
KVANTUMKÉMIAI MÓDSZEREK 

K A P U Y E D E 

B M E F i z i k a i I n t é z e t 
K v a n t u m e l m é l e t i K u t a t ó Csoport, B u d a p e s t 

A kv antumelméletnek a kémiában és a biológiában való alkalmazását 
kvantumkémiának, i l letve kvantumbiológiának nevezik. A kvantumelmélet 
alkalmazásának két oldala van. Egyrészt segítséget nyi í jt a mikroszkópos 
szintű jelenségek megértéséhez, másrészt lehetővé teszi, liogy fizikai és kémiai 
állandókat pusztán elméleti úton meghatározzunk. Az utóbbi aspektus a nagy-
kapacitású elektronikus számítógépek megjelenése u t á n került előtérbe, mi a 
továbbiakban kizárólag evvel foglalkozunk. 

Atommagokból és elektronokból álló mikroszkópos rendszerek állapotát 
egy W hullámfüggvény írja le, amely a részecskék koordinátáinak és az időnek 
függvénye. Ha ezt a függvényt ismerjük, kiszámíthatjuk a rendszer f iz ikai és 
kémiai állandóit. A rendszer lehetséges energiaállapotait leíró XFX hullámfügg-
vényeket a 

H Wx = E j F x 

ún. időtől független Schrödinger-egyenlet megoldásával határozhatjuk meg, 
amelyben E 0 , Ex, . . ., E„, . . ., a rendszer 0, 1, . . ., x, . . ., állapotainak ener-
giái. Ha az elektronok és az atommagok mozgását Born és Oppenheimer 
szerint szétválasztjuk, minden E„ energia a inagok koordinátáinak függvénye , 
és azt a potenciálteret írja le, amelyben, az adott állapotban, a magok mozog-
nak. Ennek minimumai felelnek meg a stabilis magelrendeződéseknek. Az 
egyenlet megoldása, vagyis a.4J

x hullámfüggvények és az E„ energiák meghatá-
rozása közelítő módszerekkel történhet. A közelítő módszerek közül kiemelked-
nek az ún. ab inició módszerek, amelyeket az jellemez, hogy a rendszer összes 
elektronját figyelembe veszik és az a tomi állandókon kívül nem használnak 
fel tapasztalati adatokat. A legfontosabb ab inició módszerek alapja az ún. 
függetlenrészecske- vagy Hartree — Fock-modell, a m e l y egy N-elektronból 
álló rendszer hullámfüggvényét determináns alakjában veszi fel: 

Vi ( l ) Vi(2) • • • Vi(N) 
I 

f H F = (N!) 2 det • Va(N) 

V N ( 1 ) V N ( 2 ) . • • VN(N) 
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A determináns e lemei olyan yi-, függvények, amelyek egyetlen elektron koor-
dinátáitól függnek. Ezeket a függvényeket ú g y határozzuk meg , hogy a 'FHF 
hul lámfüggvénnyel számított EHF energia minimális legyen, ami akkor követ-
kezik be, ha a ^ - k eleget tesznek az ún. Hartree—Fock-egyenleteknek. Az 
utóbbiak egyelektron-egyenletek, ezért megoldásuk jóval egyszerűbb, mint 
a fenti Schrödinger-egyenleté. А yi-, egyelektron-függvényeket rendszerint 
i smert <Pp elemi függvények, ún. bázisfüggvények szerint sorba fejtik 

Ti = 2 C<V9V > 

és а с I(1 együtthatározókat határozzák meg (Hartree—Fock—Roothaan-mód-
szer). Általában minél több bázisfüggvényt alkalmazunk, annál pontosabb 
eredményt nyerhetünk, de a bázis növelésével n ő a számítási munka mennyi-
sége is. 

A Hartree — Fock-módszerrel nyert hullámfüggvény természetesen csak 
közelítőleg írja le a rendszer ál lapotát , mivel az elektronoknak csak „átlagos" 
kölcsönhatását vesz i figyelembe. Pontosabb leíráshoz f igyelembe kell venni az 
elektronok „pi l lanatnyi" kölcsönhatását is (elektronkorreláció) [3]. 

A Hartree — Fock-módszer alkalmazásához szükséges számítási munka 
rohamosan nő a rendszer elektronjainak N számával. Ezért nagyobb rend-
szerek tárgyalására olyan közel í tő módszereket alkalmaznak, amelyek nem 
vesznek f igyelembe minden elektront, illetve az atomi állandókon kívül más 
mér t adatot is felhasználnak (ún. félempirikus módszerek). Legismertebbek 
ezek közül a csupán a vegyértékelektronokat figyelembe v e v ő Extended 
Hückel , CNDO, I N D O , MINDO és PCILO módszerek [3, 6]. A nem ab inició 
módszerek kevesebb számítási munkát igényelnek, de csak kellő kritikával 
alkalmazhatók, mive l az eredmények kevésbé megbízhatóak. 

A kvantumkémiai módszerek alkalmazását a gépidőigényesség korlá-
tozza . A korlát azonban nem merev, mivel a számítástechnikai eszközök fej-
lődésével egyre nagyobb részecskeszámú rendszerek irányába tolódik el. Ma 
már több olyan módszerrel rendelkezünk, amelyekkel a biológiát és az orvos-
tudományokat érdeklő molekulák is tárgyalhatók elméletileg. Ilymódon olyan 
információkat nyerhetünk, amelyek hasznos, sokszor nélkülözhetetlen kiegé-
szítői a fizikai és kémiai kísérleti módszerekkel nyerhető adatoknak. Az alábbi-
akban, nem törekedve teljességre, bemutatjuk az alkalmazások jellegzetesebb 
példáit. 

A szabad (izolált) molekula tárgyalása felvilágosítást nyúj t a molekula 
alakjáról (geometriájáról vagy konformációjáról), amelyet akkor vesz fel, ha 
csak belső erők hatnak rá. Szobahőmérsékleten az atommagok kinetikus ener-
giája alacsony, t ehát az E„ potenciálfelületen nagy valószínűséggel a mini-
mumok közelében tartózkodnak. Meghatározván tehát Е^-t. mint a magkoor-
dináták függvényét , kijelölhetjük azokat a tartományokat a minimumok köze-
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lében, amelyben az atommagok tartózkodnak, vagyis megadhatjuk a molekula 
legvalószínűbb konformációját. Ex-t mint a magkoordináták függvényét szint-
vonalas térképekhez hasonlóan ábrázolhatjuk (ún. konformáció-térképek). 

H 0 
1. ábra. P o l i p e p t i d lánc r é s z l e t e . A k o n f o r m á c i ó t a beírt Ф, F, to, j f„ Xt< • • • s z ö g e k rögzí -
t ik . A k i i n d u l á s i h e l y z e t (0° ) c i sz -p lanár i s k o n f o r m á c i ó , poz i t ív s z ö g a z ó r a m u t a t ó j á r á s á v a l 
m e g e g y e z ő , n e g a t í v szög az ó r a m u t a t ó j á r á s á v a l e l l en té te s f o r g a t á s n a k felel m e g . A z ábra 

s í k j á b a n f e k v ő p e p t i d l á n c k o n f o r m á c i ó j a transz-p lanár i s (Ф = f = 180° ) 

Ф 
2. ábra. E l m é l e t i l e g ' s z á m í t o t t k o n f o r m á c i ó s „ t é r k é p " a l a n i n - s a v m a r a d é k o t t a r t a l m a z ó d i p e p -
t i d - m o d e l l r e . A m o d e l l - m o l e k u l a e n e r g i á j á t m i n t а Ф é s Ч* szögek f ü g g v é n y é t ( / , = 0 ) s z i n t v o n a -
las t é r k é p p e l á b r á z o l t u k . Az e n e r g i a z é r u s p o n t j á t a n n a k minimál i s é r t é k é v e l v e t t ü k a z o n o s n a k , 
a m e l y e t a t é r k é p e n keresz t te l ( + ) j e lö l tünk . A s z i n t v o n a l a k az a z o n o s energiájú p o n t o k a t 
k ö t i k ö s sze , és a z a lábbi e n e r g i á k n a k fe le lnek m e g : 1 = 4,2 k j / m o l , 2 = 12,6 k j / m o l , 3 = 

= 16 ,7 k j / m o l , 4 = 2 5 , 1 k j / m o l 

Az 1. ábrán feltüntettük a peptidlánc egy részletét, amelynek konfor-
mációját а Ф, W, со, %v x2s • • • szögekkel adhatjuk meg. A Ca jelű a tomokat 
metil csoportokkal helyettesítve, egyébként csak az ábrán feltüntetett atomo-
kat véve f igyelembe, alanin savmaradék esetén a 2. ábrán feltüntetett konfor-
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mációs térképet kapjuk. Noha a modell csak a közvetlen, űn. rövid hatótávol-
ságú kölcsönhatásokat veszi f igyelembe, a kísérletekkel összhangban álló ered-
ményeket szolgáltat [8]. 

A modell ebben a formában vákuumban lévő izolált molekulákat ír le , 
elhanyagolja azoknak a környezettel (pl. oldószermolekulákkal) való kölcsön-
hatását . Az oldószer hatására azonban a konformáció is megváltozik, ami el-

"N-
I 

-C, 

T. / 
- ( r -Q—=3H 

H A / 
! / ^ H 

-N 

H 
3. ábra. A h i s z t a m i n - k a t i o n k o n f o r m á c i ó j a 

H H H 

4. ábra. Vízmolekulák kötődési helyei a h isztamin-kat ionban 

méleti számításokkal is kimutatható. A hisztamin kation konformációját a 
Tx és r2 szögekkel rögzíthetjük (3. ábra). Elmélet i számítások szerint izolált 
állapotban legstabilisabb konformációja: gauche, т1 = 30° és т2 = —60° 
szögekkel. A hidratáció hatása elméleti számításokkal jól követhető. A hisz-
tamin kationhoz négy H , 0 kapcsolódik hidrogénkötéssel (4. ábra). Ezeket a 
molekula részeként figyelembe véve a számítások azt mutatják, hogy a kon-
formáció a v íz hatására lényegesen megváltozik: gauche (r x = i 6 0 ° , r2 = 
= ^ 6 0 ° ) és transz (тг = ± 3 0 ° , т2 = ± 1 8 0 ° ) minimumokat kapunk, az utób-
biak tartománya nagyobb, ezért oldatban transz a legvalószínűbb konfor-
máció, megegyezően a kísérleti eredményekkel [9]. 
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Jelenleg a fotoszintézisben szerepet játszó klorofill-származékok a leg-
nagyobb molekulák, amelyekre ab inició szintű vizsgálatokat végeztek. E z e k 
közül az 5. ábrán feltüntetett etil-klorofillid-a tartalmazza a legtöbb elektront: 
N = 340. A vizsgálatok hasznos felvilágosítást nyújtottak a f ény elnyelésében 
szerepet játszó molekulapályák energiájáról és töltéseloszlásáról [1]. 

A kvantumkémiai módszerek végtelen nagy rendszerekre is alkalmaz-
hatók, ha azok periodikusan ismétlődő egységekből épülnek fel. Ilyenek a bio-
polimerek (proteinek, DNS), amelyeknek elektromos vezetési tulajdonságai már 

régóta foglalkoztatják a kutatókat [13]. Az evve l kapcsolatos elméleti és kísér-
leti vizsgálatok már több mint 20 éve megindultak. A proteinek legegyszerűbb 
kétdimenziós modelljeiként szolgáló poliformamidra és poliglicinre végzett el-
méleti számítások a betöltött vegyértéksávok szélességére 2,0 eV és 1,2 eV, az 
üres vezetési sávok szélességére 1,7 eV és 1,7 eV, a két sávot elválasztó energia-
hézagra 9,0 eV és 4,7 eV értékeket adtak (lásd 6. ábra) [2, 4, 12]. A model l 
szerint a protein szigetelő, mivel túl nagy energiát kellene befektetni ahhoz , 
hogy a betöltött vegyértéksávból elektronokat vihessünk át az üres vezetés i 
sávba. 

Szent-Györgyi azonban posztulálja, hogy létezik a sejtben egy elektro-
mosan vezető protein, amely a légzési lánc részét alkotja. Elgondolása szerint 
ez a protein csak akkor vezet, ha töltésátviteli komplexet képez elektronak-
ceptor-vegyületekkel, mint például a metilglioxál. Az akceptor ugyanis elektro-
nokat von el a betöltött vegyértéksávból, az így létrejött lyukak miatt a rend-
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szer vezetővé válik. Ha azonban valami mia t t a komplex felbomlik, a protein 
elveszti vezetőképességét, vagy i s nem továbbí t ja már az elektronokat a légzési 
láncban, aminek az a következménye, h o g y a sejt egy primitívebb állapotba 
kerül, amelyben osztódását már semmi n e m korlátozza. Ez a hipotézis a rák 
ún. elektronelmélete [14]. Kazein esetén a vezetőképesség metilglioxál hozzá-
adására tör ténő növekedését kísérletileg is igazolták [7]. 

A biológiai folyamatokban nagy szerepet játszanak a nagy molekulák ún. 
gyenge kölcsönhatásai (elektrosztatikus, polarizációs, diszperziós). Ezek elméle-
tileg jól modellezhetők és kvantitatíve is számolhatók. A racionális gyógyszer-

1,7 eV 

90 eV 

2,0 eV 

svezetes i sav 

-vegyér téksáv 

1,7 e \ 

4,7 eV 

1,2 eV 

poi i tormamid po l i g t i c i n 

6. ábra. P o l i f o r m a m i d és p o l i g l i c i n elméleti s z á m í t á s o k k a l m e g h a t á r o z o t t s á v s z e r k e z e t e 

tervezéshez elengedhetetlen a hatóanyag-receptor kölcsönhatásnak és a recep-
torhely topográfiájának ismerete. Tanulmányozva ismert szerkezetű hatóanya-
gok aktivitását, a receptorhely ,,feltérképezhető". Példaként bemutatjuk az 
ópiumos narkotikumok (szerkezetük a 7. ábrán látható) receptorának térképét 
(lásd a 8. ábrán), amelyet részletes vizsgálatok alapján határoztak meg. A 
feltérképezést ebben az ese tben megkönnyítette, hogy a fenti vegyületcsoport 
váza viszonylag merev, feltételezhető, h o g y jelentősen nem deformálódik a 
receptorhoz v a l ó kötődés esetén. Az elektroneloszlást kiszámítva meghatároz-
ták a fenti molekuláknak a receptorhelyhez való kötődésének erősségét, 
amelyet arányosnak találtak a kísérletileg megállapított hatékonysággal [11]. 

Felhasználják a kvantumkémiai módszerekkel számított paramétereket 
(atomok tö l tése a molekulában, ionizációs energiák, gerjesztési energiák stb.) 
kvantitatív szerkezet-hatékonysági összefüggések megállapítására. Ez a módszer 
szintén a racionális gyógyszertervezés eszköze. Nem vizsgálja a hatás mecha-
nizmusát (receptor-szerkezet, kötődési fo lyamat) , hanem a molekuláris para-
méterek és a kísérletileg észlelt hatékonyság között keres összefüggést statisz-
tikai módszerekkel. 
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A magyar kutatók úttörő szerepet játszottak a kvantumkémiai mód-
szerek biológiai alkalmazásában. Eredményeiket széles körben ismerik és 
sokat idézik a nemzetközi szakirodalomban. Sajnos a hazai számítástechnikai 

X R 2 . R3 

m o r f i n - H - H - H 

k o d e i n - H - H - C H 3 

h e r o i n - C O - C H j - H - с о - с н . 

6 - m o n o a c e t i l m o r f i n - C O - C H j - H - H 

2 - a m i n o m o r f i n - H - N H 2 - H 

7. ábra. Ó p i u m o s n a r k o t i k u m o k s z e r k e z e t i kép l e t e 

anionos hely a molekula 
kat ionos részének megkötésére 

üreg a p iper id in gyűrű 
,pereme" számára 

sík felület az aromás g y ű r ű 
megkö tésé re 

8. ábra. Ó p i u m o s n a r k o t i k u m o k r e c e p t o r á n a k „ t é r k é p e " , a m e l y e t a h i t ó a n y a g o k szerkeze tébő l 
v e z e t t e k le 

kapacitás eddig erősen korlátozott volt , a nagy számítási munkát igénylő bio-
lógiai vonatkozású alkalmazásokra, csak külföldi kooperációban nyilt lehető-
ség. Az MTA új IBM 3031 számítógépe, amennyiben kvantumkémiai számí-
tásokra is hozzáférhető lesz, nagy lendületet ad a hazai kutatásoknak. 
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F Ü G G E L É K 

J e l e n l e g h a z á n k b a n a z a lábbi i n t é z m é n y e k b e n f o g l a l k o z n a k biológiai p r o b l é m á k tár-
g y a l á s á r a is a l k a l m a z h a t ó k v a n t u m k é m i a i m ó d s z e r e k f e j l e s z t é s é v e l : 

MTA: 
K ö z p o n t i K é m i a i K u t a t ó I n t é z e t , E l m é l e t i K é m i a Csoport 
E g y e t e m e k : 

BME: 
Fizikai I n t é z e t , K v a n t u m e l m é l e t i K u t a t ó C s o p o r t , 
Fiz ikai K é m i a Tanszék , 
S z e r v e t l e n K é m i a T a n s z é k 

E L T E : 
A l t a l á n o s é s Szerve t l en K é m i a T a n s z é k , 
Szerves K é m i a Tanszék 

J A T E 
Á l t a l á n o s é s F iz ikai K é m i a T a n s z é k , 
E l m é l e t i F i z i k a Tanszék 

K L T E : 
E l m é l e t i F i z i k a Tanszék , 
Szerves K é m i a Tanszék 

S O T E : G y ó g y s z e r T a n s z é k 
Ipari I n t é z m é n y e k : 
Chinoin G y ó g y s z e r á r u g y á r , 
K ő b á n y a i G y ó g y s z e r á r u g y á r , 
Magyar V e g y i p a r i E g y e s ü l é s Mérnöki Iroda 
M ű a n y a g i p a r i K u t a t ó I n t é z e t 
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