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BEVEZETES

Az aminosavak konformereinek, vagyis stabil minimum geometriainak vizsgalata felkapott
téma mind a kisérleti, mind az elméleti kutatok korében, hiszen flexibilis kotéseiknek
koszonhetden szamos stabil formaval rendelkeznek. Az egyes konformereket a kiilonb6z6
rezgési ¢és forgasi tulajdonsagaik (,,ujjlenyomataik™) alapjan lehet beazonositani infravords
vagy mikrohullamu spektroszkopias mérések segitségével. Ehhez elméleti oldalrél a molekulak
konformacios terét kell feltérképezniink €s beazonositani a potencialisenergia-feliiletiikon
(PES) talalhaté minimumokhoz tartozé elrendezédéseket. Ez torténhet algoritmusok és/vagy
mesterséges intelligencia segitségével, vagy pedig ,.,hagyomanyos”, szisztematikus kereséssel,
ez utobbit keriilt alkalmazéasra a disszertdciohoz kotddo munkdban is. A 1ényege, hogy
nagyszamu kiindulasi szerkezetet allitunk elé geometriai optimalasokhoz a megfeleld kotések
mentén vald szisztematikus elforgatdssal. A legkisebb aminosavnak, a glicinnek, mar
évtizedekkel ezelott elméleti iton meghataroztak a nyolc stabil minimum konformerét, azokbol
otot ki is tudtak mutatni kisérletileg, azonban a nagyobb aminosavak — mint a cisztein és szerin
— esetén mar nem ilyen egyértelmii az irodalom felelhetd forrasok konkluzioja. Az elméleti
uton meghatarozott geometriak, relativ energiak és rezgési frekvenciak lehetové teszik a
konformerek azonositasat, példaul az asztrokémikusok szdmara, akik az élet keletkezéséhez
elengedhetetlen molekulak képzédését, jelenlétét és reakcidit vizsgaljak a csillagkdzi térben.

Az egyik legegyszeriibb reakcid, amit jellemezhetiink, az a protonalodas:
B + H'g — BH'(), 1)

ahol B az anal6g semleges bazis, H" a szabad proton, BH" pedig a protonalt konjugalt sav. A
reakciot kiséré valtozasok szamszeriisitésére a protonaffinitas (PA, entalpia) és gazfazist
bazicitas (GB, szabadentalpia) mennyiségek keriiltek bevezetésre. Abszolut értékeket
leginkabb csak elméleti uton lehet meghatarozni, kisérletileg altalaban csak relativ értékekhez
juthatunk kiilonboz6 protonalddasi reakciok kinetikajanak, aranyanak és termodinamikajanak
tanulmanyozasaval. Az aminosavak PA és GB mennyisége szamos folyamatot befolyasol: a
fehérjék fragmentalodasat, enzimek aktivitasat, de természetesen az lirben lejatsz6do ion-

molekula reakciokat is.

A rendelkezésre allo szakirodalom elemzése utan harom fobb célt tliztiink ki a disszertacidval
kapcsolatban. Az elsd, hogy minden eddiginél részletesebb kereséssel, a Hartree—Fock
moddszeren tovabblépve beazonositsuk a semleges és protondlt glicin, cisztein és szerin

aminosavak konformereit. A protonalt formak lehetséges protonalodasi helyek vizsgalata is



sziikséges, hiszen eddig jellemzden csak a termodinamikailag legkedvezObb, amino-
protonalddast elemezték, azonban a nagypontossagi kvantumkémiai szamitasok még
precizebben megadhatjék a kiilonb6z6 funkcidscsoportok kozotti kiillonbségeket. A kovetkezd
1épés ugyanezen semleges €s protonalt molekulakra vonatkozoan az elsd csatolt-klaszter szintii
geometridk és/vagy harmonikus rezgési frekvenciak meghatdrozasa, valamint kiilonb6zo
elméleti korrekciok hatdsanak vizsgdlata. Az utolsé feladat pedig a harom aminosav
protonaffinitasanak és gazfazisu bazicitdsanak meghatarozasa csatolt-klaszter szinten, a
kiilonbozo korrekciokat is figyelembe véve a kiillonbozd protondlodasi helyekre vonatkozdan
mind globalis minimumok, mind konformerelegyeket figyelembe véve. Noha a
konformerkeresésnek és PA/GB értékek meghatarozasanak még mindig vannak olyan
aspektusai, amiket nem vizsgaltunk, ez a munkank értékét nem csorbitja. A disszertacio alapjat
képez6 publikacidink megannyi Gj, eddig még nem vizsgalt eredményt tartalmaznak, azokat
szamos kutatdsi formaban fel lehet hasznélni: reaktiv vagy konformacios PES-ek fejlesztése,

gépi tanulas alapu algoritmusok validalasa, anharmonikus rezgési analizis elvégzése, stb.

MODSZEREK

A semleges és protonalt aminosavak esetén is a konformacios tér leképezéséhez az adatpontokat
egy szisztematikus modszerrel, a megfeleld torzids szogek 60°-onkénti (ciszteinnél bizonyos
tengelyek mentén 30°-onkénti) valtoztatasaval allitottam eld, semleges formaknal az
irodalomban fellelhetd globalis minimumokb6l kiindulva, mig protonalt esetben a
protonalodasi helyek vizsgalatakor kapott legstabilabb szerkezeteket forgatva. A kiindulési
geometridk optimélasahoz €és a harmonikus rezgési analizis elvégzéséhez alkalmazott elméleti
szint a protonalt glicin esetén az MP2/aug-cc-pVDZ volt. A semleges cisztein esetében az
optimalasokhoz az MP2 mddszert alkalmaztunk 3-21G, 6-31G, 6-31++G, 6-31G**, 6-
31++G** és cc-pVDZ bazisokkal (késébb HF/3-21G is), mig a protondlt cisztein, valamint a
szerin két formdjanal mar csupan a 6-31++G** ¢és cc-pVDZ bazisokkal. A két nagyobb
aminosav esetén az igy kapott stacionarius pontokat ujraoptimaltuk MP2/aug-cc-pVDZ szinten
és meghataroztuk harmonikus rezgési frekvenciaikat. A protonalddasi helyek vizsgéalatdhoz
ugyanezen az elméleti szinten végeztiink optimaldsokat és rezgési analizist kiilonbozo
probaszerkezeteken, amelyeket a semleges aminosavakbdl allitottunk el6, a funkcids
csoportjaikhoz egy protont kotve kiilonb6zé variaciokban. A semleges glicinnél egy Korabbi
munkankbol atvett CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ geometridkon végeztiink single-point

energiaszamitasokat aug-cc-pVQZ bazissal. A cisztein és a szerin esetén (mind semleges mind



protonalt esetben) a konformerek nagy szama miatt csupan a 10 legalacsonyabb MP2/aug-cc-
pVDZ szinti relativ energiaval rendelkez szerkezetet vizsgaltuk tovabb. CCSD(T)-F12a/cc-
pVDZ-F12 szintli geometriai optimalasokat (és semleges esetben harmonikus rezgési analizist)
végeztiink, majd meghatarozuk a single-point energiakat TZ és QZ bazis mellett is (ez utobbi
esetben a CCSD(T)-FI2b moddszerrel is). Az elérheté legpontosabb geometriakon
megvizsgaltuk a poszt-(T) korrekcidk, a torzselektronok korrelaltatasabol szarmazé korrekciok,
valamint a masodrendii Douglas—Kroll relativisztikus korrekciok értékeit is. A kvantumkémiai
szamitasokhoz a MOLPRO 2015-0s verzidjat hasznaltam, illetve a poszt-CCSD(T) korrekciok
meghatarozasanal sziikség volt az MRCC programra. A kutatas sordn kapott nagymennyiségii

adat feldolgozasa, kiértékelése és osztalyozasa az altalam irt Fortran és Python kodokkal tortént.



EREDMENYEK

A kovetkezo tézispontok mindegyike a harom, a disszertacié alapjat képezd kozleményen

alapszik, igy ezeket kiilon nem jel616m.

T1. A semleges cisztein 85, mig a semleges szerin esetén 95 stabil minimum konformer
szerkezetét és harmonikus rezgési frekvencidjat hataroztuk meg MP2/aug-CC-pVDZ elméleti

szinten a konformdcios teriik szisztematikus feltérképezése (és néhany kiegészités) utdn.

Mivel a semleges glicin konformerei az irodalomban mar jol meghatarozottak, tobbek kozott
mi is foglalkoztunk mar veliik kordbban, ezért a disszertaciohoz kapcsolodé munka keretében
csak a cisztein és a szerin konformereinek megtalalasa volt a feladat. Ezt egy szisztematikus
modszerrel, a megfeleld torzids szogek 60°-os valtoztatasaval végeztiik el, amely nagyszamu
adatponthoz vezetett. A probageometridkat MP2 modszerrel kiilonbozé bazisok mellett
optimaltuk, a cisztein esetén a 6-31++G** és cc-pVDZ bizonyultak hasznosnak, igy a szerinnél
mar csak ezeket hasznaltuk a keresésre. A ciszteinre kapott szerkezeteket az irodalmi forrasok
kritikus elemzésével kiegészitettiik, majd a két aminosavnal kapott geometridkat tovabb
optimaltuk és meghataroztuk harmonikus rezgési frekvencidikat MP2/aug-cc-pVDZ elméleti
szinten. Mindkét aminosavra vonatkozoan szamos 0ij geometriat azonositottunk, koztik

olyanokat is, amelyek az alacsony relativ energidju régidoban helyezkednek el.

T2. Beazonositottuk a glicin, cisztein és szerin aminosavak lehetséges protonalodasi helyeit
(amino-, karbonil-, valamint cisztein esetén a tiolcsoport), majd az igy kapott formdk minimum
geometridit is megkerestiik a megfelelé potencidlisenergia-feliileteken. MP2/aug-cc-pVDZ
szinten 3 N- és 8 O-protondlt glicin, 21 N-, 64 O-, és 37 S-protondlt cisztein, valamint 15 N- és
46 O-protondlt szerin minimumot talaltunk, illetve meghatdroztuk a harmonikus rezgési

frekvencidikat.

A glicin esetén az amino-, karbonil- és hidroxilcsoportok protonalddasa volt valosziniisithetd.
Az irodalommal egybehangzéan a mi vizsgalataink is azt mutattdk, hogy a hidroxilcsopot
protonalddasaval nem tud stabil forma kialakulni, csak a masik kett6 esetben. A két nagyobb
aminosavnal kémiai megfontoldsok alapjan az oldallanc tiol- és hidroxilcsoportja is
protonalodhat, am ezek koziil csak a tiol-protondlodéds vezet stabil molekuldhoz. Ugyan
termodinamikailag az aminocsoportok protonalodasa a legkedvezObb, mi a tobbi, az
irodalomban eddig elhanyagolt format is kerestiik. A modszer a semleges aminosavaknal
alkalmazotthoz hasonl6 volt, a protonalt glicinek esetén a keresést MP2/aug-cc-pVDZ elméleti

szinten végeztiik, a protonalt cisztein és szerin esetében azonban a kiindulasi geometriak



nagysagrendekkel nagyobb szama ezt nem tette lehetvé, igy ezekre a 6-31++G** és cc-pVDZ
bazisokat alkalmaztuk, majd a potencidlis minimum geometridkat ujraoptimaltuk (és
meghataroztuk harmonikus rezgési frekvencidikat) aug-cc-pVDZ bazis mellett. Ezen formakra

is igaz, hogy szamos 1j, korabbi publikdciokban nem szerepld geometriat talaltunk.

T3. A legmélyebb energiaju semleges és protonalt glicin, cisztein és szerin konformerekre
elséként explicit-korreldalt csatolt-klaszter szintii relativ energidkat éslvagy geometridkat
és/vagy harmonikus rezgesi frekvenciakat hataroztunk meg, valamint azt taldltuk, hogy a
megszakitott csatolt-klaszter sorfejtés, a torzselektronok korreldaltatisa és a mdsodrendii
Douglas—Kroll relativisztikus korrekcio a tized-szdzad kcal/mol-os nagysdgrendben

befolyasoljak az eredményeink pontossagat.

Semleges glicin esetén egy korabbi munkankbol rendelkezésre alltak CCSD(T)-F12b/aug-cc-
pVTZ szintli geometridk és relativ energiadk, ezért a korrekciok meghatarozasa mellett csupan
a QZ energidk meghatarozasara volt szlikség ebben az esetben. A masik két aminosavnal a tiz
legmélyebb MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidji konformert vizsgaltuk tovabb (mind
semleges, mind protonalt esetben, a protonalodasi helyekre nézve kiilon-kiilon) csatolt-klaszter
modszerekkel. A geometriai optimalasokat CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten végeztiik el,
semleges esetben a harmonikus rezgési frekvencidkat is meghataroztuk. TZ és QZ bazisokkal
single-point energiakat hataroztunk meg ezeken a szerkezeteken. A korrekciok a tized és szazad
kcal/mol-os nagysagrendbe esnek, koziiliik néhany (semleges/protonalt) cisztein konformert6l
eltekintve a relativisztikus korrekcio értéke szazad kcal/mol alatt van. Kiilonb6z6
megfontolasok téve a kapott relativ energiak/entalpidk pontossdgara megadhatunk egy becstilt

hibahatart.

T4. Meghataroztuk a glicinhez, a ciszteinhez és a Szerinhez tartozo csatolt-klaszter szintii
protonaffinitas és gazfazisu bazicitas értékeket az Osszes lehetséges protonalodasi helyre
vonatkozoan, illetve a T3. pontban emlitett korrekciokon kiviil elemeztiik annak a hatdsat is, ha
konformer elegyeket vesziink figyelembe a globdlis minimumok helyett. Az amino-
protonalodasra vonatkozo értékeink jo egyezést mutatnak az irodalmi, leginkabb kisérleti
munkakon alapulo javaslatokkal, a karbonilcsoport protonalodasat viszont termodinamikailag

joval kedvezobbnek talaltuk a korabbi feltevésekhez képest.

Az irodalomban felelhetd publikaciok a protonalodast jellemzd két mennyiséget csupan a
termodinamikailag legkedvezObb, amino-protonalodasra hataroztdk meg. Az eddigi

legpontosabb, explicit-korrelalt csatolt-klaszter szinti relativ energiaink segitségével



meghataroztuk ezeket az értékeket az 6sszes funkcidscsoportra vonatkozdan (csupan a globalis
minimumokat vagy konformerelegyeket figyelembe véve), ezzel megmutattuk, hogy a
kordabban becsiilteknél joval alacsonyabb (kiilondsen a nagyobb aminosavak esetén) az
energiabeli kiilonbség az egyes helyek protonalodasa kozott. A T3. pontban felsorolt korrekciok
nagysagat itt is vizsgaltuk ¢és segitségiikkel (valamint rezgési frekvencidk meghatarozasa soran
tett kozelitéseinket figyelembe véve) becslést tettiink az eredményeink pontossagara. A glicinre
javasolt PA/GB értékeink 212,4+0,3/204,8+0,6 kcal/mol, ciszteinre 216,4+0,4/208,2+0,6
kcal/mol, mig a szerinre 218,1+0,4/209,9+0,6 kcal/mol.
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