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OTKA 032190 TUDOMANYOS EREDMENYEINEK JELENTESE

A "Kémiai reakciok potencialfeliiletének, reakcioutjanak és ezek kritikus pontjainak
globalis vizsgalata fizikai-kémiai és matematikai modszerekkel" cim téma 2000-2003 kozott
négy évre kapott tdmogatast 3859 eFt Osszegben. A kapcsolatos szerzodésben Ban Miklos
Istvan szerepelt témavezetOként, Domotdr Gyula (kémikus, programozé kutatd), valamint
Stachd Laszl6 (matematikus kutatd) pedig résztvevoként. A jol indult és jelentds
eredményekkel kecsegtetd kutatomunkdban modosulast okozott, hogy Domotor Gyula
németorszagi tanulmanyut, majd egy ezt koveto sajnalatos baleset és hosszas ldbadozas miatt
részben kiesett a feladatok teljesitésébdl. Az élettelen természettudomanyi kollégium elndke
jovéhagyasaval a Kémiai tudoményos I. zsiiri elndke a felhozott indokok alapjan hozzajarult
eldszor a kutatas 2004., majd 2005. december 31-ig torténd modositdsdhoz. Mindekozben
azonban olyan valtozas és fejlodés ment végbe vilagszerte a kutatott témaban, hogy az eredeti
témavalasztas tulhaladott lett, tudoméanyos ujdonsagat nagyrészt elvesztette, és folyamatosan
szlikségessé valt a téma mas irdnyok keresésével torténd frissitése. Ez kifejezésre jutott mar
abban is, hogy Domotor Gyula tevékenységében, aki vaéllalta, hogy kiilhoni munkait,
amennyire lehet, erre tekintettel tervezi meg, 10j teriiletek jelentek meg, majd az egész
kutatasra kihat6 jelentds palyamodositasok kovetkeztek be. Ezt tetézte, hogy az SZTE TTK
Kémiai Tanszékcsoportjanak anyagi helyzetébdl fakadéan Domotér Gyula egyetemi docens
2005. junius 30-val nyugallomanyba kényszeriilt. Ennek eldrevetiilése alapjan a Fizikai
Kémiai Tanszék vezetdje felvallalta, hogy a kutatdsok mélto lezarasanak érdekében a tanszék
két olyan munkatarsat, akik korabban is ilyen iranyt kutatasokat végeztek, am sajat
palyazattal csak 4attételesen vagy egydltalan nem rendelkeztek, e témara ideiglenesen
atiranyitja. A 2005 januarjaban benyujtott ilyen értelmii hataridd-, személyi és részbeni
tematikai modositast kérvényez6 leveliink alapjan KO-5506/2005 szamon engedélyt kaptunk
a valtozasokra. Mindezek alapjan a kutatasi tevékenységben az utolsé év folyaman az eredeti
kutatokon mellett Kortvélyesi Tamas egyetemi docens és Fekete Zoltan egyetemi adjunktus is
résztvett. E személyi és tematikai modosulasok kovetkeztében a pénzmaradvanyoknak
szakmai folyodiratok, szakkonyvek, ill. korszerli szamitdgépek beszerzése céljabol torténd
modositott felhasznalasara — a fennt emlitett szamu levél alapjan — 2005-ben sor kerdilt.

Kémiai rendszerek tanulmanyozéasaban az egyik legfontosabb probléma a potencialis
energia feliileten (Potential Energy Surface, PES) levé staciondrius pontok (egyensulyi
geometridk és atmeneti allapotok) megtalalasa. Néhany esetben fontos lehet a kémiai reakcio

reaktansai és termékei kozti reakciout (Reaction Path, RP) meghatarozasa, amely egy vagy



.

tobb atmeneti allapoton halad keresztiil. Az RP ezért legmeredekebb leereszkedésii utak
(Steepest Descent Paths, SDP) egy sorozata, amely stabil allapoti minimumokat
(reaktansokat és termékeket) nyeregpontokon keresztiil kot Ossze. Fukui vezette be az un.
,belsé reakcidkoordinatak™ (Intrinsic Reaction Coordinate, IRC) fogalmat - egy SDP
tomegsulyozott koordinatdk haszndlataval [1]. Jollehet, a reakciout keresé€sére szolgdlod
indirekt vagy mas szoval globalis modszerek, mint példaul az Elber-Karplus (EK) médszer
[2] és javitdsai [3-7], valamint a “dinamikusan definidlt reakciout” (DDRP) modszer [8-18]
“dragdk” a lokalis reakciott keresé modszerekkel dsszehasonlitva, csak a globalis modszerek
alkalmasak arra, hogy a reakcidut halozatot feltérképezhessiik a PES stacionarius pontjaival

¢és az azokat 6sszekotdé RP darabokkal és elagazasokkal egytitt.

MATEMATIKAI FEJLESZTES

A DDRP reakciout keresé algoritmusban a gorbéket reprezentalé poligonok
homogenizaciés 1épését kombinaltuk a szomszédos konfiguraciok térbeli ekvivalenseinek a
természete konfiguracios tavolsdg (un. RMS tavolsag) szerinti minimalizalassal. Ez a kis
szamitdsi igényl javitds a numerikus tapasztalatok szerint jelentds gyorsitast képes
eredményezni azaltal, hogy a Born-Oppenheimer-féle energia kiszamitési ideje altalaban jobb
kiindulési konfiguraciok vétele folytan meggyorsul.

Ennek az algoritmikus modositdsnak a tiszta matematikai vonatkozésaival foglalkozik
a pozsonyi APLIMAT 2006 alkalmazott matematika konferencidn publikalt dolgozatunk [19].

Ebben pontos, de a kémiai alkalmazasok szempontjabol egyaltalan nem tulzottan
megszoritd matematikai feltételek mellett bebizonyitjuk az idealizalt DDRP moddszer
konvergencidjat az ekvivalens molekularis konfigurdciok metrikus faktorterében. Egyben
felvazoljuk a komputeres implementéciokkal kapcsolatos pontos, de még nyitott matematikai
alapproblémakat.

Az RMS-minimalizalassal tovabbfejlesztett DDRP moddszer keriilt alkalmazésra
molekulamechanikai eljarasokban [20]. Az algoritmus finomitva lett rogzitetlen és egy ill. két

rogzitett kezdeti végpontra.

ALKALMAZASOK

Részben a korabbi OTKA palyazat tamogatasaval kiilonb6zd reakciout keresd
algoritmusok hatékonysagat hasonlitottuk dssze a DDRP-vel egyben Elber és Karplus .(EK)
[2] mddszerét matematikailag is helytelennek talaltuk [21-24].

A DDRP algoritmust [8-18] molekulamechanikai eljarasokba — TINKER (4.0 — 4.2
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verziokba) [25] épitettiik be. A mddszer tesztelését szamos — kisebb (kevesebb atomot) és
nagyobb (tobb atomot) tartalmazé molekula konformécids valtozasanak vizsgalatdval -
végeztiik el [20,26]. Az er6tér szamitdsoknal (MM2, AMBER, OPLSAA) néhany esetben a
GB/SA szolvataciés modellt is hasznaltuk, hogy a gazfazisu és oldatban nyert eredményeket
Osszevethessiik. Az eredményeket Osszehasonlitottuk maés reakciout koveté modszerrel, a
TINKER-be beépitett Czerminski-Elber (CE) médszerrel [3].

Megvizsgaltuk a kovetkezd konformdcios atmeneteket: az anti- és gauche-butan (lasd
az 1. abrat), anti- és gauche-2,2,5,5-tetrametil-hexdn, a ciklohexan szék- és csavart
konformacidja (lasd a 2. abrat), az Ac-Ala-NHCH3 Crax és Creq, végiil a Ac-(Ala)s-NHCH3
teljes transz €és a-hélix konformacioja kozotti konformacios atmenetek reakcioutjat. E kis
molekulak konformacidi kozti atmenetek kiszamitdsa is igazolja a DDRP-modszer

hatékonysagat.
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1. abra A n-butan transz-gauche konformacios valtozasanak reakciottja (x: DDRP modszer,
o: EC moédszere)

Vizsgéltuk az € és a 6 paraméterek hatdsat. Tapasztalatunk szerint e = 0.1 ésac =0.1,
majd € = 0.05 és a 6 = 0.05 alkalmazasa kis molekuldk esetében elfogadhatd eredményeket
szolgaltat. A DDRP-modszerrel kiszamitott reakcidutakat Osszehasonlitottuk az CE-
modszerrel [3] szamitott reakcioutakkal, ahol az utobb emlitett modszer az eredeti EK-

modszer [2] egy modositott valtozata. Az eredmények hasonlonak adodtak.
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2. ébra A ciklohexan szék-csavart konformdcios véltozasanak reakcioutja (x: DDRP mddszer,

o: EC modszere)

Kis molekuldk mellett tovabbi vizsgalatokat végeztiink nagyobb molekulak
konformacids valtozasainak leirdsara: AP(1-42) amyloid peptid teljes transz és javasolt
szerkezete kozotti atmenet mellett a teljesen transz-helikalis atmenetet (Ala)s, (Ala)g és
(Ala)14 peptidekben AMBER99 erdtér alkalmazasaval gaz- ill szolvatacidos modell mellett.. A
szamitasok bebizonyitottak, hogy a kiindulasi reakciout kijelolésének dontd szerepe van a
modszer alkalmazhatdsagdra nagyobb rendszerek esetében. A legtobb alkalommal 40000-
80000 iteracid mellett is 50-100 kcal/mol kiugré egy- két ponto(ka)t kaptunk a reakciout
mentén, amely jelzi, hogy a reakcidutat nem taldltuk meg. Kisebb konformaciovaltozas
esetében nem tapasztaltunk hasonld jelenséget: 500-800 ps Langevin molekuladinamikai
szamitasok végén kapott szerkezetek és a teljes tramsz szerkezetek kozotti konformdciod
valtozasok reakcioutjait sikerlilt megkapnunk [27]. A nagyobb kémiai rendszerek
konformaciovaltozas reakcioutjainak szamitdséhoz a DDRP modszer algoritmusat is

sziikséges modositani. Az utobb emlitett problémak lekiizdésére a hosszi peptidlancok

crer
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tanulmanyozasat elkezdtiik [29].

Mas reakciout kovetd modszer alkalmazasaval kis molekuldk konformaciovaltozasat
tanulmanyoztuk fehérjék kotéhelyén [30-31].

Neéhany ab inicio kvantumkémiai konformacioanalizist [32-34] végeztiink P-tartalmu
vegyliletek esetében részben ezen pdalyazat keretében. A foszfor (P(V)) tartalmua
vegyliletekben a trigonalis bipiramisos elrendezddésli geometridkndl pszeudorotacioval
konformacié valtozas torténhet. A pszeudorotacid reakcioutjdt ab inicio kvantumkémiai
eljarasba épitett DDRP moddszerrel [35] tanulmanyoztuk. A célunk (a) a javasolt két
mechanizmus reakcioutjainak megismerése, (b) a palyak (elsdsorban a d-palyak) szerepének
vizsgalata a pszeudorotacid soran [36].

Kis molekuldk dokkoldsat cél molekuldkra merev cél és merev vagy flexibilis
ligandumokkal lehet szamitani. A DDRP lehetdséget nytjt a mar dokkolt szerkezet tovabbi
finomitasara flexibilis cél és ligandum molekuldk esetében. Sajnos a jelentds szamitogépes
[37,38].

Uj médszert dolgoztunk ki kémiai potencialok kiszamitisara, amely siirti (folyadék
vagy szilard halmazallapotl) rendszerekben eloszlo kis molekuldk kémiai potencialjanak
meghatarozasara alkalmas. Ilyen rendszerekben a kémiai potencial kiszdmitdsa komoly
technikai nehézségekbe iitkozik a szamitdsok lassi konvergenciaja és az ebbdl kovetkezd
rendkiviil nagy szamitasi id6igény miatt. Még a leggyorsabb szamitogépek hasznalata esetén
is hosszll honapokat, esetleg éveket is igénybe vesznek a hagyomanyos modszerekkel végzett
szamitasok. Ezért egy egyszerii rdcs-mddszert dolgoztunk ki, melyet a hagyomanyos Widom-
féle teszt-részecske beszarasi eljarassal kombindltunk. Az 1) modszerrel végzett
szamolasokkal koriilbeliill 100-szoros gyorsuldst tapasztaltunk folyékony viznél végzett
tesztszamitasoknal a hagyoméanyos szamolassal 6sszehasonlitva [39].

Az elézéekben bemutatott 0j elméleti modszert epoxi gyantak duzzadésanak
meghatarozasara hasznaltuk fel. A médszer alapja az a fizikai kémidbdl jol ismert tény, hogy
vizzel érintkezve egy epoxi gyanta annyi vizet sziv fel, mig a gyantdban eloszl6 viz kémiai
potencalja egyenldévé nem valik a vele érintkez6 tiszta viz kémiai potencialjaval. Amint ez az
allapot kialakul, a rendszer egyensulyi allapotba keriil a tiszta vizzel és az epoxi gyanta tobb
vizet nem vesz fel. Mivel minden epoxi gyanta kémiai szerkezete igen bonyolult, ezért a
szimulaciok elvégzéséhez egyszerisitett modellre volt sziikséglink, hogy ésszerti hataridon

beliil el lehessen végezni a szamitasokat. Az altalunk valasztott modellel végzett szamitasok a
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kisérleti eredményekkel kielégitdé egyezést mutattak. A duzzasztdsi eredmények
hémérsékletfiiggését is sikeriilt visszaadnunk a molekularis dinamikai szimulaciokkal. A
szamitdsok egyuttal azt is igazoltdk, hogy a rics-modszer nemcsak egyszerii
tesztrendszereknél, hanem bonyolult és igen sirli anyagoknal is alkalmazhaté a kémiai
potencialok kiszamitasara [40].

A kutatomunkat kiterjesztettiik polimer-filmek feliiletvizsgalatanak elméleti kérdéseire
is. Ebben a kvantumelmélet alkalmazédsa tobb vonatkozasban is kdzponti szerepet jatszik.
Egyrészt kidolgoztuk a szemiempirikus AM1 mddszer Ujszeri felhasznalasat a rontgen-
fotoelektron  spektroszkopidban (XPS ill. ESCA). A  molekulapalya-szamitassal
meghataroztuk szamos kiilonb6z6 polimer-csoportot képviselé modellvegyiilet szerkezetét €s
toltéseloszlasat. Ennek alapjan korrelacios egyenletet allitottunk fel a Ci, torzs-elektron kotési
energiak eldrejelzésére a toltés-potencial modell keretében, ami igen hasznosnak bizonyult a
spektrumok kiértékelésében €s ezzel a feliilet-elemzés értelmezésében [41]. Ebben a témaban
legtijabb eredményeinket egy teljes cikkben, valamint egy vita keretében megjelent Comment
kozleményben kozoltik (THEOCHEM) [42], valamint szakmai eldaddson is bemutattuk
[43,44].

A polimer-filmek témdjanak masik 4ga az ion-besugdrzas vizsgalataval foglalkozik,
amely feliiletkezelési eljardas a szelektiven ateresztd rétegek kialakitdsanak praktikus
lehetdségének bizonyult. A hatds-mechanizmus tanulmanyozasara az elemi események Monte
alkalmazott algoritmus magaba foglalja az iitk6zések atfogdé kvantum-mechanikai kezelését.
Tavlatilag lehetdség van a beépitett alapértelmezett (atlagos) atomi paramétereknek a
finomitasara a konkrét rendszer egyedi sajatossagait is tekintetbe vevo ab initio fizikai-kémiai
szamitasokkal is (bar erre a szintre a projekt keretében mar nem jutottunk el). Szamitdsaink
betekintést engedtek az ion-besugarzéasi folyamat eddig fel nem tart részleteire. Ezen
eredményeinket eddig négy konferencia-prezentacié keretében mutattuk be (egy hazai és egy
nemzetkozi eléadéassal, valamint két poszterrel) [45-47], tovabba folyamatban van egy referalt

folydiratban valé megjelentetés is [48].
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