Feld
eines Gegenions abhéngig. In [17] wurde gezegt, dal’ einhergehend mit der verringerten Bin-
dungdangenalternierung die Torsionsbarrieren von C=C-Doppelbindungen nahe der proto-
nierten Schiffschen Base so stark reduziert werden, dal3 eine thermische Rickisomerisierung
von der cis-Konfiguration in die all-trans Konfiguration (NszoJ Ogaq) auf der Milli seskunden
Zeitskala mdglich wird. Es ist daher interessant zu untersuchen, inwieweit Hybridmodell-
Rechnungen die irl[/] gewonnenen Egelmisse reroduzieren bzw. mdifizieren.
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7.2.1 Die Chromophorbindungstasche

Gegenuiber den in der Vergangenheit vorhandenen Problemen bei der Durchfiihrung der
Schwingungsanalysen der Retinal-Schiff-Base von BR stellt sich die Situation jetzt entschei-
dend gingtiger dar. Zum einen begriindet die im vorausgegangenen Abschnitt durchgefiihrte
Untersuchung der kleinen Schiff schen Base die Hoffnung, dal3 durch das von uns eingesetzte
DFT-Verfahren eine viel genauere quantenmechanische Behandlung des Retinalchromophors
als friher gewdhrleistet ist. Zum zweiten haben wir durch unser Hybridverfahren die Mdglich-
keit, die Bindungstasche von BR redlistisch, in atomarer Aufldsung zu erfassen. Um aber das
Hybridverfahren zur Interpretation von gemessenen Schwingungsspektren einsetzen zu konnen
und daraus Aufschlul® tber die Chromophorgeometrie und de Protein-Chromophor-Wed-
selwirkung in den einzdnen Stadien des Photozyklus zu gewinnen, sollte an mdglichst genaues
Strukturmodell der Chrmophoibindungsasche vdmanden sein.

Nun erwies sch in der Vergangenheit die Strukturaufklarung von BR bedauerlicherweise ds
aul3erordentlich schwierig. Fir eine ausfuhrliche Diskusson dieses Themas i auf die Disserta-
tion von K. D6hring [161] verwiesen. Bisher ist es lediglich gelungen, BR-Kristalle des licht-
adaptierten Ausgangszustands BRsgs zu erhalten, bei dem die protonierte Retinal-Schiff-Base in
der all-trans-Konfiguration vorliegt. Aufgrund der geringen Fernordnung in diesen BR-
Kristallen konnten aus Rontgenbeugungsmesaingen nur ungenaue BR-Strukturmodelle age-
leitet werden, die @ne Auflésung von bestenfalls 2.5 A aufweisen [8,9]. Elektronen-Kryomi-
kroskopie-Experimente an zweidimensionalen BR-Kristallen konnten bisher nur eine Auflésung
von bestenfalls 3.0 A liefern [5-7]. Die Auflésung der BR-Strukturmodelle liegt damit weit
hinter der Genauigkeit, die fir viele andere Proteine gegenwaértig standardmaRig erzielt wird™.
Aufgrund der mangelnden Fernordnung der bisher gezichteten BR-Kristale', konnte die
Elektronendichte des Chromophors tiberhaupt noch nicht direkt beobadtet werden, so dal3 auf
desen Geometrie und desen Lage in der BR-Bindungstasche nur mittels heuristischer
Uberlegungen gehlosen wurde (siehe z.B1§,162 und Referenzen darin).

Den oben zitierten Strukturmodellen [5-9,16] zufolge zechnet sich hinschtlich der Lage des
Chromophors gegenwaértig das folgende Bild ab: In dem in eine Lipidmembran-Wasser-Grenz-
schicht eingebauten BR-Protein befindet sich die C=N-Gruppe der Retinal-Schiff-Base dwa in
der Mitte der Lipidmembran. Der Cyclohexenring von Retinal liegt néher auf der extra-

10 standardmaRig werden fiir viele Proteine Aufldsungen besser als 1.5 A erzielt.

" Die Koordinatensitze der 1997 verdffentlichen Strukturen von Kimura et al. [7] (3.0 A Auflésung) und von
Pebay-Peyroula et al. [9] (2.5 A) sind noch nicht éffentlich zuganglich, so dal sie in der vorliegenden Arbeit
nicht in Betracht gezogen werden konnten.
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zdluléren Seite, die sich in Abbildung 1 unten befindet. Die Verbindungslinie avischen dem Cs-
Atom und dem N-Atom der Schiffschen Base (vergleiche Abhildung 2) gibt die Léngsrichtung
des Chromophors an und nimmt einen Winkel von etwa 70° mit der Membrannormalen ein. Die
Ebene der Polyenkette ist senkredit zur Membranebene orientiert, wobei die N—H-Bindung der
Schiffschen Base aur extrazdluldren Seite und die Methylsubstituenten an Cs, Co und C;3 zur
cytoplasmatischen Seite zeigen.

O
j)
Asp85 J
O
age2 D PPum

Abhildung 32: Blick in de Bindungstasche von BRsgg die dargestellte Struktur geht auf das BR-
Model von Grigorieff et al. [6] zurlick; neben der protonierten Retinal-Schiff-Base in der all-trans-
Form sind de negativ geadenen Seitengruppen von Asp85 wnd Asp212 sowie die positiv geladene
Seitengruppe von Arg82 gezeigt; zwischen den Aspartaten ist eéin Wassermolekil dargestellt; die
Retinal-Schiff- Base ist kovalent an de Seitenkette von Lys216 mit dem Proteinrickgrat (nicht dar-
gestellt) verbunden.

Begibt man sich mit der Augenhohe dwa in die Mitte der Lipidmembran (siehe Abhildung 1)
und blickt von der Schiffschen Base aus die Retinalpolyenkette entlang in Richtung des Cyclo-
hexenrings, dann kefindet sich bei BRsgg, Wie in Abbildung 32 gezegt ist, links unterhalb der
Schiffschen Base die negativ geladene Carboxylgruppe von Asp85 wd redits davon die
Carboxylgruppe von Asp212 Aullerdem ist die in BR positiv geladene Seitengruppe von
Arg82 eingezechnret, die im Verlauf des BR-Photozyklus eine wichtige Rolle bei dem Proto-
nentransport durch den hydrophilen Kanal spielt. Die drel in Abbildung 32 gezeigten geladenen
Aminosauresaitengruppen hilden also zusammen mit der positiv geladenen Retinal-Schiff-Base
einen Quadrupol, der aus zwel negativ und zwei postiv geladenen Zentren besteht. Wir
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erkenren also, dal3 in der Bindungstasche von BR ein komplex strukturiertes elektrostatisches
Feld herrscht, deren Details fir die Protein-Chromophor-Wedselwirkung von entscheidender
Bedeutung sein sollten. Auf die Darstellung aler anderen polaren Seitengruppen, die ebenfalls
einen Beitrag zum elektrostatischen Feld in der Bindungstasche liefern, verzichten wir aus
Grunden der Ubersicht.

Deswelteren ist bekannt, dal3 Wassermolekile im hydrophilen Kanal von BR fur den Protonen-
transport von Bedeutung sind (siehe [4,5,8,61] und Referenzen darin). Obwohl auch herfir
noch keine genauen Strukturmodelle vorliegen, gibt es Hinwelse, dal? eine hydrophile Kavitéat
nahe der Schiffschen Base, in der bis zur drel Wassermolekille enthalten sein konnten, einen
Wasserkanal von der Schiffschen Base tiber Asp85zu Arg82bilden [8]. In Abbildung 32ist ein
solches Wassermolekiil eingezechnet, das sch in den weiter unten beschriebenen MD-Simula-
tionen stabil nahe der Sclsthen Base eingefunden hat.

Abbldung 32und das Vorhandensein von BR-Strukturmodellen darf jedoch nicht dartiber hin-
weg tauschen, dal3 weder die genaue Geometrie der protonierten Retinal-Schiff-Base (z.B. die
Krimmung und de Helizitét der Polyenkette) noch die genaue Lage der Aminosaureseiten-
gruppen in der BR-Bindungstasche bekannt sind. Fur Experimentatoren wére es aber bei der
Auswertung ihrer Daten auf3erordentlich hilfreich, wenn sie beispielsweise wildten, wie stark
die Proteinmgebung die Geometrie der Retinal-Schiff-Baseibi@ussen kann163.

Zur Verdeutlichung der Tatsadhe, wie unsicher die derzatigen BR-Strukturmodelle sind, ist in
Tabelle 7 (Anhang C) die Lage der Retinal-Schiff-Base in der Bindungstasche fur zwel
Strukturmodelle dokumentiert. Das erste, mit BR1 bezachnete BR-Modell basiert auf der im
Jahre 1996 von Grigorieff et al. [6] vertffentlichten BR-Struktur mit einer Auflésung von
4.3 A. Das zweite, mit BR2 bezeichnete BR-Modell stellt die aur Zeit noch unverdffentlichte
Struktur von Essen et al. [8] mit einer Auflésung von 2.9 A dar, die unserer Arbeitsgruppe
freundlicherweise bereits jetzt zur Verfligung gestellt wurde. Anhand der Abstdnde avischen
den C,-Atomen von Asp85 und Asp212 und dem Stickstoffatom der Schiffschen Base werden
wir nun die wesentlichen Strukturunterschiede der Bindungstasche der beiden BR-Modelle
charalterisieren.

Wie man aus der Tabelle 7 ablesen kann, ist in der BR2-Struktur Asp85 un 1 A weiter von der
Schiffschen Base entfernt alsin der BR1-Struktur. In beiden Modellen ist Asp212mit etwa 4 A
gleich weit von der Schiffschen Base entfernt. Bel BR2 ist der Abstand zwischen den beiden
Asparaginsiuren mit 6.6 A um 1.2 A groRer as in der BR1-Struktur. Bei BR2 ist das Proton
der Schiffschen Base a1 Asp212hin orientiert ist, wahrend es bei BR1 zu Asp85 hin orientiert
ist. Welche dieser beiden Orientierungen in BRsgs tatsadnlich vorliegt, ist also noch ungeklart
und Gegenstand gegenwartiger Diskusgon. Da beide Asparaginsauren negativ geladen sind,
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stellen beide Orientierungen der positiv geladenen Schiff schen Base potentiell stabile Konfigu-
rationen dar.

Aufgrund der Qualitét unserer Hybridmethode sind wir zuversichtlich, dal3 wir mittels Hybrid-
modell-Redhnungen die Frage entscheiden werden kdnren, welche Orientierung der Schiff-
schen Base in BRseg tatsadnlich vorliegt. Sobald wir eines der Modelle ds redistischer identi-
fiziert haben, sollte es uns dann ferner moglich sein, eine Aussage Uber die Geometrie des
Retinalchromophors in der Bindungstasche machen zu kénnen.

Da der Recdhenaufwand fur die quantenmedanische Schwingungsanalyse des Chromophors
sehr hoch ist (Uber eine Woche auf einem Vektor-Parallel-Redner!), wird es uns nicht wie in
Abschnitt 7.1 moglich sein, ein ensemblegemitteltes |R-Spektrum fur die beiden BR-Strukturen
zu berechren. Um trotzdem nicht génzlich mit dem Makel behaftet zu sein, lediglich das
Spektrum fur einen Strukturschnappschuf? der Proteinumgebung beredchnet zu haben, werden
wir durch rein molektlmedhanische MD-Simulationen mittlere Proteinstrukturen ermitteln und
darauf aufbauend eine Schwingungsanalyse der Retinal-Schiff-Base durchfihren. Es sll an
dieser Stelle nadchdriicklich betont werden, dal3 die Verwendung einer mittleren Proteinstruktur
sicherlich aussagekréftigere Ergebnise liefert als ein willkirlich gewahiter Strukturschnapp-
schul3; das aus der mittleren Proteinstruktur gewonnene IR-Spektrum kann jedoch keinesfalls
das in Reditét beobaditete ensemblegemittelte IR-Spektrum reproduzieren. Insbesondere ent-
hélt das fir eine mittlere Proteinstruktur berechnete Schwingungsgpektrum keine Information
uber die inhomogene Linienverbreiterung der einzelnen Banden.

7.2.2 Methoden

Nadhdem wir nun die Ziele der angestrebten Untersuchung erklart haben, ndmlich (i) eine
Entscheidung Uber die Orientierung der Schiffschen Base in BRsgs zu treffen und (ii) eine
Vorhersage Uber die Geometrie der Retinal-Schiff-Base in der BR-Bindungstasche a1 geben,
beschreben wir zunachst die Details der durchgefuhrten Hybridmodell-Rechnungen.

a.) Das QM-Fragment

Wie in Abbildung 33 durch die Farbgebung kenntlich gemadit ist, behandeln wir das ausge-
dehnte 1-Elektronensystem der Retinal-Schiff-Base und den gesamten Cyclohexenring quan-
tenmechanisch mit DFT. Aul3erdem nehmen wir die unmittelbar kovalent an die Schiffsche
Base gebundene CH,-Gruppe der Seitenketten von Lys216 in die quantenmechanische Be-
schreibung auf. Dadurch ist die Forderung aus Abschnitt 6.2.2 erfiillt, as elektronische 1so-
lierung eine CH,-Gruppe awischen das gark polare und polarisierbare 1t-Elektronensystem der
Retinal-Schiff-Base und das MM-Fragment einzuschieben. Das QM-Fragment umfaldt zu-
sammen mit dem Link-Atom damit 54 Atome. Fur die DFT-Behandlung wurde das Austausch-
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Korrelations-Funktional BLYP [126,127] und das Pseudopotential von Martins und Troulli er
[131] mit E.: =70Ry eingesetzt, also derselbe Parametersatz, der bereits erfolgreich bei der
Schwingungsanalyse der kleinen Schiffschen Base in Abschnitt Wnekt wurde.

5 Lys216

o

Arg82 . ;

Abhildung 33: Darstellung des QM/MM -Hybridsystems; die Atome des QM-Fragments snd dunkel-
grau, die Atome des MM-Fragments snd helgrau gezeichnet; aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurden rur die Seitenketten der Aminosauren Asp85 Asp212 ind Arg82 sowie die Seitenkette von
Lys216 dargestellt, obwoh in den Hybridrechnungen das gesamte Protein und einige Wassermolekiile
das MM-Fragment bildeten.

b.) Die MM-Fragmente

Als Ausgangsbasis zur Konstruktion von Umgebungsmodellen dienten zum einen das bereits
oben eingefuihrte und mit BR1 bezachnete BR-Strukturmodell von Grigorieff et al. [6] sowie
das mit BR2 bezeichnete BR-Strukturmodell von Essext. [8].

(i) Anfeuchten der BR-Modelle

Da weder BR1 noch BR2 Wassrmolekile enthalten, flgten wir Wassermolekile in beide
Strukturmodelle an. Als Vorlage bel der Plazerung der Wassrmolekile diente uns hierbel
eine von Edholm et al. [61] durchgefihrte MD-Simulation, bel der ein in eine Lipidmembran-
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Wasger-Grenzschicht eingebettetes BR-Trimer untersucht wurde. Die Ausgangsstruktur'® hier-
fur war die im Jahre 1990 veréffentlichte Henderson-Struktur von BR [5], die paralel zur
Membranebene én Auflésung von 3.5 A und senkrecht dazu eine Auflésung von 7.8 A auf-
wies. Wahrend der von Edholm et al. beschriebenen MD-Simulation drangen einige Wassr-
molekile in den Protonenleitungskanal und in die Proteinmatrix ein [61]. Einen im folgenden
mit BR3 bezechneten Strukturschnappschul? dieser MD-Simulation verglichen wir mittels
eines least-square-fit Verfahrens mit den Strukturmodellen BR1 und BR2. Dadurch war es
madglich, die meisten in BR3 vorhandenen Wassrmolekile an gedgnete Stellen in BR1 und
BR2 zu plazieren. Die auf diese Weise agefeuchteten BR-Modelle wurden, wie weiter unten
beschrieben wird, in einer MD-Simulation bei 300K equili briert, so dal3 sich die Verteilungen
der Wassendekule an die BR1- und BR2-Proteinmatrix anpassen konnten.

(i) Modellierung der Umgebungselektrostatik

Um in MD-Simulationen eine stabile Proteinstruktur von BR zu erhalten, mifite egentlich die
natUrliche Umgebung, also eine wie in Abhldung 1 dargestellte Lipid-Wasser-Grenzschicht, in
das Simulationsg/stem einbezogen werden (vergleiche hierzu auch [61]). Da uns jedoch kein
geagnetes Computermodell einer Lipid-Wasser-Grenzschicht zur Verfiugung stand, waren wir
in den hier durchgefihrten MD-Simulationen geavungen, BR in vacuo zu smulieren. Dabel
mul3 beaditet werden, dal3 BR einige Aminosduren enthdlt, die in der dGblichen CHARMM -
Kraftfeldparametrisierung geladen sind. Die tUiberwiegende Zahl dieser geladenen Aminosduren
ist aber in vivo dem Losungsmittel Wasser ausgesetzt, so dal? deren elektrostatisches Potential
durch Dipole und Gegenionen effektiv abgeschirmt ist. Um diesen abschirmenden Effekt durch
die in der Wasserphase agentlich vorhandenen lonen nacdhzubilden, haben wir die Partial-
ladungen aller geladenen Residuen nehe der Proteinoberflache so gewahit, dal3 sich fur jede
dieser Aminosauren eine Nettoladung von rull ergeben hat. Fir die in BRses unprotonierten
Residuen Asp85 wnd Asp212 sowie Arg82 im Inneren des Proteins wéahlten wir hingegen die
Nettoladung -1 e bzw. +1 e. Da auch die protonierte Retinal-Schiff-Base e@ne Nettoladung von
+1 e aufweist, ergab sich in unseren BR-Modellen BR1 und BR2 die Gedang null.

Um den stabilisierenden Effekt der vernadhlédssgten Lipid-Wasser-Grenzschicht nadhzubil den,
wurden die meisten C,-Atome des Proteinrtickgrats durch ein harmonisches Potential der
Stérke 50 ked/mol A an ihre Ausgangspositionen in den jewelligen BR-Modellen BR1 und
BR2 gebunden. Nur die C,-Atome der Residuen nahe der Retinal-Schiff-Base waren hiervon

12 Aufgrund verschiedener Uberlegungen wurde von Edholm et al. die Henderson-Struktur durch moleaular
modelli ng vor der MD-Simulation leicht modifiziert. Zum einen wurde die a-Helix D um 3 A in cytoplasmati-
sche Richtung verschoben, zum anderen wurde Arg82 in Richtung Asp82 rotiert.
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ausgenommen, und zwar die Residuen 14-24, 47-58, 80-91, 114124, 137-146, 177-187 uwd
208223 Dadurch ist wahrend der MD-Simulationen gewdahrleistet, dal3 der Retinal-Schiff-
Base und den Aminosdureseitenketten, welche die BR-Bindungstasche bilden, genligend Spiel-
raum fur Strukturanderungen zur Verfligung steht. Auf3erdem wurden die Sauerstoffatome der-
jenigen Wassrmolektle, welche die Proteinmatrix nahe der Proteinoberflache im Laufe ener
MD-Simulation hétten verlassen konren, durch ein schwades harmonisches Potential der
Starke 0.5 kcal/moh an inre Augangsage gebunden.

c.) Equilibrierung

Die beiden BR-Modelle BR1 und BR2 wurden 200 ps lang mit einer Integrationsschrittweite
von 1 fs bel einer Temperatur von 300 K equili briert, wobel die Retinal-Schiff-Base molekil-
mechanisch behandelt wurde. Die H-Stredkschwingungen wurden wahrend deser Equili-
brierungsphase mit dem SHAKE-Algorithmus eingefroren. Die fur die molekilmedanische
Parametriserung gewdhlten Partialladungen der Retinal-Schiff-Base wurden nach dem Ver-
fahren von Singh und Kollman [135 beredchnet und sind in Abbildung 41 (Anhang C) doku-
mentiert. Die Torsonspotentiadle fur C=C-Doppelbindungen und C—C-Einfachbindungen
wurden anhand von MNDO-Rednungen [17] abgeschétzt. Fir die dbrigen MM -Kraftfeld-
parameter der Retinal-Schiff-Base wurden die von Niedermeier [78] vorgeschlagenen Werte
ubenonmen.

Ausgehend von einem Strukturschnappschuld nach der Equilibrierung von BR1 wurde durch
Abkihlen auf eine Temperatur von nahezu null Kelvin innerhalb von 200fs eine Gleichge-
wichtsstruktur ermittelt'®. Nachdem die Kréfte fir alle Atome kleiner als 1 kcd/mol A waren,
wurde die quantenmedanische Behandlung des Retinalchromophors eingeschaltet und solange
weiter abgekiihlt, bis dle Krafte auf die QM-Atome kleiner als 1 kcd/mol A waren. Die daraus
entstandene, in Abhildung 34b dargestellte Gleichgewichts-Schnappschul3struktur bezeichnen
wir im weiteren mit BR1s.

Zudem wurden zur Berechnung von mittleren Proteinstrukturen eine 10 ps Simulation von BR1
und drei 10 ps MD-Simulationen von BR2 duchgefihrt. Fir jede dieser Traektorien wurde
die mittlere Postion der schweren Proteinatome (ale Atome auRer Wasserstoffatome)
ermittelt. Die mittlere BR1-Struktur, die sich aus der 10 ps Simulation ergeben het, bezeichnen
wir mit BR1aund ist in Abbildung 34 a dargestellt (in vergrof3erter Form wurde diese Struktur
bereits inAbbildung 32und, aus einem anderen Blickwinkel Abbildung 33dagestellt).

13 Dje meisten C,-Atome wurden dabei weiterhin wie oben beschrieben durch das harmonische Potential an
ihre Ausgangsposition gebunden.
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Die Anfangsbedingungen der drei 10 ps Simulation von BR2 waren unterschiedlich gewahlt.
Fur die este MD-Smulation lag de in Abbildung 34e dargestelite Konfiguration vor, die
durch ein direkt an die Schiff-Base gebundenes Wassermolekil gekenrzechnet ist. Diese mit
BR2b bezachnete Konfiguration unterscheidet sich hinsichtlich der Lage des Wassermolekils
von der in Abbildung 34a gezegten Konfiguration im BR1a-Modell. Um den Vergleich der
Schwingungsgpektren mit diesem Modell nicht durch mogliche Artefakte aus den in den ur-
sprunglichen BR-Strukturmodellen nicht vorgegebenen Positionen der Wassermolekiile a1 be-
hindern, wurde das Wassrmolekil durch moleaular modelling in die in Abhldung 34 f ge-
zagte Postion verschoben. Die daraus durch Mittelung tber 10 ps entstandene Struktur be-
zachnen wir mit BR2c. Ferner wurde durch moleaular modelling die Konfiguration der
Lys216-Seitenkette des BR2-Modells an die Konfiguration im BR1-Modell angepal’t. Die da-
raus resultierende, Uber 10 ps gemittelte Struktur isbbildung 34d mit BR2a beeichnet.

Ausgehend von diesen mittleren Strukturen wurden die Systeme innerhalb von 200 fs abge-
kihit, wobei alle schweren Atome durch ein harmonisches Potential der Starke 50 kcd/mol A
an ihre jewelli ge mittlere Position gebunden waren. Spal3eshalber haben wir auch fir das BR3-

BR2§&J2°

BR2c

Abhildung 34: Lage und Geometrie der Retinal-Schiff-Base in den Bindungstaschen fir die sechs in
dieser Arbeit untersuchten BR-Modelle.
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Modell, das aus der MD-Simulation von Edholm et al. [61] entstanden ist, die in Abhbil-
dung34 c mit BR3s bezeichnete Gleichgewichts-Schnappschustiogrechnet.

e.) Berechnung der Schwingungsspektren

Zur Beredhnung der Schwingungsspektren fur die oben vorgestellten BR-Hybridmodelle haben
wir fur die quantenmedianisch behandelte Retinal-Schiff-Base und fir die molekilmechanisch
behandelte Lys216- Seitenkette die massengewichtete Hese-Matrix nach Gleichung (6.1) be-
rechnet. Dadurch, dal3 bel der Berechnung der Hesse-Matrix auch die Lys216-Seitenkette be-
racksichtigt wird, ist sicher gestellt, dal3 auch solche Moden, die nicht vollstandig innerhalb der
Retinal-Schiff-Base lokalisiert sind, richtig beschrieben werden.

7.2.3 Ergebnisse

Da ene vollstandige Auswertung und Interpretation aler erhaltenen Daten der durchgefiihrten
Hybridmodell-Rechnungen den Rahmen dieser vorwiegend methodisch orientierten Arbeit
sprengen wirde, werden wir im nadhsten Abschnitt nur eine Auswahl der physikalisch wichtig-
sten Ergebnisse diskutieren. Dabei beginnen wir mit einer kurzen Charakteriserung der in
Abbildung 34 dargestellten Gleichgewichtsgrukturen, fir die Schwingungsspektren beredchnet
wurden. Genaue Daten zur Lage des Chromophors in der Bindungstasche der untersuchten
Modelle kénnerTabelle 7(Anhang C) entnommen werden.

a.) Lage der Retinal-Schiff-Base in der Bindungstasche

Im Strukturschnappschul3-Modell BR1s unterscheidet sich die Lage der Schiffschen Base
beziglich Asp85 wnd Asp212nur geringfiigig von derjenigen von Grigorieff et al. [6] vorge-
schlagenen Struktur. In der gemittelten Struktur BR1a hingegen liegt die Schiffsche Base um
0.7 A ndher an Asp85. Der Abstand zu Asp212 bleibt dahingegen rehezau unverédndert. Ein
welterer Unterschied zwischen BR1s und BR1a besteht in der Orientierung des zwischen
Asp85 und Asp212 eingeklemmten Wassermolekiils, das bei BR1s in van der Waals Kontakt
mit dem Wasserstoffatom der Schiff schen Base steht. In BR1a ist das Wassermolekil von der
Schiffschen Base weg orig@rt und zeigt sich in dieser Lage stabil.

Gegentiber dem von Es®n et al. [8] vorgeschlagenen BR-Strukturmodell liegt die Schiffsche
Base bel BR2aum 1.1 A ndher an Asp85, bei BR2b um 0.5 A und bei BR2c um 0.6 A. Gegen-
iber BR2 hat der Abstand von Asp212bei BR2a und BR2b um jeweils 0.7 A zugenommen,
wahrend er bei BR2c um 0.6 A abgenommen het. Besonders zu beaditen ist, dal3 bei BR2c das
Schiff-Basen-Proton zu Asp212hin orientiert, wahrend es bei BR2a a1 Asp85 hin orientiert ist.
Das Strukturmodell BR2a gleicht aso beziglich der Orientierung des Schiff-Basen-Protons
dem BR1a-Modell und damit dem von Grigorieffal.[6] vorgeschlagenen Modell.
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Wie in Abhildung 34c¢ zu erkenren igt, ist in der BR3s-Schnappschul3struktur, die sich aus der
von Edholm et al. [61] durchgefihrten MD-Simulation ergeben hat, das Proton der Schiffschen
Base wie bel BR2c zu Ap212 hin orientiert. Da das BR3s-Modell auf ein ungenaues BR-
Strukturmodell mit einer im Vergleich zu BR1 und BR2 deutlich schlechteren Auflésung
zurtckgeht$], werden wir BR3s nur am Rande klisieren.

b.) Bindungslangenalternierung und Ladungsverschiebung

Bevor wir anhand einer Analyse von Schwingungsspektren die Qualitét der sedchs in Abbildung
34 cargestellten Strukturen bewerten wollen, wollen wir zunadst das Bindungsléngenalter-
nierungsverhalten und de Ladungsverschiebung im Chromophor in unseren Hybridmodellen
untersuchen. Dies wird es uns ermoglichen, den Anschlul3 zu friheren Gegenion-Modell-
rechnungen [17,18], die bereits in der Einflhrung zu desem Abschnitt diskutiert wurden, her-
zustellen.

K4

"~ deprotonated
Seal memem. in BR
~. e protonated

1.48

1.46

1.44

1.42

1.40

Bondlength [A]

1.38

1.36

C5=C6 — C7=C8 — C9=C10-C11=C12-C13=C14-C15

Abhildung 35: Alternierungsverhalten der C—C- und C=C-Bindungslangen fir die Polyenkette der
Schiffschen Base von Retinal; weitere Erlauterungen siehe Text.
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In Abbildung 35ist das Alternierungsverhalten der C—C- und C=C-Bindungsidangen der Polyen-
kette der Retinal-Schiff-Base dargestellt. Wie in alen weiteren Plots in diesem Abschnitt, ist
hierbei mit durchgezogener Linie das Ergebnis fur die deprotonierte, und mit punktierter Linie
das Ergebnis fur die protonierte Retinal-Schiff-Base in vacuo dargestellt. Das Ergebnis der
Hybridmodell-Rechnung BR1a ist mit pureet-gestrichelter Linie eigezeicmet.

Es zdgt sich, dal3 in der deprotonierten Form eine deutliche Bindungsangenaternierung vor-
liegt, wobei die C—C-Bindungen um ca 0.05— 0.08 A langer sind as die C=C-Bindungen. In
der protonierten Form hingegen ist die Alternierung nur nahe des Cyclohexenrings ausgepragt
und geht ab der Co=C,¢-Bindung verloren. Bei der in BR eingebauten protonierten Retinal-
Schiff-Base wird die Bindungséngenalternierung gegentiber der protonierten Schiff schen Base
in vacuo drastisch verandert. Das Alternierungsverhalten der Polyenkette ist hier genau so
stark ausgepragt wie bel der unprotonierten Retinal-Schiff-Base und nimmt erst nahe der
Schiffschen Base &. Wie bereits in der Einfihrung deses Abschnitts erlautert wurde, konnte
ein ahnliches Verhalten bereits durch einfache Gegenionmodellrechnungen [17,18] vorherge-
sagt werden.

Abbldung 36 stellt fir BR1a die Ladungsverteilung entlang der Polyenkette dar. Hierzu sind
nach Singh und Kollman [135 Partialladungen fur die Atome der protonierten Retinal-Schiff-
Base berechnet worden. In dem oberen Plot ist die Summe der Partialladungen fir jede CH-
Einheit bzw. C—CHs-Einheit und fir die NH-Gruppe der Schiffschen Base gezegt. In dem
unteren Plot ist die Summe der Partialladungen fur jede Cun1=Con-Einheit (2<n<7) und flr
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Abhildung 36: Vertellung der Partialladungsdichte entlang der Polyenkette der Schiff schen Base von
Retinal in BR; weitere Erlauterungen siehe Text.
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die C=N-Einheit dargestellt. In den abwedselnd positiv und negativen Partialladungen entlang
der Kette in Abbildung 36a offenbart sich der ausgeprégt polare Charakter der Polyenkette
von Retinal. Wie man aus Abbildung 36b erkennen kann, ist in der protonierten Form in vacuo
die positive Uberschufladung nahe der Schiffschen Base delokalisiert (punktierte Linie). Durch
die Proteinumgebung wird dese UberschuRRladung dort etwas dérker lokalisiert (punktiert-
gestrichelte Linie). Die Ursadie fir diese Ladungsverschiebung sind die in Abbildung 32 ¢
zagten, negativ geladenen Aminosauren Asp85 und Asp212 durch deren elektrostatisches
Feld die psitive UberschuRBladung nahe der Schiffschen Basdistakiwird.

Die Bindungsangenalternierung und de Partialladungsvertellung sind in alen anderen unter-
suchten Hybridmodellen dhnlich wie im oben gezegten Beispiel BR1a. Aus diesem Grund kann
auf die Darstellung der entsprechenden Ergebnisse verzichtet werden. Die Bindungslangen-
aternierung und de Partialladungsvertellung hangen demnad richt sehr stark von den Details
der BR-Bindungstasche . Dies erklart auch, dal3 die hier prasentierten Ergebnisse schon ver-
mittels einfacher Gegenionmodellrechnungen [17,18,20], bel denen ein Gegenion als Ersatz fur
die negativ geladenen Proteinbausteine Asp85 und Asp212 nahe der Schiffschen Base plazert
wurde, vorhergesagt werden konnten.

Wir wollen uns nun der hauptsadlich in diesem Abschnitt gestellten Aufgabe auwenden und
versuchen, durch Vergleich von berechneten Schwingungsgpektren mit experimentell beobadr
teten Spektren zu beurteilen, welche der in Abbildung 34 dargestellten Strukturmodelle re-
distisch sein konnten. Insbesondere sind wir daran interessert, eine Entscheidung zu félen, ob
das Proton der Schiffschen Base in Richtung Asp85 oder in Richtung Asp212drist

c.) Charakterisierung der C=N- und [C=C].-Mode

Zur Loésung der oben gestellten Aufgabe konzentrieren wir uns auf die avel prominentesten
Schwingungsmoden der protonierten Retinal-Schiff-Base, ndmlich auf die C=N-Mode und de
sogenannte [C=C].-Mode. Fir BR1a sind die Schwingungsmodenhilder der C=N- und der
[C=C]+-Mode in Abhldung 37 dargestellt. In dieser Abbildung sind de Retinal-Schiff-Base
und de Lysin-Seitenkette durch punktierte Linien gezachnet. Die Eigenschwingungen des Mo-
lekllgertsts snd durch Pfeile kenntlich gemadit. Wie man aus der Abbildung erkenrt, ist die
C=N-Mode im wesentlichen an der C=N-Doppelbindung der Schiffschen Base lokalisiert, so
dal? diese Mode anen empfindlichen Indikator fir das molekulare Kraftfeld und de Geometrie
in diesem Bereich dargtellt. Die [C=C].-Mode ist demgegentiber nahezu (ber die gesamte
Polyenkette von Retinal delokalisiert und ist durch eine gleichphasige Anregung der C=C-
Bindungen charakterisiert. Diese Mode hangt daher vom Kraftfeld und von der Geometrie der
gesamten Polydette ab.
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Abhildung 37: Schwingungsmodenbild der C=N- und der [C=C],-Mock fir die in BR1a eingebaute
Retinal-Schiff- Base; die punktierten Linien stellen de protonierte Retinal-Schiff- Base und de Seiten-
kette von Lys216 dar; die Pfeile verdeutlichen die Eigenschwingung des Molekulgerists.

In Abbldung 38 sind de experimentell beobaditeten Frequenzen [15 der C=N- und der
[C=C]+-Mode fir BRsgs sowie fur die Hybridmodelle berechneten Frequenzen graphisch darge-
stellt. In Tabelle 8 (Anhang C) sind zudem eine Reihe von beobaditeten und beredhneten | soto-
peneffekte fur die C=N- und de [C=C].-Mode aufgefiihrt. Die fir BRsgs beobadteten Isoto-
peneffekte unterstiitzen dabei die Aussagen der in Abbldung 37 gezegten Schwingungs-
modenbilder. So werden rur bei |sotopenmarkierungen nahe der Schiffschen Base deutliche
Verschiebungen (mehr als 2cm™) der C=N-Mode beobadtet, wahrend die [C=C].-Mode in
diesen Fallen kaum betroffen ist. Umgekehrt verursadhen | sotopenmarkierungen in der Polyen-
kette eine Veschiebung der [C=CiMode, wahend die C=N-Moddiervon umertihrt bleibt.

Naddem wir nun eine Vorstellung von der C=N- und der [C=C].-Mode gewonnen haben,
wollen wir als nadhstes die in Abhildung 38 graphisch dargestellten Frequenzen der einzenen
Hybridmodelle mit den experimentell beobadteten Frequenzen in BRsgs vergleichen. Dabel be-
ginnen wir mit einer kurzen Uberpriifung der Qualitdt des BLYP-Kraftfeldes bel der Be-
schreibung der protonierten Retinal-Schiff-Base.
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Abhildung 38: Lage der C=N- und der [C=C].-Moden fir die berechneten Schwingungsgpektren im
Vergleich mit dem experimentell beobachteten Spektrum (Exp) sowie dem berechneten Spektrum des
reinen Kations.

d.) Lage der C=N- und [C=C]}.-Moden und ihre BLYP-Beschreibung

In BRseg Wird de C=N-Mode bei 1640cm™ und de [C=C].-Mode bei 1527cm™ beobadtet
[15]. Die mit BLYP beredhnete [C=C].-Mode der protonierten Retinal-Schiff-Base in vacuo
(1524cm™) stimmt sehr gut mit der experimentell beobadhteten Frequenz Uberein, wahrend
die beredhnete C=N-Mode in vacuo (1615cm™) gegeniber der in BRsgs beobadteten
Frequenz um 35cm™ rotverschoben ist. Orientiert man sich am Schwerpunkt der C=N- und
[C=C].-Mode, dann ist das berechrete in vacuo Spektrum nur um 14cm™ gegenliber dem
tatsAdhlichen Spektrum in BRsgg rotverschoben. Bei der in Abschnitt 7.1 diskutierten kleinen
C=C—C=N-Schiff-Base war das in vacuo berechnete Spektrum der C=N- und C=C-Moden
hingegen delith starker, namlich um 88n*, rotverschoben.

Der Ubergang von dem kleinen konjugierten t-Elektronensystem der in Abschnitt 7.1 disku-
tierten Schiffschen Base a1 dem ausgedehnten T-Elektronensystem der Retinal-Schiff-Base
bewirkt also, dai die Kraftkonstanten der C—C-Einfachbindungen und der C=C-Doppelbindun-
gen run offensichtlich korrekt durch das BLYP Austausch-Korrelations-Funktional vorher-
gesagt werden. Dies gimmt auch mit friheren Redhnungen Uberein, bel denen mit derartigen
gradientenkorrigierten Austausch-Korrelations-Funktionalen das Polyen Oktatetraen [37] und
verschiedene Chinone [38-40], die wie Retinal ausgedehnte 1t-Elektronensysteme aufweisen,
guantitativ genau Isehridben wurden.
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e.) Lage der C=N- und [C=C]-Modenin situ

Im BR1a-Hybridmodell, das aus dem von Grigorieff et al. [6] vorgeschlagenen BR-Modell ab-
geleitet wurde, ist die Frequenz der [C=C].-Mode mit 1523cm™ Uberraschenderweise nahezu
identisch mit der in vacuo berechneten Frequenz und weicht damit auch rur um 4cm™ von der
experimentell beobadhteten Frequenz . Die C=N-Frequenz wird bei BR1a gegentiber dem
Kation in vacuo um 17cm™ blauverschoben und liegt dadurch nur 8cm™ unterhab der in
BRses beobachteten C=N-Frequenz.

Anhand des Spektrums des Strukturschnappschusses BR1s gewinnen wir einen Eindruck, wie
stark sich Fuktuationen der Proteinmatrix und unterschiedlich plazerte Wassermolekile auf
das BR1-Spektrum auswirken kdnnen. Dabel zagt sich anhand des BR1s-Modells, dal3 die
C=N- und de [C=C].-Mode um bis 19cm™ gegeniiber BR1a verschoben wurden. Wahrend
das BR1a Spektrum geringfiigig gegentiber dem experimentellen Spektrum rotverschoben war,
ist das BR1s-Spektrum etwas blauverschoben; die Ubereinstimmung mit dem experimentell
beobachteten Spektrum kann aber auch fur das BR1s-Modell noch als gut bezeichnet werden.

Bei den Hybridmodellen BR2a, BR2b und BR2c, die sich von der von Essen et al. [8] vorge-
schlagenen BR-Struktur ableiten, féllt auf, dal3 die [C=C].-Mode jewells bei einer Frequenz
zwischen 1550 uind 1558m™ beredhnet wird. Die Ubereinstimmung mit der experimentell
beobadteten [C=C].-Frequenz ist diesbeziglich also schledhter als in den von BR1 abgelei-
teten Modellen.

Bei den BR2-Modellen zegt sich die C=N-Frequenz ds shr stark abhéngig von der Orien-
tierung des Protons der Schiffschen Base. Die beste Ubereinstimmung (1629cm™) mit der
experimentell beobadteten C=N-Frequenz (1640cm™) ergibt sich fur das BR2a-Modell, bei
dem, wie im BR-Modell von Grigorieff et al. [6], das Proton der Schiffschen Base a1 Asp85
hin orientiert ist.

Bei den beiden anderen BR2-Modellen hingegen werden die C=N-Moden bel viel zu hohen
Frequenzen (Uber 1660cm ™) beobadtet. Interessanterweise wird auch im BR3s-Modell, bei
dem das Proton wie bei BR2c zu Asp212hin orientiert ist, die C=N-Mode mit 1664cm™ bei
einer viel zu hohen Frequenz fiergesagt.

Diesen Ergebnissen zufolge stimmt also das Spektrum des BR1a-Modells am besten mit dem
experimentell beobaditeten Spektrum dberein. Als zweiter diskussonswirdiger Kandidat
kommt aul3erdem das BR2a-Modéll in Frage, bel dem zwar die [C=C].-Mode bel einer zu
hohen Frequenz vorhergesagt wird, aber die Lage der C=N-Mode nahezu identisch mit der im
BR1a-Modell ist. Der Leser bemerke der an dieser Stelle, dal3 in beiden Strukturmodellen das
Proton der Schiffschen Base a1 Asp85 hin orientiert ist, so dal3 beziglich dieser Frage bereits
die Entscheidung zugunsten der Asp85-Orientierung gefallen ist.
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Um diese Entscheidung zu untermauern und auf3erdem eine Entscheidung zwischen BR1a und
BR2a herbeizufiihren, wollen wir nun anhand der in Tabelle 8 (Anhang C) aufgeftihrten |soto-
pereffekte die Zusammensetzung der C=N- und der [GMZ]den g@auer untesuchen.

f.) Isotopeneffekte

Ein Vergleich der Isotopeneffekte der [C=C].-Mode zegt, dal3 das BR1a-Modell etwas bessr
as das BR2a-Modell abschreidet. Bedenkt man zudem, dal3 die asolute Lage der [C=C].-
Mode bei BR1a sehr genau reproduziert wird, zagt sich unter diesem Gesichtspunkt das
BR1a-Modell dem BR2a-Modell als Uberlegen. Der nun zu dskutierende ND-Isotopeneffekt
scheint aber dies in Frage zu stellen.

Im BR2a-Modell stimmt namlich der ND-Isotopeneffekt der C=N-Mode mit -22cm™ sehr gut
mit dem experimentell beobaditeten ND-Isotopeneffekt von -16cm™ Uberein. Auch dle
anderen durch | sotopenmarkierung von Atomen der Schiffschen Base (CisD, C14D, Ci2D, N,
13C15) verursachten Isotopeneffekte werden bei BR2a hervorragend reproduziert. Im BRl1a-
Modell hingegen wird der ND-Isotopeneffekt mB0cm ™ deutlich tiberschatzt.

Man mul3 aber an dieser Stelle bedenken, dal3 das BR2a-Modell hinsichtlich der Orientierung
des Schiff-Basen-Protons zu Asp85 oder Asp212 nicht mehr dem urspringlichen Struktur-
vorschlag von Essen et al. [8] entspricht, sondern an das Modell von Grigorieff et al. [6] ange-
paldt wurde. Deshalb ist sowohl in BR1a ds auch in BR2a das Schiff-Basen-Proton in Richtung
Asp85 orientiert. Die Beobadtung, dal3 der ND-Isotopeneffekt anscheinend sehr empfindlich
von Detall s dieser Asp85-Orientierung abhéangt, betont deshalb lediglich die uns wohl bekannte
Tatsadhe, dal3 aussagekraftige Ergebnise nur durch ensemblegemittelte Hybridredhnungen
erzielt werden konnen, die aer wegen des hohen Redhenaufwandes gegenwaértig noch nicht
durchgefuhrt werden konnten.

Zum Abschluf3 der Untersuchung der Isotopeneffekte wollen wir an dieser Stelle nur kurz an-
merken, dal3 die ND-Isotopeneffekte fur die C=N-Mode im BR2c-Modell und im BR3s
Modell, bei denen eine Asp212O0rientierung des Schiff-Basen-Protons vorliegt, mit Gber
-60cm™ stark Uberschétzt werden. Also auch hinsichtlich des ND-Isotopeneffektes der C=N-
Mode scheidet die Asp212-Orientierung des Schiff-Basen-Protons aus.
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g.) Intensitaten

In den Abbildungen 42 aund b (Anhang C) sind de IR-Intenstéatsgektren im Frequenzbereich
zwischen 900cm™ und 1700cm™ fir jede der untersuchten Hybridmodelle dargestellt. Da es
uns wegen des hohen Redhenaufwandes nicht mdglich, war ensemblegemittelte | R-Spektren zu
berechren, die Aussagen Uber die inhomogene Linienverbreiterungen der IR-Banden erlaubt
hétten, haben wir zur Darstellung der in Abhildungen 42 a und b gezagten IR-Spektren fur
jede Schwingungsmode @ne gaulférmige Linienform mit der Halbwertsbreite 15cm™ ange-
nommen.

Bei den dargestellten Spektren zeigen sich hinsichtlich der Intensitdten deutliche Unterschiede.
Abgesehen vom BR2b-Modell ist jedoch bel allen Hybridmodellen die [ C=C].-Mode immer die
intensivste Mode. Ein Vergleich mit dem tatsadlichen IR-Spektrum des Chromophors in BRsgs
ist an dieser Stelle leider nicht moglich, da bisher nur Resonanz-Raman-Absolutspektren ver-
Offentlicht wurden. IR-Messaungen an der Retinal-Schiff-Base in anderen Losungsmittelumge-
bungen [164,165 lassen es jedoch als shr wahrscheinlich gelten, dal3 in BRsgg die [C=C].-
Mode die intesivste Mode darstellt.

Wie auch schon aus den obigen Untersuchungen hervorgegangen ist, kann man deshalb auch
aufgrund des BR2b-Intensitétsgektrums, bei dem die C=N-Mode die intensivste Mode ist, das
BR2b-Modéll as unredistisch einstufen. Im BR1a-Modell hingegen, das bisher unser erklérter
Favorit ist, sieht das berechnete IR-Spektrum tberzeugend aus.

Naddem wir gesehen haben, dal? die berechneten Schwingungsgektren sehr empfindlich von
Lage des Chromophors in der Bindungstasche ahdngen und wir dadurch die Frage der
Orientierung des Schiff-Basen-Protons entscheiden konnten, wollen wir nun untersuchen, wie
stark die Geometrie der Polyenkette durch die Proteinumgebung in unseren Hybridmodellen
beeinfluf3t wird.

h.) Geometrie der Polyenkette

In Tabelle 3 ist die Geometrie der Retinal-Schiff-Base in der Bindungstasche der untersuchten
BR-Hybridmodelle dokumentiert. Zum Vergleich ist auf3erdem die mit BLYP berednete
Geometrie der unprotonierten (RSB) und protonierten (RSBH) Retinal-Schiff-Base in vacuo
angegeben. Die Geometrie der Retinal-Schiff-Base wird in Tabelle 3 durch die Helizitét und
Krimmung der Polyenkette charakterisiert.

Die Heélizitdt der Retinal-Schiff-Base wird duch die Diederwinkel der C=C—C=C- und
C—C=C—C-Motive in der Polyenkette bestimmt, die in Abhldung 43 (Anhang C) graphisch fur
die Hybridmodelle durch punktiert-gestrichelte Linien dargestellt sind. AufRerdem sind zum
Vergleich jewells die Diederwinkel fir die unprotonierte (durchgezogene Linie) und proto-
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nierte (punktierte Linie) Retinal-Schiff-Base in vacuo eingezachnet. Aus Abbildung 43 erkennt
man, dal3 sowohl in der unprotonierten und protonierten Retinal-Schiff-Base in vacuo als auch
in alen Hybridmodellen die jeweiligen Cs=C¢—C;=Cs-Diederwinkel zwischen 7° bis 14° auf-
grund stereochemischer Wechselwirkungen vorirdes-Konfiguration (180°) alveichen.

Die nadhsten Diederwinkel in der Polyenkette (Cs—C;=Cs—Cy und C;=Cg—Cy=C;0) Weichen nur
um meximal 4° von der trans-Konfiguration ab, so dal3 die Retinal-Schiff-Base in diesem Be-
reich im wesentlichen planar ist. Die restlichen Diederwinkel zeigen in den Hybridmodellen ein
dternierendes Verhaten. Einige der C—C-Bindungen sind dabei um bis zu 14 tordiert. Tor-
sionswinkel in dieser GrofRenordnung (15° — 30°) wurden bereits durch Auswertung von FTIR-
und Dichroismus-Experimente fur moglich gehalten [16]. Alle in der vorliegenden Arbeit
untersuchten Hybridmodelle sind damit in Ubereinstimmung mit dem in [16] vermuteten
maximalen Grenzert fur die Torsionswinkel um-€-Bindungen.

Geometrie | RSB RSBH | BR1la BR1ls| BR2a BR2b BR2c | BR3s
(Grad)

Helizitat | 7 7 16 20 31 18 33 29
Cs-C1-N| 17 15 27 23 32 29 33 24
Ce-C10Cisa| 10 10 17 15 21 20 22 15
Cr-C1-Cy5| 11 10 20 17 24 22 25 17

Tabelle 3: Geometrie der Retinal-Schiff-Base; die Helizitét der Polyenkette ist durch den Winke
zwischen der Cs=Cg-Bindungsebene und dr Cis=N-Bindungsebene charakterisiert; die letzten drel
Zeilen charakterisieren de Krimmung der Polyenkette durch den Winke zwischen jewells drel aus-
gewahlten Atomen der Polylegtte (siehé\bbildung 39).

In[16] wurde ds Mal3 fur die Gesamthelizitét der Retinal-Schiff-Base der Winkel zwischen der
Cs=Cs-Bindungsebene und der C;s=N-Bindungsebene betraditet. Als Obergrenze fur die
Gesamthelizitét wurde dabei ein Wert von etwa 15° abgeleitet. Aus den in der Tabelle 3 ange-
gebenen Helizitéten fur die in unserer Arbeit untersuchten Hybridmodelle ekennt man, dal3 die
Polyenkette der deprotonierten und protonierten Schiffschen Base d@wa 10° betragt'®. In den
Hybridmodellen erhoht sich die Helizitét auf einen Wert von 16° bis 33°. In den Hybridmo-
dellen BR3s und BR2c, in denen das Schiff-Basen-Proton zu Asp212 hin orientiert ist, sowie
fur BR2a egaben sich die grofden Helizitéten mit Uber 29°. Diese BR-Modelle sind daher nicht
mit der Obergrenze fur die Helizitét von 15° vereinbar, wodurch nochmals die durch Analyse

¥ n diesen beiden Fallen wird der Helizitat im wesentlichen durch ge@s8C,=Cs-Diederwinkel bstimmt.
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von Schwingungsgektren gewonnene Erkenntnis bestétigt wird, dal3 eine Asp212 Orientierung
des Schiff-Basen-Protons nicht richtig sein kann.

Fir die von BR1 abgeleiteten Modelle werden deutlich kleinere Helizitdten berechnet. Die
kleinste Helizitdt mit 16°, die damit auch am besten mit der in [16] grob abgeschétzten Ober-
grenzevereinber ist, ergibt sich fir BR1a, bei dem das Schiff-Basen-Proton in Richtung Asp85
orientiert ist.

Abhildung 39: Als MaR fir
_ die Krimmung o Polyen-

§7 ’" kette werden im Text die Win-

‘ kel zwischen den Atomen Cs-

/ \\l C.-N (durchgezogene Linie),
ImA (/\ Ce-CieCue (pUnktierte Linie)

A sowie Cr-Cy;-Cys5 untersucht;
Y sieheTabelle 3

Als Mal3 fur die Krimmung sind in den ersten drel Zellen der Tabelle 3 die Winkel zwischen
den Atomen Cs-C;1-N, Cs-C10-Cy4 und C;-Cy;1-Cy5 angegeben (siehe Abhildung 39. Betraditet
man den Cq-C10-C14-Winkel, dann weisen die unprotonierte und protonierte Retinal-Schiff-Base
in vacuo eine Krimmung von 10° auf. Diese Krimmung wird im wesentlichen durch die
Methylsubstituenten an den Atomen Cs, Cy und C;3 verursadit. In alen BR-Hybridmodellen
erhoht sich die Krimmung um 5-12°. Die stérksten Krimmungen mit mindestens 20° zeigen
sich einheitlich bel den von BR2 abgeleiteten Hybridmodellen. Bel den Hybridmodellen BR1a
und BR1s hingegen sowie bei BR3s zeigt sich eine kleinere Krimmung von 15°-17°.

Interessanterweise ist die Krimmung der protonierten Retinal-Schiff-Base (Cs-C;1-N-Winkel
und C;-Cy:-Cis-Winkel) kleiner als die Krimmung der deprotonierten Schiffschen Base in
vacuo. R.Henderson, der Pionier der BR-Strukturvorhersage, vermutete aufgrund von
Kristallstrukturen verschiedener Retinalderivate, dal3 die protonierte Retinal-Schiff-Base in
BRseg vidl stérker gekrimnt sein miidte [163, als auch schon die in der Vergangenheit durch-
gefuihrten quantenmechanischen in vacuo Redhnungen vorhergesagt haben [17]. Der Wider-
spruch zwischen Rechnung und Vorhersage lief3 deshalb Henderson neheau den Glauben an
gquantenmechanische Redhnungen verlieren [163. Da wir in unseren Hybridmodellen jetzt
jedoch deutlich gréfere Krimmungen as in vacuo gefunden haben, hoffen wir, dald wir
Hendeson’s Vetrauen in quantenechanische Rechurgen zuriickgewinnen konnen.

Naddem wir nun mittels Analyse von Schwingungsektren das BR1la-Modell as dagenige
Strukturmodell identifiziert haben, durch welches das experimentell beobadtete Schwingungs-
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spektrum von BRsgg am besten reproduziert wird, konnen wir aufgrund deser Redhnung nun
eine Strukturvorhersage wagen.

7.2.4 Strukturvorhersage der Chromophorgeometrie

Aufgrund unserer Resultate @geben sich folgende Strukturparameter fur die Retinal-Schiff-
Base in der Bindungstasche von&aR

(i) Das Proton der Schiffschen Basen ist in Richtung von Asp85 orientiert (siehe Ab-
bildung34 a und d).

(i) Nimmt man die Konfigurationen in BR1a, BR1s und BR2a ds Anhaltspunkte, dann betragt
der Abstand zwischen dem Stickstoffatom der Schiffschen Base und dem Asp85-C,-Atom
etwa 3.3 A bis 4.2 A. Der entsprechende Abstand zum Asp212C,-Atom betrégt diesen
Recmurgen nach zwidten 3.9A und 4.8A.

(i) Dem BR1a-Modell zufolge betragt die Krimmung der Polyenkette (Cs-Cio-Ci4-Winkel)
etwa 17° und ist damit um 7° starker @mvacuogekriammt.

(iv) Die Diederwinkel um C—C-Einfachbindungen und C=C-Doppelbindungen zegen ein alter-
nierendes Verhaten, weichen aber um nicht mehr als 14° von der trans-Konfiguration ab.
Die Gesamthelizitét betragt etwa 16°, d.h. die Polyenkette des Chromophors ist nicht
vollig planar.

Als Service fur Fadkollegen ist die BR1a-Struktur tiber das World Wide Web unter der FTP-
Adressédtp://ftp.imo.physik.uni-muenchen.de/piffentlich zugénglich.

Wie wir also gesehen haben, konnte mit Hilfe von QM/MM -Hybridmodellen und berechneten
Schwingungsspektren eine detailli erte Einsicht in die Chromophorbindungstasche von BR ge-
wonnen werden. Wir hoffen, dal? die aus dieser Untersuchung gewonnenen Strukturdaten fir
verfeineite BR-Madelle in Zukunft wertvoll sein konnen.



Anhang A

Daten zu den Testrechnungen

Exp.[151] Exp.[152
Gasphase in Lésung

a 3756 3506
S 3652 3402
b 1595 1669

LDA MM pa LDA
Gasphase Gasphase in Losung
3752 3712 3629
3623 3653 3557
1481 1481 1565

BLYP MMgLvp
Gasphase Gasphase
3592 3568
3499 3517
1588 1587

Tabelle 4: IR-Frequenzen enes Wassrmonamers in Gasphase und in Wasserlésung, a bezeichnet die
antisymmetrische und s die symmetrische O—H-Streckmode; b bezeichnet die H-O—H-Winkemode;
MM pa und MM g yvp bezeichnen molekilmechanische H,O-Molekilmoddle, deren Kraftfeder an de
LDA-Rechnung bzw. an de BLYP-Rechnung angepaldt wurden; die ,LDA in Lésung‘-Spalte enthalt
das Ergebnis der QM/MM-Hybridrechnung, die in Abschnitt 6.1.1 erlautert wurde.

Exp | LDA LDA LDA LDA | BLYP BLYP BLYP BLYP
[47 | QR QM MQ MM} QQ QM MQ MM
Aa | 3714 | 3751 3741 3763 3714 | 3587 3569 3585 3569
Da | 3698 | 3708 3714 3707 3705 | 3557 3561 3578 3560
As | 3622 | 3618 3655 3636 3664 | 3493 3519 3495 3528
Ds | 3548 | 3345 3542 3652 3639 | 3385 3387 3524 3501
Ab | 1618 | 1513 1527 1518 1524 | 1603 1627 1607 1623
Db | 1600 | 1472 1486 1490 1486 | 1584 1586 1586 1589
LO| 520 | 756 579 668 617 | 632 642 584 614
LI | 320 | 393 330 399 383 | 368 387 375 382
OO| 243 | 253 279 238 243 | 257 233 213 241

Tabelle 5: Experimentell beobachtete und berechrete IR-Frequenzen eines Wassrdimers in cm™;
A bezeichnet dabel eine im Wasserstoff akzeptor lokalisierte Mode; D bezeichnet eine im Wasserstoff -
dona lokalisierte Mode; die Abkirzungen LO, LI und OO bezeichnen intermolekulare Moden, die in

[47] ndher e@utert sind.
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Anhang B
Daten zur Schiffschen Base MBMH

Abhildung 40: Die nach dem Verfahren von Singh und Kollman [135 berechneten Partiall adungen
fur die molekiinechaische Beschreibung von MBMH.

a.) ND b.) 15D c.) °C14,"%C1s
C=N C=C| cCc|C=N C=C c—Cc | C=N c=C c<C
MBMH | -16 9 | +15 | -23 -2 +28 | -27 -19 -18
3A| -20 -15 +8 -20 -1 +23 -26 -21 -21
solv| -37 22 | +12 | -14 -4 +30 | -14 -24 -17
Exp| -27 -3 | +15 | -13 -3 +25 | -27 -25 -13

Tabelle 6: Verschiebung dr Frequenzen in cm™ fir die C=N-, C=C- und C-C-Mode bei Deuterier-
ung des Waserstoffatoms am Stickstoffatom (a), am C;5-Atom (b) bzw. be gleichzeitiger Markier-
ung s Cy, - und Cys-Atoms mit dem 2 C -Isotop; in der ersten Zeile sind de | sotopeneff ekte fir das
in vacuo mit BLY P berechnete MBMH-Kation aufgefihrt, in der zweiten Zeil e die | sotopeneff ekte fir
das 3 A Gegenionmoddl; die dritte Zeile und vierte Zeile enthélt die bereits in Tabelle 2 gezeigten Iso-
topeneffekte fur das solv-Hybridmoddl von MBMH in Lésung sowie die experimentell beobachteten
Werte.
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Anhang C

Daten zur Retinal-Schiff-Base

Abhildung 41: Die nach dem Verfahren vonSingh und Kollman [135 berechneten Partiall adungen fuir
die molekiimechaische Bschreibung der protonierten Retinal-Schiff-Base in BR.
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142 ANHANG C. DATEN ZUR RETINAL-SCHIFF-BASE

BR1 BR2| BRla BR1s| BR2a BR2b BR2c| BR3s

Asp85.G-H| 3.25 494 231 3.21f 298 384 4.16| 531
Asp85.G—N| 4.03 5.06f 3.31 4.16] 3.92 454 439 550
Asp85.0-H 2.82 451 175 251 193 334 3.60F 4.28
Asp85.0-N 3.71 439 277 331 294 380 357 4.66
Asp85.G-Cu4| 5.13 6.27| 4.37 5.14 527 565 563 6.12
Asp85.G-C| 11.77 11.9 11.85 11.46 11.7 116 11.8 123
Asp85.G—- G| 13.80 14.0] 13.66 13.53 13.8 13.7 13.9] 14.1

Asp212.G—-H| 3.54 3.16| 3.95 3.69] 496 397 261 235
Asp212.G—-N| 4.13 4.14 3.98 4.08 4.78 4.74 3.57| 3.22
Asp212.0-H 3.44 262 386 3.76f 490 4.02 160, 1.68
Asp212.0-N 3.96 3.50, 3.89 4.07] 4.71 4.69 2.64 2.73
Asp212.G-Cu| 4.29 4.45| 454 4.17] 5.04 470 3.94 4.68
Asp212.G-C| 10.31 10.8| 11.66 10.39) 10.8 10.8 10.6 12.4
Asp212.G- G| 12.22 12.6| 13.04 12.17| 124 124 122 141

Arg82.G,—N| 11.58 9.79| 10.84 11.74 9.63 9.90 9.37| 5.21
Asp85.G— Asp212.G| 5.40 6.57| 5.37 536 6.10 6.05 574 6.28
H,0.0 — H 3.81 206 398 167 3.47| 3.28

Tabelle 7: Abstande in A zwischen ausgewéhlten Atomen der BR-Bindungstasche und der Reti-
nal-Schiff- Base; BR1 bezeichnet das von Grigarief et al. [6], BR2 das von Esen et al. [8] vorge
schlagene BR-Modedll; alle anderen Spalten beziehen sich auf in deser Arbeit daraus abgeleitete
Hybridmodelle.
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C=N Exp MBMH | BRla BR1ls | BR2a BR2b BR2c BR3
1640 1615 1632 1648 1629 1660 1680 1664

ND -16 -14 -50 -41 -22 -49 -70 -66
CisD -11 -20 -11 -12 -16 -11 -8 -8
C1D -4 -7 -1 0 -3 -1 0 0
C1.D -2 -1 0 0 -1 -1 0 0
N -13 -7 -12 -12 -10 -13 -11 -12
*C1s -17 -21 -12 -12 -17 0 -8 -9
¥C4 -1 -8 -1 -1 -5 -2 0 0
¥Cis -1 0 0 0 0 0 0 0
O -1 -2 0 0 -1 -1 0 0
¥C, 0 0 0 0 0 0 0 0
*c, +1 0 0 0 0 0 0 0
¥Cs +1 0 0 0 0 0 0 0

[C=C]. Exp MBMH | BRla BR1ls | BR2a BR2b BR2c BR3
1527 1524 1523 1542 1552 1550 1558 1540

ND +1 -1 +3 -5 0 0 0 -2
CisD -5 -2 -4 -1 -2 -1 -1 -3
C1D -6 -4 -5 -1 -2 -1 -3 -9
Ci12D -14 -11 -5 -11 -15 -13 -15 -14
=\ -1 -1 0 0 0 0 0 0
¥Cys -1 -1 -2 0 -1 -5 -1 -1
BCu -8 -3 -6 -8 -3 -1 -7 -9
¥C1s -7 -9 -5 -4 -8 -5 -7 -8
¥Cn -7 -5 -6 -1 -11 -7 -11 -12
*C, -5 -1 -11 -1 -1 -1 -1 -1
*c, -3 -8 -6 -8 -10 -13 -11 -8
¥Cs 0 -1 -1 0 0 0 -1 -1

Tabelle 8: Absolute Frequenzen und I sotopeneffekte fiir die C=N- und [C=C],-Mode der protonierten
Schiffschen Base von Retinal; in der jeweiligen Kopfzeile sind kursiv die absoluten Freguenzen in
cm™ der Moden fir die native Form der Retinal-Schiff-Base aufgefiihrt; darunter sind fir die in der
linken Spalte angegeben |sotopenmarkierungen de jewellige Frequenzverschiebung in cm™ ange-
geben.



144 ANHANG C. DATEN ZUR RETINAL-SCHIFF-BASE
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Abhildung 42 a: Berechnete IR-Absolutspektren fir die QM/MM -Hybridmodelle BR1a, BR1s und
BR3s; be der Berechnung des Intensitétsprofils wurde fir jede Schwingungsmode ene gaul¥ormige
Linienform der Halbwertsbreite 15cm ™ angenommen; das in jedem Plot eingezeichnete Strukturbild
verdeutlicht die wesentlichen Aspekte der Geometrie des Chromophors und dessen Lage in der BR-
Bindungsasche.
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Abbildung 42b: Analog zu Abhildung 42 a berechnete IR-Absolutspektren fir die QM/MM -Hybrid-
modelle BR2a, BR2b und BR2c.



146 ANHANG C. DATEN ZUR RETINAL-SCHIFF-BASE
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C6 C7 C8 (€9 Ci10 Ci11 C12 Ci13 C14 C15 cé6 C7 C8 C9 C10 Ci11 C12 C13 Ci14 Ci15
cCZ C8 C9 C10 C11 C12 C13 C14 C15 N Cc7 Cc8 Co C10 Ci11 C12 Ci13 Ci14 Ci15 N
cC8 C9 C10 C11 C12 C13 Ci14 Ci15 N CcG c8 C9 C10 C11 C12 C13 Ci14 C15 N CcG

Abbildung 43: Diederwinkel der Polyenkette der Retinal-Schiff-Base in den untersuchten BR-Hybrid-
modelen; ein Winkd von 180 entspricht einer cis-Korfiguration; zum Vergleich sind mit durchgezo-
gener Linie die Diederwinkd fir die deprotonierte und mit punktierter Linie fur die protonierte Retinal-
Schiff-Basein vacuoeingezeichnet.
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