Zardjelentés
A cukrokkal és glikozidokkal kapcsolatos eredmények

2002-ben a tervek szerint elkésziilt egy nagy terjedelmii Gsszefoglalé kozlemény
kézirata Galaktéz-NAc - szerin dimer, Mann6zNAc-szerin dimer konformacios terének
feltérképezésérol. A kozlemény 2002 augusztusaban a Chemistry A European Journal vezetd
europai folyoiratban jelent meg, ami nagy elismerésnek szamit.

A munka lényege a kdvetkezOkben foglalhatd Gsssze: ,,Az N-acetil-O-(2-acetamido-2-
deoxi-a-D-galactopiranozil)-L-szeril-N’-metilamid (1) és e molekula 11 analdgjanak (/-
galaktdz, valamint o- és f-mannoz, gliilkdz és L-treonin) relativ energidit hatdroztuk meg,
hogy ezzel magyarazatot kapjunk arra, hogy a természetben miért 1 fordul el leggyakrabban
a glikoproteinekben, mint a szénhidratot és a fehérjét 6sszekapcsold egység. A szerin diamid
O-glikozid modelljeinek legstabilabb rotamerjeit Monte-Carlo kereséssel kombinalt
molekulamechanikai szdmitassal (MM2*) hatdroztuk meg. Ezt kovetden a rotamerek
geometriajat ab initio szinten (HF/6-31G(d)) tovabbi optimaltuk. A legstabilabb HF
szerkezetek energidit B3LYP/6-31+G(d) szinten is meghataroztuk. A legkedvezdbb
kolcsonhatdas  1-ben figyelhetd6 meg. E molekula legstabilabb rotamerjeiben a
monoszacharidhoz AcNH...O=C-NHMe tipustt hidrogénhidas kotéssel kapcsolodik a
szénhidrat antenna. A harom masik analog joval kevésbé stabilabb az MM2* szamitadsok
szerint, és ez a kiilonbség még nagyobb az ab initio energidk esetében. A hdrom masik
analognal az energidk 4-6 kcal/mol-lal magasabbak a HF/6-31G(d) szdmitasok szerint. A
B3LYP/6-31+G(d)//HF/6-31G(d) szamitasok alapjan pedig 3-5 kcal/mol-lal stabilabb az 1-es
molekula a tobbi analogndl. A AHygs és AGaos értékekhez tartozd zéruspont és termikus
energia korrekciok viszonylag kicsik (< 0,4 kcal/mol), viszont a TAS,¢s kifejezés értéke akar
2,6 kcal/mol is lehet. Az entropia tag az o anomert stabilizalja a B-hoz képest, valamint a
ManNAc részt tartalmazé molekuldkat a GalNAc részt tartalmazd molekulakhoz képest. A
legnagyobb stabilizacids hatds az egyik ManNAc részt tartalmazd a-anomerben figyelhetd
meg.” G. I. Csonka et al. Chemistry A European J. (lasd kdzlemények listaja). 2002-ben jelent
meg egy szorosan kapcsolddod, a cukor molekulak DFT szdmitasaihoz sziikséges legkisebb, de
mar elegendden pontos bazissal kapcsolatos kozlemény. Ez az egyszerzds kozleményem
jelentds visszhangot valtott ki, ezt a munkamat eddig 21-szer idézték, ami a THEOCHEM
cikkek kozott meglehetésen magasnak szamit. Eredményeimet az irodalomban més kutatok
jol hasznositjak elsésorban cukorszarmazékok modellezésekor.

A 2004-es munkatervben Oligoszaccharidok fehérjékhez valdo kotdodése, gyenge
kolcsonhatasok, 1 publikacio szerepel. A munka ebben az irdnyban halad, azonban 2004-re
vildgossa valt, hogy a sziikséges modszerek még nincsenek kifejlesztve. Az eredeti tervben
HF modszert terveztem, de bar ez a modszer jo lehet a oligoszaharidok vagy aminosav-
szaharid dimerek konformdcids tere elemeinek kiszamitasdhoz, de gyenge kdlcsonhatasok
esetében nem ad jo eredményt a van der Waals erdk hidnya miatt. A stiriségfunkcional
modszerek (DFT) valamivel jobbak lehetnek, mint a HF mddszer, de itt is problémak vannak
a gyenge kolcsonhatasok leirasaval. Masrészrdl az OTKA koltségvetés kétszeri csokkentése is
csokkentette az elvégezheté munkat pl. 2004-ben, nem tudtam kifizetni a sziikséges fehérje-
oligoszaharid adatbazis kialakitdsanak munkabérét, és ez igy nem késziilt el, ez pedig
alapfeltétele az oligoszaharidok fehérjékhez vald kotddésérdl szolo cikknek.

2004-ben igy modositott, kevésbé koltséges kutatasokat végeztiink munkatarsaimmal.
Fluorozott cellobidéz ¢és maltoz energiahiperfeliileteinek feltérképezése, HF, BLYP ¢és
kombinalt MM-QM modszerrel. Ennek a cikknek az a célja, hogy a hidrogén kotések hatasat
kikiiszobolve jobb modellt kapjunk olyan analdgok térszerkezetére vonatkozoan, amelyekben

crer



kotés mentén taldlhatd két torzids szog jellemzi, amit phi-vel és psi-vel jelolnek. Ezek a
szogek hatdrozzdk meg az oligszaharidok masodlagos szerkezetét, ami viszont fontos a
biologiai aktivitds szempontjabol. Az F-cellobiéz energia feliilet jol haszndlhaté a
kedvezményezett oligoszaharid konforméciok eldrejelzésre kristalyokban (ez eléggé érdekes,
hiszen a szamitasok gaz fazisban torténtek, tovabbi részleteket lasd az eredeti kdzleményben),
az F-maltoz energia feliilet viszont csak azokban az esetekben ad jo eldrejelzést, mikor nem
alakulnak ki hidrogén hidak a két cukor egység kozott. 1 kozlemény: Tetrahedron
Asymmetry, 2005 elején jelent meg.

A zéruspont rezgési energiaval kapcsolatos eredmények

Mivel a tanulmanyozott molekuldk nagyok ¢és sziikséges a korrelacidos energia
megfelelden gyors szamitasa, ezért tovabb folytattuk az el6z6 OTKA-ban megkezdett
cikksorozatunkat (J. Phys. Chem. A). A szabadentalpia szdmitdsokhoz sziikséges gyors és
hatékony zérus-pont rezgési energiaszamitasra adtunk megoldasokat. Legutobbi 2005-6s
cikkiinkben 4 lehetséges modot tekintliink 4t az anharmonicitas figyelembe vételére, ebbdl
ketté ismert az irodalombodl, a masik kettdé altalunk kifejlesztett j modszer. (Ez a
kozleménytlink a 2005 jalius-szeptember idOszak harom leggyakrabban lekért JCPA cikk
egyike, forras ACS).

Stirtiség funkcional modszerek tesztelése €s fejlesztése

Doktoransom, Ruzsinszky Adrienn, John Perdew és Jianmin Tao segitségével teszteltiik
egzakt fizikai feltételek alapjan kifejlesztett stirtiség funkciondlok (LSDA, Perdew, Burke and
Ernzerhof (PBE), és Tao, Perdew, Staroverov, és Scuseria (TPSS) meta-GGA) szerves
molekuldkkal kapcsolatos teljesitményét. Kizarolag a képzdédéshokre ill. a reakcidkhoz és
konformacids terek szamitdsdhoz is sziikséges energiakkal foglalkoztunk. Fébb eredményeink
(Int. J. Quant. Chem., 20085, 101, 506, kiilonszam):

1. A TPSS funkciondl szisztematikus hibaja kicsi és a bazis megfeleld kivalasztasaval
[6-311G(d,p)] tovabb csokkenthetd, igy a korabbi siiriségfunkcional modszerekhez
képest kiilonlegesen nagy pontossaggal szamithato ki a G3-3 részadatbazis H, C, N, O és
F atomot tartalmazo 50 szerves molekuldjanak standard képzOdési entalpidja. A
6—-311G(d,p) bazis a TPSS modszer tendenciajaban tal erdsen (atlagosan 4 kcal/mol-lal)
kotd tulajdonsagat képes ellenstlyozni. A TPSS/6-311G(d,p) modell atlagos hibéja
zérushoz kozeli kis érték, és a hibak szorasa is kicsi, 2,7 kcal/mol korili érték. Ha a
G2/97 adatbazisrdl attériink a G3-3 adatbazisra TPSS/6-311G(d,p) modell atlagos hibaja
3,2-16l 2,2 kcal/mol—ra csokken.

2. Megallapithato, hogy az LSDA és a PBE funkcional szisztematikusan tilbecsiili, a PKZB
meta-GGA  funkcional szisztematikusan aldbecsli az atomizicids  energiat.
Megallapitottuk, hogy az altalunk tanulmanyozott molekuldk esetében a korabban
kifejlesztett nem empirikus funkcionalok hibaja nagyrészt a szabad atomok energiajanak
hib4jabol ered.

3. Megallapithatdo, hogy a kisérleti képzddéshére a legkisebb négyzetes eltérés
minimalizaladsédval végzett atomi energia optimalas rendkiviilli mértékben javitotta az
egyes modszerek teljesitményét. Kiilondsen nagy javulds kovetkezik be az LSDA
funkcional esetében az altalunk vizsgalt 50 nagyobb molekula esetében: az atlagos
abszolut hiba 217,7-r6l 4,4 kcal/mol-ra csokken, ami durvén fele a korrigalatlan B3LYP
modszer atlagos hibdjanak ugyanerre az 50 molekulara. A PBE funkcional esetében az
atlagos abszolut hiba 32,2-r6l 2,2 kcal/mol-ra csokken. A TPSS/6-311G(d,p) modell



atlagos abszolut hibgja alig valtozik, 2,2-r6l 2,0 kcal/mol-ra csokken, jelezve, hogy a
TPSS korrekci6 nélkiil is konzisztens atomi és molekula energiakat ad.

4. Kimutattuk, hogy a kordbban elvégzett hasonl6 tesztek esetében, amelyek az atomizacios
energiabol szamitott standard képzddéshdket hasznéltdk mindsitésre, a szabad atomok
energiaja ¢s a molekuldk energiaja kozotti szisztematikus inkompatibilitas okozza a DFT
rossz teljesitményét. Ha ezt kikiiszoboljlik, realisabb képet kapunk a kozelit6 DFT
funkcionalok teljesit6 képességérol.

Ez a munkank kevesebb mint két v alatt 13 idézetet kapott.

Jol miikodd, nem empirikus DFT kifejlesztése azért fontos, mert az empirikusan egy adott
célra parametrizalt DFT mas teriileten megbizhatatlan ¢és nem teljesit alapvetd fizikai
feltételeket sem. Biomolekuldk, mint oligoszaharidok, glikoproteinek esetében sem lehet a
modszereket alladoan atparametrizalni. Ezzel kapcsolatban egy felkérésre irt cikkben vettiink
részt John Perdew meghivasanak eleget téve. Az ajanlott metodika szerint az egzakt
tulajdonsdgokat megtartva, egymasra épitve kell a funkciondlokat kifejleszteni. Példaul az
altalanositott gradiens kozelités (GGA) épit az lokalis spin stlriiség (LSD) kozelitésre,
megtartva annak egzakt tulajdonsédgait és kiegészitve azt az elektronsiirliség gradiensének
lehetdségeivel. A meta-GGA a gradiens mell¢ beemeli a lokalis kinetikus energidt vagy az
elektron siirliség Laplace értékét is a funkciondl argumentumai ko6zé. Ez az elsd harom
lépcséfoka az egzakt feltételek alapjan konstrualt funkcionaloknak. Tovéabbi ajanlott
Iépcsdfokok: hiper-gradiens (egzakt cserélddés) altalanositott RPA (betoltott palyak)
kozelités. Az egyes lépcsOk egy re dragabbak, de egyre pontosabbnak kell lenniiik. A
felhasznalo donthet, melyik fok elégiti ki igényeit. 1 kdzlemény J Chem. Phys. 2005. Ez a
legidézettebb kézleményiink, 25 idézetet kapott valamivel tobb mint 1 év alatt.

Meghataroztuk a siiriség funkciondl modszerek kotési energia gorbékkel kapcsolatos
hibainak természetét kétatomos zarthéju és gyokos kovalens molekulak és van der Waals
kotést tartalmazd nemesgaz alkali-foldfémek esetében. Meghatdroztuk viz dimerek és
trimerek segitségével az a slriiség funkcional — bazis kombinaciot, amelyik a lehetd
legpontosabban visszaadja a Dahlke és Truhlar (J. Phys. Chem. B 2005, 109, 15677) altal
javasolt teszt oligomerek gyenge kolcsonhatasi energidjat (hidrogén-hidas szerkezet).
Megadtuk azt is milyen egyszerlsitések hajthatok végre a bazissal kapcsolatban.

Az Onkdlcsonhatasi hiba Perdew és Zunger féle korrekcidja jelentésen javitja a kémiai
reakciok szamitott energia gatjait, de ugyanakkor elrontja a képzddés hoket, a molekuldk
geometridjat, a rezgési frekvencidkat. Megallapitottuk, hogy ezeknek a jelenségeknek az oka
egyfajta talkompenzacid. Egy lehetséges modot mutattunk arra, hogyan lehet, a Perdew ¢és
Zunger féle korrekciot leskalazni, jelentésen javitva a szamitasok eredményeit.



