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Table S1. Mo-ligand and Ssu,—O distances (A) for the various QM/MM approaches for
sulfite oxidase. The last two rows show the MAD and maximum difference from the QM/MM
reference calculation with MPT. Atom names are defined in Figure 1.

Bond State Ref Add Sub ELAC BLAC2 BLAC2J ME

Mo—Scys RS 243 243 243 243 242 242 2.44
TS1 2.43 243 243 243 242 242 243
Im 243 243 243 243 242 242 242
TS2 241 241 241 241 241 241 2.40
PS 241 241 241 241 2.41 2.41 2.41
Mo-S1 RS 250 247 247 247 2.46 2.46 2.46
TS1 2.48 246 246 246 245 245 245
Im 241 240 240 240 2.40 2.40 242
TS2 233 232 232 232 2.32 2.32 2.32
PS 233 232 232 232 2.32 2.32 2.32
Mo-S2 RS 247 245 245 245 245 245 2.47
TS1 2.46 245 245 245 2.45 2.45 2.46
Im 243 243 243 242 243 243 2.45
TS2 239 238 238 238 2.39 2.39 2.38
PS 239 238 238 238 2.39 2.39 2.38
Mo-O1 RS 1.75 175 1.75 1.75 1.75 1.75 1.74
TS1 174 174 1.74 1.74 1.74 1.74 1.73
Im 1.73 173 1.73 1.73 1.73 1.73 1.72
TS2 173 173 173 1.73 1.74 1.74 1.74
PS 1.73 173 1.73 1.73 1.74 1.74 1.73
Mo-O2 RS 1.81 1.84 1.84 1.84 1.84 1.84 1.85
TS1 196 195 195 1.95 1.95 1.95 1.99
Im 226 228 228 2.28 2.27 2.27 2.12
TS2 3770 3.70 3.70 3.70 3.70 3.70 3.70
PS 3.85 385 385 3.85 3.85 3.85 3.85
Ssu—O03 RS 1.56 156 1.55 1.55 1.55 1.55 1.52
TS1 154 154 154 154 1.54 1.54 1.50
Im 1.53 153 153 1.53 1.53 1.53 1.51
TS2 154 154 154 154 1.54 1.54 1.51
PS 1.54 154 154 1.54 1.54 1.54 1.51
Ssu—O04 RS 1.53 153 153 1.53 1.53 1.53 1.51
TS1 1.52 1.52 152 1.52 1.52 1.52 1.49
Im 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
TS2 1.51 1.51 151 1.51 1.51 1.51 1.50
PS 1.51 151 151 1.51 1.51 1.51 1.50
Ssu—O5 RS 1.54 154 154 1.54 1.54 1.54 1.51
TS1 1.52 1.52 152 1.52 1.52 1.52 1.50
Im 1.51 151 151 1.51 1.51 1.51 1.50
TS2 1.52 1.52 152 1.52 1.52 1.52 1.51
PS 1.52 152 1.52 1.52 1.52 1.52 1.52
Ssw—02 RS 243 229 227 228 2.26 2.26 242
TS1 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 1.99
Im 1.59 1.58 1.58 1.58 1.58 1.58 1.64
TS2 153 1.53 153 1.53 1.53 1.53 1.54
PS 1.53 153 1.53 1.53 1.53 1.53 1.54
MAD 0.008 0.008 0.009 0.009 0.009 0.017
Max 0.14 0.16 0.15 0.17 0.17 0.14




Table S2. Key distances (A) for the various QM/MM approaches for haem oxygenase. The
last two rows show the MAD and maximum difference from the reference QM/MM
calculation with OXF. Atom names are defined in Figure 2.

Bond Statet. Med Add Sub ELAC BLACI BLAC2] ME
Fe—Nuis 1 2.04 205 205 2.02 2.05 2.05 2.04
Tsl 2.01 2.00 2.00 1.99 2.01 2.01 2.00
2 2.05 204 204 2.03 2.04 2.05 2.03
Ts2 243 237 237 237 2.37 2.39 2.36
3 241 215 215 213 2.15 2.15 2.14
Ts3 246 217 217 2.14 2.18 2.16 2.16
4 250 220 220 217 2.21 2.19 2.19
Ts4 249 246 246 247 2.46 2.47 2.46
5 245 242 242 242 242 2.42
Fe-N1 1 2.00 201 201 2.01 2.01 2.00 2.02
Tsl 2.01 202 202 2.02 2.03 2.02 2.02
2 2.00 201 202 2.01 2.02 2.01 2.01
Ts2  2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 1.99
3 2.00 201 201 2.01 2.02 2.00 2.01
Ts3 1.99 2.00 2.00 2.01 2.01 1.99 2.01
4 1.99 2.00 2.00 2.00 2.00 1.99 2.00
Ts4 1.99 2.01 2.01 2.01 2.01 2.00 2.01
5 1.98 199 199 1.99 2.00 1.99
Fe-N2 1 2.02 202 202 2.02 2.03 2.03 2.03
Tsl 1.97 197 197 1.97 1.98 1.97 1.97
2 1.93 193 193 1.93 1.94 1.93 1.93
Ts2 1.93 192 192 192 1.93 1.92 1.92
3 200 199 199 1.99 2.00 1.99 2.00
Ts3 200 199 199 1.99 2.00 2.00 2.00
4 1.99 198 198 1.98 1.99 1.99 1.99
Ts4  2.00 2.00 2.00 2.00 2.01 2.01 2.00
5 205 2.05 2.05 2.06 2.06 2.06
Fe-N3 1 2.01 201 201 1.99 2.01 2.02 2.00
Tsl 2.02 203 203 2.03 2.03 2.03 2.03
2 2.04 205 205 2.04 2.05 2.05 2.05
Ts2 208 213 213 212 2.12 2.11 2.13
3 2.05 202 202 2.00 2.02 2.03 2.01
Ts3 2.01 200 200 1.98 2.00 2.01 1.98
4 1.96 196 196 1.95 1.96 1.97 1.95
Ts4 1.97 198 198 1.98 1.98 1.99 1.98
5 201 202 202 2.01 2.02 2.02
Fe-N4 1 2.01 202 202 2.01 2.02 2.02 2.01
Tsl 2.04 205 205 2.05 2.05 2.05 2.05
2 206 2.07 207 2.07 2.08 2.07 2.07
Ts2 2,10 2.14 214 2.14 2.14 2.14 2.15
3 2.04 203 203 2.01 2.02 2.02 2.02
Ts3 2.02 201 201 2.00 2.01 2.01 2.00
4 2.01 2.00 2.00 1.99 2.00 2.00 1.99
Ts4 201 202 2.02 2.02 2.02 2.02 2.02
5 1.99 2.01 2.01 2.01 2.01 2.01




Fe-O1 1 1.82 182 1.82 1.84 1.82 1.82 1.83
Tsl 1.88 190 190 191 1.90 1.90 1.90
2 1.81 1.83 1.83 1.85 1.83 1.84 1.84
Ts2 1.75 175 1.75 1.76 1.75 1.75 1.75
3 1.63 1.64 1.64 1.65 1.64 1.64 1.65
Ts3 1.63 1.64 1.64 1.65 1.64 1.64 1.65
4 1.63 1.64 1.64 1.66 1.64 1.64 1.65
Ts4 1.63 1.63 1.63 1.64 1.63 1.63 1.63
5 1.63 1.63 1.63 1.63 1.63 1.63
Fe-02 1 266 266 266 2.68 2.66 2.66 2.68
Tsl 275 275 275 2.6 2.75 2.77 2.75
2 276 274 274 2.4 2.74 2.76 2.74
Ts2 2798 277 2797 278 2.78 2.78 2.77
3 351 346 3.45 345 3.44 3.40 3.46
Ts3 341 340 3.40 3.39 3.38 3.34 3.38
4 327 326 325 324 3.25 3.23 3.23
Ts4 328 327 326 3.25 3.26 3.24 3.25
5 342 341 340 340 341 3.40
02-C4B 1 347 349 350 3.52 3.50 3.44 3.48
Tsl 1.80 1.80 1.80 1.80 1.80 1.80 1.80
2 149 152 152 1.54 1.53 1.56 1.54
Ts2 145 146 1.46 1.47 1.46 1.47 1.47
3 1.36 138 1.38 1.39 1.39 1.39 1.38
Ts3 140 141 141 141 1.41 1.41 1.41
4 1.47 147 147 147 1.47 1.45 1.48
Ts4 144 143 143 144 1.44 1.43 1.44
5 1.35 135 135 1.35 1.36 1.35
02-C1C 1 334 334 335 338 3.36 3.30 3.36
Tsl 277 275 275 2.4 2.75 2.75 2.75
2 280 277 276 2.76 2.76 2.77 2.77
Ts2 281 277 276 2.76 2.76 2.77 2.77
3 240 217 217 2.18 2.12 221 2.22
Ts3 1.90 190 190 1.90 1.90 1.90 1.90
4 146 145 1.45 145 1.44 1.44 1.45
Ts4 143 143 143 143 1.42 1.42 1.43
5 1.35 135 135 1.35 1.34 1.35
01-02 1 1.28 127 127 1.27 1.27 1.28 1.27
Tsl 1.37 135 135 1.35 1.35 1.35 1.35
2 1.52 147 148 1.46 1.47 1.45 1.46
Ts2 1.60 1.60 1.60 1.60 1.60 1.60 1.60
3 338 333 332 331 3.31 3.21 3.29
Ts3 340 334 333 332 3.29 3.22 3.29
4 337 329 328 3.26 3.26 3.23 3.23
Ts4 343 340 339 3.39 3.38 3.33 3.37
5 378 376 3.775 3.74 3.74 3.73
C4B-CMC 1 146 147 147 147 1.48 1.48 1.47
Tsl 1.51 151 151 1.52 1.52 1.52 1.52
2 1.53 153 153 1.54 1.54 1.55 1.54
Ts2 1.54 1354 154 1.54 1.54 1.57 1.54
3 1.53 154 154 1.53 1.54 1.57 1.53
Ts3 1.54 1354 154 1.54 1.54 1.57 1.54
4 1.56 157 157 1.56 1.57 1.64 1.56
Ts4 1.79 179 1.79 1.79 1.79 1.80 1.79
5 3.54 358 3,57 3.55 3.57 3.55




CMC-03 1 1.26 124 124 1.25 1.24 1.26 1.24
Tsl 1.24 123 123 1.23 1.23 1.24 1.23
2 1.23 123 123 1.23 1.23 1.24 1.23
Ts2 1.23 122 122 1.23 1.22 1.23 1.23
3 1.23 121 121 1.22 1.21 1.22 1.22
Ts3 1.21 121 121 1.21 1.21 1.22 1.21
4 1.20 1.19 1.19 1.20 1.19 1.19 1.20
Ts4 1.19 1.18 1.18 1.18 1.18 1.19 1.18
5 1.15 1.14 1.14 1.14 1.14 1.15

CMC-C1C 1 146 147 147 147 1.47 1.47 1.47
Tsl 145 146 1.46 1.46 1.46 1.45 1.46
2 145 146 1.46 1.46 1.46 1.45 1.46
Ts2 146 147 147 147 1.47 1.46 1.47
3 149 151 151 1.51 1.51 1.49 1.51
Ts3 1.52 153 153 1.53 1.52 1.51 1.53
4 1.56 157 157 1.57 1.57 1.57 1.57
Ts4 1.57 159 159 1.59 1.59 1.59 1.58
5 265 273 272 2.2 2.73 2.67
MAD 0.023 0.024 0.027 0.026 0.030 0.026
Max 030 030 0.32 0.29 0.30 0.31




Table S3. Spin densities on Fe (e) for the various QM/MM approaches for haem oxygenase.
The last row shows the MAD difference from the reference QM/MM calculation with OXF.

Ref Add Sub ELAC BLAC1 BLAC2J ME

1 093 097 097 099 098 0.96 0.99
Tsl 0.65 0.60 0.60 059 0.61 0.61 0.59
2 0.80 0.76 0.76 0.75 0.76 0.75 0.74
Ts2 087 084 084 0.84 0.84 0.84 0.83
3 .21 1.11  1.11 1.11 1.12 1.11 1.10
Ts3 .22 1.12  1.12 1.11 1.12 1.12 1.10
4 .21 1.13  1.13 1.11 1.13 1.13 1.10
Ts4 1.21 1.18 1.18 1.17 1.18 1.18 1.15
5 1.25 122 122 122 1.22 1.20
MAD 0.056 0.059 0.067 0.057 0.064 0.081




