
Molekiild ynami k-Compu tersimulationen ; 
Methodik, Anwendungen und Perspektiven in der Chemie 

Von Wilfred F. van Gunsteren* und Herman J. C. Berendsen* 
Wahrend der letzten Jahrzehnte ist es moglich geworden, die Dynamik molekularer Systeme 
mit dem Computer zu simulieren. Bei MolekiiIdynamik(MD)-Simulationen lost man Newtons 
Bewegungsgleichungen fur ein molekulares System, wobei die Trajektorien aller im System 
vorhandenen Atome erhalten werden. Aus diesen atomaren Trajektorien kann eine Vielzdhl 
von Eigenschaften berechnet werden. Computersimulationen molekularer Systeme haben das 
Ziel, rnakroskopisches Verhalten aus mikroskopischen Wechselwirkungen zu errechnen. Die 
wesentlichen Beitrage, die eine mikroskopische Betrachtungsweise liefern kann, sind 1) das 
Verstandnis, 2) die Interpretation experimenteller Ergebnisse, 3) halbquantitative Abschatzun- 
gen experimenteller Resultate und 4) die Fahigkeit, experimentelle Daten in Bereiche zu 
interpolieren oder zu extrapolieren, die im Labor nur schwer zuganglich sind. Eines der beiden 
grundlegenden Probleme auf dem Gebiet der Modellierung und Simulation molekularer Sy- 
steme besteht darin, den riesigen Konfigurationsraum, der von allen moglichen Molekiilkon- 
formationen aufgespannt wird, auf effiziente Weise nach jenen Bereichen global niedriger 
(freier) Enthalpie zu durchsuchen, die von einem molekularen System im thennischen 
Gleichgewicht besetzt sind. Das andere Grundproblem ist die Ableitung einer hinreichend 
exakten Energiefunktion oder eines Kraftfelds fur Wechselwirkungen im zu untersuchenden 
molekularen System. Die Kunst der Computersimulation besteht auch darin, die unvermeid- 
baren Annahmen, Naherungen und Vereinfachungen fur das molekulare Modell und den 
Rechenvorgang so zu treffen, daB ihre jeweiligen Beitrage zur Gesamtungenauigkeit von 
ahnlicher GroBe sind, ohne dabei die interessierende Systemeigenschaft signifikant zu beein- 
flussen. Die Methodik und einige praktische Anwendungen der Computersimulation auf dem 
Gebiet der (Bio)chemie sind der Gegenstand dieser Ubersicht. 

1. Einleitung 

Die Computerchemie ist ein Zweig der Chemie, der sich 
wachsenden Interesses bei experimentell arbeitenden Chemi- 
kern erfreut. In dieser Disziplin werden chemische Fragestel- 
lungen rnit rechnerischen Methoden bearbeitet. Man kon- 
struiert ein Modell der realen Welt und berechnet sowohl 
meDbare als auch nicht meBbare Systemeigenschaften; erste- 
re werden dann rnit experimentell bestimmten Eigenschaften 
verglichen. Dieser Vergleich bestatigt oder entkraftet das 
verwendete Modell. Im ersten Fall kann das Modell dazu 
benutzt werden, Beziehungen zwischen den Modellparame- 
tern und bestimmten Annahmen zu untersuchen sowie unbe- 
kannte oder nicht meBbare G r o k n  vorherzusagen. 

Da sich die Chemie rnit der Untersuchung der Eigenschaf- 
ten von Substanzen und molekularen Systemen auf atomarer 
Ebene beschaftigt, sind die grundlegenden Problemstellun- 
gen der Computerchemie die Beschreibung oder sogar Vor- 
hersage der 
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1. Struktur und Stabilitat eines molekularen Systems, 
2. (freien) Enthalpie seiner verschiedenen Zustande, 
3. Reaktionsablaufe in molekularen Systemen 

auf der Basis atomarer Wechselwirkungen. Diese drei grund- 
satzlichen Anforderungen sind nach steigendem Schwierig- 
keitsgrad geordnet. 1. betrifft die Vorhersage des energetisch 
niedrigsten Systemzustandes. 2. geht weiter und beinhaltet 
die Vorhersage der relativen (freien) Enthalpie von ver- 
schiedenen Zustanden. 3. erfordert die Vorhersage des dyna- 
mischen Ablaufs von Zustandslnderungen. 

Chemische Systeme sind im allgemeinen zu inhomogen 
und komplex, um rnit analytischen theoretischen Methoden 
behandelt werden zu konnen. Dies wird in Abbildung 1 ver- 
deutlicht. Die Behandlung molekularer Systeme in der Gas- 
phase rnit Methoden der Quantenmechanik ist unproblema- 
tisch; wenn man Naherungen aus dem Bereich der klassi- 
schen statistischen Mechanik zulaBt, wird das Problem sogar 
trivial. Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB man wegen der 
geringen Dichte eines Systems in der Gasphase das Vielteil- 
chenproblem auf eines mit wenigen Teilchen reduzieren 
kann. Analoges gilt fur den kristallinen Festkorper, bei dem 
aufgrund seiner Symmetrieeigenschaften die notwendige Re- 
duktion des Vielteilchenproblems auf eines weniger (Qua- 
si-)Teilchen moglich ist. Im Bereich zwischen diesen beiden 
Extremen, d. h. also bei Fliissigkeiten, Makromolekiilen, Lo- 
sungen, amorphen Festkorpern usw., hat man es rnit einem 
essenfiellen Vielteilchensystem zu tun. Eine einfache Reduk- 
tion auf nur wenige Freiheitsgrade ist nicht moglich. Um 
also die Eigenschaften molekularer Systeme in fluid-ahnli- 
chen Zustanden angemessen beschreiben zu konnen, ist eine 
vollstandige Behandlung einer Vielzahl von Freiheitsgraden 
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notig. Dies hat fur die Behandlung fluid-ahnlicher Systeme 
zwei unmittelbare Konsequenzen. 

mit Parallel-Architektur wird die derzeitige Wachstumsrate 
mit Leichtigkeit aufrechterhalten. Dies bedeutet, daD kom- 

Festkorper 

plexere molekulare Systeme iiber langere Zeitabschnitte 
simuliert werden konnen oder auch daD sich in den nachsten 
Jahrzehnten komplexere Wechselwirkungsfunktionen hand- 
haben lassen werden. 

I .  Man muD auf die numerische Simulation des Verhaltens 
des molekularen Systems auf einem Computer zuruck- 
greifen, welche 

2. ein statistisches Ensemble der Konfigurationen hervor- 

I 

Makromolekule I 

bringt, die den Systemzustand beschreiben. 

Wenn man nur an statischen Gleichgewichtseigenschaften 
interessiert ist, geniigt es, ein Ensemble von Gleichgewichts- 
zustanden, die keine zeitlichen Korrelationen aufweisen 
miissen, zu erzeugen. Wenn man dynamische oder Nicht- 
gleichgewichtseigenschaften erhalten mochte, muB man dy- 
namische Simulationsmethoden verwenden, die Trajektorien 
im Phasenraum erzeugen. Die Verknupfung zwischen mikro- 
skopischem Verhalten und makroskopischen Eigenschaften 
des molekularen Systems ist durch die Gesetze der statisti- 
schen Mechanik festgelegt. 

Abbildung 1 zeigt auch die weite Anwendbarkeit der 
Computersimulation in der Chemie. Sie ist die Methode der 
Wahl fur jedes fluid-ahnliche essentielle Vielteilchensy- 
stem. 
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Abb. 2. Entwicklung der Rechnerleistung von Hochleistungscomputern. 
Flops = Floating point operations per second; die Rechnerleistung verzehn- 
facht sich etwa alle sechs Jahre. 
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Abb. 1 .  Klassifizierung von Molekiilsystemen. Systeme im grau unlerlegten 
Gebiet sind fur eine Behandlung mi! Computersimulation geeignet. 

Rechnerische Verfahren in der Chemie haben durch die 
rasante und stetige Zunahme der Rechnerleistung in den 
letzten 40 Jahren (Abb. 2) enorm an Bedeutung gewonnen. 
Das Leistungs-Preis-Verhaltnis hat alle funf bis sieben Jahre 
urn eine Groknordnung zugenommen, und dieser Trend 
halt unvermindert an. Der massive Einsatz von Rechnern 

Der vorliegende Beitrag beschaftigt sich mit der Compu- 
tersimulation molekularer Systeme. In Abschnitt 2 werden 
die beiden grundlegenden Probleme formuliert, ein kurzer 
AbriD der Geschichte der Computersimulation dynamischer 
Prozesse gegeben, die VerlaLllichkeit heutiger Simulationen 
diskutiert und Betrachtungen iiber deren Nutzen angestellt. 
Abschnitt 3 behandelt die Vorgehensweise bei Simulationen: 
die Wahl des rechnerischen Modells und der atomaren Wech- 
selwirkungsfunktion (Abschnitt 3.1), Techniken zur Durch- 
suchung des Konfigurationsraums nach Konfigurationen 
niedriger Energie (Abschnitt 3.2), die Randbedingungen 
(Abschnitt 3.3), Typen von Methoden zur Simulation dyna- 
mischer Prozesse (Abschnitt 3.4), Algorithmen fur die Inte- 
gration der Ekwegungsgleichungen (Abschnitt 3.5) und 
schliel3lich die Gleichgewichtseinstellung und die Analyse 
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molekularer Systeme (Abschnitt 3.6). In Abschnitt 4 wird 
eine Anzahl von Anwendungen der Computersimulation in 
der Chemie diskutiert und anhand von Beispielen erlautert. 
Zum AbschluB werden in Abschnitt 5 zukiinftige Entwick- 
lungen eingehend betrachtet. Weitere neuere Monographien 
iiber Computersimulationen sind im Literaturverzeichnis 
aufgefiihrt" -'I. 

2. Computersimulationen molekularer Systeme 

2.1. Zwei grundlegende Probleme 

Bei der Computersimulation fluid-ahnlicher Molekiilsy- 
steme stoBt man auf zwei grundlegende Probleme: 

I .  die Grope des Konfigurationsraumes, der dem Molekiilsy- 
stem zur Verfiigung steht, und 

2. die Genauigkeit des Molekiilmodells, der atomaren Wech- 
selwirkungsfunktion oder auch des Kraftfeldes, das zur 
Modellierung des Molekiilsystems verwendet wird. 

2.1.1. Die GroJe des  Konfigurationsraumes 

Die Simulation von Molekiilsystemen bei Temperaturen 
iiber dem absoluten Nullpunkt erfordert die Erzeugung eines 
statistisch reprasentativen Satzes von Konfigurationen, eines 
sogenannten Ensembles. Die Systemeigenschaften werden 
als Ensemblemittelwerte oder Integrale iiber den Konfigura- 
tionsraum (oder, allgemeiner ausgedriickt, den Phasenraum) 
definiert. Bei einem Vielteilchensystem wird die Mittelung 
oder Integration viele Freiheitsgrade beinhalten und kann 
folglich nur iiber einen Teil des Konfigurationsraumes 
durchgefiihrt werden. Je kleiner der Konfigurationsraum, 
desto besser lassen sich der Ensemblemittelwert oder das 
Integral approximieren. Wenn man ein Modell wahlt, aus 
dem eine bestimmte Systemeigenschaft berechnet werden 
soll, dann mochte man ausdriicklich nur jene Freiheitsgrade 
beriicksichtigen, von denen die gewiinschte Eigenschaft ab- 
hiingt. 

Tabelle 1 gibt eine Modellhierarchie wieder, fur die be- 
stimmte Typen von Freiheitsgraden schrittweise entfernt 
wurden. Des weiteren werden Beispiele von Eigenschaften 
aufgefiihrt, die auf den verschiedenen Naherungsstufen be- 
rechnet werden konnen. Wenn man an chemischen Reaktio- 
nen interessiert ist, dann ist eine quantenmechanische Be- 
handlung der elektronischen Freiheitsgrade mit den Kern- 

Tabelle 1.  Modelle auf verschiedenen Niherungsstufen. 

koordinaten als Parametern unbedingt erforderlich. Die in- 
tranuclearen Freiheitsgrade (Nucleonenbewegung) werden 
in diesem Modell nicht beriicksichtigt. Die fur eine quanten- 
mechanische Behandlung notwendige Rechnerleistung steigt 
mindestens mit der dritten Potenz der Zahl der beriicksich- 
tigten Elektronen N e .  Eine solche Behandlung ist nur fur 
eine begrenzte Zahl von Freiheitsgraden moglich. Auf der 
nachsten Naherungsstufe werden die elektronischen Frei- 
heitsgrade aus dem Modell entfernt und durch (Punkt-)Pola- 
risierbarkeiten ersetzt. Ein derartiges Modell, das die Bewe- 
gungen polarisierbarer Atome beriicksichtigt, konnte bei- 
spielsweise zur Berechnung von Bindungseigenschaften po- 
larer oder geladener Liganden, die den Rezeptor polarisie- 
ren, verwendet werden. Auf dieser Simulationsstufe steigt 
der Rechenaufwand mit dem Quadrat der Zahl der Atome 
N.. Bleiben die Polarisierbarkeiten von Atomen unberiick- 
sichtigt, so fiihrt dies zur nachsten Naherungsstufe, in der 
nur die atomaren Ortsfreiheitsgrade beriicksichtigt werden; 
die mittlere Polarisierung ist hier in der effektiven interato- 
maren Wechselwirkungsfunktion enthalten. Ein solches Mo- 
dell ermoglicht die Untersuchung der Solvatationseigen- 
schaften von Molekiilen. Bei der Untersuchung von Losun- 
gen erreicht man eine weitere Naherungsstufe, indem man 
die Solvensfreiheitsgrade im Modell nicht beriicksichtigt und 
gleichzeitig die Wechselwirkungsfunktion des gelosten Stof- 
fes so anpaBt, daB sie den mittleren Solvenseffekt enthalt. Bei 
der Untersuchung von Proteinfaltstrukturen ist der Konfigu- 
rationsraum, der von allen Atomen des Proteins aufgespannt 
wird, immer noch vie1 zu groB, um ihn nach Konformationen 
niedriger Energie zu durchsuchen. In diesem Fall kann wei- 
ter reduziert werden, indem man ganze Atomgruppen, z. B. 
Aminosaurereste, als eine oder zwei Kugeln darstellt (drei 
bzw. sechs Freiheitsgrade). 

Aus diesen Uberlegungen wird deutlich, daB die Nahe- 
rungsstufe des in der Simulation verwendeten Modells von 
der speziellen Systemeigenschaft abhangt, an der man inte- 
ressiert ist. Die verschiedenen Kraftfelder, die zur Verfiigung 
stehen, entsprechen hierbei unterschiedlichen Naherungsstu- 
fen, wie in der rechten Halfte von Tabelle 1 verdeutlicht wird. 
Es gibt also eine Kraftfeldhierarchie. 

Sobald die Naherungsstufe, d. h. die jeweiligen Freiheits- 
grade des Modells gewahlt wurden, muB man entscheiden, 
wie viele Freiheitsgrade (Elektronen, Atome usw.) beriick- 
sichtigt werden sollen. Die Frage ist also: Wie klein kann 
man das System wahlen, ohne die richtige Beschreibung der 
interessierenden Systemeigenschaft ernsthaft zu beeinflus- 
sen? Je kleiner das System, desto besser konnen seine Frei- 

Modell Freiheitsgrade Beispiele fur 
belassen entfernt vorhersagbare Eigenschaften Kraftfelder 

quantenmechanisch Atomkerne Nucleonen Redktionen Coulomb 

alle Atome Atome Elektronen Bindung geladener Ionenmodelle [lo] 

Elektronen 

polarisierbar Dipole Liganden 

alle Atome Atome von Solvens Dipole Hydratation OPLS I l l ]  
+ gelostem Stoff CROMOS [I21 

alle Atome des Atome des gelosten Solvens Gasphasenkonformation MM2 [13] 
gelosten Stoffes Stoffes 

Atomgruppen als Atomgruppen individuelle Atome Faltungstopologie von LW [14] 
Kugeln Makromolekulen 

zunehmend : 
Einfachheit 
Rechengeschwindigkeit 
Durchsuchungspotential 
Zeitskala 

abnehmend: 
Komplexilat 
Genauigkeit der 
atomaren Eigenschaften 
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heitsgrade zur Berechnung ausgewahlt werden oder, aus dy- 
namischer Sicht formuliert, desto groDer ist der zeitliche 
MaDstab fur die Simulation. 

Wir konnen das erste Grundproblem der Computersimu- 
lation molekularer Systeme wie folgt zusammenfassen : Die 
Naherungsstufe des Modells sollte so gewahlt werden, da5  
jene Freiheitsgrade, die fur eine exakte Berechnung der inte- 
ressierenden GroBe oder Systemeigenschaft unerlaBlich sind, 
in ausreichendem MaB zur Berechnung herangezogen wer- 
den konnen. In der Praxis ist jede Wahl ein KompromiD 
zwischen Art und Zahl der Freiheitsgrade, der Giite der Si- 
mulation und der verfiigbaren Rechnerleistung. 

2.1.2. Die Genauigkeit des Molekr?lmodells und 
des  Kraftfeldes 

Wenn die Freiheitsgrade unendlich dicht sind oder uber 
lange Zeitraume durchmustert wurden, hangt die Genauig- 
keit, mit der verschiedene GroDen durch eine Simulation 
vorhergesagt werden, nur von der Giite der Annahmen und 
Naherungen des Molekiilmodells und des interatomaren 
Kraftfeldes ab. Auf der Stufe der quantenmechanischen Mo- 
dellierung (Tabelle I )  ist die Grundannahme die Gultigkeit 
der Born-Oppenheimer-Naherung, die Elektronen- und 
Kernbewegung separiert. Die Wechselwirkung zwischen 
punktformigen Atomen und Elektronen wird durch das 
Coulomb-Gesetz und das Pauli-Prinzip beschrieben. Wenn 
man chemische Reaktionen, tiefe Temperaturen und be- 
stimmte Feinheiten der Bewegung von Wasserstoffatomen 
ausschlieDt, dann ist es verhaltnismaDig unproblematisch, 
anzunehmen, daD in diesem System die Gesetze der klassi- 
schen Physik gelten. Man nennt die atomare Wechselwir- 
kungsfunk tion eine effektive Wechselwirkungsfunktion, da  
der durchschnittliche EinfluD der weggelassenen (elek- 
tronischen) Freiheitsgrade in die Wechselwirkung zwischen 
den (atomaren) Freiheitsgraden, die explizit Bestandteil des 
Modells sind, integriert ist. Jeder Naherungsstufe in Tabelle 
1 entspricht ein Typ effektiver Wechselwirkung oder Kraft- 
feld. Ein Paarpotential mit erhohtem Dipolmoment (erhoh- 
ten Atomladungen) kann beispielsweise als effektives Poten- 
tial verwendet werden, welches den durchschnittlichen 
EinfluD der Polarisierbarkeit imitiert. Angesichts der ver- 
schiedenen Naherungsstufen fur Molekiilmodelle iiberrascht 
es nicht, daB in der Literatur eine Vielzahl von Kraftfeldern 
zu finden ist, die nach verschiedenen Kriterien geordnet sein 
konnen : 

- die Klasse der Verbindung, die simuliert werden soll, z. B. 
Kohlenhydrate, Zucker, Polypeptide, Polynucleotide; 

- die Art der Umgebung der interessierenden Verbindung, 
z. B. Gasphase, wa5rige oder unpolare Losung; 

- der Temperaturbereich, der durch die effektive Wechsel- 
wirkung abgedeckt wird; 

- die Art der Wechselwirkungsterme im Kraftfeld, z. B. Bin- 
dungsdehnung, Deformation von Bindungswinkeln, Tor- 
sionsterme und nichtbindende Zwei-, Drei- oder Mehr- 
korperterme; 

- die funktionale Form der Wechselwirkungsterme, z. B. re- 
pulsive nichtbindende Wechselwirkungen in einer expo- 
nentiellen Form oder einer Form der zwolften Potenz; 

- die Art der Parameteranpassung, d. h. die Frage, an wel- 
che GroBen die Parameter angepaDt werden und o b  expe- 

rimentelle oder theoretische, aus ab-initio-Rechnungen er- 
haltene Daten als Zielwerte verwendet werden. 

Wir mochten an dieser Stelle anmerken, daB die Wahl 
eines bestimmten Kraftfeldes von den interessierenden Sy- 
stemeigenschaften abhangen sollte. So erfordern manche 
Anwendungen kompliziertere Kraftfelder als andere. AuBer- 
dem sollte in den verschiedenen Teilen des Molekiilmodells 
in etwa derselbe Grad an Genauigkeit und Verfeinerung vor- 
liegen. Andernfalls konnte der Rechenaufwand, der in einen 
sehr detaillierten und genauen Teil der Berechnungen ge- 
steckt wird, wegen des verzerrenden Einflusses der weniger 
exakten Bereiche des Modells leicht umsonst sein. 

2.1.3. Annahmen, N6herungen und Beschriinkungen 

Wenn man ein bestimmtes Modell zur Vorhersage der Ei- 
genschaften eines Molekiilsystems verwendet, so sollte man 
sich der Annahmen, Vereinfachungen, Naherungen und Be- 
schrankungen, mit denen das Modell behaftet ist, bewul3t 
sein. Im folgenden erlautern wir die vier wichtigsten Nahe- 
rungen und Beschrankungen klassischer rechnergestiitzter 
Simulationstechniken, die man bei deren Anwendung im Ge- 
dachtnis behalten sollte. 

2.1.3.1. Die klassische Mechanik von Massenpunkten 

Ein Molekulsystem wird als ein System von Massenpunk- 
ten beschrieben, das sich in einem effektiven Potentialfeld 
bewegt. Dieses Potentialfeld ist im allgemeinen ein konserva- 
tives Feld, d. h. es hangt nur von den momentanen Koordi- 
naten der Massenpunkte ab. Die Bewegung von Massen- 
punkten wird mit hinreichender Genauigkeit von den 
Gesetzen der klassischen Mechanik beschrieben. Diese An- 
nahmen bedingen fur die Modellierung folgende Einschran- 
kungen : 

- die Molekiilbewegung bei niedrigen Temperaturen (0- 
10 K) wird nicht richtig wiedergegeben; 

- die detaillierte Bewegung leichter Atome wie des Wasser- 
stoffatoms wird sogar bei Raumtemperatur nicht richtig 
beschrieben ; 

- die Beschreibung chemischer Reaktionen ist mit klassi- 
schen Simulationstechniken nicht moglich. 

Abschnitt 5.1 enthalt eine kurze Diskussion, wie der Ein- 
bau quantenmechanischer Korrekturen in die klassische Be- 
handlung erfolgt, und erlautert die im Entwicklungsstadium 
befindlichen quantenmechanischen Simulationstechniken. 

2.1.3.2. Die Systemgrije oder Zahl der 
zu berucksichtigenden Freiheitsgrade 

Auf einem Computer kann nur eine sehr begrenzte Zahl 
von Atomen simuliert werden. Die Simulation von Fliissig- 
keiten erfordert typischerweise lo2- lo3 Atome, die von Lo- 
sungen oder Makromolekiilkristallen etwa 103-2 x lo4 Ato- 
me. Im allgemeinen halt man die SystemgroBe so klein wie 
moglich, um sicherzustellen, daD eine ausreichende Durch- 
musterung (,,sampling") der in der Simulation verwendeten 
Freiheitsgrade erfolgt. Dies bedeutet, daD die Freiheitsgrade, 
die fur die interessierende Systemeigenschaft unwichtig sind, 
aus dem System entfemt werden sollten. Einen Hinweis auf 
die minimale Anzahl von Freiheitsgraden, die man fur eine 
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adaquate Simulation eines Systems benotigt, kann man aus 
der Abhangigkeit der interessierenden Eigenschaft von der 
Systemgrok erhalten. Je groBer der Raum, der mit der Ei- 
genschaft korreliert, desto mehr Atome muB die Simulation 
beinhalten. 

2.1.3.3. Die Hinlanglichkeit der Durchmusterung 
des Konfigurationsraumes oder die Zeitskafa der Prozesse 

Eine Computersimulation erzeugt ein Ensemble von Sy- 
stemkonfigurationen; o b  dieses fur den Systemzustand re- 
prssentativ ist, hangt davon ab, wie griindlich die wichtigen 
Teile (im allgemeinen solche niedriger Energie) des Konfigu- 
rationsraumes (oder, allgemeiner formuliert, des Phasenrau- 
mes) durchmustert wurden. Dies wiederum ist vom verwen- 
deten Durchmusterungsalgorithmus abhangig, der in der 
Lage sein sollte, die Vielzahl von Barrieren auf der multidi- 
mensionalen Energiehyperflache des Systems zu iiberwin- 
den. Bei Dynamik-Simulationen ist die Zeitskala der simu- 
lierbaren Prozesse begrenzt. Zur Zeit beschreiben Molekiil- 
simulationen Prozesse iiber Zeitabschnitte von 100- 1000 Pi- 
kosekunden. Im Falle aktivierter Prozesse kann man durch 
die Anwendung spezieller Tricks groDere Zeitskalen errei- 
chen[15. l6].  Von Natur aus langsame Vorgange, wie die Fal- 
tung eines Proteins, iibersteigen immer noch weit die Mog- 
lichkeiten der Computersimulation. Hangt eine Eigenschaft 
nicht von der Dauer einer Simulation ab, so ist dies zwar eine 
notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fur eine an- 
gemessene Durchmusterung. Es konnte sein, daD das System 
lediglich iiber einen Zeitraum, der die Simulationsdauer 
iibersteigt, in einem bestimmten Gebiet verweilt, ohne eine 
nahegelegene Region wesentlich niedrigerer Energie zu be- 
merken, von der es durch eine hohe Energiebarriere ge- 
trennt ist. 

2.1.3.4. Die Genauigkeit des Molekiilmodells 
und des  Kraftfeldes 

Wie in Tabelle 1 veranschaulicht, existiert eine Vielfalt von 
Molekiilmodellen und Kraftfeldern, die sich in der Exakt- 
heit, mit der sie physikalische G r o k n  nachbilden, unter- 
scheiden. Die Wahl eines bestimmten Kraftfeldes hangt von 
der interessierenden Systemeigenschaft und der gewiinschten 
Genauigkeit ab. 

Bei der Untersuchung von Molekiilsystemen rnit Compu- 
tersimulationen sollte man drei Faktoren beachten (Abb. 3): 

1. Die Eigenschaften des interessierenden Molekiilsystems 
sollten aufgelistet und der Konfigurationsraum (oder die 
Zeitskala), der (die) nach relevanten Konfigurationen 
durchsucht werden soll, sollte abgeschatzt werden. 

2. Die erforderliche Genauigkeit der benotigten Eigenschaf- 
ten sollte festgelegt werden. 

3. Die zur Verfiigung stehende Rechenzeit sollte abgeschatzt 
werden. 

Anhand dieser drei Kriterien sollte man das Molekiilmo- 
dell und das Kraftfeld auswahlen. Wie in Tabelle 1 angedeu- 
tet, geht die Genauigkeit des Kraftfeldes auf Kosten der 
Griindlichkeit der Suche oder der erreichbaren Zeitskala. Es 
sei darauf hingewiesen, daD man in der Praxis in vielen FaI- 
len die Idee, das gewiinschte System simulieren zu wollen, 
besser aufgeben sollte, da  die verfiigbare Rechenzeit fur eine 
hinreichend genaue Simulation nicht ausreicht. 

interessierende 
GroOe oder 
Etgenschaf t 

leistung 

Abb. 3. Die Wahl des Molekiilmodells, des Kraftfeldes und der Probengrok 
hangt ab von 1) der interessierenden Systemeigenschaft (dem zu durchsuchen- 
den Raum), 2) der erforderlichen Genauigkeit der Vorhersage, 3) der fur die 
Erzeugung des Ensembles verfugbaren Rechnerleistung. 

2.2. Die Geschichte der Computersimulation 
dynamischer Prozesse 

Die wachsende Zahl von Anwendungen rechnergestutzter 
Simulationsmethoden in Chemie und Physik ist auf den ra- 
santen Anstieg der Rechnerleistung in den vergangenen vier 
Jahrzehnten zuriickzufiihren (Abb. 2). Tabelle 2 zeigt, wie 

Tabelle 2. Die Geschichte der Molekiildynamik-Computersimulation. 

Jahr System Simula- erforderliche 
tionsdauer CPU-Zeit 

auf Hochlei- 
stungsrechner 

Is1 Ihl 

1957 
1964 
1971 
1971 
1975 
1977 

1983 
1986 
1989 

1982 

harte zweidimensionale Scheiben I171 
monoatomare Fliissigkeiten 1181 
molekulare Fliissigkeiten [19] 
Salzschmelze [20] 
einfaches kleines Polymer [21] 
Protein im Vakuum [22] 
einfache Membran 1231 
Protein in wasserhaltigem Kristall 1241 
DNA in waDriger Losung 1251 
Protein-DNA-Komplex in Losung 1261 
grok Polymere 
Reaktionen 
makromolekulare Wechselwirkungen 
Proteinfaltung 

10-11 
5 x 10-" 
10-1' 
l o - "  
2 x  l o - ' !  
2 x 1 0 - ' 0  
2 x  10-11 
10- l o  

10-10 

10-8 
10-4 
10-3 
10-1 

0.05 
1 
1 
1 
4 
4 
30 
60 

300 

to' 
108 

103 

109 

sich die Anwendung dieser Methoden im Bereich der Mole- 
kiildynamik entwickelt hat. Pioniere der Methode waren 
Alder und Wainwright rnit der Verwendung zweidimensiona- 
ler starrer Scheiben ["I. Rahman, der wirklich als geistiger 
Vater des Forschungsgebietes angesehen werden kann, simu- 
lierte im Jahre 1964 flussiges Argon, 1971 flussiges Wasser 
und 1978 superionische Leiter["'. Er leistete auch viele Bei- 
trige zur Methodik und regte die Verbreitung der Technik in 
der ,,scientific community" an. In den siebziger Jahren voll- 
zog sich der Ubergang von atomaren zu molekularen Fliis- 
sigkeiten: von starren Molekiilen wie Wasser (1971) iiber 
nichtstarre Alkane (1975) zu einem kleinen Protein, dem 
Trypsininhibitor (1 977). Die Anwendung auf Salzschmelzen 
(1971) erforderte die Entwicklung von Methoden zur Be- 
handlung weitreichender (long range) Coulomb-Wechselwir- 
kungen. Die achtziger Jahre brachten als Neuerung Simula- 
tionen zunehmend grokrer  Biomolekiile in waDriger 
Losung. Detailliertere Ubersichten uber die Geschichte und 
den gegenwartigen Entwicklungsstand der Computersimula- 
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tion dynamischer Prozesse in Chemie und Physik finden sich 
in den Monographien von McCammon und Harvey['] und 
von Allen und Tildesley[61. 

Aus Tabelle 2 wird auch deutlich, daB ein Hochleistungs- 
rechner immer noch um viele GroDenordnungen langsamer 
ist als die Natur, selbst eine hochmoderne Simulation um 
etwa 15 Zehnerpotenzen. Viele interessante Systeme und 
Prozesse sind noch weit jenseits aller Moglichkeiten der 
Computersimulation. Geht man jedoch von einer Verzehn- 
fachung der Rechnerleistung alle fiinf bis sieben Jahre aus, so 
werden in etwa 100 Jahren simulierte und naturlich ablau- 
fende Vorgange gleich schnell sein. 

2.3. Genauigkeit und VerlaSlichkeit 
von Computersimulationen 

Die VerlaBlichkeit von Vorhersagen, die auf der Basis von 
Computersimulationen getroffen wurden, hangt grundsatz- 
lich von zwei Faktoren ab :  1. Sind das Molekulmodell und 
das Kraftfeld hinreichend exakt? 2.  Wurde der dem moleku- 
laren System zugangliche Konfigurationsraum hinreichend 
genau nach Konfigurationen niedriger Energie durchsucht? 
Obwohl die Genauigkeit einer Vorhersage durch Abwigen 
der Naherungen und Vereinfachungen des Modells und der 
Rechenprozedur abgeschatzt werden kann, ist der entschei- 
dende Test doch der Vergleich der theoretisch vorhergesag- 
ten mit den experimentell bestimmten Eigenschaften. Um 
der methodischen Anwendung der Computersimulation ein 
festes Fundament zu verleihen, sollten die Resultate nach 
Moglichkeit rnit experimentellen Daten verglichen werden. 

In diesem Zusammenhang mochten wir betonen, daB eine 
gute Ubereinstimmung zwischen berechneten und experi- 
mentell ermittelten Daten nicht notwendigerweise bedeutet, 
daB das der Berechnung zugrundeliegende Modell richtig ist. 
Eine gute Ubereinstimmung kann mehrere Griinde haben : 

Das Modell ist korrekt, d. h. jede abweichende Annahme 
bei der Ableitung des Modells und jede Anderung an den 
Parametern ergabe eine schlechtere Ubereinstimmung 
mit dem Experiment. 
Die Annahmen und Modellparameter haben keinen we- 
sentlichen EinfluB auf die zu vergleichende Systemeigen- 
schaft, d. h. welche Parameter man auch fur die Modell- 
rechnung verwendet, die Ubereinstimmung mit dem Ex- 
periment wird immer gut sein. 
Die Fehler heben sich gegenseitig auf, entweder zufallig 
oder durch Anpassung der Modellparameter an die ge- 
wunschten Systemeigenschaften. 

In der Literatur[*'] findet sich eine ganze Reihe von Bei- 
spielen fur die gute Ubereinstimmung aus dem falschen 
Grund. Wir mochten den Leser an dieser Stelle nur daran 
erinnern, daB es bei der Modellierung hoherdimensionaler 
Systeme mit vielen Parametern relativ leicht moglich ist, 
Parameter so zu wahlen oder anzupassen, daD eine gute 
Ubereinstimmung fur eine begrenzte Zahl beobachtbarer 
G r o k n  erhalten wird. Eine schlechte Ubereinstimmung von 
Simulation und Experiment kann ebenfalls unterschiedliche 
Ursachen haben: die Simulation ist nicht korrekt, wohl aber 
das Experiment, oder die Simulation ist korrekt, das Experi- 
ment hingegen nicht. 

Wir wollen uns diese zur Vorsicht mahnenden Befunde 
merken und damit nun zu einer Bewertung der Genauigkeit 
von Simulationen durch den Vergleich von simulierten und 
experimentell bestimmten G r o k n  kommen. Tabelle 3 ent- 

Tabelle 3. Vergleichsmoglichkeiten zwischen simulierten und experimentellen 
Eigenschaften komplexer Molekiile. 

Atomare Experimentelle Phase 
Eigenschaften Methode Gas  Lo- Mem- Kri- 

sung bran stall 

Srrukrur 

~ Lagen 

- Abstande 
- Ortentierungen 

Beweglichkrrr 

- 9-Faktoren 

- Besetzungs- 
faktoren 

Rontgenbeugung X 

Neutronenbeugung X 

NMR X 

NMR X 

Rontgenbeugung 

Rontgenbeugung 
Neutronenbeugung 

Dvnamrsche Eipnsrhuften 
Schwingungs- IR X 

frequenzen 

schwindigkeiten und optische Ver- 
- Relaxationsge- verschiedene NMR- X 

fahren 
- Diffusion NO Spinmarkierung X X 

Thermodynumische Eigensrhafien 
- Dichte 
- Freie Energie 
- Viskositat, 

Leitfahigkeit 

X X 

X 

X 

halt eine Ubersicht jener atomarer G r o k n  von Molekul- 
systemen, fur die ein Vergleich zwischen simulierten und ex- 
perimentellen Werten moglich ist. Man unterscheidet vier 
Phasen. Die aus chemischer Sicht interessanteste Phase ist 
die des Molekuls in Losung. Fur diese Phase sind nur wenige 
genau bestimmte atomare Eigenschaften fur einen Vergleich 
verfugbar; fur den Test von Simulationsergebnissen bleiben 
lediglich thermodynamische Systemeigenschaften, z. B. die 
Solvatationsenergie. Wesentlich mehr atomare Daten stehen 
aus kristallographischen Untersuchungen zur Verfiigung, 
namlich Atomlagen und -beweglichkeiten, obwohl die Ge- 
nauigkeit der letztgenannten G r o k n  wegen der vereinfa- 
chenden Naherungen (harmonische isotrope Bewegung) in 
der kristallographischen Verfeinerung weitaus geringer ist 
als die der erstgenannten. 

In den folgenden Unterabschnitten geben wir Beispiele fur 
den Vergleich von Atom- und Systemeigenschaften in unter- 
schiedlichen Verbindungen. Sarntliche Beispiele stammen 
aus eigenen Arbeiten; aus diesem Grund basieren alle auf 
dem GROMOS-Kraftfeldr' 'I. Sie dienen lediglich als Indika- 
tor fur das MaB der Genauigkeit, das fur verschiedene 
Systemeigenschaften unter Einsatz moderner Modellie- 
rungsverfahren erreicht werden kann. 

2.3.1. Atomare Eigenschajien: 
h g e  und Be wegkckeit in Kristallen 

Die mittlere Molekulstruktur kann leicht aus einer Simu- 
lation berechnet und rnit dem Experiment verglichen wer- 
den. Tabelle 4 enthalt die Abweichungen zwischen simulier- 
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Tabelle 4. Vergleich zeitlich gemittelter MD-Strukturen mi! experimentellen, 
aus Rontgen- oder Neutronenbeugungsuntersuchungen erhaltenen Strukturen. 

Molekiil G r o k  Standardabweichung 
(Zahl der Glu- der Atomlagen [A] 
Coseinheiten C,- oder C,- alle Atome 
oder Amino- A~~~~ ( a u k  H) 
saurereste) 

Cyclodextrin (a/p) I291 6 0.13j0.35 0.25j0.51 
Cyclosporin A 1301 11 0.3 0.6 
Trypsininhibitor [31] 58 1 .o 1 . 5  
Subtilisin [32] 215 1 .o 1.2 

ten und gemessenen Atomlagen fur eine Anzahl kristalliner 
Verbindungen. Die Abweichungen in den Atomlagen han- 
gen von der GroBe des Molekiils a b  und betragen zwischen 
0.2 und 1.2 A. Die Zahlenangaben sind Mittelwerte fur einen 
Teil oder alle Atome im Molekiil. Dies bedeutet, daB ver- 
schiedene Teile des Molekiils unterschiedlich stark von der 
experimentellen Struktur abweichen. Abbildung 4 zeigt die 

N- 

Abb. 4. Standardabweichung A der simulierten (zeitlich iiber alle Molekiile 
gemittelten) von den aus Rontgenbeugungsexperimenten erhaltenen 1311 C,- 
Atomlagen des Trypsininhibitors. N = Nummer der Aminosaurereste. 

strukturelle Abweichung der Hauptketten-C,-Atome des 
Rinderpankreas-Trypsininhibitors (BPTI) als Funktion der 
Zahl der Reste gemittelt iiber alle vier BPTI-Molekiile der 
Einheitszelle. Bei den meisten Atomen betragt die Abwei- 
chung weniger als 1 A. Abbildung 5 zeigt die aus MD-Simu- 

t 010 t 

q ,  , , I , , , , , , , , 

10 20 30 40 50 60 
N- 

Abb. 5. Standardabweichung der Ortsfluktuationen (rms) der Atome des 
Trypsininhibitors. gemittelt iiber die Hauptkettenatome eines jeden Restes [3lI. 
Durchgezogene Linie: Simulationsergebniss. Gestrichelte Linie: aus einem 
Satz von Temperaturfaktoren aus Rontgenstrukturanalysen abgeleitete 
Schwankungen, N = Nummer der Aminosaurereste. 

lationen und den kristallographischen B-Faktoren berech- 
neten Standardabweichungen (rms) der Atomlagen. Die 
maximale Diskrepanz ist mit etwa 0.3 A immer noch recht 
klein. 

Ein strengerer Test fur die Simulation besteht darin, nach- 
zupriifen, o b  nur teilweise besetzte Gitterplatze reproduziert 

werden konnen. Wie Neutronenbeugungsmessungen an p- 
Cyclodextrin zeigen, besetzen 16 Wasserstoffatome zwei un- 
terschiedliche Gitterplatze. In der Kristallsimulation wird 
bei 84% der Wasserstoffgitterplatze ein von Null abweichen- 
der Besetzungsgrad beobachtet. Bei 62 YO der Wasserstoff- 
atome kann der relative Besetzungsgrad der beiden unter- 
schiedlichen Gitterplatze qualitativ reproduziert werden 

Die Molekiilstruktur kann auch iiber Wasserstoffbriik- 
kenbindungen beschrieben werden, wobei im allgemeinen 
die Simulation auch die im Experiment beobachteten Was- 
serstoffbriickenbindungen zeigt. Wiederum sind Cyclodex- 
trinkristalle ein empfindliches Testobjekt fur die Simulatio- 
nen, da an ihnen geometrische Eigenheiten wie Dreizentren- 
Wasserstoffbriickenbindungen und dynamische Vorgange 
wie ,,umklappende" (flip-flop) Wasserstoffbriickenbindun- 
gen beobachtet wurden. Fast alle beobachteten Dreizentren- 
Wasserstoffbriickenbindungen in u- und b-Cyclodextrinkri- 
stallen konnen in MD-Simulationen reproduziert werden; 
dies gilt sogar fur deren genaue asymmetrische Anord- 
n ~ n g ' ~ ~ 1 .  In einer umklappenden Wasserstoffbriickenbin- 
dung kehrt sich die Bindungsrichtung dynamisch um: In 
einer MD-Simulation von p-Cyclodextrin wurden 16 der 18 
experimentell nachgewiesenen umklappenden Bindungen re- 
produziert 1341. 

2.3.2. Atomare Eigenschfien: AbstGnnde in Losungen 

Strukturdaten von Losungen konnen mit zweidimensio- 
naler NMR-Spektroskopie (2 D-NMR) unter Ausnutzung 
des Kern-Overhauser-Effekts (NOE) erhalten werden1351. 
Die Daten haben die Form eines Satzes von Obergrenzen 
oder Beschrankungen auf bestimmte Proton-Proton-Ab- 
stande. Daraus ergibt sich die Moglichkeit, diese Proton- 
Proton-Abstande zu simulieren und rnit den gemessenen 
NOE-Obergrenzen zu vergleichen. In der Literatur["' findet 
sich ein solcher Vergleich fur einen Satz von 174 NOE-Si- 
gnalen eines aus acht Basenpaaren bestehenden DNA-Frag- 
ments in waDriger Losung: 80% der NOE-Abstande stim- 
men innerhalb der experimentellen Fehlergrenzen rnit den 
Simulationsergebnissen iiberein, wobei die mittlere Abwei- 
chung 0.22 und die maximale Abweichung 2.9 8, betragen. 

2.3.3. Atomare Eigenschfien: 
die Orientierung yon MolekZIlfragmenten in Membranen 

Das MaB an Ordnung in einer Membran oder Lipiddop- 
pelschicht kann rnit der Deuterium-NMR-Spektroskopie se- 
lektiv entlang der aliphatischen Kette bestimmt ~ e r d e n ' ~ ~ ' .  
Abbildung 61361 zeigt sowohl experimentell bestimmte als 
auch aus MD-Simulationen erhaltene Ordnungsparameter 
aller CH,-Gruppen in einem Natrium-Ionen Wasser/De- 
canoat/Decanol-Doppelschichtsystem als Funktion der Stel- 
lung des Kohlenstoffatoms in der aliphatischen Kette. Das 
bei den Ordnungsparametern experimentell beobachtete 
Plateau ist gut reproduzierbar. 

2.3.4. Atomare Eigenschafien: 
Diffusion in Lcsungen und in Membranen 

Die dynamischen Eigenschaften von Simulationen mole- 
kularer Systeme lassen sich nur schwierig durch den Ver- 
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2.4. Sind Computersimulationen niitzlich? 

O P  1 0 6 1  Ob - 00- 
''0 2 b 6 8 1 0  0 2 4 6 8 1 0  

N- N- 

Abb. 6. Kohlenstoff-Deuterium-Ordnungsparameter O.P. als Funktion der 
Nummer N des Kohlenstoffatoms entlang der aliphatischen Kette yon Decanol 
(links) und Decanoat (rechts) [37]. Die Kopfgruppe hat die Nummer Null. 
Durchgezogene Linie : Simulationsergebniss. Quadrate : experimentelle Werte. 

gleich rnit dem Experiment prufen. Eine Ausnahme ist hier- 
bei die Diffusionskonstante, deren Berechnung und Ver- 
gleich mit dem Experiment ein Standardtest der Modelle fur 
flussiges Wasser ist. Die Diffusionskonstante aus Berech- 
nungen mit dem einfachen Dreipunktladungsmodell (,,sim- 
ple three-point charge", SPC) betragt 4.3 x lo-', der experi- 
mentelle Wert bei 305 K 2.7 x lo- '  cm2 s - '  I3'I. Der Einbau 
eines Korrekturterms fur die Selbstpolarisierung in das SPC- 
Modell fiuhrte zu einer Reparametrisierung, dem SPC/E- 
Modell (,,extended SPC model"), und einer wesentlich klei- 
neren Diffusionskonstante von 2.5 x lo-' cm' s-'  13']. 

In dem oben erwahnten Natrium-Ionen/Wasser/De- 
canoat/Decanol-Doppelschichtsystem betragen die simulier- 
ten Diffusionskonstanten 2.7 x cm2 s -  ' (Decanoat) 
und 5.2 x cm2 s-  ' (Decanol). Diese Ergebnisse mussen 
mit einem aus Nitroxid-Spinmarkierungsexperimenten er- 
haltenen Wert von 1.5 x 10-6cm2s- '  verglichen werden. 

2.3.5. Systemeigenschften: thermodynamische Gr6Jen 

Anstelle von atomaren Eigenschaften konnen thermody- 
namische Systemeigenschaften wie die Dichte oder die freie 
Solvatationsenthalpie aus einer Simulation berechnet und 
mit experimentellen Daten verglichen werden. 

So wurden Daten aus Rontgenbeugung und MD-Simula- 
tion eines kristallinen Cytidinderivates bei zwei Temperatu- 
ren ~ e r g l i c h e n [ ~ ~ ] :  Die Simulation ergab, daD sich durch Er- 
hohung der Temperatur von 1 13 auf 289 K das Volumen der 
Einheitszelle bei konstantem Druck um 2.5 YO vergrokrt. 
Der experimentell ermittelte Wert betragt 3.7%. Bei 289 K 
war die simulierte Dichte lediglich 1.3 % zu hoch. Eine etwas 
groDere Diskrepanz fand man bei der MD-Simulation von 
kristallinem Cyclosporin A : die simulierte Dichte von 
1.080gcm-3 1st 3.6% groDer als der experimentelle Wert 
von 1.042 g ~ m - ~  L3O1. Ahnlich groDe Abweichungen findet 
man auch bei anderen Systemen: das SPC/E-Modell liefert 
bei 306 K einen Wert von 0.998 g ~ m - ~  verglichen rnit dem 
experimentellen Resultat von 0.995 g cm13 bei 305 KI3']. 

AbschlieDend mochten wir noch ein Beispiel fur einen Ver- 
gleich von freien Hydratationsenthalpien vorstellen. Bei der 
Solvatation von Methanol in Wasser ergeben die GROMOS- 
Standardparameter eine freie Enthalpie von 7 kJmol- ', der 
experimentelle Wert betragt 5 kJ mol-' [281. Die Genauig- 
keit, rnit der die freie Solvatationsenthalpie bei Systemen rnit 
geladenen Komponenten berechnet werden kann, ist jedoch 
nie besser als etwa 10-20 kJmol-'128*411. 

Die Vorhersage von Eigenschaften komplexer Molekiilsy- 
steme mit Computersimulationen ist sicher zu ungenau, um 
die Messung der Eigenschaften aufzugeben. 1st eine Mes- 
sung nicht allzu schwierig, so ist sie stets einer mittels einer 
Simulation getroffenen Vorhersage vorzuziehen. Der prak- 
tische Nutzen von Computersimulationen liegt nicht in der 
(noch weit entfernten) Moglichkeit, Messungen zu ersetzen, 
sondern vielmehr in ihrer Fahigkeit, Experimente zu ergun- 
Zen. Dem Experiment nicht zugangliche GroOen konnen rnit 
Computersimulation verfolgt werden. Wir halten Compu- 
tersimulationen komplexer Molekulsysteme aus den folgen- 
den Grunden fur niitzlich: 

Sie ermoglichen das Verstandnis der Beziehung zwischen 
mikroskopischen Eigenschaften und rnakroskopischem 
Verhalten. Auf einem Computer konnen mikroskopisches 
Molekiilmodell und Kraftfeld beliebig verandert und die 
Konsequenzen fur das makroskopische Verhalten des 
Molekiilsystems ermittelt werden. 
In den letzten Jahren ist die Computersimulation zu ei- 
nem Standardwerkzeug fur die Bestimmung der raumli- 
chen Molekiilstruktur auf der Grundlage von Rontgen- 
beugungs- oder 2 D-NMR-Daten geworden. 
Unter gunstigen Bedingungen konnen Computersimula- 
tionen dazu verwendet werden, quantitative Abschatzun- 
gen von Grol3e.n wie Bindungskonstanten von Ligand-Re- 
zeptor-Bindungen zu erhalten. Dies ist besonders niitz- 
lich, wenn die Ligandsynthese oder die Messung der Bin- 
dungskonstanten teuer oder zeitaufwendig sind. 
AbschlieDend sei noch erwahnt, daB es moglich ist, Simu- 
lationen von Systemen unter extremen (nicht beobacht- 
baren) Temperaturen und Drucken durchzufuhren. 

3. Methodik 

Im folgenden mochten wir kurz die Methodik klassischer 
Computersimulationen, wie sie auf komplexe Molekulsyste- 
me angewendet werden, beschreiben. 

3.1. Die Wahl des Molekiilmodells und des Kraftfeldes 

3.1.1. Gebriiachtiche Krafuelder f i r  Molekiilsysteme 

Ein typisches molekulares Kraftfeld oder effektives Poten- 
tial eines Systems aus N Atomen rnit den Massen mi 
(i = 1 , 2 , .  . ., N) und den kartesischen Ortsvektoren ri hat 
die Form (1). 

I+', r 2 , .  . . , rN)  = C LK [b - b0I2 + LK [O - 0,J2 
Bind. Winkel ' 
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Der erste Wechselwirkungsterm beschreibt die kovalente 
Bindungsdehnung entlang Bindung 6. Es ist ein harmoni- 
sches Potential, in dem die Gleichgewichtsbindungslange h, 
und die Kraftkonstante Kb vom Bindungstyp abhangen. Der 
zweite Term beschreibt auf ahnliche Weise die (Dreikor- 
per-)Wechselwirkung. die zu einer Deformation der Bin- 
dungswinkel fiihrt. Zwei Terme stehen fur die (Vierkor- 
per-)Wechselwirkungen, die Diederwinkel beeinflussen: ein 
harmonischer Term fur diejenigen Diederwinkel 5 ,  bei denen 
Ubergange verboten sind, wie Diederwinkel innerhalb von 
aromatischen Ringen, und ein Sinusterm fur die ubrigen Di- 
ederwinkel cp, denen Drehungen um bis zu 360 Grad gestat- 
tet sind. Der letzte Term ist eine Summe iiber alle Atompaare 
und steht fur die effektive nichtbindende Wechselwirkung, 
die sich aus den van-der-Waals- und den Coulomb-Wechsel- 
wirkungen zwischen den Atomen i und j mit den Ladungen 
qi und qj im Abstand rij zusammensetzt. 

Es gibt eine grol3e Zahl von Varianten von Gleichung 
. inige Kraftfelder enthalten Mischterme 

wie K,,[b - b,] [O - O,], die Streck- und Biegeschwingungen 
direkt koppeld4'! Andere verwenden komplexere Dieder- 
wechselwirkungsterrr~e[~~*~~~. Die Wahl der relativen Dielek- 
trizitatskonstanten c, ist ebenfalls umstritten. Werte von 
E ,  = 1" 121 bis E, = 81451 sind bisher verwendet worden; an- 
dere variieren c, proportional zum Abstand rii[22* 46. 471. 

Manchmal wird der Coulomb-Term vollstandig weggelas- 
sen1441. Obwohl unter Venvendung von Gleichung (1) Was- 
serstoffbriickenbindungen angemessen modelliert werden 

, werden in manchen Kraftfeldern spe- 
zielle Potentialterme fur die Wasserstoffbriickenbindung 
verwendet, um ihre richtige Beschreibung zu garantie- 

Ein weiterer Weg zur Verfeinerung von Gleichung 
(1 ) ist die Beriicksichtigung von nichtatomaren Wechselwir- 
kungszentren oder virtuellen Orten, d. h. Wechselwirkungen 
von Punkten (z. B. freien Elektronenpaaren), die nicht auf 
Atomen lokalisiert sindI5"I. Fur Losungsmittel, insbesondere 
fur Wasser, ist eine Vielzahl von Molekiilmodellen verfiig- 
bar[1g. 38*  511, von denen einige speziell fur Mischsysteme aus 
Wasser und einem gelosten Stoff entwickelt wurden" 1*491. 
Modelle fur unpolare Losungsmittel wie Tetrachlorkohlen- 
stoff sind ebenfalls verfiigbar1s2'. 

Bei der Bestimmung der Parameter fiir die Wechselwir- 
kungsfunktion (1) kann man im wesentlichen zwei Wege ein- 
schlagen. Die eleganteste Vorgehensweise ist die Anpassung 
an Resultate (Potentiale oder Felder) quantenmechanischer 
ab-initio-Rechnungen an kleinen Molekiilclustern. Jedoch 
sind die resultierenden Kraftfelder aufgrund schwerwiegen- 
der Naherungen, die bei diesem Vorgehen unumglnglich 
sind, in der Regel nicht sehr zufriedenstellend. Eine andere 
Moglichkeit besteht in der Anpassung der Kraftfeldparame- 
ter an experimentelle Daten wie Kristallstrukturen, Energie- 
und Gitterdynamik, IR- und Rontgenbeugungsdaten kleiner 
Molekiile, Eigenschaften von Fliissigkeiten wie die Dich- 
te und Verdampfungsenthalpie, freie Solvatationsenthal- 
pien oder NMR-Daten. Unserer Ansicht nach wurden die 
besten Ergebnisse mit diesem semiempirischen Ansatz erhal- 

Wir mochten betonen, daB man Kraftfeldparameter an 
die Eigenschaften kleiner Molekiile, die man als Bausteine 
groBer Molekule wie der Proteine und der DNA betrachten 
kann, anpassen und sie daraufhin - als Test - auf diese 
grokren  Molekiilen anwenden sollte, ohne weitere Anglei- 

(1)II 1 - 1 3 . 4 2  - 531 E' 

konnen[lf .  12.48.491 

ten[' 1 , 5 3 1  

chungen zur Verbesserung der Testergebnisse vorzuneh- 
men. 

Die Wahl eines bestimmten Kraftfeldes sollte von der Art 
des Systems, fur das es entworfen wurde, abhangen. Das 
MM2-Kraftfeld[' 31 basiert auf den Strukturen kleiner orga- 
nischer Molekiile in der Gasphase. Das AMBER-1471 und 
das CHARMM-Kraftfeld[461 sollen isolierte Polypeptide 
und Polynucleotide beschreiben, bei denen die Abwesenheit 
einer Losungsmittelumgebung (Wasser) durch die Verwen- 
dung einer abstandsabhangigen Dielektrizitatskonstante E, 

kompensiert wird. Das ECEPP-143.s41 und das UNICEPP- 
Kraftfeld1551 verwenden eine Dielektrizitatskonstante von 4, 
wohingegen c, im GROMOS-Kraftfeld['2.491, das fiir die Si- 
mulation von Biomolekiilen in waBriger Umgebung entwik- 
kelt wurde, 1 betragt. Dies gilt ebenfalls fur das OPLS- 
Kraftfeldl' I], das die richtige Beschreibung von Solvata- 
tionseigenschaften zum Ziel hat. Es gibt eine Vielzahl von 
Kraftfeldern, die sich auf speziellere Falle wie I ~ n e n ' ~ ~ ' ,  fliis- 
sige Metalle[571, Salze[61 und K ~ h l e n h y d r a t e ' ~ ~ ]  anwenden 
lassen. Die Qualitat der verschiedenen Kraftfelder sollte aus 
Veroffentlichungen iiber ihre Anwendung auf Molekulsyste- 
me beurteilt werden. 

3.1.2. Die Berucksichtigung der Polarisierbarkeit 

Der Term in der Wechselwirkungsfunktion (l), der die 
nichtbindenden Wechselwirkungen beschreibt, besteht nur 
aus einer Summation iiber alle Paarwechselwirkungen im 
System. Nichtbindende Vielkorperwechselwirkungen wer- 
den vernachlassigt. Dennoch ist die Beriicksichtigung der 
Polarisierbarkeiten von Atomen und Bindungen unvermeid- 
lich, wenn man beispielsweise die Bindung eines geladenen 
Liganden, der den Teil des Rezeptors polarisiert, an den er 
gebunden ist, simulieren mochte (Tabelle 1) .  Etwa 10% 
(4 kJ mol- ') der Energie fliissigen Wassers 1st Polarisie- 
rungsenergie. Die Dielektrizitatskonstante von Wasser bei 
unendlich hoher Frequenz E ,  betragt 5.3, sein effektives Di- 
polmoment andert sich von 1.85 D in der Gasphase auf 
2.4 D in der Flussigkeit. In der LiteraturI5'] findet sich eine 
Analyse des Beitrags der Polarisierbarkeit zu lokalen Fel- 
dern. 

Die Beriicksichtigung der Polarisierbarkeit im Molekiil- 
modell ist nicht allzu schwierig, wie man aus der folgenden 
einfachen Darstellung erkennen kannf601. Wir betrach- 
ten ein System von N punktformigen Dipolen mit kartesi- 
schen Ortsvektoren ri. Dipolmomenten pi und Polarisierbar- 
keiten a, (konstant, isotrop). Die induzierten Dipole Ap# ge- 
horchen der Feldgleichung (2), wobei Ei das elektrische Feld 
am Ort ri bezeichnet. Der Feldtensor Tij  ist gegeben durch 
Gleichung (3). Die Feldgleichung kann durch Inversion einer 

N 
Api = ai E, = ai 1 Tjj[p, + Apj] 

j =  1 
* i  

(3) 

Matrix der Grok  3 N x 3 N oder iterativ nach Api aufgelost 
werden. Die erste Methode ist bei Molekiilsystemen, die aus 
Tausenden von Atomen bestehen, nicht durchfiihrbar. Die 
zweite Methode ist zur Verwendung bei MD-Simulationen 
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gut geeignet, denn die induzierten Dipole beim vorangegan- 
genen zeitlichen MD-Integrationsschritt ApI ( I  - A r )  sind 
eine ausgezeichnete Ausgangsposition fur die iterative Lo- 
sung der Feldgleichung (2)  zur Zeit I ,  die Api(t) ergibt. Auf 
diese Weise verlangsamt die Beriicksichtigung der Polarisier- 
barkeit die Simulationen nur um etwa 20-100%. 

Computersimulationen, die Polarisierbarkeiten beriick- 
sichtigen, sind nur fur eine begrenzte Zahl von Molekiil- 
systemen durchgefiihrt worden, so z. B. fur aus Ionen aufge- 
baute Fliissigkeiten"o. 611, fur WasserC6'] und fur ein Pro- 
tein163* 641. Viele Aspekte der Behandlung der Polarisierbar- 
keit bei MD-Simulationen werden zur Zeit noch untersucht. 
Wie laDt sich die Polarisierbarkeit am zweckma5igsten mo- 
dellieren? 

1 )  Durch induzierende punktformige Dipole, wie oben ange- 

2) durch Verinderung der G r o k  von (Atom-)Ladungen, 
3) durch Veranderung der Lage von (Atom-)Ladungen. 

Wie sol1 die GroDe der atomaren Polarisierbarkeit a, gewahlt 
werden usw. 

deutet, 

3.1.3. Die Beharidlung der weitreichenden Coulomb- Krayie 

Die Summation im letzten Term der Wechselwirkungs- 
funktion ( l ) ,  der die nichtbindende Wechselwirkung be- 
schreibt, liuft iiber alle Atompaare des Molekulsystems. Sie 
ist proportional zu N 2 ,  dem Quadrat der Zahl der Atome im 
System. Da die anderen Teile der Berechnung zu N propor- 
tional sind, kann man die Recheneftizienz durch eine Redu- 
zierung dieser Summation wesentlich verbessern. Die ein- 
fachste Methode ist die Anwendung eines Abbruchkrite- 
riums fur die nichtbindende Wechselwirkung und die Ver- 
wendung einer nach einer bestimmten Zahl von Simulations- 
schritten zu erneuernden Liste der Nachbaratome, die sich 
innerhalb des Abbruchradius befinden. Der Abbruchradius 
& liegt gewohnlich zwischen 6 und 9 A; die Liste der 
Nachbarn wird alle 10 oder 20 Simulationsschritte erneuert. 
Dieses Vorgehen fiihrt keine neuen Fehler ein, solange die 
Reichweite der nichtbindenden Wechselwirkung kleiner ist 
als R,. Der Coulomb-Term in ( 1 )  1st jedoch proportional zu 
r-  I und daher weitreichend. Wenn das Molekiilmodell keine 
(partiellen) Grundladungen an Atomen beinhaltet, sondern 
lediglich Dipole oder hohere Multipole, dann wird der elek- 
trostatische Wechselwirkungsterm proportional zu r - 3 ,  d. h. 
er weist eine wesentlich geringere Reichweite auf. Wenn je- 
doch Dipole iiber grol3ere Abstlnde korreliert sind, wie in 
Teilen von Sekundirstrukturen, z. B. bei a-Helices in Protei- 
nen, dann werden ihre Wechselwirkungen wieder weitrei- 
chendf6']. 

In den folgenden Unterabschnitten diskutieren wir kurz 
eine Anzahl von Methoden zur Behandlung weitreichen- 
der elektrostatischer Wechselwirkungen in Molekulsyste- 
men166.671 

3.1.3.1. Die absfanhabhangige Dielektrizilatskonslanle 

Ein einfacher Weg zur Reduzierung der Reichweite der 
Coulomb-Wechselwirkung ist die Einfiihrung einer zu r pro- 
portionalen relativen Dielektrizitatskonstante, namlich E, = 

.[A]. Die Wechselwirkung wird dadurch proportional zu 

r-'. E s  ist schwierig, ein physikalisches Argument zu finden, 
das fur diese Naherung spricht. Ihr Gesamteffekt ist die 
wirksame Reduzierung aller Arten weitreichender Wechsel- 
wirkungen. Wegen ihrer Einfachheit ist sie in eine Anzahl 
gebrauchlicher Kraftfelder eingebaut ~ o r d e n l ~ ~ ' ~ ' ] .  Den- 
noch betrachten wir diese Naherung als zu grob fur prak- 
tische Anwendungen. 

3.1.3.2. Der Abbruchradius und neutrale Aromgruppen 

Wird in einer MD-Simulation ein Abbruchradius R, ver- 
wendet, so verursacht die abrupte Anderung der Wechselwir- 
kung bei r = R, ein Rauschen, das die kinetische Energie der 
Atome und somit die Temperatur kiinstlich erhoht. Ein 
gangbarer Weg zur Reduzierung des Rauschens ist die Mul- 
tiplikation des nichtbindenden Wechselwirkungsterms in 
(1) mit einer ,,Schaltfunktion" (4), die den Bedingungen 
S(R, )  = 1 ,  dS/dr(R,) = 0, S(R,) = 0, dS/dr(R,) = 0 ge- 
niigt. Sie hat den Effekt, die Wechselwirkung im Intervall 
(R,,  R,) zu glatten, aber es gibt kein physikalisches Argu- 
ment fur ihre Venvendung. Eine praktische Bewertung der 
Verwendung von Schaltfunktionen findet sich in der Litera- 
tur1681. 

r < R, 
- r)'(R, + 2r - 3R,)/(R, - RJ3  R, < r < R, (4) 

r' R, 

Wenn die Summe der (partiellen) Atomladungen einer 
Atomgruppe genau null ergibt, dann hat der Hauptterm der 
elektrostatischen Wechselwirkung zwischen zwei derartigen 
Gruppen Dipolcharakter, d. h. er ist proportional zu F 3 .  Bei 
groBeren Abstanden r wird die Summe der zu r -  proportio- 
nalen Monopolbeitrage der verschiedenen Atompaare zur 
Wechselwirkung zwischen den Gruppen null. Daher 1aDt sich 
die Reichweite der elektrostatischen Wechselwirkung erheb- 
lich reduzieren, wenn man die Atome in neutralen Gruppen, 
sogenannten Ladungsgruppen, zusammenfaDt, die netto kei- 
ne Ladung besitzen und bei denen die elektrostatische Wech- 
selwirkung mit anderen (Gruppen von) Atomen entweder 
fur alle Atome der Ladungsgruppe berechnet wird oder fur 
keines" '* 691. Verwendet man das Konzept der Ladungsgrup- 
pe, so sollte das Abbruchkriterium auf den Abstand zwi- 
schen den Gruppen angewendet werden. Schaltfunktionen 
wie (4) durfen auf keinen Fall verwendet werden, da sie im 
Intervall (R,, R,) die korrekte r -  '-Wichtung der atomaren 
Monopolwechselwirkungen verzerren. 

3.1.3.3. A bbruchradius plus Muhipotent wicklung 

Die Technik der Verwendung neutraler Atomgruppen ba- 
siert auf der allgemeineren Tatsache, daD die Ladungsvertei- 
lung in einer endlich groDen Gruppe von Atomen durch eine 
Multipolentwicklung (Monopol, Dipol, Quadrupol usw.) 
approximiert werden kann. Die elektrostatische Wechselwir- 
kung zwischen zwei Atomgruppen kann also als das Produkt 
zweier Multipolentwicklungen formuliert werden. Die Ter- 
me des resultierenden Ausdrucks konnen entsprechend ihrer 
Abstandsabhangigkeit eingeordnet werden: Monopol-Mo- 
nopol (r-  '), Monopol-Dipol (r-'),  Monopol-Quadrupol, 
Dipol-Dipol ( F 3 )  usw. Bei g r o k n  Abstanden miissen nur 
die ersten Glieder der Reihe beriicksichtigt werden. Die An- 
wendung dieser Naherung bei MD-Simulationen wurde von 
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Z ~ d d ~ ' ~ 1  vorgeschlagen. Es wird auch iiber eine Verwendung 
gemeinsam mit der oben diskutierten Technik der ,,Ab- 
bruchbedingung plus Atompaarliste" b e r i ~ h t e t ' ~ ~ ] .  

3.1.3.4. Die Doppelradienmethode 

Die Doppelradienmethode (twin range)'66] wird in Abbil- 
dung 7 verdeutlicht. Es werden zwei Abbruchradien verwen- 
det. Die Atomej, die innerhalb des Abstandes Rk vom Atom 
i liegen, werden in der ,,Nachbarliste" des Atoms i aufge- 
fiihrt. Die Wechselwirkung der Atome j ,  fur die < 
rij < R:, mit Atom i ist in Form einer weitreichenden Kraft 
Ff' auf Atom igespeichert. Bei jedem MD-Sirnulationsschritt 
besteht die nichtbindende Wechselwirkung aus zwei Beitra- 
gen: 1) der iiber kurze Entfernungen wirksame Anteil, der 
mit Hilfe der ,,Nachbarliste" aus den tatsachlichen Atomla- 
gen berechnet wird, 2) der weitreichende Anteil Fir, der wah- 
rend Nh Simulationsschritten festgehalten wird. Die ,,Nach- 
barliste" und die weitreichende Kraft Fir werden regelmal3ig 
nach Nh (10- 100) Simulationsschritten aktualisiert. 

Die Doppelradienmethode basiert auf der Annahme, dab 
die hochfrequenten Komponenten der weitreichenden Kraft 
ohne Probleme vernachlassigt werden konnen. So werden 
beispielsweise die mittel- und niederfrequenten Felder der 
korrelierten Peptiddipole der langen a-Helix genauestens be- 
riicksichtigt, lediglich die schnellen Schwingungen ( 5 0.2 ps) 
werden vernachlassigt (Abb. 7). Die Doppelradienmethode 

wirkende Kraf! nrch 

Abb. 7. Doppelradienmethode. Die hochfrequenten Komponenten der Kraft, 
die von den Atomen zwischen R: und @ auf das Zentralatom wirkt. werden 
vernachlassigt. 

kann auch bei geladenen Gruppen an der Stelle von Atomen 
angewendet werden[lZ1. 

3.1.3.5. Kontinuumnaherungen fur das Reaktionsfeld 

In den vorangegangenen Unterabschnitten wurden Nahe- 
rungen fur die weitreichende interatomare Wechselwirkung 
diskutiert, die explizit als Freiheitsgrade des simulierten Sy- 
stems beriicksichtigt werden. Falls Teile des Systems homo- 
gen sind, z.B. das Solvens, das den gelosten Stoff umgibt, 
kann die Zahl der Atome oder Freiheitsgrade betrachtlich 

reduziert werden, indem man den homogenen Teil des Sy- 
stems als Kontinuum, z. B. als kontinuierliches Dielektri- 
kum, modelliert. Bei dieser Art von Naherung wird das Sy- 
stem in zwei Teile geteilt: 1) eine innere Region, in der die 
Atomladungen qi explizit behandelt werden (Dielektrizitats- 
konstante E , ) ,  und 2) eine a u k r e  Region, die als Dielektri- 
kum mit der Dielektrizitatskonstante E ,  und der Ionenstarke 
I (Abb. 8) beschrieben wird. Das Potential der inneren Re- 

Systemdefinition 

1 IonensBrkc) 

Grcnzelrmtntvcrfahrsn 

Wl 
' 1  
X I I S 0 1  

Lose ~ ( r )  ubcr 20-Obcrllachcngittcr 

Naherung ubcr Bildladungen 

m 
Lose l+l[ r )  auf 30-Gittcr 

Abb. 8. Nichtperiodische Verfahren zur Berechnung weitreichender Coloumb- 
Krafte. 

gion [GI. (5 ) ]  besteht aus zwei Termen. Der erste Term be- 
schreibt die direkte Coulomb-Wechselwirkung, die von den 
Ladungen der inneren Region verursacht wird. Gleichung 
(6)  ist die Losung der Poisson-Gleichung (7) der inneren 
Region. 

N - 
V2$(r) = - E ; '  qiS(r - ri) (7) 

i =  1 

Der zweite Term beschreibt das Potential des Reaktions- 
feldes ~ ) ~ ( r ) ,  das einer Poisson-Gleichung, bei der die Quel- 
lenterme gleich null sind (keine Ladungen), geniigt. Es gilt 
also die Laplace-Gleichung (8), was bedeutet, daD $,(r) 

ebenfalls eine Losung von Gleichung (7) ist. Das Potential 
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der auBeren Region wird mit $z(r) bezeichnet. Weist das 
Kontinuum der auBeren Region die Ionenstarke I auf, muD 
das Potential $ 2  ( r )  eine Losung der Poisson-Boltnann- 
Gleichung (9) sein, mit einer inversen Debye-Lange 

K = 2 I F ' / ( E ~ R ~ ) .  Hierbei ist F die Faraday-Konstante, R 
die allgemeine Gaskonstante und Tdie absolute Temperatur. 
1st die Ionenstarke gleich null, so reduziert sich (9) auf (8). 
Fur unendlich groDen Abstand gilt als Randbedingung Glei- 
chung (1 0). 

An der Grenze zwischen der inneren und der HuDeren Re- 
gion mussen das Potential $ ( r )  [Gl. (1 l)] und die dielek- 
trische Verschiebung &V+(r) [GI. (12)] stetig sein, wobei V, 
die senkrecht auf der Grenze stehende Komponente des Gra- 
dienten bezeichnet. 

$ 1  ( 4  = $2(r) r = Grenze ( 1 1 )  

E ,  V, ljll (r) = E ,  V,, $2 ( r )  (12) r = Grenze 

Die exakte Form von $, (r) hangt von der Grenzform, von 
E~ und K sowie von der Rechenmethode zur Losung der Feld- 
gleichungen (7)-(12) ab. 

3.1.3.6. Kontinuurnrnethoden: 
Bildladungen als Naherung fur das Reaktionsfeld 

1st die Grenze eine Kugel rnit Radius R, so kann man das 
Reaktionsfeld, das von einer Ladung q, am Ort ri relativ zum 
Kugelmittelpunkt erzeugt wird, durch das Feld einer Bildla- 
dung (image charge) 4:" = - ( E ~  - + El)qiR/ri ,  die 
sich am Ort ("' = (R/ri)'ri befindet17", approximieren (vgl. 
Abb. 8). Der Name dieser Naherung laDt sich durch die Sym- 
metrie der kugelformigen Grenze erklaren: nahert sich qi der 
Grenze, so tut dies auch 4:"' und erzeugt dadurch einen Pol 
im Grenzpotential. Dies bedeutet, da13 Bildladungen in der 
Nahe der Grenze nicht mehr verwendet werden konnen. Aus 
der spharischen Grenzform ergeben sich als weitere Be- 
schrankungen der Methode I = 0 und E~ P E ,  . 

3.1.3.7. Kontinuurnrnethoden: 
Reihenentwicklung des Reaktionsfeldes 

Hat die Grenze eine unregelmaDige Form, so kann man 
das Potential des Reaktionsfeldes nicht in geschlossener 
Form angeben, sondern mu0 es numerisch approximieren. 
Wenn wir annehmen, daD I = 0 und E~ = 00 ist, dann ist 
folgender Ansatz moglich: Da das Potential des Reaktions- 
feldes +R (r) der Laplace-Gleichung (8) gehorchen mulJ, 
kann man es in Legendre-Polynomen, die ebenfalls Glei- 
chung (8) genugen mussen, entwickeln [GI. (13)]. Fur 

E~ = co gilt an der Grenze $2(r) = 0 oder unter Verwendung 
von (11) und (5) Gleichung (14), wobei ILc(r) durch Glei- 
chung (6) festgelegt ist. Die Entwicklungskoefizienten Ce 
konnen durch eine Anpassung der $ ~ ~ ( r )  an die gegebenen 
- $,-(r) an einer ausgewahlten Zahl von Grenzpunkten nach 
der Methode der kleinsten Fehlerquadrate numerisch be- 
stimmt werden. 

Die Methode funktioniert zwar (Berendsen und Zwinder- 
man, personliche Mitteilung); sie ist jedoch wegen der 
Matrixinversion in der oben genannten Anpassungsroutine 
sehr aufwendig. Die Naherung ist nahe der Grenze schlecht. 
Weitere Einschrankungen sind die Bedingungen I = 0 und 
E ,  = 00. 

3.1.3.8. Kon t inuurnrnethoden : 
dreidirnensionale Differenzenverfahren 

Ein weiterer numerischer Ansatz ist die Berechnung des 
elektrischen Potentials auf einem dreidimensionalen (3 D) 
Gitter mit Differenzenmethoden (siehe Abb. 8). Die Atomla- 
dungen qi werden uber die Gitterpunkte verteilt. Nun wird 
jedem Gitterpunkt eine ortsabhangige Dielektrizitatskon- 
stante E ,  zugeordnet; anschlieDend kann man die Feidglei- 
chungen (7)-(12) numerisch l o ~ e n [ ~ ~ ] .  Dabei wird ein linea- 
res Gleichungssystem nach den Potentialen an den Gitter- 
punkten aufgelost. Die Methode ist zur Verwendung bei 
MD-Simulationen zu aufwendig, da  die Dichte der Gitter- 
punkte groD genug sein muD, um die Verteilung der Atomla- 
dungen richtig zu beschreiben. Die Verwendung einer orts- 
abhangigen Dielektrizitatskonstante fuhrt ein willkurliches 
Element in die Methode ein. 

3.1.3.9. Kontinuurnrnethoden: 
zweidirnensionale Grenzelement verfahren 

Eine neuere Entwicklung ist die Anwendung von Green- 
Funktionen auf das Problem des elektrischen F e l d e ~ ~ ~ ~ ] .  Die 
Green-Funktion der inneren Region [GI. (15)] gehorcht der 
Gleichung (16) (einer Poisson-Gleichung rnit Ladung E~ bei 
ro). Die Green-Funktion der auI3eren Region [GI. (17)] ge- 
niigt der Gleichung (1 8) (einer Poisson-Boltzmann-GIei- 
chung mit Ladung E~ bei ro). 

Im nachsten Schritt wird (19) iiber die innere Region inte- 
griert und mit dem Greenschen Theorem in ein Integral iiber 
die Oberflache der Grenzregion konvertiert. Dies ergibt 
Gleichung (20), einen Oberflachen- und einen Quellaus- 
druck. 
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[GI xGleichung (7) mit - $, x Gleichung (16) rnit G,] (19) mierung der Grenzeffekte verwendet. Wie in Abbildung 9 
angedeutet, ist der Berechnungskasten (computational box). 

$lW = f El(r'lr)v"$l(r') - $,(r')v"Gl(r'lr)ld~ der das Molekiilsystem enthalt, von einer unendlich groBen 
Zahl von Abbildern umgeben. Auf diese Weise wird ein sich 
periodisch wiederholendes System simuliert. 

Obcrfl. 

+; 9i 
(20) 

i = l  4nt01r - riJ 

Durch die Integration von (21) und anschliel3ende Kon- 
vertierung erhalten wir Gleichung (22). 

[G, x Gleichung (9) rnit $, -$, x Gleichung (18) rnit G,] (21) 

$z(r) = f t~,(r'lr)v"$z(r') - $,(r')v"~,(r'lr)l d o  (22) 
Obcrfl. 

Die Anwendung der Randbedingungen (1  1) und (12) er- 
gibt an der Grenzoberflache zwei lineare Integralgleichun- 
gen in II/ und V, $ . Diese Gleichungen konnen durch Dis- 
kretisierung auf einem Oberfllchennetz und anschIieBende 
Matrixinversion numerisch gelost werden. Die (grol3e) zu 
invertierende Matrix hangt nur von der Form und Lage der 
Grenzoberflache ab, nichf von der Lage der Ladungen in der 
inneren Region. Dies bedeutet, dal3 man bei einer MD-Simu- 
lation die aufwendige Matrixinversion vermeiden kann, so- 
lange die Grenze festgehalten wird. 

Diese Methode ist vielversprechend, da sie ein dreidimen- 
sionales Problem auf ein zweidimensionales reduziert. Auf 
der Grenzoberflache wird eine Ladungsdichte erzeugt, die 
ein geeignetes Reaktionsfeld hervorruft. Auch die Methoden 
von S h ~ w ~ ' ~ '  und von Zauhar und Morgan[751 verwandeln 
das Problem von einem dreidimensionalen in ein zweidimen- 
sionales. 

3.1.3.10. Das Langevin-Dipol- Verfahren 

Das Langevin-Dipol-Model1 von Wurshel et al.[63. 671 ver- 
wendet ein 3 D-Gitter, aber es ist keine Kontinuummethode. 
Eine a u k r e  Region wird durch polarisierbare punktformige 
Dipole p i  auf den Gitterpunkten i eines 3D-Gitters imitiert. 
Anschaulich formuliert reprasentieren diese Dipole die mo- 
lekularen Dipole der Solvensmolekiile, die die auBere Re- 
gion bilden; der raumliche Abstand der Gitterpunkte ent- 
spricht daher der GroDe der Solvensmolekiile. Die GroBe 
und Ausrichtung eines Dipols p, wird nach der Langevin- 
Formel durch das elektrische Feld E, am Gitterpunkt festge- 
legt [GI. (23)J. 

Hierbei ist p o  der Betrag des Dipolmoments eines Solvens- 
molekiils und C ein Parameter, der den Widerstand be- 
schreibt, den das Molekiil einer Umorientierung entgegen- 
setzt. Das Modell wurde bereits bei Proteinsimulationen 
a n g e ~ e n d e t [ ~ ~ ] .  Fragwiirdige Charakteristika des Modells 
sind die Beschreibung des Feldes in der a u k r e n  Region und 
die Abgetrenntheit der Grenzumgebung. 

3.1.3.1 1 Swnmationsmethoden mit periodischen Gittern 

Bei Computersimulationen von Fiiissigkeiten und Losun- 
gen werden haufig periodische Randbedingungen zur Mini- 
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Abb. 9. Periodisches Wiirfelsystem. Der zentrale Berechnungskasten (durch- 
gezogene Linie) mit zwei der unendlich g r o k n  Zahl von periodisch wieder- 
kehrenden Abbildern. 

Die elektrostatische Wechselwirkung in einem sich perio- 
disch wiederholenden System erhalt man durch Summation 
iiber alle Atompaare des innersten Kastens (Abb. 9) und 
iiber alle Atompaare, bei denen sich ein Atom im innersten 
Kasten befindet und das andere ein periodisch wiederkeh- 
rendes Abbild ist [GI. (24)]. 

. .1 

i t j  falls n = O  

Die Summe iiber alle n ist eine Summation iiber die Gitter- 
punkte n = (n,L, n,L, n,L) eines einfachen kubischen Gitters 
( n x ,  ny  und n, sind ganze Zahlen). Die unendliche Summe von 
Punktladungen mu13 in eine Form gebracht werden, die 
schneller konvergiert als Gleichung (24). 

3.1.3.12. Periodische Verfahren: die Ewald-Summe 

Die Ewald-Summe ist ein Verfahren zur Berechnung der 
Wechselwirkung zwischen einer Ladung und all ihren perio- 
disch wiederkehrenden Abbilderd6* 7 6 -  781 . D'  ie Ladungsver- 
teilung e(r) im System ist ein unendlicher Satz von Punktla- 
dungen, die mathematisch als Deltafunktionen dargestellt 
werden [GI. 25)]. Jede Punktladung qi ist nun von einer iso- 

tropen GauBschen Ladungsverteilung gleicher G r o k  und 
umgekehrten Vorzeichens umgeben [GI. (26)]. Diese ,,ver- 

schmierte" Ladung schirmt die Wechselwirkung zwischen 
den Punktladungen ab, so daO die aus der abgeschirmten 
Ladungsverteilung (27) berechnete Wechselwirkung eine 
kurze Reichweite aufweist [GI. (2811; der Grund dafiir ist das 
Auftauchen der komplementaren Fehlerfunktion (29). 
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3.1.4. Zusammenfassung 

i f  j falls n = O  

m 
erfc(x) = 2n-'/' 5 e-Yzdy (29) 

Auf diese Weise kann Es gut durch eine endliche Summa- 
tion in Gleichung (28) approximiert werden. Selbstverstand- 
lich mu13 eine reine GauBsche Ladungsverteilung - ec (r) zu 
ef (r) addiert werden, um wieder die urspriingliche Ladungs- 
verteilung e,(r )  zu erhalten. Die Wechselwirkung zwischen 
diesen GauO-Verteilungen wird als Gittersumme im rezipro- 
ken Gitter minus einen Selbstterm ausgedriickt [GI. (30)]. 

Hierbei ist & = 2rc L- ' ( lx ,  I,, I=); I,, f,, I, sind ganze Zah- 
len. Wegen des Vorkommens eines exponentiellen Faktors 
kann die unendliche Gittersumme durch eine endliche gut 
approximiert werden. Man sollte den Parameter a so wahlen, 
daB man die Konvergenzeigenschaften der Summen (28) und 
(30), die zu E = E' + EG beitragen, optimiert. 

Das Verfahren der Ewald-Summen wird routinemal3ig bei 
Simulationen ionischer Systeme eingesetzt. Wenn es auf 
nichtkristalline Systeme wie Fliissigkeiten und Losungen an- 
gewendet wird, hat es den Nachteil, daD es das Artefakt der 
Anwendung periodischer Randbedingungen verstarkt. 

3. I .3.13. Periodische Verfahren: Fourier-Techniken 

Die Poisson-Gleichung (31) fur das Potential $(r) ist eine 
partielle Differentialgleichung zweiter Ordnung im r-Raum. 
Sie wird jedoch nach Transformation in den reziproken 
Raum (&-Raum) zu der einfachen algebraischen Gleichung 
(32) mit der Losung (33). Hierbei ist die 3 D-Fourier-Trans- 
formation nach Gleichung (34) definiert. Analoges gilt fur 
die Ladungsdichte e (r). Die inverse Transformation von 
Gleichung (33) ergibt (35). 

- kZ $(&) = - E; ' @(&) 

$(&) = ( E o P ) - ' ( 5 ( & )  (33) 

$(&) = F{Jt(r)) E ( 2 ~ ) - ~ / ' J $ ( r ) e - ' ~ . ' d r  

(32) 

(34) 

Aufgrund der Verfiigbarkeit schneller Fourier-Transfor- 
mationstechniken ist Gleichung (35) eine schnelle Methode 
zur Losung der Poisson-Gleichung fur ein periodisches, drei- 
dimensionales Gitter. Fur Hinweise iiber eine praktische An- 
wendung der Methode wie die Simulation ron Salzen verwei- 
sen wir auf"]. 

Die Wahl des Molekiilmodells und des Kraftfeldes ist fur 
die richtige Vorhersage von Systemeigenschaften von groBer 
Bedeutung. Daher ist es auBerst wichtig, sich der grundsatz- 
lichen Annahmen, Vereinfachungen und Naherungen, die in 
den bekannten Modellen gemacht werden, bewuOt zu sein. 
Beschreibt man Molekiilsysteme, in denen Coulomb-Krafte 
eine wichtige Rolle spielen, so sollte man sich iiber die Art der 
Behandlung dieser weitreichenden Krafte im klaren sein. Da 
diese Krafte in vielen Molekiilsystemen eine beherrschende 
Rolle spielen, haben wir versucht, einen Uberblick iiber die 
im Einsatz befindlichen Methoden - und damit auch uber die 
verschiedenen Naherungen - zu geben. 

Aus Tabelle 1 und den Erlauterungen in den vorange- 
gangenen Abschnitten sollte klar sein, daB es kein ,,optima- 
les" Kraftfeld gibt. Die Methode der Wahl hangt von der Art 
des Molekiilsystems und dem Typ der interessierenden Ei- 
genschaft ab. Dies bedeutet, daO der ,,Modellierer" eines 
Molekiilsystems eine Vorstellung von den Starken und 
Schwachen der Vielzahl von verfiigbaren Kraftfeldern haben 
muD, um die richtige Wahl zu treffen. 

3.2. Die Durchsuchung des Konfigurationsraumes 
und die Erzeugung eines Ensembles 

Sobald das Molekiilmodell und das Kraftfeld V(r) festge- 
legt sind, muD ein Verfahren zur Durchsuchung des Konfigu- 
rationsraumes nach Konfigurationen niedriger Energie V ( r )  
gewlhlt werden. Es steht eine Vielzahl von Methoden zur 
Verfiigung; jede hat ihre eigenen Vorziige und Schwachen. 
Diese hangen a b  von 

- Form und Art der Funktion fur die Wechselwirkungsener- 

- der Zahl der Freiheitsgrade (SystemgroBe), 
- der Art der Freiheitsgrade, d. h. kartesische oder andere 

Koordinaten (z. B. Bindungslangen, Bindungswinkel und 
Torsionswinkel zusammen mit den Koordinaten des Mo- 
lekiilschwerpunkts). 

gie V(r), 

3.2.1. Systematische Durchsuchungsmethohoden 

Wenn das Molekiilsystem nur eine kleine Zahl von Frei- 
heitsgraden (Koordinaten) besitzt und V ( r )  bei der Variation 
der Freiheitsgrade nicht allzu viele (relevante) Minima auf- 
weist, ist es moglich, den gesarnten Konfigurationsraum des 
Systems systematisch auszuloten. So kann man beispielswei- 
se die Konformationen von n-Alkanen iiber die C-C-C-C- 
Torsionswinkel beschreiben. Bei diesen gibt es drei Kon- 
formationen, die Energieminima entsprechen : trans (O"), 
gauche' (120") und gauche- (- 120"). Um nun die energe- 
tisch giinstigste Konformation von n-Decan (sieben Tor- 
sionswinkel) zu ermitteln, miiBte man V(r) fur 37 = 2187 
Kombinationen von Torsionswinkeln berechnen. Das relati- 
ve Gewicht der verschiedenen Konformationen, die dieses 
Molekiil bei einer Temperatur T beschreiben, ist durch den 
Boltzmann-Faktor (36) gegeben. 
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Der fur eine systematische Durchsuchung der Systemfrei- 
heitsgrade notwendige Rechenaufwand steigt exponentiell 
rnit deren Anzahl. Nur sehr kleine Molekulsysteme konnen 
rnit systematischen Durchsuchungsmethoden behandelt 
~ e r d e n " ~ .  'Ol. Die Zahl der Freiheitsgrade, die noch inner- 
halb einer vernunftigen Rechenzeit handhabbar ist, hangt 
stark von der Komplexitat der Funktion V ( r )  ab, d. h. von 
der Zeit, die fur die Berechnung von V ( r )  fur jede Konfigura- 
tion notwendig ist. Eine Moglichkeit zur Beschleunigung der 
Berechnung besteht darin, die Auswahl von Konfiguratio- 
nen mit niedrigem V ( r )  in mehrere Stadien zu unterteilen. In 
einem ersten Stadium wird eine vereinfachte, mit geringem 
Rechenaufwand behaftete Energiefunktion Veinf, ( r )  zur 
schnellen Aussonderung von Konfigurationen rnit hohem 
Cinf, ( r )  verwendet. Im zweiten Stadium muO dann V ( r )  nur 
fur die restlichen Konfigurationen berechnet werden. Diese 
Filterprozedur wurde beispielsweise zur Vorhersage von 
Schlingenstrukturen in Proteinen["] und der stabilen Kon- 
formation kleiner Peptide (funf Aminosaurereste) einge- 
setzt[821. Das Hauptproblem von Filterverfahren mit verein- 
fachten Versionen von V ( r )  besteht darin, sicherzustellen, 
daO die vereinfachte Funktion Vcinf, ( r )  eine korrekte Projek- 
tion der vollstandigen Funktion V ( r )  darstellt: ist Cinr, ( r )  
groO, so sollte auch V ( r )  groB sein. Andernfalls konnte eine 
Konfiguration rnit kleinem V ( r )  bereits im ersten Stadium 
wegen des hohen Kin(, ( r )  ausgesondert werden. 

3.2.2. Durchsuchungsmethoden nach dem Zufallsprinzip 
(random sampling) 

Enthalt ein System zu viele Freiheitsgrade, so ist ein einfa- 
ches Abtasten des gesamten Konfigurationsraumes unmog- 
lich. In diesem Fall kann ein Konfigurationssatz durch ..ran- 
dom sampling" erzeugt werden. Ein solcher Satz wird zu 
einem Konfigurationsensemble, wenn jede darin enthaltene 
Konfiguration ihren entsprechenden Boltzmann-Faktor 
[vgl. GI. 36)] als Wichtungsfaktor erhalten hat. Man unter- 
scheidet zwei Arten von Durchsuchungsmethoden nach dem 
Zufallsprinzip: 

- Monte-Carlo-Verfahren, bei denen eine Sequenz von Kon- 
figurationen rnit einem Algorithmus erzeugt wird, der 
sicherstellt, daD die Konfigurationen proportional zu ih- 
rem Boltzmann-Faktor [GI. (36)J vorkommen, 

- andere Methoden, die willkiirliche (d. h. nicht mit Boltz- 
mann-Faktoren gewichtete) Konfigurationssatze erzeu- 
gen, die anschlieknd durch Anwendung der Wichtungs- 
faktoren aus Gleichung (36) in ein Boltzmann-Ensemble 
umgewandelt werden konnen. 

3.2.2.1. Monte-Carlo-Simulationen 

Das Monte-Carlo(MC)-Simulationsverfahren, bei dem 
ein (kanonisches) Ensemble erzeugt wird, besteht aus den 
folgenden Einzelschritten : 

1. Bei gegebener Startkonfiguration r, wird eine neue 
Konfiguration r,, = rs + Ar durch eine zufallige Verschie- 
bung eines Atoms (oder mehrerer Atome) erzeugt. Die zufal- 
ligen Verschiebungen Ar sollten so geartet sein, daD im 
Grenzfall einer groOen Zahl aufeinanderfolgender Verschie- 
bungen der den Atomen zur Verfugung stehende kartesische 
Raum gleichmabig durchmustert wird. Das bedeutet nicht, 

daB die tatsachliche Durchmusterung im kartesischen Raum 
zu erfolgen hat. Sie konnte beispielsweise in internen Koordi- 
naten (I, 6, cp) durchgefiihrt werden. Das entsprechende 
Volumenelement ist jedoch r2 sin6drdOdq; daher darf 
die Durchmusterung im internen Koordinatenraum nicht 
gleichmaOig erfolgen, urn eine gleichmaBige Durchmuste- 
rung im kartesischen Raum zu garantieren. 

2. Die neu erzeugte Konfiguration r,, wird anhand eines 
Energiekriteriums, das die Anderung AE = V(rs+ ]) - V(r,) 
der potentiellen Energie bezuglich der vorhergehenden Kon- 
figuration enthalt, entweder angenommen oder abgelehnt. 
Die neue Konfiguration wird angenommen, wenn A E 2 0 
oder A E  > 0, wenn gilt: e-G'keT > R,  wobei R eine Zufalls- 
zahl aus einer gleichformigen Verteilung im Interval1 (0, 1) 
ist. 

Mit ihrer Annahme wird eine neue Konfiguration gezahlt 
und als Ausgangspunkt fur die nachste zufallige Verschie- 
bung verwendet. Werden die Kriterien nicht erfiillt, so wird 
die neue Konfiguration r,, abgelehnt. Dies bedeutet, daD 
die vorhergehende Konfiguration rs erneut gezahlt und als 
Ausgangspunkt fur eine weitere willkurliche Verschiebung 
verwendet wird. Es ist relativ leicht einzusehen, daD dieses 
Verfahren ein Boltzmann-Ensemble erzeugt. Wir betrachten 
zwei Konfigurationen r l  und r z  mit den Energien 
El = V ( r , )  < V(r , )  = E,.  Die Wahrscheinlichkeit, von 
Konfiguration rz  zu Konfiguration rl zu gelangen, ist 1, der 
umgekehrte Schritt hat eine Wahrscheinlichkeit von 
e - ( E 2  - E I ) / ( k e T ) .  Befinden sich die Populationen p 1  und p 2  der 
beiden Konfigurationen im Gleichgewicht, so gelten die ,,de- 
tailed balance"-Bedingungen (37) oder (38). Jede Konfigu- 

(37) 

ration tritt mit einer ihrem Boltzmann-Faktor [GI. (36)J pro- 
portionalen Wahrscheinlichkeit auf. 

Der Vorteil dieser (Metropolis-)Monte-Carlo- oder Boltz- 
mann-Durchmusterung gegenuber dem ,,random sampling" 
besteht darin, daD die meisten durchmusterten Konfiguratio- 
nen relevant (d. h. niederenergetisch) sind, beim ,,random 
sampling" dagegen mit grol3er WahrscheinIichkeit vie1 Re- 
chenaufwand in irrelevante (d. h. hochenergetische) Konfi- 
gurationen gesteckt wird. Um eine hohe Rechenefizienz zu 
erreichen, ware es wunschenswert, eine g r o k  (Zufalls-)- 
Schrittweite rnit einem hohen Akzeptanzverhaltnis zu ver- 
knupfen. Dies ist moglich, wenn man MC-Verfahren zur 
Simulation einfacher atomarer oder molekularer Flussigkei- 
ten einsetzt c 6 ] .  Bei komplexen Systemen rnit einer g r o k n  
Zahl kovalent gebundener Atome laBt sich jedoch ein ver- 
niinftiges Akzeptanzverhaltnis nur bei sehr kleinen Schritt- 
weiten e r r e i ~ h e n l ' ~ ~ .  Dies liegt daran, daO eine zufallige Ver- 
schiebung zwangslaufig eine sehr hohe Bindungsenergie fur 
die Bindungen des verschobenen Atoms erzeugt. MC-Ver- 
fahren sind daher bei (makro)molekularen Systemen recht 
ineffizient. 

3.2.2.2. Das Verfahren der Distanzgeometrie 

Das Verfahren der beschrankten Abstande (,,distance geo- 
metry'', DG) ist ein allgemeines Verfahren, um einen Satz 
von festgelegten interatomaren Abstanden in Atomkonfigu- 
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rationen umzuwandeln, die mit diesen Vorgaben konsistent 
sind. Das Aufkommen von 2D-NMR-Techniken hat das 
Interesse an Verfahren, bei denen man dreidimensionale Mo- 
lekiilstrukturen aus interatomaren Abstanden erhalt, wie- 
derbelebt[84-861. Die DG-Methode wird auch bei der Mo- 
dellierung von Wirkstoffenl*'l und bei Untersuchungen 
zur Enzym-Substrat-Anlagerung ( J  M .  Blaney, personliche 
Mitteilung) eingesetzt. Hierbei wird ein Satz von Liganden- 
strukturen erzeugt, der rnit einem Satz von beschrankten 
interatomaren Abstanden kompatibel ist. 

Beim DG-Verfahren wird eine Molekiilstruktur iiber einen 
Satz interatomarer Abstande aller Atompaare beschrieben, 
den man in Form einer (symmetrischen) Abstandsmatrix 
darstellt. Indem man in der rechten oberen Halfte der Ab- 
standsmatrix die oberen und in der linken unteren Halfte die 
unteren Grenzen der Abstande eintragt, macht man aus der 
Abstandsmatrix eine Matrix der festgelegten Abstande. Eine 
solche Matrix beschreibt den vollstandigen Konfigurations- 
raum, der dem Molekiil innerhalb der festgelegten Grenzen 
zur Verfiigung steht. Bei der Berechnung der Abstands- 
geometrie wird ein Satz zufalliger Konfigurationen durch die 
Wahl zufalliger interatomarer Abstande innerhalb der fest- 
gelegten Grenzen erzeugt. AnschlieDend wird die so erhal- 
tene Abstandsmatrix rnit einem Einbettungsalgorithmus 
(embedding algorithm) in eine Struktur im dreidimensiona- 
len kartesischen Raum ~ m g e w a n d e l t ' ~ ~ -  861. 

Das DG-Verfahren ist eine leistungsfahige Methode zur 
Erzeugung eines Konfigurationssatzes, der rnit einem Satz 
interatomarer Abstande kompatibel ist, aber man muD dabei 
auch eine Reihe von Einschrankungen in Kauf nehmen. Es 
ist nicht moglich, eine Energiefunktion V ( r )  aus Gleichung 
(1) in einer DG-Berechnung zu verwenden. Die Energiefunk- 
tion muD erst in eine Funktion ausschlieBlich interatomarer 
Abstande umgewandelt werden. Diese ist anschlieknd zu 
einem Satz von Ober- und Untergrenzen fur diese Abstande 
zu vereinfachen, wobei ein GroBteil der in V ( r )  enthaltenen 
Information verloren geht. Daraus folgt, daB die DG-Me- 
thode Losungsmittelkonfigurationen nicht richtig behan- 
deln kann, da die Beschreibung einer Fliissigkeit iiber limi- 
tierte Abstande bei der Zuordnung des richtigen statistischen 
Gewichts zur Vielzahl der moglichen Konfigurationen ver- 
sagt. Ein weiteres Problem besteht in der Charakterisierung 
der Verteilung der erzeugten dreidimensionalen Konfigura- 
tionen. Da die Umwandlung des Abstandsraumes in den 
dreidimensionalen kartesischen Raum nichtlinear ist, er- 
zeugt eine gleichmaDige Durchmusterung der Abstande in- 
nerhalb der Ober- und Untergrenzen sicherlich keinen Kon- 
figurationssatz, der gleichmaBig im kartesischen Raum 
verteilt ist. 

3.2.2.3. Weitere Durchsuchungsmethoden 
nach a'em Zufallsprinzip 

Es gibt eine unendlich groDe Zahl von Moglichkeiten, 
nach Zufallsprinzipien einen Satz von Molekiilkonfiguratio- 
nen zu erzeugen. Ob nun ein erzeugter Konfigurationssatz 
ein Ensemble darstellt, das zur statistisch-mechanischen Be- 
rechnung physikalischer GroBen geeignet ist, hangt davon 
ab, wie gut sich die verwendete Methode zur Durchmuste- 
rung eignet. Sie sollte die wichtigen (niederenergetischen) 
Regionen durchmustern (importance sampling), und die 

Konfigurationen sollten gemaI3 ihrem Boltzmann-Wich- 
tungsfaktor auftreten. Andernfalls kann ein Konfigurations- 
satz nur fur sich und nicht als ein fur den Zustand des unter- 
suchten Systems reprasentatives Ensemble betrachtet 
werden. 

3.2.3. Methoden zur Simulation dynamischer Prozesse 

Ein weiterer Weg zur Erzeugung von Konfigurationsen- 
sembles ist die Anwendung der natiirlichen Bewegungsgeset- 
ze auf die Atome eines Molekiilsystems. Dies hat den zusatz- 
lichen Vorteil, daB auch dynamische Informationen iiber das 
System gewonnen werden. Die zwei wichtigsten Simulations- 
verfahren dieses Typs sind das Molekiildynamik(MD)-Ver- 
fahren, bei dem die Newtonschen Bewegungsgleichungen 
iiber die Zeit integriert werden, und das stochastisch-dyna- 
mische(SD) Verfahren, bei dem die Langevinschen Bewe- 
gungsgleichungen der Brownschen Bewegung iiber die Zeit 
integriert werden. 

3.2.3.1. Die MD-Sirnulalion 

Bei der MD-Methode wird eine Trajektorie des Molekiil- 
systems (Konfigurationen als Funktion der Zeit) durch die 
gleichzeitige Integration der Newtonschen Bewegungsglei- 
chungen (39) und (40) aller Atome des Systems erzeugt. Die 

d2ri(f)/dt2 = m; ' 4  (39) 

auf Atom i wirkende Kraft wird rnit 4 und die Zeit rnit t 
bezeichnet. MD-Simulationen erfordern die Berechnung des 
Gradienten der potentiellen Energie V(r ) ,  die daher eine dif- 
ferenzierbare Funktion der Atomkoordinaten r i  sein muB. 
Die Integration von Gleichung (39) wird iiber kleine Zeitin- 
tervalle A t ,  typischerweise 1 - 10 fs bei Molekiilsystemen, 
durchgefiihrt. Statische Gleichgewichtsgrokn konnen 
durch Mittelung iiber die Trajektorie erhalten werden. Diese 
sollte hinreichend lang sein, um ein fur den Systemzustand 
reprasentatives Ensemble darzustellen. Zusatzlich konnen 
noch dynamische Informationen gewonnen werden. Ein wei- 
terer Pluspunkt der MD-Simulation besteht darin, daD man 
Nichtgleichgewichtseigenschaften gut untersuchen kann, in- 
dem man das System in einem stationaren Nichtgleichge- 
wichtszustand halt, wie in Abschnitt 5.4 diskutiert wird. Be- 
trachtet man sie als Verfahren zur Durchsuchung des 
Konfigurationsraumes, so liegt die Starke der MD-Methode 
darin, daD mit ihr wegen der im System vorhandenen kineti- 
schen Energie Energiebarrieren der Groknordnung k,T 
pro Freiheitsgrad iiberwunden werden konnen. Durch Er- 
hohung der Temperatur kann ein grokrer  Teil des Konfor- 
mationsraumes durchsucht werden, wie von DiNola et al.[881 
gezeigt wurde. Hierbei erzeugten sie bei T =  600 K und 
1200 K mit der MD-Methode eine Reihe unterschiedlicher 
Konformationen des Hormons Somatostatin. Bei der hohe- 
ren Temperatur wurden die Gesamtenergie und die poten- 
tielle Energie auf auffallige Fluktuationen hin beobachtet, 
die einen moglichen signifikanten Konformationswechsel si- 
gnalisieren konnten. Traten Minima der Gesamtenergie auf, 
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wurde das System abgekiihlt und bei ,,Raumtemperatur" 
(300 K) ins Gleichgewicht gebracht. Auf diese Weise erhielt 
man unterschiedliche Konformationen vergleichbarer freier 
Enthalpie. Es sei jedoch darauf hingewiesen, daB die Durch- 
suchung bei erhohten Temperaturen die Wahl von Konfor- 
mationen mit hoherem Entropiegehalt begiinstigt. 

Man darf erwarten, daB die Durchsuchung des Konforma- 
tionsraumes rnit MD-Methoden bei Molekiilen mit bis zu 
100 Atomen effizient ist. Bei groBeren Molekiilen, bei denen 
eine spezielle topologische Faltung moglich und auch wahr- 
scheinlich ist, konnen MD-Verfahren groBere topologische 
Umlagerungen nicht erzeugen. Selbst wenn die Barrieren, die 
zwei topologisch verschiedene niederenergetische Regionen 
des Konformationsraumes voneinander trennen, von der 
GroBenordnung k,Tsind, konnte die Zeit, die fur das Uber- 
winden der Barrieren notwendig ist, fur eine MD-Simulation 
von 10-100 ps vie1 zu lang sein. 

3.2.3.2. Stochastisch-dynamische Simulationen 

Die Methode der stochastischen Dynamik (SD) ist eine 
Erweiterung des MD-Verfahrens. Man erzeugt eine Trajek- 
tone eines Molekiilsystems durch Integration der stochasti- 
schen Langevinschen Bewegungsgleichung (41). Zwei Terme 

d2ri(t)/dt2 = m i  ' 1"; + m; R, - yidri(t)/dt (41) 

wurden hier zu Gleichung (39) addiert, eine stochastische 
Kraft R, und eine zu einem Reibungskoeffzienten y, propor- 
tionale Reibungskraft. Der stochastische Term bringt Ener- 
gie in das System ein, der Reibungsterm entfernt (kinetische) 
Energie aus dem System, wobei die Bedingung dafiir, daB 
keine Energie verloren geht, Gleichung (42) zu entnehmen ist 
(ref ist hier die Referenztemperatur des Systems). 

Das SD-Verfahren kann dazu verwendet werden, die 
Kopplung der individuellen Atombewegung mit einem War- 
mereservoir h e r ~ u s t e l l e n ~ ~ ~ ]  oder Losungsmitteleffekte zu 
imitieren190. 911. Im letzten Fall beschreibt der stochastische 
Term StoBe der Atome des gelosten Stoffes rnit Solvensmole- 
kiilen; der Reibungsterm beschreibt den Widerstand, der der 
Bewegung der Atome des gelosten Stoffes durch das Lo- 
sungsmittel entgegengebracht wird. In der Literatur'". g'] 

findet sich eine Einfiihrung in die SD-Simulationstechniken. 

3.2.4. A n d r e  Durchsuchungsmethodn 

Es gibt eine Vielzahl anderer Methoden zur Durchsu- 
chung des Konfigurationsraumes, die Varianten der in den 
vorangegangenen Unterabschnitten diskutierten Hauptty- 
pen sind: Das Verfahren der simulierten K i i h l ~ n g [ ~ ~ ]  ist eine 
MC- oder MD-Simulation, bei der die Temperatur schritt- 
weise auf 0 K erniedrigt wird. Auf diese Weise endet das 
System in einem Zustand niedrigerer Energie als bei einem 
Energieminimierungsverfahren rnit gewohnlichem Gradien- 
ten. 

Bei einer MD-Simulation sind die Atomgeschwindigkei- 
ten hoch, wenn das System niederenergetische Regionen der 

Funktion der potentiellen Energie V(r) erforscht, und nied- 
rig, wenn es Barrieren hoher Energie iiberschreitet. Um eine 
effziente Durchsuchung des Konfigurationsraumes zu er- 
halten, mochte man dieses Verhalten eigentlich umkehren: 
die Atome sollten sich in den Talern von V(r) langsam bewe- 
gen. Ein nach diesem Prinzip entwickelter Durchsuchungsal- 
gorithmus scheint bei gewissen Systemen gut zu funktionie- 

Im Rahmen des MD-Verfahrens laBt sich die 
Fahigkeit von Atomen zur Uberwindung von Barrieren be- 
trachtlich steigern, wenn man ihre kinetische Energie durch 
enge Kopplung an ein Warmereservoir beinahe konstant 
halt. 

Eine andere Moglichkeit besteht in der Kombination meh- 
rerer Techniken, Monte-Carlo-Simulation, Gradientenmini- 
mierung usw., in einem R e c h e n ~ e r f a h r e n [ ~ ~ * ~ ~ ] .  

3.2.5. Zusammenfassung 

Die verschiedenen Methoden zur Durchsuchung des Kon- 
figurationsraumes konnen wie folgt klassifiziert werden : 

A. Systematische Durchsuchungsmethoden, die den ge- 
samten Konfigurationsraum des Molekiilsystems abta- 
sten. 

B. Methoden, die darauf abzielen, einen reprasentativen 
Satz von Konfigurationen zu erzeugen. Man kann sie in 
zwei Typen einteilen. 
1. Nicht schrittweise verlaufende Methoden, die eine 

(zumindest prinzipiell) unkorrelierte Folge zufalliger 
Konfigurationen erzeugt, z. B. die DG-Methode. 

2.  Schrittweise verlaufende Methoden, z. B. die MC-, 
MD- und SD-Verfahren, die eine neue Konfiguration 
aus der vorangegangenen erzeugen. 

Die meisten Techniken fallen in die zweite Kategorie. Un- 
terscheiden kann man sie iiber die Art, wie Schrittrichtung 
und -groBe gewahlt werden: 

~ iiber einen Gradienten - qV(r) ,  
- anhand des bisher verfolgten und gespeicherten Weges 

- nach dem Zufallsprinzip. 
oder 

So wird beispielsweise beim MC-Verfahren die Schrittrich- 
tung zufallig gewahlt; die tatsachliche SchrittgroBe wird al- 
lerdings anhand der Anderung des Energiegehaltes AE (Gra- 
dient) und im Falle A E  > R iiber ein Zufallselement festge- 
legt. Bei einer MD-Simulation werden sowohl die Schritt- 
groBe als auch die Schrittrichtung durch die Kraft (Ora- 
dient) und die Geschwindigkeit (Speicher) bestimmt. Im all- 
gemeinen macht der Durchsuchungsalgorithmus einen 
Schritt, der eine Linearkombination von Gradient, den 
vorausgegangenen Schritten (Speicher) und einem Zufalls- 
element darstellt. Er hangt von der Energiehyperflache V(r) 
ab, die eine ideale Linearkombination dieser drei Kompo- 
nenten ist. 

Man kann Algorithmen, die Konfigurationssatze erzeu- 
gen, auch danach klassifizieren, o b  sie ein Ensemble produ- 
zieren oder nicht. Von den oben diskutierten Verfahren er- 
zeugen lediglich die MC-, MD- und SD-Methode ein rnit 
Boltzmann-Faktoren gewichtetes Ensemble. 
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3.3. Randbedingungen 

Bei der Simulation eines Systems endlicher GroDe muD 
man einige Uberlegungen dariiber anstellen, wie die Grenze 
des Systems zu behandeln ist. Die einfachste Wahl besteht in 
der Vakuumrandbedingung. Simuliert man eine Fliissigkeit, 
eine Losung oder einen Festkorper, so ist es im Gegensatz 
zur Simulation von Molekiilen in der Gasphase hierbei iib- 
lich, Rand- oder Wandungseffekte durch die Anwendung 
periodischer Randbedingungen zu minimieren. 1st die Unre- 
gelmaBigkeit des Systems mit der Periodizitat nicht verein- 
bar, so kann man Rand- oder Wandungseffekte dadurch 
reduzieren, daD man Teile des Systems als erweiterte Wand- 
region behandelt, in der die Bewegung der Atome teilweise 
eingeschrankt ist. 

3.3.1. Die Vokuumrandbedingung 

Die Simulation eines Molekiilsystems im Vakuum, d. h. 
ohne jede Wandung oder Grenze, entspricht der in der Gas- 
phase bei Druck null. Verwendet man die Vakuumgrenze bei 
einem Festkorper oder einem Molekiil in Losung, so werden 
die Eigenschaften von Atomen an oder nahe der System- 
oberfliiche ~erzer r t '~ ' ] .  Die Vakuumrandbedingung kann 
auch die Form eines (nichtspharischen) Molekiils verzerren, 
da sie im allgemeinen dazu tendiert, die Systemoberflache zu 
minimieren. AuDerdem fehlt im Vdkuum der Abschirmeffekt 
auf die elektrostatische Wechselwirkung zwischen den La- 
dungen oder Dipolen in einem Molekiil, den Losungsmittel 
rnit hoher Dielektrizitatskonstante, z. B. Wasser, aufweisen. 
Es sei darauf hingewiesen, daO sich die Wassermolekiile nichf 
zwischen den Lddungen oder Dipolen befinden miissen, um 
einen Abschirmeffekt auf die Wechselwirkung zwischen die- 
sen auszuiiben. Daher ist die Simulation e k e s  groDeren gela- 
denen Molekiils wie der DNA im Vakuum ein recht heikles 
Unterfangen. Die Solvatation der DNA in einer Kugel aus 
Solvensmolekiilen verlagert die Grenzeffekte von der Grenz- 
flache DNA-Vakuum auf die Grenzflache Wasser-Vakuum 
und verbessert so die rechnerische Behandlung der DNAf9*]. 
Die besten Resultate irn Vdkuum werden fur relativ grooe, 
kugelformige Molekiilsysteme erhalten. 

3.3.2. Periodische Randbedingungen 

Der klassische Weg zur Minimierung von Randeffekten in 
Systemen endlicher GroBe ist die Verwendung periodischer 
Randbedingungen. Die Atome des zu simulierenden Systems 
werden in einen wiirfelformigen Kasten (oder allgemeiner 
formuliert, in jede Art Kasten, der den Raum durch fortge- 
setzte Translation auszufiillen vermag) gegeben, der behan- 
delt wird, als sei er von 26 (= 33 - 1 3, identischen, durch 
Translation (iiber Abstande von 5 R,, in x- ,  y-  und z-Rich- 
tung) verschobenen Abbildern von sich selbst umgeben. Die 
nachste Schicht benachbarter Abbilder des zentralen Berech- 
nungskastens enthalt 53 - 33 - l 3  = 98 Kasten usw. MUD 
eine Summation der atomaren Wechselwirkungen iiber ein 
unendliches Gitter durchgefiihrt werden (vgl. Abschnitte 
3.1.3.11 -3.1.3.13), so berechnet man die Wechselwirkungen 
eines Atoms des zentralen Berechnungskastens rnit allen sei- 
nen periodischen Abbildern. In den meisten Fallen ist dies 

nicht erwiinscht. Dann werden nur Wechselwirkungen mit 
den nachsten Nachbarn beriicksichtigt. Das schwarze Atom 
im zentralen Berechnungskasten in Abbildung 10a tritt nur 
mit Atomen oder Abbildern von Atomen, die innerhalb der 
gestrichelten Linie liegen, in Wechselwirkung (eine soge- 
nannte Nachstes-Abbild- oder Minimum-Abbild-Naherung 
(nearest image (NI) oder minimum image (MI))). Die Aniso- 
tropie der Wechselwirkung, die in der kubischen Form des 
NI-Kastens begriindet liegt, kann durch Verwendung eines 
Abbruchradius R, vermieden werden (der eine spharische 
,,Abbruchzone" beschreibt). Die periodische Randbedin- 
gung beeinflul3t nicht nur die Berechnung der Krafte, son- 
dern auch die Atomlagen. Es ist iiblich (wenn auch nicht 
notwendig), die Atome im zentralen Berechnungskasten zu- 
sammenzuhalten: verlal3t ein Atom auf einer Seite den zen- 
tralen Kasten, so tritt es rnit unveranderter Geschwindigkeit 
auf der gegeniiberliegenden Seite am Ort des ,,translatierten" 
Abbilds wieder ein. 

a 

C 

Vakuurn 

b 

d 

r - 7  frcie Bcwegung - 
periodisch 

freie Bewegung 

Festkorper 

Vakuum 

Abb. 10. Typen von Randbedingungen: a) kubisch periodisch. b) periodische. 
abgekappte Oktaeder, c) spharische erweiterte Wandregion, d) flache erweiterte 
Wandregion zur Simulation eines Gas-Festkorper-Systems. 

Tatsachlich entspricht die Anwendung von periodischen 
Randbedingungen der Simulation eines Kristalls. Bei einer 
Fliissigkeit oder einer Losung ist die Periodizitat ein Arte- 
fakt der Berechnung; die Effekte miissen daher minimiert 
werden. Ein Atom sollte nicht gleichzeitig rnit einem anderen 
Atom und dessen periodisch wiederkehrendem Abbild wech- 
selwirken. Folglich sollte die Kantenlange R,, des perio- 
disch auftretenden Kastens doppelt so groO sein wie der Ab- 
bruchradius 4. Mogliche verzerrende Einfliisse der 
periodischen R a n d b e d i n g ~ n g [ ~ ~ - ' ~ * ~  lassen sich durch die 
Simulation des Systems in verschieden groDen, unterschied- 
lich geformten Kasten aufspiiren (siehe unten). 

Simuliert man einen kugelformigen gelosten Stoff, so 
kann man durch den Einsatz eines mehr spharischen statt 
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wiirfelformigen Berechnungskastens die Zahl der Solvens- 
molekiile, die zur Auffiillung des (nach Einbringen des gelo- 
sten Stoffes verbleibenden) leeren Kastenraumes notig sind, 
drastisch reduzieren. Ein mehr spharischer Kasten, der den 
Raum durch fortgesetzte Translation fiillen kann, ist das 
abgekappte Oktaeder (Abb. 10b)['031. Man erhalt es, indem 
man die Ecken eines Wiirfels so abschneidet, daD die Wiirfel- 
symmetrie erhalten bleibt und der Abstand zwischen den 
gegeniiberliegenden sechseckigen Flachen das + 3 - f a c h e  
des Abstandes zwischen den gegeniiberliegenden quadrati- 
schen Flachen ist. Auf diese Weise wird die Halfte des ur- 
spriinglichen Wiirfelvolumens weggeschnitten. Das Verhllt- 
nis des Volumens einer einbeschriebenen Kugel zum 
Gesamtvolumen des abgekappten Oktaeders betragt 0.68, 
im Falle eines Wiirfels belauft sich dieses Verhaltnis dagegen 
auf 0.52. Ein abgekapptes Oktaeder anstelle eines rechtecki- 
gen Kastens kann zu einer betrachtlichen Reduzierung des 
zu simulierenden Systems fiihren. Zum Beispiel besteht der 
Rinderpankreas-Trypsininhibitor (BPTI), ein kleines Pro- 
tein (58 Aminosaurereste), aus 568 Atomen (an Kohlenstoff- 
atome gebundene Wdsserstoffatome ausgenommen), bei ei- 
ner G r o k  von etwa 28 x 28 x 40 8,. Approximiert man ihn 
durch eine Kugel mit einem Radius von 16 8, und gibt diese 
in einen Wiirfel mit einer mindestens 6 8, dicken Losungs- 
mittelschicht zwischen Kugel und Wand, so benotigt man 
etwa 2300 Wassermolekiile (6900 Atome), um den nicht aus 
Protein bestehenden Teil des Wiirfels rnit einer GroDe von 
[2 x (16 + 6)13 8,' auszufiillen. Um den entsprechenden Teil 
eines abgekappten Oktaeders rnit einer GroDe von + [4 x (16 + 6)/&]' 8,' auszufiillen, benotigt man etwa 1600 
Wassermolekiile (4800 Atome). Beziiglich der Zahl der Ato- 
me bedeutet dies eine Reduzierung der Systemgrok um min- 
destens ein Viertel. 

3.3.3. Die Randbedingung dpr ,,erweiterten Wmdregion" 

1st ein Molekiilsystem unregelmaBig, d. h. auch nicht an- 
nahernd dazu geeignet, den Raum durch fortgesetzte Trans- 
lation zu fiillen, so konnen periodische Randbedingungen 
nicht angewendet werden. In diesem Fall kann man den ver- 
zerrenden Effekt des Vakuums aukrha lb  des Molekiilsy- 
stems vermindern, indem man eine Atomlage des Systems zu 
einer enveiterten Wandregion erklart, in der die Atombewe- 
gungen eingeschrinkt sind, um den deformierenden EinfluD 
des nahegelegenen Vakuums zu vermeiden (Abb. lOc, d). Die 
Atome innerhalb der enveiterten Wandregion konnen festge- 
haltenlS9] oder auf harmonische Bewegungen um stationare 
Positionen beschrankt werden. Man kann die Bewegung, 
z. B. durch die Anwendung der stochastischen Dynamik["], 
an ein Warmereservoir koppeln, um den Energieaustausch 
mit der Umgebung zu beriicksichtigen. In jedem Fall sollte 
man die Art der auf die Atome wirkenden Kraft so wahlen, 
daD ihre Bewegung in dem System endlicher GroDe so weit 
wie moglich der wahren Bewegung in einem unendlich aus- 
gedehnten System ahnelt. Die enveiterte Wandregion bildet 
einen Puffer zwischen dem vollig uneingeschrankten Teil des 
Systems und dem umgebenden (imaginaren) Vdkuum. 

Die Technik der enveiterten Wandregion ist bei Simulatio- 
nen von Festkorpern[104J, F l i i ~ s i g k e i t e n ~ ' ~ ~ ~  und Pro- 
teinen["'. angewendet worden. Obwohl die Technik 
sehr vie1 Rechenzeit einspart, sollte man sorgriltig analysie- 

ren, inwieweit die Einschrankung der Atombewegung in der 
Wandregion die Bewegung der frei simulierten Atome des 
Systems beeinflu&. 

3.4. Verschiedene Molekiildynamik-Verfahren 

Bei der Integration der Newtonschen Bewegungsgleichun- 
gen (39) und (40) bleibt die Gesamtenergie erhalten (adiaba- 
tisches System), und die Simulation bei konstantem Volu- 
men erzeugt ein mikrokanonisches Ensemble. Aus mehreren 
Griinden ist dies nicht sehr giinstig, und so wurde eine Viel- 
zahl von Ansatzen beschrieben, bei denen Temperatur und 
Druck unabhangige Variable statt abgeleiteter G r o k n  sind. 
Wendet man MD-Verfahren in Nichtgleichgewichtssituatio- 
nen zur Untersuchung irreversibler Prozesse, katalytischer 
Ereignisse oder von Transporteigenschaften an, so ist die 
Notwendigkeit, dem System a u k r e  Be- und Einschrankun- 
gen aufzuerlegen, offensichtlich. In solchen Fallen muD auch 
die Temperatur iiberwacht werden, um die durch den irrever- 
siblen ProzeD erzeugte dissipative Wannemenge zu absorbie- 
ren. Aber auch in Gleichgewichtssituationen ist die automa- 
tische Kontrolle von Temperatur und Druck als unab- 
hangige Variable eine bequeme Vorgehensweise. Langsame 
Temperaturverschiebungen, die das unvermeidliche Resultat 
von Krifteabbruch-Fehlem sind, werden korrigiert, und 
schnelle Ubergange zu den neuen gewiinschten Druck- und 
Temperaturbedingungen konnen leichter erreicht werden. 

3.4.1. Molekiildynomik- Verfhhren 
bei konstanter Temperatur 

Es wurden mehrere Methoden zur Durchfiihrung von 
MD-Verfahren bei konstanter Temperatur vorgeschlagen. 
Sie reichen von der ad hoc erfolgenden Neueinstellung der 
Atomgeschwindigkeiten zum Zwecke der Temperaturrege- 
lung bis zur konsequenten Formulierung iiber modifizierte 
Lagrangesche Bewegungsgleichungen, die die Dynamik da- 
zu zwingen, in den gewiinschten Temperaturschranken zu 
bleiben. Man unterscheidet folgende Verfahren. 

1. Verfuhren mil Nebenbedingungen: Hierbei ist die aktu- 
elle Temperatur T ( I )  zum Zeitpunkt I genau gleich der ge- 
wiinschten Referenztemperatur To. Dies kann man durch 
eine Nachjustierung der Geschwindigkeiten rnit einem Fak- 
tor [T0/T(f)]"' bei jedem MD-Simulationsschritt erreichen, 
wobei die Temperatur T ( t )  durch das Aquipartitionsprinzip 
iiber die kinetische Energie definiert ist [GI. (43)]. Die Zahl 
der Freiheitsgrade im System ist rnit N,, bezeichnet. 

Das gleiche Resultat erhalt man auf elegantere Wei- 
se durch eine Modifizierung der Bewegungsgleichungen 
(39)[Io9- "1, bei der die kinetische Energie anstelle der Ge- 
samtenergie zu einer Bewegungskonstanten wird. Diese Me- 
thode hat zwei Nachteile. Erstens konnten numerische Un- 
genauigkeiten des Algorithmus eine nicht stabilisierte 
Temperaturverschiebung auslosen, da die Referenztempera- 
tur To nicht in den zu integrierenden Gleichungen erscheint. 
Der zweite Nachteil ist das Modellieren des Systems mit 
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einer Hamilton-Funktion, die kein System beschreibt, fiir 
das Fluktuationen der kinetischen Energie charakteristisch 
sind. Bei praktischen Anwendungen, die die realistische Si- 
mulation eines physikalischen Systems zum Ziel haben, ist 
der Einsatz einer nicht physikalischen Hamilton-Funktion 
fragwiirdig, obwohl man mathematisch konsistente Bewe- 
gungsgleichungen erhalt. 

2. Verfahren rnit einem erweiterten System" ''I: Hierbei 
wird ein weiterer Freiheitsgrad s, der ein Warmereservoir 
reprasentiert, zu den atomaren Freiheitsgraden des Molekiil- 
systems hinzugefiigt. Sowohl ein Term fiir die kinetische als 
auch einer fur die potentielle Energie werden zur Beriicksich- 
tigung dieses zusatzlichen Freiheitsgrades zur Hamilton- 
Funktion addiert. Die Simulation wird dann fiir die Ndf + 1 
Freiheitsgrade dieses enveiterten Systems durchgefiihrt. 
Aufgrund eines kinetischen Terms im,(ds/dt)2 in der Hamil- 
ton-Funktion flieDt Energie dynamisch vom Warmereser- 
voir ins System und zuriick, wobei die Geschwindigkeit 
durch den Tragheitsparameter m, bestimmt wird. Ein 
Nachteil einer derartigen Kopplung zweiter Ordnung an ein 
Warmereservoir ist das Auftreten unerwiinschter Energieos- 
zillationen, deren Periode vom jeweiligen Wert des regelba- 
ren Kopplungsparameters m, abhangt. 

3.  Verfahren mit schwacher Kopplun2"31: Hierbei werden 
die atomaren Bewegungsgleichungen so modifiziert, daD die 
Nettowirkung auf das System eine Temperaturrelaxation er- 
ster Ordnung auf den Referenzwert To hin ist [GI. (44)J. 

dT(t)/dt = T;' [To - T(t ) ]  (44) 

Die kinetische Energie laDt sich wahrend eines MD-Zeitin- 
tervalls um AEkin andern, wenn alle Atomgeschwindigkeiten 
ui mit einem Faktor 1 neu eingestellt werden. Mit (43) erhalt 
man (45). 

AEkin =(A' - l ) t N d f k , T ( t )  (45) 

Bezeichnet man die Warmekapazitlt pro Systemfreiheits- 
grad rnit c;~, so fiihrt die Energieanderung aus Gleichung 
(45) zu einer Temperaturanderung [GI. (46)J, die der Ande- 

AT = [N,,c?~]- ' AEkin (46) 

rung A T  aus Gleichung (44) gleich sein sollte. Durch Auflo- 
sen der Gleichungen (44-(46) nach 1 erhalt man Gleichung 
(47). 

1 = [I + c~f(k,/2)-'At7~'(T0/T(t) - l)]'" (47) 

Die Warmekapazitat pro Freiheitsgrad ctf ist moglicher- 
weise fiir das System nicht genau bekannt. Dies hat jedoch 
auf die Dynamik keine Auswirkungen, da die Relaxations- 
zeit fur die Temperatur, zT, ein regelbarer Parameter ist. Eine 
solche aperiodische Kopplung rnit einem Warmereservoir 
nach einem ProzeD erster Ordnung hat gegeniiber den Ver- 
fahren mit einem enveiterten System den Vorteil, daD die 
Antwort auf Temperaturanderungen nicht oszilliert und daB 
dieses Verfahren problemlos iiber eine einfache Neueinstel- 
lung der Geschwindigkeit mit Gleichung (47) implementier- 
bar ist. Man kann die Kopplung hinreichend schwach wah- 
Ien (geniigend groDes zT), um Storungen des Systems zu 

vermeiden, und hinreichend stark (kleines rT), um das ge- 
wiinschte Resultat zu erzielen. 
4. Stochastische Verfahren: Hierbei werden die individuel- 

len Atomgeschwindigkeiten ui stochastisch verandert. An- 
dersen" ' 41 schlug einen Maxwellschen Temperaturausgleich 
durch stochastische StoDe vor, bei dem die mittlere Zeit- 
dauer zwischen den StoBen die Rolle eines regelbaren Para- 
meters iibernimmt, mit dessen Hilfe man die Starke der 
Kopplung mit dem Warmereservoir bestimmt. Heyes" 
schlug ejn Monte-Carlo-ahnliches Verfahren zur Auswahl 
neuer Geschwindigkeiten vor. Andere Autoren1"61 verwen- 
deten die Langevinsche Gleichung (41), um die Kopplung an 
ein Warmereservoir zu erreichen, wobei die Starke der 
Kopplung iiber die atomaren Reibungskoefizienten y i  be- 
stimmt wird. 

3.4.2. Molekiildynamik- Verfahren bei konstantem Druck 

In einem isotropen System ist der Druck ein Skalar, der 
nach Gleichung (48) definiert ist, wobei V das Volumen des 
,,Berechnungskastens" bezeichnet. Fur den Virial 3 gilt 
Gleichung (49). 

P = 2/(3 V ) [ E k i ,  - Zl 

(49) 

Hier ist ri, = r, - r j ,  und Fi ist die Kraft, die von A t o m j  
auf Atom i ausgeiibt wird. Bei Molekiilsystemen konnen die 
intramolekularen Krafte sowie die Beitrage der intramoleku- 
laren Freiheitsgrade zur kinetischen Energie weggelassen 
werden. Der Druck laDt sich iiber eine Nachjustierung des 
Kastenvolumens und iiber eine Veranderung des Viriab 
durch Neueinstellung der interatomaren Abstande variieren. 

Die verschiedenen Methoden der Durchfiihrung von MD- 
Simulationen bei konstantem Druck basieren auf den glei- 
chen Prinzipien wie die Verfahren bei konstanter Tempera- 
tur. Der Druck iibernimmt die Rolle der Temperatur und die 
Atomlagen die der Atomgeschwindigkeiten. Man unter- 
scheidet die folgenden Methoden: 

1. Verfahren rnit Nebenbedingungen" ' 'I: Hierbei werden 
die BewegungsgIeichungen so modifiziert, daD der Druck 
anstelle des Volumens zur Bewegungskonstanten wird. Die- 
ses Verfahren hat die gleichen Nachteile wie das analoge 
Verfahren bei konstanter Temperatur. 

2. Verfahren mit einem erweiterten Syslem1114* 1 1 8 - 1 2 1 1 :  

Hierbei wird ein zusatzlicher Freiheitsgrad, das Kastenvolu- 
men V, den atomaren Freiheitsgraden des Systems hinzuge- 
fiigt. Zur Beriicksichtigung des zusatzlichen Freiheitsgrades 
wird ein Ausdruck fiir die kinetische Energie, % m,(d V/dt)' ,  
und einer fiir die potentielle Energie, P V, zur Hamilton- 
Funktion addiert. AnschlieDend fiihrt man die Simulation 
fiir die Ndf + 1 Freiheitsgrade des erweiterten Systems 
durch. Die Geschwindigkeit der Volumenanderung wird 
durch den Tragheitsparameter mt, bestimmt. Ein Nachteil 
dieser Kopplungsmethode zweiter Ordnung liegt im Auftre- 
ten unerwiinschter Volumenoszillationen, deren Periode von 
der GroBe des regelbaren Parameters m, abhangt. 
3. Verfahren mit schwacher Kopplung" 13]: Hierbei werden 

die atomaren Bewegungsgleichungen so modifiziert, daD die 
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Nettowirkung auf das System in einer Druckrelaxation er- 
ster Ordnung auf einen Referenzwert Po hin besteht 
[GI. (SO)]. 

dP(t)/dt = tp- [Po - P(r)J (50) 

Die Justierung der Atomkoordinaten ri und der Kan- 
tenlange des Berechnungskastens mit einem Faktor p fiihrt 
zu einer Volumenanderung [GI. (Sl)]. 

Die Druckhderung A P  aufgrund dieser Volumenande- 
rung 1st durch Gleichung (52) gegeben, wobei die isotherme 

Eine Taylor-Entwicklung der q ( t )  zum Zeitpunkt t = r ,  
ergibt unter Verwendung von Gleichung (54) den Ausdruck 
(56). 

q ( t ,  + A@) = u , ( t , )  + d ~ , / d i ] , ~ A f / 2  

ui(t, - At/2) = ~ , ( t , )  - dui/dtItmAt/2 
+ d2ui(t)/dt2],.(At/2)2/2! + O(At3) 

+ d'~,(t)/dt'],~(Af/2)~/2! + 0(At3) 

q ( I ,  + AtP) = ui(r, - Ar/2) + m;'Fi({ri(t,,)})At + @ A t 3 )  (56) 

Wendet man die gleiche Prozedur auf Taylor-Entwicklun- 
gen der ri(r) zum Zeitpunkt t = t,, + Ar/2 an, so erhalt man 
mit (55 )  die Gleichung (57). 

ri(tm + Af) = ri(tn) + ui(fD + Af/2)Af + O(At3) (57)  
Kompressibilitat des Systems mit f l T  bezeichnet wird. Lost 
man die Gleichungen (50)-(52) nach p auf, so erhalt man 
Gleichung (53). 

Da die Druckrelaxationszeit r,, ein regelbarer Parameter 
ist, benotigt man keinen genauen Wert fur die Kompressibili- 
t i t  des Systems. Die Vorteile dieser Druckkopplungsmetho- 
de erster Ordnung sind analog zu denen der schwachen Tem- 
peraturkopplung [vgl. GI. (44)-(47)]. Die Ausdriicke (48)- 
(53) konnen problemlos fur die Anwendung an einem allge- 
meinen. anisotropen, triklinen System modifiziert werden. 
Der Virial, die kinetische Energie, der Druck und der Justie- 
rungsfaktor p werden dabei zu kartesischen Tensoren. Das 
Volumen V wird die Determinante der Matrix, die von den 
Vektoren a, b und c gebildet wird, die die Kanten des Berech- 
nungskastens beschreiben. 

4. Stochasrische Verfuhren sind fur MD-Simulationen bei 
konstantem Druck bisher nicht vorgeschlagen worden. Sie 
wiirden zufallige Anderungen des Kastenvolumens beinhal- 
ten. 

3.5. Algorithmen fur die Molekiil- und 
die stochastische Dynamik 

3.5.1. tntegrutionsverfuhren fur die Molekiildynamik 

Die Newtonsche Bewegungsgleichung (39), eine Differen- 
tialgleichung zweiter Ordnung, kann in Form der beiden 
Differentialgleichungen erster Ordnung (54) und (55)  fur die 
Teilchenorte ri ( t )  einerseits und die Teilchengeschwindig- 

dvi(r)/dt = m;' F;((ri(r)}) (54) 

dri(t)/dt = q ( t )  (55) 

keiten q( t )  andererseits formuliert werden. Die Krafte F) 
erhalt man iiber Gleichung (40) aus der Funktion fur die 
potentielle Energie; sie hangen daher von der Systemkonfi- 
guration {ri(t)f ab. Ein einfacher Algorithmus fur die Inte- 
gration der Gleichungen (54) und (55)  uber kleine Zeitinter- 
valle A t  kann wie nachstehend erlautert erhalten werden. 

Die Gleichungen (56 )  und (57) bilden zusammen den soge- 
nannten Bocksprung(1eap-frog)-Algorithmus. Sein Name 
wird in Abbildung 11 erlautert. Es ist einer der genauesten 

Orte r,ffnl r ,  I fn*  A t  I 

Geschwindlgketten v, lfn-At121 v, ffn* Af 121 v , l fn*3Af /  

Krafte F,lfnl F, Itn* A 0  

/\ \ 
t I 1 I 

Zeit f n - A t f 2  t" tn.At12 t,*At tnr3At? 
uuv- 

stochostische X,lfn-Af/2,Aff21 X,lfn+Af/2,-Aff21 X,ltn*Af/2.Af/2J X,ltn*3Aff2,-Af/  

Integrale V,lfn,-AffZl V,ffn,Af/Zl V,  f tn .At,-Aff21 V, Itn ~ A t . A t f 2 1  

Abb 11 Bocksprungverfahren zur Integration der Newtonschen und Lange- 
vtnschen Bewegungsgleichungen 

und stabilsten und dabei doch einfachen und efizienten Al- 
gorithmen, die fur MD-Simulationen fluid-ahnlicher Syste- 
me zur Verfugung stehen. Unsere Vorliebe fur das Bock- 
sprungverfahren anstelle anderer Algorithmen, wie denen 
von Runge-Kutta[1221, Gear["31, oder Bee- 
man[' 251, ist eine Folge von Leistungsbewertun- 
gen[28.69. 126 .  1271 und der folgenden Uberlegungen. 

1. Die Zahl der Kraflberechnungen pro Zeitintervall. Der 
bei weitem aufwendigste Teil einer MD-Simulation besteht 
in der Krafteberechnung [vgl. GI. (40)], die daher nicht hau- 
tiger als einmal pro Integrationszeitintervall A t durchge- 
fiihrt werden sollte. Dies schlieI3t Algorithmen des Runge- 
Kutta-Typs aus. 

2. Die Ordnung des Algorithmus. Man kann zei- 
gen[69. daO der Bocksprung-, der Verlet- und der Bee- 
man-Algorithmus exakt die gleiche Trajektorie erzeugen und 
daD ihre Genauigkeit bezuglich der Zeitintervalle A t  dritter 
Ordnung ist. Die Anwendung von genaueren Algorithmen 
hoherer Ordnung, wie dem von die hohere Ablei- 
tungen der zu integrierenden Funktion beinhalten, ist zweck- 
los, solange diese Funktion anharmonisch und verrauscht 
ist. So verhindert beispielsweise das durch den Abbruch der 
weitreichenden Coulomb-Krafte hervorgerufene Rauschen 
bei der Simulation von polaren Fliissigkeiten oder Losungen 
von Makromolekulen eine Steigerung der Genauigkeit iiber 
die dritte Ordnung hinaus['26! Jedoch kann die hohere 
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Ableitung der Integrandfunktion in Fallen, in denen die ex- 
trem hochfrequenten Bewegungen im Molekulsystem stark 
harmonischen Charakter haben, wie beispielsweise in Fest- 
korpern, gewisse Vorhersagen ermoglichen, die zu einer ver- 
besserten Genauigkeit beim Einsatz von Algorithmen hohe- 
rer Ordnung fuhren konnen. Algorithmen geringerer als 
dritter Ordnung sind bei MD-Simulationen von Molekiil- 
systemen nicht effzient['271. Dies liegt daran, daB die mole- 
kularen Funktionen der potentiellen Energie Vim allgemei- 
nen positive zweite Ableitungen aufweisen. was den Einsatz 
von Algorithmen dritter oder hoherer Ordnung erforderlich 
rnacht. 

3.  Die Darstellung des Algorithmus. Der vielverwendete 
Verlet-Algorithrnus kann aus dem Bocksprungschema [(56),  
(57)] durch Eliminierung der Geschwindigkeiten ui (I, + 
At /2 )  und u i ( t n  - At /2 )  aus den Gleichungen ( 5 6 )  und (57)  
und durch Substitution von t, durch 1, - At in Gleichung 
(57)  erhalten werden. 

ri ( tn + At)  = 2r i ( t , )  - ri(t,, - At)  
(58) + mi-' < ( { r i ( f J } ) ( A t ) 2  + 0 ( A t 4 )  

4 .  Speicher- und Rechenaufwand. In einigen Untersuchun- 
gen[441 wird der Beeman-Algorithmus [GI. (59)  und (60)] 

(59) 
ri ( tn + A t )  = ri (rn) + ui(t,)At 

+ m i - ' [ 4 t ( t n )  - E ( t n  - Ar)](At)' /6 

(60)  
u i ( t ,  + A t )  = u,(t , )  + rn;'[2&(cn + A f )  + 5 c ( t n )  

- & ( I .  - At) ]A t /6  

empfohlen. Obwohl die Gleichungen (59) und (60)  wesent- 
lich komplizierter als Gleichung (58) sind, folgt diese direkt 
aus ihnen: man ersetzt in den Gleichungen (59) und (60)  t, 
durch I,, - At, multipliziert (60)  rnit At, subtrahiert (59)  vom 
Ergebnis und addiert die resultierende Gleichung zu (59).  
Nach Umstellen erhalt man Gleichung (58). Da die Beeman-, 
Verlet- und Bocksprung-Algorithmen identische Trajekto- 
rien erzeugen, ziehen wir den letztgenannten wegen seines 
minimalen Speicher- und Rechenaufwands vor. 

3.5.2. Integrationsverfahren f i r  die stochastische Dynamik 

Die Langevinschen Bewegungsgleichungen (41)  unter- 
scheiden sich von den Newtonschen (54)  durch das Vorkom- 
men einer stochastischen Kraft R i ( t )  und einer Reibungs- 
kraft m,y ,u i ( t )  [GI. ( 6 1 ) J .  Die Losung dieser Gleichung um 
r = t, ist in Gleichung (62)  formuliert. 

Da die stochastischen Eigenschaften von Ri (t ' )  gegeben 
sind, kann man das Integral iiber Ri(t ' )  direkt erhalten. Das 
Integral iiber die Systemkraft t ( t ' )  erhalt man, analog zum 
vorhergehenden Abschnitt, durch Taylorentwicklung von 
<(t ' )  um t = t, und Weglassen aller Terme, die beziiglich A t  

hoher sind als dritter Ordnung bei den Atomlagen und zwei- 
ter Ordnung bei den Geschwindigkeiten und Kraften. Das 
Analogon der Geschwindigkeitsformel(56) des Bocksprung- 
Algorithmus ist in der stochastischen Dynamik (SD)"281 
Gleichung (63) ,  wobei [(Ifi; A t /2 )  nach Gleichung (64)  fest- 
gelegt ist. 

u,(t, + At /2 )  = u,(f ,  - At/2)e-yaA' 
+ m;' F , ( t J l  - eCYgA']/(y,Af) (63)  
+ [ ( fn;  At /2 )  - e-ycAt V,(tn; - Ar/2) 

Geht y i  gegen null, so reduziert sich Gleichung (63 )  auf 
Gleichung (56) .  Das SD-Analogon der Ortsformel (57)  des 
Bocksprung-Algorithmus erhalt man durch Integration von 
Gleichung (55 ) ,  wobei Gleichung (62)  fur die Geschwindig- 
keiten einzusetzen ist['281 [GI. (65),  (66 ) ] .  Geht y i  gegen null, 
so reduziert sich Gleichung (65)  auf Gleichung (57) .  

r i ( t ,  + At)  = r i ( t , )  

+ u ( t ,  + A t / 2 ) A 1 [ e + ~ ~ ~ ' / ~  - e -yaA' /* ] / ( y iA t )  (65)  
+ X , ( I ,  + Al /2 ;  A1/2) - X,(f. + At /2 ;  - At /2 )  

I .+AI/Z 
X, ( tm;  At /2 )  = (miyi)-' 5 [l - e-y~('-'A1'2-I')Ri(t')dt' (66)  

I" 

Bei der Verwendung des SD-Bocksprung-Algorithmus 
(63) - (66)  sollte man beachten, daB &(t,; - At /2 )  mit 
X,(tn - At /2 ;  Ar/2) korreliert ist, da sie verschiedene Inte- 
grale von R , ( t )  iiber das Zeitintervall (t. - A I / ~ ;  1.) sind (vgl. 
Abb. 8). Diese Feststellung gilt auch fur X , ( f , ,  + A f / 2 ;  
- At /2 )  und F( tn ;  At/2)  [vgl. GI. (65)  und (63 )J .  Diese sind 
nlmlich verschiedene Integrale von Ri( t )  uber das Zeitinter- 
vall ( t n ;  I ,  + At/2) .  Das bedeutet, daB diese korrelierten 
GroBen korreliert durchmustert werden wo- 
durch der SD-Bocksprung-Algorithmus komplizierter als 
sein MD-Analogon wird. 

Integrationsverfahren fur die verallgemeinerte Langevin- 
sche Gleichung mit zeitabhangigen Reibungskoefizienten 
finden sich in der L i t e r a t ~ r ~ " ~ .  1301. 

3.5.3. Molekiildynam'k mot Abstandsfixierung 

In Abschnitt 3.4 wurden kurz Methoden mit Rahmenbe- 
dingungen erwahnt, rnit denen prazise Beschrankungen von 
Ternperatur und Druck eines Molekiilsystems moglich sind. 
In diesem Abschnitt werden nun Methoden zur Beschran- 
kung molekularer Bindungslangen und -winkel diskutiert. 
Mit ihnen IaBt sich Rechenzeit einsparen. Die Lange des 
Zeitintervalls At einer MD- oder SD-Simulation ist durch die 
Bewegungen mit den hochsten im System vorkommenden 
Frequenzen (vmJ begrenzt [GI. (67 ) ] .  

Durch Einfrieren von in der Regel uninteressanten hoch- 
frequenten internen Schwingungen, wie Streck- oder mogli- 
cherweise Deformationsschwingungen, wird v;:~ groBer, so 
daB langere Zeitintervalle At moglich werden. Die Anwen- 
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dung der Dynamik rnit Abstandsfixierungen ist physikalisch 
und rechnerisch sinnvoll, wenn 

die Frequenzen der eingefrorenen (eingeschrankten) Frei- 
heitsgrade (betrachtlich) hoher als die der iibrigen sind, 
wodurch ein (deutlich) langeres Zeitintervall A t  moglich 
wird, 
die eingefrorenen Freiheitsgrade nur schwach mit den iib- 
rigen gekoppelt sind, d. h. wenn die Molekiilbewegung 
durch die Anwendung der Abstandsfixierungen nicht si- 
gnifikant beeinflul3t wird, 
sogenannte metrische Tensoreffekte" 311 nur eine unterge- 
ordnete Rolle spielen, 
der Algorithmus, mit dem die Abstandsfixierungen dem 
Molekiilsystem auferlegt werden, keinen iibermaDigen 
mathematischen oder rechnerischen Aufwand erfordert. 

Bei Molekiilsimulationen kann die Rechenzeit durch die 
Anwendung von Abstandsfixierungen im allgemeinen auf 
ein Drittel reduziert werden['261. Die Venvendung von Ab- 
standsfixierungen bedeutet, daO sich die Atome auf einer 
Hyperflache im Konfigurationsraum bewegen. Wahrend im 
vollstandigen kartesischen Konfigurationsraum jede Konfi- 
guration dasselbe Gewicht in der Zustandssumme hat, hangt 
das Gewicht auf der Hyperflache im allgemeinen von deren 
Form ab. Der metrische Tensor, der die Hyperflache iiber 
kartesische Koordinaten beschreibt, bestimmt dieses Ge- 
wicht. Daher miissen bei Simulationen rnit Abstandsfixie- 
rungen Korrekturen des metrischen Tensors beriicksichtigt 
werden. Ihre Bedeutung hangt von der Art der Abstandsfi- 
xierungen ab. Eine Diskussion der Effekte des metrischen 
Tensors findet sich in['3'.1321 und den dort zitierten Arbei- 
ten. 

3.5.3.1. Klassijizierung der Methoden 

Es existieren mehrere Methoden zur Integration der Bewe- 
gungsgleichungen eines Molekiilsystems bei Anwesenheit 
von Abstandsfixierungen. Man kann sie wie folgt klassifizie- 
ren : 

Formulierung iiber verallgemeinerte Koordinaten. In die- 
sem Fall werden die eingeschrankten Freiheitsgrade (z. B. 
Bindungslangen, -winkel) als feste Parameter und nicht 
als Freiheitsgrade behandelt. So kann man beispielsweise 
ein Makromolekiil lediglich iiber Freiheitsgrade der Tor- 
sionswinkel modellieren, wie es haufig bei statischen Mo- 
dellierungen getan wird. Man unterscheidet zwei Falle. 

Hat man es rnit starren Molekiilen zu tun, so kann man 
die Koordinaten der Massenschwerpunkte und die Eu- 
ler-Winkel als Freiheitsgrade verwenden. Diese fiihren 
dann zu den Newton-Euler-Gleichungen der Bewe- 
gung starrer Korper. Eine Vielzahl von Algorithmen 
zur Integration dieser Gleichungen wurde bisher vor- 

Im allgemeineren Fall nichtstarrer Molekiile ist es eine 
miihsame Aufgabe, die passenden Bewegungsglei- 
chungen mit verallgemeinerten Koordinaten explizit 
aufzuschreiben - besonders dann, wenn die Zahl der 
inneren Freiheitsgrade relativ groD wird und gewisse 
Terme nicht vernachlassigt ~ e r d e n ~ ' ~ ~ .  371. Der 
Grund ist darin zu suchen, daD die Basisvektoren des 
Koordinatensystems zeitabhangig werden, was eine 

geschlagen[l 93 133 I 351 

Reihe unangenehmer Konsequenzen hat[' 361. Wir 
denken daher, daB die Venvendung verallgemeinerter 
Koordinaten, z. B. Torsionswinkel, fur die Beschrei- 
bung der Dynamik von Makromolekiilen hochst un- 
zweckmaDig ist. 

2. Die Formulierung iiber karfesische Koordinaren. E s  gibt 
zwei Methoden zur Integration der kartesischen Bewe- 
gungsgleichungen nichtstarrer Molekiile, die holonom 
skleronomen Nebenbedingungen unterworfen sind, d. h. 
Nebenbedingungen, die nur von den Atomkoordinaten 
und nicht von der Zeit abhangen. 
a. Matrixrne~hoden['~*~ tragen ihren Namen, weil sie eine 

(aufwendige) Matrixinversion beinhalten. Die Dimen- 
sion der Matrix entspricht der Zahl der Abstandsfixie- 
rungen. Diese Methoden sind folglich nicht gut zum 
Einsatz an makromolekularen Systemen geeignet. 

b. Iterative Methoden, z. B. die SHAKE-Methodetl3'], 
sind fiir Makromolekiile besonders gut geeignet, da  sie 
die Abstandsfixierungen iterativ behandeln. 

3.5.3.2. Algorithmen fur dynamische VerJahren 
in kartesischen Koordinaten rnit Abstandsfixierungen 

Molekulare Abstandsfixierungen haben die Form (68), 
wobei diese Form fur den Fall von N ,  Nebenbedingungen 

bei einem Molekiil aus N Atomen gilt. Fixierungen fur Bin- 
dungslangen und -winkel konnen als Beschrankungen fur 
den Abstand zwischen den Atomen k ,  und k ,  wie in (69) 
formuliert werden, wobei der beschrankende Abstand rnit 
dklk2 bezeichnet ist. 

Wendet man Abstandsfixierungen bei MD- oder SD-Ver- 
fahren an, so miissen die 3 N  Bewegungsgleichungen (39) 
oder (41) integriert werden, ohne die N ,  Nebenbedingungen 
zu verletzen. Dies erreicht man rnit der Methode der Lag- 
rangeschen Multiplikatoren['221. Ein Nullglied (68) wird 
zum Ausdruck fur die potentielle Energie in Gleichung (40) 
addiert, wodurch man die Bewegungsgleichung (70) erhalt. 

Die zeitabhangigen Multiplikatoren werden so festgelegt, 
daD die Nebenbedingungen ok erfiillt sind. Die physikalische 
Bedeutung von Gleichung (70) wird deutlich, wenn man sie 
iiber die Krafte formuliert [GI. (71)]. 

mid2ri(t)/dt2 = & ( I )  + C,(t) (71) 

Die gesamte unbeschrankte Kraft t ( f ) ,  die man aus dem 
Ausdruck fur die potentielle Energie erhalt, ist das erste 
Glied in Gleichung (70); die beschrankende Kraft Gi(t), die 
die Komponenten von & ( I )  entlang der Richtung der Neben- 
bedingungen kompensiert, entspricht dem zweiten Glied in 
Gleichung (70). 
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Das Bocksprungschema (56), (57) zur Integration von 
Gleichung (71) wird also zu den Gleichungen (72) und (73). 

ui( tn  + At/2) = ui ( t ,  - At /2 )  + m;' {&(I.) + G,(t,)}Bt (72) 

ri ( l ,  + Af) = ri(f.) + ui(i, + A I / ~ ) A I  (73) 

Separiert man die Beitrage von e(t) und Gi(t) ,  so erhalt 
man Gleichung (74) rnit der Bedingung (75). 

ri ( tn + Ar) = r: + 6ri (74) 

6ri = m,: ' Ci (I,) ( A  f)' (75) 

Hierbei sind die ri die Positionen nach einem MD- oder 
SD-Simulationsschritt ohne Beriicksichtigung von Nebenbe- 
dingungen und die 6ri die Ortskorrekturen, die aufgrund der 
Nebenbedingungen vorzunehmen sind. Mit der Definition 
von G, erhalt man Gleichung (76) oder, unter Verwendung 
der expliziten Form (69) fiir ot, Gleichung (77). Die Sum- 

mation erstreckt sich hierbei nur iiber die Abstandsfixierun- 
gen des Atoms i. Dies bedeutet, daI3 Korrekturen aufgrund 
der Abstandsfixierung zwischen den Atomen i und j in Rich- 
tung des Vektors r i j  zu erfolgen haben. Korrekturen an ri und 
r; verlaufen in entgegengesetzter Richtung und sind mit der 
inversen Masse der Atome i und j gewichtet, wie 
in Abbildung 12 verdeutlicht wird. Da die Atomlagen 

Abb. 12. Anwendung von Abrtandsbeschrlnkungen. Neubelegung der Atom- 
koordinaten mit Lagrangeschen Multiplikatoren i,. 

ri (I. + A I )  den Abstandsfixierungen (68) und (69) gehorchen 
miissen, erhalten wir fiir jede Abstandsfixierung rnit Glei- 
chung (74) die Gleichung (78). 

Diese bilden ein System von N, quadratischen Glei- 
chungen, aus denen die N, Lagrangeschen Multiplikatoren 
A, ermittelt werden konnen. Nach Linearisierung von Glei- 
chung (78) durch Vernachlassigung der in Ak quadratischen 
Terme erhalt man ein lineares Gleichungssystem. Die er- 
wahnten Matrixmethoden losen dieses mit einer Matrixin- 
version(t381. Die iterativen Verfahren losen es, indem sie alle 
Nebenbedingungen nacheinander behandeln und die ge- 

samte Prozedur iterativ wiederholen, bis alle Nebenbedin- 
gungen innerhalb eines spezifischen geometrischen Toferanz- 
bereichs erfiillt sind. 

Die vielverwendete SHAKE-Methode ist ein iteratives 
Verfahren" '*I. Ihre Anwendung in verschiedenen Algorith- 
men wird in Gieichung (79) angedeutet. Dies bedeutet, daB 

SHAKE (ri(rn), rj(1, + At), r i ( lm + At)) (79) 

die Atomlagen r ; ( tn + A z), die aus einern Simulationsschritt 
ohne Nebenbedingungen resultieren, rnit dem Wert fiir die 
Atomlagen rnit Nebenbedingungen ri (rn + At) neu besetzt 
werden. Wenn notig, kann man die Krafte mit Nebenbedin- 
gungen aus Gleichung (80) und die entsprechenden Ge- 
schwindigkeiten aus Gleichung (81) berechnen. 

Ci(t,) = m,[r,(t, + At) - ((f,, + At)]/(At)' 

u , ( t m  + At) = [r , ( tn + Ar/2) - ri(r,)]/At 

3.5.3.3. Die Auswirkungen der Anwendung 
von Nebenbedingungen 

Die Auswirkungen der Fixierung von Bindungslangen 
und -winkeln in Molekiilsystemen wurden berech- 

dungslangen den Rechenaufwand auf die Halfte reduzieren, 
wenn es sich um Bindungen zu Wasserstoffatornen handelt, 
und auf ein Drittel, wenn alle kovalenten Bindungen betrof- 
fen sind. Hinweise auf eine Verzerrung der physikalischen 
Eigenschaften durch die Starrheit der Bindungen wurden 
nicht gefunden" 391. Variieren Bindungswinkel nur wenig, 
was im allgemeinen bei Molekiilsystemen der Fall ist, so 
spielen Korrekturen des metrischen Tensors bei der Be- 
schrankung von Bindungslangen nur eine untergeordnete 
R ~ l l e ~ ' ~ ~ ~ .  

Die Venvendung von Fixierungen fur Bindungswinkel ist 
nicht erlaubt, da sie die Molekulbewegung drastisch beein- 
flu&. Die Flexibilitat und der Entropiegehalt von Makro- 
molekiilen wird auf die Halfte, die Zahl der Torsionswinkel- 
iibergange drastisch reduziert 1' 391. A u k r d e m  konnte 
gezeigt werden, daB bei Anwendung von Bindungswinkelbe- 
schrankungen Korrekturen des metrischen Tensors, die au- 
k r  fur die kleinsten nichtstarren MoIekiiIe fast nicht bere- 
chenbar sind, signifikante Werte annehmen und nicht 
vernachlassigt werden konnen[132? Dies bedeutet, dal3 SD- 
oder MD-Simulationen von Molekiilsystemen nicht im Tor- 
sionsraum durchgefuhrt werden sollten, solange man Bin- 
dungslangen und -winkel als feststehende G r i j k n  behandelt. 

net[126. 1391 . D abei zeigt es sich, daB Fixierungen fiir Bin- 

3.5.3.4. Nachteile der Anwendung von Abstandsfixierungen 

Der Vorteil von Vorgaben fur die Bindungslangen liegt auf 
der Hand: mit einem Mehraufwand von etwa zehn Prozent 
zusatzlicher Rechenzeit konnen g r o k r e  Zeitintervalle At ge- 
wahlt werden. Bei der Simulation makromolekularer Syste- 
me ohne Abstandsfixierungen ist ein Wert von At = 0.5 fs 
verniinftig, im Gegensatz zum Fall fixierter Bindungen zu 
Wasserstoffatomen rnit Ar = 1 .0 fs. Sind samtliche Bindun- 
gen fixiert, ist At = 2.0  fs ein realistischer Wert. Auf diese 
Weise IaDt sich die Rechenzeit auf die Halfte bis ein Viertel 
reduzieren. 
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Und dennoch hat die Anwendung von Nebenbedingungen 
auch ihre Nachteile. 

Konvergenzprohleme hei grolen planaren Gruppen. In der 
Praxis sind Prozeduren wie die SHAKE-Methode man- 
chmal nicht in der Lage, auf eine Molekiilkonfiguration, 
die alle Abstandsfixierungen erfullt, zu konvergieren. 
Haufig liegt dies an der Tatsache, daD die beschrankenden 
Krafte entlang den Bindungsrichtungen im vorangegan- 
genen MD-Simulationsschritt wirken (Abb. 12). Bei einer 
planaren Atomgruppe. wirken die beschrankenden Krafte 
in Richtung in der Ebene liegender Vektoren. Sind die 
anderen Krifte, z. B. im Fall sich abstoknder  Ladungen, 
senkrecht zur Ebene gerichtet, so konnen die beschran- 
kenden Krafte diesen beinahe nicht entgegenwirken, da  
sie senkrecht aufeinander stehen. In der Literatur wird 
eine Losung dieses Problems v o r g e ~ c h I a g e n [ ' ~ ~ ~ ,  bei der 
aul3erhalb der Ebene der planaren Gruppe liegende, virtu- 
elle Atome dazu verwendet werden, beschrankende Kraf- 
te mit groDen Komponenten senkrecht zur Ebene der rea- 
len Atome zu erhalten. Der Einsatz dieses Verfahrens rnit 
virtuellen Atornen wurde die Definition solcher Atome 
fur alle moglichen Arten ebener Gruppen erforderlich 
machen. Fur die Anwendung auf Makromolekiile ist die- 
se Technik daher nicht sehr attraktiv. 
Die jreie Enthalpie der Erzeugung oder Vernichtung von 
Aiomen. Bei der Berechnung von Unterschieden in der 
freien Enthalpie rnit dem Kopplungsparameteransatz ist 
die Anwendung von Rahmenbedingungen ein komplizie- 
render Faktor. Die Hamilton-Funktion (d. h. die Funkti- 
on fur die potentielle Energie) wird zu einer Funktion 
eines Kopplungsparameters 1, der sich im Lauf der Simu- 
lation kontinuierlich andert, damit man die vom System 
wahrend einer reversiblen Anderung von 1 verrichtete Ar- 
beit bestimmen kann. Das Problem besteht nun darin, 
daB man eine fixierte Bindungslange nicht als stetige 
Funktion von 1 aus dem System entfernen kann. Beyech- 
net man beispielsweise die freie Enthalpie eines Bindungs- 
bruchs, so wird man feststellen, daD die Entfernung einer 
Abstandsfixierung ein diskontinuierlicher ProzeD ist. An- 
dert man nur die Bindungslange (ohne diese aus dem Sy- 
stem zu entfernen) als Funktion von 1. so ist die Berech- 
nung der Anderung der freien Enthalpie, die auf die von 
den beschrankenden Kraften verrichtete Arbeit zuriick- 
zufiihren ist, durchaus nicht einfach11411. 
Rahmenbedingungen : ein rechnerischer Flaschenhals hei 
der Parallelisierung von Algorithmen. Die Berechnung der 
beschrankenden Krafte erfolgt in der Regel nach der der 
anderen Krafte und einem Integrationsschritt ohne Ne- 
benbedingungen. Dies macht die Anwendung von Neben- 
bedingungen zu einem rechnerischen Flaschenhals: alle 
anderen Berechnungen miissen auf die Abarbeitung der 
Nebenbedingungsalgorithmen warten. AuBerdem laufen 
die effizientesten Verfahren zur Anwendung von Neben- 
bedingungen, z. B. die SHAKE-Methode, iterativ a b  und 
sind daher zur Parallelisierung ungeeignet. 
Das physikalische Modell der , .eingefrorenen Bindungen": 
Obwohl bei Molekiilsystemen im Gleichgewicht keine si- 
gnifikanten, auf das ,,Einfrieren" von Bindungen zuriick- 
zufiihrenden Effekte beobachtet worden sind, muD noch 
weiter untersucht werden, o b  in Nichtgleichgewichtssi- 
tuationen die endliche Flexibilitit der Bindungen eine ge- 

wisse Rolle in der Dynamik, beispielsweise als Energiere- 
servoir, spielen konnte. 

3.5.4. Algorithmen met mehrfachen Zeitintervallen 

Eine Alternative zur Anwendung von Vorgaben fur Bin- 
dungslangen bildet der Einsatz von Integrationsalgorithmen 
mit mehrfachen Zeitintervallen (multiple time step, 
MTS)16* I4'l. Die Lange des Integrationszeitintervalls wird 
durch die Kraftoszillations- oder -relaxationszeit begrenzt 
[vgl. GI. (67)]. Bei einem Molekulsystem lassen sich, wie in 
Tabelle 5 verdeutlicht wird, drei Frequenzbereiche unter- 

Tabelle 5 .  Relaxdtionszeilen makromolekularer Systeme und Kraftkomponenten. die 
in Algorithmen mil mehrfachen Zeitintervallen zu venvenden sind. 

Krafttyp Oszilla- Kraft 
lions- Anwendung Aktualisie- Grok  der 
oder bei Interval1 rung bet anzuwen- 
Relaxa- n' = 0, I ,  2. . . . Interval1 denden 
tionszeit Kraft 
(Naher- 
ung) I f 4  

~ ~~~~~~~ 

1. hochfrequent: Fhf 
Dehnung kovalenter 10 r n + n ' A r '  t " + n ' A r '  F:' 
Bindungen 

2. rntttlere Frequenz: F" 
Bindungswinkeldeformation 
Diederwinkeltorsion 
van-der-Waals-Krafte 
Coulomb-Krifte iiber kurze 
Entfernungen 

weitreichende Coulomb-Krifte 1000 I. + n'mAr' 1. + n'mkAr' mF!' 

40 r ,  + n'm At' r. + n'm At' mF:' I 
3. niederfrequent: F" 

scheiden. Hochfrequente Krafte Fh', die Bindungen dehnen, 
niederfrequente, weitreichende Coulomb-Krafte F" und alle 
anderen Krafte F" rnit den dazwischenliegenden Frequen- 
Zen. Der Beitrag der verschiedenen Krafte zu den Atomtra- 
jektorien IaBt sich durch die Venvendung unterschiedlich 
langer Zeitintervalle integrieren. Ein Beispiel ist die Doppel- 
radienmethode aus Abschnitt 3.1.3.4, bei der weitreichende 
Coulomb-Krafte wahrend k Zeitintervallen A t konstant ge- 
halten werden ( 5  < k I 100). 

Ein Verfahren rnit mehrfachen Zeitintervallen IieDe sich 
auch auf Krafte, die Bindungen dehnen, a n ~ e n d e n " ~ ~ I .  
Man teilt hierbei das ubliche MD- oder SD-Zeitintervall 
in m ( m  = ungerade) kleinere Teilintervalle At' auf, so 
dal3 gilt: At = mAi'.  Zu jedem Zeitintervall in + n' At' 
(n' = 0. 1, 2, . . .) werden die entsprechenden kovalenten Bin- 
dungskrafte Fhr berechnet. Immer dann, wenn n' ein Vielfa- 
ches von rn ist, laDt man die anderen Krafte F" + F" wirken, 
wobei man sie allerdings zuvor mit einem Faktor m multipli- 
ziert, um ihre Auslassung in den anderen Zeitintervallen zu 
kompensieren. Der Einsatz dieses MTS-Algorithmus an Ma- 
kromolekiilen hat gezeigt, dal3 bei m = 3 oder 5 die Berech- 
nung genauso exakt war wie bei der Anwendung von Fixie- 
rungen fur Bindungslangen. Da die Schwingungsfrequenzen 
der Bindungen etwa viermal so hoch sind wie bei den iibli- 
chen Verfahren, ware ein Wert von m = 4 groB genug, um 
eine korrekte Integration der Bindungskrafte zu garantieren. 
Die interessierenden physikalischen Grokn  sollten nur mit 
den konventionellen Zeitintervallen A 1, nicht rnit den Teilin- 
tervallen A t' ermittelt werden. Da die Bindungsdehnkrafte 
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leicht berechnet werden konnen, ist die Anwendung des 
MTS-Algorithmus so effizient wie der Gebrauch der SHA- 
KE-Methode, umgeht jedoch ihre Nachteile. 

3.5.5. Das Absuchen &r Nachbaratome 

Der grol3te Teil (etwa 90Y0) der Rechenzeit wird bei einer 
MD- oder SD-Simulation auf die Berechnung nichtbinden- 
der Wechselwirkungen venvendet, d. h. auf das Auffinden 
der nachstgelegenen Nachbaratome und die anschlieknde 
Berechnung der van-der-Waals- und Coulomb-Wechselwir- 
kungsterme fur die entsprechenden Atompaare. Es wurden 
mehrere Verfahren fur eine moglichst effiziente Durchfuh- 
rung dieser Aufgabe vorgeschlagen16* 1441. 

Verfahren mit Nachbarlisten. Nachdem die Nachbarn ent- 
weder durch ,,Abtasten" aller moglichen Atompaare (ein 
Vorgang proportional zu N z )  oder rnit Gittersuchverfah- 
ren (proportional zu N )  gefunden wurden, werden die 
Paare in einer Nachbarliste gespeichert, die regelmaDig, 
typischenveise nach 5 bis 100 Schritten, aktualisiert wird. 
In jedem Zeitintervall wird die Nachbarliste zur Berech- 
nung der Wechselwirkungen herangezogen (proportional 
zu N ) .  
Giftersuchverfahren. Hierbei wird der Berechnungskasten 
mit einem Gitter oder Netzwerk durchzogen, und bei je- 
der Gitterzelle wird festgestellt, welche Atome sich darin 
befinden. Dieser Vorgang ist proportional zu N.  Die 
nachsten Nachbarn eines bestimmten Atoms sind dann 
leicht innerhalb der Gitterzellen zu finden, die die Gitter- 
zelle rnit diesem Atom umgeben. 

In der Literatur findet sich eine Bewertung der verschiede- 
nen Verfahren['44]. Bei kleinen Systemen (N 6 1000) macht 
das Auffinden der nachsten Nachbarn bei Venvendung von 
Nachbarlistenverfahren nur einen kleinen Teil der Berech- 
nung aus. Bei g r o k n  Systemen (N 2 1000) ist der Einsatz 
von Gittersuchverfahren vorteilhaft. 

3.6. Anfangsbedingungen, Aquilibrierung und 
die Analyse von Simulationen 

Eine Simulation beginnt mit vorgewahlten Atomlagen 
und -geschwindigkeiten. Die Ergebnisse sollten allerdings 
von diesen unabhangig sein. Die Startkonfiguration eines 
Molekiilsystems ist aus mehreren Quellen erhaltlich : aus der 
Rontgenstrukturanalyse, aus Modellen, aus Berechnungen 
der Abstande, aus Suchtechniken nach dem Zufallsprinzip 
usw. Die Anfangsgeschwindigkeiten erhalt man entweder 
aus einer Maxwell-Verteilung oder man setzt sie gleich null. 
Von null verschiedene Geschwindigkeiten entstehen dann 
durch die Umwandlung von im Molekiil vorhandenen Span- 
nungen in kinetische Energie. 

Die Zeitspanne bis zur Gleichgewichtseinstellung hlngt 
von der Relaxationszeit der interessierenden Eigenschaft ab. 
Einige Systemeigenschaften, wie die kinetische Energie, be- 
notigen kurze Equilibrierungszeiten (im ps-Bereich), andere, 
z. B. die dielektrischen Systemeigenschaften, benotigen lan- 
gere Zeit zur Gleichgewichtseinstellung (10 ps und mehr). Im 
allgemeinen wird wahrend der Simulation eine Anzahl von 
G r o k n ,  z. B. die potentielle und kinetische Energie oder das 

,,Abdiffundieren" des Systems von der Startstruktur, stan- 
dig iiberwacht, um ein Bild von der Stabilitat der Simulation 
zu erhalten. 

Die Ergebnisse der Simulation werden in der Regel so 
analysiert, dal3 entweder ein zeitlicher Mittelwert oder einer 
iiber mehrere Simulationen mit unterschiedlichen Anfangs- 
werten der interessierenden G r o k n  gebildet wird. Fluktua- 
tionen und Korrelationsfunktionen zur Analyse der Mobili- 
tat und des dynamischen Verhaltens des Systems konnen 
ebenfalls berechnet werden I6 l .  

4. Die Anwendungen von Simulationen 

4.1. Das Verstandnis von Molekiilsystemen 
iiber atomare Eigenschaften 

Der offensichtliche Nutzen von Computersimulationen 
liegt in der Moglichkeit, molekulare Vorgange auf atomarer 
Ebene zu analysieren. In der Literatur findet sich hierfiir eine 
Vielzahl von Beispielen['-91. An dieser Stelle seien zwei ak- 
tuellere genannt : die atomare Interpretation biochemischer 
Daten iiber die Repressor-DNA-Operator-Bindung[261 und 
biophysikalischer Messungen von Membraneigenschaf- 

4.1.1. Die Interpretation biochemischer Daten iiber die 
Repressor-Operator-Bindung mit MD-Computersimulationen 

In der LiteraturIZ6] wird iiber eine 125 ps dauernde MD- 
Simulation eines mit dem entsprechenden DNA-Operator 
(14 Basenpaare) in waDriger Losung komplexierten Kopf- 
stiicks des Lac-Repressors (51 Aminosaurereste) berichtet. 
Die Startstruktur erhielt man aus einem Modell und einer 
Energieminimierung, basierend auf 169 Proton-Proton-Ab- 
standen des Kopfstiicks des Repressors und 24 Proton-Pro- 
ton-Abstanden zwischen dem Kopfstiick und der DNA, die 
mit 2 D-NM R-Messungen bestimmt worden w a ~ e n ~ ' ~ ' ~ .  Bei 
der Analyse des Repressor-Operator-Kontakts fand man 
keinen Hinweis darauf, daD der ,,direkte Ablesemechanis- 
mus" (,,direct zur Erkennung auf Wasser- 
stoffbruckenbindungen zwischen Seitenketten des Repres- 
sors und bestimmten Basen des Operators basiert, entgegen 
der derzeit allgemein anerkannten Vorstellung vom Erken- 
nungsmechanismus. Die Simulationsergebnisse deuten eher 
darauf hin, daD eine direkte Ablesung wahrscheinlich uber 
nicht polare Kontaktwechselwirkungen und vom Wasser 
iibertragene Wasserstoffbriickenbindungen verlauft. Die in 
der Simulation beobachteten Repressor-Operator-Kontakte 
stimmen rnit dem verfiigbaren biochemischen Datenmdterial 
iiber die Substitution von Basenpaaren oder Aminosaurere- 
sten uberein1'47* 14'], hingegen nicht rnit der gangigen Inter- 
pretation iiber Wasserstoffbriicken von Basen zu Seitenket- 
ten. Dies unterstreicht den Nutzen von Computersimulatio- 
nen fiir die Interpretation biochemischer Daten auf atoma- 
rer Ebene. 

4.1.2. Die Interpretation biophysikalischer Daten iiber 
Membraneigenschaflen mit MD-Computersimulationen 

In der L i t e r a t ~ r I ~ ~ l  wird iiber eine 180 ps dauernde MD- 
Simulation eines Doppelschichtsystems aus 52 Natrium-Io- 
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nen, 52 Decanoat-Ionen, 76 Decanolmolekiilen und 526 
Wassermolekiilen berichtet, bei der eine detaillierte Analyse 
der Lipid-Wasser-Grenzflache durchgefiihrt wurde. Die ge- 
ladenen Kopfgruppen (Decanoat) befanden sich deutlich in- 
nerhalb der Wasserschicht, die alkoholischen Gruppen wa- 
ren dagegen mehr auf der Lipidseite der Grenzflache 
lokalisiert, die Bul3erst diffus zu sein scheint und sich iiber 
beinahe 10 A erstreckt. Die unerwartete Uberlappung der 
Bereiche der Natrium-Ionen und Carboxylatgruppen deutet 
eher auf eine Ladungskompensation hin als auf die gangige 
Lehrbuchvorstellung einer elektrischen Doppelschicht. Die 
Wassermolekiile sind so orientiert, daD die restliche Ionenla- 
dung kompensiert wird. 

Die aus der Simulation bestimmten Querdiffusionskon- 
stanten der Lipidmolekiile (3 x cm2 s- ' )  stimmen gut 
mit den experimentellen Daten aus Nitroxid-Spinmarkie- 
rungsuntersuchungen (2 x cm2 s -  ') iiberein''491. Eine 
genauere Analyse zeigt, daB die hydrodynamischen Wechsel- 
wirkungen der Kopfgruppen rnit der waDrigen Schicht und 
nicht die Wechselwirkungen innerhalb der Lipidschicht die 
Diffusionskonstante der Lipidmolekiile bestimmen. Dieses 
Beispiel verdeutlicht, wie niitzlich Computersimulationen 
auch fur die Interpretation biophysikalischer Daten auf ato- 
marer Ebene sind. 

4.2. Die Bestimmung raumlicher Molekiilstrukturen 
auf der Basis von 2 D-NMR-, Rontgenbeugungs- und 
Neutronenbeugungsdaten 

In den vergangenen Jahren ist die Computersimulation zu 
einem Standardwerkzeug zur Strukturaufklarung aus 2 D- 
NMR-, Rontgenbeugungs- und Neutronenbeugungsdaten 
geworden" ''I. Das Ziel der Strukturaufklarung aus experi- 
mentell ermittelten NMR- oder Beugungsdaten besteht da- 
rin, eine Molekiilstruktur zu finden, die 

1. den experimentellen Daten, wie ~ im Fall der NMR-Spek- 
troskopie - einem Satz von interatomaren Abstands- {r:}  
oder Torsionswinkelbeschrankungen {cp;} oder ~ wie im 
Fall der Diffraktometrie - einem Satz von beobachteten 
Strukturfaktoren FObs(hkl) und, falls verfiigbar, von Pha- 
sen a (hkl), entspricht und 

2. eine niedrige Energie beziiglich der Funktion der poten- 
tiellen Energie des Molekiils VphYs({ri}) [vgl. GI. (l)] auf- 
weist. 

Um eine Struktur gleichzeitig beziiglich beider Kriterien 
zu optimieren, formuliert man die experimentelle Informa- 
tion als ,,Penaltyfunktion" oder einschrankendes Potential 
V,,,,,, dessen Wert rnit zunehmender Abweichung der tat- 
sachlichen Struktur von den experimentellen Daten ansteigt. 
Das einfachste Beispiel einer Funktion, die Maximalwerte 
fur interatomare Abstande {r$'} beriicksichtigt, ware Glei- 
chung (82), wobei die Kraftkonstante rnit Kdr bezeichnet ist. 

V,.,,, = Vdr = 1/2Kd, C [max(O, ri j  - rtb)l' (82) 
alle Berchr. l ij)  

Eine entsprechende Funktion, die die berechneten Struk- 
turfaktoramplituden F,,,, (hk l )  in Richtung auf die beobach- 
teten Werte einschrankt, ist in (83) definiert. 

(83) 

Das Optimierungsproblem besteht darin, eine Molekiil- 
struktur zu finden, fur die die Energiefunktion (84) ein glo- 

bales Minimum annimmt. Wie bereits in Abschnitt 3.2 dis- 
kutiert, ist das MD-Simulationsverfahren eine leistungsfa- 
hige Methode zur Durchsuchung des Konfigurationsraumes 
nach Konfigurationen niedriger Energie, da  es in der Lage 
ist, Energiebarrieren in der Groknordnung von k,T pro 
Freiheitsgrad zu iiberwinden. Daher hat der Einsatz von 
MD-Computersimulationsverfahren zur Verfeinerung der 
aus 2 D-NMR- oder Rontgenbeugungsuntersuchungen er- 
haltenen raumlichen Strukturen in den letzten Jahren weite 
Verbreitung gefunden. 

4.2.1. Die Verfeinerung von Strukturen a u s  NMR-Daten 

Seit ihrer Einfiihrung ist die Methode der MD-Verfeine- 
auf eine Vielzahl von Molekiilen angewendet wor- 

den, wobei verschiedene Verfeinerungsprotokolle angewen- 
det wurden['So-1541 . D' ie Wahl der Penaltyfunktion V,,,,, 
kann auf unterschiedlichen Wegen erfolgen" 541. Man kann 
das relative Gewicht des Einschrankungsterms in Gleichung 
(84), d. h. den Wert von Kdr, so groB wahlen, daD die Zahl der 
Uberschreitungen der Maximalwerte reduziert wird, aller- 
dings um den Preis einer Zunahme der intramolekularen 
Energie Vphrr. Ein zu groBer K,,-Wert fiihrt im allgemeinen 
zu einer gespannten (physikalisch sinnlosen) Molekiilstruk- 
tur[281. Die Durchsuchung des Konfigurationsraumes kann 
bei hoheren Temperaturen erfolgen, um die Uberwindung 
von Energiebarrieren zu erleichtern. 

Die Standardprozedur beginnt rnit einer Anzahl von DG- 
Berechnungen zur Erzeugung eines Satzes von Startstruktu- 
ren, die dann durch die MD-Simulation verfeinert werden. 
Es konnte gezeigt werden" 531, daB die beziiglich der Einhal- 
tung der Abstandsvorgaben beste DG-Struktur im allgemei- 
nen nicht mit der besten Struktur nach der MD-Verfeinerung 
identisch ist. Dies liegt an der Grobheit der beim DG-Verfah- 
ren verwendeten Energiefunktion, die in Abstanden umge- 
wandelt werden muD und aufdiese Weise Geometrien begiin- 
stigt, die von den. subtileren Funktionen, die bei den 
Simulationen eingesetzt werden, nicht bevorzugt werden. 

Enthalten die NMR-Daten Beitrage unterschiedlicher 
Molekiilkonformationen, so ist es unmoglich, genau eine 
Konformation zu finden, die den experimentellen Daten ent- 
spricht" "]. Diese Beobachtung fiihrte zur Einfiihrung 
zeitabhangiger Beschrankungen" 561, die das Molekiil nicht 
dazu zwingen, die Abstandsvorgaben zu jedem Zeitpunkt 
der Simulation, sondern lediglich im Mittel einzuhalten. 
Daraus ergibt sich eine bessere Beschreibung der gemessenen 
Daten. 

4.2.2. Die Strukturverfeinerung auf der Basis kristallo- 
graphisckr Rhtgen- und Neutronenbeugungsdaten 

Seit seiner Einfiihrung ist das MD-Verfahren zur Verfeine- 
rung kristallographischer Daten I '  "I hauptsachlich in der 
Proteinkristallographie eingesetzt worden. Hierbei werden 
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wiederum unterschiedliche Penaltyfunktionen (83) und Ver- 
feinerungsprotokolle verwendet. Bei der Anwendung auf 
Proteine lassen sich rnit der Methode der MD-Verfeinerung 
im Vergleich zu konventionellen Verfahren iiblicherweise ei- 
nige Monate Arbeit einsparen. In der Literatur ist eine Uber- 
s i ~ h t " ~ ~ ]  iiber neuere Entwicklungen zu finden. 

Wie im Fall der NMR-Daten verbessert auch hier die Ver- 
wendung zeitabhangiger Vorgaben der Strukturfaktoren die 
Beschreibung der experimentellen Information, die ja so- 
wohl einen zeitlichen Mittelwert als auch eine Mittelung iiber 
viele Molekiile darstellt. Vorlaufigen Ergebnissen (P. Gros, 
personliche Mit tdung)  zufolge lassen sich auf diese Weise 
niedrigere R-Werte und eine bessere Durchsuchung des Kon- 
formationsraumes erreichen. 

4.3. Die Vorhersage von Strukturveranderungen 
mit der MDSimulation 

Es gibt noch keine verlaDlichen Ansatze zur Vorhersage 
neuartiger (Makro-)Molekiilstrukturen, und es gibt ebenso 
noch keine wirkliche Alternative zur experimentellen Struk- 
turbestimmung. 1st Strukturinformation iiber homologe 
Molekiile erhaltlich, so laDt sich eine Molekiilstruktur vor- 
hersagen, indem man vom homologen Molekiil ausgeht und 
es anschlieknd so verandert, daB es die erforderliche Zu- 
sammensetzung aufweist. Dies erfolgt entweder iiber das Er- 
stellen eines Modells auf einer Graphik-Workstation oder 
rnit automatischer verlaufenden Simulationstechniken. 1st 
noch zusatzlich experimentelle Information aus der Ront- 
genbeugung oder der NMR-Spektroskopie verfiigbar, so ist 
die Erfolgschance betrachtlich erhoht. Ein Beispiel hierfiir ist 
die Strukturbestimmung der Thermitase, einem aus 279 
Aminosauren bestehenden Protein. Ausgangspunkt der Si- 
mulation war die bereits bekannte Struktur von Subtilisin 
(275 Aminosauren)[' 1591; die Homologie der beiden Pro- 
teine betrug lediglich 47%. Es muBten bei der ,,Urnwand- 
lung" von Subtilisin in Thermitase Aminosaurereste ausge- 
tauscht, entfernt und eingefiigt werden. Bei der anschliekn- 
den MD-Verfeinerung rnit kristallographischen Rontgen- 
beugungsdaten von Thermitase wurden zahlreiche Atome 
bis zu 4 A verschoben. Einige Teile wiesen Strukturanderun- 
gen um mehr als 8 A auf. 

Werden nur eine (oder wenige) Aminosaureseitenketten 
eines Proteins verandert (mutiert), so laDt sich die Struktur- 
anderung rnit einer MD-Simulation ohne Zuhilfenahme von 
Rontgenbeugungsdaten vorhersagen. In Abbildung 13 wird 
die Konformation des Met-222 + Phe-,,Mutanten" des Sub- 
tilisins, die aus einer MD-Simulation, bei der Met-222 
schrittweise in Phe-222 umgewandelt w ~ r d e [ ~ ~ ~ ,  erhalten 
wurde, mit der aus Rontgenbeugungsdaten dieses Subtilisin- 
,,Mutanten" gewonnenen Konformation[t601 verglichen. 
Die vorhergesagte Konformation ist korrekt, was jedoch 
nicht immer der Fall ist. Insbesondere dann, wenn Netz- 
werke aus Wasserstoffbriickenbindungen mit darin gebun- 
denen Wassermolekiilen umgelagert werden miissen, kann 
die Simulationsdauer im Vergleich zur Relaxationszeit des 
Wasserstoffbriicken-Netzwerks zu kurz seinI3*I. 

MD-Simulationen lassen sich auch dazu einsetzen, Mole- 
kiilkonformationen als Funktion der Umgebung, d. h. im 
Kristall, in unpolaren Solventien oder in waDriger Losung, 

Abb. 13. Stereoansichten der hydrophoben Bindungstaschen von Subtilisin. 
Gestrichelte Linie: Met-222 (urspriingliche Substanz). Anfangsstruktur; fettge- 
druckte durchgezogene Linie: Phe-222 (Mutant). vorhergesagte Struktur der 
MD-Simulation; diinne durchgezogene Linie: Phe-222 (Mutant). Struktur aus 
Rontgenbeugung. 

zu ermitteln. Untersuchungen dieser Art wurden fur mehrere 
Molekiile durchgefiihrt['61 - 1641. Im Fall des Immunsystem- 
suppressors Cyclosporin A (CPA) konnten die Unterschiede 
nvischen den Konformationen im Kristall und in einer Chlo- 
roformlosung durch zwei MD-Simulationen in der jeweili- 
gen Umgebung exakt reproduziert ~ e r d e n ~ ' ~ ~ ]  (Abb. 14). 

Dieses Anwendungsbeispiel zeigt die Leistungsfahigkeit 
von MD-Simulationen bei der Untersuchung von Konfor- 
mationseigenschaften nichtstarrer Molekiile oder ,,Mutan- 
ten". Sind jedoch groDe Konformationsanderungen zu er- 
warten, so konnte die Zeitdauer einer MD-Simulation 
(typischenveise 10 bis 100 ps) zu kurz sein, um diese Veran- 
derungen in der begrenzten Zeit, die zur Ubenvindung mog- 
licher Energiebarrieren zur Verfiigung steht, durchzufuhren. 

4.4. Die Vorhersage von hderungen der freien Enthalpie 
mit MD-Simulationen 

Aus einer MD-Trajektorie lassen sich fur jede gewiinschte 
Eigenschaft eines Molekiilsystems, fur die an jedem Punkt 
der Trajektorie ein Wert berechnet werden kann, die statisti- 
schen Gleichgewichtsmittel bestimmen. Beispiele fur solche 
Eigenschaften sind die potentielle und kinetische Energie re- 
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Abb. 14. Bei zwei MD-Simulationen von Cyclosporin A auftretende Wasserstoffbriickenbindungen (gestrichelte Linien). Fur die Simulationen in wal3riger Losung und 
im Vakuum (in Klammern) sind die Hiufigkeiten des Vorkommens (in Prozent) angegeben. 

levanter Systemteile, Struktureigenschaften und -fluktuatio- 
nen, elektrische Felder sowie Diffusionskonstanten. Auch 
eine Anzahl thermodynamischer Eigenschaften kann aus 
solchen Mittelungen erhalten werden. Zwei wichtige thermo- 
dynamische GroBen, die Entropie und die (Gibbssche oder 
Helmholtzsche) freie Energie, lassen sich im allgemeinen je- 
doch nicht aus einem statistischen Mittel errechnen. Sie sind 
globale Eigenschaften, die von der GroBe des Phasenraumes 
(oder Konfigurationsraumes) abhangen, der dem Molekiil- 
system zur Verfiigung steht. Deshalb ist die Berechnung der 
absoluten freien Enthalpie eines Molekiilsystems praktisch 
unmoglich. Und doch sind die wichtigsten chemischen 
GroBen wie Bindungskonstanten, Assoziations- und Disso- 
ziationskonstanten, Loslichkeiten, Adsorptionskoeftizien- 
ten und chernische Potentiale unmittelbar mit der freien 
Enthalpie verkniipft. Im letzten Jahrzehnt wurden stati- 
stisch-mechanische Verfahren entwickelt, mit denen sich re- 
lative Unterschiede in der freien Enthalpie ermitteln lassen. 
Das Literaturverzeichnis enthalt einige neuere Ubersichten 
iiber Methodik und Anwendungen dieser Verfahren['* 1651. 

Die leistungsfahigste Methode ist die Integration iiber 
thermodynarnische Kreisprozesse. Der Unterschied der 
freien Enthalpie zwischen zwei Systemzustanden A und B 
wird rnit einer MD-Simulation bestimmt, bei der die Funk- 
tion der potentiellen Energie V ( { r i } )  [vgl. G1. (l)] langsam so 
verandert wird, daB das System allmahlich von Zustand A in 
Zustand B iibergeht. Irn Prinzip ist die so ermittelte Ande- 
rung der freien Enthalpie AGBA = G(B) - G(A) die Arbeit, 
die notwendig ist, urn das System reversibel von Zustand A 
in Zustand B zu iiberfiihren. Das Beispiel in Abbildung 15 
sol1 das Prinzip verdeutlichen: die Berechnung der Anderung 
der freien Enthalpie bei der ,,Urnwandlung" eines Wasser- 
molekiils (Zustand A) in einem Wiirfel rnit 216 Wassermole- 
kiilen in ein Methanolmolekiil (Zustand B). Die ,,Urnwand- 
lung" erfolgte iiber einen Zeitraum von 20 ps; der ermittelte 
Wert fur AGBA betragt 6.1 kJ mol- ' (experirnenteller Wert : 
5.2 kJ mol- '). 

1 2 r  

2 c 
c- 

5 10 15 20 
H,O +- t [PSI- --+ CH,OH 

O O W '  ' ' " ' ' " I * ' ' " 

Abb. 15. Anderung der freien Enthalpte LXI der ,.Umwandlung" von H,O in 
CH,OH und zuriick. 

Der methodische Ansatz iiber thermodynamische Kreis- 
prozesse beruht auf der Tatsache, daB die freie Enthalpie G 
eine thermodynamische Zustandsfunktion ist. Dies bedeu- 
tet, daB bei reversibler ProzeBfiihrung die Anderung der 
freien Enthalpie A G  stets unabhangig vom Weg 1st. Daher 
gilt bei Zustandsanderungen entlang eines geschlossenen 
Wegs oder iiber einen KreisprozeB AG = 0. Es gibt folglich 
zwei Moglichkeiten zur Ermittlung der Anderung der freien 
Enthalpie A G  bei einem bestimmten ProzeB. Zum einen 
kann man sie mit dem oben skizzierten Verfahren entlang 
einem dem ProzeB entsprechenden Weg direkt berechnen, 
oder man entwirft einen KreisprozeD, bei dem der gewiinsch- 
te ProzeB nur einen Teil ausmacht, und berechnet A G  fur den 
iibrigen Teil des Kreisprozesses. Die Leistungsfihigkeit die- 
ses Verfahrens beruht auf der Tatsache, daB man auf einem 
Computer auch nichtchemische Vorgange, z. B. die Um- 
wandlung eines Atoms in ein anderes oder in eine Atomgrup- 
pe (H in CH,, vgl. Abb. 15), durchfiihren kann. 

Dieses Verfahren wird in Abbildung 16 am Beispiel des 
Bindungsprozesses zweier unterschiedlicher Inhibitoren, des 
Trimethoprims (TMP) und seines Triethyl-Analogons 
(TEP), an das Hiihnerleberenzym Dihydrofolatreduktase in 
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ilexpl 
TMPfag  I + DHFR NADPH [aq I -TMP DHFR NADPH (aq  I 

3(sirnlj b(strnI 

TEPfaq 1 + DHFR NADPHfaq j 2 ~ f E P  DHFR NADPH foq 1 

Abb. 16. Themodynamischer Kreisproze5 bei der krechnung der relativen 
freien Enthalpie der Bindung von nvei Inhibitoren, TMP und TEP, an das 
Enzym DHFR in Anwesenheit emes Coenzyms (NADPH) in watiriger Losung. 
Die Komplexierung wird mit : symbolisrert. sim = durch Simulation bestimmt. 

dungskonstante der beiden Inhibitoren gilt: K,/K, = 

exp[ - (AG2 - AG,)/RTJ. Allerdings ist die Simulation der 
Prozesse 1 und 2 beinahe unmoglich, da viele Solvensmole- 
kiile bei der Substitution durch den Inhibitor reversibel von 
der aktiven Bindungsstelle des Enzyms entfernt werden 
miiDten. Da die Vorgange in Abbildung 16 einen Kreispro- 
zeI3 darstellen, gilt AC, - AGl = AG, - AC,. Die Prozesse 
3 und 4 konnen leicht simuliert werden, denn sie beinhalten 
die Umwandlung von drei Sauerstoffatomen (TMP) in drei 
CH,-Gruppen (TEP). Die MD-Simulationen der Prozesse 3 
und 4 ergaben AG, = - 61 0.2 kJmol- '  und AG, = 

- 65 +_ 10 kJ mol- '. Der berechnete Unterschied der freien 
Bindungsenthalpien von TEP und T M P  betragt also 
+ 4 f 10 kJmol- '  im Vergleich zum experimentellen Wert 
von + 7 kJmol-' .  

Obwohl dieses Ergebnis verniinftig erscheint, kann man 
den berechneten Wert nur als Abschatzung der GroDenord- 
nung betrachten. Dies liegt an den Annahmen und Naherun- 
gen, die dieser Methode zur Berechnung der freien Enthalpie 
zugrundeliegen. Da diese bereits an anderer Stelle~'411 aus- 
fiihrlich diskutiert werden, sollen hier nur die bedeutendsten 
zusammengefaDt werden. 

Anwesenheit des Coenzyms NADPH und von Wasser ver- 
deutlicht1'66a l6'). Abbildung 16 enthalt den entsprechenden 
thennodynamischen KreisprozeD. Fur die relative Bin- 

schreibung der Coulomb-Wechselwirkung ab (umgekehrt 
proportional zum Abstand r).  Bei der Erzeugung eines 
Ions in waDriger Losung beispielsweise betragt der Bei- 
trag der Hydrathiille zur freien Solvatationsenthalpie 
etwa 40 kJmol-1[411, in einem Abstand von 9 bis 12 A. 
Man mu13 daher den Abbruchradius groB genug wahlen, 
um exakte Werte fur AG zu erhalten. Treten ner Anderun- 

16), so ist die Verwendung groDer Abbruchradien von 
weitaus geringerer Bedeutung, da diese Wechselwir- 
kungen umgekehrt proportional zur dritten Potenz des 
Abstands sind. 

3 .  Die Empfindlichkeit gegeniiber Krajlfeldparametern. Er- 
wartungsgemaD ist die freie Enthalpie eines Moiekiilsy- 
stems sehr empfindlich beziiglich der Form der in der 
Simulation verwendeten Wechselwirkungsfunktion (1). 
Beispielsweise ergibt die Venvendung von Kraftfeldpara- 
metern gangiger Kraftfelder im relativ einfachen Fall der 
Solvatationsenergie von Methanol in Wasser (siehe 
Abb. 15) Werte zwischen 0 und 14 kJ mol- ' was einer 
Schwankungsbreite von 2-3 kT um Gelp = 5.2 kJ mol-I 
entspricht. 

X - CH3 

H2N&x-c"3 X - CH3 X =CH2 (TEPI 

X = O  ITMPI 

gen bei den Dipolwechselwirkungen auf (Abb. 15 und H$i 
H2N 

1. AdZquate Durchmusterung oder die Relaxationszeit der 
Umgebung. Die Anderung von Zustand A zu Zustand B 
muI3 reversibel ausgefiihrt werden, d. h. die Anderung 
muD wesentlich langer dauern, ais die Relaxationszeit der 
Umgebung ist, die sich auf die Anderung einstellen muI3. 
Die Korrelationszeit fur die Rotation eines Wassermole- 
kiils betragt etwa 2 ps und die dielektrische Relaxations- 
zeit des Wassers etwa 8 ps. Dies bedeutet, daB eine MD- 
Simulation der Anderung von A nach B mit einer 
Zeitdauer von 20 ps oder Ianger fur die Ermittlung ver- 
niinftiger AC-Werte ausreicht (vgl. Abb. 15). Bei ProzeD 4 
(Abb. 16) ist die Relaxationszeit der (Protein-)Umgebung 
des Inhibitors wesentlich Ianger, was die groI3e Unsicher- 
heit von 10 kJmol-'  zur Folge hat. 

2. Auswirkungen weitreichender Coulomb- Wechselwirkun- 
gen. Die Berechnung der freien Enthalpie mit gleich- 
zeitiger Erzeugung oder Vernichtung von (ganzen) Atom- 
ladungen hangt in starkem Ma& von der richtigen Be- 

Die Verfahren zur Berechnung der (relativen) freien En- 
thalpie sind bei vielen Anwendungen noch nicht hinreichend 
exakt. Sie werden jedoch laufend verbessert und sind grund- 
satzlich bei der Untersuchung von Molekiilsystemen vielsei- 
tig einsetzbar. 

4.5. Vergleich von statischer und dynamischer 
Beschreibung eines Molekiilsystems 

Der iibliche Ansatz bei der computergestiitzten Modellie- 
rung eines Molekiilsystems ist statischer Natur. Das Ergeb- 
nis quantenmechanischer Berechnungen sind Gleichge- 
wichtsladungsverteilungen, das molekiilmechanischer Be- 
rechnungen eine oder wenige Molekiilkonformation(en) 
niedriger Energie; bei Simulationen auf Graphik-Work- 
stations erfolgt die Untersuchung von Molekiilen iiber feste 
Konformationen. Ein Molekiilsystem bei Raumtemperatur 
ist jedoch bei weitem nicht statischer Natur. Es soltte viel- 
mehr iiber eine multidimensionale Verteilungsfunktion aller 
Atomkoordinaten und deren zeitliche Entwicklung beschrie- 
ben werden. Tabelle 6 zeigt ein dynamisches Gleichgewicht 
zwischen verschiedenen Mustern von Wasserstoffbriicken- 
bindungen am Beispiel des kristallinen Cyclodextrins. Das 
0 61 -Atom ist an mehreren, sich gegenseitig ausschlieDenden 
Wasserstoffbriickenbindungen beteiligt. Diejenigen, die fan- 
ger als 20 '10 der MD-Simulationsdauer existieren, werden 
erwartungsgemaD auch bei Neutronenbeugungsuntersu- 
chungen beobachtet" 681. Je seltener eine Wasserstoffbriik- 
kenbindung in einer Simulation vorkommt, desto deformier- 
ter ist ihre Geometrie, wenn man sie, wie im Fall der Neutro- 
nenbeugungsdaten, iiber eine statische Wasserstoffbriicken- 
bindung beschreibt (Tabelle 6). 

4.6. Die Roue des Losungsmittels 
bei Molekiilsimulationen 

Viele (makro)molekulare Modellierungen behandeln ein 
isoliertes Molekiil ohne umgebendes Losungsmittel. Dies be- 
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Tabelle 6. Dynamisches Gleichgewicht zwlschen verschiedenen Mustern von Wasser- 
stoffbriickenbindungen mi! Beteiligung des 0 61 -Atoms in kristallinem u-Cyclodextrin. 

~ ~~ 

MD-Simulation Neutronenbeugung 
Donor Acceptor Auf- Abstand Winkel Abstand Winkel 

treten [A] I"] I 4  I"] 
["/.I 
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deutet, daD Losungsmitteleffekte vollig ignoriert werden. 
Die Molekiiloberflache wird durch die Vakuumrandbedin- 
gung verzerrt ; daher konnen sicherlich keine verniinftigen 
Abschatzungen der freien Enthalpie erhalten werden. Bei der 
Aggregation von Molekiilen konnen Solvensmolekiile eine 
verbriickende Funktion erfiillen, wie es beispielsweise bei 
Repressor-Operator-Komplexen beobachtet wird[26.1691. 
Wassermolekiile, die eine Substanz in waI3riger Losung um- 
geben, konkurrieren sogar mit intramolekularen Wasser- 
stoffbriicken['641. Dabei ist offensichtlich, daD die Vernach- 
lassigung des Losungsmittels einen zu hohen Anteil intramo- 
lekularer Wasserstof'fbriicken zur Folge hat (siehe auch 
Abb. 14). Die richtige Behandlung von Solvenseffekten ist 
eine notwendige Bedingung fur eine verlaI3liche Simulation 
von Molekiileigenschaften. 

4.1. Andere Anwendungen von Computersimulationen 
in Chemie und Physik 

Das Gebiet der Computersimulation von Molekiilsyste- 
men ist so rasant angewachsen, daD eine Ubersicht iiber alle 
moglichen Anwendungen nur sehr schwierig zu erstellen ist. 
In diesem Abschnitt mochten wir anhand von einigen ausge- 
wahlten Beispielen, die in den meisten Fallen aus eigenen 
Arbeiten stammen, spezielle Aspekte von Simulationsunter- 
suchungen verdeutlichen. Viele andere Anwendungen sind in 
einer Anzahl von Ubersichten und Monographien iiber 
Computersimulationen in Physik und Chemie aufge- 
fiihrt" -91. Es sollen an dieser Stelle nur einige wenige neuere 
Untersuchungen genannt werden, die dem Leser den Zugang 
zu den hier nicht erwahnten Anwendungsbereichen ermogli- 
chen. Computersimulationsstudien wurden an Elek- 
trolyten" ''I, Ionenleitern I' 711, Ionenkristallen[' 721, ioni- 
schen Salzen['ol, Adsorptions~organgen['~~~ sowie an 
Sputter-11741 und Schmelzprozesseni' 7 5 .  1761 durchgefiihrt. 

5. Zukiinftige Entwicklungen auf dem Gebiet 
der Computersimulation 

5.1. Quantenmechanische Simulationen 

Die klassische Computersimulation beinhaltet, wie in Ab- 
schnitt 2.1.3 erwahnt, einige Einschrankungen, die auf der 

Annahme basieren, daI3 Quanteneffekte eine untergeordnete 
Rolle spielen. Die exakte Beschreibung der Bewegung leich- 
ter Atome (Wasserstoffatom), der Atombewegung bei tiefen 
Temperaturen oder chemischer Reaktionen erfordert eine 
quantenmechanische Behandlung. Mehrere quantenmecha- 
nische Verfahren sind zur Anwendung bei Simulationen ent- 
wickelt worden; die Aktivitaten auf dem Gebiet der Quan- 
tensimulation wurden in den letzten Jahren verstarkt. An 
dieser Stelle sollen kurz einige Methoden vorgestellt werden, 
wie sich Quanteneffekte in Simulationen einbauen lassen. 

A. 

B. 

Quantenmechanische Korrekturen an den Ergebnissen 
klassischer Simulationen sind durchfiihrbar. Die Ent- 
wicklung der Zustandssumme in Potenzen der Planck- 
schen Konstante h fiihrt zu einer Korrekturformel fur 
thermodynamische GroBen wie die freie Enthalpie['771 
oder fur Strukturgrokn wie die radiale Verteilungsfunk- 
tion g(r)[1781.  Berens et al. schlagen eine Korrekturfor- 
me1 vor, die auf einer harmonischen Naherung der 
Atombewegung basiert11791. Auch fur zeitabhangige 
Gleichgewichtsgrokn sind quantenmechanische Kor- 
rekturformeln bekannt [ I  ''I. 

Die quantenmechanische Behandlung einiger weniger Frei- 
heirsgrade in einer ansonsten klassischen Simularion kann 
auf rnehrere Arten implementiert werden. 
1. Die Wegintegral-Simulationsmetho~~181 l E 3 I  erzeugt 

eine quantenmechanische Gleichgewichtsverteilung. 
Ihr Name entspringt ihrer urspriinglichen Ableitung 
iiber die Diskretisierung der Wegintegralform der 
Dichtematrix. Eine neuere Anwendung ist die Be- 
handlung von Elektronentransferreaktionen" 841. 

2. Das Gaujsche Wellenpaket~erfahren~~~~ 1st ' ein 
friiher Versuch, die zeitabhangige Schrodinger-Glei- 
chung iiber Computersimulationen zu losen. Ein Pro- 
blem dieser Methode liegt in der richtigen Beschrei- 
bung der Wechselwirkung zwischen einem Wellen- 
paket und seiner klassischen Umgebung. 

3 .  Bei der dynamischen Dichtefunktionalmethode['881 
wird ein Energiefunktional, wie es in der Theorie der 
Dichtefunktionale venvendet wird, zur Lagrange- 
Funktion des Molekiilsystems addiert. AnschlieIjend 
werden die Lagrangeschen Bewegungsgleichungen 
mit MD-Verfahren integriert. Statische und dyna- 
mische Eigenschaften kristallinen Siliciums konnten 
iiber ein selbstkonsistentes Pseudopotential erhalten 
werden1'881. 

4. Bei der adiabafischen quantenmechanischen MD- 
Methode1189] werden die zeitabhangige Schrodinger- 
Gleichung fur die UberschuDelektronen und die New- 
tonsche Bewegungsgleichung fur den Atomkern und 
die innersten Elektronen unter Berucksichtigung der 
Born-Oppenheimer-Naherung integriert. Es wurden 
elektronische Zustande und dynamische Eigenschaf- 
ten verdiinnter, fliissiger K-KC1-Losungen unter- 
sucht [1891. 

Das Potential der verschiedenen Verfahren ist noch nicht 
vollstandig ausgelotet, d. h. die beste Methodik hat sich noch 
nicht herauskristallisiert. Das Forschungsgebiet befindet 
sich in einer rasanten Entwicklung und zeigt vielversprechen- 
de Ansatze in Richtung einer korrekten dynamischen Be- 
handlung quantenmechanischer Freiheitsgrade. 
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5.2. Systemgrok und Zeitskala der Simulationen 

Die Teilchenzahl bei einer Computersimulation betragt 
typischerweise zwischen 10' und lo4, obwohl heutzutage Si- 
mulationen rnit mehr als lo4 Atomen moglich ~ i n d " ' ~ ] .  Re- 
lativ komplexe Systeme, z. B. ein in eine Membran eingebet- 
tetes Protein, enthalten etwa lo5 Atome. Bei praktischen 
Anwendungen ist die begrenzte SystemgroBe allerdings von 
weitaus geringerer Bedeutung als die endliche Zeitskala der 
Computersimulation. Aufgrund groBer Energiebarrieren 
auf der Potentialflache benotigt ein Molekiilsystem haufig 
sehr vie1 Zeit zur Uberwindung dieser Barrieren und somit 
auch fur eine effiziente Durchmusterung des Konfigura- 
tionsraumes. Typisch fur die Dauer einer Simulation sind 
10-100 ps, also ein Zeitraum, der fur eine richtige Beschrei- 
bung von Eigenschaften mit wesentlich langeren Relaxa- 
tionszeiten vie1 zu kurz ist. Aus diesem Grund werden Wege 
zur Verlangerung der Zeitskala von MD-Simulationen inten- 
siv untersucht. An dieser Stelle seien einige Verfahren ge- 
nannt. 

1. Einfrieren von Freiheitsgraden. Das Hauptproblem bei der 
Entfernung von Freiheitsgraden ist die Definition einer 
passenden Wechselwirkungsfunktion fur die iibrigen 
Freiheitsgrade. AuBerdem sollten die entfernten Frei- 
heitsgrade bei den interessierenden Prozessen eine unter- 
geordnete Rolle spielen. Die Anwendung von Vorgaben 
fur Bindungslangen und die Doppelradienmethode zur 
Behandlung weitreichender Krafte fallen in diese Katego- 
rie. Eine Alternative zum Einfrieren von Freiheitsgraden 
ist die Anwendung von Integrationsverfahren rnit mehr- 
fachen Zeitintervallen. 

2.  Stochastifizierung von Freiheitsgraden. Die explizite Be- 
handlung von Freiheitsgraden laBt sich durch die gemein- 
same Anwendung einer mittleren Kraft und einer stocha- 
stischen Kraft ersetzen, die den gemittelten EinfluB der 
aus dem System entfernten oder stochastifizierten Frei- 
heitsgrade auf die iibrigen, explizit behandelten Freiheits- 
grade beschreiben. Ein Beispiel ist die Anwendung der 
Langevinschen Gleichung bei der Modellierung der Lo- 
sungsmittel- oder Festkorperumgebung eines Molekiils. 

3. Justierung von Systemparametern. 1st man an einer GroBe 
Q interessiert, die eine Relaxationszeit 7 aufweist, die lan- 
ger ist als der durch die MD-Simulation abgedeckte Zeit- 
raum, so lassen sich moglicherweise einer oder mehrere 
Systemparameter p identifizieren, fiir die 7 eine sich 
(schnell) andernde Funktion 7@) von p ist. In diesem Fall 
laBt sich der bhysikalisch) korrekte Wert von pph,.  so in 
pIhor, umwandeln, daB 7(pShor,) kiirzer wird als die Dauer 
der MD-Simulation, die anschlieknd zur Berechnung 
von Q (pshor,) durchgefiihrt werden kann. Die Extrapola- 
tion von Q@) von pshor, nach pphy5 ergibt dann einen 
Schatzwert Q@phys). Das Risiko bei der Anwendung die- 
ses Verfahrens liegt darin, daB die physikalischen Prozesse 
durch die Justierung der Systemparameter so verdndert 
werden, daB ein ProzeB bei P , ~ , , ~ ,  rnit einem ProzeB bei pphyr 
moglicherweise nichts mehr zu tun hat. So laBt sich bei- 
spielsweise bei der Untersuchung der Relaxation der 
Schwingungsenergie eines HCI-Molekiils in einem Ar- 
Gitter die Relaxationszeit von der ps-Zeitskala durch 
Verkleinerung der Kraftkonstante der HCI-Bindung auf 
die ns-Zeitskala verkiirzen. Dies beeinflufit jedoch 

sicherlich das Gleichgewicht zwischen den verschiedenen 
Relaxationsmechanismen, die bei diesem ProzeB moglich 
sind. 

4. Aktivierte Uberquerung von Energiebarrieren. Liegt ein 
aktivierter ProzeD vor, so existieren Methoden, mit denen 
man eine vollstandige Simulation des seltenen Falls der 
Uberquerung von Energiebarrieren vermeiden kann" 51. 

Das Verfahren besteht aus drei Teilschritten: 1) Die Lage 
der Barrieren mu13 festgestellt werden; 2)  man berechnet 
unter Verwendung von ,,umbrella-sampling"-Verfahren 
die Wahrscheinlichkeit, daB sich das System auf dem 
hochsten Punkt der Barriere befindet; 3) man berechnet 
die Ubergangswahrscheinlichkeit, indem man Trajekto- 
rien vom hochsten Punkt der Barriere aus verlaufen la&. 
Dieses Verfahren wurde bei der Simulation von ,,Ring- 
flips" (Umklappvorgangen) in Proteinen eingesetztrl6I. 

5 .  Massentensordynamik. Bei der klassischen Zustandssum- 
me kann die Integration iiber die Teilchenimpulse unab- 
hangig von der iiber die Teilchenkoordinaten durchge- 
fiihrt werden, solange man keine Nebenbedingungen 
verwendet. Die Atommassen erscheinen nicht im Konfi- 
gurationsintegral, d. h. die Gleichgewichtseigenshaften 
eines Systems sind unabhangig von den im System vor- 
handenen Massen. Das Verfahren der Massentensordy- 
t ~ a r n i k [ ' ~ ~ ]  nutzt diese Freiheit aus, indem es die Atom- 
massen so wahlt, daB die hochfrequenten Bewegungen 
des Molekiilsystems verlangsamt werden, wodurch Bnge- 
re Zeitintervalle fiir die Simulation moglich werden. 

Keine der genannten Methoden zur Verlangerung der 
Zeitskala einer Simulation ist wirklich zufriedenstellend. Die 
groBten Fortschritte in dieser Hinsicht sind vermutlich Folge 
der standig zunehmenden Rechnerleistung. Dennoch kann 
eine Kombination der verschiedenen Verfahren in giinstigen 
Fallen zu einer betrachtlichen Reduzierung der erforderli- 
chen Rechnerleistung fiihren. 

5.3. Die Genauigkeit des Molekiilmodells 
und des Kraftfeldes 

Wie bereits in Abschnitt 3.1.1 diskutiert, gibt es kein opti- 
males Molekiilmodell oder Kraftfeld fur alle Arten von An- 
wendungen. Die VerlaBlichkeit eines bestimmten Kraftfeldes 
hangt von der Art des Systems und der physikalischen GroBe 
ab, auf die das Feld angewendet wird. Die aktuelle For- 
schung auf dem Gebiet der Computersimulation ist laufend 
um Verbesserung und Ausweitung der Anwendbarkeit der 
Simulationen bemiiht. Dennoch ist die Optimierung eines 
Kraftfeldes aus den nachstehenden Griinden kein leichtes 
Unterfangen. 

1. Bei der Anwendung komplizierter Kraftfelder wie (1) ist 
die genaue Beziehung zwischen einem Kraftfeldparameter 
und einer Molekiileigenschaft haufig nicht bekannt. Wie 
hangt beispielsweise die freie Solvatationsenthalpie von 
Methanol in Wasser von der Geometrie und den Parame- 
tern der nichtbindenden Wechselwirkungen ab? 

2 .  Kraftfeldparameter konnen miteinander korreliert sein. So 
hangt beispielsweise die tatsachliche Energiebarriere einer 
Torsionsrotation von einer Kombination zweier Einfliisse 
ab :  der potentiellen Energie der Diederwinkel in Glei- 
chung ( I )  und der nichtbindenden (third neighbour) 
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Wechselwirkung zwischen dem ersten und dem letzten 
Atom, das den Torsionswinkel definiert. 
Es kann vorkommen, daD erforderliche MaJnahmen zur 
Verbesserung der Simulation einander widersprechen. So 
diirfen beispielsweise die van-der-Waals-Radien der dritt- 
nachsten Nachbarn nicht zu groB gewahlt werden, damit 
der Energieinhalt der gauche-Konformation einer Koh- 
lenwasserstoffkette nicht zu groB wird. Um jedoch die 
korrekte Dichte fur einen Kohlenwasserstoff zu erhalten, 
mussen die van-der-Waals-Radien groBer gewahlt wer- 
den. Man kann dieses Dilemma umgehen, indem man die 
van-der-Waals-Wechselwirkungen mit den drittnachsten 
Nachbarn und alle anderen derartigen Wechselwirkungen 
separat behandelt. 
Es besteht ein Konflikt zwischen dem Wunsch, an der 
konzeptionellen Einfachheit eines Kraftfeldes festzuhal- 
ten, und dem Versuch, die Anwendungsbreite und die Ge- 
nauigkeit des Kraftfeldes zu verbessern, indem man es 
komplexer werden 1aDt. 
Die bestimmten Kraftfeldern innewohnenden Naherun- 
gen konnen eine signifikante Verbesserung der Simulation 
durch Veranderung der Parameter verhindern. Wendet 
man beispielsweise Abbruchradien auf weitreichende 
Coulomb-Krafte an, so ist es unmoglich, eine richtige 
Beschreibung der elektrostatischen Effekte zu erhalten. 

Die Beriicksichtigung der Polarisierbarkeit ist von essen- 
tieller Bedeutung fur eine genaue Modellierung von Prozes- 
sen wie der Bindung von geladenen Liganden. Die Polarisier- 
barkeit gestattet lediglich eine lokale Ladungsverschiebung 
und keinen Ladungstransfer. Man kann dies erreichen, in- 
dem man statische ab-initio-Methoden oder semiempirische 
quantenmechanische Verfahren zur adiabatischen Berech- 
nung von Ladungsdichten mit klassischen MD-Simula- 
tionen kombiniert : die Quantenladungsdichte wird in Atom- 
ladungen umgewandelt, die in einer Reihe von klassischen 
Simulationsschritten verwendet werden. AnschlieDend wer- 
den die neuen Atomlagen zur Erzeugung einer neuen Quan- 
tenladungsverteilung eingesetzt usw.[' 'I. Diese Art der Be- 
handlung ist nur dann eine Verbesserung gegeniiber her- 
kommlichen Simulationsverfahren, wenn 1) der Hamilton- 
Operator das weitreichende elektrostatische Feld beinhaltet 
und 2) die klassische Hamilton-Funktion die sich andernde 
Ladungsverteilung konsequent beriicksichtigt. 

Angesichts der derzeit erreichbaren Genauigkeit der ver- 
fiigbaren Kraftfelder ist es moglicherweise ratsam, zu prii- 
fen, o b  die erhaltenen Resultate kraftfeldabhangig sind. 

5.4. Nichtgleichgewichts-Molekuldynamik 

In diesem Beitrag haben wir die Computersimulation von 
Systemen im Gleichgewicht beriicksichtigt. Es ist auch mog- 
lich, die Bewegungsgleichungen und Randbedingungen so zu 
andern, daD das System in einem Nichtgleichgewichtszu- 
stand gehalten wird. In einer solchen Nichtgleichgewichts- 
MD(NEMD)-Simulation wird ein Nichtgleichgewichts- 
ensemble durchmustert. Die NEMD-Simulation ist ein 
eftizientes Verfahren zur Bestimmung von Transportgrokn 
wie Viskositat, Warmeleitfihigkeit und Beweglichkeit von 
Molekulsystemen. Ein Beispiel ist die Untersuchung der mo- 
lekularen Viskositat von n-Alkanen als Funktion der inter- 

molekularen Wechselwirkungsfunktion[1921. In der Literatur 
finden sich Einfiihrungen in die NEMD-Methoden und ihre 
Anwendungenr6. 'I. Die NEMD-Simulation ist ein sich 
rasch entwickelndes. noch beinahe unerforschtes Gebiet mit 
vielversprechenden Ansatzen fur die praktische Rheologie. 

5.5. Die Fortentwicklung der Rechnerleistung 

Die Ausweitung des Gebiets der Computersimulation fluid- 
ahnlicher Systeme ist durch die stetige und rasante Zunahme 
der Rechnerleistung in den letzten Jahrzehnten ermoglicht 
worden. Abbildung 2 deutet eine Zunahme um eine GroDen- 
ordnung alle fiinf bis sieben Jahre an. Dieser Trend wird 
zumindest bis in die nahe Zukunft anhalten, da die gegen- 
wartige Zunahme der Rechnerleistung auf dem Siegeszug 
von Rechnern rnit Parallel-Architektur beruht. Die Moglich- 
keiten parallel arbeitender Prozessoren konnen bei MD- 
Simulationen leicht genutzt werden, da die zeitaufwendigste 
Komponente, die Kraftberechnung, parallel fur alle Atome 
des Systems ausgefiihrt werden kann. Auch die Integratio- 
nen konnen leicht parallel durchgefuhrt werden. Die fur eine 
MD-Simulation erforderliche Rechenzeit hangt linear von 
der Simulationsdauer und (im Fall von Kraften endlicher 
Reichweite) der Zahl der Teilchen ab. Daher profitiert diese 
Art der Berechnung auf optimale Weise von der standigen 
Zunahme der Rechnerleistung. Bei quantenmechanischen 
Berechnungen dagegen ist die benotigte Rechnerleistung an- 
nahernd proportional zu N: (semiempirische Berechnungen 
oder lokale Dichtefunktionalberechnungen), N: (Hartree- 
Fock-Rechnungen) oder sogar N i  (CI-Rechnungen). Hier- 
bei ist N ,  die Zahl der elektronischen Freiheitsgrade. Bei 
klassischen Simulationen ist die erforderliche Rechner- 
leistung proportional zu N. oder, bei Beriicksichtigung 
weitreichender Krafte oder der Polarisierbarkeit, maximal 
zu N i ,  wobei Na die Zahl der atomaren Freiheitsgrade be- 
zeichnet . 

6. Zusammenfassung und Ausblick 

Die Computersimulation dynamischer Prozesse ist nur ein 
Zweig der Computerchemie und -physik, bei dem ein mathe- 
matisches Modell der realen Welt entworfen und seine Aus- 
wirkungen auf physikalische oder chemische G r o k n  rnit 
numerischen Methoden berechnet werden. Dies wird in Ab- 
bildung 17 verdeutlicht. In diesem Beitrag wurde der Metho- 
dik vie1 Aufmerksamkeit gewidmet, da das Herzstuck eines 
jeden Modells die ihm zugrundeliegenden Naherungen, An- 
nahmen und Vereinfachungen sind. Ein bestimmtes Modell 

Klassifizierung 
Abstraktion 
Vereinfachung 
Naherung I Verallgemeinerung 

Abb. 17. Computerphysik und chemie beinhalten den Entwurf und die Erpro- 
bung eines (mathematischen) Modells &r reolen Welt. 
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kann nur dann verniinftig angewendet und seine Leistungs- 
fahigkeit verbessert werden, wenn man seine Grundlagen 
versteht. Weiter wurde das Hauptaugenmerk auf den Ver- 
gleich von Modellvorhersagen mit experimentellen Daten 
gerichtet, durch den Fehler im Modell (oder Experiment) 
gefunden werden konnen. Wegen der Komplexitat der aus 
chemischer Sicht interessanten Systeme wurden theoretische 
Verfahren erst mit dem Aufkommen und der Weiter- 
entwicklung des Computers praktisch von Interesse. Mit der 
standigen Weiterentwicklung von Methodik und Rechnerlei- 
stung werden rechnerische Verfahren, insbesondere Compu- 
tersimulationen, immer weiter in verschiedene Bereiche der 
Chemie vorstol3en. 

In Tabelle 7 haben wir unsere Gedanken iiber mogliche 
Entwicklungen und einige Aspekte der Methodik der 

Tabelle 7. Die Entwicklung einiger Aspekte von Molekiildynamik-Computer- 
simulationen in der Chemie. 

Aspekt Vergangenheit Gegenwart Zukunft 
(1 980) (1 990) (2000) 

Genauigkeit 
- Atomlagen 
- Freie Energie 

Kraftfeld 

Umgebung 
Zeitskala 
Systemgrok 
QuantenIMD). 

Nichtgleichge- 
Freiheitsgrade 

wichtssimula- 
tionen 

z 3 ' 4  

Gruppen von 
Atomen 
Vakuum 
z l o p s  
z lo00 Alome 

atomare fluide 
Systeme 

% l A  
z 4 k.7 

alle Atome 

Losungsmittel 
4 100 ps 
z 10000 Atome 
einpdche Modelle 

einfache 
Polyrnere 

= 0.5 A 
4 2 k,T 

Polarisierbarkeit 

Membranen 
2 1 ns 
= 100000 Atome 
Enzymreaktionen 

Rheologie von 
molekularen 
Gemischen 

(MD-)Computersimulation und ihrer Anwendung in der 
Chemie zusammengefaOt. Aus dem Inhalt dieses Beitrags 
wird deutlich, daO es immer noch eine Anzahl sehr schwieri- 
ger Probleme gibt, z. B. die Proteinfaltung oder -kristallisa- 
tion, die weit jenseits der Moglichkeiten von Simulationsver- 
fahren liegen. Griinde hierfiir sind die G r o k  des zu- 
gehorigen Konfigurationsraumes, die Zeitskala des Vor- 
gangs und die nur geringen Unterschiede in der freien 
Enthalpie des gefalteten und des ungefalteten bzw. des kri- 
stallinen und des fliissigen Zustands. 

Allen Mitarbeitern und Kollegen danken wir fur ihre Hive. 
Diese Arbeit wurde von der Niederlandischen Stijtung fur Che- 
mische Forschung ( S O N )  mit finanzieller Hiwe der Nieder- 
Iandischen Organisat ion fur die Wissenscha f t  liche Forschung 
( N W O )  gefordert. Die GROMOS(GR0ningen MOlecular 
Simulation)-Programmbibliothek. die zur Anwendung der dis- 
kutierten Methoden eingesetzt werden kann. is! fur einen sym- 
bolischen Betrag bei den Autoren erhaltlich. 
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