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1. Eloszo

Munkam Kiterjedt, elsésorban biokémiai rendszerek tulajdonsagainak szamitogépes leirasaval
foglalkozik. A ,kiterjedt” sz6 olyan molekulahalmazokra utal, amelyek mérete jelentdsen
meghaladja azoknak a rendszereknek a méretét, amelyek tulajdonsagai a szamitégépes kémia
eszkoOztaraval rutinszerlien, nagy pontossaggal meghatarozhatok. Mind a kvantumkémiai,
mind a klasszikus erdtereket alkalmazo modszerek, akarcsak a szamitogépek teljesitménye
nagyaranyu fejlédésen ment keresztiil az elmult idészakban, és igy az itt bemutatott munka
kezdete oOta is. Ez a fejlodés egyrészt jelentdsen megndvelte a nagypontossagu szamitasokkal
kezelhet6 rendszerek méretét és lehetévé teszi j6 mindségi, elektron korrelaciot is (részben)
figyelembe vevé hullamfiiggvény elballitasat tobb tiz elektronos rendszerekre [1]. A fejlodés
tovabbi eredményeként, esetenként a kisérlettel vetekedd pontossaggal hatarozhatjuk meg
példaul biomolekuldk vizes rendszere kiilonboz6 éllapotainak és atalakuldsainak jellemzoit
[2]. A szamitasok jelentésége abban is rejlik, hogy a kisérlet szamara nem, vagy nehezen
hozzaférhetd részletekrdl tudnak felvilagositast adni. Példaként emlithetjik egy ligandum-
fehérje kotés mechanizmusanak [3], vagy molekulak erd hatasara torténé megnyulasanak [4]
szamitogépes szimulacioit. Ugyanakkor a szamitogépes molekulamodellezés biokémiai
rendszerekre valo prediktiv alkalmazasa, és igy gyogyszerkutatasi felhasznalasa tovabbra is
olyan tudoményos probléma, amely egyrészt modszerfejlesztést kivan, masrészt a meglévo
modszerek koriltekintd, tavolrol sem rutinszeri alkalmazasat.*

Munkam erésen kotddik gyogyszerkutatasi feladatokhoz. 1988 és 2012 kozott — kisebb
megszakitasokkal — gyogyszergyari kutatoként dolgoztam, és kovethettem a szamitdgépes
kémia gyodgyszerkutatasban jatszott szerepének valtozasat. Az iddszak elején a korabbi
szerkezet-hatas Osszefliggések vizsgalata kiegésziilt a befolyasolni kivant fehérje (célfehérje)
atomi felbontasu szerkezetét is felhaszndldo szamitdogépes modellezéssel. A tipikusan tobb
ezer, vagy akar tobb tizezer atomot tartalmazo rendszerekre (ligandum-fehérje-viz) végzett
szamitasok modszertani fejlesztésében elért eredményekrél szamolok be a 2. és 3.
fejezetekben. Eldszor a klasszikus molekula mechanikai potencidlok javitasaval kapcsolatos
eredményeket mutatom be. Bar a klasszikus potencidlok elényds szamitdsigényiik révén
alkalmasak nagyméretii rendszerek tulajdonsagainak vizsgalatara, a kedvezd szamitasigény
és a pontossag ellentétes irdnyba hatdé kovetelményinek kielégitése a potencialok tovéabbi
optimalasat kivanja. Ennek egyik teriilete az elektrosztatikus és polarizacios kélcsonhatasok
leirasanak javitasa, ami a 2. fejezet targya. Ezt kovetik a vegyes kvantum
mechanikai/molekula mechanikai modszerek fejlesztésének eredményei. Ezeknek a
vizsgalatoknak a kiinduldpontja az a felismerés, hogy a korlatozott méretii rendszerek kémiai
reakcidinak leirdsara is alkalmas kvantumkémia és a nagy rendszereket is kezelni képes
molekula mechanika egyiittes alkalmazasa lehetdvé teszi - tobbek kozott — Kiterjedt
biokémiai rendszerek tulajdonsagainak és reakcidinak szamitdsos vizsgalatat. A két eltérd
modszer egyiittes alkalmazasanak modszertani fejlesztését targyalja a 3. fejezet.

! Megjegyzésre érdemes, hogy a dolgozat megirasat kovetden itélték oda a 2013. évi kémiai Nobel-dijat a
molekula modellezés teriiletén elért eredményekért; “for the development of multiscale models for complex
chemical systems” (http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates/2013/). A jelen dolgozat
témaja, és kiillonosen 3. fejezete szorosan kapcsolodik ehhez a teriilethez.
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A gybdgyszerkutatas szerkezeti atalakulasanak egyik késobbi jellemzéje a farmakokinetikai és
gyogyszerbiztonsagi vizsgalatoknak a kutatas korai fazisaban vald6 megjelenése. Ez a
szamitogépes kémiat is uj feladatok elé allitotta. A gyogyszerjelolt molekulaknak a
célfehérjével vald kedvezd kolesonhatdsa mellett elotérbe keriilt a tulajdonsadgok széleskorii
modellezése, magaba foglalva tobbek kozott a felszivodast, a metabolizmust és a
mellékhatasokat is. Ilyen iranyl eredményekrél szamol be a 4. fejezet, amelyben vegyiiletek
szerkezete, fizikai kémiai tulajdonsagai, fehérjékhez vald kotédésiik termodinamikaja é€s
gyogyszerré fejleszthetdségiik kozotti 6sszefliggéseket targyalok.

A modszerfejlesztésekhez kapcsoldodd matematikai egyenletek javarészt a Fuggelékben
jelennek meg a szOoveg olvasmanyossaganak érdekében. Ugyanakkor az adatok hatékony
kozlését eldsegitendd bdségesen illesztettem a szovegbe tablazatokat és abrakat.
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2. Elektrosztatikus és polarizacios kolcsonhatasok molekula mechanikai
erdterekben

2.1. Bevezetés

A molekula mechanika (MM) az anyag szerkezetének és tulajdonsagainak leirasat célozza.
Alapfeltételezése szerint az anyag atomokbol all és az atomok helyzete meghatarozza a
rendszer potencialis energiajat. Ilyen modon tehat - szemben a kvantum mechanikaval - az
elektronok nem jelennek meg explicit moédon a rendszer leirasaban. A moddszer alapotlete
szerint az atomok kozott csak a kémiai kotésekbodl eredd erdk hatnak, és az egyenstlyi
kotéshosszak és kotésszogek megvaltozasahoz rendelhetd rugodallandok, és az atomokhoz
rendelhetd tomegek segitségével a rezgési spektrum leirhatd [6]. A ma tipikusan hasznalt,
szerves molekuldk és biopolimerek szerkezetének és energiavaltozdsainak leirdsara szolgalo
MM erdterek is a ktésben 1€vo atomokat tomeggel rendelkezd pontokként kezelik, amelyek
kozott kozelitdleg harmonikus erék hatnak [7]. Megjelennek ugyanakkor a potencialban
kotésben nem 1évé atomok kozotti kolecsonhatasok is, leggyakrabban van der Waals (EVdW) és
elektrosztatikus tagok (E®®) [8].

E = Ek6t6 + EvdW + Eele (1)
Az MM eréterek lehetdséget adnak atomi rendszerek szerkezetének és tulajdonsagainak
hatékony szamitisara az egyensutlyi allapot kozelében. Akér tobb tizezer atom nagyszamu
konfiguracioban torténd energia és er0szamitasat teszik lehetdvé, és ez biztositja széleskorii
alkalmazasukat tobbek kdzott biokémiai problémak targyalasaban [9-11].

Az MM erdterek empirikus paramétereket tartalmaznak, amelyek egyrészt koriiltekintd
meghatarozast igényelnek, masrészt korlatozzak alkalmazhatésagukat. A paraméterek a
kolcsonhato atomok tipusatol fiiggnek, ahol az atom tipust egyrészt az atom rendszama,
masrészt a kornyezete hatdrozza meg. Ez utdbbi altaldban az atom kozvetlen kornyezetét
jelenti, vagyis az egy, vagy néhany kotéssel elvalasztott atomokat. Ilyen moédon nem tal
nagyszamu atomtipussal ¢€s paraméterrel valtozatos szerkezetli atomi rendszerek
tulajdonsagai szamithatok.

A paraméterezés szempontjabol sajatosak a nemkotd kolcsonhatasok, amelyek altalaban a
van der Waals ¢és elektrosztatikus tagokat jelentik. Mivel ezek valamennyi, kotésben nem
1évé atom kozott kiszamitandok, ezért az Osszes ilyen atomparra rendelkezésre kell, hogy
alljanak. A sziikséges paraméterek szamat csokkentendd a van der Waals paramétereket egy
A-B atomparra esetenként az A-A ¢és B-B kolcsonhatasra alkalmazott paraméterekbdl
egyszerl szabalyok szerint szarmaztatjak [12].

Részletesebben kivanom bemutatni az elektrosztatikus kolcsonhatas kezelését, mivel a
késobbiekben ezekkel kapcsolatos munkat ismertetek. Az elektrosztatikus kolcsonhatas
leggyakoribb szdmitasi modja az atomokhoz rendelt pontszerii toltéseket hasznalja

qaqs
S 2
-~ 2

ahol q4 az A atomhoz rendelt toltés és 1,5 az A és B atomok tavolsaga. Az atomi toltések
meghatdrozasanak alapvetd szempontjai a kovetkezOk. Az intermolekuldris kolcsonhatasok

Eeéle —
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teriiletén széles korben elfogadott [13], hogy az elektrosztatikus kolcsonhatast az izolalt
molekuldk toltéseloszlasai kozotti kdlcsonhatassal azonositjuk. A molekuldk kozelitésével a
toltéseloszlasok deformalddnak, €s az ennek tulajdonithatd kolcsonhatési tag a polarizacios,
vagy mas néven indukciés komponens, amelyet kiilon tekintiink. A g, atomi toltések
meghatarozasanak lehetséges menete, hogy a molekuldris toltésstirliséget atomi
toltésstiriségekre bontjuk, és ez utobbiakat ponttoltésekkel helyettesitjl'ikz. Az eljaras
magaban hordozza egyrészt a toltéssiiriségek atomokhoz rendelésének Onkényességét,
masrészt a toltéssiiriiségek ponttoltésekkel valo helyettesitésének kozelitését. Az egyik
legismertebb ilyen eljaras a Mulliken-féle elektron populacié analizis [14]. Néhany tovabbi,
kvantum mechanikai szamitason alapulo eljaras a Lowdin-féle populacio analizis [15], a
Hirshfeld particio [16], a Hirshfeld-I particio [17], a ,,természetes populacid analizis (,,natural
population analysis™) [18] és Bader ,,atoms in molecules” analizise [19]. Egy alternativ
modszer szerint az atomi toltéseket ugy valasztjuk, hogy azok jol irjak le a molekula
toltéssiirliségétél szarmazo elektrosztatikus potencialt a molekula kdrnyezetében [20]. Ez
utobbi mddszer elénye, hogy a toltés meghatarozasa egy mérheté mennyiség reprodukaldsan
keresztiil torténik, ilyen modon csokkentve — bar mint késdbb targyalom, nem kikiiszobdlve —
az eljaras Onkényességét. Az igy szamitott, elektrosztatikus potencialbdl szarmaztatott
toltések szolgaltak referenciaul az ebben a fejezetben bemutatott munkamban.

crer

erdterek altaldban nem veszik explicit modon figyelembe. Ennek okai kézott talaljuk egyrészt
azt a feltételezést, hogy a polarizaici6 nem ad nagymértékli hozzajarulast a teljes
kolcsonhatdsi energiahoz, masrészt a polarizacids energia meghatarozasanak jelentds
szamitasigényét. Utobbi elsOsorban annak kovetkezménye, hogy a polarizacios energia nem
additiv, de hozzdjarul ehhez az is, hogy a polarizaciés kolcsonhatast tipikusan nem
toltésekkel, hanem magasabb rendii multipolusokkal irjuk le. A polarizacios energia azonban
bizonyos rendszerek és jelenségek esetében szamottevé nagysagi. Igy példaul egy ~3000
molekulat tartalmazoé gdmb alaki vizmodellben a polarizacids energia az elektrosztatikus
energia 20%-a kortili érték [F44], és ezzel kapcsolatban érdemes megjegyezni, hogy amig a
gazallapotu vizmolekula dip6lus momentuma 1.85D, addig ez az érték atlagosan 2.1D a viz
dimerben, és ezt is meghaladja nagyobb viz klaszterekben [22]. Néhany HIV-1 protedz
inhibitor kotdédése esetén a polarizacios energia szamitott értéke az elektrosztatikus energia
30 és 40%-at éri el [23]. A polarizaciés energia elhanyagolasat feltételezik annak hatterében,
hogy a K* ion ioncsatornan valé 4thalad4asakor nem vart magassagli energiagatat szamitottak
[24], és a polarizacio figyelembevétele elengedhetetlen ahhoz, hogy a hIAPP amiloid-$3
peptid oldatban stabil B-red6 szerkezetet adjon [25].

A polarizaci6é figyelembevételére MM erdterekben kiillonbozd javaslatok sziilettek, amelyek
valtozatos modon igyekeznek a hatékony szamitast megvaldsitani. A legegyszeriibb kozelitd
megoldas megnovelt toltések hasznalata, példaul tgy, hogy a toltéseket Hartree-Fock 6-31G*

% Megjegyzendé, hogy MM eréterekben altalaban a molekulan beliil egymastol legalabb 3 kotéssel
elvalasztott atomok ko6zott is kiszamitjuk az elektrosztatikus tagot.
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hullamfiiggvénybdl szamitjak, amely altalaban 10-20%-kal tulbecsiili a dipdlus momentumot
[26-29]. A polarizacié explicit szamitasanak harom f6 tipusa az indukalt dipolus, a Drude
oszcillator és a fluktuald toltés modellekre épiil [30]. Az indukalt t6ltés modell feltételezi,

hogy az indukalt dipdlus (i) aranyos az elektrosztatikus térrel (f'))

i=aF €))
A teljes elektrosztatikus tér a permanens toltésektdl és az indukalt dipolusoktol szarmazik. Ez
a legelterjedtebb modja a polarizacié szamitasanak biokémiai rendszerekben [31-49] és erre
¢épiil sajat munkam is.

A Drude-oszcillator modell [50,51] leggyakoribb megvalositasi modja tomeg nélkiili toltést
csatol az atomi tOltéshez. A csatolt toltés harmonikus rezgdmozgast végez, ¢és atlagos
helyzete fiigg az elektrosztatikus tértdl. A csatolt toltést és rugoallanddjat az atom
polarizalhatésagaval 6sszhangban hatdrozzdk meg. A modell elénye, hogy csak ponttoltések
kozotti kolcsonhatds szdmitasat igényli, viszont ezek szama jelentésen nagyobb, mint a
kizardlag atomi toltéseket alkalmazd modellnél. A modell az utdbbi idében valt népszeriivé
[52-54], és beépitésre kertilt az elterjedten hasznalt CHARMM er6térbe [55].

A polarizacid leirhato fluktuald toltés modellel is [56-58], ahol az atomi ponttoltések az
elektrosztatikus tér fliggvényében valtoznak. A toltésvaltozas az elektronegativitas
kiegyenlitddés (electronegativity equalization) vagy a kémiai potencial kiegyenlitddés
(chemical potential equalization) médszerével szamithato [59-75].

2.2.Multipolusokbdl szarmaztatott téltések [F9]

Az aldbbiakban ismertetett toltésszamitdsi modszer kandidatusi disszertdciomban szerepel,
ezért nem Uj eredményként kozlom (a tézisekben nem jelenik meg), de sziikséges felidézni,
mert a késébbiekben tamaszkodom az eredményére.

Az elektrosztatikus potencialhoz illesztett toltések elénydsek intermolekuléris kdlcsonhatasok
szamitasara, mivel ezek a toltések jol reprodukaljadk a molekula koriil az elektrosztatikus
potencialt. Meghatarozasuk soran tipikusan ugy jarnak el, hogy kiszamitjdk a molekula
hullamfiiggvényébdl az elektrosztatikus potencialt a molekula koriil alkalmasan valasztott
pontokban, majd illesztéssel megkeresik azokat az atomi toltéseket, amelyek jol
reprodukaljak az elektrosztatikus potencidlt. Az eljaras hatranyai koz¢ tartozik, hogy a kapott
toltések fiiggnek a potencial szdmitasara valasztott pontoktol, a toltések nem feltétleniil
tilkrozik a molekula szimmetridjat, és nem adjak vissza tokéletesen a molekula multip6lus
momentumait, ideértve a toltést is. Nagyobb molekuldk esetén problémat jelent, hogy a
felszintdl tavolabbi atomok toltése nem jol meghatarozott, és esetenként a kémiai szemlélettel
0ssze nem egyeztethetd értéket kapunk.

A molekuldk hullamfiiggvénybdl szadmitott elektrosztatikus potencidlja nagy pontossaggal
helyettesithetd tobbcentrumi multipélus analizisbdl (Distributed Multipole Analysis — DMA)
[76-78] kapott multipélusok potencialjaval. Ennek oka, hogy a potencialt az atomok van der
Waals sugardn kiviil szamitjuk. Ilyen médon, a meghatarozandd toltések potencidljat a
hullamfiiggvény potencialja helyett a multipolusok potencialjdhoz illeszthetjiik. A toltés
illesztési probléma tehat atfogalmazhato ugy, hogy a DMA-bol szarmazd — tipikusan

10
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atomokon centralt — multipélus sorokat kivanjuk atomi toltésekkel helyettesiteni. Erre a
kovetkez0 moddszert javasoltuk. Tekintsiink eldszor egyetlen multipolus sort €s kozelitsiik
ennek potencidljat egy olyan ponttoltés egyiittes potencialjaval, amely ponttoltés egyiittes
egyik eleme a multipolus sor helyén (ugyanazon az atomon), mig a tobbi eleme a kdzeli —
tipikusan az el6bbivel kotésben 1évé — atomokon helyezkedik el (1. abra).

1. dbra Toltések multipolusokhoz illesztésének szemléltetése: a toltésillesztés egyetlen
multipolus sora és az illesztésben résztvevo toltések

O toltések O multipélus sor

A multip6lus sor és a toltés egyiittes potencidlja akkor fog megegyezni, ha a toltés
egyiittesnek (a multipdlus sor helyzetére vonatkoztatott) multipélus momentumai
megegyeznek a multipolus sor momentumaival. A legkisebb négyzetes értelemben legjobb
egyezés a toltések illesztésével érhetd el. A molekula toltéseloszlasat leiré valamennyi
multipdlus sorra elvégezve az illesztést, egy adott atom helyén annyi toltést kapunk, ahany
illesztésbe bevontuk az atomot. Az atomok teljes toltését az egyes illesztésekben kapott
toltések Osszegeként kapjuk meg. Az eljaras specialis esete a 2.3 fejezetben ismertetett
effektiv multipolusok szarmaztatasanak, amelynek matematikai részletei a Fiiggelékben
talalhatok.

2.3.Effektiv multipdélusok [F29]

Molekulak elektrosztatikus kolcsonhatasanak leirasara az atomi toltések nem minden esetben
megfeleléek. Példa erre van der Waals komplexek egyensulyi geometridjanak szamitasa.
Szamos esetben az elektrosztatikus kolcsonhatasok meghatarozéak a komplexet alkotd
molekulak relativ helyzetének kialakitasban [79-81]. Ugyanakkor a szamitasokban legalabb
kvadrupodlusok, esetenként magasabb rangi multip6lus momentumok sziikségesek a kisérleti
szerkezetek jO mindségli reprodukalasahoz [82-84]. Dipolusok lépnek fel a polarizacio
bizonyos targyalasaban is, mint azt a 2.1 fejezet ismerteti. Mindezek miatt felmeriil annak
igénye, hogy eljarasunkat a toltések szdrmaztatdsara Kkiterjessziik magasabb rang
multipolusokra.

A multipdlusokbdl torténd toltésszarmaztatas fent ismertetett alapelve, hogy egy multipolus
sor hatasat ponttoltésekkel modellezziik. A toltéseket tgy valasztjuk meg, hogy azoknak a
multip6lus sor helyére vonatkoztatott multipolus momentumai jol kozelitsék az eredeti
multipélus sor elemeit. Az elv altalanositasa kézenfekvd; nem csupan toltésekkel, hanem
magasabb rangi multipolusokkal, példaul toltésekkel és dipolusokkal kivanjuk leirni az
eredeti multipolus sort, amelyet ezentll referencia multipolus (RM) sornak is fogunk nevezni,
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megkiilonboztetésiil a bel6liik szarmaztatott effektiv multipolus (EM) soroktol. Utobbiakat
azért nevezziik effektiv multipdlusoknak, mert ezek az M rangi momentumok kozelitd
leirasat adjak az N rangu referencia multipélusoknak ugy, hogy M<N.

Az effektiv multipolusok szarmaztatasat az alabbiakban adjuk meg. A levezetés matematikai
részletei a Filiggelékben talalhatok. Induljunk ki egy, a molekula atomjainak helyén 1évé RM
sor egyiittesbol. Az eljaras hasonlo akkor is, ha az RM sorok helyzetét nem korlatozzuk az
atomi poziciokra, és pusztan a modszer szemléletessége érdekében ragaszkodunk ehhez a
kovetkezOkben. Az elektrosztatika megfeleld leirdsara 2-3 rangt DMA sziikséges, de EM
szarmaztatasakor az RM célszer(i rangja magasabb a megfeleld illesztés biztositasahoz. Az
EM egyiittes maximalis rangja tipikusan 0 vagy 1 (azaz toltések, vagy toltések + dipolusok).
A szamitashoz el0szor valasszunk ki egyetlen RM sort, majd olyan atomokat, amelyek a
referencia atomt6l adott sugaron beliil vannak. Ezen atomok helyére (beleértve az RM
atomjdnak helyét is) helyezzik az EM sorokat. Az EM sorok értékét ugy kivanjuk
megvalasztani, hogy hatdsuk a gobmbon kiviil jol reprodukélja az RM hatasat. Ez tokéletesen
megvalosul, hogyha az EM sor multipdlus momentumai a referencia atom helyére
vonatkozoan megegyeznek az RM értékeivel. Ez a gyakorlatban altaldban nem valdsithatod
meg, hanem legkisebb négyzetes illesztéssel minimalizaljuk a megfeleldé momentumok
kiilonbségének négyzetdsszegét. Ezt megismételjiik valamennyi RM-re. Egy atomi pozicio
tobb RM illesztésében vehet részt, és az adott atomra vonatkozo teljes effektiv multipolus
momentumot a kiilonbozd illesztésekben kapott momentumok Osszegzésével allitjuk eld.
Példaul a hidrogén-fluorid molekuldban az F-atom helyén 1évé RM illesztésekor mind a H,
mind az F-atomra kapunk effektiv momentumokat, majd a H-atom helyén 1évé RM
illesztésekor megint mindkét atomra kapunk effektiv momentumokat. A teljes effektiv
momentumokat mindkét atom esetében az adott atomra a két illesztés eredményéiil kapott
momentumok 6sszegeként kapjuk.

Egy RM illesztésébe egy adott sugart gdombon beliil 1évé EM pozicidkat vonjuk be. Novelve
a sugarat novekszik az EM-ek szama, és ez jobb illesztést tesz lehetdvé. Ugyanakkor az RM
hatasat a gombon kiviill tudjuk reprodukélni, ezért a sugarat az intermolekularis
kolcsonhatasokra jellemzd atomtavolsagoknal nem célszerii nagyobbra valasztani. Azt
talaltuk, hogy 2A koriili sugar alkalmas; ilyen médon, egy atom helyén 1évé RM illesztésébe
bevonhatok a vele kotésben 1€v6 atomokra helyezett EM egyiittes.

Minél alacsonyabb egy multipélus rangja, annal nagyobb stllyal jelenik meg az illesztésben
(lasd Filiggelék), amint azt az 1. tablazat mutatja.
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1. tablazat  Példa sulyfaktorokra (6.1 Fiiggelék (F8) egyenleténck W mennyisége)
multipélus momentumok illesztésénél.

Referencia | Sulyfaktor az
multipélus | illesztésben
momentum

0 1,2850x10**
1 3,7483x10*
2 2,9160x10™
3 3,5215x10°
4 5,3662x10°
5 9,3413x10™™
6 1,7686x10™

Ennek kovetkezményeként, az alacsony rangu multipolusokat jol reprodukéljuk, 6sszhangban
azzal, hogy ezeknek jelentdsebb a hozzajarulasa az elektrosztatikus energiahoz. Tekintsiik
ismét a hidrogén-fluorid molekulat, amelynek RM-jei mindkét atomjan egy toltés, egy
dipolus, két kvadrupdlus és két oktopolus (a tovabbi dipdlus, kvadrupolus és oktopdlus
momentumok szimmetria miatt nem fiiggetlenek). Az EM-ek szamitésa két illesztést kivan,
mindkét atom RM-jére egyet-egyet. Amennyiben csak toltéseket illesztiink, akkor az els6
illesztés két toltése jol fogja leirni az illesztendd toltést, és az egyetlen fliggetlen dipolus
momentumot, és a helyzet hasonld lesz a masik illesztésnél is. Amennyiben t6ltést és dipdlust
illesztiink, akkor a két atomon Osszesen 4 fliggetlen illesztend6 momentumunk van, és ezek
jol fogjak reprodukalni a referencia toltést, az egyetlen fiiggetlen dipdlus momentumot és a
két fliggetlen kvadrupolus momentumot. Az illesztés josagat a szemlélteti a 2. tablazat.

2. tablazat ~ Referencia multip6lus momentumok (RM) és az effektiv momentumoknak a
referencia momentumok helyére vonatkoztatott multip6lus momentumai (FM) a hidrogén
fluorid molekulaban. FM°® - t51tés illesztés; FM" - tltés+dipolus illesztés. A dolttel szedett
szamok a jol reprodukalt momentumokat jelzik (lasd a tablazat f616tti bekezdést).

Multipolus F atom H atom

?F&gﬁ”t“m RM FM° FM RM FM° FM
00 205103 | -05103 | -05103 | +0,5103 | +0,5103 | +0,5103
11c 20,1320 | -0,1275 | -0,1320 | +0,0278 | +0,0266 | +0,0278
20 20,6536 | +0,1105 | -0,6505 | -00218 | +0,0231 | -0,0218
22¢ +0,1132 | -0.1914 | +0,1127 | +0,0377 | -0,0400 | +0,0377
31c 10,1646 | +0,2345 | +0,1303 | +0,0388 | -0,0490 | +0,0380
33c 20,2125 | -0,3027 | -0,1683 | -0,0501 | +0,0633 | -0,0491
40 20,0834 | -0,2488 | -0,4231 | +0,0232 | -0,0520 | +0,1435
42¢ +0,1244 | +0,3709 | +0,6308 | -0,0345 | +0,0775 | -0,0471
44c 20,1645 | -0.1645 | -0,8344 | +0,0457 | -0,1025 | +0,0623

®A multipélus momentumok jeldlése megegyezik a [75]-ben hasznalttal.

Nagyobb molekuldk esetén is becslést tehetiink az illesztés josagara, vagyis arra, hogy adott
maximalis rangt EM-ek milyen rangii RM-ek helyettesitésére alkalmasak. Amennyiben mind
az RM ¢és az FM egyiittesek atomi poziciokra korlatozodnak, akkor azzal a feltételezéssel
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¢lve, hogy egy illesztésbe az adott atomon kiviil annak szomszédjait vonjuk be, gy egy RM
illesztésében p=2-5 FM vesz részt. Amennyiben az EM maximalis rangja M, Ggy p(M+1)?
multipélus momentumot illesztiink, amelyek (N+1)?> RM-et irnak jol le, vagyis a p(M+1)°=
(N+1)? egyenletbél megkaphatjuk N-et, a reprodukalt referencia momentumok szamat, amint
azt a 3. tablazat mutatja.

3. tdbldzat  Referencia multip6lus momentumok® reprodukalasa az effektiv multipélusok
szamanak és maximalis rangjanak fiiggvényében

Illesztésbe bevont Reprodukalt referencia momentumok szama
centrumok szama Toltés illesztés Toltés+dipolus illesztés
2 2 (toltés+) 8 (dip6lus+)
3 3 (toltés+) 12 (kvadrupélus+)
4 4 (dipolus) 16 (oktopdlus)
5 5 (dip6lus+) 20 (oktopolus+)

%A 2. és 3. oszlopban jelenik meg a jol reprodukélt referencia momentumok szédma.
Zardjelben szerepel a legmagasabb jol reprodukalt momentum neve: igy példaul a ,,4” mellett
dip6lus, mint a legmagasabb rangt multip6lus (1 toltés + 3 dipdlus momentum) all, mig az
»d"7 mellett ,dipolust+”, jelezve, hogy a paraméterek szdma nagyobb, mint ami a
toltés+dipolus egyiittes leirdsahoz sziikséges, de nem éri el a toltés+dipolustkvadrupdlus
leirasahoz sziikséges 9-et.

A fenti tablazat illusztralja, hogy effektiv toltéseket hasznalva, altalaban jol irjuk le a
dipolusok hatasat is, mig egy effektiv toltés + dipolus egylittes alkalmas a kvadrupodlusok, és
esetenként az oktopolusok helyettesitésre. Ennek értékeléshez emlékeztetiink arra, hogy van
der Waals komplexek esetén tipikusan kvadrupolusok sziikségesek a szerkezet (iranyfiiggés)
leirasdhoz [82-84], mig nagyobb intermolekuldris tdvolsag esetén alacsonyabb rangu
multipolusok is alkalmasak.

Amennyiben az EM maximalis rangja 0-nal nagyobb, vagyis egy illesztésben egy pozicidba
tobb illesztett momentum keriil, akkor felmeriil annak lehetdsége, hogy nem egyetlen
illesztést végziink, mint a fent leirtak soran, hanem eldszor csak toltéseket illesztiink, majd az
RM-bdl kivonjuk az illesztett toltések RM poziciora vonatkoz6 momentumait, és ezutidn
dipolusokat illesztiink a kiilonbségre, vagyis a toltések altal nem illesztett RM-ekre. Az
eljarast folytathatjuk a dip6lusnal magasabb illesztett momentumokkal, amennyiben ezeket is
szamitani kivanjuk. Ezt a fajta, tobb 1épcsOs illesztést kumulativ illesztésnek, és az
eredményiill  kapott multipolus momentumokat kumulativ  effektiv  multipdlus
momentumoknak (CEM - cumulative effective multipole) fogjuk nevezni,
megkiilonboztetésiil az egy 1épésben illesztett momentumoktdl, amelyeket tovabbra is EM-
eknek neveziink. A kumulativ illesztés kevésbé rugalmas, mint az egyetlen 1épésben végzett,
igy a CEM-ek az illesztés minGségében nem mulhatjak feliil az EM-eket. A két eltérd tipusu
illesztésben kapott momentumok Osszehasonlitasat szolgalja a 4. tablazat, amely mutatja,

crer

esetében kozelebb vannak az RM értékekhez, de a kumulativ illesztésben kapottak is jol
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kozelitik a referenciat. (A tablazat csak a hatékonyan illesztett momentumokat mutatja. V6. a
2. tablazattal és annak targyalasaval.) A CEM-ek tovabbi tulajdonsagait késobb mutatjuk be.

4. tablazat  Egy lépésben, valamint kumulativ illesztésben kapott toltés+dipolus
egylittesnek a referencia momentumok helyére vonatkoztatott multipélus momentumai (FM,
illetve CFM), valamint a referencia momentumok (RM) a hidrogén fluorid molekulaban.

Multip6lus F atom H atom

Z‘;g?mum RM FM CEM RM FM CFM
00 205103 | 05103 | -0.5103 | +0,5103 | 405103 | +0,5103
11c 201320 | -0.1320 | -0.1320 | +0,0278 | +0.0278 | +0,0278
20 20,6536 | -0,6505 | -0,5304 | -00218 | -0,0218 | -0,0203
22¢ 10,1132 | +0,1127 | +0,0919 | +0,0377 | +0,0377 | +0,0352

®A multipélus momentumok jeldlése megegyezik a [75]-ben hasznalttal.

Erdemes megjegyezni, hogy a multipolus illesztés szamitasigénye a rendszer méretének
novekedésével linedrisan — és nem magasabb hatvanykitevovel - novekszik, ami annak a
kovetkezménye, hogy az elvégzendd illesztések szama novekszik, de az egyes illesztések
szamitasigénye nem, mivel azok az RM kornyezetében 1évé atomi poziciokat érintik, és igy
fliggetlenek a molekula méretétdl.

2.3.1. Elektrosztatikus kolcsonhatdsi energia effektiv multipolusokkal
Szamitasokat végeztem eldszor kisebb modellrendszerekre, vizsgalandd egyrészt az
elektrosztatikus energia konvergencidjat a DMA sorfejtés fiiggvényében, masrészt a DMA
multipélusok helyettesithetdségét effektiv. multipolusokkal. Héarom tipusu szadmitast
végeztem. Kozeli molekuldk kolcsonhatéasi energidjat szamitottam kiilonb6zé rangt DMA-
bol szarmazo és effektiv multipdlusokkal, amely szamitdsokkal a maximalis rang hatésat
vizsgaltam az energia pontossagara. Ezutdn hasonlé szamitasokat végeztem kiilonbozo
intermolekularis tavolsdgoknal, amelyekkel azt vizsgéltam, hogy a tdvolsdggal hogyan
véltozik a momentumok rangjanak hatisa. Végiil néhany molekulapar minimalis energiaja
elrendezddésének iranyfiiggését €s energidjat vizsgaltam kiillonb6z6é rang DMA és effektiv
multipolusokkal. A multipélusokon kiviil a széleskorlien hasznélt potencidlhoz illesztett
toltésekkel is elvégeztem a kolcsonhatdsi energia szamitasokat annak érdekében, hogy ezek
eredményét Osszehasonlitsam az effektiv multipolusokkal kapottakkal. Minden esetben a
hullamfiiggvényt ~ Hartree-Fock  kozelitésben = 6-31G*  bazissal [86], optimalt
molekulageometriaval szamitottam a CADPAC program [87] segitségével. A kolcsonhatasi
energiat az ORIENT programmal [88] szamitottam.

Az elektrosztatikus kélcsonhatds leirdsanak multipdlus rang filiggése
A hidrogén-fluorid ¢és viz dimerek egyensulyhoz kozeli elrendezédésben kapott
elektrosztatikus energiait kiilonboz0 multipolusokkal szamitva a 2. dbra és az 5. tablazat

15



dc_719 13

mutatjak. A hidrogén-fluorid dimer 4 atomja egy sikban van, mig a vizmolekulak sikjai
egymasra merdlegesek. Mindkét dimer esetén hasonld kovetkeztetéseket vonhatunk le. A
DMA kvadrupolusok Iényeges hozzajarulast adnak a kolcsonhatasi energiahoz. Az EM
toltések onmagukban nem jol adjak vissza a teljes elektrosztatikus kolcsonhatasi energiat, de
az EM toltés + dipolus egyiittes szamottevoen jobb. Az EM to6ltések adta gyenge leirds annak
kovetkezménye, hogy az EM toltések a DMA toltés + dipolus egylittes hatasat reprodukaljak,
az utobbiakkal szamitott kolcsOnhatasi energia azonban rosszabb mind a DMA tdltések, mind
a DMA kvadrupdlusok altal adottnal. Az ESP toltések hasonlo eredményt adnak, mint az EM
toltések. Az EM ¢s CEM energiak is hasonloak.

2. abraViz dimer és HF dimer kolcsonhatasi energiaja kiilonb6z6 multipolus egytittesekkel.
0 DMA multip6lusok; e effektiv multipolusok (EM); + kumulativ effektiv multipolusok
(CEM); o elektrosztatikus potencialhoz illesztett toltések (ESP)

Energy (ki/mol)

6 7

multipolusrang
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5. tabldzat  a) HF dimer elektrosztatikus kolcsonhatasi energidja (atomi egységekben) az
egyensulyhoz kozeli elrendez6désben kiilonboz6 multipolusokkal szamitva b) Viz dimer
elektrosztatikus kolcsonhatési energidja (atomi egységekben) az egyensulyhoz kozeli

elrendezddésben kiilonbdzo multipdlusokkal szamitva.

a)

Maximalis

multipélus |  DMA? EMP CEM® ESP*
rang
0 -0,006418 | -0,005036 | -0,005036 | -0,004947
1 -0,005896 | -0,006529 | -0,006378
2 -0,006658
3 -0,006731
4 -0,006786

b)

Maximalis

multipélus | DMA? EM® CEM® ESP?
rang
0 -0,009177 | -0,008147 | -0,008147 | -0,008271
1 -0,008826 | -0,009498 | -0,009678
2 -0,010161
3 -0,010305
4 -0,010299

*Distributed multipole analysis, "effektiv multipolus, *kumulativ effektiv multipolus,
Yelektrosztatikus potencidlhoz illesztett toltés

Az elektrosztatikus kolcsénhatds leirdsdnak tdvolsdgfiiggése

A kiilonb6z6 intermolekularis tavolsagoknal és kiilonb6z6 multipolus egyiittesekkel végzett
szamitasok eredményeit a 3a)-C) abrak és 6a)-C) tablazatok mutatjak. Az antiparallel
hidrogén-fluorid esetében (3a abra) a DMA dipdlusok lényeges javulast hoznak a
kdlcsonhatési energia leirasaban, mig a kvadrup6lusok és az oktopolusok kisebb mértékii
javulast eredményeznek. Ennek megfeleléen, az EM effektiv toltések (a DMA toltések és
dipdlusok reprodukaldsa révén) jo leirast adnak. Az elektrosztatikus potencidlhoz illesztett
toltések (ESP) hasonloan viselkednek. A kumulativ effektiv toltések (CEM) adta eredmény
némileg alulmulja az effektiv t6ltések (EM) adta eredményt.

A C;H,-HCN molekulaparnal (3b abra és 6b tablazat) a DMA kvadrupolusok jelentds
hozzajarulast adnak, és az oktopolusok hatasa is szamottevd kozeli molekuldk esetén. A
magasabb rangi multipolusok megnovekedett szerepe a molekuldk alacsony polaritasanak
kovetkezménye. Az EM toltés+dipodlus egylittes a DMA oktopodlus leirast kozeliti. Az ESP és
EM toltések gyengén irjak le ennek az apolaris molekuldkbdl all6 rendszernek a
kolcsonhatési energidjat.

A C¢Hs — NH3 molekulaparban az NH3 egyik N-H kotése a benzol sikjara merdleges, és
annak kozepe felé mutat. A DMA energia lassan konvergél (3¢ abra és 6¢ tablazat). Erdekes
modon, az effektiv toltés+dipolus egyiittes (EM) nagyon jo leirast ad. Ez annak szerencsés
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kovetkezménye, hogy a multipolus rang fliggvényében oszcillalo DMA energia a
kvadrupolusnal jol kozeliti a konvergalt értéket (jobban, mint néhany magasabb maximalis
rangnal), az EM toltés+dipolus egyiittes pedig a kvadrupolusokig ad jo illeszkedést. A
magasabb rangu multipolusok hatdsa még a vizsgalt legnagyobb intermolekularis tavolsagnal
(8A) is jelentds, dsszhangban a benzol molekula apolaris voltaval. Az effektiv multipdlus
(EM) és a kumulativ effektiv multipolus (CEM) energia értékek nagyon hasonloak. Az
elektrosztatikus potencialhoz illesztett toltések (ESP) tal mély energiat adnak.

3 dbra a) Antiparallel hidrogén-fluorid dimer elektrosztatikus kdlcsonhatasi energiaja
kiilonb6z6 intermolekularis tavolsagoknal €s kiilonb6zé multipolus egylittesekkel szamitva.
b) C,H,-HCN molekulapar elektrosztatikus kolcsonhatasi energiaja kiillonbozo
intermolekularis tavolsagoknal és kiilonbozé multipolus egylittesekkel szamitva. ¢) CeHg—
NH;3 molekulapar elektrosztatikus kdlcsonhatasi energiaja kiilonbozd intermolekularis
tavolsagoknal (Bohr egységekben) és kiilonb6zé multipolus egyiittesekkel szamitva. (Lasd a
2. abra jeloléseit.)
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6 tabldzat a) Antiparallel HF dimer (3a abra) elektrosztatikus kdlcsonhatasi energiaja
kiilonb6z6 intermolekularis tavolsagoknal (R), kiilonbdz6 multipdlusokkal szamitva. b)
C,H2-HCN dimer (3b abra) elektrosztatikus kolcsonhatési energiaja (atomi egységekben)
kiilonb6z6 intermolekularis tdvolsagoknal (R), kiilonbdz6 multipdlusokkal szamitva. ¢) CgHe-
NHj3 dimer (3c abra) elektrosztatikus kolcsonhatasi energiaja (atomi egységekben) kiilonb6z6
intermolekularis tdvolsagoknal (R), kiilonboz6é multipdlusokkal szamitva. A fejléc
roviditéseit lasd az 5. tablazatnal. Energia és tavolsag atomi egységekben.

a)
Maximalis
multipolus DMA EM CEM ESP
rang
R=5
0 -0,005742 | -0,004506 -0,004506 | -0,004227
1 -0,004524 | -0,004768 -0,004372
2 -0,004610
3 -0,004792
4 -0,004824
5 -0,004820
R=6
0 -0,003408 | -0,002674 | -0,002674 | -0,002627
1 -0,002675 | -0,002773 -0,002611
2 -0,002709
3 -0,002791
4 -0,002801
5 -0,002799
R=7
0 -0,002180 | -0,001710 | -0,001710 | -0,001680
1 -0,001707 | -0,001751 -0,001677
2 -0,001723
3 -0,001763
4 -0,001766
5 -0,001766
R=8
0 -0,001475 | -0,001158 -0,001158 | -0,001137
1 -0,001154 | -0,001175 | -0,001138
2 -0,001162
3 -0,001183
4 -0,001184
5 -0,001184
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b)
Maximalis
multip6lus DMA EM CEM ESP
rang
R=4
0 -0,003745 | -0,004393 -0,004393 | -0,006042
1 -0,010762 | -0,007494 | -0,007039
2 -0,006877
3 -0,007500
4 -0,007492
R=5
0 -0,002184 | -0,002532 -0,002532 | -0,003411
1 -0,005813 | -0,003920 | -0,003798
2 -0,003719
3 -0,003908
4 -0,003891
R=6
0 -0,001354 | -0,001555 | -0,001555 | -0,002057
1 -0,003404 | -0,002267 -0,002226
2 -0,002191
3 -0,002259
4 -0,002249
R=7
0 -0,000882 | -0,001005 | -0,001005 | -0,001310
1 -0,002121 | -0,001407 -0,001391
2 -0,001375
3 -0,001403
4 -0,001398
R=8
0 -0,000598 | -0,000677 -0,000677 | -0,000872
1 -0,001388 | -0,000921 -0,000914
2 -0,000906
3 -0,000919
4 -0,000916
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c)

Maximalis
multip6lus DMA EM CEM ESP
rang

R=6

-0,002201 | -0,002703 | -0,002703 | -0,003628

-0,001298 | -0,002180 | -0,002241

-0,002022

-0,002572

-0,002063

-0,001738

-0,001831

-0,002028

O |IN|O|UI B WIN| PO

-0,002090

R=7

-0,001387 | -0,001703 | -0,001703 | -0,002286

-0,001188 | -0,001725 | -0,001547

-0,001570

-0,001976

-0,001734

-0,001636

-0,001690

-0,001727

O IN|O|UIBWIN|FP| O

-0,001720

R=8

-0,000886 | -0,001087 | -0,001087 | -0,001459

-0,000924 | -0,001232 | -0,001052

-0,001136

-0,001351

-0,001236

-0,001203

-0,001223

-0,001229

O N |OIDBWIN|FP|O

-0,001225

Mindhérom fenti példaban a kolcsonhatasi energia relativ hibaja kis valtozast mutat az
intermolekularis tavolsag valtozasaval. Ugyanakkor az energia abszolut értéke természetesen
csokken, és a magasabb rangi momentumok szerepe is csOkken a tavolsag novekedésével.
Az apolaris molekulakat is tartalmazo rendszerekben (C,H,—HCN és CgHg—NH3) a magasabb
rangl momentumok hatasa fontosabb, és figyelembevételiilk nagyobb tavolsdgtartomanyban
indokolt. Az effektiv toltések a HF dimerben ésszerli leirdst adnak kis tavolsdgoknal is,
ugyanakkor apolaris molekulak esetén még 7A-6s tavolsdgnal is jelentds javulast hoznak az
effektiv dipolusok.

Molekulapdrok egyenstilyi szerkezetének és energidjdnak leirdsa
Az alabb ismertetett szamitasokban a HF dimer ¢s a H,O—HCI molekulaparok minimalis
energiaju elrendez6dését kerestiik a Buckingham-Fowler modell [79] szerint, amely az
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intermolekularis kolcsonhatast multipolus momentumokkal és merevgémb potenciallal irja
le. Az alkalmazott merev gdmbdk sugarai: H=0,00 A, F=1,35 A, 0=1,40 A, CI=1,80 A.

A HF dimer (7. tablazat) DMA kvadrup6lusokkal kapott minimalis energiaju elrendez6dése
jol kozeliti a Buckingham és Fowler altal kapottat [79]. Az illesztett toltésekkel (mind az EM,
mind ESP) szamitott minimalis energidju elrendez6dés ugyanakkor linedris. Effektiv
toltés+dipolus egylittes (mind EM, mind CEM) jdl irja le az elrendezddést, és az energiat
egyarant.

7. tablazat  Hidrogén-fluorid dimer szerkezete €s energiaja a minimalis energidji

crcr

2. dbrat. Az energia atomi egységekben szerepel.

multipolus szOgek
tipus max. rang 0, 0, energia
DMA 2 122° 186° -0,008536
EM 0 180° 180° -0,009228
EM 1 118° 188° -0,008191
CEM 0 180° 180° -0,009228
CEM 1 121° 188° -0,008518
ESP 0 180° 180° -0,009066

A H,0-HCI1 molekulapar energiajat a 4. abran lathaté elrendezédésében szamoltam, ami a
DMA oktopolusok minimalis energidjahoz tartozik. (Az O-H-Cl sik meréleges a viz
molekula sikjara.) Az energia lassan konvergdl a DMA multipélus rang ndvekedtével
(4. abra, 8. tablazat). A DMA kvadrupolusokkal szamitott elrendez6dés és energia eltér az
oktopdlusokkal szamitottaktol (9. tablazat). Az illesztett toltések (mind EM, mind ESP)
alapvetden rossz minimalis energiaji elrendezddést adnak. Az effektiv toltések és dipdlusok
(EM) egyiittes hasznalata Iényeges javulast eredményez az elrendezédésben (®;=20°
0,=178°), de még mindig eltér a DMA oktopolusokkal szamitottél (©1=37°, ®,=175°). Az
EM kvadrupolusok bevondsaval (©1=37°, ®,=178°) jol reprodukélhat6 az oktopolusok adta
elrendezddés. Erdekes modon, a CEM leirds mindsége ebben az esetben 1ényegesen elmarad
az EM-ét6l. A CEM toltés+dipolus egyiittes a molekulapar planaris elrendezédésénél ad
minimalis energiat. Megjelenik ugyanakkor két, szimmetrikus lokélis minimum is (®1=18°,
0,=178°), amelyek energiaja kevéssel haladja meg az abszolat minimum energiajat. A CEM
kvadrupdlusok bevonasaval valik a nem planaris elrendez6dés (®;=19°, ©,=178°) a
legkedvezdbbé.
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4. abra A HyO-HCI dimer sematikus szerkezete és kolcsonhatési energidja ©@1=37° és
0,=175° szogeknél (DMA oktopolusok minimalis energidju elrendezddéshez tartozo szogek).
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8. tablazat  Elektrosztatikus kdlcsonhatasi energia kiilonbdzd multipdlusokkal szamolva a
H,0-HCI dimerre. (©1=37°, ®2=175° DMA oktopélusokkal szamitott minimum energiaja

crer

szerepel.

maximalis
multipdlus DMA EM CEM ESP
rang
0 -0,006548 | -0,008405 | -0,008405 | -0,008973
1 -0,006901 | -0,009662 | -0,012807
2 -0,012421 | -0,011388 | -0,009716
3 -0,010818
4 -0,011750
5 -0,011320
6 -0,011490
7 -0,011428
8 -0,011447
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9. tdblazat H,O-HCI molekulapar szerkezete és energidja a minimalis energiaju

crer

abrat. Az energia atomi egységekben szerepel.

multipdlus szogek
tipus max. rang 0 0, energia
DMA 2 37° 179° -0,012542
DMA 3 37° 175° -0,010818
EM 0 0° 180° -0,008949
EM 1 20° 178° -0,009657
EM 2 37° 178° -0,011433
CEM 0 0° 180° -0,008949
CEM 1 0° 180° -0,013138
CEM 1 18° 178° -0,013071
CEM 2 19° 178° -0,009809
ESP 0 0° 180° -0,009553

Effektiv multipdlusok és kolcsénhatdsi energia - 6sszegzés

A molekulaparokra végzett szamitasok eredményei megerdsitik, hogy az elektrosztatikus
kolesonhatédsi energia szamitasahoz az egyensulyi elrendezddés kozelében legalabb DMA
kvadrupodlusok sziikségesek (H,O dimer és HF dimer). Bizonyos esetekben, igy apolaris
molekulak részvétele esetén (CgHg-NHs, C,H,-HCN), de a polaris H,O-HCI pontos
leirasahoz is a magasabb rangti multipolusok is elengedhetetlenek. Mindez nyilvanvalova
teszi a magasabb rang(i multipolusok alkalmazasanak igényét atomi erdterekben. Ennek
ellenére, elsGsorban a szamitasigény csokkentésének érdekében, az eréterek szinte
kizar6lagosan ponttoltéseket alkalmaznak.

Szamitasaink azt is megerdsitik, hogy az effektiv multipolusok alacsonyabb ranggal
helyettesithetik a hullamfiiggvénybdl tobbcentrumu sorfejtéssel szamitott (DMA [76-78])
multipolusokat. Ez a szamitasigény nagymértékii csokkentését teszi lehetévé, és ilyen modon
kozelebb hozza az elektrosztatika megfeleld leirasanak lehetdségét erdterekben. Mindezek
els6dleges jelentdsége molekuladinamikai és Monte Carlo szamitasokban nyilvanulhat meg,
amelyek viszont széleskorlien alkalmazott eszk6zok tobbek kozott biokémiai jelenségek
leirasara [9-11].

Molekuldk toltéseloszlasdnak elemzése
A multip6élus momentumok tovabbi alkalmazasi lehetdsége a molekuldk toltéseloszlasanak
vizsgalata. Ez egyrészt az elektroneloszlas kvalitativ elemzését és ezen keresztiil bizonyos
torvényszertiségek felismerését teszi lehetévé [89], masrészt kvantitativ alkalmazast is
magaba foglalhat, mint a kvantitativ szerkezet-hatas osszefiiggések (QSAR) esetében [90].

Effektiv multipélusokat mutat a 10. tdblazat néhany molekuldra. Amennyiben csak toltéseket
illesztiink — ennek felel meg a 10. tablazat Qg CEM o0szlopa — akkor kisebb molekulak esetén
ezek szamértéke hasonld a potencidlhoz illesztett toltésekéhez. Ezt félempirikus
hullamfiiggvény esetében az [F9], ab initio hullamfiiggvény esetében pedig az [F27]
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kozleményben mutattuk meg. Amikor toltéseket és dipolusokat egyiitt illesztiink, akkor a
kapott toltések 1ényegesen eltérnek a pusztan toltések illesztésekor kapottaktol (vo. a Qoo EM
¢és Qoo CEM oszlopokat a 10. tablazatban). Az EM toltések eldjelei altalaban nem mondanak
ellent a kémiai intuicionak toltések és dipolusok egylittes illesztésekor, de néhany esetben a
toltések értéke a vartnal nagyobb abszolut értékii. A C,H; molekula esetében pusztan toltések
illesztésekor a C-atom toltése negativ, a H-atom toltése pedig pozitiv (Qoe CEM a 10.
tablazatban), de a toltések eldjelei megfordulnak, ha a toltéseket és dipolusokat egyiitt
illesztjiik (Qoo EM a 10. tablazatban). Utdbbi esetben a tdltésekhez nagy értékli dipdlusok
jarulnak mind a szén, mind a hidrogén atomokon, és ezek a negativ toltést viseld hidrogének
felé mutatnak. Hasonl6 jelenséget mas molekuldknal is megfigyelhetiink; a pusztan toltések
illesztésekor kapott és a toltés+dipolus egylittes illesztésekor kapott toltések megvaltozott
értékét a dipolusok ellensulyozzédk. Ez azt mutatja, hogy a toltés+dipdlus egyiittes az
elektronsiiriség eloszlasat Osszetett, ¢s nem mindig konnyen értelmezheté modon tiikkrozi.
Ezért a pusztan toltések illesztésével kapott toltések hasznosabbak a toltéseloszlas kvalitativ
értelmezésénél. Raadasul, a toltések alkalmasak nagyobb tavolsagoknal az elektrosztatikus
kolesonhatds szamitasara. Mindezeket az eldnydket egyesiti a kumulativ illesztési eljaras
(lasd feljebb), amely jol értelmezhetd toltéseket szolgaltatat, és ezeket egésziti ki magasabb
rangu multipélus momentumokkal. Ugyanakkor nem szabad elfelejteniink, hogy a kumulativ
illesztéssel kapott CEM-ek a toltésslirliség kevésbé pontos leirasat adjak, mint az egyetlen
illesztésben szamitott EM-ek, és ez egyes esetekben a kolcsonhatéasi energia kevésbé pontos
szamitasat eredményezi (lasd az 5-9. tablazatokat és a 2-4. abrakat).

10. tablazat  Effektiv multip6lus momentumok néhany molekuldra. A koordinaték és a
multipélus momentumok is atomi egységekben szerepelnek

m‘;{gﬁ"a koordinatak EM CEM
X y z Qoo Quo Quc Quis Qoo Q1o Quc Quis
CzH:
H 0,000 0,000 0,000 -0,114 0,000 -0,269 0,000 | +0,262 0,000 | +0,041 0,000
C +2,003 0,000 0,000 | +0,114 0,000 -0,812 0,000 -0,262 0,000 -0,250 0,000
(¢} +4,276 0,000 0,000 | +0,114 0,000 | +0,812 0,000 -0,262 0,000 | +0,250 0,000
H +6,279 0,000 0,000 -0,114 0,000 | +0,269 0,000 | +0,262 0,000 -0,041 0,000
H,O
H 0,000 0,000 0,000 | +0,789 0,000 | +0,214 -0,011 | +0,397 0,000 -0,114 -0,016
0O +1,808 0,000 0,000 -1,578 0,000 | +0,362 -0,468 -0,794 0,000 | +0,073 -0,094
H +2,261 | +1,751 0,000 | +0,789 0,000 -0,043 -0,210 | +0,397 0,000 | +0,044 | +0,107
HF
F 0,000 0,000 0,000 -0,702 0,000 -0,349 0,000 -0,452 0,000 -0,124 0,000
H 1,733 0,000 0,000 | +0,702 0,000 -0,088 0,000 | +0,452 0,000 | +0,121 0,000
NH;
N 0,000 0,000 | +0,216 -2,975 | +0,761 0,000 0,000 -1,069 | +0,128 0,000 | +0,007
H 0,000 | +1,772 -0,504 | +0,932 | +0,161 0,000 -0,357 | +0,356 -0,381 0,000 0,000
H +1,534 -0,886 -0,504 | +0,932 | +0,161 -0,309 | +0,179 | +0,356 | +0,128 | +0,006 -0,004
H -1,534 -0,886 -0,504 | +0,932 | +0,161 | +0,309 | +0,179 | +0,356 | +0,128 -0,006 -0,004
HCN
H 0,000 0,000 0,000 | +0,049 0,000 -0,199 0,000 | +0,159 0,000 -0,097 0,000
C +2,009 0,000 0,000 | +0,072 0,000 -0,431 0,000 | +0,277 0,000 | +0,027 0,000
N +4,190 0,000 0,000 -0,121 0,000 -0,279 0,000 -0,437 0,000 | +0,071 0,000
CH;CHO
C +3,880 | +2,354 0,000 | +0,449 0,000 | +0,144 | +0,114 -0,161 0,000 -0,045 -0,070
H +2,619 | +3,992 0,000 -0,118 0,000 -0,143 | +0,148 | +0,056 0,000 -0,043 | +0,065
H +5,059 | +2,352 | +1,698 -0,155 | +0,189 | +0,113 -0,004 | +0,046 | +0,057 | +0,040 | +0,018
H +5,059 | +2,352 -1,698 -0,155 -0,189 | +0,113 -0,004 | +0,046 -0,057 | +0,040 | +0,018
C +2,298 0,000 0,000 | +0,543 0,000 -0,226 | +0,269 | +0,659 0,000 | +0,023 | +0,074
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H +3,306 -1,848 0,000 | +0,099 0,000 -0,045 | +0,011 -0,082 0,000 | +0,027 -0,129
0 0,000 0,000 0,000 -0,661 0,000 -0,176 -0,042 -0,565 0,000 -0,063 -0,023

2.3.2. Elektrosztatika és polarizdcié egylittes tdrgyaldsa effektiv multipdlusokkal
[F44]
A fentiekben bemutatott eljaras molekulak kozotti elektrosztatikus kolcsonhatas hatékony
leirasat szolgélja. A kovetkezokben — elvében hasonld - eljarast mutatok be a molekuldk
kozotti polarizacios energia szamitasara.

Kiindulasul tekintsiik a polarizacié szamitasara els6k kozott hasznalt modszert [31-49],
amely az atomokhoz izotrép dipolus polarizalhatosagot («;) rendel

jnd = o, F, 4)
¢s megadja az l-edik atom helyén az elektrosztatikus tér (f,), ¢s az indukalt dipolus
momentum (%) kozotti osszefiiggést. Modszeriink szerint az indukalt dipolust az adott
atomra, valamint hozza kozeli atomokra helyezett toltésekkel igyeksziink leirni. Az eljaras
tehat hasonld az elektrosztatika leirasahoz, amikor a hulldmfiiggvénybdl szarmazo multipolus
sorokat helyettesitjiik alacsonyabb rangi multipolusokkal. A polarizacidé leirasanal az
indukalt dipolusokat helyettesitjiik toltésekkel, amelyeket a tovabbiakban indukalt
toltéseknek fogunk nevezni. Ilyen moédon, egy atomhoz rendelt toltést az elektrosztatika
leirasat szolgald permanens toltés, valamint az indukcio leirdsat szolgald indukalt toltés
osszegeként kapjuk. (A tovabbiakban gyakran permanens tdltésként hivatkozom az
elektrosztatikus energia szamitdsdhoz hasznalt toltéseket, amelyek tobbnyire az eldz6 fejezet
effektiv toltései.) Mind a permanens, mind az indukalt toltések maguk is tipikusan tobb
illesztésben kapott toltés 6sszegeként adodnak.

A polarizacié indukalt toltésekkel vald leirasanak matematikai részletei a 6. Fiiggelékben
talalhatok. Itt a kovetkezoket kivanom a modszerrel kapcsolatban megjegyezni. Az indukalt
toltések modszere az indukalt dipolus modszernek kozelitése. A kozelités magaba foglalja az
elektrosztatikus tér potencialkiilonbséget tartalmazo kifejezéssel vald helyettesitését. Az
indukalt toltések Osszege 0, és a tdltések jol irjak le az indukalt dipélus momentumokat,
ugyanakkor magasabb rangi multipolusokat is generalnak, amelyek a referencidul szolgald
indukalt dipdlus leirdsban nem jelennek meg. A molekuldk alakjatol fiiggden eléfordul, hogy
az indukalt toltések nem képesek leirni az indukalt dipdlus momentumok valamennyi
komponensét; példaul a vizmolekula esetén, az atomokra helyezett indukalt toltések nem
adhatnak az atomok sikjara meréleges momentumokat. (Ez a hidnyossag kikiiszobolhet6
tovabbi, nem atomi poziciokra helyezett indukalt toltésekkel.) Az indukélt momentumok
meghatarozasanal figyelembe kell venni, hogy az indukdlt momentumok maguk is
hozzajarulnak az indukald térhez, amit a momentumok iterativ szamitasaval kezelhetiink.
Megvizsgaltuk azonban azt a kozelitést is (lasd alabb), amikor az indukalo tér csak a
permanens momentumoktdl szarmazik. Ez az eljaras a szamitasigény lényeges csokkenését
eredményezi.
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A permanens ¢€s indukalt toltés egylittes energidjanak a Fiiggelékben leirt gradiense lehetové
teszi az er6k szamitasat molekula dinamikai szimulaciokban.

Indukadlt toltés modell viz gombre
Az indukalt toltés modszer vizsgalatara néhany rendszer esetében Osszevetettem a szamitott
kolcsonhatési energidkat az indukalt dipolus modszerrel kapottakkal. El6szor egy viz gomb
molekula dinamikai szimulacios pillanatfelvételét analizaltam. A 20 A-os gébmb 3363 TIP3P
[91] vizmolekulat tartalmaz. A viz molekula atomi toltései a TIP3P modellben q, = —0.834
¢és qy = +0.417, amelyek py,o = 2.35 D dip6lus momentumot eredményeznek. Ezek helyett
qo = —0.656 és qy = +0.328 toltéseket rendeltem az atomokhoz, amelyek reprodukaljak a
viz vdkuumbeli uy,o = 1.85D dipdlus momentumat. Applequist €s mtsi atomi
polarizalhatosagait [92] hasznaltam. Ezekkel a paraméterekkel szdmitottam ki a vizgdmb
energiajat permanens toltésekkel, permanens toltésekkel és indukalt dipdlusokkal, valamint
permanens toltésekkel €s indukalt toltésekkel. Az utdbbi két szamitast elvégeztem gy is,
hogy az indukalt momentumokat iteracié nélkiil, pusztan a permanens toltések keltette
elektrosztatikus térrel szamitottam. A teljes vizgdbmb mellett olyan rendszereket is
el6allitottam, amelyekben az eredeti vizgombbdl kiindulva elhagytam vizmolekulakat gy,
hogy az igy kapott rendszerben az O-O tavolsagok meghaladjanak bizonyos értékeket. Ilyen
moddon a polarizacios energidnak, valamint a kozelitések josaganak tavolsagfiiggését tudtam
vizsgalni. Az eredményeket a 11. tablazat mutatja. A 3. és 4. oszlopok kiilonbsége a
polarizacioés energia nagysagat adja meg a referencidaul hasznalt indukalt dipolus modell
szerint. Az 5. oszlop értékei a 4. oszlopéhoz kozelebb vannak, mutatva, hogy az indukalt
toltés kozelités jelentdsen csokkenti a polarizacid elhanyagolédsabol szarmazo hibat. A 5. abra
az indukalt t6ltés modell hib4jat mutatja a polarizacio teljes elhanyagolasabol szarmazé hiba
szazalékaban (5. és 3. oszlopok kiilonbsége a 4. és 3. oszlopok kiilonbségének szazalékaban).
A hibét olyan kiilonb6z6 vizgdmbokre szamitottuk, amelyekben az O-O minimalis tavolsag
eltérd. Erdekes modon, a hiba nem monoton médon valtozik az O-O tavolsag fiiggvényében.
A relativ hiba novekedése 2.8 Angstrom folott magyardzatot kivan, mivel a tavolsag
novekedésével az indukalt toltés modelltdl jobb eredményt varnank. A magyarazatot a
folyékony viz szerkezetének vizsgalataval talalhatjuk meg. A legkisebb hiba a
2.8 Angstromds O-O tavolsaghoz tartozik, amely kozel van az optimalis elrendezddési
hidrogénhid-kotésti vizmolekuldk O-atomjainak tavolsdgahoz. Az egyensulyi vizgdmbben
ezeknek a kolcsonhatasoknak a jelenléte meghatarozd és az indukalt toltés modell jo
eredményt ad erre az elrendezddésre (11. tablazat és 5a abra). Amikor ezek a kolcsonhatasok
eltlinnek a rendszerbdl, mert a minimalis O-O tavolsagot nagyobbra valasztjuk, akkor megno
azoknak a kolcsonhatasoknak a sulya, amelyeket az indukalt t6ltés modell kevésbé jol ir le.
Egy kiillonosen kedvezétlen elrendezédést az 6b. abra mutat (11. tablazat). Erdemes
megjegyezni, hogy a 6a) és 6b) abrakon jelolt elrendezédésekben a polarizacios energia
nagysaga Osszemérhetd (-0,59 ¢és -0,47 kcal/mol; 4. és 3. oszlop kiilonbsége a 11.
tablazatban). Mivel azonban a 6b) abra elrendezédésében az als6 molekulara merdleges
sikban szamottevd az indukdld tér nagysaga, az ebbdl szarmazo indukalt dipdlus
momentumot az atomokra helyezett tdltések nem tudjdk visszaadni az indukalt toltés
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modellben. Ezért a modell a polarizaciés energia kis részét (-0,16 kcal/mol) képes
reprodukalni, szemben a 6a) abra elrendez6désével, amikor a modell (-0,67 kcal/mol) jol
kozeliti a polarizacids energiat.

A sikra merdleges polarizacidé fontossagat vizsgalando egy Ujabb toltés centrumot adtam a
vizmolekulahoz gy, hogy az az O-atomtél 0,1 Angstromre helyezkedik el, és az O-atomtol
az 0j centrumra mutatdé vektor merdleges a molekula sikjara. A 11. tablazat 6. oszlopa
mutatja, hogy a 6b) abra szerinti elrendez6désben a szamitott polarizacids energia jelentésen
javul (kozelit a 4. oszlop értékéhez). Ugyanakkor a 6a) abra elrendezOdéséhez tartozo
polarizacios energia kismértékben romlik az 01 t6ltéscentrum bevezetésével (-5,91-rdl -5,95-
re csokken; a referencia -5,83 kcal/mol). A polarizaciés energia talbecslése a vizgdmb
energiakban is megjelenik, szembetiinden a 3 Angstromnél kisebb O-O tavolsagokat
tartalmazé rendszerekben (vo. a 4. 5. és 6. oszlopokat).

11. tablazat  Kolcsonhatasi energia (kcal/mol) kiilonb6z6 modell rendszerekre.

1 2 3 4 5 6 7 8
viz indukalt indukalt indukalt
r(0-0) molekulak | Permanens indukalt indukalt toltések dipdlusok | toltések
tavolsag szAma toltések dip6lusok® toltések” atomon iteracio iteracio
kiviili is®® | nélkil® | nélkil®
0,0° 3363 -7348,00 -8810,31 | -9379,29 -9438,90 -8750,32 | -8937,80
2,6 3165 -6307,65 -7494,04 | -7915,90 -7971,48 -7309,52 | -7587,85
2,8 2031 -1870,39 -2116,48 | -2140,76 -2163,73 -2091,20 | -2107,43
3,0 1383 -374,17 -416,45 -407,53 -414,39 -414,73 -405,79
3,5 978 -95,97 -105,28 -102,15 -103,84 -105,25 -102,10
4,0 756 -63,94 -68,09 -67,00 -67,64 -68,07 -66,98
5,0 447 -16,77 -17,55 -17,32 -17,45 -17,55 -17,31
viz dimer
(6a dbra) -5.24 -5.83 -5.91 -5.95
viz dimer
(6b 4bra) -1.65 -2.12 -1.81 -2.00
endotiapepszin® -53.74 -62.16 -59.75 -61.68
endotiapepszin -44.38 -47.97 -46.95 -47.43

®permanens tSltések + indukalt dipolusok energija. "permanens toltések + indukalt toltések
energidja. “az indukalt dipolusokat 3 t6ltés irja le; ezek a molekula masik két atomjanak
helyén, valamint az O-atomtol 0,1 A tivolsagban, a molekula sikja felett helyezkednek el.
dvizgémb szimul4ciobol szarmazé pillanatfelvétel; az O-atomok kozotti legkisebb tavolsag A
egységekben. °Endotiapepszin fragmens egy toltott és egy semleges aszparaginsav
oldallanccal. fEndotiapepszin fragmens két toltott aszparaginsav oldallanccal.
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5. abra Az indukalt toltés modellel szamolt energia relativ hibaja kiilonb6zé O-O tavolsagu

molekulékat tartalmazo vizgdmb esetében iteracioval (e) €s iteracid nélkiil (m) meghatarozott
toltésekkel.

40.0 ¢
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200+ | |
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25 30 35 40 45 50
0-0 tavolsag (Angstrom)

6. abraa) viz dimer sematikus abrazolasa az egyensulyihoz kozeli elrendez6désben. b) viz
dimer sematikus abrazolasa az indukalt toltés modellel részlegesen leirt elrendezédésben.

a)
H5—04,
H6

b) H6

-
v
..
I

Az indukalt toltés kozelités az indukalt dipolusok toltés egyiittessel vald leirasan alapszik. A
12. tablazat a referenciaként szolgald indukalt dipolusok (utolso 3 oszlop) mellett az indukalt
toltésekbodl eredé dipolus momentumokat mutatja a 6a) és 6b) abrak viz dimerjeinek O-
atomjai helyén. Az indukalt t6ltések momentumait mind pusztan atomokhoz rendelt

toltésekkel (2-4 oszlop), mind tovabbi, a molekula sikjan kiviili centrummal is (5-7 o0szlop)
kiszdmitottam.
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12. tabldzat  Indukalt atomi dipoélus momentumok (Debye egységekben) a 6. abra viz
dimerjeire az O-atomok helyén®.

indukalt t6ltések dip6lus momentumai indukalt dip6lus modell
o tis atomi és sikon kiviili
atomi toltéscentrumok s s
toltéscentrumok
atom X y z X y z X y Z
6a) abra
dimerje
01 +0,106 | 0,000 | 0,000 | +0,106 | -0,046 0,000 | +0,119 | -0,041 | 0,000
04 +0,113 | -0,083 | 0,000 | +0,115 | -0,084 | +0,002 | +0,059 | -0,048 | 0,000
6b) abra
dimerje
01 +0,033 | 0,000 | 0,000 | +0,034 | -0,112 0,000 | -0,020 | -0,118 | 0,000
04 -0,021 | -0,073 | 0,000 | -0,020 | -0,083 | -0,001| -0,035| -0,038 | 0,000

®A 6. dbran az x-tengely vizszintes, az y-tengely fiiggbleges, a z-tengely merSleges a papir
sikjara.

Az indukalt toltések dipdlus momentuma jol kozeliti, de nem pontosan egyezik meg a
referencia (indukalt dipolus modell) momentumokkal. Az eltérések egyik oka, hogy az
indukalt dip6lus modellben az elektrosztatikus térrel aranyos az indukdlt momentum,
ugyanakkor az indukalt toltés modellben az elektrosztatikus potencial kiilonbsége jelenik meg
(lasd a Fiiggelékben). Tovabbi eltérés adodik a 12. tablazat referencia momentumaihoz
képest a vizmolekula planaris szerkezetébdl. Mindkét dimer esetében az O1, H2 és H3
atomok az x-z sikban helyezkednek el (6. abra), ezért az atomokra helyezett indukalt toltések
nem adnak y iranyt dip6lus momentumot. Ugyanakkor az indukalt dipolus modellben az O1
atomok y iranyt dipo6lusai nem nullak. Mivel az indukalt dipolus kisebb a 6a) abra
dimerjében, mint a 6b) abra dimerjében, ezért az indukalt toltés leiras elonydsebb az elébbi
esetén. Amennyiben atomon kiviili toltések is megjelennek, akkor az y iranya dip6lus
momentum nullatél eltéré az indukalt t61tés modellben (12. tablazat).

Erdemes megjegyezni, hogy a 11. tablazat r(0-0)=0-hoz tartozé vizgdémbjében hozzaadva a
qo = —0,656  permanens tOltéshez az  indukalt toltést, az  atlagos  toltés
qo = —0,821(10,043)-ra valtozik, amely kozel van a TIP3P modell tdltés¢hez (qp =
—0,834). Mivel a TIP3P toltés meghatarozasa a viz egyes tulajdonsagainak optimalis
reprodukalésat célozta, igy az el6bbi észrevétel arra utal, hogy az indukalt téltés modell jol
irja le a polarizaciot.
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Mint feljebb emlitettem, az indukalt dipolusok tere maga is hozzajarul az indukalo térhez, igy
az indukalt dipolusok iteracioval hatarozhatok meg. A helyzet teljesen hasonlo az indukalt
toltések esetében. Bar az elektrosztatikus tér helyett elektrosztatikus potencial kiilonbségek
jelennek meg, a potencialhoz hozzajarulnak az indukalt toltések, igy modszeriinkben ezeket
iteracioval hatdrozzuk meg. A polarizacios energia meghatdrozasahoz sziikséges teljes
szamitasigény jelentékeny részét képezi a momentumok iterativ szamitasa, igy felmeriil a
kérdés, hogy iteracid nélkiil, pusztan a permanens toltések hatdsat figyelembe véve hogyan
becsiilhetd a polarizacios energia. A 11. tablazat utolsd két oszlopa a kdlcsonhatasi energiat
mutatja iteracio nélkiil szamitott indukalt momentumokkal. Az igy kapott energiadk a vizgdmb
esetében némileg kisebb abszolut értékiiek, de jol kozelitik az iteralt momentumokkal
kapottakat. Erdekes modon, a kozeli molekulakat is tartalmazo rendszerekben (r(O-0)=0,0-
2,8 A) az iteracio nélkiil kapott indukalt momentumok energidja (11. tablazat 7. oszlop)
kozelebb van a referencidhoz (4. 0szlop), mint az iteracidval kapottaké (5. oszlop). Ugyanezt
mutatja az 5. abra is. Az iteraci6 nélkiili indukalt toltésekkel kapott energiak kevésbé
negativak, ami annak tulajdonithatd, hogy a toltések abszolut értékei kisebbek, vagyis a
molekuldk kevésbé polarisak. Ennek kovetkezményeként a toltések dipolusndl magasabb
rangll momentumai is kisebbek, ami javitja az egyezést az indukalt dip6lus modellel, ahol
ezek a magasabb rangi momentumok nullak.

Ligandum-fehérje komplex leirdsa indukdlt toltés modellel

Egy masik vizsgalatban az endotiapepszin aktiv helyét modelleztem. Az endotiapepszin egy
aszpartil protedz, két aszparaginsav aminosavval az aktiv helyén. A vizsgalt komplexében a
H-261 jelii inhibitort koti, és a két aszparaginsav karboxil O-atomjainak tavolsaga 3 A koriili
[93, 94]. Az inhibitor kiterjedt hidrogénhid-kotési haldzatba vesz részt, amely magaba
foglalja az aszparaginsav karboxilcsoportokat és néhany tovabbi aminosavat. A kisérleti
szerkezet inhibitor koriili részletét kivagtam, és az optimalis hidrogénhid-haldzat kialakulasat
figyelembe véve H-atomokat adtam hozza (7. abra).

7. abra Az endotiapepszin-H-261 komplex sematikus abrazolasa
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Az AMBER er6térbol [29] vett STO-3G elektrosztatikus potencialhoz illesztett toltéseket,
mint permanens toltéseket, és Applequist és mtsi dipolus polarizalhatosagait [92] hasznaltam.
Két modellre végeztem szamitasokat; az egyikben, kovetve Gomez ¢és Freire javaslatat [95],
az egyik katalitikus aszparaginsav oldallanc deprotondlt, mig a masikban mindkettd. A
szamitott kolcsonhatasi energidkat a 11. tablazat utolso két sora mutatja. Vizsgalva el6szor az
utolso eldtti sort (egyszeresen deprotonalt modell) és az indukalt dipdlus modell energiajat (4.
oszlop) tekintve referenciaként, az indukalt toltés modell a teljes energia 96%-at (5. oszlop)
¢és a polarizacids energia (teljes energia-permanens toltések energidja) 72%-at adja vissza.
Ugyanakkor a polarizacio teljes elhanyagolasat jelentd permanens toltésekkel kapott energia
(3. oszlop) a referencia 86%-at adja (és természetesen a polarizacio 0%-at). Erdekes
Osszevetni az egyszeresen ¢és kétszeresen deprotonalt modellek energidit. A két rendszer
energiaja kozotti kiilonbség a referencidul szolgald indukalt dip6lus modell szerint
14,19 kcal/mol (11. tablazat 4. oszlopa utolsé két soranak kiilonbsége). Az indukalt toltés
modell 12,80 kcal/mol-t ad (5. oszlop utolsé két soranak kiilonbsége), vagyis a referencia
90%-at.

Polarizdlhaté vizmodell indukdlt téltésekkel

Utolso tesztként az vizsgaltam, hogy az indukalt t6ltés modell javithatja-e a viz polarizacid
nélkiili er6térrel szamitott néhany tulajdonsagat. A TIP3P modellt [91] modositottam a
kovetkez6 modon. A vizmolekula geometridjat nem valtoztattam, viszont az atomi toltéseket
a vakuumbeli dipélus momentumnak (1.85 D) megfeleléen q, = —0.656-nak valasztottam.
(A TIP3P modellben g, = —0.834). Az O-atomhoz a kisérleti dip6lus polarizalhatosag [96]
értékét, 1,445 A%-6t rendeltem. A  Lennard-Jones 6-12 potencial paramétereit ugy
vélasztottam, hogy a viz alabbiakban leirt kisérleti tulajdonsagait minél jobban visszakapjam.
Ezt a modellt, amelyet TIP3P-IC-nek nevezek a tovabbiakban, installaltam a TINKER
molekula dinamikai programba [100]. A szimulaciokat 216 vizmolekulat tartalmazo kockara,
periodikus hatarfeltételekkel NpT sokasagra 298 K hdémérsékleten €s 1 atm nyomdason
végeztem [101]. A vizmolekula kotéshosszaira és kotésszogére kényszerfeltételeket
alkalmaztam a SHAKE algoritmussal [102]. A szimulaciok adatait a 13. tablazat foglalja
Ossze.
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13. tablazat A viz szimulacié paraméterei

modell TIP3P | TIP3P-IC
molekulak szdma 216

kolcsonhatas le\iégési hatara 9.0

(cutoff radius), A ’

O-H kétéshossz, A 0,9572

HOH szog ° 104,52

Dipolus polarizalhatosag, A’ 1.445
Hoémérséklet, K 298(x4 298(x5)
Nyomas, atm 10(£553) 0(+541)
Lennard-Jones A, 10° kcal A¥¥/mol 582,0 748,6
Lennard-Jones C, kcal A%/mol 595,0 723,9
q%erm, e -0,834 -0,656
Hperm, D 2,35 1,85
Iépéskoz, fs 1 1
szimulécio ideje egyenstilyhoz, ps 40 40
szimulacio ideje adatgylijtéshez, ps 60 60

A szimulaciok soran, amikor a TIP3P modell Lennard-Jones paramétereit alkalmaztam, akkor
esetenként a ,,polarizacids katasztrofa” jelenségét észleltem; Az egymashoz kdzeli atomok
kolesonds polarizacidja nem véges momentumokat és energidt eredményez. Az indukalt
toltés modellben ez gyakrabban el6fordul, mint az indukalt dipolus modellben, mivel
elébbiben az O-atomon indukalt dip6lust a H-atomokon 1évd toltések irjak le, és ezek
2 Angstromén beliili tavolsagban lehetnek egy masik molekula polarizalhato O-atomjatol. Az
egyik lehetdség a ,,polarizacids katasztrofa” elkeriilésére a kolcsonhatasi potencial taszito
tagjanak megnovelése. Egy masik lehetdség — és ezt kovettem a tovabbiakban — az indukalt
momentumok iteraciod nélkiili szdmitasa. Mint feljebb targyaltam, az indukalt momentumok,
¢s igy a kolcsonhatasi energia iteracio nélkiili (vagyis pusztan permanens toltésekkel) valo
szamitdsa egyrészt eldnyds a szamitdsigény csokkentésére, madasrészt az energidk jo
kozelitését eredményezi. Tovabbi elénye az iteracié elhagyasanak a ,,polarizacios
katasztrofa” elkeriilése, mivel az az iteracid eredményeként 1ép fol. Az iteracid nélkiili
szamitas kevéssé befolyasolja a tavoli kdlcsonhatdsokat, ugyanakkor csokkenti a kozeli
vonz6 kolesonhatasokat.

A szimulaciobol szamitott tulajdonsagokat a 14. tablazat mutatja a TIP3P-IC modellre,
valamint Osszehasonlitasul néhany tovabbi modellre is. A TIP3P-IC modellel szamitott
stiriség, belsd energia ¢s diffuzios egylitthatd jobban kozeliti a kisérleti értékeket, mint a
TIP3P modellel szamitott, és hasonlé mas polarizalhatdé modellekkel kapottakhoz. A TIP3P-
IC O-O radialis eloszlasfiiggvény lényegesen kozelebb van a kisérletihez, mint a TIP3P
radidlis eloszlasfiiggvény a teljes O-O tavolsagtartomanyban. A javulads kiillondsen
szembetlind az els§ minimum kdrnyezetében, ahol a kisérleti és TIP3P-IC gorbék
kifejezettebb szerkezetet mutatnak, mint a TIP3P gorbe. Meg kivanom még jegyezni, hogy a
TIP3P-IC modellben csak a Lennard-Jones potencial két paraméterét optimaltam, a tobbi
paramétert kisérleti eredményekbdl szarmazik. Ugyanakkor a TIP3P modellben az atomi
toltés is optimalt paraméter.
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14. tablazat  Viz szamitott tulajdonsagai kiilonb6z6é modellekkel

TIP3P | PCP* | SPC-pol-2° | TIP4P-pol-3° | TIP3P-IP kisérleti

stirliség, g/cm’ 0,973 | 0,997 1,057 0,995 0,993 0,997°
diffazios allando, e
10° ms ! 4,6 2,6 2,0 2,3
gEot e -0,834 -0,946

u® D 2,35 2,51 2,43 2,45 2,67 2,65'
EP, kcal/mol -9,609 | -9.89 -9,94 -9,82 -10,15 | -10,0--105

2[43]. °[46] °0,982 g/cm® [91] szerint. °[97]. °[98]. kvantum kémiai szamitasbol [99]. %-9,86
kJ/mol [91] szerint.

8. abraO-0O radialis eloszlasfiiggvény. TIP3P-1C: szaggatott vonal, TIP3P: szaggatott-
pontozott vonal, kisérleti [103]: folytonos vonal.
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2.3.3. Effektiv multipélusok tulajdonsdgai és alkalmazdsai
[F9,F14,F27,F37,F38,F42,F47,F50,F59,F60]
Az effektiv multipolusok koziil megkiilonboztetett jelentdségliek az effektiv toltések, mivel
velik a kolcsonhatdsi energia szamitasa lényegesen egyszeriibb, mint magasabb rangu
multipélusok bevondsaval. Annak ellenére, hogy a fentebb targyaltak szerint a magasabb
rangl momentumok egyes esetekben lényeges hozzdjaruldst adnak a kolcsonhatdsok
energidhoz, hasznélatuk klasszikus erdterekben a szamitdsi munka korlatozasa érdekében
nem elterjedt. Ezért az alabbiakban elsdsorban a toltésekkel, ideértve az indukalt toltéseket is,
foglalkozom, és kisebb mértékben a magasabb rangii momentumokkal.

Az effektiv toltések jol irjak le a molekula teljes multip6lus momentumainak alacsony rangu
(toltés, dipolus) elemeit [F9]. Szdmitasuk hatékony, mivel nem igénylik az elektrosztatikus
potencial hullamfliggvénybdl valo kiértékelését. Mivel egy atomi multipdlus sort a hozza
kozeli atomokra helyezett toltésekkel irunk le, igy - szemben az elektrosztatikus potencialhoz
valo illesztéssel -, a molekula belsejében 1€vo toltések is ésszerli értékek. Ez kiillonosen
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figyelemremélto kevéssé polaris molekulak esetén [F14]. Ez el6segiti a kémiai tulajdonsagok
lehetdséget teremt egyrészt erOterek paramétereinek szarmaztatdsara [F27], masrészt nagyobb
rendszerek toltéseinek az épitdelemek toltéseibdl vald eldallitasara.

Az AMBER erdtér [29] elektrosztatikus potencialbdl illesztett toltéseket rendel az
atomokhoz. Mivel a multipolusokbdl szarmaztatott toltések ezekhez hasonloak, viszont a
fentiek szerint tobb szempontbol elénydsebb tulajdonsdgokkal rendelkeznek, ezért utdobbiak
alkalmazasa javasolhato az AMBER er6térben. Ezt tamasztjak ald a prolil-oligopeptidaz és
ligandumjai kotddési szabadentalpiajara végzett szamitasaink, amelyekben a ligandum
atomokhoz multipélusokbol szarmaztatott toltéseket rendeltiink és a kisérleti szabadentalpia
értékek jo mindségii becslését sikeriilt elérniink [F50].

A toltések alkalmazasa vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai (quantum
mechanical/molecular mechanical - QM/MM) méddszerekben is elényds, mivel biztositja,
hogy a kvantum rendszer atomjai realis elektrosztatikus potencialt ,.érezzenek”, amely a
kornyezet, vagyis a molekula mechanikdval kezelt atomoktdl szarmazik. Ebbdl a
szempontbol a multipolusokbdl szarmaztatott toltések eldnyt élveznek az olyan
parametrizaciéval szemben, amelynél a toltés hozzarendelés nem célozza kozvetleniil az
elektrosztatikus potencial reprodukalasat. Ezért ilyen toltéseket alkalmaztam a kés6bb
ismertetett vegyes QM/MM moadszerek vizsgalatanal [F59,F60].

Az effektiv toltések természetesen fiiggnek a hulldmfliggvényt6l, amelynek multipolus
analizise szolgéltatja az illesztendé multipolusokat. A Hartree-Fock hullamfiiggvény, és a
beldle szadrmaztatott toltések a molekula polaritasdit megnovelik az elektronkorrelaciot is
figyelembe vevd hullamfiiggvénybdl kapott polaritashoz képest. Szabadenergia perturbacios
szamitasok szerint molekulak hidratacids energiajaban 2-3 kcal/mol eltérést jelent Hartree-
Fock toltések helyett MP2 toltések hasznalata (6-31G* bazis) [F27]. Ez Osszemérheté a
polarizaciobol szdrmazd kolcsonhatasi energidval. Utobbi tipikusan kevésbé jelentds
molekulaparok kolcsonhatasakor, ugyanakkor példaul kationok koronaéterekhez valod
kotédésekor vizben a teljes energia 30%-a koriili érték a polarizacio [104]. A polarizacios
energia ugyancsak explicit polarizaciot alkalmazd szimulacio szerint hasonld aranyd tomb
vizben is, ami 3-6 kcal/mol-nak felel meg [105,106]. Kvantumkémiai szamitasok szerint kis
molekuldak hidratacidjanak szabadentalpiajahoz a polarizacio 10-20%-kal, vagyis 1-
2 kcal/mol-lal jarul hozza [107,108]. Mindezek az eredmények alatamasztjak azt a kvalitativ
feltevést [26-28], hogy az elektronkorrelacidé elhanyagoladsa Osszemérhetd hibat okoz a
polarizacios energia elhagydsabol szarmazo hibaval. A két hiba kioltasa azonban kozelitd és
esetleges, igy az eréterek pontosabba tétele egyszerre kivanja meg a két hatas
figyelembevételét, amelyre toltés- [F9,F14] és polarizaciészamitasi [F44] modszeriink
alkalmas keretet kinal [F27,F38]. Ugyanakkor korrekciora van sziikség egy molekula
hullamfliggvényébdl szarmazd  toltések  egymaskozti  polarizacidjanak — szamitasakor,
tekintettel arra, hogy ez mar részben megjelenik a t6ltésekben [F38].

Vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai szdmitdsokban tipikusan a klasszikus
rendszer ponttoltései kdlcsonhatnak a kvantumrendszer hullamfiiggvényével, de a klasszikus
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rendszer maga nem polarizalhato. Modszeriink azonban lehetdséget nyujt a klasszikus
rendszer polarizaciojat szamitani. Ennek soran méd van arra, hogy a két rendszer k6lcsonds
polarizaciojat kiszamitsuk, de alkalmazhatjuk azt a kozelitést is, amelyben a
viszontpolarizaciot nem vessziik figyelembe (vagyis a hullamfliggvény deforméciojabadl,
valamint a klasszikus rendszer indukdlt momentumaib6l szarmazé hatastol eltekintiink)
[F42]. Néhany egyszer(ibb rendszerre (viz oligomerek, nukleobazisparok, ...) elvégezve a
szamitast (Hartree-Fock és DFT B3LYP; TZVP bazis [109,110]) és a teljes rendszer
kvantummechanikai eredményét referencidnak tekintve a klasszikus polarizacid
clhanyagolasaval kapott eredmények ~10%-kal becsiilik ala stabilizaciés energiat. A
klasszikus polarizacio figyelembe vétele 2-3%-ra csokkenti a hibat [F47].

Magasabb rangu effektiv multipélusok igényesebb szamitasokban ésszerli kompromisszumot
jelentenek a szamitasigény és a pontossag kozott. Igy a Buckingham-Fowler modellben [79]
esetenként csokkentett rangii multipolusokkal képesek az intermolekularis kdlesonhatdsok
iranyfiiggését reprodukalni. A ponttoltés modellen tullépé klasszikus eréterekben az effektiv
multipélusok hatékonyan irhatjak le az elektrosztatikus kolcsonhatasokat.

2.4.0sszefoglalas

Molekulak toltéseloszlasanak egyszerlsitett leirdsat célzd modszert dolgoztam ki
[F9,F14,F28]. A moddszer tobbcentrumu multipdlus sorokkal irja le a toltéseloszlast. A
multip6lus sorok helyzete tipikusan az atomok helyzetével egyezik meg, de atomokon kiviili
multipélus centrumok is alkalmazhatok. Az eljaras elénye, hogy a hullamfiiggvénybdl
tobbcentrumtt multipolus analizissel (DMA [76-78]) kapott momentumokhoz hasonld
mindségli leirast ad, de azokndl alacsonyabb rangli momentumokkal. Ezért a mddszeriink
adta effektiv multipélusokkal (EM) az elektrosztatikus kolcsonhatasi energia Iényegesen
csOkkentett szamitasigénnyel kaphat6 meg, amely klasszikus erdterekkel végzett molekula
dinamikai és Monte Carlo szimulacioknal jelent szamottevé elonyt [F27,F50]. Az effektiv
toltések emellett vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai szamitasokban
[F59,F60], kvantitativ szerkezet-hatas Osszefliggésekben, és a toltéssiiriiség kvalitativ
leirasaban is hasznosak.

Az eljarast kiterjesztettiik a polarizacio kozelito leirasara is [F38,F44]. Az indukalt dipolusok
indukalt toltésekkel vald helyettesitése lehetOséget nyajt az elektrosztatika és a polarizacio
egységes kezelésére klasszikus erdterekben. Tovabbi alkalmazasi teriilet a kvantum

mechanikai/molekula mechanikai szamitdsokban a klasszikus rendszer polarizciojanak
figyelembevétele [F37,F42,FA7,FA48].
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3. Vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai modszerek
fejlesztése

3.1. Bevezetés

A vegyes kvantum mechanikai/molekula mechanikai (QM/MM) modszerek olyan
nagyméretli molekularis rendszerek targyalasara alkalmasak, amelyekben egy, a rendszer
kisebb részére kiterjed6 valtozast, vagy olyan, dont6en lokalis tulajdonsagot kivanunk leirni,
amelyekre a tdvolabbi atomok hatdsdnak figyelembe vétele sziikséges, de kevésbé igényes
modszerrel is lehetséges. Tipikus példa erre a biokémia teriiletén enzimreakciok vizsgalata. A
rendszer mérete nem tesz lehetévé j6 mindségli kvantum mechanikai leirdst, ugyanakkor a
kémiai reakcio a szokdsos klasszikus erdterekkel nem kezelhet6. A QM/MM mddszer a teljes
rendszert két részre osztja, egy kozponti kvantum mechanikai (QM) és egy azt koriilvevo
molekula mechanikai (MM) részre, amelyek egymassal kdlcsonhatnak. Az enzimreakcid
péld4janal maradva, a QM rész a ligandumot, és a reakcidoban kozvetlenill résztvevd
aminosavakat tartalmazhatja, mig a fehérje tobbi része, valamint az oldészer az MM
rendszerhez tartozhat. A QM/MM mddszerek egyik kritikus pontja a két alrendszer
elvalasztasa és kolcsonhatasaik kezelése, ami specialis megfontolasokat igényel kovalensen
kotott rendszereknél, mint példaul a biokémiai problémakban fellépé biopolimerek (fehérje,
DNS) esetében. Meg kivanom még jegyezni, hogy a QM/MM modszerek mellett QM/QM
modszereket is alkalmazhatunk, ahol a két alrendszert kiilonb6z6 szintli QM modellel irjuk
le; a kozponti részt igényesebb, a kdrnyezetet pedig kevésbé pontos, de gyorsabb szamitést
lehetévé tevé QM modszerrel. A tovabbiakban tobbnyire QM/MM moddszereket targyalok, de
a megfontoldsok nagyrészt QM/QM modszerekre is érvényesek.

Egyes QM/MM modszerek magukban hordozzék az alrendszerek elvalasztasanak modjat.
Ilyenek a fragmens molekula palya modszer [111,112], a ,,devide and conquer” moddszer
[113,114], ennek molekulapalya valtozata [115,116], valamint a rogzitett (frozen) DFT
modszer [117,118]. Mas QM/MM celjarasoknal az egyik gyakran alkalmazott modell a
kovalensen kotott alrendszerek elvalasztasira az Osszekotd atom (link atom) moédszer.
Eszerint a két alrendszert 6sszekotd kotést elvagjuk, és a QM alrendszer igy szabadon maradt
vegyértékeit 6sszekotd atomokkal telitjiik. Ezek leggyakrabban H-atomok, de lehetnek egyéb
atomok, vagy kémiai csoportok. Az 6sszekotd atom modell megvaldsitasa egyszerli, hatranya
viszont, hogy az 0j atomok bevezetése miitermék effektusok megjelenését eredményezi; a
QM alrendszer hullamfiiggvénye torzul és az 6sszekotd atomok kozel keriilhetnek a masik
alrendszer atomjaihoz. Mindezek figyelembevételével, az 0Osszekotd atom modell
koriiltekintd alkalmazasa QM/MM szamitasokban értékes eredményeket szolgaltathat [119].

Az alrendszerek elvalasztasara masik lehetéség a hatar atom modszer (boundary atom
approach) nem vezet be ijabb atomot, hanem sajatos modon kezeli a hataron 1évé atomot,
példaul ugy. hogy célzottan parametrizalt potencialt rendel az atomnak a QM alrendszerrel
valo kdlcsonhatasahoz, és ugyanakkor az MM alrendszer felé MM atomként irja le [120,121].

Vizsgalataim az alrendszerek egy harmadik elvalasztasi modjahoz, a rogzitett palya (frozen
orbital) modellhez ko6tédnek. Ennek alapétlete, hogy a kiilonb6z6 alrendszereket
Osszekapcsolo kotést lokalizalt molekulapalyaval, gyakran kétcentrumu, szigoraan lokalizalt
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molekulapalyaval (SLMO - strictly localized molecular orbital) irjuk le, ugyanakkor a
hataron 1év0 atomok tobbi kotését annak az alrendszernek megfelelden kezeljiik, amelyhez
tartoznak. Ilyen modon a QM alrendszer hatdran megjelenik egy atom, amelynek egyik
kotése egy lokalizalt palya, amely az MM alrendszer hataran 1évé atommal biztosit kotést. Az
MM alrendszer hataran egy olyan atom fog megjelenni, amelynek van egy, a QM alrendszer
felé mutatd lokalizalt kotése, ugyanakkor a tobbi elektronjat nem vessziik explicit mdédon
figyelembe. A modellt a 9. abra illusztralja. A hataron megjelené A atomot hatar atomnak
(frontier atom) is fogjuk nevezni.

9. dbra QM és MM alrendszerek elvalasztasa szigoruan lokalizalt molekulapalyaval.

.
.
;
;
X
.
S QM
.

Szigortan lokalizalt palyakat QM/MM alrendszerek elvalasztasara Warshel és Levitt
alkalmazott eldszor [5] félempirikus, hibridpalyakat hasznalo QM/MM modszerében.
Hibridpalyak és szigorGan lokalizalt palyak tovabbi Kkorai alkalmazasai QM/QM
modszerekhez kothetok [122,F11]. Utobbiak szigoruan lokalizalt palyakat hasznalnak a
kornyezet leirdsara, mig a kozponti részre delokalizalt hullamfiiggvényt szamitanak az adott
félempirikus kvantumkémiai kozelités keretében. Ennek QM/MM rendszerekre vald
kiterjesztése elore kiszamitott paramétert, rogzitett, szigorian lokalizalt palyakkal koti 6ssze
a két alrendszert [F16]. Az eredetileg félempirikus QM rendszerre kidolgozott LSCF (local
self-consistent field) modszert ab initio hullamfliggvényre is altalanositottak [123,124].
Ezeket a mddszereket a kdvetkezokben ismertetni fogom, mert bar részben korabbi munkam
eredményei, egyuttal Ujabb — jelen dolgozatban részletesen targyalt — fejlesztéseim
kiindulopontjai is.

Rogzitett palyakat tovabbi, hasonld6 QM/MM moédszerekben is hasznalnak. Friesner és mtsai
paraméterezett kolcsonhatasi tagok bevezetésével pontos molekulaszerkezeti és energia
értékeket kapott kozepes méretli tesztrendszerekre [125,126]. Az altaladnositott hibridpalya
modszer (generalized hydrid orbitals — GHO) szintén lokalizalt palyak bazisaul szolgalo
hibrideket helyez a hataron 1évé atomokra. A hibridek koziil azokat, amelyek a QM
alrendszer felé néznek, optimalja, mig rogzitetten tartja azokat, amelyek az MM alrendszer
felé néznek [127-129]. A fenti eljarasokat a Hartree-Fock médszert meghalado6 (post Hartree-
Fock) eljarasokra is kiterjesztették [126,130,131]. Ezek utmutatasul szolgalhatnak a 3.3 és 3.4
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fejezetekben ismertetett Huzinaga egyenlet és lokalis bazis egyenlet hullamfiiggvényének
elektron korrelaciot is figyelembe vevo javitasara.

A 3.2 fejezetben targyalom a félempirikus hullamfiiggvényt alkalmazé QM/QM és QM/MM
modszerek rogzitett palyakon alapuld alrendszer szeparacidjat és ennek ab initio
hullamfiiggvényre valo kiterjeszthetoségének problémajat. Mint alabb azt részletesebben is
ismertetem, a kiterjesztés alapproblémdja, hogy a félempirikus médszerekben elhanyagolt
palyaatfedések megjelenésével az ab inito hullamfliggvénynél elvész a rogzitett palyaknak az
optimalt molekulapalydkra vald ortogonalitasa. Lehetséges megoldasként felmertiil, hogy a
molekulapalyak kozotti atfedést, legalabb részben, figyelembe vegyiik. Erre iranyultak

korabbi modszerfejlesztéseim [F20,F22], amelyeket alabb vazlatosan ismertetek.

3.1.1. Kézelité eljdrds molekulapdlydk dtfedésének kezelésére

A molekulapalyak kozotti atfedés kezelésének modszertani fejlesztései a torzs- ¢és
vegyértékelektronok szétvalasztasan alapulo eljarasokra tamaszkodhatnak, tekintettel arra,
hogy a rogzitett torzselektronok terében optimaland6 vegyérték elektronpalydk problémaja
hasonld6 a QM/MM hataron 1évé rogzitett molekulapalydk terében optimalanddé QM
hullamfiiggvény probléméjahoz. Az eljards kiinduldpontja annak figyelembevétele, hogy a
csoportok eltérd bazisfiiggvény egyiittese kovetkezményeként a kiilonboz6é csoportokhoz
tartoz6 palyak ortogonalitisait nem kovetelhetjik meg. Ezért a Hartree-Fock-Roothaan
egyenletek [139] helyett az ortogonalitast nem feltételez6 Adams-Gilbert egyenlet [140,141]
modositott alakjat javasoltam a palyak szamitasara [F22]. Emellett, a palyaegyenlettel
konzisztens szamitasigény(i kozelit energia képletet adtam meg [F20]. Utobbi a
molekulapalyak atfedési matrixa inverzének sorfejtésén, és a magasabb rendii tagok
elhanyagolasan alapul. Megmutattam, hogy ez az energiaképlet eldnydsen helyettesitheti az
ortogonalis palyakat feltételezd képlet projekcids energia korrekcioval valdé kombinaciojat. A
javasolt egyenletekkel végezem el néhany molekulara vegyértékpalyak rogzitett
torzselektronok terében torténé optimalasat, és az energia meghatarozasat, de a modszer
alkalmazhatosaga altalanosabb érvényii [132-134].

A modszerek részletesebb bemutatastol azért tekintek el, mert a 3.3 és 3.4 fejezetekben leirt
ab initio modszerek a probléma alkalmasabb megoldasait kinaljak. Utobbiakban ugyanis az
ortogonalitds vagy biztosithatd, vagy a palyak atfedései elhanyagolasok nélkiil figyelembe
vehet6k. Meg kivanom ugyanakkor jegyezni, hogy az [F20,F22] moédszerek fejlesztésekor,
1994 ¢és 1996 kozott, ab initio QM/MM szétvalasztasra, tudomasom szerint, nem allt
semmilyen eljaras rendelkezésre.

3.2.Félempirikus médszerek [F11,F16]
QM/MM ¢és QM/QM modellek vizsgalata soran eldszor a félempirikus kvantumkémiai
modszerek alkalmazasat tekintem. Ennek sordn els@sorban sajat eredményeimet targyalom,
de csak olyan részletességgel, amely a probléma megismerését, és tovabbi munkam
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megalapozasat szolgalja. Az itt ismertetettek nem jelennek meg tézispontokként sem, mivel
azok kandidatusi értekezésemben részben szerepelnek.

Kiterjedt rendszerek két részének eltéré kvantumkémiai modszerrel vald kezelését vizsgald
munkam kiindulopontjat Naray-Szabo €s Surjan kozleménye [122] szolgaltatta. Modszeriik
alapelve, hogy els6é kozelitésben a teljes rendszer hullamfiiggvényét szigortian lokalizalt
molekulapalyakkal (SLMO) irjak le. Az SLMO-k tipikusan kétcentrumt palyak, de lehetnek
maganyos parokhoz rendelhetd egycentrumu palyak, vagy delokalizalt rendszerekhez (pl.
aromas n-elektronok) rendelhet6 tobbcentrumu palyak. Az igy felirt Hartree-Fock egyenlet a
CNDO/2 kozelitésben [135] alacsony dimenzidju csatolt egyenletrendszerhez vezet. Az egyes
alacsony dimenzidju blokkok (molekulapalyak) dnkonzisztens megoldasa a szokéasos ismételt
matrixdiagonalési eljarassal végezhetd el. A blokkok egymassal csatoltak a molekulapalyak
Coulomb kolcsonhatésa révén, igy az eljaras tovabbi iteraciot tesz sziikségessé. Az igy kapott
hullamfiiggvényt a rendszer egy alkalmasan vélasztott részében (példaul a kémiai reakcio,
vagy konformacid valtozas kornyezetében) ugy moddositjak, hogy a szigort lokalizaltsag
kényszerét feloldjak, vagyis egy ,,szokasos” CNDO/2 hullamfiiggvényt hatdroznak meg a
kornyezet szigortian lokalizalt — és most mar rogzitett - palydinak terében. A modszer
Iényeges eleme, hogy a kétcentrumi SLMO-k egymas felé mutatd atomi hibridpalyak linearis
kombinaciojaként épiilnek fel, és a CNDO/2 kozelitésben a hibridpalydk ortogonalisak
egymasra. Az ortogonalitds biztositja a palyaegyenletek egyszerii alakjat mind a lokalizalt,
mind a delokalizalt palyak esetére.

Korabbi munkamban [F11] a fenti modszert fejlesztettem tovabb NDDO (Neglect of
Diatomic Differential Overlap) kozelités [135] esetére. Az alabbiakban ennek lényeges
elemeit ismertetem, a munka részleteinek bemutatasa nélkiil. Az NDDO kozelités, szemben a
CNDO kozelitéssel, nem hanyagolja el az azonos atomokon 1évd palyaszorzatokkal szamitott
integralokat, igy egyrészt 0j tagok jelennek meg a Fock matrixban, masrészt megsziinik az
azonos atomok 1évO hibridpalydk automatikus ortogonalitisa. Az ortogonalitast az azonos
atomon centralt hibridpalyak Lowdin ortogonalizacidjaval [15] biztositva, és a Fock
operatorba a megfeleld tagokat bevezetve jutottunk el a Fragmens SCF moddszerhez, amely
tehat az NDDO kozelités keretein beliil teszi lehetdvé kiterjedt rendszerek kvantumkémiai
targyaldsat Gigy, hogy a kozponti részt delokalizalt palyakkal, a kornyezetet pedig szigortan
lokalizalt palyakkal irja le. A mddszer kiilonb6zd parametrizacioval alkalmazhato,
nevezetesen MNDO [136], AM1 [137] és PM3 [138] paraméterckkel. Részletes bemutatasa
az [F11,F12,F18] kozleményekben talalhato. Szamitasokat kozoltiink amorf szilicium és szén
szerkezetére [F26], félvezetdk elektronszerkezetére [F34,F36] és enzimreakcid
mechanizmusara [F39].

A fentiekben leirt QM/QM modszer alkalmazta alrendszer elvalasztas adaptalhato QM/MM
modszerre is [F16]. llyenkor a két alrendszer hataran a 9. abra szerint egy szigortian lokalizalt
palya (SLMO) jelenik meg. Az abra B atomjanak tobbi hibridpéalydja a QM hullamfiiggvény
bazisanak része. Az A atomon tovabbi palyak nincsenek. Az SLMO hibridjeinek iranyat, és
igy a p-palyak relativ sulyait az atomok helyzetei hatarozzak meg. Az s-palyak egyiitthatoit
¢s az SLMO polaritdsait modellszamitasokbol vesszikk, ¢és a QM hullamfiiggvény
szamitasakor rogzitetten tartjuk.
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A QM/MM alrendszerek fent leirt szeparaldsanak lényeges eleme, hogy a hataron 1évo
rogzitett SLMO ortogonalis a QM hullamfliggvény tobbi palyajara. Az ortogonalitas egyrészt
azon alapszik, hogy a hataron 1évé B atom (9. abra) SLMO-ban, valamint az optimalt QM
hullamfiiggvényben résztvevd hibridpalyait explicite ortogonalizaljuk, masrészt azon, hogy
az NDDO kozelités elhanyagolja a kiilonbozé atomok palyainak szorzataval képzett
integralokat. Mindezek miatt az alrendszereknek ez az elvélasztasa nem kinal kdzvetlen utat
ab initio hullamfiiggvényre valo kiterjesztéshez.

3.3.0rtogonalis molekulapalyak alkalmazasa [F59]

A szokasos Hartree-Fock-Roothaan egyenlet (HFR) [139] koz6s bazison valamennyi
molekulapalyat egyszerre optimalja és ortogonalis palyakat szolgaltat. Az altalunk vizsgalt
QM/MM hullamfliggvény azonban rogzitett lokalizalt palyat tartalmaz az alrendszerek
hataran. A HFR egyenlettel analdog palyaegyenletet felirhatjuk pusztan az optimalando
molekulapalyakra is ugy, hogy azok kolcsonhatasat a rogzitett palyakkal figyelembe vessziik.
A szokasos palyaegyenletek és az energia képlet azonban ortogonalis palyakat feltételez.
Félempirikus szinten megoldva a palyaegyenleteket az optimalt és rogzitett palyak
ortogonalitasa biztosithatd, de ab initio szinten ez altalaban nem teljesiil. A probléma egy
lehetséges megoldasa az, hogy az optimalando palyak bazisfiiggvényeit ortogonalizaljak a
rogzitett palyakra [123,128]. Ortogonalis palyak szamithatok egy modositott, nem hermitikus
Fock matrixszal felirt palyaegyenlettel [143], vagy kozelité megoldas lehet az atfedés
elhanyagolasa is [128]. Alabbi javaslatom szerint ortogonalis palyak szamithatok a Huzinaga
egyenlettel alkalmas bazis hozzarendeléssel.

3.3.1. A Huzinaga egyenlet QM/MM modellben [F59]
A Huzinaga egyenlet [142] célja, hogy a Hartree-Fock kozelités keretein beliil olyan, az
energiat stacionariussa tevo palyakat hatarozzunk meg, amelyek rogzitett palyakkal hatnak
koleson.

(F—p'F—Fpl)opf = ef¢f (5)
ahol F a Fock operétor, p/ a rogzitett palyak terére vetit, ¢ az i-edik aktiv palya és £ a
hozzatartozoé sajatérték. A Huzinaga egyenlet tipikus alkalmazisa a vegyérték elektronok
rogzitett torzselektronok terében torténd meghatarozasa. Emellett kiindulépontul szolgél
tovabbi kozelitésekhez, mint a torzselektronok modell potenciallal valo helyettesitése [144].
Az alabbiakban a (5) egyenlet néhany, az alkalmazasunk szempontjabol fontos, tulajdonsagat
tekintjiik at.

Az (5) egyenlet feltételezi az aktiv és rogzitett palyak ortogonalitasat. Ez az egyenlet
megoldasakor automatikusan teljesiil, ha a két csoporthoz ugyanazokat a bazis fliggvényeket
rendeljiik. Amennyiben csoport specifikus bazis fiiggvényeket hasznalunk, akkor ezek
megvalasztasanal ugy kell eljarni, hogy az ortogonalitds teljesiilhessen. Mivel a QM/MM
rogzitett lokalizalt palydi csak az alrendszereket Osszekotd atomokra helyezett bazis
figgvényeket hasznalnak, ezeket magukba kell foglalnia az aktiv palyak bazis fiiggvény
egylittesének is.
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A rogzitett palyaknak nem kell a Fock operator sajatfiiggvényeinek lennie ahhoz, hogy a
rogzitett és aktiv palyak ortogonalitdsa teljesiilhessen. A rogzitett palyakbol felépitett p/
operator idempotens volta biztositja, hogy az felcserélheté az (5) egyenlet bal oldalan alld
F — p/F — Fp/ Huzinaga operatorral. Igy ez a két operator kozos bazison diagonalizalhato,
ami azt jelenti, hogy a rogzitett palyadk alkalmas linearis kombindcidi sajatfiiggvényei a
Huzinaga operatornak. Mivel a Huzinaga operator hermitikus, a rogzitett és aktiv palyak
ortogonalisak egymasra amennyiben nem degeneraltak. A degeneraltsag elkeriilhetd, ha
pTFp’ nem nulla sajatértékei negativak. Ekkor az (5) egyenlet rogzitett palyakhoz tartozo
sajatértékei pozitivak, és a betdltott aktiv palyak sajatértékei negativak. p/Fp’ nem nulla
sajatértékei negativak akkor, ha a rogzitett palyak alkalmasan valasztott sajatfiiggvényei F-
nek (vagyis betoltott palyak), és varhatéan akkor is negativak, ha a rogzitett palyak jo
kozelitései a sajatfliggvényeknek. Masrészrdl viszont, amennyiben a rogzitett palyak pozitiv
sajatértékkel sajatfiiggvényei p/ Fp/ -nek, akkor ezek a palyak negativ sajatértékkel jelennek
meg az (5) egyenlet megoldasai kozott. Ilyenkor a szokasos Onkonzisztens (self-consistent
field) iteracios eljaras - amely egy iteracios 1épés legalacsonyabb sajatértékii palyait valasztja
ki a kovetkezd 1épés operatordnak felépitéséhez - nem szolgaltat a rogzitett palyakra
ortogonalis aktiv palyakat.

Az (5) Huzinaga egyenlet bazisfiiggvények bevezetésével a kovetkezé alakot 6lti

[F — SR'F — FR/S]C* = SCAE“ (6)
ahol F a Fock matrix, S a bazis fliggvények atfedési matrixa, C%az aktiv palyak egylitthatoit
tartalmazza, E¢ a hozzijuk tartoz6 sajatértékek diagonalis matrixa és R/ a rogzitett palyak
terére vetit. Az altalunk vizsgalt QM/MM hullamfiiggvény esetében tobb rogzitett csoport
megengedett, igy (6) egyenlet a kovetkezd alakban irhat6 az egyetlen aktiv csoportra

[F — SR®F — FR%S|C* = SC*E* (7)
ahol R® az aktiv csoportot nem tartalmazd Osszes palyara vetit. Megjegyezziik, hogy
amennyiben a QM és MM alrendszereket tobb kémiai kotés koti Ossze, akkor tobb, eltérd
bazist hasznalo rogzitett palya jelenik meg. Ezek tipikusan nem ortogonalisak egymasra, ami
azonban a (7) egyenletoen nem jelenik meg explicit moédon. Ugyanakkor az R% matrix
képzésénél az atfedést figyelembe kell venni: R* = C%(c%)~1(C%)*, ahol 0% az atfedési
matrixa mindazon molekulapalyaknak, amelyek nem részei az aktiv csoportnak.

A molekulaszerkezet hatékony optimalasa megkivanja az atomokra hat6 erék szamitasat. Az
erdk egyenleteit a Fliggelékben adom meg. Itt pusztan annyit jegyzek meg, hogy a kifejezés
hasonl6 a kanonikus palyakra vonatkozohoz, és utdobbiak program kodja konnyen adaptalhato
esetlinkre.

3.3.2. QM/MM tipusu szdmitdsok a Huzinaga egyenlettel
A Huzinaga egyenlet alkalmazasanak modjat targyalom a kovetkezOkben. A rogzitett
palyakat modell molekuldkra végzett szamitasokbol hatarozhatjuk meg. fgy példaul egy
apolaris kornyezetben 1évé C-C kotés palyajat az etan molekulara végzett szamitasbol
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kaphatjuk meg a kovetkezé6 mddon. Standard HFR szémitast végziink az aktudlis bazissal,
majd lokalizaljuk a palyakat. Szamitasaimban a Pipek-Mezey féle lokalizacios eljarast [145]
alkalmaztam. A lokalizalt palyak ,,farkainak” levagasa és az egyiitthatok normaldsa utan
kapjuk meg a szigoruan lokalizalt C-C kotés palyajat, amelyet rogzitetten tartunk a (7)
egyenlet megoldasakor. A 9. dbra B atomjanak tobbi elektronja a QM rendszer része. Az A
atom esetében a torzselektronok kezelésére tobb lehetdség is kinalkozik; optimalhatjuk, vagy
rogzitetten tarthatjuk az alkalmasan valasztott palyékat, illetve tekinthetjiik 6ket az atommag
helyén 1évo ponttoltésként. Ez utobbi lehetdséget nem vizsgaltam, viszont szamitdsokat
végeztem mind optimalt, mind rogzitett torzselektronokkal. Mivel az optimalas nem mutatott
elényt, ezért valamennyi ismertetett szamitasban rogzitett torzselektronokkal dolgoztam. Az
A atom tovabbi elektronjainak kezelésére visszatérek az MM alrendszer ponttoltéseinek
targyaldsa utan.

Vizsgalataim elssorban a kdzponti QM alrendszer tulajdonsagaira dsszpontositanak rogzitett
palyakkal torténd alrendszer elvalasztas esetében. A kornyezetet ponttoltésekkel modellezem,
ami az elektrosztatikus (és potencialisan a polarizacios) kdlcsonhatasok szamitasara alkalmas.
Tovabbi kolcsonhatasi tagok sziikségesek a rendszer teljes leirdsdhoz, de az alkalmazott
ponttoltés kozelités része lehet dsszetettebb ¢€s teljesebb potencidloknak. A ponttoltéseket a
kornyezet atommagjainak helyére tettem, és értékiiket a 2. Fejezetben ismertetett modon
szamitottam [F9,F29] (effektiv toltés: EC). Itt emlékeztetek, arra, hogy ezek a toltések jol
reprodukaljak az elektrosztatikus potencialt és szamitasuk egyszeri. Mivel az alkalmazott
ponttdltések jol irjak le a kornyezet elektrosztatikus potencialjat a kdzponti részen, ezért
kozelitésilink tekinthetd QM/QM rendszerek modelljének. Megjegyezziik azt is, hogy az ilyen
ponttoltések 0sszhangban vannak egy AMBER eréteret [29] hasznalo QM/MM modellel is,
mivel az AMBER er6tér elektrosztatikus potencidlhoz illesztett toltéseket rendel az
atomokhoz.

Valamennyi alabb ismertetett szamitasban a 9. abra A atomjat olyan sp3 szénatomnak
valasztottam, amely egy lokalizalhatd egyszeres kotéssel kapcsolodik a QM rendszerhez (9.
abra B atomjahoz), és tovabbi kotései MM atomok felé mutatnak. gy az A atomon megjelend
explicit elektronok a torzs elektron par, valamint a rogzitett palyahoz hozzéjaruld
vegyértékelektron. Ezért az A atom toltéséiil, elsé probalkozasként, az EC +3-mal megndvelt
értékét valasztottam. A (7) egyenlet iterativ megoldasakor azonban azt észleltem, hogy
negativ sajatértékli palyakat kapok a rogzitett palydk terében. Mint azt feljebb targyaltam, ez
akkor léphet fel, amikor a rogzitett palyak nem kozelitik jol a Fock matrix negativ sajatértéki
sajatvektorait. Jelen esetben a probléma forrasa feltehetéen az, hogy az A atom +3-hoz kozeli
toltése nem egyeztethetd Ossze a rogzitett palyaval, amely egy sp3 szénatom kotésébol
szarmazik. Valoban azt talaltam, hogy a (7) egyenlet iterativ megoldasa a rogzitett palyakra
ortogonalis palyakat eredményez, amennyiben az A atom toltését megnovelem, és az MM
atomok felé mutatd kotéseinek kozéppontjara ezt kompenzald negativ ponttdltéseket, un.
kotéstoltéseket helyezek a 10. abran jelzett modon.
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10. dbra Kotéstoltések a QM/MM hatarfeliileten
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Meg kivanom jegyezni, hogy a QM/MM hataron régzitett palyak és pont toltések egyiittes
megjelenése mas, hasonld mddszerekben is ismert. Philipp és Friesner ponttoltéseket helyez a
kotések kozéppontjara, és ezeket kompenzald toltéseket a kozeli MM atomokra [143]. Ferré
¢s mtsai megnovelik a hataron 1évé C-atom toltését, és csokkentik a kapcsolodé H-atomok
toltését [124]. Lin és Truhlar toltéseket helyez a QM és MM alrendszereket 6sszekapcesolo
kotésekre [146].

Az alabb ismertetett szamitasokban standard HFR modszerrel (6-31G* bazis [147]) kapott
tulajdonsagokat hasonlitok a Huzinaga egyenletet alkalmaz6 QM/MM eljardssal kapott
eredményekhez. Az egyszerliség kedvéért QM/MM szdmitasokrol beszélek, bar valojaban az
MM részt pusztan ponttoltésekkel modellezem. Valamennyi szamitast a GAMESS-US [148]
egy altalam modositott valtozataval végeztem. Az effektiv toltések szamitasahoz eldszor a
hullamfiiggvényb6l GDMA programmal [78] t6bbcentrumtt multipélus analizist (DMA [76-
78]) végeztem, majd a MULFIT programmal [F30] szamitottam az effektiv toltéseket
[F9,F29] (EC).

Az elsé szamitasokat a CsHij3COOH molekulara végeztem. A karboxil véghez kothetd
eseményeket vizsgaltam ugy, hogy a QM/MM hatart fokozatosan tavolitottam a karboxil
végtol. Ilyen modon képek kapunk a szamitott tulajdonsdgok mindségérdl a QM alrendszer
méretének fliggvényében.

Deprotondlédasi energia
A CsH;1:COOH deprotonalodasi energidjat szamitottam a 11. abran jelolt alrendszer
hatarokkal.
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11. dbra A CsH1j3COOH molekula négy kiilonb6z0 alrendszer szepardcidja. A
szaggatott vonaltol balra helyezkedik el a QM alrendszer. A szaggatott vonal a rogzitett kotés
MM alrendszer fel6li oldalan jelenik meg.
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Mint feljebb targyaltam, bar az A atom explicit elektronjainak szdma 3, nagyobb pozitiv
toltés az atommag helyén, ¢és ezt kompenzalo negativ kotéstoltések (1asd 10. dbra) bevezetése
sziikkséges a (7) egyenlet iterativ onkonzisztens megoldasahoz. Az atomtdrzs toltését ugy
hataroztam meg, hogy a legnagyobb QM rendszer (1. hatar a 11. dbran) esetén a referencia
deprotonalddési energidt a QM/MM szamitds jol reprodukalja. Ez meghatdrozza a
kotéstoltések értékeit is Gigy, hogy az atomtorzs és a kotéstoltések, valamint a 3 explicit
elektron -3-as toltésének Osszege az atom effektiv toltésével egyezik meg. Azt talaltam, hogy
az atomtOrzs tOltését +5,6-nek valasztva az 1. hatarral szamitott QM/MM deprotonalodasi
energia 0,2 kcal/mol-lal tér el a referencia HFR értékt6l. Minden tovabbi szamitasban ezt az
atomtorzs toltést hasznaltam, a kotéstoltések nagysagat pedig - a fentiek szerinti modon - az
adott rendszerre kapott effektiv toltésbdl szamitottam. A deprotonalddasi energidkat a 15.
tablazat mutatja. Mind a protonalt, mind a deprotonalt molekula szerkezeti paramétereit
optimaltam. A molekula szerkezetének optimalasa soran az 6sszes QM atom, beleértve a B
atomjat helyzetét, optimaltam, €s az Osszes MM atom, valamint az A atom helyzetét
rogzitetten tartottam (lasd 9. abra). A rogzitett helyzetek megfeleltek a referencia HFR (teljes
molekula QM) optimalasban kapottakkal. A molekulaszerkezeti paraméterek hibajat szintén a
15. tablazat mutatja.

15. tablazar  QM/MM deprotonalodasi energidk hibai és molekula geometriai paraméterek
hibai a CsH;1COOH molekuléra kiilonboz6 alrendszer szeparacioknal (1asd 11. abra)

O-SLMO | Elvalasztd AE hiba RMS hiba RMS hiba RMS hiba
Rendszer | tavolsag® kotések (kcal/mol) kotéshosszak | kotésszogek | torzids szogek
(A) szma’ (A) ©) )
1. hatar 6,8 5 -0,17 0,000 0,5 0,1
2. hatar 5,6 4 -1.43 0,001 0,4 0,3
3. hatar 4,3 3 -1.58 0,003 0,4 0,7
4. hatar 3,0 2 -3,78 0,003 0,6 0,2

%A protonhoz kapcsolodd O-atom és a rogzitett SLMO kozéppontjanak tavolsaga
PK5tések szama a protonhoz kapcsolédo O-atom és az SLMO kozott
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A deprotonalodasi energia hibaja kicsi a legnagyobb QM rendszer esetén (11. dbra 1. hatar).
(Emlékeztetek arra, hogy az atomtorzs t6ltését ugy valasztottam, hogy ez a hiba kicsi legyen.)
A hiba abszolit értéke né a QM rendszer méretének csokkenésével. A hiba 1-2 kcal/mol
azokban az esetekben, amikor a deprotonalodas helye 4-6 A a rogzitett pélyatol. A
molekulageometriai paraméterek hibai kicsik, jelezve, hogy ezek reprodukéldsara az
alkalmazott kozelitések nincsenek jelentds hatdssal.

Hangstlyozni kivanom, hogy a deprotonalddasi energia szamitdsanak hibdja a modszer
teljesitOképességének érzékeny indikatora, mivel kiillonbozd toltésti spécieszek energia
kiilonbségét tartalmazza, és igy jelentdsen fiigg a tdvolsaggal lassan eltlind elektrosztatikus
kolcsonhatasoktol. Ezzel Osszhangban azt taldltam, hogy a deprotondlodas energiaja
rendkiviil érzékeny a hatdr atom atomtdrzsének toltésére. Ugyanakkor olyan szamitasokban,
amelyeknél azonos toltésii rendszerek energidit hasonlitjuk Ossze, az emlitett toltés szerepe
kevésbé jelentés. A kovetkezOkben bemutatott eredmények alatdmasztjdk ezt a
varakozasunkat.

Konformdcids energia

A CsH;1:COOH molekula energigjat  kiszamitottam a karboxil csoport forgasanak
figgvényében. A forgatast az O,-C3-Cs-Cg torzios szog koriil végeztem (11. abra). A
QM/MM hatarok ismét a 11. abra szerintiek, kivéve, hogy a 4. hatarral nem végeztem
szamitast, mivel az MM torzids potencial bevezetését igényelné. Az energiagorbéket a torzios
szOg figgvényében a 12. dbra mutatja. Az ,,1. hatar” és a ,,2. hatar” esetében a referencia
gorbe hii reprodukcidjat kaptam; az energiakiilonbség 0,1 kcal/mol-on beliili a teljes
szOgtartomanyban. A ,,3. hatar”, vagyis a legkisebb QM alrendszer esetében is a gorbe alakjat
jol irja le a QM/MM szamitas. A legnagyobb hiba kismértékben meghaladja a 0,5 kcal/mol-t.
Megjegyzem, hogy modelliinkben nem szerepel MM van der Waals potenciél, holott utobbi
alrendszer szeparacional ez kismértékben befolyasolhatja az eredményeket, mivel az O-atom
és a legkdzelebbi MM atom tavolsaga nem éri el az 5 A-6t.

47



dc_719 13

12. abra A  CsH;3COOH molekula energiagja a —COOH csoport forgasanak

fliggvényében. A forgatas torzids szogét nyil jeloli. Az alrendszer szeparaciokat szaggatott
vonalak mutatjak.

0 30 60 90 120 150 180

A fenti eredmények azt mutatjdk, hogy a konformacids energia valtozasanak jo mindségi
leirasat kapjuk kis QM alrendszer valasztassal, a referencia eredmények pontos
reprodukciojat kapjuk, ha legalabb két kotés valasztja el a QM/MM hataron 1€vd rogzitett
kotést attol a QM alrendszerbeli kotéstol, amely koriil a forgatast végezziik.

Egy masik példaban a Gly-His-Gly tripeptid energiajat szamoltam az imidazol csoport
forgasanak fliggvényében. A QM alrendszer magaba foglalja a kdzponti imidazol csoportot,
valamint az amid csoportokat (13. abra). Megjegyezziik, hogy a forgas tengelye melletti
kotéstdl eltekintve, a vélasztott hatar atom a lehetd legkdzelebbi sp® C-atom. Ilyen modon

ésszeri hozzarendelni a hatar atom atomtorzse toltéséiil a CsHi;COOH molekulanal
valasztott toltést.

13. abra A Gly-His-Gly molekula energiaja az imidazol csoport forgasanak
fiiggvényében. A QM/MM hatar szaggatott vonallal jelolve
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A referencia HFR és a QM/MM szamitas eredményei a 13. abran lathatok. A két gérbét
fliggbleges iranyban ugy helyeztem egymasra, hogy a legkisebb energiaji pontjaik fedésbe
keriiljenek. A QM/MM gorbe koveti a referencia gorbét, és a 3 minimum ugyanolyan
szogeknél jelenik meg. A két magasabb energiajii minimum az abszolit minimumhoz képest
~1 kcal/mol-lal lejjebb tolodik a QM/MM gorbén. Ugyanakkor a két magasabb energiaju
minimum energiakiilonbsége jol egyezik a QM/MM és a referencia gorbéken.

A forgas tengelyét és a rogzitett kotést 3 kotés valasztja el egymastdl, €s ez megegyezik a
CsH11COOH molekula ,,1. hatar” elvélasztdsanak. Ez utobbi esetében az energia fliggését a
kotés kortli forgastol tokéletesen visszaadta a QM/M modell. Ezzel szemben a Gly-His-Gly
molekulanal a gorbe egyes helyein ~1 kcal/mol az eltérés. Ennek oka valosziniileg az, hogy
az imidazol csoport a forgis egyes szakaszaiban ~5A kozelségbe keriil egyes MM
atomokhoz. A hiba varhatéan csOkkentheté a QM és MM atomok kozotti van der Waals
kolesonhatési tagok bevezetésével.

Protondtmenet energiagorbéje

Egy aszparaginsav oldallinc —COOH protonjanak hisztidinre vald atmenetét vizsgaltam. A
két molekula elrendezddését, valamint a QM és MM alrendszereket a 14. abra mutatja. Az
alrendszerek hatarat Ggy valasztottam meg, hogy a rogzitett kotés a C,, és Cg atomokat koti
Ossze. A valasztast az indokolja, hogy ezek a protonatmenettdl legtavolabbi lehetdségek arra,
hogy mindkét molekulaban egyetlen SLMO jelenjen meg a hataron. Tovabbi elénye ennek a
valasztasnak az, hogy a C,-Cp kotés hasonlo a CsH11:COOH molekula azon C-C kétéséhez,
amelyre a hatar atom atomtorzsének toltését meghataroztam (lasd foljebb).

14. abra Az Asp-His rendszer energidja az Asp oldallanc O-atomja és a proton
tavolsaganak fliiggvényében. Az alrendszer elvalasztast szaggatott vonal jeloli.
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A protonatmenet energiagorbéjét a 14. abra mutatja. Mind a referencia, mind a QM/MM
gdrbe minimuma az 1 A-6s AspO-proton tavolsagnal van, és a két gorbét ennél a pontnél
helyeztem egymésra. A maximumok 1,5 A-hdz kozel talalhatok. A két gorbe szinte
megkiilonboztethetetlen a gyorsan emelkedd szakaszon, €s 1 kcal/mol-nal kisebb a kiilonbség
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a maximum helyén. A masik minimum helyét pontosan adja meg a QM/MM gorbe, az értéke
pedig ~1 kcal/mol-lal magasabb, mint a referencia. Ez a két minimum ko6zO6tti energia
kiilonbségének (~27 kcal/mol) 3-4%-a. Emlitésre érdemes, hogy a QM és MM alrendszereket
elvalasztd rogzitett SLMO-t csupan két kotés valasztja el a protont koté atomoktol. Ilyen
médon a QM alrendszer mérete kicsi, ami kedvezd alacsony szamitasigényt biztosit. Az
alrendszerek alkalmazott elvalasztasa, amely a rogzitett SLMO-t a C,-Cg kotésre helyezi,
varhatoan altalanosan is alkalmazhato fehérjéket magéaba foglalo szdmitasokban.

3.4. Nem ortogonalis molekulapalyak alkalmazasa [F51,F60]

Az el6z6 fejezetben a Huzinaga egyenlet alkalmazasat targyaltam rogzitett SLMO-Kat
tartalmazd6 QM/MM rendszerek hullamfliggvényének szamitasara. A Huzinaga egyenlet
lehetévé teszi az SLMO-kra ortogonalis molekulapalydk meghatarozasat. Az aldbbiakban,
ennek alternativajaként, az SLMO-kra nem ortogonalis palyak szamitasi lehetdségét mutatom
be. Eldszor a lokalis bazis egyenletet vezetem be, amely lehetdséget ad az energiat
staciondriussa tévo palydk szdmitasara olyan esetben, amikor az elektronok csoportjait eltérd
bazisfliggvényeken fejtjiik sorba, és igy nem feltételezhetjiik a palyak ortogonalitdsat. Ezutan
meg fogom mutatni, hogy miként lehet a lokalis bazis egyenletet arra hasznélni, hogy
rogzitett SLMO-k mellett QM/MM rendszerek hullamfiiggvényét szamitsuk. Az igy kapott
QM hullamfiiggvény molekulapalyai altalaban nem ortogonalisak az SLMO-kra.

3.4.1. Alokdlis bazis egyenlet [F51]
Alapfeltételezésiink szerint hullamfiiggvénylink nem ortogonalis palyak Slater determinansa,
ahol a palyadk csoportokba oszthatdk, €s az egyes csoportok eltérd bazisfiiggvény egyiittesen
fejthetdk sorba. Az energia kifejezése (a mag-mag kolcsonhatéstol eltekintve)

1 @)

E= Ez Paﬁ(hﬁa +Fﬁa)
ap

ahol P,z a siirliségmatrix eleme, hg, a térzs Hamilton matrixanak eleme, Fg, pedig a Fock
matrix eleme. Mivel a kiilonb6z6 csoportokhoz tartozo palyak ortogonalitdsat nem koveteljiik
meg, igy P=2R, ahol R=Co™'C" [15]. A C matrix a palyaegyiitthatokat tartalmazza, amely a
csoport specifikus bazis hozzarendelés kovetkezményeként blokk diagondlis alaka. A o
matrix a molekulapalyak atfedési matrixa, amely altaldban nem diagonalis a csoportok
kozotti atfedés miatt.

Képezve az energia elsd derivaltjat az aktiv palyak egyiitthatdi szerint, majd a derivaltakat
nullaval egyenlévé téve irhatjuk [F51]

(Ia. - Sa.R)FC(U_l).A = OaA (9)
ahol | egységmatrix, és 0 nullmatrix, S pedig a bazis atfedési matrixa. Az a alsé index az
aktiv palyak bazisfiiggvényinek szamara, az A also index pedig a betoltott aktiv palyak
szamara utal. A hianyz6 alsé index, vagy alsé indexként pont a matrix teljes dimenzidjara
utal. Igy példaul S, a bazis atfedési matrixanak egy olyan blokkjat jelenti, amelyben a sorok
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szama az aktiv palyak bazisfiiggvényeinek szamaval, az 0szlopok szama pedig az Gsszes
bazisfiiggvény szamaval egyezik meg. A (9) egyenlettel ekvivalens a Stoll és mtsai altal
kozolttel [149]. Az egyenlet bal oldalan megjelend derivaltak elvileg lehetdvé teszik az
energia egy staciondrius pontjanak megtalalasat, de az eljaras szamitasigénye miatt nem kinal
ehhez praktikus megoldast. Megmutathato6 [F51], hogy a

(g — Sa.Ra)F(I.a - RdS.a)CaA = (lq. — Sa.Rd)SLaCaAEAA (10)
sajatérték egyenlet megoldasai kielégitik a (9) egyenletet. Az R* matrix a rogzitett palyak
alterére vetit: R = C%(a%®)~1(C*)*. A (10) sajatérték egyenlet lehetséget nyujt arra, hogy a
szokasos iteracios eljarassal meghatarozzuk az energiat stacionariussa tevo aktiv palyakat,
mikOzben a tobbi palyat rogzitve tartjuk. A modszer alkalmas példaul a vegyértékpalyak
meghatarozasara rogzitett torzselektron palydk mellett. Tovabbi alkalmazési lehetdség a
priori lokalizalt palyak szamitasa [F51,F60]. Ebben az esetben az alkalmas bazisfiiggvény
hozzarendelés korlatozza a palyak kiterjedését és lehet6séget ad nem ortogonalis lokalizalt
palyak szamitasara. A kapott energia altaldban magasabb a teljes bazissal kapottnal, de
¢sszerli bazisfiiggvény hozzarendelés mellett az energia novekedése nem szamottevd. A
priori lokalizalt palyak szamitasara vissza fogok térni a 3.4.3 fejezetben.

Stoll és mtsai a (9) egyenletet kielégité palyak megtalalasahoz a (10)-t6l eltéré alaka
sajatérték egyenletet javasoltak [149]

(Ia. - Sa.R + Saa(ﬁg.)+) F(I.a - RS.a + ﬁ.%saa)CaA = SaaCaAEAA (11)
ahol R% = Co,1CS,. Utobbi egyenlet C és E matrixai altaldban nem egyeznek meg (10)
egyenlet C és E matrixaival. Ugyanakkor (10) és (11) egyenletek megoldasai ugyanazt a teret
feszitik ki, és egyarant stacionariussa teszik az energiat. A (11) egyenlet iteracioja soran
azonban rendkiviil lasst konvergenciat észleltek [149], és igy az egyenlet nem alkalmas a
palyak meghatarozasara. A szerzOk javaslata szerint a lassi konvergencia oka, hogy az
egyenlet az optimalando palyaegyiitthatok hatodik hatvanyat tartalmazza. Ezzel szemben a
(10) lokalis bazis egyenlet az optimalando egyiitthatokat csak a Fock matrixban tartalmazza,
vagyis azok legmagasabb hatvanya kettd, hasonléan a standard HFR egyenletekéhez. A (10)
egyenlet megoldasakor nem észleltiink konvergencia problémat.

A (10) egyenlettel ekvivalens egyenletet javasoltak a BSSE kikiiszobolésére olyan csoportok
esetében, amelyek bazisfliggvény egyiittesei nem tartalmaznak kozos fiiggvényt [150].
Késébb az egyenletet altalanositottdk olyan csoportokra, amelyeknél kozos bazisfiiggvény is
megengedett [151,152]. Ez utobbi hasonlit a (11) egyenletre, amennyiben az optimalandé
egylitthatok hatodik hatvanyat tartalmazza, és ennél is lassu konvergenciat észleltek. Az
egyenletet alkalmaztak [152,153] szigoruan lokalizalt palyak meghatarozasara, amelyeket
azutan az LSCF modszerben [F16,123,154] hasznaltak. QM/MM tipusu szamitasokban az
iterativ onkonzisztens megoldas helyett a Iényegesen kevésbé hatékony gradiens optimalast
hasznaltak a palyak meghatarozasara [152]. Az energia egyiitthatok szerinti els6, és
esetenként masodik derivaltjainak felhasznalasaval vald optimalast mas szerzok is javasoltdk
[149,155,156] az oOnkonzisztens iteracid lasstit konvergenciaja miatt. A (10) egyenlet
tudomasunk szerint az egyetlen, amely alkalmas nem ortogonalis palydk iterativ
onkonzisztens szamitasara.
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A (10) lokalis bazis egyenlet megoldasai altalaban nem ortogonalis molekulapalyak. A teljes
hullamfiiggvény azonban megegyezhet a (7) Huzinaga egyenlet hullamfliggvényével.
Amennyiben a bazisfiiggvények csoportokhoz rendelése megengedi a molekulapalyak
ortogonalitasat, akkor (7) egyenlet megoldasai egyuttal (10) egyenletnek is megoldasai.
Ennek ellenére, (10) egyenlet iterativ megoldasakor nem jutunk feltétleniil ortogonalis
palyakhoz.

Mint feljebb targyaltam, amennyiben a rogzitett palydk nem jo kozelitései betoltott
palyaknak, akkor a (7) egyenletnek negativ sajatértékii megoldasai jelennek meg a rogzitett
palyak terében, és ez megakadédlyozza, hogy a keresett aktiv palyakat a szokasos iterativ
onkonzisztens eljarassal hatarozzuk meg. A (10) egyenlet kevésbé érzékeny a rogzitett palyak
alakjara, ugyanis a rogzitett palydk terébe esdé megoldasok sajatértékei nulldk, és nem
negativok. Az alabbiakban példakat fogok mutatni arra, hogy olyan esetekben, amikor a (7)
Huzinaga egyenlet iterativ onkonzisztens megoldasa sikertelen, a (10) lokalis bazis egyenlet a
szokott médon megoldhato.

3.4.2. QM/MM tipusu szdmitdsok a lokdlis bdzis egyenlettel [F60]

QM/MM tipusu szamitasokat végeztem a (10) egyenlet megoldasaval hasonlé mdédon, mint a
korabban ismertetett, ortogonalis molekulapalyakat ad6 (7) egyenlet segitségével. A teljes
rendszert QM ¢és MM részre osztottam, amelyeket rogzitett szigortian lokalizalt
molekulapalyak kotnek 6ssze. A GAMESS-US programba [148] beépitettem a (10) egyenlet
megoldasat. A hullamfiiggvényt 6-31G* bazissal [147] szamitottam. Az MM atomok
toltéseinek meghatarozasahoz a hullamfiiggvényb6l a GDMA programmal [78] tobbcentrumi
multipo6lus analizist [76-78] végeztem, majd ezekb6l a Mulfit programmal [F30] szamitottam
az effektiv toltéseket [F9,F29].

A molekulaszerkezet optimalasdhoz az erdk analitikus szamitasat is beépitettem a GAMESS-
US programba. Az erdk képletét a Fiiggelékben adom meg. Ezek kismértékben térnek el
kanonikus palyakra vonatkozotol, és utobbiak program kdédja kdnnyen adaptéalhato.

Mint feljebb targyaltam, a (10) lokalis bazis egyenlet szolgaltatta hullamfiiggvény
megegyezik a (7) Huzinaga egyenlet hullamfiiggvényével, amennyiben a bazis hozzarendelés
Osszeegyeztethetd az utobbival, vagyis lehetdvé teszi ortogondlis palydk meghatarozasat.
Mindazokat a szamitasokat, amelyeket korabban elvégeztem a (7) egyenlet alkalmazasaval és
feljebb ismertettem (CsH;1COOH deprotonalodas, -COOH forgas, Gly-His-Gly imidazol
gylrijének forgasa, Asp-His protonatmenet) megismételtem a (10) egyenlet alkalmazasaval.
A szamitasok célja a (10) egyenlet iterativ megoldasa konvergenciajanak vizsgalata volt. A
szamitasok pontosan visszaadtak a (7) egyenlettel kapott eredményeket, €s nem észleletem
Mindezek azt mutatjak, hogy a (7) egyenlet megoldasakor Szerzett tapasztalatok, a (10)
egyenlet megoldasakor is érvényesek. Ezek szerint, a deprotonalédas energiaja jol
reprodukalja a referencia eredményt, amennyiben a rogzitett palyat 2-3 kotés valasztja el a
deprotonalodas helyétdl. A szerkezet optimalasa soran kapott szerkezeti paraméterek nagyon
jol kozelitik a referencia eredményeket. A konformécids energia gorbék leirdsa is jo
mindségli, amennyiben a forgd kotést 2-3 kotés valasztja el a rogzitett palyatol. Hasonldan
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kis QM rendszer jol adja vissza az Asp-His molekula parban a proton atmenet
energiagorbéjét.

A fenti szamitasokban megtartottuk a megnovelt atomtorzs toltést és az ezt kompenzalod
kotéstoltéseket. Ezek bevezetetésre a (7) Huzinaga egyenlet iterativ Onkonzisztens
megoldasahoz volt sziikség (lasd részletesen a 3.3. fejezetben). Ugyanakkor a (10) lokalis
bazis egyenlet iterativ megoldasa a hatar atom kis atomtdrzs toltése mellett is elénydsen
konvergal. Ezért a CsHi;COOH deprotonaldodas energidjanak szamitasat megismételtem
kisebb atomtorzs toltéssel és kotéstoltések nélkil a 11. abra ,,1. hatar” szerinti alrendszer
szeparaciojaval. A Ci7 hatar atom atomtorzséhez toltésként +3 (explicit elektronok szama) és
az atom effektiv toltésének Osszegét rendeltem hozza. Az MM atomokhoz — akarcsak a
kordbbi szamitasokban - szintén effektiv toltéseket rendeltem, amelyeket a semleges
molekuldra szamitottam, de a deprotonalt molekuldra is alkalmaztam. A szamitott
deprotonalodasi energia 6,1 kcal/mol-lal tért el a referenciatol. (Emlékeztetek ra, hogy
alkalmasan valasztott kotéstoltésekkel a hiba 0,2 kcal/mol.) A toltéseloszlas elemzésekor azt
talaltam, hogy az alrendszerek hataranak kozelében a Mulliken toltések [157] szamottevéen
eltérnek a referencia HFR szamitasban kapottaktol; a toltés megnétt a C14 atomon (-0,075 vs.
-0,304), és csokkent a Cyy-hez kot6dé atomokon (Cipp -0,326 vs. -0,307, és a Cyy-hez
kapcsolodo H-atomok +0,074 vs. +0,158; lasd 11. abrat az atomok szamozasahoz).
Ugyanakkor a kotéstoltésekkel kapott Mulliken toltések kozel vannak a HFR referencia
toltésekhez. Ez arra utal, hogy a rogzitett palya 6nmagaban nem képes megakadalyozni az
alrendszerek hatdran a hullamfliggvény torzulasat, és ez okozza a deprotonalddasi energia
szamottevd hibajat.

A kotéstoltések elhagyasanak lehetdségét tovabb vizsgaltam a rogzitett molekulapalyak
bazisfiiggvényeinek valtoztatasaval. Amig a (7) Huzinaga egyenletnél a palyak
ortogonalitasanak kovetelménye miatt az aktiv csoport bazisfiiggvényeinek magaba kell
foglalnia a rogzitett palyak rajuk nem ortogonalis bazisfiiggvényeit, addig a (10) lokalis bazis
egyenlet mentes ettél a megkdtéstdl, és igy rugalmasabb bazis hozzarendelést tesz lehetdve.
Ezért elvégeztem deprotondlodasi energia szadmitidsat ugy, hogy az aktiv csoport bazis
egyiittesébdl elhagytam a hatar atom (A atom a 9. abran) bazisfiiggvényeit. A kapott
deprotonalddasi energia azonban nem mutatott szdmottevd kiilonbséget a nagyobb aktiv
bazissal kapottakhoz képest sem kotéstoltésekkel (0,2 kcal/mol hiba), sem azok nélkiil
(6 kcal/mol  hiba). A szamitasokat megismételtem kiterjedtebb rogzitett palyak
alkalmazéséaval. Az alrendszereket 6sszeko6td rogzitett lokalizalt palya bazisa magaba foglalta
a terminalis Cj11-C14-Cq7 egységet és a Cyg-hez kapcsolodd H-atomokat is (15. abra).
Ugyanakkor az aktiv palydk bazis egyiittese nem tartalmazta a Cy4-Ci7 részlet
bazisfiiggvényeit annak érdekében, hogy ilyen modon csokkenjen QM/MM hatar okozta
perturbacio hatasa a QM rendszerre. A deprotonalodasi energia hibaja valoban kismértékben
csokkent, de igy is 5 kcal/mol nagysadgi maradt.
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15. abra A CsHi1;COOH molekula alrendszerekre bontasa és az alrendszereket
0sszekotd rogzitett lokalizalt palyak.

e ] e
H—0 H
N H

2 rogzitett palya
torzselektronokkal

jor
4 rogzitett
Gtopdlya

A Mulliken toltések vizsgalata azt mutatta, hogy a Cy4 atomot tartalmazd metilén csoport
toltése ezuttal jobban kozeliti a referenciat (Cy4 -0,389 vs. -0,304, és a kapcsoloddo H-atomok
0,163 vs. 0,158) oOsszhangban azzal, hogy a Cis bazisfiiggvényeit tartalmazd palyak
egylitthatoi rogzitettek. Ugyanakkor a kapcsolodo Ci; atom toltése (-0,078), amely kozelebb
van a deprotonalodas helyéhez, jelentésebb eltérést mutat a referenciatol (-0,307), mint
korabban (-0,326).

A hullamfiiggvény deformacioja az alrendszerek hataran varhatoan eltéré hatasa kiilonboz6
szamitott tulajdonsagokra. Bar a fentiek szerint, a szamitott deprotonalddéasi energiat
jelentdsen torzitja, azonos toltésli rendszerek energiakiilonbségét kevésbé befolyasolhatja. Ezt
a feltételezést vizsgaland6 a konformécids energidkra és a protonatmenetre kordbban
kotestoltésekkel —elvégzett szamitasokat megismételtem  kotéstoltések  nélkil. A
szamitasokban a hatar atom torzsének toltését +3 (explicit elektronok szama) és az atom
effektiv toltésének Gsszegeként szamitottam.

A CsH1;COOH molekula energiajat szamitottam a -COOH (Cs-C3 kotés kortili, lasd 11. abra)
csoport forgdsanak fiiggvényében. Két alrendszer szeparaciot tekintettem; a 11. &bran ,,1.
hatar”-nak és a ,,2. hatar”-nak megfelelot. A korabban kotéstoltésekkel végzett szamitasok az
energia jO mindségli leirasat adtak. A kotéstoltések nélkiil szamitott gorbék is mindkét
alrendszer szeparacional jol kovetik a referencia gorbét (16. abra). A kotéstoltések nélkiil
kapott energiak hibaja nagyobb, mint a kotéstoltésekkel kapottaké, de eldbbi sem haladja meg
a 0,5 kcal/mol-t.
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16. abra A CsHiiCOOH molekula energidja a —COOH csoport forgasanak
fliggvényében két alrendszer szeparacional (lasd a 11 abrat)
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A Gly-His-Gly tripeptid imidazol csoportja forgasanak fliiggvényében kotéstoltésekkel és
azok nélkiil kapott energiagdrbéket, valamint a referencia gorbét a 17. dbra mutatja.

17. abra A Gly-His-Gly tripeptid energidgja az imidazol csoport forgasanak
fliggvényében kotéstoltésekkel és azok nélkiil szamitva.
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A referencia gorbe alakjat ebben az esetben is jol visszaadjak a szamitasok, és a kordbbihoz
szintén hasonlé modon, a kotéstoltések nélkiil kapott gorbék jobban eltérnek a referenciatol,

mint a kotéstoltésekkel kapottak. A legnagyobb eltérés 1 kcal/mol-on beliil van kotéstoltések
alkalmazasaval, és kozel 2 kcal/mol azok nélkiil.

Az Asp ¢és His molekuldk kozotti protonatmenet energiagdrbéjét is kiszamitottam
kotéstoltésekkel és azok nélkiil (18. abra). Mindkét gorbe alakja jol koveti a referencia
gorbét. Az utobbitdl vald eltérés kisebb kotéstoltésekkel, mint azok nélkiil. A gorbéket
fliggbdlegesen eltoltam gy, hogy az abszolut minimumok (protonalt Asp) egybeessenek. A
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protonalt His-hez tartozd masik minimum a referenciandl magasabb mindkét QM/MM
szamitasban. A hiba 1,3 kcal/mol kotéstoltésekkel, és 3,5 kcal/mol kotéstoltések nélkiil.

18. abra Az Asp-His rendszer energidja az Asp oldallinc O-atomja és a proton
tavolsaganak fliggvényében kotéstoltésekkel és kotéstoltések nélkiil.
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AspO-H tavolsag (A)

A fenti eredmények azt mutatjak, hogy megnovelt atomtorzs toltés és kotéstoltések
alkalmazasa elOsegiti a referencia eredmények jobb reprodukalasat. Ezzel kapcsolatban
emlékeztetek arra, hogy az atomtorzs toltések értékét koriiltekinté optimalas helyett proba-
hiba (trial and error) eljarassal hataroztam meg ugy, hogy az jol reprodukalja a CsH;;COOH
deprotonalodas energidjat egy adott QM/MM szeparacional. (A kotéstoltések az atomtorzs
toltés €és az atom effektiv toltése altal meghatdrozottak.) A toltések jol atvihetdek kiilonbozd
alrendszer szeparaciok, és kiilonbozd rendszerek kozott, hiszen ugyanazt az atomtorzs toltést
alkalmaztam valamennyi szamitdsban annak ellenére, hogy a hatar atom kémiai kornyezete
ezekben eltérd volt. A kotéstoltések nélkiili modellel végzett szamitasok elénye, hogy
kevesebb paramétert tartalmaznak, viszont ennek ara a csokkent pontossdg. A pontossag
valoszintileg novelhetd a QM alrendszer méretének novelésével tigy, hogy a kémiai/fizikai
valtozas €s a perturbalt elektronsiirliség az alrendszerek hataran tavolabb keriiljon egymastol.
A nagyobb QM alrendszer alkalmazédsa azonban ndvekvd szdmitasigénnyel jar.

3.4.3. Lokalizalt, nem ortogondlis palyak QM/QM rendszerekben [F60]
Amint azt a 3.4.1 fejezetben érintettem, és az [F51] cikkben részletesen bemutattuk a (10)
lokalis bazis egyenlet alkalmas a priori lokalizalt palyak szamitasara. Szemben az
altalanosabban alkalmazott a posteriori lokalizacioval, amikor a HFR hullamfiiggvény
kanonikus palyait vetjiik ala olyan transzformacionak, amely lokalizalt palyakat eredményez,
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lehet6ség van eleve lokalizalt palyak szamitasara. Az a priori lokalizaciot lehetévé tevd
Adams-Gilbert egyenlet [140,141] — az a posteriori lokalizacidhoz hasonldan - azt hasznalja
ki, hogy a Hartree-Fock hullamfiiggvény invarians a betoltott palyak nem szingularis linearis
szamitasra alkalmas, ahol a lokalizacidt a bazisfiiggvények molekulapalydkhoz rendelése
biztosithatja.

A (10) egyenlet alkalmazhat6é olyan QM/QM rendszerek hullamfiiggvényének szamitasara,
ahol a kozponti delokalizalt QM alrendszert lokalizalt palyakbol allo6 QM alrendszer burkolja.
Utobbi alrendszer maga is tobb csoportbol all. Mindkét alrendszer molekulapalyait optimalhatjuk gy,
hogy a (10) egyenletet megoldjuk egyrészt a kézponti QM alrendszerre, masrészt a lokalizalt
alrendszer valamennyi csoportjara. Ezek az egyenletek az R% matrixon keresztiil csatoltak.
(Az R® matrix az optimalandé palyakat nem tartalmazé tobbi palya terére vetit; lasd a (10)
egyenletet.) Ezért az egyenleteket iterativ modon oldhatjuk meg.

Alternativ lehetdségként, a kdrnyezetet alkoto, lokalizalt palyakat tartalmazo6 alrendszerhez
valamilyen alkalmas modon valasztott palyakat rendelhetiink, amelyeket rogzitetten tartunk,
¢s csak a kozponti QM rendszer palyait optimaljuk. Ilyen szdmitdsokat nem végeztem, de
megjegyzem, hogy hasonld modelleket javasoltak a siirliségfunkcional moédszerben. Igy
emlitést érdemel az ,,0szd meg és uralkod;j” (divide and conquer) modszer egy variansa [159],
amely a kozponti rendszer szerkezetének optimalasa soran a kornyezet leirasara elézetesen
meghatarozott rogzitett elektronsiiriiséget hasznal, valamint a hasonlo elvii ,,constrained
DFT” [160] és ,,frozen DFT” [161] modszerek.

Egy QM/QM rendszert, amely a fentiek szerint delokalizalt és lokalizalt palyakat tartalmazo
alrendszerekbdl all, ki lehet egésziteni egy MM alrendszerrel is. Egy ilyen 3 rétegi
QM/QM/MM rendszert definialtam a CsH1;COOH molekulara, amint az 19. abra mutatja.
Kiszamitottam a deprotonalddas energidjat, ami 1 kcal/mol hiban beliil visszaadta a HFR
eredményt.
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19. dbra A CsH1;COOH molekula alrendszerekre bontasa QM/QM/MM modellben. A
kozponti delokalizalt QM alrendszer a C-COOH részletet tartalmazza 12 kétszeresen betoltott
molekulapalyaval. A lokalizalt QM alrendszer 17 lokalizalt palyat, koztikk 4 torzs palyat
foglal magaba. A rogzitett palyak egy C-C kotés és a torzs palya a QM/MM hataron. A
terminalis CH3 csoport H-atomjait ponttoltések modellezik.

delokalizalt lokalizalt . MM alrendszer
QM alrendszer QM alrendszer i

"\.‘ rogzitett
\ térzs palya
H Hljﬁgzitett
/kétd palya
Y paly

Ugyancsak 3 rétegi QM/QM/MM modellt mutat a 20. abra. A lokalizalt QM alrendszer
kisebb, és az MM alrendszer nagyobb, mint az el6z6 vizsgalatban (vo. 19. dbra).

20. dbra A CsH1;COOH molekula alrendszerekre bontasa QM/QM/MM modellben. A
kdzponti delokalizalt QM alrendszer a C-COOH részletet tartalmazza 12 kétszeresen betoltott
molekulapalyaval. A lokalizalt QM alrendszer 13 lokalizalt palyat, koztik 3 torzs palyat
foglal magéaba. A rogzitett palyak egy C-C kotés és 2 torzs palya hataron. A termindlis CHj
csoport és a kapcsolodo CH, csoport H-atomjait ponttdltések modellezik.

delokalizalt lokalizalt MM alrendszer
QM alrendszer QM alrendszer
rogzitett
“H O\ P _ kots pélya

H

\. L
L S 2 rogzitett
s

forg torzs palya

tengelye

A fenti alrendszer szeparacio vélasztdsat az motivalta, hogy amint azt a 16. 4bra ,,2. hatar
kotéstoltéssel” gorbéje mutatja, hasonld alrendszer szeparacio delokalizalt QM alrendszerrel
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nagyon jol visszaadta a —COOH forgas referencia energiagorbéjét. (A szamitas azonos
energiat ad mind a (7), mind a (10) egyenlettel.)

21. dbra A CsH13;COOH molekula energiaja a —COOH csoport forgasanak
fliggvényében. A ,,2 réteg” gorbe a 11. abra ,,2. hatar”, a ,,3 réteg” gorbe a 20. 4bra alrendszer

crer
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A 21. dbra mutatja a referencia, a 2 rétegi QM/MM, ¢és a 3 rétegi QM/QM/MM szdmitasok
eredményeit. Az elsd két gorbe megjelenik a 12. dbrén is, de az Osszehasonlitas érdekében
ujra feltiintettem oket. A 3 rétegli modell energiagorbéje szinte megkiilonboztethetetlen a 2
rétegli modellétdl jelezve, hogy a lokalizalt palydk bevezetése nem jar a pontossag
csokkenésével. Mindez figyelemre mélto a lokalizalt palydk kis kiterjedése, és a forgas
tengelyéiil szolgald kotéshez vald kozelségiik fényében.

3.5.0sszefoglalas

Itt bemutatatott munkam elézményeként QM/QM modellt adaptaltam félempirikus NDDO
kozelitésre [F11], amely alapjaul szolgalt QM/MM modellben az alrendszerek elvalasztasara
rogzitett, szigortan lokalizalt molekulapalyakkal [F16]. A modszer kdzvetlen kiterjesztését
ab initio hullamfiiggvényre a molekulapalyak ab initio szinten megjelend atfedése
akadalyozza. Ezért vizsgaltam az atfedések kozelitd kezelését. Megmutattam, hogy a nem
ortogonalis energiaképlet alkalmas sorfejtése, kismértéki atfedések esetén, el6nyds
alternativdja az ortogonalis palyak energiaképlete és a projekcids energia korrekcid egyiittes
alkalmazasanak [F20]. Nem ortogonalis palyak szamitasara alkalmas egyenletet javasoltam,
amely az elébbi energiaszamitdsi sémdval kombindlva alkalmas vegyértékpalyak
meghatarozasara rogzitett torzselektronok mellett [F22]. Az eljarast QM/MM alrendszerekre
nem alkalmaztam.
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QM/MM modell alrendszereinek rogzitett lokalizalt palyakkal valo elvalasztasara ab initio
Hatree-Fock szinten két — tovabbi kozelitésektél mentes - megoldast javasoltam. Az egyik a
Huzinaga egyenlet alkalmazasa olyan bazisfiiggvényekkel, amelyek lehetévé teszik az
optimalt molekulapalyak ortogonalitasat a rogzitett palyakra [F59]. A Huzinaga egyenlet
iterativ Onkonzisztens megoldasa alkalmas atomtdrzs ¢és kotéstoltések bevezetésével
lehetséges [F59]. A masik javaslat a lokalis bazis egyenleten [F51] alapul, amely lehetové
teszi az energia stacionaritasat biztosito nem ortogonalis palyak szamitasat. A lokalis bazis
egyenlet iterativ onkonzisztens megoldasa gyors konvergenciat biztosit, és a konvergencia
kevéssé érzékeny a bazisfiiggvények molekulapalyakhoz rendelésre [F51,F60]. A lokalis
bazis egyenlet iterativ Onkonzisztens megoldasa — szemben a Huzinaga egyenlettel —
lehetséges kotéstoltések bevezetése nélkiil is. Ebben az esetben azonban a
hullamfiiggvénynek a QM/MM hatéron fellépd torzulasa hatrdnyosan hat néhany szamitott
tulajdonsag pontossagara. Ez fokozottan érinti az eltérd toltésii spécieszek szamitasat kivand
deprotonalodasi energia pontossagat, és lényegesen kevésbé a konformacids energia
kiilonbségeket vagy egy protonatmenet energiagorbéjét [F60]. A lokalis bazis egyenlet
lehetéséget ad a priori lokalizalt palyak meghatarozasara is. Ezek segitségével olyan kedvezd
szamitasigényli 3 rétegi QM/QM/MM rendszer definidlhaté, amelyben a kozponti,
delokalizalt hullamfliggvényt lokalizalt palydkat tartalmaz6 alrendszerbe agyazunk, és ez
utobbit pedig MM alrendszer foglalja magaba [F60]. A fenti QM/MM modszerekben az MM
alrendszer ponttdltéseiként elonydsen alkalmazhatok a korabban bevezetett effektiv toltések
[F9,F29].
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4. Gyogyszerjelolt molekulak szerkezetének, kotodési
termodinamikajanak és farmakokinetikai tulajdonsagainak kapcsolata

4.1.Bevezetés

Az utdbbi évek a gyogyszerkutatas jelentds atalakuldsat hoztak, amelybdl pusztan néhany,
munkdm ¢és dolgozatom szempontjabol fontos, valtozast ragadok ki. Igy elészor azt a
szamottevd fejleményt, hogy amig 1991-es adatok szerint a gyogyszerjeldltek klinikai
kiprobalasa soran a sikertelenség 40%-a az elégtelen farmakokinetikai tulajdonsagok
kovetkezménye volt, addig ez az arany 10% ala siillyedt 2000-re [162]. Ennek a jelentds
valtozasnak a hatterében a kutatdas modszereinek atalakitasa all, nevezetesen a
farmakokinetikai, vagy ADME (absorption, distribution, metabolism, excretion)
tulajdonsagok eldrejelzését szolgdldo vizsgdlatoknak a kutatds korai fazisdban torténd
alkalmazasa. Ezek a vizsgalatok egyrészt in vitro kisérletek, masrészt egyes tulajdonsagok,
vagy kisérletek eredményeinek eldrejelzését szolgdld szamitdsok. Az 0j gydgyszerkutatdsi
mechanizmusban a szamitogépes kémiai feladata is atalakult. Amig a ’80-as években a
gyogyszerjeldlt és a gyogyszercélpont kolcsonhatasanak optimaldsa volt a szamitdsoknak a
kutatast leghatékonyabban segitd teriilete (és dolgozatom korabbi fejezetei is ezzel
kapcsolatosak), addig a ’90-es évektol megnétt a sulya a farmakokinetikai tulajdonsagok
javitasat célzo szamitasi feladatoknak [F53,F56.b]. Ennek jegyében jelentés erdfeszitések
torténtek viszonylag egyszerli szamitasokon ¢és in vitro kisérleteken alapulé modellek,
valamint a farmakokinetikai tulajdonsagok kozotti Osszefliggések felderitésére. Ezen
eréfeszitések egyik meghatarozd eszkdze az egyre nagyobb szdmu fejlesztéssel és klinikai
kiprobalassal kapcsolatos adatnak az elemzése. Ezek egyik 4ltalanosan alkalmazott
eredménye a Lipinski-féle szabalyok, amelyek molekuldk egyszerlien szamithato
paramétereinek terében helyezik el az ordlisan adagolt gyogyszermolekuldkat [163] és ilyen
moédon definidljak a gyogyszerszerli molekula fogalmat. A Lipinski-féle szabalyokat
részletesen is megadom, mivel az ebben szereplé paraméterek a késdbb ismertetett
vizsgalatokban is részben megjelennek. Eszerint gydgyszerszerli vegyiiletek azok, amelyek
megfelelnek 16. tablazatban dsszefoglalt négy szabalynak®

16. tabldzat  Lipinski-féle szabalyok

MW <500
clogP? <5
H-kotés donorok szama <5
H-kotés akceptorok szama | <10

A Lipinski-féle szabalyok jelentdsége, hogy konnyen meghatdrozhaté paramétereket
kapcsolnak 6ssze komplex farmakokinetikai sajatsagokkal.

Nem csak a gyogyszermolekulak tulajdonsagai, hanem a kutatas kiindulédsi vegyiiletei, és
azok optimaldsanak utja is részletes elemzések targyai. Igy megjelent a

® Ref. [163] megfogalmazdsa szerint gyenge abszorpci6 vagy permeabilitas valdszinii az idézett szabalyok
megsértése esetén.
* A szamitott oktanol-viz megoszlasi hanyados logaritmusa [165]; a vegyiilet lipofilicitasat jellemzi.
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vezérmolekulaszeriiség (lead-like) fogalma [164], amely jellemzi azokat a vegylileteket,
amelyek jo eséllyel gydgyszerszeri vegyiiletekké optimalhatok. Ezek értelemszeriien a
gyogyszerszeriség kritériumaitdl nem fiiggetlenek, bar azokkal nem teljesen anal6gok
(MW<350, clogP<3, affinitas>0,1uM). A vezérmolekulatél a gyogyszerjeloltig vezetd
optimalas sordn is toreksziink a vegyiiletek tulajdonsagait és az optimalas hatdsfokat
jellemezni, és tobb, ezt segitd mennyiséget javasoltak. Ezek koziil megkiilonboztetett
jelentdségii a ligandum hatékonysag (LE: Ligand Efficiency) [166], amely az egy ligandum
nehézatomra (HA) jutd kotddési szabadentalpia-valtozas (-AG=AGq)°. Ennek vizsgélata
visszanyulik Kuntz és mtsai munkdjahoz [167], akik ligandumok elérheté maximalis kotddési
szabadentalpidjat tanulmanyoztdk a molekulaméret fiiggvényében. Azt taldltdk, hogy az
¢szlelt maximalis kotodési szabadentalpia abszolut értéke a nehézatom szammal kezdetben
meredeken nd, majd nagyobb molekuldkndl a ndvekedés megall 15 kcal/mol koriili értéknél.
Ez aldl csak néhany nem kovalensen k6t6d6 ligandum kivétel, mint példaul a biotin-avidin
komplex. A gyogyszerkutatasban e helyett a feljebb definialt ligandum hatékonysagot (LE)
szoktak hasznalni, illetve ennek viszonyat vizsgaljak a maximalisan elérhetd LE-hez képest.
Az LE tehat egyszerre tartalmazza a molekula affinitasat és méretét. Ennek jelentdsége abban
all, hogy a gyogyszerkémiai optimalas tipikusan 0j csoportok bevitelét jelenti a vegyiiletekbe,
ami egyszerre noveli az affinitast és a molekula tomegét. Utobbi azonban bizonyos hatar
folott hatranyosan hat a farmakokinetikai tulajdonsagokra (vo. Lipinski-féle szabalyok), ezért
az affinitas és a molekulaméret hanyadosaként képzett LE alkalmas indikatora lehet az
optimalas eredményességének. A maximalisan elérhetd LE azonban fiigg a nehézatomok
szamatol; a molekulamérettel csokken a maximalisan elérhetd LE. Ez torzitja a kiilonb6zd
méretll vegyiiletek LE-jének 0Osszehasonlitasat [168], ami a méret fliggetlen ligandum
hatékonysag (SILE: size-independent ligand efficiency)® alkalmazasaval kiiszobdlhetd ki
[169]. A ligandum hatékonysag molekulamérettdl valo fiiggését, valamint ennek szerkezeti és
termodinamikai okait fogom vizsgalni a kovetkezd alfejezetekben. Hangsulyosan fogom
targyalni a kotédési szabadentalpia entalpikus komponensének szerepét.

A gybgyszerszerliség masik alapvetd paramétere a vegyiiletek lipofilicitasa. Ezt a Lipinski-
fele szabalyokban mind a clogP, mind a H-kotéssel kapcsolatos mennyiségek hordozzak. A
clogP-re felallitott fels6 korlat a lipofilicitasra is korlatot jelent, mig a H-kotéssel kapcsolatos
szabalyok a lipofilicitast alulrol korlatozzak, vagyis a tulzott polaritas hatranyos voltat fejezik
ki. Ilyen modon a gyogyszerszeri vegyiiletek lipofilicitasanak optimuma van, amelynek
egyik lényeges oka, hogy a megfeleld felszivodds megkivan mind polaris, mind apolaris
fazisban vald jelenlétet. A lipofilicitas szerepet jatszik emellett a metabolizmusban is; a
metabolikus enzimekkel valo kolcsonhatas és a lipofilicitas kozott gyakran észlelhetd
korrelacio. Ezen a felismerésen alapszik az a megkozelités, amely gyogyszerjeldltek gyors
metabolizmusanak elkeriilésére a clogP-t csokkentd szerkezeti valtozasokat vezet be [170]. A
lipofilicitas tovabbi szerepe a vegyiiletek mellékhatasainal jelentkezik. Az apolaris

> LE=AG4/HA vagy pKg/HA
® SILE definicioi [169]-ben: affinitas/HA%?; LE*HA®"; pICso/HA"?
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vegylletek altaldban kevésbé szelektivek, és ennek termodinamikai okait targyalom a
kovetkez6 fejezetekben.

A gyogyszerkutatasi optimalas altalaban a vegyiiletek lipofilicitasanak novekedése iranyaba
hat, ezért a lipofilicitds kovetése az optimalas soran alapvetd fontossagu. A lipofilicitas
kévetésére javasolt mennyiségek tobbek kozott az LLE (ligand-lipophilicity efficiency)’
[171] és a LELP (ligand-efficiency-dependent lipophilicity)® [172].

Vizsgalataim tovabbi, kapcsolodd része a fragmens alapu gyodgyszerkutatashoz (FBDD:
fragment-based drug discovery) kotédik, amely — szemben a hagyomanyos megkozelitéssel —
kis molekulatomegli, tobbnyire polaris vegyiiletekbdl (fragmensek) indul ki, és ezeket
igyekszik gyogyszerjeloltté optimalni. Fragmensnek — 0Osszhangban az altalanosan
elfogadottal - a legfeljebb 22 nehézatomot tartalmazé molekulakat fogom tekinteni. A
kiinduldépontként alkalmas fragmensekkel szemben a méreten kiviil egyéb kdvetelményeket
is meg szoktak fogalmazni, mint példaul a harmas szabalyt (Rule of Three), amely szerint
MW<300, H-kotés donor<3, H-kotés akceptor<3 ¢€s clogP<3 [173]. Az FBDD el6énye, hogy
kisméretli és polaris kiindulépontokat hasznal, amelyek a fentiek szerint elénydsen
optimalhatok gyodgyszerjeloltté. Ugyanakkor a fragmensek, kis méretiiknél fogva, gyengén
kotédnek a fehérjecélponthoz, ezért egyrészt az FBDD sajatos detektalasi modszereket is
alkalmaz (NMR, fehérje krisztallografia, feliileti plazmon rezonancia), masrészt az optimalas
soran jelentOs affinitas ndvelést igényel (nagyobbat, mint a hagyomanyos kiindulopontoknal).
A nagyobb affinitas novelés altalaban nagyobb méret- €s lipofilicitas ndvekedéssel jar egyiitt,
¢s ezért a gyodgyszerszerliség paramétereinek kovetése az optimalas soran fokozott
jelentéségii. Az FBDD kiindulopontjaul szolgald fragmensek, és az optimalas soran fellépd
gyogyszerjeloltek  affinitdsanak, fizikai-kémiai és ADME  tulajdonsagainak a
molekulaszerkezettel ¢és a kotddési termodinamikéval vald kapcsolatdt vizsgilom a
kovetkezOkben.

4.2.Ligandum-fehérje kotodés szerkezeti vizsgalata [F58]

4.2.1. A H-hidkotés szerepe
Fragmens méretli vegyiiletek fehérjéhez vald kotddésnek vizsgéalata céljabol elemeztiik
komplexeknek a Protein Data Bankban [174] talalhatd kisérleti szerkezeteit. Csak olyan
szerkezeteket vontunk be a vizsgalatba, amelynek R-faktora az 1,8 A-6t nem haladta meg. A
H-atomokat a Reduce programmal [176] rendeltiik hozza a szerkezetekhez. A fehérje zsebeit
azonositottuk [176], és a zsebeken kiviil kot6dé ligandumokat eltavolitottuk. fgy 1297
komplexet kaptunk, amelyek kozott 666 tartalmazott fragmens méretli (22-nél nem tobb
nehézatom) ligandumot. Ezekben azonositottuk az optimalishoz kozeli H-hidkotéseket a

" LLE = pK; — logP (vagy logD)
8 LELP = logP/LE
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donor-akceptor (N-, vagy O-atom) tavolsag (<3 A) és a donor-H...akceptor szog (>160°)
alapjan. Vizsgalatainkat azért korlatoztuk a szerkezet alapjan az optimélishoz kozeli H-
hidkotésekre, mert ezek esetében feltételezhetd, hogy kedvezd hozzéjarulast adnak a kotés
szabadentalpia nyereségéhez. A H-hidkotések szabadentalpia hozzajarulasanak Iényeges
Osszetevdje ugyanis a ligandum-fehérje kdlcsonhatéas entalpia nyeresége, amely azonban csak
az optimalishoz kozeli elrendez6dés esetén képes kompenzalni a kedvezdtlen
hozzajarulasokat, mint amilyen a komponensek vizzel képzett kolcsonhatasainak
megszinése. Meg kivanom jegyezni, hogy a kotddést kisérd szabadentalpia-valtozas
kolcsonhatd csoportok additiv hozzajarulasara bontasa szigoraan véve elvileg helytelen
[177], és a gyakorlatban korlatozottan alkalmazhaté [178], ugyanakkor olyan kozelités,
amely alapvetd része a vegyészi szemléletnek, koriiltekint6 alkalmazasanak gyakorlati haszna
vitathatatlan, és elméletileg is alatimaszthat6 [179].

A komplexek ligandum-fehérje H-hidkotéseinek atlagos szama a ligandum méretének
fliggvényében lathatd a 22. abran. A gorbe kezdetben meredeken emelkedik, és 10
nehézatomnal mar megkozeliti a 2 H-hidkotést. Ezutan azonban kevéssé valtozik a ligandum
mérettel. A fragmens méret hataranal is értéke 2, és 40 nehézatomnal, a gydgyszerszerii
vegyiiletek mérethataranal is alig haladja meg a 3-t.

22. abra H-hidkotések atlagos szama €s standard deviacidja ligandum-fehérje
komplexekben a ligandum nehézatom szamanak fliggvényében. A fragmens hatart
fiiggdleges vonal jelzi.
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A fenti eredmény arra utal, hogy fragmenseknél a H-hidkotések szerepe alapvetd a kotés
létrehozasaban. Ugyanakkor a nagyobb molekuldknal, annak ellenére, hogy a molekula
mérete tobb H-hidkotést is megengedne, a H-hidkotések hozzdjarulasa a kotéshez nem
novekszik szamottevden.

4.2.2. A deszolvatdcié szerepe
A jelenség tovabbi vizsgalatahoz a ligandum-fehérje kotés hidrofob kolesonhatasbol eredd
komponensét is analizéltuk. Ennek gyakori becslése a kotddés soran a vizbdl hidrofob
kornyezetbe keriild apolaris feliilet nagysadgan alapszik. Annak érdekében, hogy a maximalis
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hidroféb hozzéjarulast becsiilhessiik, abrazoltuk a ligandum apolaris feliiletének nagysagat
[180] a nehézatomok szamanak fiiggvényében a fentebb leirt mdodon kivalasztott 1297
komplex 571 kiilonb6z6 ligandumjara. A 23. dbra egyenes vonala megadja a maximalis
apolaris feliilet nagysagat a nehézatomok szamanak fliggvényében, és azt mutatja, hogy a
nehézatomonkénti maximalis feliilet 20 A% koriili. Figyelembe véve, hogy a 20 A%-héz tartozo
becsiilt szabadentalpia nyereség 1 kd/mol [181], azt latjuk, hogy az apolaris deszolvataciobol
nehézatomonként maximalisan 1 kJ/mol koriili szabadentalpia nyereség varhatd. Mivel a két
molekula egyesiilését kisér0 szabadsagi fok csokkenés entropia veszteségébdl szarmazd
szabadentalpia veszteség becsiilt nagysaga 15-20 kJ/mol [207], igy néhany atomos molekulak
esetén az apolaris deszolvaticid6 nem biztosit elegendd szabadentalpia nyereséget a
kotodéshez.

23. dbra Az apolaris feliilet nagysaga a nehézatomok szamanak fiiggvényében 571
kiilonb6z6 ligandumra. Az egyenes vonal a maximalis feliiletet adja meg a nehézatomok
szamanak fliggvényében.
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4.2.3. A H-hidkétés és a deszolvatdcio méretfiiggése; a” forré pont” szerepe
A fentiek szerint tehat kisebb vegyiiletek kotddéséhez elengedhetetlen néhany, optimalishoz
kozeli H-hidkotés kialakitasa. Nagyobb vegyiiletek esetében ugyanakkor a deszolvataciobol
szarmaz6 szabadentalpia nyereség szerepe né meg. Felmertil a kérdés, hogy nagyobb méretii
vegyiiletek miért részesitik eldnybe az apolaris deszolvataciot a H-hidkotések kialakitasaval
szemben, elébbiek egy nehézatomra jutdé alacsonyabb hozzajarulasa ellenére. Ennek
termodinamikai magyarazatat a 4.3 fejezetben adjuk meg.

A fentiek arra utalnak, hogy az energetikailag kedvezé H-hidakkal torténé ligandumkotés a
fehérje kotdzseb egy kisebb részére korlatozodik. Itt tehat a kotést irdnyitott, polaris
kolcsonhatasok biztositjak, amelyekben kisszamu atom vesz kozvetleniil részt. A ligandum
méret novekedésével a kotés erdssége novekedhet, de ehhez a polaris kdlcsonhatasok
hozzajarulasa kevésbé jelentds. Ezzel egybevagod tapasztalat, hogy nagyobb molekulak
kiilonbozo részeinek szerkezeti valtoztatasara a kotés erdssége eltérd érzékenységgel reagal
[186,187]. A fehérjék kotdzsebében gyakran azonosithatd az a rész, amely polaris
kolcsonhatdsokban tud részt venni, fragmensek kotésére alkalmas, ¢és a ligandum
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komplementer részének valtoztatasa a kotddés erdsségét lényegesen befolyasolja. A
kotézsebnek ezt a részét ,,forrd pont”-nak (hot spot) nevezziik. Egy fehérje forrd pontjanak
azonositasara modot ad kiilonbozo ligandumjaival képzett komplexeinek szerkezeti elemzése
iS. Orita és mtsai megmutattak [188], hogy fragmensek, és a bel6lik optimalt vegyiiletek
kotési modja megegyezik, amint azt a konzervalt H-hidkotések jelzik. Az altaluk vizsgalt 25
példaban a konzervalt H-hidkotések atlagos szama 2,2 [F58], ami jO egyezést mutat a
nagyszamu kisérleti szerkezet elemzésével kapott, és a 22. abran mutatott optimalishoz kozeli
H-hidkotések atlagos szamaval. A forrd pontok tovabbi jellemzésére 6sszegyiijtottik a PDB
[174] azon komplexeit, amelyekben ugyanannak a fehérjének legalabb 6 kiilonb6zo
fragmenssel képzett komplexe elérhet6. Ebben azonositottuk a H-hidkotéseket, ¢és
konzervaltnak tekintettiik azokat, amelyek legalabb az adott fehérje komplexeinek 80%-aban
meg6rzédtek. Ebben az esetben, a H-hidkotés azonositasanak feltétele az volt, hogy a
nehézatomok (O, N) tavolsaga kisebb legyen, mint 3,3 A. Mivel ez esetben a H-hidkotések
konzervaltsagbol kovetkeztettiink azok kedvezd voltara, igy kevésbé jo felbontasu
szerkezeteket is bevontuk a vizsgalatba, és ezzel dsszhangban a H-hidko6tés azonositasanak
feltétele is megengeddbb, mint a korabbi analizisben. A konzervalt H-hidkotések atlagos
szama fehérjénként kozel 3, és ligandumonként kozel 2,5 (17. tablazat). Ezek az értékek
némileg meghaladjak a kisérleti szerkezetekben talalt optimalishoz kozeli (22. abra, [F58]),
valamint a fragmens optimalas soran talalt konzervalt H-hidkotések szamat [188,F58], ami az
itt vizsgalt molekuldk nagyobb polaritdsaval magyarazhat6 (lasd a clogP és PSA értékeket a
17b tablazatban). Az ugyanazon fehérjékhez kot6do ligandumok kozéppontjainak atlagos
tavolsaga 1 A (17b tablazat), ami szintén alatdmasztja, hogy a ligandumok dontden a fehérje
kotdzsebének ugyanazt a részét, a forrd pontot foglaljak el.

17. tablazat  H-hidkotések 63 fehérje 813 komplexében a) fehérjékre atlagolva
b) ligandumokra atlagolva

a) 63 fehérje komplexe

konzervalt nem konzervalt | Osszes komplexek szama
H-hidak H-hidak H-hid fehérjékként
2,97 10,08 13,05 13
b) 813 fragmens komplexe C)
konzervalt nem konzervalt 0sszes

a b c d . L e
H-hidak H-hidak H-hid HA HT" | clogP~ | tPSA™ | tavolsag

2,45 2,86 5,30 15,2 5,5 0,62 86 1.0

®nehézatomok szama. "heteroatomok szama. ®szamitott oktanol/viz megoszlasi hanyados
logaritmusa. “topolégiai polaris feliilet nagysaga [189]. ‘ugyanazon fehérjéhez kot8dd
ligandumok k&zéppontjainak atlagos tavolsaga (A).
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4.3.Ligandum-fehérje kotodés termodinamikai vizsgalata [F54,F55,F58]

4.3.1. A kétédési termodinamika ligandum méret fliggése
A fentiekben a ligandum-fehérje kotédés szerkezeti vonatkozasait, a kolcsonhatasok
tipusanak és a ligandumok méretének az Gsszefiiggéseit vizsgaltuk. A tovabbiakban ennek
termodinamikai hatterét elemezziik. El6szor kisérleti adatok feldolgozasaval megmutatjuk a
kotddést kisérd entalpia és szabadentalpia-valtozas eltérd fliggését a ligandumok méretétol,
majd ezt Osszefiiggésbe hozzuk a fentebb vizsgalt kolesonhatasokkal.

A ligandumok fehérjéhez vald affinitdsat a AGp;,q kotédési szabadentalpidaval ekvivalens
modon a komplex K, disszociacios allandojaval, és ennek negativ logaritmusaval, pKj, is
jellemezhetjiik. E mennyiségek k6zotti osszefiiggés

AGying = RT - InK; = —2,303 - RT - pK,; (12)

crer

entalpiavaltozast jellemzi.

K, = — o (13)
PH = 5 303-RT
valamint a pKs mennyiséget, amely a kotddést kisérd entropikus komponenst jellemzi.
AS
=— 14
PKs = 2303 R 14

A pKy és pKs mennyiségek segitségével és a AG = AH — TAS 6sszefiiggés felhasznéalasaval
irhatjuk

PKa = pKy + pKs (15)
Ilyen modon, az affinitést jellemz0 disszociacids allandoval analog mennyiségek segitségével
jellemezhetjiik az affinitas entalpikus és entropikus komponenseit. Megjegyezziik még, hogy

a nagyobb entalpia nyereséghez, vagyis negativabb AH-hoz, nagyobb pKj; érték tartozik.

Mint a 4.1 fejezetben utaltam ra, a ligandumok fehérjekotédését kiséré szabadentalpia-
véltozasanak maximalis értéke fiigg a ligandumok méretétél; néhany atomos molekuldk
esetén a méret novekedtével az elérhetd szabadentalpia nyereség meredeken emelkedik, majd
a méret tovabbi ndvekedésével platét ér el. A szabadentalpia komponenseire hasonlo
vizsgalatot 2010-ig, munkank kezdetéig, tudomdsunk szerint nem végeztek. Ezért
Osszegyujtottik a ligandum-fehérje kotddés termodinamikajara vonatkozo adatokat a
BindingDB [190], a PDBcal [191] és Scorpio[192] adatbazisokbol. 1232 komplexre talaltunk
adatokat, amelyek 648 kiilonb6z6 ligandumra vonatkoztak. (Néhany ligandum tobb
kiilonb6z6 fehérje komplexének, illetve ugyanannak a komplexnek tobb — esetenként eltérd —
termodinamikai adatat talaltuk meg.) Elhagytuk mindazon komplexeket, amelyek C, N, O, P,
S és H-atomokon kiviil egyéb atomokat is tartalmaztak. Mivel vizsgalataink elsédleges célja
a gyogyszerkutatdsi programokban fellépd vegyiiletek és komplexeinek vizsgéalata volt, igy
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elhagytuk az erGsen polaris vegyliletek komplexeit is; az alogP>-3 [180,193] kritériumot
alkalmaztuk. Végiil elhagytuk a sztreptavidin-avidin komplexét is, amelyhez kiugroan nagy
kotédési szabadentalpia tartozik. Ilyen méodon 812 komplex AG, AH és TAS adatahoz
jutottunk, amelyekbdl a fentiek szerint pK,;, pKy és pK értékeket szamitottunk.

Az itt bemutatott vizsgalatokban a molekuldk nehézatomjainak szama legalabb 10. Ennek
oka, hogy mint a 4.2 fejezetben targyaltuk, a molekulak kotédésében eltéré kolcsonhatasok
dominalnak néhany atomos molekulak esetében, mint a nagyobb méretiicknél. Kozelitdleg 10
nehézatom felett a ligandum kotodés termodinamikéajanak méretfiiggése egyiranyu valtozast
mutat, mint azt alabb bemutatom. A vezérmolekula optimalas is tipikusan ebbe a
mérettartomanyba esik, ami szintén indokoltta teszi ennek megkiilonboztetett vizsgalatat.
Ugyanakkor a fragmens alapu megkdozelités (FBDD) kiterjeszti a gyogyszerkutatas szamara
érdekes méretet kisebb molekulak felé is. A kisebb molekulak kotédésében a fentiek szerint
mas kolcsonhatasok a dontéek, ami a kotédés termodinamikajaban is tiikkrozédik, amint azt
ezen fejezet végén targyaljuk.

El6szor meg kivantuk vizsgalni, hogy adatkészletiink alkalmas-e a tervezett analizisre. Ennek
érdekében Osszevetettiik a 812 pKj értéknek a nehézatomok szamatol (HA) valo fliggését
(24a abra) Reynolds és mtsai boségesebb affinitas adatanak [168] hasonlo abrazolasaval (24b
abra). Ez utobbi pK; értékeket hasznal, amelyek eltérhetnek a termodinamikai méréseken
alapuld pK, értékektol, ugyanakkor az osszehasonlitas alkalmas annak felmérésére, hogy a
két, eltérd méretli adatkészletben a maximalis affinitas méret fliggése hasonlo-e.

24. abra a) Termodinamikai méréseken alapul6 ligandum affinitas (pKg) a ligandum
nehézatomok szamanak (HA) fliggvényében. b) Ligandum affinitas (pK;) a ligandum
nehézatomok szamanak (HA) fiiggvényében [168]. Copyright (2008) American Chemical
Society."

a)

pKd

68



dc_719 13

b)

PK;
o0

A maximalis pK; a HA fliggvényében a 24b abran ~10 nehézatomnal pK=8 koriili értékrol
indul és kb. 40 nehézatomig emelkedik, ahol pKj=12-vel éri el azt az értéket, amelytdl kezdve
Iényegében nem emelkedik tovabb. A maximalis pK,; érték a 24a abran szintén 8 koril indul
HA=10-nél, és a pK;=12-es maximumot HA=40 koriil éri el, bar a maximum emelkedése
kevésbé egyenletes, mint a 24b abran. A maximalis affinitisok jobb Osszevethetdsége
érdekében egyenest illesztettiink az In(HA)-In(pKgmax) pontokra. A pKgmax értékeket gy
allitottuk eld a 24a abra HA-pKy pontjaibol, hogy a HA-t HA=5 hosszusagl intervallumokra
osztottuk, és minden intervallumbol a pKg 90. percentilisét tekintettiik®. A logaritmikus
fiiggvényt Nissinket [169] kovetve valasztottuk, mivel ez a valasztas egyszerii méret
fiiggetlen ligandum hatékonysag mértékhez (SILE) vezet (lasd késébb). A kapott pontokat és
az illesztett egyenest a 25. abra mutatja.

25. abra A legnagyobb affinitasu ligandumok affinitasanak (pKgmax) logaritmikus
abrazolasa a ligandum nehézatomok szamanak (HA) fiiggvényében

10.0 .

=
g 9.0
=
x
o 8.0

7.0

10 20 30 40 HA
Az egyenes
In(pKjmax) = a-In(HA) +b (16)

alakl egyenlete irhaté Nissink [169] 3a egyenletével egyez6 alakban is

° Itt és a tovabbiakban eltérek az [F54]-ben alkalmazott eljarastél, ahol a pKy maximalis értékeit vizsgaltam.
Ennek a 90. percentilissel vald helyettesitése a kiugro értékek okozta torzitas kikiiszobolését szolgalja. A kapott
eredmények szamszeriien nagyon hasonloéak az [F54]-ben kapottakhoz, a kovetkeztetések pedig az ottaniakkal
megegyeznek. A pKgmax jelolést megtartom a 90. percentilisre.
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i (Pmex) = (g — 1) - In(HA) +b (17)
ahol pKmax-0t @ Nissink altal hasznalt pK;,.,-ra cseréltik. A 25. abra és (16) egyenlet
PKgmax egyenesére kapott a=0,25 és b=1,32 értékei jol egyeznek Nissink [169] maximalis
pKi-re kapott a — 1=-0,73 és b=1,40 értékeivel. Ezek alapjan adatkészletiinket alkalmasnak

tekintjiik a pKq, pKn és pKs értékek analizisére.

A 26. 4dbra a ligandum kotddés entalpikus komponensének, pKy-nak, a nehézatomok
szamatol (HA) valo fliggését mutatja. Egy adott HA értékhez tartozo legnagyobb pKy
értékeket tekintve megallapithaté, hogy eltekintve a kis atomszamoknal észlelt pKy
novekedést6l, nagyobb molekulak esetén a kotddés maximalisan elérheté entalpikus
komponense erds fluktuacidt és enyhe csokkenést mutat a molekula méretének
novekedésével. Ez eltér a maximalis affinitds 24. dbrdn mutatott HA fliggésétdl, amely
monoton emelkedik HA novekedésével és platot ér el 40 nehézatom koriil.

26. abra Ligandum kotédés entalpikus komponense (pKy) a ligandum nehézatomok
szamanak (HA) fiiggvényében

20

Az elérhetd entalpia nyereség ezek szerint eltérden valtozik a molekulamérettel, mint az
elérhetd szabadentalpia nyereség. A jelenség jobb szemléltetésére és tovabbi vizsgalatara
hasonld6 modon &brazoltuk a nehézatomok szaméanak filiggvényében a maximalis
entalpianyereséget (PKumax) €s a maximalis szabadentalpia nyereséget (PKgmax) @ 27a) és b)
abrakon. Az abrak pontjainak kivalasztasa analég modon tortént, mint a 25. abranal: a
vizszintes tengelyt HA=5 hosszasagu intervallumokra osztottuk és minden intervallumban
megkerestiik a pKy (27a abra), illetve pKy (27b abra) 90. percentilisét. A 27a) és b) abrak
Osszevetése jol mutatja a valtozasok eltérd iranyat. Hangsulyozzuk, hogy a 27a) és b) abrak
nem ugyanazokra a molekuldkra vonatkoznak, mivel a legnagyobb entalpia nyereség
altalaban nem a legnagyobb szabadentalpia nyereségii vegyiilethez tartozik. A nagy entalpia
nyereségli vegyliletek altalaban polarisabbak a nagy szabadentalpia nyereségli (nagy
affinitast) vegyiileteknél, mint azt a 18. tablazat mutatja.
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27. abra a) Ligandum kotddés maximalis entalpikus komponense (PKumax) @ ligandum
nehézatomok szamanak fiiggvényében

177 pKHmax
151 ¢

13 - *

11 - *

10 15 20 25 30 35 40 45 50 HA

b) Ligandum kotédés maximalis szabadentalpiaja (pKamax) @ ligandum
nehézatomok szamanak fiiggvényében

117 pKdmax
10 - L 4
’ ’
9 -
8 L 4 ¢
2
2
7 T T T T T T T 1

10 15 20 25 30 35 40 45 50 HA

¢) Ligandum kot6dés entalpia nyeresége a maximalis szabadentalpiaval
ko6t6doé molekulakra (PKH_gmax) @ ligandum nehézatomok szamanak fliggvényében

ol pKH_dmax
14 .
10 - L 4
2
6 - ¢ *
2 T T T T T T ’I 1

10 15 20 25 30 35 40 45 50 HA

71



dc_719 13

18. tablazat  Néhany tulajdonsag atlagos értéke nagy nehézatom szamu (30<HA<50) nagy
affinitast (pKd>10) és nagy entalpia nyereségti (pKH>11) vegyiiletekre®

Nagy affinitasu Nagy entalpia
vegylilet nyereségll vegyiilet
Nehézatom szam 421 37,6
Molekula tomeg 602 542
alogP [193] 3,3 0,2
H-kotés akceptor 7,5 9,2
H-kotés donor 3,7 3,7
Toltott atomok 0,2 1,4
Apolaris feliilet 414 330

®A tulajdonsagokat a Pipeline Pilot programmal [180] szamitottuk

Megvizsgaltuk azt is, hogy a 27b) abra molekulainak, tehat azoknak, amelyek maximalis
szabadentalpia nyereséggel kotddnek, hogyan valtozik az entalpia komponense (PKy dmax) @
molekulamérettel™®. Ezt mutatja a 27c) abra. Az entalpia nyereség itt is csokken a méret
novekedésével. Osszehasonlitva a 27a) és c¢) d4brakat megallapithatd, hogy Kisebb
molekulaméretnél pKy gmax nagyobb, mig nagyobb molekulaméretnél pKy gmax Kisebb
értekeket vesz fol, mint pKpmax, megerdsitve, hogy a maximalis szabadentalpia nyereséggel
kot6té molekuldk nem azonosak a maximalis entalpia nyereséggel kotodokkel.

A maximalis szabadentalpia nyereség €s entalpia nyereség eltérd iranya valtozasa azt jelenti,
hogy a ligandumok a méret ndvekedésével a nagy affinitast egyre inkdbb az entropikus
komponensbdl szarmazd nyereséggel érik el. A 27b) és c¢) abrakon bemutatottak mas
formaban vald éabrazolasa pontosabban érzékelteti az entalpikus komponens ligandum
mérettdl fiiggd hozzdjarulasat az affinitdshoz. A maximalis szabadentalpia nyereséggel
kotédd molekuldk szabadentalpia nyereségét és ennek entalpikus komponensét egymas
mellett mutatja a 28. abra. Kisebb molekulaknal az entalpikus hozzajarulds dominal, mig a
molekula méret novekedésével az entalpia hozzajarulasa csokkend tendenciat mutat, vagyis
az entropikus tagbdl szarmaz6 nyereség sulya novekszik.

19 A maximalis pKy-t (maximalis entalpia nyereség) valasztottam ki azok koziil a molekulak koziil, amelyeknek
pKg4-je (szabadentalpia nyeresége/affinitasa) a felsé 10%-ban volt.
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28. dbra A maximalis affinitast vegyliletek szabadentalpia (pKamax) €s entalpia
(pPKH_dmax) nyeresége a nehézatomok szamanak (HA) fiiggvényében

18 1 B pKdmax (szabadentalpia)
16 | m pKH_dmax (entalpia)

14 -
12 -

10 -

o N R v
| L I L L

6 10 15 20 25 30 35 40 45

A 28. abra 10-nél kevesebb nehézatomot tartalmazo molekulak adatait is mutatja. Ezek
esetében meghataroz6 az entalpikus tag hozzdjaruldsa a maximadlis affinitasi molekulak
kotodési szabadentalpia nyereségéhez. A kisméreti molekuldknal ugyanakkor a méret
novekedésével nem csak az elérhetd szabadentalpia nyereség mutat novekvo tendenciat,
hanem a hozzatartozé entalpia nyereség is.

4.3.2. Kotodési termodinamika és intermolekuldris kolcsénhatdsok

A 4.2 fejezetben a ligandum-fehérje kolcsonhatasokat vizsgaltuk, és azt talaltuk, hogy kisebb
ligandum méretnél a H-hidkotés szerepe meghatarozo, mig a méret ndvekedtével az apolaris
deszolvatacié sulya novekszik meg. A 4.3.1 fejezetben ugyanakkor azt lattuk, hogy a
ligandum kot6dés termodinamikaja is méretfliggést mutat; kisebb ligandum kotédése entalpia
dominalt, mig a ligandum méret ndvekedtével az entalpikus hozzajarulas hattérbe szorul, és a
novekvO sulya entropikus tag az, amelyik a szabadentalpia nyereség novekedését
eredményezi. E két felismerés Osszefliggését targyaljuk az aldbbiakban. Ennek sordn a
kotddést  Onkényesen elemi  folyamatokra bontjuk és ezekhez entalpia-  és
entropiavaltozasokat rendeliink, akarcsak egyes molekularészletek kdlcsonhatasaihoz. Ezzel a
kotddés jelenségének értelmezését és szemléletes leirasat kivanjuk eldsegiteni. Ugyanakkor
tudataban vagyunk az eljaras korlatozott érvényességének, és annak, hogy az ebbdl szarmazo
kovetkeztetések nem altalanosan érvényesiilé torvényszertiségeket, hanem Kkoriiltekintéen
kezelend6 tendencidkat tiikroznek

A kotédés egyiitt jar mind a ligandum, mind a fehérje konformacios valtozasaval és legalabb
novekedés kiséri [203,204]. A deszolvatacié eredményeképpen megvaltozik a viz szerkezete,
ami szamottev entropia nyereséggel jar [205]. A ligandum-fehérje kolcsonhatas 1étrejotte a
partnerek vizzel valdé kolcsonhatdsainak megsziinése aran lehet entalpikusan kedvezd és
kedvezdtlen is, a kialakuld 0j kolcsonhatdsok mindségétdl fiiggden [206]. A ligandum és
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fehérje kozotti komplex 1étrejottét kisérd transzlacids ¢€s rotdcios entropia veszteség
kedvez6tlen entropikus hozzajarulast ad [207].

A ligandum és fehérje kozotti H-hidkotéseket tekintve, ezek 1étrejottének termodinamikai
mérlege nagymértékben fiigg a kialakuldo H-hid mindségétl. Amennyiben a kotés geometriai
paraméterei, igy a nehézatomok (N, O) tavolsaga, valamint a donor-H...akceptor szég kozel
van az optimalishoz, Gigy a kotés kialakulasa termodinamikailag kedvezd, és a szabadentalpia
nyereség entalpia dominalt [194, 195]. Ezzel Osszhangban, a kisméretli molekulak 1-2
optimalis H-hidkotése, ami fehérjekotédésiik meghatarozo eleme, (lasd a 4.2 fejezetet)
entalpia domindlt kotést eredményez, amint azt a 28. dbra mutatja. Nagyobb molekuldk
esetén azonban alig névekszik az optimalis geometridju H-hidkotések szama; ami arra utal,
hogy nem ez a termodinamikailag legkedvezobb ut a kotés megvalosulasahoz. Ennek részben
az lehet a magyarazata, hogy a H-hidkotések kialakitasa pontos geometriai illeszkedést kivan
meg, amely egyuttal rogziti a kolcsonhatd partnerek relativ helyzetét, és kedvezdtlen
entropikus hozzajarulast ad. Ez a szempont nagyobb méretii és flexibilis molekuldk esetén
varhatoan fokozott jelentdségii, és az optimalis H-hidkotések kialakuldsa ellen hat. Meg kell
emliteni Hann és mtsai ,,molekula komplexitas” modelljét is [183-185], amely szerint egy
rendszer kolcsonhatd elemei szamanak novekedésével gyorsan csokken a produktiv kotddés
valoszinlisége. Ugyanakkor a kis molekuldk esetén nem jelentékeny apolaris deszolvatacid
(v0. 23. ébra) a molekula méret ndvekedésével nagyobb hozzajarulast tud adni. Ez a
hozzdjarulds dontéen onnan szarmazik, hogy az apolaris ligandum és fehérje részek kotés
valik, ami jelentés entropikus nyereséggel jar [181,196-199]. Ezért valik a jol kot6dod
molekuldknal a méret novekedésével domindnssa az entropikus hozzdjarulas a szabadentalpia
nyereséghez, amint azt a 28. abra mutatja. Tal azon, hogy a maximalis szabadentalpia
nyereséggel kotddé nagyobb méretli molekuldk esetén nem az entalpia adja a dontd
hozzéjarulast, a 27a) és c) abrak Osszevetésébol az is latszik, hogy e molekuldk entalpia
nyereségénél mas — hasonld méretli - molekuldk nagyobb entalpia nyereséget valdsitanak
meg. Utobbinak azonban olyan entropikus ara van, amelynek eredményeképpen a maximalis
entalpia nyereséggel ktdddé molekuldk szabadentalpia nyeresége nem éri el az adott méretnél
megvalosithatd maximalisat.

4.3.3. Ligandum hatékonysdg és entalpikus hatékonysdg
A 4.1-ben bevezetett ligandum hatékonysag (LE) (lasd a 5-es labjegyzetet a 62. oldalon) az
affinitds és a molekulatdomeg viszonyat jellemzi, és gydgyszerkutatdsi projektekben a
gyogyszerjeldltek értékelésére alkalmazott mérték. LE az egy nehézatomra jutd affinitast
(pKa/HA) mutatja, azonban maga is fiigg a nehézatomok szamatol, mint azt a 29. abra
mutatja. 10 nehézatomot meghalad6 méretli molekuldk esetén LE meredeken csokken a
mérettel kozelitbleg 25 nehézatomig [168], ami utdn kozel allando értékli a vizsgalt
tartomanyban. Kevésbé vizsgalt az LE gorbe kis mérethez tartozo szakasza. Erre részben
magyarazatul szolgdl az ilyen méretli vegyliletekre vonatkozé adatok kisebb szama.
Ugyanakkor enneck a tartomanynak az érdekességét tobb szempont is alatdmasztja. A
fragmens alapi gyogyszerkutatas sziikségessé teszi a kisméretli, esetenként néhany
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nehézatomot tartalmazé molekuldk jellemzését is. A molekuldk kotodését meghatarozo
kolcsonhatasok 4.2 fejezetben ismertetett ligandum méret fliggése szintén e tartomany sajatos
voltara utal. Azt talaltuk ugyanis, hogy kis molekuldknal a méret novekedésével hamar
megvalosul az atlagosan két, optimalishoz kdzeli H-hidkotés. Ezek hozzdjarulasa a kotddés
szabadentalpia nyereségéhez dontéen entalpikus, és meghaladhatja az 5 kJ/mol-t H-
hidkotésenként [201]. Ez magyarazhatja a 29. abra kis méretnél talalt LE novekedését (kék
hatteri rész a grafikonon). A méret tovabbi novekedésével az apolaris deszolvatacié valik a
kotédést domindld hozzajarulassa. Az apoléris deszolvatacido szabadentalpia nyeresége
ugyanakkor kevésbé gyorsan ndé a mérettel, ami magyarazza LE csokkenését ebben a
tartomanyban [F58].

29. dbra Ligandum hatékonysag (LE) a ligandum nehézatomok szamanak (HA)
fliggvényében. (LE=pKy/HA). A H-hidkotés tartomanya (lasd a szovegben) kék hattérrel
jeldlve.
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A ligandum-fehérje kotédés entalpikus tagjanak nagysaga Osszefliggést mutat a ligandum
gyogyszerszerliségével, amint ezt részletesebben a 4.4 fejezetben targyalom. Itt pusztan
annyit kivanok el6rebocsatani, hogy az entalpikus komponens nagysdga, illetve annak
viszonya az elérheté maximalis értékhez a ligandum hasznos jellemzdje. Ez a felismerés
vezetett az entalpikus hatékonysag (EE) definialashoz [201].

EE = — (18)

A (18) képlet analog a ligandum hatékonysag (LE; 5-es labjegyzetet a 62. oldalon)
definicigjahoz. Osztja annak azt a sajatsagat is, hogy maximalisan elérhetd értéke nem
fiiggetlen a molekula mérettdl. Ezt szemléltetik a 26. és 27. abrak, amelyek szerint az elérhetd
entalpia nyereség kozelitéleg 15 nehézatom f6lott a molekulamérettel csokken. Ez
akadalyozza kiilonb6zé méretli molekulak Osszehasonlitasat, hiszen ezek esetében a (18)
képlettel megadott entalpikus hatékonysdg nem mutatja meg, hogy milyen messze vagyunk
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az elérhetd maximalis értéktdl. Ezért definialtuk a méret fiiggetlen entalpikus hatékonysagot
(SIHE). Ehhez a 27a) abra egyenesének

PKymax = 40 - HA™93 (29)
egyenlete alapjan célszeriien irhatjuk [F54]

SIHE = p4 0” HA%3 (20)

Az igy definialt SIHE maximalis értéke molekula mérettdl fiiggetleniil egyhez kozeli, mint
azt a 30. abra mutatja. Megjegyezziik, hogy az igy definidlt SIHE 1-re normalt, szemben a
62. oldal 6. labjegyzetében definialt SILE-vel. Emlitést érdemel az is, hogy a maximalis SIHE
egytol szamottevden eltérhet, 6sszhangban azzal, hogy a maximalis entalpikus hozzajaruléas a
mérettel nem monoton valtozik (v6. a 26. és 27. abrakkal). A 24. és 26. dbrak Osszevetése
arra utal, hogy a maximalis entalpikus komponens méretfiiggésének fluktuacioja meghaladja
a maximalis szabadentalpiaét.

30. dbra Meéret fliggetlen entalpikus hatékonysag (SIHE) a nehézatomok szdmanak
(HA) fiiggvényében
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A fenti abra csak HA > 15-re mutatja SIHE-t 6sszhangban azzal hogy a SIHE
molekuldkra nem is varhat6 a (20) klfejezes hasznossaga, mivel ezeknél a kotodes maximalis
entalpia nyeresége novekszik a méret novekedésével a kialakuld H-hidkotések
eredményeként (vO. a 22. és 28. abrakkal).

4.4.A kotodési termodinamika gyogyszerkutatasi jelentosége
[F54,F55,F58,F61]
Mint azt a 4.1 Bevezetésben korvonalaztam, a gyogyszerkutatasi projektek vezérmolekula
optimalasa olyan multiparaméteres optimalas, amely a célfehérje irdnti affinitds novelése
mellett egyéb tulajdonsagok optimalasat is szem elétt tartja. Egy gyogyszerjelolt preklinikai
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fejlesztésre vald kivalasztasa a vegyiilet allatmodellekben valé megfeleld hatdsat is
megkivanja, igy az optimalds a megfeleld affinitas/szelektivitds profilon kiviil alkalmas
farmakokinetikai tulajdonsagok elérésre is iranyul. Ezen Osszetett feltételrendszer nyomon
kdvetése az optimalas soran célszerlien megvaldsithatdé olyan modon, hogy helyettiik néhany
velilk  Osszefiiggd, konnyen meghatarozhato paramétert monitorozunk. Igy a
farmakokinetikai, vagy ADME paraméterek helyett a molekulatomeget (MW), és a tobbnyire
oktanol/viz megoszlasi hanyadossal (logP) leirt lipofilicitast vizsgaljuk. (Gyakran fizikai
kémiai tulajdonsdgokr6l beszélink, amelyek az elobbiek mellett esetleg egyéb
tulajdonsagokat, mint példaul az oldhatdsagot is magukba foglalnak.)

A tapasztalat szerint az optimalast tipikusan a molekulatomeg és a lipofilicitas kedvez6tlen
valtozésa, nevezetesen mindkét paraméter novekedése, kiséri. Ez a jelenség fliggetlen a
kémiai kiinduloponttol; a talalat-vezérmolekula (,.hit-to-lead”) folyamat soran, a talalat
eredetétél fliggetleniil, vagyis a kedvezd tulajdonsagokkal rendelkezé fragmens talalatok
esetén is, az optimalas kedvez6tlen iranyba befolyasolja a fizikai-kémiai paramétereket [202].
Ennek alapvetd oka, hogy az affinitds novelésének szokasos Utja a vegyiilet tovabbépitése,
vagyis Uj csoportok bevitele. Ezért az affinitds javitdsa legtobbszor a molekulatomeg
novekedésének ardn torténik, utdbbi azonban bizonyos hatar folott a gydgyszerszeriiség ellen
hat (vo. Lipinski —féle szabalyok [163]). Az affinitas novelése Gj csoportok bevitelével, és igy
a molekulatomeg novelésével 6sszhangban van a [167-169] cikkekkel, a 24. és 25. abrakkal
¢és az utdbbi alapjan felirt (16) egyenlettel [F54]. Ezek azt mutatjak, hogy a molekula
méretének (nehézatomok szamanak) novelésével az elérhetd affinitds novekszik, bar a
novekedés mértéke a mérettel csokken.

Az optimalés egyik alapvetd célja a célfehérje irant mutatott (a K; disszociacié allandoval
jellemezhetd) affinitas novelése, vagyis a kotédést kiséré szabadentalpia nyereség (AGping)
novelése

AGping = RT - InKg = AHping — TASping (21)
ahol T az abszolut homérséklet, AHy;,qa kotédést kiséré entalpia valtozasa, ASy;,q pedig az
entropia valtozasa. A (21) egyenlet jobb oldala alapjan megkiilonboztethetiink entalpikus és
entropikus optimalast aszerint, hogy a kotddési szabadentalpia csokkenésének elérésében
melyik tag dominal.

A kotédési folyamat 4.3.2 fejezetben leirt elemzése alapjan az entalpikus optimalas 1j,
pontosan illeszkeddé polaris csoportok kialakitasa révén érheté el. A pontos illeszkedés
kritikus, ugyanis ez tudja biztositani a kedvezdtlen hozzéajarulasok ellenstilyozasat. Emiatt az
entalpikus optimalds nehezen, illetve a molekulaméret ndvekedésével egyre korlatozottabban
valosithaté meg. Ugyanakkor az entalpikus optimalassal bevezetett polaris csoportok kedvezd
fizikai-kémiai tulajdonsagokat kolcsondznek a molekulanak. Ezzel szemben, az entropikus
optimalas dontéen az apolaris deszolvataciot hasznalja ki. Ennek molekula geometriai
feltételei kevésbé szigoruak, igy konnyebben megvalosithatod, ugyanakkor a molekulatomeg
¢s a lipofilicitds novekedésével tarsul. Az entalpikus és entropikus optimalds itt vazolt
ellentétes szempontjai tetten érhetdk a gyodgyszerkutatas gyakorlatdban és a piacra keriild
gyogyszerek tulajdonsagaiban is [181,206,208,F55,F58].
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Vizsgalataink szerint a kotédési termodinamika befolyasolasa mind a kémiai kiinduldépont
kivalasztasaban, mind az optimalasi folyamat soran lehetséges és sziikséges. Az optimalas
elorehaladtaval az affinitds novelésével né a molekula mérete, és nagyobb molekuldk esetén
az affinitds tovabbi novelése elkeriilhetetleniil az entropikus hozzajarulas, és ezzel a
vegyiiletek kedvezétlen fizikai-kémiai tulajdonsagainak iranyaba hat (vo6. a 4.3.1 fejezettel).
A fragmens méretli kiindulopontok eldnydsek, egyrészt mert altaldban polarisak, és
affinitasuk jelentds része az entalpikus hozzajarulasbol szarmazik [F58,F61], masrészt pedig
mert kis méretiik révén tag teret biztositanak az optimalasnak. A fehérje forré pontjahoz
kotédnek, tipikusan szabadentalpia nyereséget biztosité H-hidakkal, és igy az optimalas
feladata ezek megorzése, mikozben tovabbi, mind a kotédést, mind az egyéb tulajdonsagokat
kedvezden befolyasold szerkezeti valtozasok végrehajtasa. Ezzel szemben, a nagyobb méretli
kémiai kiindulépontok nem feltétleniil hasznaljak ki optimalisan a fehérje forrd pontjat, mivel
itt az apolaris deszolvatacid részben atveheti a forr6 ponttal kialakitott kedvezd
kolcsonhatasok szerepét. Fontos ugyanakkor tudatdban lenniink, hogy a fragmensek
optimalasa sem mentes a kedvezétlen fizikai-kémiai tulajdonsagok megjelenésétl [202],
aminek oka, hogy a kis mérettel parosuld alacsony affinitds erdteljes javitdsdnak igénye
neheziti az egyéb tulajdonsdgokat is szem el6tt tartd optimalast. Ez alél a biokémiai
modszerekkel detektalt fragmens talalatok jelenthetnek kivételt, mivel ezek nagyobb
affinitasa és ligandum hatékonysaga kiegyenstlyozottabb optimalast tesz lehetévé [F61]. Ezt
szemlélteti a 19. tablazat, amely a kémiai kiindulopontok (talalatok; ,.hit”-ek) és az optimalt
vegyliletek néhany tulajdonsaganak medianjait mutatjak 145 fragmens alapt
gyogyszerkutatasi program irodalombol Osszegyiijtott adatai alapjan [F61]. Eszerint a
biokémiai sziirés talalatainak affinitdsa meghaladja az NMR és rontgen sziirés taldlatainak
affinitdas medianjat. Emellett, a kiilonb6z6 hatékonysagi indexek (LE, LLE, LELP, SILE)
nemcsak a talalatok, hanem az optimalt vegyiiletek esetén is kedvezdbbek a biokémiai-NMR,
¢és a SILE esetében a biokémiai-rontgen szlirés viszonyaban.
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19. tablazat Néhany tulajdonsag medidnja a kémiai kiindulépont detektildsi moddszere
szerint. A tablazat azokat a median parokat mutatja, amelyek a Mann-Whitney U-teszt szerint
0,05-0s szignifikancia szinten kiilonboznek.

Biokémiai- | Biokémiai-
NMR Rontgen

pIC50 | kiindulo | 4,75-3,53 | 4,75-3,56
optimalt | 7,68-6,70 7,68-7,13°

MW kiindulo 223-190
optimalt

HA kiindulo 15,5-13,0
optimalt

LE kiindul6 | 0,40-0,31

optimalt | 0,37-0,32

LLE kiindulo | 3,10-1,36 3,10-1,83
optimalt | 4,55-3,17

LELP | kiindulé | 4,05-5,65
optimalt | 7,62-10,51

SILE kiinduldo | 2,19-1,53 2,19-1,68
optimalt 2,91-2,45 2,91-2,57

#0=0,055

A fizikai-kémiai paraméterek optimalas soran torténd kézbentartasat szolgaljak a kiilonbozo
indexek (LE, LLE, LELP, SILE,...). Ezek alapvet6 jellemzo6i, hogy tobb tulajdonsdg egyidejii
leirasara, azok kiegyensulyozottsagara adnak informaciot, és egyszerlien szdmithatok. Mivel
az affinitds pKy—val jellemezhetd entalpia komponense Osszefiiggést mutat az affinitas és az
eldnyos farmakokinetikai tulajdonsagok kiegyenstlyozottsagaval, igy javasoltuk a méret
fliggetlen entalpikus hatékonysag (SIHE) indexet, amelynek alkalmazasa eldsegiti elonyos
tulajdonsagu gyodgyszerjeloltek azonositasat [F54]. Javaslatunk szerint, a dontési pontokon,
mint a kémiai kiindulopont és a vezérmolekula kivalasztasa, valamint id6érél-idére az
optimalas soran célszerti a ligandum-fehérje kotés termodinamikai jellemzése (AH, TAS, AG
meghatarozasa) és SIHE kiszamitasa [F55]. A termodinamikai jellemzés és a szerkezeti
informaci6 (elsésorban rontgen krisztallografia révén) egyiittes alkalmazéisa lehetdséget
teremt a kolcsonhatasok tipusdnak ¢és mindségének értelmezésére, és irodalmi példak
tanulsaga szerint hozzasegit elonyos tulajdonsagu gyogyszerjeldltek eldallitasahoz [F55,F61].

4.5.0sszefoglalas
Ligandumok fehérjéhez vald kotddésének kolcsonhatdsait és termodinamikdjat vizsgaltuk
elsdsorban a gyogyszerkutatas szemszogébol. Kiindulopontul szolgalt az a felismerés, hogy a
gyogyszerjeldltek eldnyds farmakokinetikai sajatsagai Osszefiiggést mutatnak a célfehérjéhez
valo kotddest kisérd entalpia nyereséggel.

Kisérleti adatok elemzésével megallapitottuk, hogy az elérhetd entalpia nyereség, szemben a
szabadentalpia nyereséggel, nem mutat monoton ndvekedést a ligandum méretével. Azt
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talaltuk, hogy néhany atomos molekulak esetén a kotédést néhany, optimalishoz kozeli H-
hidkotés biztositja, és ezzel Osszhangban, a kotdédés entalpia dominalt. A molekuldk
méretének novekedésével az optimalishoz kozeli H-hidkotések szama kevéssé novekszik. A
molekulaméret novekedésével a kotddési szabadentalpia nyereség novekedése elsdsorban az
apolaris deszolvataciobol szarmazik, és igy dontden entropikus eredeti. Ilyen médon a
kotddési szabadentalpia és entalpia ligandum méret fliggése nagyobb méretli molekulak
esetén monoton valtozik ellentétes iranyba, és ez a mérettartomany megfeleltetheté az
apolaris deszolvatacio térnyerésének. Ugyanakkor néhany atomos molekuldk esetén ahol a
kotés meghatarozd eleme a kisszamu, optimdlishoz kozeli H-hidkotés, a nehézatomok
szamanak novekedésével gyorsan emelkedik a kotodési entalpia és szabadentalpia nyereség.
fgy a ligandum kotédés méretfiiggd termodinamikaja értelmezhetd a kotddést meghatarozo
kolesonhatasokkal. Hasonloan, a ligandum hatékonysdg maximalis értéke, vagyis az egy
nehézatomra jutd maximalis kotddési szabadentalpia nyereség néhany atomos molekulak
esetén noOvekszik a mérettel a kialakuld optimalis H-hidkotések hozzajarulasa
kovetkezményeként, majd nagyobb molekuldk esetén a mérettel csokken, az apolaris
deszolvatacid kisebb méretfliggésének eredményeként.

A fentiek kovetkezménye, hogy a gyodgyszerkutatasi projektek kezdeti fazisaban célszerti
torekedni a gyogyszerjeloltek maximalis entalpikus kotodésének elérésére. Ezzel az elvvel
Osszhangban van a fragmens alapt gyogyszerkutatas, amely kisméretli, polaris, entalpikusan
kotddé kémiai kiindulopontokat azonosit. Az optimalds azonban mind a fragmens alapq,
mind a hagyomanyos, nagyobb méretli kémiai kiindulopontokat hasznalé megkdzelitésben a
vegyliletek fizikai-kémiai és farmakokinetikai paramétereinek elOnytelen valtozasanak
iranyaba hat. Ennek kézbentartdsa az optimalas soran fejlédd vegyiiletek tulajdonsagainak
monitorozasa révén valosithaté meg. A monitorozashoz olyan indexeket hasznalunk, amelyek
egyszerlien szamithatok, ugyanakkor a vegyiileteket dsszetett modon jellemzik. llyen indexek
a ligandum hatékonysag (LE), és a méret fliggetlen ligandum hatékonysag (SILE), vagy a
ligandum-hatékonysag fiiggd lipofilicitas (LELP). Javasoltuk a méret fiiggetlen entalpikus
hatékonysdg (SIHE) indexet, mint a vegyiiletek kotddési entalpia tartalménak, és ezen
keresztiil a farmakokinetikai tulajdonsagoknak a leirgjat. A SIHE maximalis értéke a
molekula méretétd]l fiiggetleniil 1 kortili, és igy alkalmas kiilonbozd méretli vegyiiletek
Osszehasonlitasara.
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5. Az eredmények osszefoglalasa

1.

A korédbban bevezetett, multipdlusokbol szarmaztatott toltések elvét tovabbfejlesztve
effektiv.  multipolusokat szarmaztattam. Az effektiv multipélusok molekuldk
elektrosztatikus tulajdonsagainak leirasara alkalmasak. Szamitdsukhoz kiindulopontul
tobbcentrumu multipdlus sorfejtést (DMA) hasznalunk, és ezekbdl olyan, az eredeti
DMA multip6lus sorokndl alacsonyabb rangti multipolus sorokat hatarozhatunk meg,
amelyek nagyon jol kozelitik a kiindulasi DMA multipdlus sorainak hatasat. Az effektiv
multip6lusok szamitdsa elonyOsebb a potencidlhoz illesztett toltések/multipodlusok
szamitasanal, mert nem igényli az elektrosztatikus potencial, (illetve derivaltjainak)
térracson valo kiszamitasat, és igy mentes annak torzitd hatasatol, nevezetesen tiikrozi a
molekula szimmetriajat, és jol definialt a molekula belsejében valasztott multipdlus
centrumokon (tipikusan atomokon) is.

Megmutattam, hogy molekulaparok kolcsonhatasainak leirdsaban az effektiv
multipélusok alacsonyabb maximalis ranggal helyettesithetik a DMA multipolusokat. Ez
a szamitasigény nagymértékii csokkentését teszi lehetévé a pontossdg Iényeges
csOkkenése nélkiil, lehetdséget adva klasszikus erdterekben az elektrosztatika hatékony
szamitasara.

Az egy lépésben illesztett effektiv multipdlusok helyett szamithatunk kumulativ
multipolusokat, amelyeknél eldszor toltéseket illesztiink a DMA multip6lusokhoz, majd
Iépésenként magasabb rangu effektiv multipélusokat az alacsonyabb rangok altal még
nem illesztett részhez. A kumulativ multipélusok kevésbé pontosan irjak le molekulak
elektrosztatikus kolcsonhatasait, viszont az effektiv multipolusoknal esetenként
alkalmasabbak a toltéseloszlas kvalitativ elemzésére.

Kiterjesztettem az effektiv toltések alkalmazasdt a polarizdcid6 szamitdsara.
Modelliinkben az izotrop dipolus polarizalhatdésagbol kapott dipdlusokat indukalt
toltésekkel helyettesitjiik. A kozelitéssel konzisztens energiaképletet és erdképletet
vezettem le. A modellel szamitott kolcsonhatasi energiat tobb rendszerre Gsszevetettem
az indukalt dipolusokkal kapott értékekkel, és megallapitottam, hogy a modell alapjaul
szolgalhat egy, a pontossag ¢és szamitasigény szempontjabol hatékony polarizacids
er6térnek.

Kvantummechanikai/molekulamechanikai (QM/MM) moddszerek alrendszereinek
rogzitett lokalizalt palyakkal vald elvalasztasara félempirikus kvantumkémiai kozelités
keretein beliil kifejlesztett modszert kiterjesztettem ab initio Hartree-Fock szintre.
Megmutattam, hogy a QM hullamfiiggvény meghatarozasanal a Huzinaga-egyenlet
megfeleld bazis hozzarendeléssel alkalmas a rogzitett lokalizalt palyakra ortogonalis
molekulapalydk szamitdsdra. A QM/MM hataron megfelelden vélasztott atomtorzs
toltések ¢és kotéstoltések bevezetése sziikséges az egyenlet iterativ Onkonzisztens
megoldasahoz.

Az el6z6 pontban javasolt modszer alternativdja a lokalis bazis egyenlet alkalmazasa.
Ennek segitségével az energiat staciondriussa tevo, és a rogzitett lokalizalt palydkra nem
ortogonalis molekulapalyakbol allé hullamfliggvény szamithato. A lokalis bazis egyenlet
képes a molekulapalydk iterativ dnkonzisztens meghatarozasara kotéstoltések bevezetése
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nélkiil is. Ugyanakkor a hullamfliggvénynek az alrendszerek hataran fellépd torzulasa
csOkkenthetd a kotéstoltések bevezetésével.

A lokalis bazis egyenlet alkalmas a priori lokalizalt palyak szamitasara. Ennek
segitségével olyan QM/QM/MM rendszerre végezhetd szamitds, amelyben a kdzponti
delokalizalt QM és az MM rendszer kozé egy lokalizalt palyakbdl all6 QM rendszert
illesztiink. A szamitott tulajdonsdgok lokalizalt palydk alkalmazasaval a pontossag
csOkkenése nélkiil, kedvezd szamitasigénnyel kaphatok meg.

Az effektiv toltések alkalmasak a fenti QM/MM modellekben az MM atomok
toltéseiként. Mivel az effektiv toltések jol kozelitik a hullamfiiggvénybdl szamitott
elektrosztatikus potencialt, igy valosaghii elektrosztatikus potencialt generalnak a QM
alrendszerben.

Kisérleti adatok elemzésével megallapitottuk, hogy kisméretii ligandumok fehérjéhez
valé kotédése entalpia vezérelt. A ligandumok méretének ndvekedésével a maximalisan
elérhetd entalpia nyereség kismértékli csokkenést mutat, ezzel szemben az elérhetd
szabadentalpia nyereség monoton ndvekszik. Mindezek azt is jelentik, hogy nagyobb
ligandumok kotddése entropia vezérelt.

Kisérleti szerkezetek elemzésével megallapitottuk, hogy kis méreti molekuldk
fehérjékhez valo kotddésének meghatarozo kdlcsonhatasa néhany optimalishoz kozeli H-
hidkotés. Ezzel 0Osszhangban azt taldltuk, hogy a kotddést kisérd apoldris
deszolvataciobdl szarmazo szabadentalpia nyereség Kis méretli vegyiiletek esetében nem
elegendd detektalhatd erdsségli kotés 1étrejottéhez, igy ehhez az optimalishoz kozeli H-
hidkotésekbol szarmazd szabadentalpia nyereség elengedhetetlen. Az optimalishoz
kozeli H-hidkotések szama a molekulamérettel alig novekszik, 10 és 35 nehézatom
kozott az atlagos szamuk 2 és 3 kozotti. Ugyanakkor nagyobb méretli vegyiiletek esetén
az apolaris deszolvatacio hozzéjarulasa novekszik.

A 9. és 10. pontokban leirtak alapjan kapcsolat ismerhetd fel egyrészt a ligandumok
fehérjéhez vald kotddéséért felelds kolesonhatdsok ligandum mérettdl valo fiiggése,
masrészt a kotddést kisérd entalpia és szabadentalpia nyereség ligandum mérettdl vald
fliggése kozott. Eszerint kis molekulak entalpia vezérelt kotddése az optimalishoz kozeli
H-hidkotések eredménye. A ligandum méret novekedésével eldtérbe keriilo apolaris
deszolvatacid dontden a kotddés entropikus komponenséhez jarul hozza. Ez magyarazza,
hogy a kis ligandum méretnél jellemzden entalpia vezérelt kotddés nagyobb
ligandumoknal entropia vezérelt kotddéssé valik.

A dominans ligandum-fehérje kdlcsonhatdsoknak a ligandum mérettel vald valtozasa
értelmezést nyljt a ligandum hatékonysagnak (vagyis az egy nehézatomra jutd kotddési
szabadentalpia nyereségnek) a ligandum mérettel vald valtozasara is. Az optimalishoz
kozeli H-hidkotések szama meredeken emelkedik nullarol, és 10 nehézatomnal eléri a
kettes atlagot. Ennek a meredek emelkedésnek eredményeként a ligandum hatékonysag
is ~10 nehézatomig nd. A molekulaméret tovabbi novekedésével a H-hidkotések
hozzajarulésa a kotddéshez Iényegesen nem novekszik, hanem elétérben keriil az apolaris
deszolvatacid. Utdbbi azonban a mérettel lassan valtozik, és ennek kovetkezménye a
ligandum hatékonysag csokkenése ebben a tartomanyban.

Az el6z6 pontokban megfogalmazottak gyogyszerkutatasi jelentdségét az adja, hogy
gyogyszerjeldltek célfehérjéhez vald kotddésének entalpianyeresége Osszefiiggést mutat
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a fizikai kémiai paraméterckkel, a szelektivitassal és a kedvezé farmakokinetikai
tulajdonsagokkal. A felismerések kovetkezménye, hogy gydgyszerjeloltek kotddésének
entalpikus komponensét a kiindulépont azonositasnal és az optimalasi folyamat elején
célszerii maximalni, vagyis a kisebb méretii molekulaknak a fehérje forré pontjaval vald
optimalis kolcsonhatasat biztositani. Ezt az elvet valositja meg a fragmens alapa
gyogyszerkutatas, amely a forrd6 ponthoz optimalisan k&tddd poléris kiindulopontot
azonosit. Az optimalasi folyamat elérehaladtdval, az affinitds és a molekulaméret
novekedésével, az entropikus komponens novekedése elkeriilhetetlen. Ez egyuttal a
csokkend szelektivitas és kedvezdtlen farmakokinetikai tulajdonsagok iranyaba hat. Az
entalpikus komponens és a fizikai-kémiai tulajdonsagok monitorozasa tudja biztositani
az affinitas és a farmakokinetikai tulajdonsagok kiegyensulyozott optimalasat.
Gyogyszerjeloltek optimaldsa soran a kotés entalpikus komponensének nyomon
kovetésére definidltuk a méret fliggetlen entalpikus hatékonysagot (SIHE). A SIHE a
kotés entalpikus komponensét méri, €s maximalis értéke a molekulamérettdl fliggetleniil
kozelitéleg +1. Ilyen moddon alkalmas az optimdlds soran fellépd, eltérd méretii
vegyiiletek kotddési entalpiatartalménak mérésére és Osszehasonlitdsara, és igy az
optimalas monitorozasara.
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6. Fiiggelék

6.1. Effektiv multipélusok szarmaztatasa [F29]
Az effektiv multip6lusok referencia multipolusok hatdsat irjak le, azoknal alacsonyabb rangu
momentumokkal. A szamitdsukra szolgald képlet levezetését [F28] k6zlom az alabbiakban.

Az A és B helyen 1év6 pontmultipdlus sorok kdzotti kdlesonhatasi energia (V) képlete [209]

. L (F1)
Z Z #'nd'n#--x ", {R )G G (RE} I.'J—:H..'-nj—ﬁn{RA — Rp)

ahol Q komplex multipélus momentum, [ (RT [209] szerint definialt irregularis térbeli
gombfiliggvény m = —m, és

1}.1"1."")1’“3_
+igtm, -I-mg.](a’ Hlg—m, mﬁ)]l: (F2)

Tytm+my
(=1 [(f +m, )N —m,

Az (F1) egyenlet valos mennyiségekkel is felirhat6. Ehhez valés multipolus momentumokat
definialunk [209]

Q = bmghn L b' Q.'_'

Ime s = PO — 0505 (F3)
ahol
b, =(—1"V1/2. m=>0
=1/2, m=10

=4/1/2, m=10

Hasonlo médon valos Iy, €s Iy fliggvényeket is definidlva a kdlcsonhatési energia képlete

; R)O, Ryp) x
5 ;;.u g%ﬁ: Tad #'”A'”#""A’“AFJ{ -'1} = 'rr’“rn'-'.r.{ B} (F4)
-1
"r! PR Pay TN { B}{E'bml Mg m —m,,) ﬂ.lm{p{p_g}

ahol p értéke +1, vagy -1, az elébbi a C, az utobbi az s indexhez tartozik (F3) egyenletben.
m=0 esetén p csak +1-es értéket vehet f6l. min(pa,ps) pPa €s ps koziil a kisebbiket jelenti, m
pedig —I és +1 kozott valtozhat.

Tegyiik fel, hogy multipolus sorunk van az }_?)M helyen, és ennek maximalis rangja N,,;. Ennek
a multipolus sornak a hatasat kivanjuk leirni tobb, az R 1, = 1,2.. helyeken 1évé multipdlus

sorokkal ugy, hogy utobbiak maximalis rangjaira, N;-re fennall, hogy Nj<Nu. Az R ; helyeken
1év6 multipolus sorok meghatarozasahoz (F4) egyenlet alapjan megkivanjuk, hogy
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J(.d'!'llr z C‘;}[ z gﬁ.ﬁ”aﬁu{éﬂjf}sﬁm.mjr *

{ M. By lui'?'u_.f-‘u
{E‘b E]'ﬂE]'ﬁ' —mJ ﬂlm{pup} Iyt My tm p, o, (R - R.Tj (F5)
z Z Llmp, (RJ) T im m,
JoI m_r,p_,-
{Ebm m, m 'f:'r) mm(pJp}I, T 'ﬂ_,r.'_p T}]

minimalis legyen. Az integralds egy R u koriili gombhejra vonatkozik. Az integralési térrész
valasztasa lehetdvé teszi a gdmbfliggveények ortogonalitdsanak kihasznalasat. (lasd alabb). ¢,
bevezetése a modszer flexibilitasat szolgalja; ¢;, = 1 éltaldban alkalmas valasztas. Az R felsd
index a referencia, az F felsé index pedig az effektiv multipolusokat jeloli. A Qppyp és
Qumpmultipélus momentumok nem fiiggetlenek, amit a késébbiekben ki fogunk hasznalni.

Az (F5) kifejezésben a szogletes zardjelben megjelend kifejezések az R, helyzetii, egységnyi
multipolus momentum kolcsonhatasi energiaja az Ry helyzeti multipolus momentumokkal,
és az R ', helyzeth multpélus momentum egyiittesekkel. Utobbiakat ugy kivanjuk

megvalasztani, hogy (F5)(F5) kifejezés értéke minimalis legyen. Ehhez eldszor felirjuk az
irregularis térbeli gobmbfiiggvények valds esetre adaptalt addicios tételét [85]

Ly (R + Ry =
S O R (70
lamiymy Lmop b =
el BL “h B o 2]

|'i‘J "I‘i'] I'ilj
Ifl—.’:.m._—.ﬁ:;.rhp:{ﬂj} ﬂlﬂx{p] JU‘) Rll < R:
ahol Rlzmzpz(ﬁl) regularis térbeli gombfliggvény, és felhasznaljuk a gombfiiggvények
ortogonalitasat

fdi Iy {RI) Iaii (R_T} =0 (F7)

ha ll = lz, mqy = Mmy, p1 = P2, Vagy ha. ll = lz, mq = —Mmy,, p1 = P3- Ezek Segitségével (FS)
a kovetkez6 alakban irhato

z ':1“.- E‘ nru‘r’“t?:" AP, (} T ) * {O}ir'”u'-’u( AL }

F Py L TPE Y.
> Y Puimmos B Rad Oy (R) > (F8)
J o Lmeps
(Qf-.r”f.-.n‘-’u(ﬁ- Z Z P L'y ompy p( u') Ofm_p {RJ}}
J o lemppy

Az (F8) képletben megjelend 1j mennyiségek definicioja

5 J_i—l'?JJ.r
P immp, o B~ Ry)=(~1) Tt mymm, >
My - B
q—R.'_"—:,rah,—.-nﬁp_mj(ﬁ,r Rygmax(—py.p;)

“mymyTm
4
cs
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W g mp 0D = T g Tt m,

(648, BBy 5B, PP o)+ %

o R T
I:ﬂ":111_u__.'1':'_IJ T {EEMI_.I'F:”—.%'M{]' .-ﬁ_"—m_._ljjp_'l.ﬁp:] x
411 {?,:-_lr.-.r_l’ r_';—E-'_ 2
[EU_U_ "lr} T+ 1][2'[-|Ilur+ IFI:] — 1] ) -

ahol r; és r, az integralasi gdombhé;j sugarai.
R » multipélus momentuma kifejezhetd egy R ', —ben 1év6é multipoles egyiittessel [209]

G tr’“#’u(R- E Qhﬁ'?i F:B {R"rj P’-,rr"'d‘” P (R R.'I.z’jI (Fg)

Lemyp;
fgy az (F8) képlet 2. és 3. soraban az ﬁM—ben elhelyezked6 referencia multipolus
momentumok, és az ﬁ,-ben elhelyezkedé multipdlusok ﬁM-ben l1étrehozott multipdlus
momentumainak kiilonbségei jelennek meg.

Mivel Qump = PQimp, igy az (F8) képlet tovabbalakithaté gy, hogy abban csak m;, my,,

m'y ¢és m; nemnegativ értékei jelenjenek meg. Az atalakitott egyenletet derivalva

Ql’jvap . (ﬁ N) szerint, és a derivaltat nullaval egyenlévé téve kapjuk

- . - =
z I?'rr Zt “'L.;.-'”.-.F".-"?’J.-.FP“J.;.?'”?.W.\F’J.F.'-'{RF R-"f} *

homeme DM Dy (Flo)
[Qiﬁ".@.u{R-u) - g P'\.J-'ﬂd".-ﬁl'-"'.r(R R-"f} *
.’_..m_r._,r.:.
Of s (BRI =0

Fenti egyenletben m;, my, m'y é m; csak nemnegativ értékeket vehet fel. 0-tol I-ig
valtozik, de az (F7) egyenlet kovetkezményeként az alabbi egyenletek egyikének teljesiilnie
kell m'y,-re.

m'y =my
m'y = my + 2m;
m'y =my —2m;

m'y = —my + 2m;

Wiptmpmemiy €8 Pugtymym pup; (R] - RM) definicioi

P
I, g p [ (L= 8 (1 =8, X1 — 80 ] +
Hr:*,:r-n};n,%’m‘p_,[(l - f}m'“.ﬂ} +(1- .'n.“.I:I}{l ‘-'jm,)]P_u
T immop (1~ O o) + (1= 6, (1 — 6, )]+

H}.U'.-ﬁ’ﬁr'”r"f.-.ﬂipr[{l B {j"”.-.r':'} T (1 - f}m_.;tl)(l - fﬁm',',)lp_u
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valamint

P i) -'”;F“.-Fu?.r{ "f:" Py ymmpe B~ B +

- f}"‘_'-':')p JP ".-.rr_-"".uﬁ'_tﬂ'.tF_'(R"r B R-U)

llyen modon a Qf ](E ;) multipolus momentumok meghatérozhatdk az (F10) éltal definialt

linearis egyenletrendszerbdl.

6.2. Indukalt toltések szarmaztatasa [F44]
Az indukalt toltéseket megado egyenletek kozlése eldtt célszerii felidézni az indukalt dipolus kozelités
egyenleteit. Egy permanens t6ltés + indukalt dipolus egylittes energija

Y Y L etV Ly 3 (F1)

i3 | atom helyén indukalt diplus

ahol V; az elektrosztatikus potencidl az I atomi helyén, i}
momentum, és 17; az I —b6l | —be mutatd 7;; vector hossza. Az 6sszegzésben az I = ] tagokat
elhagyjuk, tovabba | atugorja az I melletti atomokat is. Az er6tértél fiiggden | tovabbi

atomokat is atugorhat.

A fenti egyenlet mas alakban is irhat6

] =_qu Z‘L* (f_

_.;J ?'H
—Zu; (TT—) "ffd + U

_;J 7

“,r

(F12)

UseY a kiilonbség a rendszer energiaja, valamint egy olyan tdltés + dipdlus egyiittes energija
kozott, ahol a dipolusok is permanens momentumok.

Az indukalt dipdlusok az elektrosztatikus tértdl (17" )-t61 fiiggnek

[Zgﬂ (T—) + E(TT—)HJ I (F13)
T
az alabbi egyenlet szerint

M=qF, I=12 . (F14)
A fenti egyenletek alapjan irhatjuk

et _ I ina (F15)
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Ezutan tekintsilk a fentiek kozelitésélil szolgaldo indukalt toltés modell egyenleteit. Ehhez

~ind

el6rebocsajtjuk, hogy az I helyen 1évé atom indukalt dipélusmomentumat, (;"*“-t, harom, kozeli

atomra helyezett ponttoltéssel irjuk le
N,p; = i@ (F16)
ahol p; a harom atomi t61tésbdl képzett vektor, és X; harom vektorbdl képzett matrix
R, = (P, Tor, Ta1) (F17)

A vektorok az indukalt dip6lust hordozo atomokt6l az indukalt toltéseket hordozé atomra mutatnak.
Egy tovabbi toltést az I atomra helyeziink gy, hogy az ellensulyozza a mésik harom atom
toltését, vagyis a négy atom egylittes toltése nullat adjon. Megjegyezziik, hogy az I atomra
helyezett t61tés nem jarul hozza az I atom helyén a dip6lus momentumhoz.

Az atomok tdltése egyrészt a permanens toltésekbol, masrészt az indukalt toltésekbdl tevodik dssze.
= g‘?a =+ q}nd (F18)

A g™ teljes indukalt toltés az I atomon maga is tobb tag sszege

q'f'i =py+ z me-rﬁm (F19)
E Kek
ahol
pp=—2pp (F20)
Fel

A fenti egyenletekben p;;, els6 indexe, I, a reprodukalandd dipélus helyére, a masodik indexe
pedig, I', az indukalt toltés helyére utal. Ilyen moédon a (F19) jobb oldaldnak elsé tagja, p;; az I-re
helyezett toltés, amely egyenstlyozza az I dipdlusat reprodukalé toltéseket. (F20) szerint ez
egyenld abszolut értékii, és ellentétes eldjelli az I’ helyeken 1év6 toltések dsszegével, és I € [
azt jelzi, hogy az I' atom részt vesz az I-n 1év6 dipolus leirasaban. (F19) jobb oldalanak
masodik tagja azokat a parcidlis indukalt toltéseket tartalmazza, amelyeket /-hez rendeliink
barmely mashol 1év6 dipdlus leirdsara.

A permanens ¢és indukalt toltések energiajat az

U= _Z Ve Z & (F21)

257 Tir
képlettel szamitjuk. A parcialis 1nduka1t toltéseket a kovetkezd Gsszefiiggés adja meg

P =% (NTNI)AZ(CDI) (F22)
ahol
Py
5,= o ) (F23)
B
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®,— D, |
A(@,) =P, — ‘I‘r) (F24)
©; — Dy
¢s
ot tot
s (F25)

D — D= Z_J - Z —
S/ SN &

Eszerint K((I),) egy olyan vektor, amelynek els6 komponense az elektrosztatikus potencial
kiillonbsége az I (kb6zponti) és I’ (szomszédos) atom helyén. A vektornak tipikusan 3
komponense van, mivel az I-helyén indukalt dipdlust az I', I"', és I'"" atomokra helyezett 3
toltés irja le. Eldfordulhat azonban, hogy nem 4all rendelkezésre 3 szomszédos atom (pl.
vizmolekula), és ilyenkor K(qbl)-nek haromnal kevesebb komponense van, és &; nem
négyzetes matrix. Ezért jelenik meg a (XfX,)™! kifejezés (F22)-ben, amint arra alabb még
visszatérek. Az (F22) és (F25) egyenletek — hasonléan (F13) és (F14) egyenletekhez -
iteracidval oldhatok meg.

Az (F21)-(F25) egyenletek megadjak az indukalt toltések szamitdsanak modjat, valamint a
permanens és indukalt toltés egyiittes energidjat.

A permanens ¢s indukalt toltés egylittes energidjanak gradiense az atomokra hatd erdk
szamitasdhoz sziikséges molekuladinamikai szimuldcidkban. Ennek képlete a kovetkezd
modon szarmaztathato.

Az (F21) egyenletet mas alakban irjuk

=1 -u:u: L 16.&|.f __Zq 'f_'r'J L + L":-EI. (F26)
207 Frr
ahol
1 1
I ind F27
Ut = —d; 45 (F27)
L ;J?H

Az (F19), (F20), (F22) és (F27) egyenletek segitségével irhatjuk
E.-.e_‘ — _and ot . — _ZI: Z}ﬂ'
Z Z.ﬁ’ﬂ:f}m]‘m; =" _ZEP (F28)

E E=K £ I el

i1, e

EZ a_,p;- R R, D)
Utobbi egyenlet végso kifejezése analog az (F15) egyenlettel. Megmutathato [F44], hogy ezt
a kifejezést USeY helyébe irva (F26)-ban
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o _ (F29)
dPrr

minden K-ra és minden K' € K-re. Megjegyezziikk még, hogy (F29) analdog a 667[] =0
K

feltétellel, amely megkaphato az (F12) egyenletbél, amennyiben utobbiban USéY -et az (F15)
egyenletbdl helyettesitjiik be [32].

Ezek utan az (F26) energia gradiense

dU U N ars dpgy (F30)

dR, @R, ST oipy iR,
ahol az l_fK vektor az K indukalt t6ltés helyére mutat. Mivel a masodik tag (F29) szerint
eltiinik, igy irhatjuk

1 dry; L an; |
— Ez gtot q]tot 1 + Z — — L5 (F31)
T dRK I dRK
és
d®Den _ d@)e  d(Ryg — Rig) (F32)

= = = 899/(0k — O
dRKﬁ dRK-g RK19 99 ( KI KI)
ahol 9 és 9’ az x, y és z Descartes koordinatak egyike.

Az alabbiakban az (F16)-(F32) egyenletekkel leirt indukalt toltés megkozelités és az (F11)-
(F15) egyenletekkel leirt indukalt dipolus megkozelités kapcsolatat mutatom be. Tekintsiik
elc’Sszér az indukélt téltések (F22) egyenlet és az indukalt dipolusok, (F14) egyenlet,

crer

R;pr = aINI(N?LNI)_leﬁI (F33)

Elészor megmutatjuk, hogy ez bizonyos koriilmények kozott egyenértékii (F14) egyenlettel.
Utobbi bal oldalan f¢helyett X,p, irhatunk. p;-nek tipikusan harom komponenese van. A
X, (RFX)7IRF matrix bevezetése abban az esetben jatszik szerepet, amikor nem all
rendelkezésre 3 indukalt toltés centrum az indukalt momentum reprodukalasara, vagy az 7y,;,
Tyirp, €8 T4,y nem linedrisan fiiggetlenek. Ezekben az esetekben a dipolus momentum vektor,
X,P;, arra az altérre korlatozodik, amelyet a #* vektorok kifeszitenek. A &;(XF&;)"I1X] martix
erre az altérre vetiti az F, elektrosztatikus teret. (Ez a matrix egységmatrix, amennyiben az 7
vektorok linedrisan fiiggetlenek.)

Az (F33) atalakithatd a kovetkez6 modon. Az elektrosztatikus potencialt az I’ helyen Taylor
sorba fejtjiik, és az elsdnél magasabb rendii tagokat elhagyjuk

¢I’ = ¢I - ?Illﬁl + e (F34)

Ekkor irhatjuk
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ahol K(@,)-t (F24) definialja. (F35)-6t (F33)-ba helyettesitve, algebrai atalakitasok utan,
megkapjuk (F22)-t. Ilyen moédon megmutattuk, hogy (F22) kozelitése (F14)-nek. A két
egyenlet atalakithatdo egymasba az indukalt toltés centrumok alkalmas elhelyezkedése esetén
¢s az elektrosztatikus potencidl Taylor sordnak elsénél magasabb rendii tagjainak
elhagyasaval.

Ezutan megmutatjuk, hogy az indukalt t6ltés modell (F21) energiaképlete milyen kozelitése
az indukalt dip6lus modell (F11) energiaképletének. (F21) a kovetkezd alakban is irhato

o E‘]’ q; —= _zfi’.r _qudqper (F36)

& L Py 2'rr J“J,r 2rr Fir
A jobb oldali els6 tag megegyezik (F11) jobb oldalanak elsé tagjaval. A masodik tag igy is
irhat6

_qug . _Z‘TM_[ Doyt 2 D Pl =

Ly vy 207 Ty rer E Kek
1
—ZZq Par|— } g _Z{_P,cr + )+ (F37)
2rrer i Tyr L I Frgrer
?_Zl:drﬂﬂ +
Frarers

Utobbi egyenlet jobb oldalan a szdgletes zarojelben 1évo kifejezés elsd tagja eltiinik, a
masodik pedig a J helyen 1év6 dipélus momentumot tartalmazza. igy, ha a magasabb rendii
tagokat elhagyjuk, akkor (F36) jobb oldalanak masodik tagja megegyezik (F11) jobb
oldalanak masodik tagjaval. Az elhanyagolt magasabb rendli tagok onnan szarmaznak, hogy
a dipolusokat leird ponttdltések magasabb rangi multipodlusokat is generalnak a dip6lus
helyén. Hasonl6 médon mutathatd meg (F12) és (F26) energiaképletek kapcsolata.

6.3. Erok szamitasa a Huzinaga egyenlet és a lokalis bazis egyenlet

alkalmazasa esetén [F59,F60]
Molekulak szerkezetének hatékony optimalasahoz sziikségesek az energia atomi koordinatak szerint
analitikus derivaltjai. Ezek mind a Huzinaga, mind a lokalis bazis egyenlet alkalmazasa esetén
némileg eltérnek a kanonikus palyakat alkalmazo esettdl.

Az energia szokasos képlete egy-determinans hullamfliggvény esetén
1 .
Ez P:J']':h_l']: + El“.-:.l (F38)

ahol P,p a siiriiség matrix, hg, a torzs Hamilton matrix €s Fg, @ Fock matrix eleme. A zart
héju rendszer siiriség matrixat P = 2R = 2C(6)~1C™* alakban irjuk, ahol R a C egyiitthatok
altal meghatarozott palyak alterére vetit, és (o)1 a palyak atfedési matrixdnak inverze.
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Mivel a C palyaegyiitthatok vagy optimaltak, vagy allandoak (rogzitett palyak), az energia
egy atomi koordinata (q;) szerinti derivaltjara irhatjuk [210]

dE(Ciq).q) JE(Ciq).q) (F39)
dq_. [)q‘_.
Ezek utan az energia derivaltjat 6sszeg alakban irjuk

dE (F40)
— —A+B
dg
ahol
Bhay D(xplyd) 1(xp|oy) (F41)
A ZJ: " g +EZP AP0 ( g, 2 g )
és
P F42
B ZWF""’ (F42)

aff

Az (F41) kifejezés a kanonikus palyak esetében is megjelenik. A tovabbiakban az (F42)
kifejezés vizsgaljuk. Tekintsiik elészor a lokalis bazis egyenlet energia gradiensét. Ekkor az
(F42) kifejezésben

P=2R=2Co'C" (F43)
¢s igy (F39) alapjan B-re a kdvetkezd kifejezést kapjuk

oS
B = —2tr {a—RFR} (F44)

qi
ahol tr{} a kapcsos zardjelben 1évé matrix atlos Osszegét jeloli. Ez utdbbi kifejezés jelenik

tehat meg a kanonikus palydk esetén szerepld energia sulyozott siirliségmatrixot (,,energy
weighted density matrix”) tartalmazo tag helyett.

Tekintsik most a Huzinaga egyenlet palyaival szamitott energia gradiensét. Ekkor
molekulapalydk ortogonalitasanak kovetkezményeként P = 2R = 2CC*, és az (F42)
tovabbalakitasanal figyelembe kell venniink az ortogonalitas kényszerét. Erre alkalmas a
kovetkez6 Osszefliggés [210]

R a8
=-R

M__p2 F45
aq; aq; (F45)

fgy (F42) helyett irhatjuk

as
B = —ZtT{RﬁRF} (F46)
i
A palyak ortogonalitasdnak kovetkezményeként R csoport hozzéajarulasok 6sszegeként irhato.
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R=R*+R/ (F47)

ahol az a index az aktiv (optimalandd), mig az f index a rogzitett csoportra utal. Utobbi tobb,
egymasra nem ortogonalis csoportot is magaba foglalhat, amit R/ szamitasanal figyelembe kell
venni, de jelen egyenleteket ez nem befolyasolja. (F46), (F47) és (7) egyenletek segitségével kapjuk
as
B = —2tr {% [C*E*(C*)* + R'FR' + R*FR/ + R/ FR“]} (F48)
i

ahol E® a (7) Huzinaga egyenletben megjelend sajatérték.
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7. Koszonetnyilvanitas

A dolgozatban leirt munka elvégzéséhez tobbekt6l kaptam nélkiilozhetetlen segitséget,
amelyet eziton kivanok megkoszonni. Elséként csalaidomnak, nevezetesen sziileimnek,
feleségemnek ¢s gyermekeimnek kdszondm a szellemi, lelki és gyakorlati tamogatast, amely
értelmet adott munkdmnak és lehet6vé tette azt. Kollégaim valtozatos mdodon jarultak hozza
az eredmények megsziiletéséhez. Halas vagyok Naray-Szabo Gabornak, aki mellett tanultam
a szamitasi kémidt, és aki egyengette utamat a tudomanyos palyan valé indulaskor.
Osztonzdleg hatott a kozos munka Surjan Péterrel és Angyan Janossal, akikkel az egyetemi
doktori  fokozatom megszerzése idején volt mododom  egyiittmikodni.  Kiilfoldi
tanulmanyttjaim soran W. Graham Richards, az Oxfordi Egyetem, és Jean-Louis Rivalil, a
Nancy Egyetem (Franciaorszag) professzorai személyes tamogatasukkal segitettek a
tanulmanyutak iddszakain tulmutaté kutatasokban is. Chris Reynoldsnak kdszondom a
sokéves, gyiimolcsozd egylittmiikodést. Halaval gondolok néhai William Adams szakmai és
emberi kivalosagara, és k6zos munkankra. Az utobbi években kozosen dolgoztam Keseri
Gyorggyel, akinek koszonom az oromteli €s eredményes egyiittmikddést. Mind az 6, mind
Kellermayer Miklos tamogatasa nélkiilozhetetlen volt dolgozatom elkészitéséhez.
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