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1. Bevezetés

A molekularis konforméci6 a modern kémia és a szerkezeti biologia egyik kozponti fogal-
mava ndtte ki magat. A bioaktiv molekuldk konformacids sajatsagai, amelyek a benniik 1é-
vo atomok véltozatos kotési allapotainak kdszonhetdek, kulcsfontossagu szerephez jutottak
az élet kialakulasaban és fenntartasaban.

A molekuldkra jellemz0 stabil térszerkezetek (konformerek) 1étrejottének hatterében
az inter- és intramolekularis kolcsonhatisok hizédnak meg. Ahhoz azonban, hogy egy mo-
lekula konformacids terét és konformacids preferencidit megismerjiik, illetve az azokban
dominal6 kolcsonhatasokat leirhassuk, kisérleti és elméleti modszerekre egyarant sziiksé-
giink van. Mig a termodinamikailag kedvezményezett térszerkezetek kisérleti felderitésére
diffrakcios és spektroszkdpiai technikakat hivhatunk segitségiil, addig a stacionarius mag-
konfiguracidk elméleti lefrdsahoz kvantumkémiai €s klasszikus fizikai eljarasokat vehetiink
igénybe. A kvantumkémiai stratégidk kozel kisérleti pontossagu szerkezeteket eredményez-
hetnek, szemben a klasszikus fizikai modszerekkel, amelyek csupan félkvantitativ szerke-
zeti becsléseket képesek nyujtani.

A bioaktiv molekuldk konformécios éallapotainak felderitésén tdl azok egymasba ala-
kuldsainak (interkonverzidinak) megismerésére is nagy hangsulyt fektetnek a kémiai és bi-
okémiai szerkezetkutatasban. Ez a fajta tudomanyos érdeklddés a fehérjék és nukleinsavak
feltekeredésének (folding) problémajaban csucsosodik ki, amelyre a jelenség komplexitasa
miatt részletes kinetikai modell ez id4ig nem sziiletett.

A kisebb molekulak konformaciés egyensilyaihoz hasonléan a biomolekuldk felteke-
redését is egy un. interkonverzids reakcidhalozat szabalyozza, amely A, — A, formaju re-
akciok (interkonverziok) sokasdgabol all, ahol A, és A, a molekula két konformerét jeloli.
Az interkonverziés reakcidhéalézatok olyan elsérendii linearis differencidlegyenlet-rendsze-
reket indukdlnak, amelyek megoldésai a konformerpopulaciok id6beli eloszlisat adjak. Mi-
vel ezek a koncentracioprofilok numerikus szempontbdl relative konnyen kezelhetdk, ezért
az interkonverzi6s halézatokban akar tobb ezer szpécieszt is figyelembe vehetiink, ami le-
hetdvé teheti egy mélyrehato kinetikai feltekeredés-modell sikeres felallitasat a jovoben.

Jelen doktori munka témaja az elsOrendii reakciohalozatok egyszerli algebrai jellem-
zése, illetve az n-butin és az n-pentan interkonverzids sebességi egylitthatéinak lehetd leg-
pontosabb becslése. Mig az el0bbi irdnyvonal a formalkinetika teriiletéhez kivan egy ujfajta
szemléletet hozzaadni, addig az utdbbi torekvés a kis méretli szerves molekulak rugalmas-
saganak és diszperzids viselkedésének alaposabb megértésére szolgal, ami nagyobb rend-

szerek alkillancainak vizsgalataban kozvetlen haszonnal jarhat.



2. Elméleti hattér

2.1. Reakciohalézatok

A (D,G,A k) négyest — tdmeghatés kinetika feltételezése mellett — kémiai reakciéhdlézat-
nak (chemical reaction network, CRN) nevezzik, ha (i) D ={d,,-} és G ={ g,»j} a reakciod-
rendszer bal- és jobboldali sztochiometriai matrixa, valamint (i7) A ={AJ»} és k :{ki} az
anyagfajtak és a sebességi egyiitthatok vektora. Amennyiben kizardlag elsorendii reakciok
jatszodnak le a rendszerben, azaz a D matrix minden sordban pontosan egy darab 1-es van,
a tovébbi elemek pedig zérdk, ugy (D,G,A,k) egy elsérendii kémiai reakcichdlézat (first-
order chemical reaction network, FCRN). A <D,G,A,k> elsérendii reakcidhéalézat szpéci-
eszeinek ¢ =c¢ (t) koncentraciovektorara a

c¢=Fc (1)
differencidlegyenlet-rendszert irhatjuk fel, ahol ¢ a ¢ vektor idd szerinti derivaltja, illetve

F =S"diag(k,)D 2)

az elsérendli hal6zat egyiitthaté matrixa az S =G —D matrixszal. Fontos megemliteni, hogy
(1)-et csak a c(t = O) =c, kezdeti feltétel birtokdban oldhatjuk meg. Ha a <D,G,A,k> el-
sOrendli reakcidhalozatban barmely reakci6 ,,megforditottja” is elsérendii folyamat, akkor
azokat izomerizdcios reakcioknak nevezziik, (D,G,A,k> vonatkozisaban pedig izomerizd-

cios reakciohdlozatrol (izomerization reaction network, IRN) beszéliink.

2.2. Sebességi egyiitthatok becslése elméleti kémiai médszerekkel

A molekulak interkonverziés atalakulasait az Un. konformdcios potencidlisenergia-feliile-
ten (conformational potential energy surface, CPES) értelmezziik. A CPES minimumainak
€s elsofaju nyeregpontjainak birtokdban az S, atmeneti allapoton keresztiil lezajlo R =
S - & interkonverzids reakcid kxr (T) sebességi egyiitthatdjat az dtmenetidllapot-elmé-

let és az idealis gaz kozelités keretein belill az Eyring—Poldnyi-egyenlettel becsiilhetjiik:

:
ke (T) = ke T exp{—%}, 3)

h NaksT

ahol Na, kg és h az Avogadro-, a Boltzmann- és a Planck-allando, az ‘R folyamat T ho-

mérsékletre vonatkozdé A°'Gr (T) aktivdldsi szabadentalpidja pedig az S, dtmeneti allapot

és az & reaktans szerkezetéhez tartozo teljes szabadentalpia kiilonbségeként definialhat6.
A 4Gy (T) aktivalasi szabadentalpit az un. fékuszpont analizis (focal-point analy-

sis, FPA) megkozelités keretein beliil kvantumkémiai modszerekkel szamitjuk, amelyhez a



A'Gr (T) = &G (0)+0°Gr (T), )

egyenletetet hasznaljuk fel, ahol A4*Gr (0) a 0 K-es aktivdldsi szabadentalpia, 5 Gr (T)

pedig az aktivdldsi szabadentalpia termikus korrekcidja. A A Gr (0) paramétert a

AGr (0) =N Er + N Epenr + O Eppan (5)

kifejezéssel kozelitjiik, amelyben A Ezpepr és O Egppar a zéruspont rezgési energia (ze-
ro-point /vibrational/ energy, ZPE) harmonikus és anharmonikus jdruléka az R reakciéra
nézve, A Er pedig a teljes aktivdldsi elektronenergia. A A" Er mennyiségre a jelen dokto-

ri munka sordn alabbi (végtelen bazisra extrapollt) dekompoziciot alkalmazhatjuk:

AiER = AiEHF,R +J EMPZ(fc),R +J ECCSD(fc),R +0° ECCSD(T)(fc),R +0 Ecvr , (6)

ahol

(i) A Eyrr az aktivalasi HF (Hartree—Fock) energia,

(i) 5$EMPZ(&),R az MP2 (mésodrendii Mgller—Plesset) perturbacios energiajarulék,

(¢11)) o Eccsp(i)r @ CCSD (coupled-cluster singles, doubles) energiajarulék,

(iv) J*ECCSD(T)(&),R a CCSD(T) (coupled-cluster singles, doubles, and perturbative triples)
aktivalasi energiajarulék,

(v) “fc’ a befagyasztott mag (frozen core) kozelités hasznalatit jeloli,

(vi) O Ecyr az atomtorzs-atomtorzs és atomtorzs-vegyérték kolesonhatasokat (core-core
and core-valance correction, CV) veszi figyelembe, valamint

(vii) az egyes tagok szadmitasat a konformerek és az atmeneti allapotok un. referencia szer-
kezetein végezziik el.

A néhany nehézatombol all6 molekuldk esetén a referencia geometridkat leggyakrab-
ban CCSD(T) médszerrel szoktdk eldallitani. Ez az elméleti szint viszont nagyobb rendsze-
rekre irredlisan hosszu futasidéhoz vezetne, igy azt az ,,0lcsobb” stirtiségfunkcional techni-
kakkal helyettesitjiik, amelyek megfeleld paraméterezés mellett akar a CCSD(T)-hez koze-

li eredményeket is nyudjthatnak ,,hagyoményos” szerkezetli molekulakra.
3. Alkalmazott mddszerek

A dolgozatban az egyszerii algebrai eszk6zokon és az FPA megkozelitésen tdl a program-
fejlesztési munkihoz a Fortran 90 programnyelvet, a kvantumkémiai szamitasokhoz pedig
a Molpro 2012.1 és a Gaussian 09 Rev. E.01 programrendszereket vettiik igénybe. A Mol-
pro szoftvert az altalunk felallitott FPA modellben szerepld CCSD(T) energidk szamitisara
hasznaltuk fel, minden tovabbi elektronszerkezet szamitast a Gaussian programmal végez-

tiink el. Az elektronkorrelacids szamitasokhoz megkotéses HF palyakat alkalmaztunk.



4. Eredmények tézisszeriu osszefoglalasa

4.1. A ¢ =Fc egyenletrendszer megoldasanak Luther—Rost-féle reprezentacidja [1]

A jelen doktori munka els6 részében a ¢ =Fc egyenlet egy egyszerl és elegans megoldas-
modjaval (Luther—Rost-féle reprezentdcio, LRR) foglalkoztunk, amelyet korabban hasonl6
problémak megoldéasara vezettek be. Az LRR procedurat Leverrier azon algoritmusdval
egészitettiik ki, amely lehetdséget nyujt arra, hogy az F maétrix karakterisztikus polinomja-
nak egyiitthatoit eldallitsuk.

Ramutattunk arra, hogy a két eljaras kombinécidja mind az oktatdsban, mind a kuta-
tasban a kinetikai differencidlegyenletek megoldasanak egy kényelmesen hasznalhat6 esz-
kozét jelentheti. Miként az Kyurkiev és Markov egy késobbi cikkébdl vilagossa valt, az al-
talunk szorgalmazott eljaras, amely megkertili az egylitthaté matrix Jordan-lancainak kissé
koriilményes alkalmazasat, szimbolikus-numerikus szamitisokra is hasznosnak bizonyult.

Ezt a modszerparost néhany jellegzetes reakcidkinetikai modellen keresztiil is tanul-
manyozhattuk, amelyek koziil kettd, a négy- és az otszogreakcid olyan elsérendli differen-
cidlegyenlet-rendszereket indukéaltak, amelyek megoldasai idaig nem voltak lejegyezve az
irodalomban. A kidolgozott példakra alapozva azt is eldrevetitettiik, hogy a K-szogreakci-
ok kinetikai problémaira — a Ruffini—Abel-tétel kovetkezényeképp — altalanos egzakt meg-

oldast kizardlag K <5 mellett adhatunk.

4.2. Uj eredmények az elsérendii reakciéhalézatok kvalitativ elméletében [2]

A ¢ =Fc egyenlet megoldasara iranyuld konstruktiv vizsgalatokat kovetden figyelmiinket
az FCRN-ek eddig nem targyalt szerkezeti jellemz0Oire Osszpontosittuk. Miutdn a CRN-ek
felbonthatosdgadt értelmeztiik, bebizonyitottuk, hogy nemnegativ bal- és jobboldali sztochi-
ometriai egyiitthatok esetén egy elsOrendii reakcidhdldzat akkor és csak akkor bonthato fel,
ha annak F matrixa blokkdiagonalizalhato.

Igazoltuk azt is, hogy olyan szubkonzervativ elsdrendli hal6zatokban, amelyek nem-
negativ egész értékii jobboldali sztdchiometriai egyiitthatokkal irhatok fel, minden reakcid-
1épésre fennéllnak az alabbi, un. tomeginkompatibilitdsi reldciok: (i) a reaktans moléris to-
mege egyetlen termék molaris tomegénél sem kisebb, (ii) amennyiben egy termék molaris
tomege azonos a reaktanséval, akkor annak jobboldali sztdchiometriai egyiitthatdja 1, illet-
ve (iii) ha valamely termék molaris tomege megegyezik a reaktanséval, tigy més termék

nem képzddik. Ezek a reldcidk azt is magukkal vonjik, hogy ha egy FCRN-ben nem csak



izomerizacios reakcidk fordulnak eld, akkor a kérdéses rendszer F maétrixa egy alkalmas
permuticids matrix szerinti transzformacioval blokktriangularis alakra hozhato.

Harmadszor, megmutattuk, hogy barmely konzervativ FCRN-hez 1étezik egy lineéri-
san konjugalt, pusztan izomerizacios reakcidkbol allé haldzat, az un. jelolohdlozat, amely
az eredeti hal6zat idObeli viselkedését teljes egészében magan viseli (,.kijeloli”). Ez a jelo-
106hal6zat azt is lehetdvé teszi, hogy az IRN-ekre kimondott allitdsokat tetszOleges konzer-
vativ elsOrendii reakciohaldzatokra atiiltethessiik.

Negyedszer, a sajatértékek szukcessziv levalasztasanak elvére hagyatkozva egy olyan
eljarast dolgoztunk ki, amellyel az F matrix Frobenius-alakjaban 1év6 diagonalis blokkok
sajatérték-problémajanak algebrai megoldhatésdgdrol meggydzddhetiink. Az utébbi kap-
csan a diagonalis blokkok sajatértékeinek egzakt eldallithatdsagara egy elégséges feltételt
is kimondtunk: ha egy ilyen blokk legfeljebb négy nemzérus sajatértékkel bir, akkor azok a

polinomiélis egyenletek jol ismert megoldoképleteivel allithatok elo.

4.3. Fortran nyelvii programok elsorendii reakciohalozatok kinetikai szimulacigjara

A kutatomunka kovetkez6 fazisdban két Fortran nyelvii programot (fcrn_lrr és fcrn)
hoztunk 1étre, amelyek miikodését konkrét példdkon tanulméanyoztuk. Voltaképpen mind-
két kod az FCRN-ek szpécieszeinek koncentracioit szamitja az egyes mintavételi idOpon-
tokban, viszont a felhasznalt modszerek €s a mikodési feltételek tekintetében 1ényeges kii-
Ionbségek fedezhetOk fel a két program kozott.

Ami az alkalmazott mddszereket illeti, az fcrn_1lrr szoftver alappillérét az LRR
protokoll és a Leverrier algoritmus egyiittese, valamint az algebrai egyenletek gyokképletei
képzik, szemben az fcrn koddal, amely az F maétrix sajatértékeit a legkorszerlibb nume-
rikus stratégiakkal (Biloti-Matioli—Yuan eljaras, Bini-Gemignani—Tisseur modszer) loka-
lizalja, a koncentracidkat pedig az egyiitthaté métrix spektralfelbontasabdl fejezi ki. A mu-
kodési koriilményekkel kapcsolatosan érdemes megemliteniink, hogy amig az fcrn_lrr
program olyan FCRN-ek szimulécidjara késziilt, amelyekben az F matrix minden sajatér-
téke egzaktul megadhatd, a Krylov- és Vandermonde-matrixok pedig stabilan szdmithatok,
addig az fcrn szoftvert, amely teszteléseink alatt 300 komponensig kelléen robosztusnak
mindsiilt, pusztan diagonalizdlhaté F matrixok esetén hasznalhatjuk, ami a szokvanyos ki-
netikai problémakra 4ltaldban teljesiil. Bar nem kizart, hogy a Krylov- és a Vandermonde-
matrixok szdmitasa skalazassal stabilizalhato, e kérdés tisztazasa tovabbi vizsgalodasokra

tart igényt.



4.4. Az n-butan és n-pentan interkonverzioés Kinetikaja [3]

Végiil az n-butin és az n-pentan interkonverzios paramétereire (aktivalasi energidk, akti-
valasi szabadentalpiak 0 és 298 K-en, illetve sebességi egyiitthatok 298 K-en) készitettiink
becsléseket az FPA megkozelités alapjan. E projekt keretein beliil az n-alkdnok interkon-
verzids kinetikdjanak kvantumkémiai modellezésére egy olyan FPA protokollt (FPA,,) épi-
tettiink fel, amely az emlitett kinetikai mennyiségeket a lehetd legkisebb futasideju elekt-
ronszerkezet-szamito technikak segitségével az elérhetd legkisebb bizonytalansaggal koze-
liti. Az FPA,, médszerrel nyert legjobb becsléseket a 4.4. tablazatban 6sszegeztiik, ahol t
és g* az n-butdn egyedi konformereit szimbolizélja, a tt, tg*, g*g* és g*x* szpécieszek

pedig az n-pentan egyedi konformereit jelolik.

R A'E, /calmol™ | 4°Gy (0) /calmol™ | 4°Gp (298 K) /cal mol™ | ky (298 K) /s~
t-g* 3331(30) 3347(95) 3901(158) 103(7)x10’
g5 -t 2738(50) 2652(90) 3216(148) 33(2)x10°
gt - gt 4840(47) 4916(91) 5499(151) 69(4)x10°
tt - tg* 3124(28) 3115(96) 3327(146) 27(2)x10°
tg* - tt 2524(42) 2412(91) 3047(153) 443)x10°
tg* - g'g* 2930(36) 2932(106) 3716(190) 14(1)x10°
g'gt g’ 2597(38) 2404(77) 2551(112) 101(5)x10°
gigt - g x* 6162(55) 6110(143) 6186(179) 22(2)x10°
g x* o g'gt | 4258(33) 4236(77) 4723(143) 26(1)x10’
tg* - g*x* 2784(30) 2809(110) 3635(200) 16(1)x10°
g x* o tg* 544(9) 404(17) 1004(86) 137(5)x10°
tg* - tg* 423(6) 212(38) 682(118) 24(1)x10"
g x* o x| 4763(56) 4829(101) 5497(170) 69(5)x10°

4.4. tablazat: FPA,, becslések az egyedi n-butan és n-pentan konformerek gazfazisi interkonverzios

paramétereire. A becsiilt értékek bizonytalansagait zardjelben tiintettiik fel.

Az FPA,, eljaras soran (i) DSD-PBEP86-D2/cc-pVTZ szintii referencia geometridkat
allitunk eld, (ii) az igy kapott szerkezeteken single-point energidkat szamitunk az MP2(fc)/
cc-pV5Z, CCSD(T)(fc)/cc-pVXZ, MP2(full)/cc-pCVXZ és az MP2(fc)/cc-pCVXZ (X =
2,3,4) moddszerekkel, (iii) harmonikus rezgési analizist végziink a DSD-PBEP86-D2/cc-
pVXZ ( X =2,3) funkcionalokkal, majd (iv) HDCPT2 perturbicidészamitast hajtunk végre
MP2(fc)/6-31G* szintli kvartikus erdterek eldallitasaval. Tekintve, hogy a kérdéses FPA
modell az n-butan és az n-pentan interkonverzids paramétereire nagy pontossagu becslése-
ket adott, joggal varhatjuk, hogy az FPA,, protokoll hosszabb szénlancu n-alkdnok konfor-

macios sajatsagainak termokémiai és kinetikai modellezésében is jol fog teljesiteni.
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