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1. ROVIDITESEK LISTAJA
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minden elektron (all electron)

korrelacio-konzisztens polarizalt vegyérték n-zeta + diffuz
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explicit-korrelalt médszerhez kifejlesztett korrelacio-konzisztens
polarizalt vegyérték n-zeta

csatolt-klaszter (coupled-cluster)

konifguracios kdlcsonhatéas (configuration interaction)

csatolt klaszter egyszeres, kétszeres és perturbativ haromszoros
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3. BEVEZETES

Minimum konformereknek az olyan egyensulyi szerkezeteket hivjuk, amelyek az adott
molekula potencialisenergia-feliiletletén (PES) globalis vagy lokalis minimumhoz tartoznak.
Nagy, flexibilis molekulak esetén szamos ilyen konformacids izomer létezik, melyeknek
kiilonboz6 fizikai, vagy akar kémiai tulajdonsagai is lehetnek. A két, leggyakrabban
alkalmazott kisérleti modszer, amellyel aminosavak konformereinek szerkezetét lehet
vizsgélni, az a mikrohullamu ¢és az infravords spektroszkdpia. Azonositasuk,
megkiilonboztetésiik a kiilonbozo forgési és rezgési tulajdonsagaikon alapszik (ezeknek a
meghatdrozasaban jelentds szerepet jatszik az elmélet). A konformerek egyensulyi eloszlasat
UV vagy infravoros-kozeli (NIR) besugarzassal valtoztathatjuk meg, azonban a méréseket
tobbek kozott az neheziti, hogy a konformerek kozott altaldban csekély az energiabeli
kiilonbség, igy azokat nem lehet teljesen szelektiven eldallitani, illetve az alaguteffektus
kovetkeztében is konnyen atalakulhatnak egymasba. Ahhoz, hogy teljes képet kapjunk a
molekularis szintli tulajdonsagokrol, érdemes elméleti oldalrol feltérképezniink az Gsszes
lehetséges konformert. Az ilyen irdnyu kutatdsok az alapjat képezik a szamitogépes
kémianak, a kémiai informatikdnak vagy akar a szamitogépes gyogyszertervezésnek. A
stabil egyensulyi geometridk feltérképezésérol Hawkins 2017-ben kozolt egy alapos
osszefoglalo cikket, amelyben bemutatja a két fo irdnyzatot.® Az egyikhez — amely
napjainkban egyre inkabb feltorekvoben van — tartoznak a gépi tanulas vagy mesterséges
intelligencia alapu sztochasztikus eljarasok, ezeket mar aminosavak esetén is Sikeresen
alkalmaztak.®*® Az algoritmusok a molekulak konformacids terének valamilyen eldzetes
megfontoldsok alapjan megtervezett leképezésén alapszanak. Megitélésem szerint ezek a
moddszerek a jovoben rendkiviil hasznos mddszerek lehetnek, hiszen a szamitasi igényeket
drasztikusan le tudjak csokkenteni, viszont egyelére még nem adjak vissza az Osszes
eredményt, amit a ,hagyomanyos” moédszerekkel kaphatunk. Ez utobbiakat képviseli a
masik iranyzat, amelyet egyébként mi is alkalmaztunk, a konformacios tér szisztematikus
leképezése. Ekkor abbol indulunk ki, hogy a molekulaban 1évé kotésszogek és kotéshosszak
joval ,merevebbek”, mint a diéderes, vagy torzids szogek (a késObbiekben az utdbbi
megnevezést fogom hasznalni), ezért a molekula egyes részleteinek a megfeleld kotés
mentén vald szisztematikus elforgatasaval megkereshetjiik a lehetséges konformereket.
Minél nagyobb szerkezetrdl van sz6, altalaban annal tobb ilyen forgatasi tengely jelenik
meg, az eldallithatd lehetséges szerkezetek szdma rohamosan nd, ezért ahhoz, hogy az

elméleti szamolasok belathato idén beliil eredményeket szolgaltassanak, koriiltekintéen kell



megvalasztanunk a geometriai optimalasokhoz alkalmazott elméleti szintet illetve a
forgatasok soran alkalmazott felbontést, vagyis azt, hogy hany fokonként forgassunk. Az igy
kapott szerkezetek €s az ezekre szamolt rezgési €s forgasi paraméterek lehetdvé teszik a
konformerek spektroszkopiai azonositasat, kivaltképp a csillagkdézi térben, ahol az élet
kialakulasdhoz elengedhetetlen aminosavak keletkezésének ¢és jelenlétének vizsgalata
rendkiviil izgalmas és népszerti téma.'*?? Mivel a semleges aminosav szerkezetek
feltehetdleg nagyfokt hasonlosidgot mutatnak a beldlik képzddott vegyiiletek
konformereivel, ezért ezek meghatarozasanal is fel tudjuk éket hasznalni. Erre példa lehet a
dehidrogénezett glicin konformerek vizsgalata, amelyr6l egy kordbbi publikdcidban
értekeztiink,® illetve az itt bemutatdsra keriild protonilt aminosav szerkezetek

meghatarozasa.

Milyen tovabbi lehetdségeink vannak, ha ismerjiik egy vegyiilet, esetiinkben aminosav (€s

annak protonalt formajanak) szerkezeteit? Vizsgaljuk a kovetkezd gazfazisa reakciot:
BH"g — B + H'@), 3.1)

ahol BH" a protonalt konjugalt sav, B az analdg semleges bazis és H* pedig a szabad proton.
A reakcidt kisérd entalpiavaltozas a protonaffinitds (PA), mig a szabadentalpiavaltozas a
gazfazisu bazicitas (GB). A meghatarozott abszolut értékek felhasznalhatéak a sav-bazis
tulajdonsagok szamszertsitésére, amelyek a pKa-val ellentétben mar magara a molekulara
lesznek jellemzoek, oldoszertdl fiiggetleniil. A gazfazisu protontranszfer reakciok
természetesen a gyakorlatban is fellelhetdek, példaul kémiai ionizacidt alkalmazo
tomegspektrometrias modszerek esetén. Ide kapcsolddik még az ugynevezett ,,Mobile
Proton Model”, amely arra is magyarazatot ad, hogy az aminosavak protonaffinitasa hogyan
befolyasolja a fehérjék fragmentalodasat és hogy a C-, vagy az N-termindlis lesz a
toltéshordozd a tomegspektrometrias mérések soran.?®2® Kutatok 1987-ben azt talaltak,
hogy az aminosavak bazicitasa osszefiiggésben van egyes enzimek aktivitisaval,?® ehhez
kapcsolodoan a gdz-fazist bazicitas értékek is relevansak, hiszen az enzimek aktiv helyein
lejatsz6do reakciok nagyban hasonlitanak a gaz-fazisu reakciokra.®® Végiil, de nem utols6
sorban ismét megemliteném a csillagkozi térben lejatszodd ion-molekula reakcidkat, mint a
PA és GB értékek felhasznalasanak teriiletét,)’® hiszen a prekurzoraikbol képzddé
aminosavak nem csak gyokos, de ionos reakciokbdl is eldallhatnak, ezek jellemzéséhez
pedig sziikségesek a fent emlitett termodinamikai értékek ismerete. Az abszolut

mennyiségek meghatarozasa el0szor is torténhet elméleti uton, ahogyan az a disszertaciohoz



vezetd munka soran is tortént. Kisérletileg azonban koriilményes, hiszen sziikséges hozza
mindharom, a reakcidban szerepld species képzddéshdjének ismerete. Ez az eset csak kevés
vegyiilet esetén all fent, ilyen példaul az etilén, propén, vagy az izobutén, amelyek késobb
relativ skalak felallitasara is alkalmasak.®! Ha rendelkeziink néhany pontos és megbizhato
adattal, relativ értékeket mar konnyebb meghatarozni.®? A tdmegspektrometrids méréseken
alapul¢ kisérletek megtervezéséhez és kiértékeléséhez tartozo eljarasokat a kovetkezdekben
ismertetem. Az els6 lehetséges modszer a gazfazisii egyensulyi allandok vizsgalata a

kovetkezo reakcidban:
RH*g) + B = BH" () + R(g), (3.2)

ahol R/RH" a referenciavegyiilet és annak protonalt forméja, mig B/BH" a vizsgalni kivant
vegyiilet (és protonalt formaja). Ha a termodinamikai egyensuly beéllta utan
tomegspektrometrias mérésekkel meghatarozzuk az ionok egymashoz viszonyitott
mennyiségét, valamint ismerjiik R és B mennyiségét, akkor az egyensulyi allandé kozvetlen
kapcsolatot teremt a referencia és az ismeretlen gazfazisu bazicitas értékek kozott, adott
homérsekleten. Azonban ha példaul B instabil molekula, reakcidba 1ép sajat vagy a
referenciavegyiilet protonalt formajaval, akkor protontranszferhez tartozd egyensulyi
allandé meghatarozasa e modon nehézkes, vagy akar lehetetlen. Ezekre az esetekre talaltak
ki a ,bracketing” modszert, amelynek alapja, hogy a BH" protonalt format tobb
referenciavegyiilettel reagaltatjak (természetesen egyesével), majd azt vizsgaljak, hogy
torténik-e  protontranszfer. Amennyiben Rx referenciavegyiilettel mar nem, Ry
referenciavegyiilettel még igen, akkor a keresett gazfazisu bazicitas érték az Rx-hez és Ry-
hoz tartoz6 értékek kozott lesz (innen ered a ,,bracketing” kifejezés), hiszen a protontranszfer
reakcié lejatszodasahoz negativ szabadentalpiavaltozas kotodik. Természetesen nem kivant
reakciok lejatszodasa, izomerek vagy komplexek képzddése ekkor is hatraltathatja
erbfeszitéseinket. Egy madsik elterjedt eljards a kovetkezd, litk6zés hatdsira lejatszodo

disszociacié vizsgalata:
B---H"-:Rx(g) — B(g) + RxH" (), vagy B---H"---Rx@) = Rx(@ + BH@,  (3.3.)

ahol B---H*---R egy proton altal 6sszetartott dimer ion. A két protonalt forma képz6désének
aranya ¢s a relativ protonaffinitasok kozott kozvetlen kapcsolat allithato fel, amennyiben a
két termék képzddéséhez kapcsoldodd entropiavaltozds hasonld. A két termék
mennyiségének ardnya azonos a két reakcid sebességi egylitthatojanak aranyaval. Ez

utobbiakra Arrhenius-féle alakot felirva levezethetd a relativ protonaffinitasokhoz vezetd



formula, azonban ekkor is tobbféle referenciavegyiiletet kell alkalmaznunk. Mivel a
sebességi egyiitthatokat hasznaltuk fel, ezért ezt a modszert kinetikus modszernek nevezik.

Egy ujabb megkdzelités a kdvetkezd reakcion alapszik:
BH"(@ + R — RH"(9 + B(). (34.)

A gazfazist bazicitas illetve protonaffinitas értékek korrelalnak a (3.4.) reakcidhoz tartozo
szabadentalpiavaltozassal illetve a reakcido hatasfokaval, azaz a kisérletileg mért és az
itkdzési elmélet alapjan szamolt sebességi egylitthatok hanyadosaval. A reakcid hatasfokat
mérve, kiilonbozo, ismert gazfazist bazicitdssal rendelkezd bazisok alkalmazasa mellett az

ismeretlen is meghatarozhatd, ez a termokinetikus modszer.

Az aminosav konformerek egy masik, altalam is érintett felhasznalasi teriilete a PES-ek
illesztése. Ezeknek a feliileteknek a globalis és lokalis minimum szerkezetek a legfontosabb
pontjai (az atmeneti allapotokhoz tartozo szerkezetekkel egyetemben), nélkiiliik aligha
tudnank leirni egy molekuldhoz tartozo PES-t. Természetesen egy sziikséges, de nem
elégséges feltétel all fent. Ha ismerjiik a konformerek relativ energiat, akkor Boltzmann-
eloszlast feltételezve adott hémérsékleten meghatarozhatjuk, hogy milyen szerkezetek
milyen valdszintiséggel fordulnak el6 a konformerelegyben. A kisérleti eredmények
azonban sokszor azt mutatjak, hogy a helyzet ennél dsszetettebb, konformerek hidnyoznak,
vagy akar nem vartak jelennek meg. A konformacids dinamika mély, atfogd elméleti
vizsgélata valaszt adhat ezekre a furcsasagokra, tanulmanyozhatoak a lehetséges atmenetek,
a konformerek kozotti gatak illetve az alaguteffektusok. Ehhez pedig egy pontos
potencialisenergia-feliiletletre van sziikség, amelynek alapja a legfontosabb pontok ismerete.
A konformacios dinamikan kiviil kémiai reakciok is tanulmanyozhatoak reaktiv PES-ekkel.
Ekkor azonban nem elég csupan a semleges aminosavak geometriajabol kiindulnunk, hiszen
a képz6do termékeknek is megannyi izomere létezhet, ezért a termék szerkezetek is
kulcsfontossaguak. Az egyik legegyszeriibb, aminosavakkal lejatszodd reakcid a
protonalodés, ekkor a termékoldalrol a kiillonbozd (geometridju és protondlodasi helytl)

protonalt aminosav konformerek fogjak szolgaltatni a minimum pontokat.



4. IRODALMI ATTEKINTES

4.1. Glicin

33-35 aki szamitasaival

A glicin konformereihez kapcsoloddan eldszor Csaszart emlitem meg,
lefektette az alapokat a késdbbi elméleti és kisérleti vizsgalatokhoz. 1992-ben® 13 semleges
glicin szerkezetet vizsgalt MP2, MP4, CCSD ¢és CCSD(T) modszerek segitségével, 6-
31++G** ¢és 350 kontrahalt Gauss-fiiggvénybdl allo Partridge bazisokat alkalmazva. A
geometriakat MP2/6-31++G** szinten hatarozta meg, a legfontosabb eredmény ezzel
kapcsolatban az, hogy megmutatta, hogy a tizenhdrom geometriabol csak nyolc darab lesz
minimum Hartree—Fock mddszernél magasabb elméleti szintli szamitasokat hasznalva. Az
6t konformer, amelyik ekkor mar nem minimum szerkezet, csupan a szimmetriajaban tér el
a hozzajuk tartozé valdédi minimumoktol, az elébbiek sikszimmetrikusak, mig az utébbiak
aszimetrikusak. Harom évvel késébb a glicin (és alanin) alacsony energidji szerkezeteit
vizsgélta alaposabban és vetette 9ssze a forgasi allanddikat a kisérletileg mértekkel.>* 2007-
ben pedig munkatéarsaival a glicin két legalacsonyabb energidju konformerére (Ip €s IIn)
elvégezték az els6 csatolt-klaszter szintli geometriai optimalasokat és vizsgaltak a
szerkezetek egymasba alakuldsdnak gdtmagassagat.®® 2009-ben Balabin a DFT oldalarol
kozelitette meg a problémat és B3LYP/aug-cc-pVTZ elméleti szinten optimalta a glicin
nyolc minimumat, meghatarozta relativ energiaikat (kiilonb6zé jarulékokat figyelembe

véve) és a harmonikus rezgési frekvenciaikat.>

Szamos elméleti (vagy elméleti és kisérleti)
eredmény sziiletett még (és sziiletik is napjainkkal bezardlag) a glicin konformerek
szerkezetér6l, azok atalakulasardl, azonban ezekben a csatolt-klaszter elméleti szint
alkalmazasa ritka, akkor is inkabb csak single-point szamolasra, vagy pedig valamilyen
kozelitd kompozit moddszeren beliil. #11123743 A helyzetet talan Puzzarini 2013-as
publikacidjanak a cime foglalja Gssze a legjobban: ,,Glycine Conformers: A Never-ending
Story?”.38 Kiemelném még egy korabbi munkank 2020-bél,* amelyben elséként hajtottunk
végre a kvantumkémiai ,,golden-standard” modszerével geometriai optimalasokat glicin
Osszes konformerére, vagyis az explicit-korrelalt csatolt-klaszter mddszerrel, aug-cc-pVDZ
¢és aug-cC-pVTZ bazisokat alkalmazva, az el6bbiekkel pedig a harmonikus rezgési analizist
is elvégeztik. A protonalt formahoz kapcsolodoan egy 1998-ban sziiletett cikkben
megtalalhaté a hdrom ismert N-protonalt glicin MP2/6-31++G** elméleti szinten.** Noguera
2001-ben két N-protonalt konformert azonositott DFT modszerekkel, amelyekhez a

semleges glicin konformereib8l jutott el.** Ugyan megemliti, hogy a protonalodast

lehetségesnek talaltak diol-forma kialakulasaval is, HF szinten (rendre 6 és 2 O-protonalt



szerkezetet talaltak korabban az N-protonaltak mellett),*64” azonban mivel az aminocsoport
protonalddasa a termodinamikailag kedvezébb (becslésiik szerint koriilbeliil 30 kcal/mol-
lal), a karbonil-protonalédasnak nem jartak alaposabban utana. Két késébbi tanulmanyban 2

amino- és 2 karbonil-protonalt szerkezetet emlitenek.*4°

A konformerek kisérleti vizsgéalatdhoz kapcsoldodoan ismét eldkeriil Balabin neve, aki a
szamoldsait immar mérésekkel is kiegészitette.’® Mivel az irodalomban még nem volt
kozolve a glicin infravords spektruma, igy elsdként rogzitette a glicin Raman spektrumat,
amelynek alacsony frekvenciaji régioja az elérhetd felbontas mellett lehetdvé tette harom
kiilonb6z6 konformer azonositasat (Ip, IIn, (irodalomban elséként) [Vn). Két évvel késdbb
ugyanezzel a berendezéssel, de mas kisérleti koriilmények kozott kimutatta a I1In szerkezet
jelenlétét is.®' Tarczay igen aktiv kutatd ezen a teriileten, a glicin konformereinek
vizsgalataval kapcsolatban itt két cikkét emelném ki.%>° 2012-ben a glicin kozeli infravords
spektrumat rogzitették argon és kripton matrixokban.®? A matrix-izolalt glicint ezutan NIR
lézerrel sugdroztdk be, hogy megvaltoztassdk a konformerek eloszlasat és
tanulmanyozhassak azok egymasba alakulasat, amiket kvalitativan le is tudtak irni. Uj
atmenetek felfedezése mellett el0szor adodott kisérleti bizonyiték a VIp 1étezésére. Még
ugyanebben az évben vizsgaltak tobbek kozott a matrixként hasznalt gdzok (argon, kripton,
xenon ¢és nitrogén) hatasat a VIp konformer felezési idejére (alagut-effektussal valo

atalakuldsara).>

Azt talaltdk, hogy nitrogéngazban ez az id6é joval megnd, mivel a glicin
molekulak komplexeket képzenek a nitrogénnel. A protonalt glicin kisérleti vizsgalatarol
Osszesen két publikacio taldlhatd ugyanazoktol a szerzoktdl, ugyanazokkal a konkltzidkkal.
Az els6 cikkben hat kiilonb6zé aminosav protonalddasi helyeit és protonalt konformereit
vizsgaltdk IRMPD (infrared multiple-photon dissociation)* spektroszkopiaval.®® A
hagyomanyos IR spektroszkopiaval szemben ez a kisérleti elrendezés konnylivé teszi az
ionok IR spektrumanak felvételét. Megjegyezték, hogy a protonalddas a karbonilcsoporton
is lejatszodhat, azonban nagy energiakiilonbség nem teszi lehetévé a kialakuldsat (az adott
kisérleti kortilmények kozott). A szamitott és kisérleti spektrumok Osszevetésével csupan a
legalacsonyabb energiaju, GHO1 konformer jelenlétét tudtak igazolni. A masodik cikkben a

protonalt glicin és annak oligomerjeit vizsgaltdk, a protonalt glicinrdl ugyanazokat az

eredményeket kozolték,*® mint korabban.



4.2. Cisztein

A konformacios tér leképezése a rendszer méretének (€s flexibilis részeinek) novekedésével
egyre nagyobb kihivassa valik. Ez nyilvanvaldan igy van akkor is, ha a glicin aminosav utan
mar a ciszteint szeretnénk vizsgalni, ezért az ide kapcsolodo forrasok szama kevesebb, az
alkalmazott elméleti szintek alacsonyabbak. Az els6, szisztematikus feltérképezésre 1995-
bél talalunk leirdst Gronert és O’Hair cikkében.>® Az akkor elérhetd szamitogépes
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kapacitasokat maximalisan kihasznalva 324 probaszerkezeten végeztek el AM
optimalasokat, ezeket a szerkezeteket pedig a korabban ismertetett modon, a megfeleld
funkcids csoportok (bizonyos megfontolasok melletti) elforgatasaval allitottak eld. Az igy
kapott minimumokat HF/6-31G* szinten tovabb optimaltak, majd MP2/6-31+G* single-
point szamitasokat végeztek rajuk, Osszesen 42 stabil cisztein konformert talaltak. A
kdvetkezd hasonlod publikaciot 2007-ben tették kozzé Dobrowolski és munkatarsai.®’ Szintén
ugyanebbdl a 324 probaszerkezetbdl indultak ki, ezeket AM1 szinten optimaltdk, majd a
minimumokat tovabb optimaltak az intramolekularis kolcsonhatasokat pontosabban leird
B3LYP ¢és MP2 modszerekkel aug-cc-pVDZ bazisokkal, végiil 51 stabil szerkezetet
hataroztak meg. 2 évvel késébb megjelent az irodalomban fellelhet6 eddigi legrészletesebb
vizsgalata a cisztein konformacids terének. Csaszar és Allen munkatarsaikkal joval nagyobb
felbontas mellett vizsgalta a cisztein flexibilis funkcidés csoportjait, Osszesen 11664
probageometriat allitottak el a megfelelé forgatasokkal.®® Ezeket HF/3-21G szinten
optimaltak és 90 kiilonbdz6 minimum szerkezetet kaptak, azonban ezekbdl MP2/cc-pVTZ
szinten mar csak 71 darab maradt. A 11 legalacsonyabb relativ energidju szerkezetet tovabbi
analizisnek vetették ala és meghataroztak a hozzajuk tartozo rezgési paramétereket. 2011-
probageometriait harom tengely (C-C, C-N és C-0) forgatasaval illetve egy masodik
megkozelitésben az AMOEBA er6tér segitségével allitotta eld. Ennek pontos mikéntjét nem
ismerteti, csak annyit, hogy néhany széz darab volt beldliik. Végezetiil kiillonb6zé DFT
funkcionalokkal (B3LYP, B97-D és MO06-2X) 87 geometriat azonositott. Noguera és
munkatarsai a protonadlodott glicin geometridk mellett a cisztein protonalodasat is
vizsgaltak.*® A protonalt cisztein szerkezetek meghatdrozasahoz a glicin és protonalt glicin
konformereit hasznaltak fel, helyettesitve az egyik hidrogént a —CH2—SH oldallanccal.
Osszesen hat, amino-protonalt szerkezet talalhaté meg a cikkben, illetve megemlitik, hogy
a karbonil-protonalt geometriak relativ energiaja legalabb 30 kcal/mol-lal magasabb az

amino-protonaltaknal, ezért azokat nem vizsgaltak tovabb (a konformer(eke)t, amely(ek)bol



levontak ezt a kovetkeztetést, nem k6zolték). Bouchoux a semleges formanal k6z6lt médon
a protonalt cisztein szerkezeteket is probalta megkeresni, 21 darabot talélt, a protonalodas
helyét nem részletezte.®® Ezek koziil hat darab geometridja talalhato meg a cikkhez tartozo

ESI-ben, ezek mind N-protonaltak.

Dobrowolski és munkatarsai 2007-ben egy hibrid, elméleti és kisérleti munkat is kozoltek a
cisztein konformereirdl.?® A nyolc legstabilabbnak taldlt cisztein konformert B3LYP/aug-
cc-pVDZ ¢és MP2/aug-cc-pVTZ szinten is geometriai optimalasnak vetették ala, illetve
meghataroztak a hozzajuk tartozé harmonikus és anharmonikus rezgési frekvenciakat. Ezen
tal (noha ilyen méréseket nem végeztek), az elmélet segitségével a rezgési cirkularis
dikroizmus spektrumat is megadtdk az egyes konformereknek. Ez a modszer a kirdlis
molekulak azonositasanak egy specialis vallfaja.5! Késobb argon és nitrogén matrixban is
rogzitették a cisztein infravords spektrumat alacsony homérsékleten. A kétféle matrixban
hasonldan Osszetett spektrumot kaptak, annak alapos elemzésével, és a szamolt értékek
felhasznalasaval legalabb harom, valoszintileg hat, vagy tobb minimum szerkezet 1étezésére
talaltak bizonyitékot. 2008-ban Alonso lézerablacids, molekula nyaldbos Fourier-
transzformalt mikrohullamu spektroszkopiaval (LA-MB-FTMW) tanulmanyozta a cisztein
konformereit.5? A korabban publikalt cisztein konformerek koziil a 11 legalacsonyabb relativ
energiajuit MP2/6-311++G** szinten optimalta, majd meghatdrozta a mikrohullamu
spektroszkopidhoz tartozd paramétereit. A kisérleti eredményekkel Osszevetve hat darab
konformert tudott egyértelmiien azonositani, illetve kettd, vart szerkezet hidnyat a
relaxacioval magyarazta. 2014-ben Tarczay és munkatdrsai matrix-izolacios infravords
spektroszkopia segitségével probaltak feltérképezni a cisztein szerkezeteit.?® A felvett
spektrumok egyszertsitésének érdekében NIR besugarzassal valtoztattdk a konformerek
eloszlasat, a glicinnél alkalmazottakhoz hasonldan. A korabban publikalt IR spektroszkopias
eredményeknél pontosabb eredményeket kaptak, a mikrohullamu spektroszkopiaval
meghatarozott hat szerkezetbdl 6tot Ok is ki tudtak mutatni, illetve azon feliil még egy, eddig
még nem kimutatott, nagyon rovid felezési idejii konformert. Sajnos a protonalt cisztein
monomerrdl nem 4allnak rendelkezésre publikalt mérések, a témahoz legkozelebb 4llo
cikkben a tdmegspektrumon egy protondlt cisztein dimert tudtak azonositani, ami vélhetéen

kénhidas kotéssel, és a két aminocsoport kozott egy protonnal van sszekotve.®
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4.3. Szerin

1995-ben Gronert és O’Hair a cisztein mellett a szerin konformereit is keresték.>> A 324
kiindulasi szerkezetbdl az AM1 szintli optimalasok utan 73 egyedi geometriat kaptak,
azonban ez a szam tovabbi optimalasok utan (HF/3-21G és HF/6-31G) 51-re redukalodott.
2005-ben Jarmelo® a megfeleld kotések mentén forgatva szintén 324 (HF/3-21G* szinten)
optimalizalandd szerkezetet tudott felirni. A szamolasok elvégzése utdn 71 minimumot
kapott, amelyekbdl B3LYP/6-311++G** szinten mar csak 61 maradt. Még ugyanebben az
évben Miao ¢és munkatarsai ugyancsak 324 probageometriat allitottak eld és ezeket
B3LYP/6-31G*, majd az igy kapott konformereket B3LYP/6-311+G** szinten
optimaltik.® Végezetiil 74 stabil minimumot tudtak azonositani. Bouchoux 2011-es
cikkében a szerinrdl is taldlunk eredményeket a cisztein mellett, azonban ahogy kordbban is
emlitettem, a probageometridk eldallitisanak modja nem teljesen egyértelmii.>®
Osszességében 74 stabil minimumot taldlt, amelyb8l csupan a néhany legmélyebbet
vizsgalta tovabb. Az irodalomban eddig fellelhetd legatfogdbb szisztematikus feltérképezése
a szerin konformereinek 2016-bol szarmazik, ekkor mar joval nagyobb adathalmaz

feldolgozasa valt lehetévé.®’

Kiilonb6z6 megfontolasok mellett a flexibilis funkcids
csoportok forgatasaval dsszesen 15552 kezdeti szerkezetet allitottak el6 (hat tengely kortili
forgatassal, azonban a cikk alapjan elképzelhetd, hogy ezek koziil ketté azonos), amelyeket
HF/6-31G* elméleti szinten optimaltak. Ez 89 egyedi geometriat eredményezett, amikbdl
magasabb, MP2/cc-pVTZ szinten mar csak 85 darab maradt. A tizenkét legalacsonyabb
relativ energiaju szerkezetet tovabbi szamitasoknak vetették ala, a szerkezetiiket pedig
MP2/aug-cc-pVTZ szinten is meghataroztak. Ismét Noguera publikaciojara kell
hivatkozzak, ha a protonalt szerinrél szeretnék beszélni.*® A probageometriak elkészitéséhez
ezuttal a semleges illetve protonalt glicin konformerekre értelemszerien —CH2—OH
oldallancot helyettesitett be. Hat darab (amino-)protonalt minimumot talalt, a karbonil-
protonalddast a ciszteinhez hasonléan megemliti (a kapott relativ energiabeli kiilonbség
ekkor 33 kcal/mol), azonban a szerkezetet nem kozli. Miao és tarsai a semleges forma mellett
(tobbek kozott) a protonalt szerin konformereit is vizsgaltak.%® A protonalt formaknal
emlitést tesznek az O-protonalddas lehetdségérdl, de a hozzatartozd geometridkat Noguera
cikke® alapjan til magas energidjuknak gondoltak, igy csak az N-protonalédassal
foglalkoztak. A PES feltérképezése utan 14 amino-protonalt minimumot kozoltek,
B3LYP/6-311+G** elméleti szinten optimalva. Ismét Bouchoux 2011-es cikkéhez

visszakanyarodva, 13 kiilénb6z6, N-protonélt szerkezet beazonositasarol olvashatunk.>®

11



A semleges szerin szerkezeteivel kapcsolatban is jelentek meg kisérleti eredmények. 2004-
ben Lambie és munkatarsai® Gjraoptimaltdk az addig irodalomban megjelent szerin
konformereket B3LYP/6-31++G** eclméleti szinten, valamint elvégezték a rezgési
analizisiiket. Az igy kapott spektrumok alapjan négy alacsony energiaji szerin szerkezet
jelenlétét  tudtdk  kimutatni  matrixizolacidés  Fourier-transzformacios  infravoros
spektroszkopids modszerrel, 15 K-en, argongézban. Egy évvel késébb Jarmelo csoportja

1,% a szerin PES-ét elemezve a talalt minimum szerkezeteket szintén

hasonl6an jart e
B3LYP/6-31++G** szinten optimalta és meghatarozta a harmonikus rezgési frekvenciakat.
Matrixizolacios infravords spektroszkopia méréssel (szintén argon matrixban) kilenc
kiilonb6z6 konformert azonositottak. Az Alonso csoport a szilard szerint 1ézerablacios
technikéval juttatta gazfdzisba, majd felvette a Fourier-transzformalt mikrohullami
spektrumat.®® Az elméleti Giton szdmolt forgasi és kvadrupél csatolasi allandok segitségével
hét konformer megjelenésére mutattak bizonyitékot. Akarcsak a glicinre €s a ciszteinre, gy
a szerinre is végzett méréseket Tarczay egy nemzetkdzi kollaboracio keretében.’® Tizennégy
alacsony relativ energidju szerkezetnek kiszamoltak a rezgési spektrumat és az infravords
intenzitasait. Ezutan vakuumkamraba pdrologtattak szerint, ahol argonnal és nitrogénnél
keverve matrixizolacids infravords spektroszkopids méréseket végeztek, illetve NIR
besugarzassal megvaltoztattik a konformerek eloszlasat. Osszesitve a tizennégybdl kilenc
szerkezetet azonositottak, illetve gy gondoljak, hogy egy madsik, rovid felezési idejli
konformer is jelen volt, azonban az ehhez tartozd geometria meghatarozasa nem volt
lehetséges. A protonalt szerin monomerrdl egy, a protonalt glicinnél is hivatkozott kisérleti
cikk talalhaté meg.*® IRMPD spektroszkopias mérések elvégzésével a két legalacsonyabb
relativ energiaju N-protonalt szerkezet volt kimutathato (SHO1 és SHO02). A legujabb
tanulmanyok méar nem monomer, hanem dimer, vagy oktamer protonalt szerinrdl

sz6lnak.’"?

4.4. Protonaffinitas és gazfazisa bazicitas

A protonaffinitas és gazfazisu bazicitds témajaban szamtalan elméleti €és kisérleti cikk is
sziiletett mind a glicin?32444547.495573-93 mind 4 cisztein?*3245.59,73,77,78,80,82,84,85,89,90.92-98
mind pedig a szerinne|?4324559.66,73-75.77-79.8284,8588-90.9293  Kancsolatban. A mérési
modszerekkel kapcsolatban a Bevezetés fejezetben irtam részletesebb ismertetét. Az
elméleti munkak hasonlo elvet kdvetnek, mint a mi munkank: meghatarozzak a semleges ¢€s
a protonalt forma geometridjat és relativ energidjat, majd ebbdl protonaffinitast és gdzfazisu

bazicitast szamolnak. A szamitastechnika rohamos fejlédése azonban lehet6vé tette, hogy az
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eddigi publikdciokban kozzétett eredményeket jelentdsen pontositsuk, meghaladjuk. A
rendszerek méretébdl kovetkezden a konformerek kezelése altaldban DFT modszerekkel
torténik. A masik, hullamfiiggvény alapt szdmolasok oldalarol altaldban MP2 geometriaju,
elvétve csatolt-klaszter (CC) single-point szamolasokkal kapott relativ energiakkal
talalkozhatunk. Amennyiben magasabb szintli geometria is rendelkezésre all, akkor csak a
globalis minimum geometridkbol szdmoltak ki a termodinamikai értékeket, azonban a
gyakorlatban a konformerelegyek jelenléte a jellemzd. Az utols6 pont, amiben még fejléddés
¢érhetd el, az a kiilonbdz6 protondlodasi helyek vizsgalata: ugyan néhany publikécid emlitést
tesz az aminocsoport mellett a karbonilcsoport protonaldodasardl, azonban mivel az elébbi
a termodinamikailag kedvezdbb, az utdbbira nem torténtek kiterjedt vizsgalatok. Az
energiaviszonyok felmérése mellett azért is érdekes az Gsszes protonalodasi hely elemzése
(a karbonilcsoport mellett a nagyobb aminosavak oldallancan is torténhet protonalodas),
mert sokszor az aminocsoport ,,nem all rendelkezésre” a protonalddas szempontjabol. Nem
is kell bonyolult vegyiletekre gondolnunk, elég, ha csupan aminosav dimerekre,
oligomerekre gondolunk, amelyekben az O-terminalis is egyre nagyobb hangsulyt kap,
illetve a szabad oldallancok is. Ugyan a kémiai kornyezet ekkor megvaltozik az adott
funkcioscsoport koril (illetve a kialakulé amidcsoportok is protonalhatéva véalnak), azonban
a PA és GB értekekben ez vélhetéen nem okoz drasztikus valtozast, de ennek vizsgalata

tovabbi tudomanyos munkak feladata.

A kapott eredményeink késdbbi, az irodalommal valé Osszehasonlitdsdhoz konkrét
szdmadatokra van szilikséglink. Szerencsére a bdséges mennyiségli elérhetd protonaffinitas
(és gazfazisu bazicitas) adatokbol kiterjedt Osszefoglald cikkek késziiltek. 1997-ben
Harrison kozolt egy cikket az aminosavak és peptidek PA és GB értékeirél,’ ebben az addig
elérhetd kisérleti eredményeket foglalta 6ssze. Azt talalta, hogy a meghatarozott GB értékek
altalanossagban jo egyezést mutatnak, azonban az ezekbdl szamolt protonaffinitds mar nem
olyan jol definidlt, az atszamitashoz sziikséges entropia jarulék bizonytalansdga miatt. Egy
évvel késobb Hunter ¢és Lias atfogd elemzést publikalt kiilonbdzé molekuldk, gyokok és

132 A csaknem 1700 kémiai

atomok PA ¢és GB érteékeirdl és Ujragondolt kiértékelésérd
specieszt tartalmazo gylijteményben természetesen az aminosavakat is megtalaljuk. A
publikacid jelentdségét jol mutatja, hogy rengeteg hivatkozas érkezik ra napjainkig is, illetve
az amerikai egyesiilt allamokbeli Nemzeti Szabvanyiigyi és Technologiai Intézet (National
Institute of Standards and Technology, NIST)% is szamos vegyiilet esetén, koztiik példaul a

glicin és a cisztein, az altaluk megadott adatokat tekinti meghatarozonak. Bouchoux és
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munkatarsai szdmos munkaval hozzéjarultak a termokémia ezen teriiletéhez, most azonban
csak az Osszefoglaldsukat tartalmazo publikaciot emelném ki. Egy tobb részbdl allo
sorozatban Hunter és Lias Osszefoglalasahoz hasonloan Gsszegyiijtotte és Osszevetette az
irodalomban megtalalhat6 kisérleti €s elméleti protonaldédashoz kapcsolodo termodinamikai
értékeket €s elemezte azokat. A miivek szadmunkra relevans, harmadik része éppen az
aminosavakkal foglalkozott, az ott kozolt értékek mind a kisérleti, mind az elméleti

munkakkal dsszevethetdvé teszik az eredményeinket.%
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5. CELKITUZES

A gazfazisii aminosavak szerkezetének, és protonalodasanak mind a kisérleti, mind az

elméleti vizsgalata hosszu multra tekint vissza. A szdmitastechnika, a szamitogépes

kapacitasok robbandsszerti ndvekedése azonban lehetévé teszi, hogy az eddigi elméleti

munkakat meghaladva, minden eddiginél pontosabban és részletesebben vizsgalhassuk az

aminosavakat €s a hozzajuk tartozo protonalddasi folyamatokat. A doktori munkdmhoz

kapcsolodoan kitiizott feladataimat a kovetkezé pontokban tudom Osszefoglalni:

A lehet6 legrészletesebb, szisztematikusan feltérképezése a glicin, a cisztein és a
szerin aminosavak konformacids terének a HF modszeren tal. A lehetséges
protondlodasi helyek vizsgalata a kapott minimumokon, kiilonds tekintettel az
irodalomban még kevésbé elterjedt, termodinamikailag kedvezdtlenebb funkcids
csoportokra. A protonalt formdkhoz tartoz6 stabil konformerek meghatarozasa.

Az eredmények tovabbi korrigdlasara a legmélyebb energiaju struktarakhoz
kapcsolodoan, a kémiai pontossagot eredményezd csatolt-klaszter modszer
alkalmazasa mind a geometridk, mind a harmonikus rezgési frekvenciak
meghatdrozasdhoz. A kapott értékek tovabbi pontositdsdra és a kvantumkémiai
elhanyagolasokbdl eredd hibahatarainak becslésére kiillonb6z6  korrekciok
kiszdmitasa: poszt-(T) korrekciok, térzselektron korrelacios korrekciok, masodrendii
Douglas—Kroll relativisztikus korrekciok, zérusponti energia-korrekciok.

A glicin, a cisztein és a szerin protonaffinitdsanak és gazfazisti bazicitasanak
nagypontossagl, elméleti meghatarozasa CC szinten, a II. pontban emlitett
korrekciokat is figyelembe véve. A termodinamikai mennyiségek kiszdmitasa az
Osszes lehetséges protondloddsi helyre vonatkozdan, konformerelegyeket

figyelembe véve.
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6. ELMELETI HATTER

Az atomok, molekuldk, vagy akar kémiai reakciok elméleti vizsgalatahoz a kvantumkémia
eszkoztarat kell alkalmaznunk. Az egyik alapegyenlet, amib6l kiindulhatunk az az

idofiiggetlen, nem-relativisztikus Schrodinger-egyenlet:
AY = EY, (6.1

ahol W a hullamfiiggvény, E a teljes energia, mig H a teljes energia, vagy mas néven
Hamilton-operator. Ez egy sajatérték egyenlet, melynek analitikus megoldasa néhany
rendszertdl eltekintve lehetetlen, numerikusan pedig a rendszer méretét (atomok és/vagy
elektronok szamat) novelve rohamosan né a szamitasigény is. A konnyebb kezelhetdség
érdekében kiilonbozd kozelitéseket vezettek be, amelyekkel jol leirhatdé a vizsgalt
kvantumkémiai rendszer. Az els6 ilyen, a Born—Oppenheimer kozelités, mely azt mondja
Ki, hogy mivel az atommagok tomege 3—5 nagysagrenddel nagyobb, mint az elektronoké,
igy mozgasuk kiilonvalaszthato. Ezaltal felirhatova valik az elektronokra vonatkozé

Schrédinger-egyenlet egy adott magkonfiguracional:

ﬁelp(xl,xz,..., xN) = Eel'p(xl,xz,..., xN)! (6.2))

ahol H, az elektron Hamilton-operator, x; az i-edik elektron koordinatija, mig N az
elektronok szama. H, harom részre bonthato, attél fiiggden, hogy az egyes tagok hany

elektron koordinatajatol fliggenek:
He = HO + Hl + Hz, (63)

ahol H, nulla-elektron operatort (mag-mag taszitas tag), A, az egy-elektron operatorokat
(elektron kinetikus energia operator és a mag-elektron vonzés tag) illetve a H, két-elektron
operatort (elektron-elektron taszitas) tartalmazza. Ez utobbi tag Gsszecsatolja az elektronok
mozgasat, amit szeretnénk feloldani. Ezt ugy tudjuk, ha behelyettesitiink egy atlagolt
potencialteret, vagyis azt feltételezziik, hogy minden elektron a tobbi elektron atlagolt
terében mozog. Ekkor a Hamilton-operator felirhatd Osszeg alakban, a hullamfliggvényt

kereshetjiik szorzat alakban:
l‘Ij(xl, X2, XN) ~ q)l(xl)' §02(x2)' en QDN(xN)’ (64)
ahol ¢; ) & i-edik egyelektron palyafiiggvény. Noha ez a szorzat az effektiv egyelektron

operatorok Osszegével felirhatdo Hamilton-operator sajatallapota, nem elégiti ki a
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szimmetrizalasi posztulatumot, igy determindns alakban kell felirnunk a hullamfliggvényt
(Slater-determinans):

Prixy 7 Py

Yooy, xg002) & 75 (6.5)

1Pvay 7 Puay
A soraiban az egyes egyrészecske fliggvények valtoznak, mig az oszlopaiban a

részecskeindexek.

A Hartree—Fock (HF)® kozelités egy olyan fiiggetlen részecske kozelités, amelyben egy
Slater-determinans alaku hullamfiiggvénnyel kiszamitva a teljes Hamilton-operator varhato
értékét az a rendszer energiajat a lehetd legjobban megkozeliti, a legmélyebb értéket adja. A
definiciobol nyilvanvaldéan kovetkezik, hogy egy varidcids megoldasra lesz sziikség. A
variacios elv értelmében barmilyen probafiiggvénnyel kapott energia magasabb (vagy
egyenld) lesz, mint az egzakt alapallapoti energia. Az energia funkcional, amelyet

minimalizalnunk kell, a kévetkezdképpen néz ki:
E[W] = (P|H|¥) + (V|H,|¥) + (¢|H,|P). (6.6.)

A Slater-Condon szabalyokat alkalmazva a matrixelemek kiszamitasanal ezt az alakot

kapjuk:
E[W] =Ho+ XL, Hy + X%, — Kij). (6.7.)

A H, tag a mag-mag kdlcsonhatési tag, egy konstans (mivel rogzitett a magkonfiguracio),
H;; az egyelektronos tagok Osszege, /;; a Coulomb-integral és pedig a K;; Kicserélédési-
integral. Ezt a kifejezést kell varidlnunk, Ggy, hogy mellékfeltételben kikotjiik (Lagrange-
féle multiplikatoros moddszerrel), hogy az egyrészecske fliggvények ortonormaltak. A

miiveletet elvégezve, levezetések utan kapjuk a kanonikus Hartree—Fock egyenleteket:

f((pl,(pz,...,(pN)l(pi) = &) (6.8.)

&; az i-edik palyahoz tartozo palyaenergia, ¢; a keresett i-edik egyelektron fliggvény, mig f
a Fock-operator, melynek argumentumaban megjelennek a keresett egyelektron palyak.
Mivel az operator maga is fiigg a meghatarozando palyaktol, ezért az egyenlet iterativ moédon
oldhat6 meg, valamilyen kezdeti palyafiiggvényekkel felépitjik a Fock-operatort,
meghatarozzuk az 0j palyakat, amelyekbdl ismét felépitiink egy 01j operatort és igy tovabb,

egészen a konvergencia eléréséig. Ezt az eljarast nevezziik onkonzisztens tér modszernek
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(angolul self-consistent field, SCF). Az egyenlet megoldasa végtelen sok palyahoz vezet (i
> N), ezek koziil csak az N darab, legmélyebb energiat addo megoldas kertil bele a Slater-
determinansba (betoltott palyak), mig a kimaradok a virtualis palyaink. Hartree, Fock,
Roothan és Hall azzal az otlettel alltak eld, hogy ezt a problémat transzformaljuk egy
algebrai sajatérték problémara, vezessiink be véges bazist az egyrészecske allapottér egy
alterének kijeldlésével. Ekkor az atom- és molekulapalydk ezen bazistiiggvények linearis

kombindciojaval allithatéak eld. A gondolatmenetet kovetve az alabbi egyenlethez jutunk:
fc = Scg, (6.9.)

ahol f a Fock-matrix, c az egyiittthatok matrixa, € a palyaenergiakat tartalmazé diagonalis
matrix és S az atfedési-matrix. A probléma megoldasa itt is iterativan torténik, mivel a Fock-
matrix felépitéséhez sziikségiink van az egylitthatok értékeire. A HF modszerrel kapott
energidk azonban gyakran igencsak tdvol allnak a valosagtol az elhanyagoldsok miatt.
Elektronkorrelacionak hivjuk az egzakt és a legmélyebb Hartree—Fock megoldas (HF-limit)
kozotti kiillonbséget, amely egyrészt a matematikai kozelitésekbdl (statikus korrelacio),
masrészt pedig a fiiggetlen részecske kozelitésbol (dinamikus korrelacid) ered. Az
eredmények pontositdsara tovabbi modszerek keriiltek bevezetésre, ezek koziil a

legelterjedtebbeket — amelyeket én is alkalmaztam a munkam soran — mutatom be.

A variaci6s eljarasok mellett a kovetkezd fontos modszer a perturbacidszamitas, tobb fajtaja
létezik, de az egyik legelterjedtebb a Rayleigh—Schrodinger perturbacidoszdmitas. Az
alapproblémank az, hogy van egy Hamilton-operatorunk (H), melynek a sajatallapotai (¥;)

és sajatértékei (E;) nem ismertek:
H|¥;) = E;|¥,). (6.10.)

Viszont van egy hozza nagyon hasonlo, ismert megoldasokkal (¢; sajatallapotok és &;
sajatértékek) rendelkezé masik Hamilton-operatorunk (H,), amivel kozelitjik az
ismeretlent:

Holo:) = &loy). (6.11)
Definialjuk a két operator kiilonbségét, a perturbaciot (W):

Sorfejtéses vagy algebrai levezetések utdn megkaphatjuk a kiilonb6z6 rendli korrekciokra

vonatkozo képleteket mind az energiakra, mind a hullamfiiggvényekre vonatkozoéan.
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Esetemben az alapallapotra vonatkoz6 formulak hasznosak, de természetesen gerjesztett
allapotok is vizsgalhatoak. A kérdés az, hogy hogyan végezziik el a particionalast, vagyis
hogyan vélasszuk ki az ismert és az ismeretlen részeket. A Moller—Plesset (MP)0
perturbacidszamitas értelmében a Hartree—Fock megoldasbol indulunk ki, az ismert
Hamilton-operatort a Fock-operatorokbdl allitjuk 6ssze, mig a perturbacié ennek az egzakt
Hamilton-operatortol valo eltérése lesz. Mivel az egyelektron operatorok a két esetben
megegyeznek, az eltérés a kételektron kolcsOnhatds potencidljanak és az ezt kozelitd
potencial kiilonbségébdl ered. Az alapéllapoti energia nulladrend( korrekcidja (E(®) a HF

palyaenergidk (&;) 6sszegével irhato fel:
EO®O=%¢. (6.13.)
Az elsérendu korrekciora a kovetkezd képlet adodik:
E®D = (p,|W|p,). (6.14.)

A perturbacioszamitas els6 rendje még nem ad igazi korrekciot, hiszen a két értéket (E© és
EMW) 6sszeadva épp a HF energiat kapjuk vissza. Az elsé elektronkorrelacids energia
jarulékot a masodrendii korrekcio fogja szolgaltatni, melyben mar megjelennek a gerjesztett
determinansok is (ezeknek a Slater-determinansoknak a felépitése soran mar virtualis

palyakat is felhasznalunk):

00 W]o1)|

E®) = Twg (6.15.)

A Brilliouin tétel ¢és a Slater—Condon szabalyok értelmében csak azok a tagok nem lesznek
nullak, amelyekben kétszeresen gerjesztett determinansok szerepelnek, vagyis két virtualis
palyat helyettesitettiink be. Fontos elismételni, hogy a perturbaciés nem variacios modszer,
azaz az eredményiink az egzakt megoldas ala is mehet. Sok rendszeren elvégzett szamolasok
gyakorlati megfigyelése, hogy a masodrendben korrigalt energia (MP2) még felette marad
az egzaktnak, a harmadrendii forma alamegy (MP3), amit a negyedrendil korrigal (MP4). A
gyakorlatban az MP2 modszer a legelterjedtebb perturbaciés modszer, a kedvezd

szamitasigénye miatt nagy molekuldkra is alkalmazhato.

A csatolt-klaszter modszer (coupled-cluster, CC)1210 bevezetése eldtt néhany mondatban
bemutatom a konfiguracios kdlcsonhatds modszerét (configuration interaction, CI), amelyen
a CC alapszik. Az alapoétlet az, hogy valasszunk ki egy referencia Slater-determinanst (lehet

a HF alapallapot, de nem csak és kizardlag, illetve némely rendszer esetén tobb referencia
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determinans valik sziikségessé¢), majd ebbdl allitsuk elé az 1-, 2-, 3-, ..., N-Szeresen

gerjesztett determinansokat (¢, (p?jb, ...) ¢és ezek linearis kombinacidjaval (egyiitthatoik:

cl, ciajb , ...) allitsuk el6 az n-edik allapothoz tartozo hullamfiiggvényt:

W = @0+ XiZacfof + XiXj>iZaLpsa i @ + - (6.17.)

Tovabbi teendd az egyiitthatok meghatarozasa, melyekhez egy linedris egyenletrendszeren
keresztiil jutunk el. Azt tapasztaltak, hogy ugyan az els6é néhany tagnak a jaruléka sokkal
nagyobb, mint a kés6bbieknek, viszont az egyiitthatok csak egyiittesen hatarozhatoak meg.
A rendszer méretének novekedésével a megoldas gyakorlatilag matematikailag
kezelhetetlenné valik, pedig a teljes sorfejtés az egzakt megoldast adna. Ezt kikiiszobdlve
megszakithatjuk a sorfejtést valahanyszorosan gerjesztett determinansoknal, viszont ez azt
fogja eredményezni, hogy a modszer méret inkonzisztens lesz. Az eredeti elgondolast
kovetve kertilt bevezetésre a CC modszer: azoknak a gerjesztéseknek, amelyek el6fordulnak
a kifejtésben, szerepeljen az 0sszes lehetséges szorzata is. Ez mar orvosolni fogja a méret

konzisztencia problémat, a hullamfliggvényt a kovetkezo alakban allitjuk el6:
y =eTg,, (6.18.)

ahol e” a hullam operator, mig T a klaszter operator, amelyben Ty az N-szeres gerjesztéseket
eldallitd operator:

el =1+T+-T24-T3 4., (6.19.)

T=T\+T,+ T+ +Ty, (6.20.)

Ty = Y Xathol, (6.21.)

T, = Yo Zash i Lisj tapPab (6.22)

Ebben az esetben a klaszter operatorokban megjelendé tf, tiajb, ... egylitthatokat kell

meghataroznunk, amelyek neve amplitidé. Mivel a kifejtésben ezen amplitudok szorzata is
szerepel, itt mar a Cl-vel ellentétben nem linearis egyenletrendszert kapunk, ezeket
projektalt csatolt klaszter egyenleteknek hivjuk. Mivel itt is drasztikusan n6 a szamitasigény
a rendszer méretének ¢s a figyelembe vett gerjesztések szamanak novekedésével, ezért
ebben az esetben is alkalmaznunk kell a megszakitott sorfejtést, am ezuttal megtehetjiik ezt
a méret konzisztencia probléma megjelenése nélkiil. Ha a kétszeres gerjesztésekig hajtjuk

végre a sorfejtést, akkor jutunk CCSD (coupled-cluster singles and doubles) mddszerhez,
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azonban a gyakorlatban inkabb a CCSD(T) (coupled-cluster singles, doubles and
perturbative triples) modszer az elterjedt, amely a haromszoros gerjesztéseket perturbacios
modon veszi figyelembe, a pontossag elérheti a spektroszkopiai értékeket, azonban mégis
joval kisebb a szamitasigénye, mint a CCSDT moddszernek. Ennél még pontosabb a
CCSDT(Q) (coupled-cluster singles, doubles, triples and perturbative quadruples) eljaras,
amely a haromszoros gerjesztésekig nem tartalmaz elhanyagolast, a négyszeres
gerjesztéseket pedig perturbativ eljarassal vonja be. Tovabba bevezetésre keriiltek az
Ggynevezett explicit-korrelalt (F12)1%1% modszerek, amelyekben az ry , elektron-elektron
tavolsagot explicit modon beleépitjikk a hullamfiiggvénybe. Ezeket mind az MP2, mind a
CCSD(T) modszerekkel szabadon kombinalhatjuk. Altalanossagban elmondhaté, hogy ezek
a kiegészitett modszerek sokkal robosztusabbak, kevésbé érzékenyek arra, hogy milyen

bazist valasztunk, illetve a baziskészlet-konvergencia is gyorsabba valik.

A kvantumkémiai szamolasokhoz a modszerek mellé megfeleld bazisokat is kell
valasztanunk, amelybdl felépitjiik az palyainkat, ezek altaldaban két részbdl, egy radialis és
egy szOgfiiggd részbdl allnak. A legtrividlisabb mddszer, az LCAO-MO moddszer (linear
combination of atomic orbitals to molecular orbitals), amelyben a molekulakat leir6 bazist a
molekulat alkotd atomok atompalyaibdl allitjuk eld linearis kombinacioval. A hidrogén
palyait konnyen ki tudjuk szamolni, de a tobbi atom esetében mar nem tudunk ilyen pontosan
eljarni, kozelitd fiiggvényeket kell alkalmaznunk. Az egyik ilyen nagy fiiggvénycsalad a
Slater tipusu palyak (Slater-type orbitals, STO), melynek radialis része e ~*" tagot tartalmaz,
a szogfiiggd része hidrogénszerli gombfiiggvényekbdl épiil fel. A kételektron integralok
kiszamitasanak egyszeriibbé tétele miatt bevezették a Gauss fliggvényeket (Gauss-type

orbitals, GTO), amelyek szogfiiggd részét egy Descartes-i koordinataktol fliggd tényezdvel

helyettesitik, mig a radialis részben e~ar’ jelenik meg. STO-k esetén az atommag helyén a
derivalt az exponens altal meghatarozott nemnulla érték, mig GTO-k esetén a fiiggvény
r = 0-ban zérus. Tovabbi kiilonbség még, hogy az atomtdl tavoli tartomanyokban a GTO
sokkal hamarabb lecseng, mint az STO. Azonban a szamitasok soran a GTO-k hatalmas
elénnyel rendelkeznek: barmely két Gauss-fliggvény szorzata egy Gauss-fiiggvény, illetve
minden integralja kiszamithaté analitikusan, vagy visszavezethetdé egy numerikusan
konnyen kezelhetd problémara. A Gauss-fliiggvény alakjabol eredd pontatlansagok
javitasara vezették be a kontrahalt bazisfiiggvények alkalmazasat. Ezek a bazisfiiggvények

nem egyetlen Gauss-fiiggvénybdl allnak, hanem tobbnek a linearis kombinacidjaval
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allithatoak eld, a koefficiensek elére meghatarozottak €s rogzitettek. Ilyen példaul az STO-

nG bazis, amelyben a Slater-tipusu palyat n darab Gauss-fiiggvénybdl alkotjuk meg.

A bazisokat ugy osztalyozhatjuk, hogy egy-egy atompalya eléallitasara hany kontrahalt vagy
nem kontrahalt bazisfiiggvényt hasznalunk. Ha egyet, akkor minimal vagy egyszeres zéta
(single zeta), ha kett6t, akkor kétszeres zéta (double zeta), ha harmat, akkor hdromszoros
zéta (triple zeta) és igy tovabb bazisokrol beszélhetiink. Pople és munkatarsainak a nevéhez
kotddnek a felhasitott-vegyértékhéj (split valence) bazisok, amelyekben a belsé héjakat
alkotd palyakat egyetlen kontrahalt bazisbol allitjuk eld, mig a vegyértékhéjakat alkotod
pélyéakat t5bbél.2%” Példaul a 3-21G bazis azt jelenti, hogy a tdrzselektronokhoz tartozé
palyakat egyetlen, harom Gauss-fliggvénybdl 4all6 kontrahdlt fiiggvény irja le, mig a
vegyérték elektronok palyait ketté darab, az egyik kett6, mig a masik csak egy primitiv
fliggvénybol all. Ezeket ki szoktdk még egésziteni polarizacios- illetve diffaz-
fiiggvényekkel. A polarizacios-fiiggvények alkalmazasakor olyan palyakat is figyelembe
veszilink, amelyekhez nagyobb mellékkvantumszam tartozik, mint a betoltott palydkhoz. Ha
csak nehéz atomokra alkalmazzuk, jelolése *, viszont ha hidrogénre is, akkor **. A diffuz-
fliggvények jelolése ezzel analog, nehéz atomok esetén +, mig ha hidrogénre is alkalmazzuk,
akkor ++. Ez utobbiak lassan lecsengd fiiggvények, alkalmazasuk hosszii tava
kolcsonhatasok leirasakor (H-kotés, van der Waals kolcsonhatasok, molekula-komplexek)

¢és anionok (kiterjedt elektronfelhd) vizsgalatakor célszert.

Modernebb, korrelacio-konzisztens (correlation-consistent, cc) bazisok Dunning nevéhez
kotddnek, melyeket a korrelacio-konzisztens modszerekhez fejlesztettek, de persze HF
szamolasokat is elvégezhetiink veliik.!® Ezek mér alapértelmezetten tartalmaznak
polarizacios fiiggvényeket. Nevezéktanuk az altalanos cc-pVnZ alakkal irhato fel, mely azt
jelenti: korreldcio-konzisztens, polarizalt, n-szeres  vegyérték bazis. Természetesen ezek
mellé is van lehetdség diffuz-fiiggvényeket alkalmaznunk, ennek jeldlése az aug- elétag. 1%
A korabban targyalt explicit-korrelalt modszerek mellé tovabbfejlesztették a bazisok ezen
valfajat, amelyekkel még pontosabb eredmények és gyorsabb konvergencia érhetd el.

Jelolésiik cc-pVNZ-F12 és mar tartalmaznak diffuz-fiiggvényeket is beépitve.%®

A kvantumkémiai szamitasokat a Czakd csoportban rendelkezésre allo szamitogépeken
futtattam, a MoLPrROM? és (a MoOLPRO-hoz implementalt) MRCCM12  programok
segitségével. A kapott eredmények elemzése altalam irt Fortran95 illetve Python

programokkal tortént.
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7. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO
7.1. KONFORMEREK

A kovetkez6 alfejezetekben a glicin, a cisztein és a szerin aminosavak semleges és protonalt
formainak meghatarozasat ismertetem. Els6 1épésként a semleges formak konforméacios terét
térképeztiik fel egy szisztematikus eljards segitségével. Ehhez a molekuldkat olyan
kotéstengelyek mentén fogattuk periodikusan (60°-onként), amelyek a belsd torzids mozgast
megfelelden leirjak. Az igy kapott konformereket a keresés elméleti szintje utan a pontossag
szempontjabol mar megbizhatobb elméleti szinten is optimaltuk, a harmonikus rezgési
analizistikkel pedig megbizonyosodtunk, hogy valéban minimum szerkezetek. A protonalt
konformerek meghatarozasahoz elsd 1épésben a lehetséges protonalodasi helyek validalasara
van sziikség. Ehhez a semleges aminosavaknal taldlt geometridk felhasznalasaval
probaoptimalasokat végziink ugy, hogy a kiilonbozd funkcidscsoportokhoz egy protont
,kotiink”. Az ebbdl levont kovetkeztetések alapjan pedig a semleges molekuldkhoz hasonl6
szisztematikus eljarassal meghatdroztuk a kiilonb6z6 csoportokon protonalodott
konformereket. A konformacios tér leirasahoz sziikséges forgatasi tengelyek szama a
protonalt esetben meg is ndhet, ezért ekkor kiillondsen fontos a szimmetria tényezdk
figyelembevétele, amelyekkel a probageometridk szama redukalhato. A kapott geometridk
szétvalasztasa harom vizsgalaton alapszik. Az elsd, a relativ energidk 6sszehasonlitasa (a
kiilonbség legalabb 0,01 kcal/mol legyen), amely a glicinnél nagyobb aminosavak esetén
nem volt 6nalléan modszer, hiszen a ciszteinnél és a szerinnél kapott nagyszamu konformer
adathalmazaban el6fordulhat, hogy azonos, vagy nagyon kozeli relativ energia tartozik
kiilonb6z6 geometridkhoz. Az energia mellé ezért valamilyen geometriai 6sszehasonlitast is
be kell vezetniink, ez torténhet sokféleképpen, mi azt a feltételt szabtuk a kiilonbozdségre,
hogy az A forgasi allando legalabb 3x10 “cm-ben legyen eltérd. Az utolsd dolog, amit még
figyelembe kell venniink, ha a kiilonbozé funkcioscsoportokon protonalddott
probageometridkat optimaljuk, az is el6fordulhat, hogy a folyamat soran a proton ,,atkeriil”
az egyik csoportrdl a masikra, hiszen energetikailag az kedvezdbb. Ennek elemzésére, és
hogy a protonalodott konformereket megfeleld csoportba soroljuk, bevezettiik a kotésrend-
matrixot, amellyel megszabtuk, hogy mely atomok kozott feltételeziink kotést egy bizonyos
csoportba vald besorolashoz (ezt alapértelmezetten a semleges aminosavak esetén is

alkalmaztuk végiil).
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7.1.1. Gly és GlyH*: konformerek!

Mivel a glicin minimum konformerei az irodalomban jol ismertek,*333 t5bbek kozott mi is

4 ezért ezen aminosav esetén csak a

vizsgaltuk 6ket egy korabbi publikacionk kapcsan,
protonalt formak feltérképezése sziikséges. Ennek elso 1épéseként a Iehetséges protonalddasi
helyeket azonositottuk be. A folyamat feltételezhetden lejatszodhat az amino-, a karbonil-
és a hidroxilcsoportokon, a kovetkezd formakhoz vezetve: HsN*—~CH2—~COOH, H2N-CHz—
C*(OH)2 és H:2N-CH2-CO(OH2)". Ennek megerdsitésére vagy megcafolasara az irodalmi
forrasok elemzésén til mi  magunk is szamitasokat végeztiink kiilonbozo
probaszerkezeteken, amelyeket a semleges aminosav nyolc konformerébdl allitottunk el
egy extra proton hozzaadasaval a kiilonb6z6 funkcids csoportokon. Mindegyik csoport
vizsgalatahoz kétszer nyolc probaszerkezetet készitettlink, a két nyolc tagbol allo sorozat
kozti kiilonbség az Gjonnan kialakitott funkcios csoport térbeli orientaciojabol adodik. Az
aminocsoporthoz tartozé probaszerkezetekben az extra protont ugy helyeztiik el, hogy a
nitrogénatom koril a hidrogének (és a szén) kozel tetraéderes elrendezédésben legyenek, a
masodik probageometria sorozat esetén pedig a kialakitott NHs* csoportot elforgattuk 60
fokkal. A karbonilcsoport protonalédasanak vizsgalatanal az orientacids kiilonbséget az
adta, hogy az ijonnan kialakitott O—H az eredetihez képest cisz vagy transz allasban van, a
hidroxilcsoport protonalddasa pedig olyan szerkezetekhez vezet, amelyekben a két O—H
kotés a molekula fOsikjaban, vagyis az N-C-C sikban helyezkednek el, vagy arra
merdlegesen. Az igy kapott negyvennyolc (3 x 2 x 8) probaszerkezeten MP2/aug-cc-pVDZ
szintli geometriai optimalasokat és harmonikus rezgési frekvencia szamitasokat futtattunk,
hogy meggy6zddhessiink, hogy tényleg minimum szerkezeteket kaptunk. Ugyan az amino-
¢és a karbonilcsoport protonalddasa stabil molekulaionokhoz vezetett, a hidroxilcsoporté mar
nem, az ehhez tartoz6 geometriak a C—OH2 kotés néhany angstromos megnyulasaval viz-

kation komplexekké alakultak.

A protonalt glicin teljes konformdacios terének feltérképezéséhez, vagyis az 0Osszes
konformer megkereséséhez egy szisztematikus modszert alkalmaztunk, melynek vazlata az
1. abran lathat6. A glicin Ip konformerén elhelyeztink egy-egy protont az amino- (N-
protonalt szerkezet) vagy a karbonilcsoporton (O-protonalt szerkezet) az abra szerint, majd
ebblOl a két szerkezetbdl elkészitettiink egy-egy geometriai készletet a belsd torzids
mozgasok leirdsara. A megfeleld torzios szogeket 60 fokonként valtoztattuk, ez torzids
szOgenként hat 1épésbdl all, mivel a 0° és a 360° ekvivalens szerkezetet eredményez. N-

protonalt esetben a hidroxil-, a karboxil- és a protonalt aminocsoportot kell forgatni, igy 6sz-
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1. abra: Az N- (bal) és O-protondlt (jobb) glicin konformacids terének szisztematikus
feltérképezéséhez készitett sematikus vazlat a forgatasi tengelyek jelolésével.

szesen 6° = 216 kiindulasi geometria kaphato, ez a szdm a szimmetria figyelembevételével
tovabb redukalhato. O-protonalt esetben az amino-protonalt esethez képest eggyel tobb
funkcios csoportot kell forgatni, mivel megjelenik egy extra O—H, tehat 6* = 1296 kiindulasi
szerkezetet kaptunk, ha a szimmetriat nem vettiik figyelembe. A kiinduldsi geometridkat
MP2/aug-cc-pVDZ szinten optimaltuk és kiszamitottuk a hozzajuk tartozéo harmonikus
rezgési frekvenciakat, hogy megbizonyosodjunk, valéban minimumokhoz tartoznak, nem

pedig atmeneti allapotokhoz. A keresések eredményeit a 2. abran foglaltuk ossze.

0] 69 69

V, VI

VI, VI, TS NC

0

2. abra: Az egyes probageometridk MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szintli geometriai optimalas
utani besorolasa az eredetileg N- (bal) és O-protonalt (jobb) probageometriak esetén. A TS
azt jelenti, hogy a szamitas egy atmeneti allapothoz konvergalt, mig a NC azt, hogy nem volt
konvergencia 100 Iépésen beliil. Az dbra az [1]-es hivatkozas 3. 4braja.

A 216 N-protonalt probageometriabol 15 darab olyan van, amely 100 Iépésen beliil nem

felelt meg a programban®!® definialt konvergencia kritériumoknak (NC), illetve szintén 15
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darab (harom kiilonb6z0) atmeneti allapothoz konvergal (TS), ezek a kapott minimumokbol
szarmaztathatoak. A tobbi esetben harom kiilonb6z6 minimum konformert kapunk, amelyek
eléfordulasi valoszintisége ~2:3:3. Az 1296 O-protonalt probaszerkezet csaknem fele N-
protonalt minimumokhoz (kivéve a IIn-hez) konvergadl, ez egyrészt geometriai
megfontolasokkal (a geometriak részletesebben a 7.2.1. fejezetben keriilnek elemzésre)
magyarazhatd, masrészt azzal, hogy a legmagasabb amino- és a legalacsonyabb karbonil-
protonalt szerkezetek kozott tobb, mint 20 kcal/mol-os relativ energia kiilonbség van. A
tobbi geometriabol 50 nem optimalhato (NC), 20 darab pedig négyféle dtmeneti allapotba
konvergal. A maradék szerkezetekbdl nyolc kiilonb6z0 minimum konformert tudtunk
azonositani, ezek koziil vannak gyakrabban (131-132) és ritkan (3!) el6forduldak is az

adathalmazban.
7.1.2. Cys és CysH*: konformerek?

Mig a glicinnél a semleges forma konformerei jol meghatarozottak az irodalomban, addig a
ciszteinre mar nem ilyen egyértelmii a helyzet, ezért a neutralis aminosav konformacios terét
is fel kell térképezniink. A kezdeti adatpontok felvételéhez a Wilke és munkatérsai altal

t,%8 ezen forgatjuk el 60 fokonként a

publikalt globalis minimum szerkezet szolgaltat alapo
belsd torzids mozgast leird molekula részeket: az oldallancot, az amino-, a karboxil-, a

hidroxil- és a tiolcsoportot (lasd 3. abra).

3. abra: A semleges cisztein konformacids terének szisztematikus feltérképezéséhez
készitett sematikus vazlat a forgatasi tengelyek jelolésével.

Minden forgatasnal 6 4llas lehetséges (0° és a 360°ekvivalens), ezért dsszesen 6° = 7776
adatpontunk lesz. Mivel a rendszer nem rendelkezik szimmetriaval, igy a pontok szima nem

redukalhato. A forgatasokkal elkészitett probageometridkat MP2 mddszerrel optimaltuk a
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kovetkezd bazisokkal kombinalva: 3-21G, 6-31G, 6-31++G, 6-31G**, 6-31++G** és cc-
pVDZ. Az igy kapott szerkezeteket konvergencia esetén konformerekhez rendeltiik, amiket
tovabb optimaltunk MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten. Attdl fliggden, hogy melyik
bazissal végeztiik el a kezdeti forgatasokat, MP2/aug-cc-pVDZ szinten rendre 48, 44, 39,
51, 49 és 50 stacionarius pontot, azon beliil 45, 41, 37, 47, 45 és 43 minimum konformert
kaptunk. Megkiilonboztethetiink még ,.egyedi” staciondrius pontokat és minimumokat,
esetlinkben az ,,egyedi” jelolés azt jelenti, hogy az adott szerkezetet nem talaltuk meg
semelyik, az adott bazisnal kisebb baziskészlettel elvégzett optimaldsok sordn sem.
Osszesitve 55 egyedi minimum konformert kaptunk a modszeriinkkel. A 6-31++G bazis
rosszabbul teljesit mind a kisebb, mind a nagyobb bazisoknal, de nem vonhatunk le altaldnos
kovetkeztetések a diffuiz fliggvények hasznossagarol, mert ha azokat a 6-31G** baziskészlet
mell¢ alkalmazzuk, 6t egyedi konformert is talalunk annak ellenére, hogy a talalt
minimumok szama 47-r6l 43-ra csokken. Nagyobb rendszerek esetén, amikor nem cél az
Osszes konformer megtaldldsa hasznosak lehetnek a 3-21G és 6-31G** bazisok, mert
alacsony szamitasi koltségek mellett nagyszam(i minimum szerkezetet képesek megtalalni
(az utobbi raadasul esetiinkben az Osszes, 2,5 kcal/mol alatti konformerhez elvezetett).
Kisebb molekuldk esetében, ahol megengedhetd, érdemes lehet még az altalunk
alkalmazottaknal nagyobb bazisokkal is szamitdsokat végezni, de nem 6nalléan, hanem

kisebbek kiegészitéseként.

Noha az irodalomban®>%"-%° nincs teljes egyetértés a cisztein minimum konformereinek
szamarol, nem voltunk elégedettek az 55-tel. A legatfogdbb konformerkeresés Wilkéhez és
munkatarsaihoz kétédik, akik 71 minimum konformert taldltak MP2/cc-pVTZ szinten.>®
Hogy kozvetlen Osszehasonlitast tehessiink, Ujraoptimaltuk a geometridinkat az imént
emlitett elméleti szinten és harmonikus rezgési frekvencia szamitasokat is végeztiink, hogy
megallapitsuk, a mi szerkezetink is valoban minimum konformerek MP2/cc-pVTZ elméleti
szinten. A szerkezeteink ezen az elméleti szinten is minimum konformerek, viszont kideriilt,
hogy a kiilonbség nem csupan 71 — 55 = 16 volt, hanem 31, ugyanis néhany altalunk kapott
minimum konformert 6k nem taldltak meg (kiemelendd ezek koziil kettd, amelyek relativ
energidja a globalis minimumhoz képest kevesebb, mint 3 kcal/mol!). Ezutan forditva
jartunk el: a tdliink hianyzé minimumokra geometriai optimalasokat és harmonikus rezgési
frekvencia szamitasokat végeztiink MP2/aug-cc-pVDZ szinten. A 31 hidnyz6 konformerbdél
ezek utdn mar ,,csak” 30 maradt, mivel két geometria ugyanahhoz a szerkezethez konvergalt

a magasabb elméleti szinten. Az egyik kiilonbség a két munka koz6tt az volt, hogy Wilkéek
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HF szamitasokat is végeztek 3-21G bazissal, ezért ugy dontottiink, mi is megtessziik. Ezzel
2, eddig hianyzo szerkezetet talaltunk meg, maradt még 28. Erdekes tapasztalat volt, hogy
ezzel a moddszerrel is megkaptunk néhany olyan konformert, amely a hivatkozott
publikacidban nincs jelen, azonban mi megkaptuk mar dket az eredeti eljarasunk soran. A
kovetkezO kiilonbség a forgatasok szogeiben keresendd: mig mi mindent 60°-onként
vizsgaltunk, addig 6k az aminocsoportot és az oldallancot 30°-onként, mig a tobbi részt csak
120°-onként. A két kiemelt molekularészleten elvégeztiik mi is a 30°-os forgatasokat HF/3-
21G szinten, a tobbi csoportnal ekdzben maradt a 60°-os felbontas. Ezen eljaras keretében
mindéssze egyetlen Ujabb minimum geometriat talaltunk meg. Végiil a maradék 27
minimum konformert hozzaadtuk a mi készletiinkhoz, igy Osszesen 85 minimum
szerkezetrdl beszélhetiink MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten. Nem vonhat6 le egyértelmii
kovetkeztetés, hogy mi okozza az eltérést a két eljaras kozott, a hidnyzo szerkezetek kozott
nem talaltunk olyan strukturalis Osszefiiggéseket, amikbdl eljuthattunk volna a
megoldashoz. A probléma eredhet abbdl is, hogy kiilonb6z6 elektronszerkezet szamito
programokat hasznaltunk, ezaltal kiilonbozd optimald algoritmusokat, vagy a kiilonbdzd

kiindulasi geometriabol, amely az efféle konformer keresések alapja.
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4. abra: A kiilonbozd semleges cisztein konformerek el6forduldsanak gyakorisdga a

konformacids tér MP2 modszerrel, 6-31++G** és cc-pVDZ bazisokkal valo feltérképezése
soran. Az abra a [2]-es hivatkozas 1. abraja.

Az egyes konformerek el6fordulasi gyakorisaga az MP2/6-31++G** ¢és MP2/cc-pVDZ

szamitasok soran a 4. abran lathatd. Altalanossagban, ha egy szerkezet az egyik bazissal
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gyakori, akkor a masikkal is (ez a ,,ritkasdgra” is igaz), azonban van né¢hany kivétel. Példaul
a 10-es konformert 356 esetben kaptuk meg az elsé bazist hasznalva, mig a masodik
alkalmazva mar csupan egyetlen egyszer. Azok a szerkezetek, amelyek csak az egyik vagy
csak a masik bazissal végzett szdmitadsok soran adddtak altaldban kevesebb, mint tizszer, de
inkabb egy-két alkalommal fordultak el a kapott struktarak kiértékelése soran. A két kivétel
a 11-es és a 44-es szerkezet, amelyek rendre 340 és 32 esetben fordultak eld. A 6-31++G**
bazis 6, a cc-pVDZ pedig 10 olyan minimum konformert talalt meg, amelyet a masik bazis
nem. Mivel nagyon sok konformer nem til gyakori, ezért arra kdvetkeztethetiink, hogy ez a
szisztematikus modszer rendkiviil érzékeny a kiinduldsi geometria megvalasztasara, még igy
is lehetnek elhanyagolt, eddig még nem publikalt szerkezetek. A 85 végs6 konformer relativ
energiaeloszlasa az 5. dbran lathatd, amelyen azt is jeloltiik, hogy az adott szerkezet a sajat

szisztematikus feltérképezésiinkbdl szarmazik, vagy az irodalombol vettiik.
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5. abra: A 85 beazonositott semleges cisztein minimum konformer relativ energiajanak
eloszlasa MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten. Piros szinnel jeldltiik azokat, amelyeket csak
a mi keresésiink,? kék szinnel azokat, amelyeket csak Wilke és munkatarsainak a keresése,*®
mig sziirkével, amelyeket mindkét keresés megtalalt. Az &bra a [2]-es hivatkozas 2.
abrédjanak atdolgozésa. Az abra a [2]-es hivatkozés 2. dbraja.

A pontokbol latszik, hogy gyakorlatilag minden régioban van olyan geometria, amelyet csak
az egyikiink modszere azonositott, ezért a két publikacid jo kiegészitése egymdasnak. A
legmagasabb relativ energia 10,91 kcal/mol, mig a legalacsonyabb 1,48 kcal/mol a globalis

minimumhoz képest, MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten. Ezen két hatarold érték kozt a
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tobbi viszonylag folyamatos harom szakadassal a 68-as (0,64 kcal/mol), 71-es (0,43
kcal/mol) és a 83-as (0,60 kcal/mol) konformereknél.

A protonalt szerkezetek azonositasanak érdekében megvizsgaltuk, hogy melyek lehetnek
azok a részei a molekuldnak, amelyek képesek a proton felvételére. Kémiai intuicionk
alapjan négy ilyen helyet feltételeztiink: a hidroxil-, a karbonil-, az amino- és a tiolcsoportot,
amelyek protonalodasa a kovetkezd kationokhoz vezet: *(H20)OC-CH(—NH2)-CH2-SH,
(HO)2C*~CH(-NH2)-CH2-SH, HOOC-CH(-N*H3)-CH2-SH és HOOC-CH(-NH2)-CH-
S*H2. A probaszerkezetek elkészitéséhez fogtuk az altalunk talalt cisztein globalis minimum
konformert (MP2/aug-cc-pVDZ geometria) és azon a megfeleld helyekre elhelyeztiink egy
extra protont kétfajta variacioban: a két karbonil-protonalt konformerben az OH csoportok
cisz és transz allasa volt a kiilonbség, az aminocsoport esetén a glicinhez hasonldan
elvégeztiink egy 60°-os forgatast, a tiol- és hidroxil-protonacional pedig paronként a H-O—
H és a H-S—H sikok merdlegesek egymasra. Az MP2/aug-cc-pVDZ szintli szamitasaink azt
mutattak, hogy a négybdl harom funkcids csoport protonalddasa vezet stabil szerkezetekhez,
a hidroxil-protonalodas nem, csakugy, mint a glicin esetében, A protonalddas helye szerint

tehat megkiilonboztethetiink N-(amino-), O-(karbonil-) és S-(tiol-)protonalt konformereket.

O

6. abra: Az N- (bal), O- (kozép) és S-protonalt (jobb) cisztein konformacids terének
szisztematikus feltérképezéséhez készitett sematikus vazlat a forgatasi tengelyek jelolésével.

A konformereket a korabban ismertetett szisztematikus eljaras keretében kerestiik (6. dbra),
azonban a semleges ciszteinnel ellentétben a protonalt szerkezetben fellelheté szimmetria.
Az N-protonalt molekuldban is 6t darab szoget érdemes forgatni, mint a semleges
aminosavban, azonban a protonalt aminocsoport Cav szimmetriajat figyelembe véve a
kiindulasi geometridk szama 6% x 2 = 2592-re csokkenthetd. Az O-protonalt geometriabol
kiindulva mar hat csoportot kellene, hogy forgassunk (az ,,4j” OH részt is), ami 6° = 46656

adatpont felvételét indokolnd, azonban ez a szam megfelezhetd 23328-ra, ha kihasznaljuk a
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C*O2 molekularész Cav szimmetriajat. A tiol-protonalodas nem jar 1j forgatando
molekularész kialakitisaval, viszont szimmetria sem 1ép fel, igy 6° = 7776 kezdeti geometria
optimalésa volt sziikséges. A semleges ciszteinnél azt talaltuk, hogy a cc-pVDZ ¢és 6-
31++G** bazisok kombindlva a leghatékonyabbak (az Gsszes, altalunk kapott konformert
megtalaltdk és voltak olyan szerkezetek is, amiket csak az egyikiik), ezért a forgatasokkal
eldallitott probageometridk optimalasara ezeket alkalmazzuk az MP2 moddszerrel. A végso,
potencialis minimum szerkezeteket ismét MP2/aug-cc-pVDZ szinten optimaltuk valamint
meghataroztuk a harmonikus rezgési frekvencidikat. Ezek a szdmitasok rendre 21, 64 és 37
N-, O- és S-protonalt szerkezethez vezettek (illetve néhany ,,melléktermékhez”, de ezekrdl
késébb fogok értekezni). Noha a globalis minimum szerkezete megegyezik a korabbi
tanulmanyokban leirtakkal, a protonalt minimum konformerek szama (122) joval tobb a 21-
hez®® és a 6-hoz* képest. Az egyes konformerek eléfordulasi gyakorisiga a harom

geometriai készletben (€s a két kiilonboz6 bazissal) a 7. abran van feltiintetve.

Az eredetileg N-protonalt geometriakon (7. abra, els6 oszlop) az optimalasok soran sem
valtozik meg a protonalodas helye, viszont a 21-bél csak 16 amino-protonalt konformert
kapunk meg ebbdl az adathalmazbol. A két baziskészlet jo egyezést mutat az egyes
konformerek el6fordulasi gyakorisagaban, viszont vannak olyan szerkezetek is, amelyek
csak az egyik bazis alkalmazasaval fordult eld: a 6-31++G** bazissal az N17-es mig a cc-
pVDZ bazissal az N4-es és N21-es szerkezetek (elofordulasuk rendre 2, 1 és 6). Az
eredetileg karbonil-protonalt kiinduldsi szerkezetek (7. ébra, masodik oszlop) mar
vegyesebb geometriakhoz vezettek, voltak olyan optimalasok, amelyek amino- vagy tiol-
protonalt konformerekhez konvergaltak. Ennek oka a konformerek relativ
energiaeloszlasaban keresendd, amir6l késobb lesz sz6. Az amino-protonalt N9, N10 és
N1l-es geometriak csak ebbdl, az eredetileg O-protonalt geometriai készletbdl keriiltek
beazonositasra, azon beliil is csak a cc-pVDZ bazissal végzett optimalasok esetén, rendre 2,
1 és 2 szerkezet esetén. Ezek nagyon ritka szerkezetek, foleg ha belegondolunk, hogy mig
az eredetileg N-protonalt probageometriak szama tobb, mint kétezer, addig itt mar tobb, mint
htszezer az adatpontok szama. A tiol-protonalt 37 minimum szerkezetbdl 7 darabot taldlunk
meg ebben az adathalmazban, de egyiket sem csak és kizarolagosan itt. A karbonil-
protonaltak koziil pedig be tudtuk azonositani mind a 64-et. Az egyes konformerek
el6fordulasi valoszintisége megint csak hasonld a két bazisra nézve, a csak az egyik bazissal
kapott konformereknél ez alacsony (9 kiilonb6z0 ilyen szerkezet van 6-31++G**-al, mig cc-

pVDZ-vel 8). Az eredetileg tiol-protonalt adatsorbol kiindulva (7. abra, harmadik oszlop) az
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7. abra: A kiilonbozé N-, O- és S-protonalt (fentrdl lefelé) cisztein minimum geometridk
eléfordulasa az MP2 modszerrel, 6-31++G** ¢és cc-pVDZ bazisokkal elvégzett
konformerkeresések soran. Az oszlopok balrdl jobbra az eredetileg amino-, karbonil- és tiol-
protonalt probaszerkezetekbdl kapott eredményeket foglaljak Ossze. Az abra a [2]-es
hivatkozas 3. abraja.

optimalasok utdn megkapjuk az 0Osszes (37) tiol-protonalt szerkezetet. Rajtuk kiviil
azonosithaté még a legtobb amino-protonalt (14 a 21-bdl, koztiik az N18, amely az egész
keresési folyamat soran csupan egyszer fordult eld, ebben az adatsorban, a 6-31++G**
bazissal) és néhany karbonil-protonalt (az elsé 18) konformer, amelyek megjelenése ismét
csak a relativ energiakkal magyarazhat6. Ebben az esetben a legnagyobb az eltérés a két
bazissal kapott geometridk el6fordulasi gyakorisdgaban, hiszen példaul a globélis minimum
tiol-protonalt S1 konformert csupan a 6-31++G**-hoz tartoz6 szerkezeteknél azonositottuk,
ott azonban 245 alkalommal. Ezen bazishoz 6, mig a cc-pVDZ-hez 8 egyedi konformer
tartozik. Ennek a két baziskészletnek az alkalmazésa a semleges forméhoz hasonldan itt is
sziikségesnek bizonyult, jol kiegészitik egymast, ha a szdmitasi kapacitasok lehetdvé teszik,

érdemes lehet akar még nagyobb bazisokat is kiprébalni.

32



[
o
|

1 °
45 °
—~ 40 ’J’
o L 1
g 35 ; T -
8 1 (X“
X 30 o
8 ot
O 25
T -~
c
2 4
T 15+ & p
< ] e N-protondlt
X 104 , e O-protonalt
- S-protonalt
51 &
4 @
0 1T 1 1"

L L IR EL R R I R LA
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
A protondlt ciszein konformerek relativ energia szerinti sorszama

8. abra: A beazonositott 122 protonalt cisztein minimum konformer relativ energiajanak
eloszlasa, MP2/aug-cc-pVDZ szinten. 21 N- (kék), 64 O- (piros) és 37 S-protonalt (sarga)
geometriat azonositottunk. Az abra a [2]-es hivatkozas 4. abraja.

A protonalt cisztein szerkezetek relativ energiacloszlasat (MP2/aug-cc-pVDZ szinten) a 8.
abran foglaltuk 6ssze. A legmélyebb energiak az amino-protonalt szerkezetekhez tartoznak
(ennek globalis minimumat Vessziikk 0,0 kcal/mol relativ energijunak), a karbonil-
protonacié globalis minimuma 15,6 kcal/mol-lal, a tiol-protonaciéé pedig 25,3 kcal/mol-lal
magasabb. A kiilonb6z6 csoportok protonalddasa ,,atfed”, olyan értelemben, hogy a
legmagasabb relativ energiaji N-protonalt szerkezet el6tt mar ketté darab O-protonalt
szerkezet is megtalalhat6, majd késébb az S-protonalt konformerek megjelenésével azok
energiaban vegyesen helyezkednek el a karbonil-protonalt geometridkkal. Ezzel
magyarazhat6 az, hogy némelyik protonalt kiindulasi szerkezet megfeleld orientacid esetén

egy masik helyen protonalt geometridhoz konvergalt az optimalasok soran.

Mikozben a semleges és protonalt cisztein minimum szerkezeteit kerestiik azonositottunk
néhany ,,mellékterméket” (hala a kotésrendek vizsgalatinak), amelyek nem feltétlentil
relevansak a kutatasunk szamara, azonban mas munkakban érdekesek lehetnek. Ezekre is
elvégeztiik az MP2/aug-cc-pVDZ geometriai optimalasokat €s a frekvencia szamitasokat és

meggy6zodtiink arrol, hogy valoban minimumokrol beszéliink. A relativ energiakat a
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semleges cisztein €s az N-protonalt cisztein globalis minimumahoz képest adtuk meg (attol

fliggden, hogy az adott ,,melléktermékek” mely konformerek keresése soran fordultak eld).

o

- W

Felhasadt Atrendezédott

9. abra: A semleges cisztein konformacios terének feltérképezése soran adodott két tipikus
,melléktermék” MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szintli geometriai. Osszesen 23 ,,Felhasadt” €s
20 ,,Atrendez6dott” konformert talaltunk. Az dbra a [2]-es hivatkozas 5. abréja.

A semleges aminosavhoz ko6t6édé ilyen struktarakat két csoportba sorolhatjuk, amelyek a
LFelhasadt” és az ,Atrendezddott” neveket kaptak, ezeknek egy-egy tagjat a 9. abran
mutatjuk be. Az elébbinél két kotés sziinik meg, egy S—C és egy C—H, majd a két levalt
fragmensbdl HzS képzddik, ami eltavolodik a hatramarado nagyobb molekulatol. A 23 ilyen
szerkezet relativ energidja a 14,86-23,67 kcal/mol-os tartomanyban helyezkedik el. A
legmagasabb relativ energidju cisztein konformer 10,91 kcal/mol-os, ehhez képest van egy
,ugras” az eloszlasukban, viszont nagyobb molekuldkndl ez eltlinhet, a szerkezetek
szemrevételezése mellett érdemes lehet alkalmazni valamiféle megszoritasokat a
kotéshosszakra, vagy bevezetni kotésrend-matrixokat, hogy megbizonyosodjunk arrél, hogy
valoban a keresett molekulat kapjuk a geometriai optimalas utan. A masik ,,melléktermék”
csoport az ,, Atrendezédott”. Ezek a geometridk elsé ranézésre tiol-protonaltnak tiinhetnek,
azonban a proton az oldallanc szénatomja melldl szarmazik. 20 ilyen konformert
kiilonboztettiink meg, amelyeknek a relativ energidja 65,91 és 76,87 kcal/mol kozott van,
vagyis a semleges ciszteintdl tdvol. A protondlt ciszteinek feltérképezése soran talalt
»melléktermékeket” mar harom csoportba sorolhatjuk be: ,,Felhasadt”, . Atrendezédott” és
,Qylris”, ezeknek példai a 10. abran lathatoak. Egy ,,Felhasadt” szerkezet a semleges
glicinnél ismertetett modon ,,képzddik™, azonban itt tovabbi harom osztalyba sorolhatjuk
Oket attol fiiggden, hogy az egyik Gjonnan képz6dott molekulank HeS (,,Felhasadti”), H20
(,,Felhasadt2””) vagy NHs (,,Felhasadts”). Rendre 40 (relativ energia: 8,00-49,34 kcal/mol),
5 (relativ energia: 31,85—41,16 kcal/mol) és 2 (26,76 és 29,97 kcal/mol) ilyen minimum geo-
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10. abra: A protonalt cisztein konformacios terének feltérképezése soran adddott harom
tipikus ,,melléktermék” csoport MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szintli geometriai. Osszesen 40
+5+2(47) ,,Felhasadt”, 6 + 1 (7) ,,Atrendezddott” és 1 + 15 + 9 (25) ,,Gylirlis” konformert
talaltunk. Az 4bra a [2]-es hivatkozas 6. abrdja.

metriat talaltunk. A célmolekulaionok (protonalt cisztein) €s ezen ,,melléktermékek’ relativ
energia tartomanya atfed, Ugyhogy a kordbban emlitett geometriai megszoritasok
alkalmazasa megkeriilhetetlen. Megfontoland6, hogy a ,Felhasadt2” csoport inkabb
hidroxil-protonalt szerkezet, de a megnytlt C—O kotés (kb. 2,7 angstrom) miatt inkabb egy
viz-kation komplexnek mondanank (egyetértésben a protonalddasi helyek vizsgalata soran
kapott eredményeinkkel és az irodalommal). Hat darab ,,Atrendezédotts” szerkezetiink van,
amelyekben az oldallainc szénatomjdhoz kot6do egyik hidrogén atkeriil a lehetséges
protonalodasi helyek egyikére, ezek az 59,45-64,92 kcal/mol relativ energia régidban
vannak. Azonositottunk tovabba egy Atrendezédott: geometriat 25,37 kcal/mol relativ
energidval, amelynél az N— és O-tartalmu ligandumok szénatomot ,,cseréltek”. Az 1j,
korabban még eld nem fordult csoport a ,,Gylirlis”, amiknél kiilonb6z6é harom vagy négy
atombol allo gyurik kialakuldsat figyeltik meg. A ,,Gylrlis1” egy ilyen konformert
tartalmaz, amelyben egy C—C—C-S négytagu gy{ir(i van, relativ energiaja 20,61 kcal/mol. A
,Qylris2” és ,,Gylirliss” osztalyokban haromtagu, C—C—C vagy C—C—N gyftirii azonosithato.
Az elébbi csoportban harom ilyen szerkezet talalhaté 37,03; 37,25 és 37,57 kcal/mol relativ
energiakkal. A maradék tizenkettd ilyen konformer a 62,18—73,61 kcal/mol-os, mig a kilenc
C—C—N gytr(s struktura a 36,00-39,83 kcal/mol-os energiatartomanyban helyezkedik el.
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7.1.3. Ser és SerH*: konformerek3

A semleges szerin konformereinek meghatdrozasahoz egy korabbi, He és Allen 4altal
publikalt globalis minimum szerkezetet hasznaltunk fel.’” A konformacids tér
feltérképezéséhez a belso torzids mozgast leird szogeket valtoztattuk 60 fokonként. Ahogyan
az a 11. abran lathat6, ez a szerin amino-, Karboxil-, két hidroxilcsoportjanak és az

oldallancanak a forgatasanak felel meg.

11. abra: A semleges szerin konformacids terének szisztematikus feltérképezéséhez
készitett sematikus vazlat a forgatasi tengelyek jelolésével. Az adbra a [3]-as hivatkozas 1.
abrajanak atdolgozasa.

Az igy kapott 6° = 7776 probaszerkezetet az MP2 modszerrel optimaltuk cc-pVDZ és 6-
31++G** bazisokkal (a ciszteines tapasztalatainkbol kiindulva ezen bazisok alkalmazasa
célravezetd). Az elsé bazis 184, mig a masodik 168 potencialis minimum geometriat
eredményezett a koradbban ismertetett energia és geometriabeli megszoritasainkat
alkalmazva. Ha nagyobb, aug-cc-pVDZ bazist alkalmazva elvégezziik ezeknek a
szerkezeteknek az optimalasat és a harmonikus rezgési frekvencidik meghatarozasat,
Osszesen 95 minimum geometriat kapunk ezen az elméleti szinten. A nagy kiilonbség azzal
magyarazhato, hogy szamos szerkezet ugyanabba a konformerbe konvergél, de persze
akadnak olyan geometridk is, amelyek atmeneti allapotokba optimalizdlodnak, vagy
egyszerlien csak nem konvergéalnak. A végsd, 95 minimum szerkezetnek a relativ energia
eloszlasa az 12. abran talalhato. A pontok gyakorlatilag folyamatosan helyezkednek el 0,00-
tol 11,21 kcal/mol-ig, majd itt egy koriilbeliil 2 kcal/mol-os ugras lathatd, hiszen az utolso
két minimum konformer relativ energidja 13,65 kcal/mol és 13,68 kcal/mol. A legatfogdbb

konformerkeresés He és Allen nevéhez kothetd 2016-bol, 6k dsszesen 85 konformert tudtak
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12. abra: A beazonositott 95 semleges szerin minimum konformer relativ energidjanak
eloszlasa, MP2/aug-cc-pVDZ szinten. Az abra a [3]-as hivatkozas 2. abrajanak atdolgozasa.

azonositani.%” A cc-pVDZ bazis tiz olyan szerkezethez vezetett el minket, amelyet a masik
bazissal valo keresés sordn nem taldltunk volna meg (egyik ezek koziil minddssze 1,52
kcal/mol relativ energiaja!), mig a 6-31++G** bazist alkalmazva csupan egy olyan
konformer van (3,95 kcal/mol relativ energidaval), ami nem azonosithatdé a masik

adathalmazbol.

A protonalt szerin konformerek esetén szintén a korabban publikalt szerin globalis minimum
konformert hasznaltuk fel, a ciszteinhez hasonldéan négy lehetséges funkcios csoportra
vonatkozodan végeztiik el probaszerkezetek optimalésat: protont kapcsoltunk az amino-, a
karbonil- és a két hidroxilcsoporthoz. Az igy kapott pozitiv toltésti molekulaionok a
kovetkezéek: HOOC-CH(-N"Hs)-CH2-OH, (HO).C*—CH(-NH2)-CH2-OH, *(H20)OC-
CH(-NH2)-CH2-OH és HOOC-CH(-NH2)-CH2-O*H2. Minden funkcidscsoport
protonalddasa esetén két probageometriara végeztiink szamitasokat, a ciszteinnél ismertetett
modon (természetesen az oldallanc tiolcsoportjanak protonalddasa esetiinkben ekvivalens az
oldallanc hidroxilcsoportjanak protonalédasaval). Az MP2/aug-cc-pVDZ geometriai
optimalasok és harmonikus rezgési frekvencia szamitasaink azt mutattak, hogy a glicinhez
¢s ciszteinhez hasonldan az a-szénatomhoz kapcsolodoé hidroxilcsoport protonacidja nem
vezet stabil szerkezet kialakulasdhoz, azonban a ciszteinnel ellentétben az oldallanc
funkcioscsoportja sem protonalhatd, tehat ez esetben csak N- (amino-) és O- (karbonil-)

protonalddasokat kiilonbdztethetiink meg.

A két protonalt forma forgatasahoz készitett vazlat a 13. abran lathat6. Az N-protonalddas

esetén a kiindulasi geometridk a semleges szerinhez hasonldak, azonban a protonalt
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aminocsoport haromfogasii szimmetridja miatt a szerkezetek szama harmadara, 2592-re
redukalhato. A karbonilcsoport protonalodasaval egy Gjabb kotés mentén kell forgatasokat
végrehajtanunk, azonban ekkor is felfedezhetjik a protonalt karboxilcsoport
sikszimmetrijat, igy 6%/2 = 23328 elembdl fog 4llni az O-protonalt kiindulasi szerkezeteket

tartalmazo6 adathalmaz.

13. abra: Az N- (bal) és O-protonalt (jobb) szerin konformdcios terének szisztematikus
feltérképezéséhez készitett sematikus vazlat a forgatasi tengelyek jelolésével. Az abra a [3]-
as hivatkozas 1. abrajanak atdolgozasa.

Az N-protonalt molekulara a cc-pVDZ bazissal 32, mig 6-31++G** bazissal 27 kiilonb6z6
szerkezetet kaptunk az MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szintli geometriai optimalasokhoz és
harmonikus rezgési frekvenciak meghatarozasahoz, mig a karbonil-protonalt szerin esetén
ezek szama 136 és 129. Az eredményeket sziirve 15 amino-protonalt szerint azonosithatunk
a magasabb elméleti szinten, ezek koziil egyetlen van, ami csak az egyik bazissal vald

keresésbol szarmazik (N12, relativ energiaja 10,61 kcal/mol).

Az amino-protonalt konformerek a relativ energia eloszlasa az 14. abran (bal oldal) lathato.
Négy szerkezet taldlhato az alacsony energidjua régidban (< 4,14 kcal/mol), mig a tobbi a
8,89-13,97 kcal/mol-os régioban. Karbonil-protonalt minimum konformerekbdl 46
kiilonboz6t talaltunk ezen az elméleti szinten, ezek koziil nyolcat csak a kisebb (cc-pVD2Z),
mig hatot csak a nagyobb (6-31++G**) bazissal elvégzett kezdeti optimalasok utan kaptunk
meg. A minimum geometridk MP2/aug-cc-pVDZ relativ energia closzlasat az 14. abran
(jobb oldal) tiintettiik fel, az adatpontok valtozatosan helyezkednek el a 0,00-29,17
kcal/mol-os tartomanyban. Ez a gérbe harom tovabbi részre oszthato fel, az elsé maga a

globalis minimum, a masodik 5,87 kcal/mol-tdl tart 11,56 kcal/mol-ig, mig a tobbi adatpont
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16,02-29,17 kcal/mol kozott helyezkedik el. A legmagasabb relativ energiaja N-protonalt

¢és az O-protonalt globalis minimum szerkezet kozott csupan 0,92 kcal/mol kiilonbség van.
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14. abra: A beazonositott 15 N-protonalt (bal oldal) és 46 O-protonalt (jobb oldal) szerin
minimum konformer relativ energidjanak eloszlasa, MP2/aug-cc-pVDZ szinten. Az abra a

[3]-as hivatkozas 2. abrajanak atdolgozasa.

Vv

v

15. abra: Az O-protonalt szerin konformerkeresése soran talalt hat ,,melléktermék” koziil
egy struktira, MP2/aug-cc-pVDZ szinten. Mind a hat szerkezet a ,,Gylirlis” csoportba
tartozik. Az abra a [3]-as hivatkozas 3. abraja.

Akarcsak a cisztein esetében, most is talaltunk ,,melléktermék”™ szerkezeteket az O-protonalt

adatsor optimalasa soran, hat darab ,,Gylris”, haromtagh N-C-C gytriit tartalmazé

crer

Ezek relativ energidja az amino-protonalt globalis minimumhoz képest 37,10 kcal/mol ¢és
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41,44 kcal/mol kozott van, amely épp atfed a karbonil-protonalt szerkezetek tartomanyaval.

Korabbi munkék soran 14 N-protonalt és 13 O-protonalt szerkezetet tudtak azonositani.
7. 2. Benchmark eredmények

A glicin esetén az 6sszes, mig a cisztein €s szerin esetén a tiz legmélyebb energidju semleges
és (kiilonb6z6 helyeken) protonalt minimum konformerre meghataroztuk az irodalomban
fellelhet eddigi legpontosabb, csatolt-klaszter szintii geometriakat és a hozzajuk tartozo
relativ energiakat. Elvégeztiik a struktarak rezgési analizisét is harmonikus kozelitésben €s
vizsgaltuk az elméleti szint hatasat a zérusponti-energia korrekciokra. A semleges glicin
konformerei valamelyest kivételet képeznek ez aldl, némely eredmény egy, a
disszertaciohoz kapcsolodd, de annak alapjat nem képezé munkankbol szadrmazik, ezt
természetesen jeldlni fogom. Az elhanyagolt anharmonicitds jelent0ségét mar tobben

vizsgaltak alaposan az aminosavak esetén,®’ 41113

ez szamunka feltehetdleg egy 0,01-0,1
kcal/mol-os bizonytalansagot okoz az imént emlitett korrekcioban. A kapott nagypontossagu
energidk mell¢ meghataroztuk kiillonbozd kiegészitd korrekciok hatasat, amelyek koziil

ugyan néhanyat mar a glicinre,®” prolinral** és a treoninra®®

vizsgaltak, azonban atfogd
tanulmany az Osszes aminosavra (és a hozzajuk tartozd6 PA/GB értékekre) nem talalhato.
Ilyen tagok a oT és 6(Q) (egyiittesen post-CCSD(T)), amelyek arra nyujtanak egy becslést,
hogy a megszakitott csatolt-klaszter sorfejtés esetén mekkora ,,hibat kovetiink el”, ha a
haromszoros gerjesztéseket csak perturbativan vessziik figyelembe, mig a négyszeres
gerjesztéseket teljesen elhanyagoljuk. A kvantumkémiai szamitasok altalaban csak a
elhanyagolast szamszer(siti a Awrs, amely jarulék meghatarozasahoz a torzselektronok
korrelaltatasaval €s az anélkiil kapott eredmények kiilonbségét kell venniink. Az utolso
kiegészitd korrekcid a Arel, amely a relativisztikus effektusokbol ered, vagyis az elektronok
gyors mozgasanal fellépd jelenségbdl. Ezt a masodrendii Douglas—Kroll relativisztikus
korrekcio!?® kiszamitasaval hatdrozzuk meg. Ahhoz, hogy figyelembe vegyiik azt is, hogy a
molekulaknak 0 K-en is van rezgési energiaja, meg kell hataroznunk a zérusponti-energia
korrekciot, amely értéke a harmonikus rezgési frekvencidk Osszegének a felével lesz
egyenld. Végezetiill a meghatarozott 0 K-es relativ entalpia értékeket a statisztikus
termodinamika segitségével meghatarozott termikus jarulékok figyelembevételével
tovabbalakitottuk 298,15 K-es relativ entalpiakra ¢és szabadentalpidkra. A kapott értékek
hibabecslése kényes téma, hiszen barmennyire is szeretnénk megadni a bizonytalansagot

szamokban, ez kvantumkémiai szdmolasokndl nem egészen egyszerii. Mindenesetre a végso
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mennyiségeknél a  kiilonb6z6 elhanyagoldsokat/kozelitéseket figyelembe  véve
megprobalunk egy becslést tenni a hibahatarra, ezek azonban nem tekinthetdk ,,kébe
vésettnek”. Azt, hogy milyen hibaforrasokat vesziink figyelembe, a glicinnél fogom

ismertetni, majd a cisztein €s a szerin esetén is igy fogunk eljarni.
7.2.1. Gly és GlyH*: nagypontossagi geometriak és energiak®

A konformerkeresés soran kapott MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szintli protonalt glicin
minimumokat az explicit-korrelalt csatolt-klaszter modszerrel (CCSD(T)-F12b),*° aug-cc-
pVDZ bazissal optimaltuk és meghatdroztuk harmonikus rezgési frekvencidikat. A
geometridk tovabbi optimaléasat elvégeztiik aug-cc-pVTZ bazisok mellett is. Ezen a ponton
vettiik at egy korabbi munkankbdl* a semleges glicinre vonatkozé azonos elméleti szinten
sziiletett adatokat és geometridkat. Végiil mind a semleges, mind a protonalt aminosavra
single-point energia szamitasokat végeztiink aug-cC-pVQZ bazisok alkalmazasaval. A

kiegészitd korrekcidk kiszamitasat a legpontosabb, TZ szintli geometridkon végeztiik.

A csatolt-klaszter haromszoros (8T)1%2 és perturbativ négyszeres (8(Q))%® korrekcidkat
meghataroztuk 3-21G, 6-31G és cc-pVDZ bazisokkal is, a legpontosabb értékeket a
kovetkezOképpen kapjuk:

8T = CCSDT/cc-pVDZ — CCSD(T)/cc-pVDZ; (7.2.1.1)

3(Q) = CCSDT(Q)/cc-pVDZ — CCSDT/cc-pVDZ. (7.2.1.2.)

crer

,»all electron” (AE) és ,,frozen-core” (FC) CCSD(T)-F12b/cc-pCVTZ-F12 elméleti szinten

végzett szamolasok kiilonbségeként vettiik figyelembe:
Atsrzs = AE-CCSD(T)-F12b/cc-pCVTZ-F12
— FC-CCSD(T)-F12b/cc-pCVTZ-F12. (7.2.1.3)

Az AE-CCSD(T)*" médszert aug-cc-pwCVTZ-DK!® bazissal hasznalva meghatiroztuk a

masodrend(i Douglas—Kroll relativisztikus korrekciot:
Arel = DK-AE-CCSD(T)/aug-cc-pwCVTZ-DK
— AE-CCSD(T)/aug-cc-pwCVTZ. (7.2.1.4)

A kiegészité korrekciokat a QZ szintli single-point relativ energiakhoz adva megkapjuk a

legpontosabb egyensulyi energidkat:
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Ee = CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ + 8T + 8(Q) + Awrss + Aret. (7.2.1.5.)

A CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ harmonikus rezgési frekvencidkat felhasznalva
kiszamolhatjuk a zérusponti-energia korrekciot (Azee), ennek segitségével pedig a 0 K-es

adiabatikus relativ energiak/relativ entalpiak is meghatarozhatoak:

Ho = Ee + AzrEe. (7.2.1.6.)

JVIL VIIT

16. abra: A semleges glicin konformereinek CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ geometriai. A
nevezéktan az irodalmat kveti,® a romai szamok a relativ energidk sorrendje szerint alakul
(egyetlen kivétel: a IVn mélyebb energiaja, mint a IlIn), a kis ,,p” a ,,planar”, vagyis sik
szemmetrikus (Cs), mig a kis ,,n” a ,,non-planar”, vagyis nem sik szimmetrikus (C1)
szerkezetre utal.

A semleges glicin nyolc minimum konformere jol ismert az irodalombdl, ezek a 16. dbran
lathatdak. Elnevezésiikben a roémai szam a relativ energiak sorrend;jét jeloli nagyon alacsony
elméleti szinteken, azonban az mar 1992-ben kideriilt, hogy a IVn mélyebb energidval
rendelkezik, mint a 11In.2® A legtijabb eredmények szerint (sokdig ez is vita targyat képezte)
koziiliik harom, az Ip, VIp és VIIp sikszimmetrikus, mig a tobbinek nincs szimmetridja. A
C1 pontcsoportu szerkezeteknél vélhetden a hidrogénhidas kolcsonhatas kedvezdbben tud
kialakulni a szimmetriabol valé kimozdulassal. Az egyes konformerek a belsd torziods
mozgassal, vagyis az amino-, karboxil- és hidroxilcsoportok elfordulasaval konnyen
egymasba alakithatdak. Kisérletileg a nyolcbol 6t6t sikeriilt azonositani, az IR spektrumuk
alapjan, Balabinnak®®®! az Ip, IIn, IlIn és (elséként) IVn-t sikeriilt, mig a Tarczay

csoportnak®>®3 ezeken feliil a VIp-t is. Az altalunk azonositott harom N-protonalt konformer
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a 17. abran lathato, elnevezésiikben a romai szamok a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ single-

point relativ energidk sorrendjét kdvetik, az ,,N” az als6 indexben pedig a protonalodas hely-

uII I11

N N

17. abra: A harom N-protonalt glicin geometridgja CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ elméleti
szinten. Elnevezésiik a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ single-point relativ energiajuk
sorrendjét koveti (romai szamok), az als6 indexben az ,,N” pedig a protonalddas helyére
(aminocsoport) utal.

ét jeloli. Mindharom amino-protonalt glicin Cs szimmetriaju, nagyban hasonlitanak a
semleges glicin Ip forméjara. Az In-t gy szdrmaztathatjuk, hogy az Ip aminocsoportjan 1évo
nemkotd elektronpar megkot egy protont és a protonalt funkcidscsoportot elfordul 60°-kal
(ellenkez6 esetben egy atmeneti allapothoz tartozd geometriat kapunk). Ekkor
intramolekularis hidrogénkotés tud kialakulni a protonalt aminocsoport egy protonja és a
karbonilcsoport kozott. A IlIn-t hasonldan allithato el6 a VIp konformerbdl. A TIn parja
pedig a IlIn, ez esetben hidrogénkdtés nem alakulhat ki a protonalt aminocsoporttal, azonban
a protonalt konformer mar sikszimmetrikus lesz. Ahogyan a 2. abra kapcsan emlitettem, az
O-protonalt konformerek feltérképezése sordn a IIn geometridba egy szédmolds sem
konvergalt. Ennek nagyon egyszerli oka van: a protonalt aminocsoport és a karbonilcsoport
egymashoz képest transz allasban helyezkednek el, tehat a proton nem tud ,,atvandorolni” a
protonalt karbonilcsoportrdl az aminocsoportra a geometriai optimalas soran. A hdrombol
egy, az In 1étezését tudtdk eddig még csak kimutatni, IRMPD-s mérés soran (GHO1 néven).*®
Az O-protonalt konformereket a 18. dbran tiintettiik fel, megnevezésiik ugyanazt a logikat
koveti, mint az N-protonaltaknal (ekkor a protonalodas helyét ,,0” jeloli alsdindexben).
Négy hasonlit koziilik a semleges aminosav konformereire (lo, llo, Vo, Vlo), a tobbinél
egy 1j motivum alakul ki, a karboxilcsoport (kdzel) merdleges helyzetbe fordul a molekula
fosikjahoz (N-C-C) képest. Megfigyelheté még az is, hogy ezekbdl a geometriakbol
hidnyoznak a stabilizal6 intramolekuléris hidrogénkdtések. Ha az egyik hidroxilcsoport

(akar az ,,eredeti”, akdr a protonalt karbonilcsoportbol kialakuld) protonja kdlcsonhatést ala-
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18. abra: A nyolc O-protonalt glicin geometridja CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ elméleti
szinten. Elnevezésik a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ single-point relativ energiajuk
sorrendjét koveti (romai szamok), az als6 indexben az ,,0” pedig a protonalodas helyére
(karbonilcsoport) utal.

kitana ki az aminocsoport nemkdoto elektronpérj aval, a proton »atkotddne” oda, igy mélyebb

elemzésénél latszik).

A glicinre és protonalt glicinre vonatkozd relativ energiak és korrekciok értékei az 1.
tablazatban lathatoak. A korrelacio-konzisztens aug-cc-pVDZ baziskészletet alkalmazva jo
egyezést kaptunk az MP2 és a CCSD(T)-F12b modszerek kozott, az eltérés atlagosan csupan
0,14 kcal/mol. Az egyetlen kiugro adat az amino-protonalt IIn szerkezethez tartozik, amelyre
az MP2 modszer koriilbelil 0,6 kcal/mol-lal mélyebb energiat ad. MP2 moédszerrdl
CCSD(T)-F12b-re valtva valtozas figyelhetd6 meg az IVo/Vo és VIo/VIlo O-protonalt
konformerek energiasorrendjében, a kiilonbség a masodik esetben még tovabb nd a
baziskészlet novelésével. A CCSD(T)-F12b modszert alkalmazva lathatd a gyors
baziskészlet konvergencia, hiszen mig az aug-cc-pVDZ és aug-cc-pVTZ bazisok altal adott
eredmények kozott atlagosan 0,05 kcal/mol eltérés van, a legmagasabb érték 0,09 kcal/mol
(Vlo), addig tovabb novelve a bazist aug-cc-pVQZ-re, az atlagos eltérés mar csupan 0,01-

0,02 kcal/mol, tehat a baziskészlet konvergencia kielégito.
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1. tablazat: A semleges ¢s protonalt glicin konformerek relativ egyensulyi energiai, a
kiegészité korrekcidi, 0 ¢és 298,15 K-es relativ entalpiai és 298,15 K-es relativ
szabadentalpiai. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat az [1]-es hivatkozas
1. tdblazatanak atdolgozasa.

Ip 0,00 0,00 0,00 000 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 0,00
lin 0,54 0,66 068 072 -008 0,64 +0,24 087 0,22 1,82
Iin 1,59 1,73 1,73 1,73 +0,00 1,73 +0,04 1,77 1,77 1,20
IVn 1,25 1,23 1,23 124 -0,01 124 0,02 122 117 1,43
vn 2,43 2,59 2,62 265 +0,01 265 +0,08 2,74 2,66 2,90
Vip 4,86 4,79 480 481 -002 480 -017 4,63 4,68 4,65

Vllp 6,06 5,92 5,89 591 -0,08 584 —0,10 5,74 5,64 6,02
VIlIn 6,25 6,05 6,06 6,08 -0,03 6,06 —0,14 593 590 6,16

In 0,00 0,00 0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 0,00
iy 4,36 4,94 497 499 -0,02 497 -001 49 450 6,17
iy 7,55 7,49 751 752 -002 751 -0,13 737 7,31 8,08

2 MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk az MP2/aug-cc-pVDZ geometriakkal szamitva. ® CCSD(T)-F12b/aug-
cc-pVDZ relativ energidk a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ geometriakkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12b/aug-cc-
PVTZ relativ energidk a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ geometriakkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12b/aug-cc-
pVQZ relativ energiak a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ geometriakkal szamitva. © A kiegészit6 korrekciok
osszege: 8T + 8(Q) + Awws + Arer, definiciok: 7.2.1.1-7.2.1.4. egyenletek. ¥ Egyensulyi relativ energidk,
definicié: 7.2.1.5. egyenlet. 9 Zérusponti energia-korrekcié CCSD(T)-F12b/aug-cc-pvVDZ szinten. "
Adiabatikus relativ energiak, definicio: 7.2.1.6. egyenlet. ' 298,15 K-es relativ entalpiak. | 298,15 K-es relativ
szabadentalpiak. ¥ Az oszlopok semleges glicinre vonatkozo értékei egy, a disszertaciohoz kapcsolodo, de
alapjat nem képez6 publikacidobol szarmaznak.*

A kiegészité korrekciokat grafikusan abrazoltuk, a 19. abran lathatéak. A csatolt-klaszter
haromszoros (3T) és perturbativan négyszeres (6(Q)) gerjesztéseket figyelembe vevd post-
CCSD(T) korrekciokrol elmondhaté, hogy cc-pVDZ bazis mellett a jarulékuk 0,00 és 0,08
kcal/mol k6z¢ esik. Mig a 6T tagokr6l nem vonhatunk le altalanos kovetkeztetéseket, viszont
a (8(Q)) tagok mindig negativ vagy zérus értékek. A kettd tag 6sszege mindig lecsokkenti a

relativ energidkat, kivéve az [Vn, Ilo, Vlo és [Vo konformereket, az elsé harom szerkezetre

nem valtozik egy szazadon beliil, mig az utolso esetben megnd egy szazaddal.
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19. abra: A semleges (bal), és az N- és O-protonalt (jobb) glicin konformerekre kapott
kiegészitd korrekciok. Definiciok: 7.2.1.1-7.2.1.4. egyenletek.

2. tablazat: A post-CCSD(T) korrelacios korrekciok (kcal/mol) baziskészlet konvergenciaja
a semleges és protonalt glicin konformerekre vonatkozoan. A korrekcidkat a 7.2.1.1. és
7.2.1.2. egyenletek definialjak, az alkalmazott bazisok a 3-21G, 6-31G és a cc-pVDZ (VDZ)
voltak. A tablazat az [1]-es hivatkozas 2. tdblazatanak atdolgozasa.

Ip +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00
IIn -0,03 -0,03 -0,02 -0,03 -0,03 -0,04 -0,06 -0,05 —0,06
Iin +0,00 +0,00 +0,00 -0,01 -0,01 0,00 -0,01 -0.01 -0,01
1Vn +0,01 +0,00 +0,00 -0,01 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00
Vn +0,01 +0,01 +0,00 -0,01 -0,01 0,01 +0,00 +0,00 -0,01
Vip -0,04 -0,04 -0,03 +0,00 +0,00 +0,00 -0,03 -0,04 -—0,03
Vlilp -0,04 -0,04 -0,03 -0,02 -0,02 -003 -0,06 -0,06 —0,06
VIlin -0,03 -0,04 -0,03 -0,01 +0,00 +0,00 -0,04 -0,04 -0,03
In +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00 +0,00
N -0,02 -002 -001 -001 -0,03 -002 -0,03 -0,04 —0,03

A post-CCSD(T) korrekciot megvizsgaltuk még kisebb, 6-31G és 3-21G bazisokkal is,
melynek eredményei Osszefoglalva a 2. tablazatban vannak. Jol latszik, hogy kisebb
bazisokat alkalmazva is 0,01 kcal/mol-on beliil ugyanazokat az értékeket kapjuk, viszont a
szamitasok idején rengeteget sporolhatunk. A kovetkezd vizsgalt kiegészit jarulék a
torzselektronok korrelaltatasabol ered (Awrs). Ennek nagysaga atlagosan 0,02 kcal/mol,

eldjele vegyes a semleges glicinre, azonban a protondlt szerkezetekre mindig pozitiv. A
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masodrendii DK relativisztikus korrekcio (Arer) értéke elhanyagolhato, a legtobb esetben az

egy szdzad kcal/mol-t sem éri el.

Az 1. tablazathoz visszatérve megallapithatjuk, hogy a korrekciok 6sszege nem haladja meg
az 0,1 kcal/mol-t sem a semleges, sem pedig a protonalt glicinen, a legnagyobb értéket a IIn
¢és VlIp konformerek esetén éri el, ez pedig —0,08 kcal/mol. Lathato, hogy a konformerek
végsO, ezeket a korrekcidkat is tartalmazo relativ energiasorrendje (Ee) azonos lesz a
korrekciok nélkiilivel, ennek hibajat a baziskészlet effektus (QZ és TZ energiak kozotti

kiilonbség) atlagaval és a kiegészitd korrekciok atlagaval becsiilhetjiik. Ezek az értékek a

semleges glicinnél \/m = 0,04 kcal/mol, az N-protonalt glicinnél 0,03 kcal/mol
¢és az O-protonalt glicinnél 0,02 kcal/mol. Jelentdsebb hozzajarulast képvisel a zérusponti
energia-korrekcio (Azre), aminek értéke atlagosan 0,15 kcal/mol, valtozo eldjellel, mig
néhany karbonil-protonalt szerkezetre a 0,3 kcal/mol-t is meghaladhatja, az adiabatikus
energiasorrendet (AHo) azonban ez sem valtoztatja meg. Mivel a rezgési frekvenciakat
harmonikus kozelitésben szamitjuk az elhanyagolt anharmonicitds hibat okoz. Ennek
kikiiszobolésére alkalmazhat6 a masodrendli rezgési perturbacios elmélet és/vagy a merev

37 &s a treoninra®® korabban. Az effektus

rotor analizis,** ahogyan azt el is végezték a glicinre
nagysaga az 0,01-0,10 kcal/mol tartomanyban van, ezért ebbdl (a legrosszabbat feltételezve)

¢s az Ee bizonytalansagdra kapott mennyiségekbdl kiindulva a 0 K-es relativ entalpia

értékeinkre \/m ~ 0,10 kcal/mol-os pontossagot javaslunk a semleges és két
kiilonb6z6 helyen protonalodott glicin esetén is. Ha a statisztikus termodinamika
segitségével kiszamitjuk a termikus jarulékokat, akkor megkaphatjuk a 298,15 K-re
vonatkozd relativ entalpia értékeket (AH29815). Mivel ezek a mennyiségek nagyon
¢érzékenyek az alacsony frekvencidju rezgések pontossagara, ezért a 298,15 K-es relativ
entalpia (és késobb szabadentalpia) értékek hibabecslése alaposabb rezgési analizist
igényelne, ami azonban talmutat a disszertacio kitlizott céljain. A 298,15 K-es relativ
entalpia értékek valamivel kisebbek, mint a 0 K-esek, kivéve két konformer esetén, ahol
novekedés tapasztalhato: VIp (0,04 kcal/mol) és Vo (0,1 kcal/mol). A IIn és IIn
konformerek kiugré értékeket adnak, az eltérés 0,5-0,6 kcal/mol kdzott van, azonban ha az
MP2/aug-cc-pVDZ frekvenciakat vessziik figyelembe a termikus korrekciok kiszamitasanal,
akkor nem lesznek kiugré értékek. Ez arra utalhat, hogy a MOLPRO-val szamolt (alacsony)
harmonikus  rezgési  frekvenciak  csatolt-klaszter =~ modszerrel még  nagyobb
bizonytalansaguak lehetnek, mint az MP2 mddszer esetén. A relativ szabadentalpia értékek

298,15 K-en torténé meghatarozasahoz a TS tagot kell még figyelembe venniink, ahol S az
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entropiat jeldli. A konformerek kiilonbozd entrépia jaruléka természetesen a kiilonb6zo
rezgési (kiilonb6zo rezgési modusok és frekvenciak) és forgasi (kiilonb6z6 forgasi allandok)
jarulékokbol ered. Az azonos homérsékleten vett relativ entalpia értékektdl +(0,2-0,8)
kcal/mol-lal térnek el a szabadentalpia értékek és a IIn és a IIn konformer itt is kiugro értéket
mutat, az entropia korrekcid rajuk vonatkozdan 1,59 és 1,68 kcal/mol. Ha ismét az MP2/aug-
cc-pVDZ frekvencia értékeket hasznaljuk, akkor ezek a konformerek is atlagos jarulékkal
rendelkeznek, vagyis a nagy eltérés az alacsony rezgési frekvenciak bizonytalansaganak

tudhato be.
7.2.2. Cys és CysH*: nagypontossagli geometriak és energiak?

A semleges ciszteinnek egy nagysdgrenddel tobb konformerjét azonositottuk, mint a
glicinnek, so6t, a protonaloddsa harom funkcids csoporton is lejatszodhat, szintén
nagymennyiségli geometriat eredményezve. Ezeket MP2/aug-cc-pVDZ szinten
meghataroztuk, azonban a magasabb szintli szamolasok el6tt a szamitogépes kapacitasok €s
a szamitasi idOk figyelembe vételével kompromisszumokat kell kotniink, ezért ugy
dontottiink, hogy minden esetben csak a tiz legalacsonyabb relativ energiaja konformert
vetjiik ald tovabbi vizsgalatoknak. Az altalunk vizsgalt koriilmények kozott (0 és 298,15 K)
ezeknek a populacidja szamottevd, igy a késObbi protonaffinitds és gazfazisu bazicitas
értékek meghatarozasara nézve ez nem fog hibat jelenteni. A tiz legmélyebb relativ energiaja
szerkezet kivéalasztdsa minden esetben az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak alapjan
tortént, ennek kiemelése azért fontos, mert magasabb szinten kdnnyen elképzelhetd, hogy

valtozik az energiasorrend.

A négyszer tiz MP2/aug-cc-pVDZ szintli geometriat CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten
optimaltuk (a semleges formara a harmonikus rezgési analizist is elvégeztiik), majd ezeken
a geometridkon cc-pVTZ-F12 és cc-pVQZ-F12 bazisokkal single-point energiakat
szamoltunk. Az utdbbi bazissal a CCSD(T)-F12b modszert is kombinaltuk, az irodalomban
fellelhetd forrasok szerint QZ bazisokkal ez ad pontosabb értéket. 104106110 A tovabbiakban
meghatarozott korrekciok és energidk fajtaja analdg a glicinnél felsoroltakkal, azonban
szamos valtozas van az alkalmazott mdodszerekben és/vagy bazisokban, ezért jobbnak latom

ujradefinialni Oket.

A megszakitott csatolt-klaszter sorfejtéshez kapcsolodd korrekcioinkat (8T és 6(Q)) a

kovetkezo egyenletekkel szamoltuk, a glicinnél elégségesnek bizonyult 6-31G bazissal:

8T = CCSDT/6-31G — CCSD(T)/6-31G, (7.2.2.1)
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3(Q) = CCSDT(Q)/6-31G — CCSDT/6-31G. (7.2.2.2.)

A torzselektronok korrelaltatdsa a szén, nitrogén és oxigénatomok esetén az 1s? elektronokat
foglalja magéaba, azonban a kén esetén csupan a kozvetleniil vegyértékhéj alatti, 252 és 2p®

elektronokat korrelaltatjuk a vegyértékelektronok mellett:
Awrzs = AE-CCSD(T)-F12a/cc-pCVTZ-F12
— FC-CCSD(T)-F12a/cc-pCVTZ-F12. (7.2.2.3))

A relativisztikus effektust ismét a masodrendii Douglas—Kroll korrekcidval vettiik

figyelembe:
Arel = DK-AE-CCSD(T)/aug-cc-pwCVTZ-DK
— AE-CCSD(T)/aug-cc-pwCVTZ. (7.2.2.4)

Az egyensulyi energidkat a kiegészitd korrekciok illetve a QZ single-point energiak

Osszegeként kapjuk:
Ee = CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 + 8T + 8(Q) + Awrzs + Arel ~ (7.2.2.5.)

A zérusponti-energia korrekciot (Azee) az MP2/aug-cc-pVDZ harmonikus rezgési
frekvenciakbol kapjuk, majd ennek segitségével meghatarozzuk a 0 K-es adiabatikus relativ

energiakat/relativ entalpidkat:
Ho = Ee + Azpe (7.2.25))

A kivalasztott, CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten optimalt Semleges cisztein
konformerek a 20. abran, az N-protonaltak a 21. abran, az O-protonaltak a 22. abran és az
S-protonaltak pedig a 23. abran lathatoak. A romai szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12
szinten a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometriakon szamitott relativ energiak sorrendjét
kovetik, az also index pedig a protonalodas helyét jeloli. Mint varhato volt, a szerkezeteket
egy vagy tobb intramolekularis hidrogénkdtés stabilizalja. Az amino-protonalddas gatolja a
nitrogénatom akceptor szerepét, mig az O-protondlodds ugyanezen karaktert gatolja a
karbonilcsoport oxigénatomjan. A cisztein globalis minimum szerkezete (20. abra) a glicin
IIn és az alanin®®® Ila szerkezetére hasonlit, ha az alfa és béta szénatomhoz tartozo torzids
szogeket nézzik, illetve szintén egy, a nitrogénatom nemkd&td elektronparja és a

hidroxilcsoport hidrogénje kozott kialakuld hidrogénhid stabilizélja a molekulat. Ezen kiviil
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20. abra: A semleges cisztein tiz konformeréneck CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometriaja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk alapjan tortént. A romai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik. Az abra a
[2]-es hivatkozas 7. abraja.

I, II,

VI VII VIII IX X

21. abra: Az N-protonalt cisztein tiz konformerének CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak alapjan tortént. A romai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik, mig az
N az alséindexben a protonalodas helyét jeloli. Az adbra a [2]-es hivatkozas 8. ébraja.

még egy joval gyengébb kolcsonhatds figyelhetd meg a tiolcsoport hidrogénje és a
karbonilcsoport oxigénjének nemkotd elektronparja kozott (tavolsaguk ~2,7 angstrom). Az
amino-protonalt minimumot szintén a glicinhez és alaninhoz hasonléan egy erds
intramolekularis hidrogénkd6tés stabilizalja, amely a protondlt aminocsoport és a
karbonilcsoport oxigénjének nemkotd elektronparja kozott jon 1étre. A karbonil-protonalt
szerkezeteknél a glicinnel ellentétben azonosithatjuk stabilizalo kolcsonhatasok 1étrejottét, a
globalis minimumban rogtén egy erésebb O—H---N és egy gyengébb O—H---S hidrogénkotés
kialakulasat, de ezek a motivumok visszatéréek a tobbi O-protonalt konformer esetén is. A

tiol-protonalt globalis minimum szerkezet esetében a protonalt tiolcsoport egyik hidrogénje
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22. abra: Az O-protonalt cisztein tiz konformerének CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometriaja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk alapjan tortént. A romai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik, mig az
,»0O” az alsdindexben a protonalodas helyét jeloli. Az dbra a [2]-es hivatkozés 9. abraja.
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23. abra: Az S-protonalt cisztein tiz konformerének CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometriaja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk alapjan tortént. A romai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik, mig az
»O az alsdindexben a protondlodas helyét jeloli. Az dbra a [2]-es hivatkozas 10. abrdja.

kolcsonhatasba keriil a nitrogénatom ¢€s az egyik oxigénatom nemkotd elektronparjaval.
Ezeknél a szerkezeteknél nem figyelheté meg erds stabilizalé kdlcsonhatas kialakuldsa. A
mar kisérletileg is azonositott konformerekkel vald Osszehasonlitdsunk a 3. tablazatban
lathato. Mint az lathato, az Osszes, rezgési vagy forgdsi spektrum alapjan kisérletileg
meghatarozott konformert sikeriilt elméleti Gton is felderiteniink. A nagyszamu szerkezetbdl
adéddan gyakran vannak atfedések a spektrumokban, amelyek az egyes konformerek
egyértelmii azonositdsat megnehezitik, ezért jelenlétilk nem igazolhaté minden kétséget

kizaréan. Az energetikai viszonyokat is figyelembe véve lathatunk egyezéseket a sorrendek-
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3. tablazat: A kisérletileg kimutatott semleges cisztein konformerek dsszevetése az altalunk
talaltakkal.

Jelen munka®*? Dobrowolski®® Alonso“®?> Tarczay®

1/1/(1) 1 llb 1
2/11/(8) 5¢ Ib 5
3/111/(2) 2 lla 2
4/IV/(3) 7¢
5/V/(4) 3 la 3
6/VIl/(5)
7/V1/(6) ligb 9

8/VINI/(9)

9/X/(7)

10/1X/(10) llgc 13¢
65/-/- 14°

2 A(z) romai szamok (arab szamok) [zardjeles arab szamok] a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak
(MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk) [298.15 K-es relativ szabadentalpiak] sorrendjét kovetik. ° Az
elnevezések a B3LYP/aug-cc-pVTZ elméleti szintli relativ energiait kovetik. ¢ A konformerek elnevezése
hidrogénkotéssel kialakuld motivumokon alapszik. ¢ Ezen konformerek jelenlétét sem kizarni, sem
megerdsiteni nem tudtak a hozzajuk tartozo publikacio szerint. f Elnevezése nem kdveti a B3LYP/aug-cc-

sy

rovid felezési idejii konformer.

ben is, azonban vélhetéen a mi eredményink a magasabb elméleti szint hasznalatanak
kovetkeztében pontosabbak. A protonalt cisztein kisérleti vizsgalatarol legjobb tudomasunk

szerint nem lelheto fel irodalmi forras.

A semleges ciszteinhez tartoz6 relativ energidk, entalpidk, szabadentalpidk és a megfeleld
korrekciok a 4. tablazatban vannak 0sszefoglalva. A romai szamok a legmagasabb elméleti
szinten (CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12) meghatarozott relativ energiak sorrendjét kovetik,
mig az arab szdmok az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidkét. A kiilonbség az MP2/aug-cc-
pVDZ és a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energiak kozott két részbol tevodik Gssze:
egyrészt természetesen a magasabb elméleti szint pontosabb eredményeket szolgaltat,
masrészt pedig a geometridban is valtozas torténik az Gjabb optimdlds sordn. Ezt, a
geometriabol adédé komponenst megvizsgalhatjuk, ha kiszamoljuk a kiilonbségét az MP2
¢s a CC modszerrel az MP2 geometrian kapott relativ energiaértékeknek. A semleges
cisztein esetén ez a jarulék néhany szazad kcal/mol, ami azt jelenti, hogy az MP2 mddszer
mar elég pontos geometridhoz konvergal. A két mddszerrel a megfeleld optimalasok utan
kapott relativ energidk jo egyezést mutatnak néhany szdzad kcal/mol-on beliil, kivéve az
utols6 két konformer esetében, ahol az eltérés nagyobb, —0,37 és +0,15 kcal/mol.
Haromszoros ¢és négyszeres ( bazisokkal single-point szdmoldsokat elvégezve az értékek
0,01-0,04 kcal/mol-lal valtoznak, ami a jo baziskészlet konvergenciat mutatja. A cc-pVQZ-
F12 baziskészletet mind a CCSD(T)-F12a, mind a CCSD(T)-F12b moédszerrel kiprobaltuk,
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4. tablazat: A tovabbvizsgalt semleges cisztein konformerek relativ egyensulyi energiai, a
kiegészité korrekcidi, 0 ¢és 298,15 K-es relativ entalpiai és 298,15 K-es relativ
szabadentalpiai. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [2]-es hivatkozas 2.
tablazatanak atdolgozasa.

Koﬂfec\),gner MP2  CCIMP2 CCSD(T)-F12a cci:sllgg) St ARl Amd MK AHed AGat
DZ° DZ* pz* Tz QZ Qz°
111 0,00 0,00 000 000 0,00 0,00 +0,00 000 +0,00 000 000 0,00
12 1,48 1,48 149 153 153 1,53 001 152 -006 146 158 132
13 1,63 1,63 161 162 161 1,60 +006 166 -050 116 142 043
1V/4 1,71 1,75 174 175 1,74 1,74 +008 181 -044 137 162 072
VI5 1,81 1,78 178 181 180 1,80 +008 187 -044 143 168 081
vI7 1,98 1,95 195 195 1,94 1,94 +009 203 -028 175 186 126
VII/6 1,97 1,95 195 19 195 1,95 +007 202 -055 146 165 111
vilg 2,27 2,10 210 211 211 2,11 002 209 -015 194 208 173
IX/[10 254 2,15 217 219 219 2,19 +001 220 -027 193 254 1,90
X/9 2,39 2,54 255 258 2,58 2,58 +008 266 036 230 213 131

2 A(z) romai szamok (arab szamok) a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 (MP2/aug-cc-pVDZ) relativ energidk
sorrendjét kovetik. ° MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk az MP2/aug-cc-pVDZ geometridkkal szamitva. ©
CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energiak az MP2/aug-cc-pVDZ geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-
Fl2a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometriakkal szamitva. ® CCSD(T)-
Fl12a/cc-pVTZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometridkkal szamitva. ¥ CCSD(T)-
F12a/cc-pVQZ-F12 relativ energiak a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometriakkal szamitva. 8 CCSD(T)-
F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometridkkal szamitva. " A kiegészitd
korrekciok osszege: 8T + 8(Q) + Awws + Arel, definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek. ' Egyenstlyi relativ
energidk, definicio: 7.2.2.5. egyenlet. ] Zérusponti energia-korrekcio MP2/aug-cc-pVDZ szinten. ¥ Adiabatikus
relativ energidk, definicio: 7.2.2.6. egyenlet. ' 298,15 K-es relativ entalpidk. ™ 298,15 K-es relativ
szabadentalpiak.

hiszen az irodalomban QZ bazisokhoz mar az F12b valtozatot javasoljak, azonban a

semleges ciszteinnél a kiilonbség elhanyagolhatonak adddott, hiszen az egy szdzad kcal/mol-

t csupan a III-as konformer esetén érte el.

A semleges ciszteinre vonatkozé kiegészitd korrekciokat a 24. dbran lathatoak. Koziiliik a
belsé elektronok korrelaltatasa eléggé hasznosnak bizonyul, mert a Awrs €rtéke a 0,05
kcal/mol-t is elérheti (X-es konformer), atlagosan pedig 0,03 kcal/mol. A Douglas—Kroll
relativisztikus korrekcio (Arel) kevésbé meghatarozo, mivel a 0,02 kcal/mol-t nem haladja
meg, de altalaban inkabb egy szazad kcal/mol koriili a jaruléka (minden esetben negativ az
elojele). A post-CCSD(T) korrekciok is fontos szerepet jatszanak a kémiai pontossag
elérésében. A 8T és a 6(Q) jarulékok 6sszege 0,05-0,06 kcal/mol a legtobb konformerre,
kivétel ez alol a 11-es konformer, amely esetében —0,01 kcal/mol (az egyetlen negativ érték),
a X-es konformer, ahol 0,04 kcal/mol értéket vesz fel, a IX-es konformernél pedig
elhanyagolhaté. Osszefoglalva az altalunk vizsgalt kiegészité korrekciok a relativ energiakat
kortlbeliil 0,05 kcal/mol-lal valtoztatjdk meg, de némely szerkezetre akar a 0,08-0,09
kcal/mol-t is elérhetik.
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5(Q)
IX 5T
Qv I Arel
VII I Atorzs

Konformer ne
<

-0,05 0,00 0,05 0,10 0,15
Kiegészit6 korrekcidk (kcal/mol)

24. abra: A tovabbvizsgalt semleges cisztein konformerekre kapott kiegészité korrekciok.
Definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek.

Ahogy az a 4. tablazatban is latszik, a Vl-os és a VIl-es konformer nagyon kozel van
egymashoz energidban, magasabb elméleti szinten a VI-osnak mélyebb az energidja, de a
korrekciok figyelembevétele utan mar a VII-es kertil elérébb a sorban. A relativ egyensulyi
energidk hibajat a glicinnél ismertetett moédon becsiilhetjiik, ez a semleges ciszteinnél ~0,06
kcal/mol. A harmonikus rezgési frekvencidkat az MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szint mellett
magasabb, CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten is meghataroztuk. Figyelembe véve a
joval nagyobb szamitasi igényt és azt, hogy az eredmények csupan csekély mértékben
(atlagosan 0,08 kcal/mol) valtoznak, kés6bbi vizsgalataink soran eltekintiink a frekvenciadk
meghatarozasatdl magasabb szinten (viszont figyelembe vesszilk a pontossag
megbecsiilésénél). A 4. tablazatban az MP2/aug-cc-pVDZ Azre korrekciokat tiintettiik fel.
Mivel ezek a szamolasok harmonikus kozelitésben torténtek, varhatéan egy 0,1 kcal/mol-0s
bizonytalansag is megjelenik a zérusponti energia-korrekcioban, amely az elhanyagolt
anharmonicitasbol ered.3" #1112 A 0 K-es relativ entalpiaértékeknél sorrendvaltas figyelhetd
meg a |1-1II és VIII-IX konformerek esetén, mig a kiilonbség a VI-VII szerkezetek kozott
megnd. A hibabecslésnél a glicinnél emlitett tényezokon felill az MP2—CC harmonikus
rezgési frekvenciak atlagos eltérését is figyelembe vesszik, igy egy ~0,15 kcal/mol-os
kozelito értéket kapunk. A termikus hozzajarulasok figyelembevételével és az entropikus
tagok kivonasa utdn megkapjuk a 298,15 K-es relativ entalpia és relativ szabadentalpia
értékeket, azonban ezek pontossaga bizonytalan, a glicinnél emlitett, alacsony frekvencidkra

vald érzékenységbdl kifolyodlag.
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5. tablazat: A tovabbvizsgalt protonalt cisztein konformerek relativ egyensulyi energiai, a
kiegészité korrekcidi, 0 ¢és 298,15 K-es relativ entalpiai és 298,15 K-es relativ
szabadentalpiai. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [2]-es hivatkozas 2.
tablazatanak atdolgozasa.

In/N1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 0,00

11In/N3 1,27 1,45 1,44 1,39 1,38 1,39 +0,02 140 -014 127 1,37 1,04

Vn/N5 2,77 3,16 3,19 3,20 3,20 3,20 -0,02 318 +0,00 3,18 3,19 3,20

VIINN7 4,46 4,94 4,96 4,93 4,93 4,93 -0,02 490 -015 476 4,88 4,55

IXn/N1IO 7,56 7,15 7,17 7,18 7,19 7,20 +0,07 727 -014 714 7,32 6,73

1s/S1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 +0,00 0,00 +0,00 0,00 0,00 0,00
11s/S3 1,97 0,66 0,81 0,83 0,79 0,79 +0,08 086 +084 1,70 214 2,03
111s/S2 1,94 0,40 111 LS 111 111 +0,03 114 +087 201 181 1,76
1Vs/S4 3,29 1,72 2,14 2,13 2,08 2,08 +0,09 217 +061 278 311 1,77
Vs/S5 3,44 2,17 2,49 2,48 2,44 2,43 +0,056 248 +066 313 331 2,62
VI1s/S6 4,44 2,66 3,06 3,03 2,98 2,98 +0,13 311 +0,78 3,88 4,00 3,64
VIIs/S7 4,52 2,71 3,12 3,07 3,03 3,02 +0,13 316 +0,70 386 394 3,75
VIIIS/S9 571 4,69 4,01 3,98 3,95 3,94 +0,05 4,00 +1,18 518 6,19 6,69
1Xs/S10 6,15 3,63 4,68 4,66 4,62 4,61 +0,08 4,69 +0,78 547 4,99 4,51
Xs/S8 5,32 4,26 5,03 5,07 5,04 5,04 -0,01 503 +069 572 540 5,22

2 A(z) robmai szamok (arab szamok) a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 (MP2/aug-cc-pVDZ) relativ energidk
sorrendjét kdvetik, a betiik pedig a protonalddas helyére utalnak. ® MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk az
MP2/aug-cc-pVDZ geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energiak az MP2/aug-cc-
pVDZ geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-
F12 geometriakkal szamitva. © CCSD(T)-F12a/cc-pVTZ-F12 relativ energiak a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. T CCSD(T)-F12a/cc-pVQZ-F12 relativ energiadk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. 9 CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. " A kiegészitd korrekciok osszege: 8T + 8(Q) + Awrzs + Arel, definiciok: 7.2.2.1—
7.2.2.4. egyenletek. ' Egyensulyi relativ energiak, definicio: 7.2.2.5. egyenlet. } Zérusponti energia-korrekci6
MP2/aug-cc-pVDZ szinten. k Adiabatikus relativ energiak, definicio: 7.2.2.6. egyenlet. ' 298,15 K-es relativ
entalpiak. ™ 298,15 K-es relativ szabadentalpiak.
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A protondlt ciszteinre kapott eredményeinket az 5. tablazatban foglaltuk 6ssze. A jeldlés
hasonlo elvet kdvet, mint a semleges aminosav esetén, az also index a sorrendet (CCSD(T)-
F12b/cc-pVQZ-F12 sorrendben), az els6é karakter (MP2/aug-cc-pVDZ sorrendben) a
protonalddas helyét jeloli. Az MP2/aug-cc-pVDZ szerkezetek elég pontosak az amino-
protonacio esetén, a geometria effektus 0,02 kcal/mol &tlagosan, a karbonil-protonalt
konformerek esetén ez az effektus valamivel nagyobba valik, atlagosan 0,06 kcal/mol-1a. A
tiol-protonalddasnal azonban azt talaltuk, hogy az MP2 geometridk nem kielégitdek, hiszen
itt az eltérés 0,55 kcal/mol atlagban, de az 1,00 kcal/mol-t is meghaladja az 1Xs
konformernél. Az atlagos kiilonbség az MP2/aug-cc-pVDZ és CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-
F12 relativ energidk kozott (természetesen az adott elméleti szinten elvégzett geometriai
optimalas utan) 0,29 kcal/mol az N-, 0,21 kcal/mol az O- és joval nagyobb, 1,15 kcal/mol az
S-protonalt minimumok esetében. Magéban a relativ energiasorrendben is tobb valtozas
torténik az elméleti szint novelésével, a csatolt-klaszter modszert alkalmazva viszont mar
mindegyik bazis esetén ugyanazt a sorrendet kapjuk, a jo baziskészlet konvergencia itt is
megfigyelheté. Ez alol talan a tiol-protonalt szerkezetek a kivételek, ahol a TZ és QZ
bazisokkal kapott eredmények kozott még mindig 0,04 kcal/mol az atlagos eltérés. Jelentds
valtozast a semleges aminosavhoz hasonloan itt sem tapasztalunk attdl fiiggéen, hogy az

explicit-korrelalt CC modszerek koziil az F12a vagy F12b valtozatot hasznaljuk.

A protonalt ciszteinre kapott kiegészitd korrekciokat a 25. abran tintettiik fel. Ezeket
Osszegezve az 5. tablazatban eljutunk a végsd, relativ egyenstlyi energiakhoz, amelyek
sorrendjében a semleges ciszteinnel ellentétben nem tortént valtozas, a hibahatarokra pedig
rendre 0,03; 0,08 és 0,08 kcal/mol-os becsléseket tehetiink az N-, O- és S-protonalt
konformerek esetén. A zérusponti energia-korrekciok az N-protonalt geometriak esetén
~0,11 kcal/mol-osak, el6jeliik vegyes, az O-protonaltaknal ezek a tagok negativak minden
esetben, atlaguk 0,47 kcal/mol, végiil pedig az S-protonaltaknal pozitivak, 4tlagosan 0,79
kcal/mol-osak. Az adiabatikus relativ energidknal az energiasorrendben egy helyen torténik
csere, mégpedig a VIs és VIIs kozott. Ezen mennyiségek pontossagat a semleges formahoz
hasonloan, koriilbeliil £0,15 kcal/mol-lal jellemezhetjiik. A hémérsékletet 298,15 K-re
»emelve” a relativ entalpidk néhany tizedet valtoznak, kivétel ez alol példaul a VIIIs
konformer, ahol tobb, mint 1 kcal/mol-t. Az entropidk figyelembevételével meghatarozott
relativ szabadentalpidk pedig 0,01 és 1,34 kcal/mol kozotti értékkel alacsonyabbak (kivéve

a Vs esetén, ahol novekedést tapasztaltunk) a megfelel entalpia értékeknél.
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25. abra: A tovabbvizsgalt protonalt cisztein konformerekre kapott kiegészité korrekciok.
Definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek.

7.2.3. Ser és SerH*: nagypontossiagu geometriak és energiak®

A semleges €s protonalt minimum konformerek nagy szdma akarcsak a cisztein esetében, a
szerinnél sem teszi lehetévé, hogy mindegyik szerkezetre tovabbi csatolt-klaszter
szamitadsokat futtassunk le. Mivel az altalunk meghatarozni kivant termodinamikai
mennyiségek 298,15 K-en csekély mértékben fliggenek a magasabb relativ energiaju
konformerektdl, ezért a magasabb elméleti szintli szadmitdsokat ¢és a korrekciok
meghatarozasat ismét csak a tiz, MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten legalacsonyabb relativ
energiaval rendelkezd szerkezetekre végeztiik el. A korrekciok definicioi és a szamitdsok
menete megegyeznek a 7.2.2.1-7.2.2.5. egyenleteknél felvazoltakkal. A CC geometriai
optimalasok utan kapott kilenc semleges szerin minimum konformert a 26. abran tiintettiik
fel. A minimum geometriak nevezéktanaban a romai szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-
F12 relativ energidk, az arab szamok pedig az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak sorrend;jét

kovetik. Az, hogy a tiz szerkezet helyett végiil miért csak kilencet emlitiink azzal magyardz-
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VII VIII IX

26. abra: A semleges szerin kilenc konformerének CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak alapjan tortént. A romai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik. Az abra a
[3]-as hivatkozas 4. abraja.

hat6, hogy az 5-6s konformer magasabb szinten a globalis minimum szerkezethez, vagyis az
I-es konformerhez konvergal. Annak eldontésére, hogy az 1-es vagy az 5-6s konformer
tartozik a CC szinti globalis minimumhoz, 6sszehasonlitottuk a forgasi allandoikat az I-es
konformerével és azt kaptuk, hogy az 1-es. Ez azért lesz fontos, mert késObbi szamitasinknal
fel fogjuk haszndlt az ezen a szinten meghatdrozott harmonikus rezgési frekvencidkat,
amelyek viszont eléggé kiilonboznek. Az Gsszes semleges szerin konformert, kivéve az V-
Ost ¢és a [X-est, egy erds O—H---N kolcsonhatés stabilizalja, amely az aminocsoport és a két
hidroxilcsoport egyike kozott jon 1étre. Gyengébb, O—H---O és N—H---O intramolekularis
kolcsonhatasokat is megfigyelhetiink az 6sszes konformer esetén. Kisérleti oldalrol mar tobb
kutat6 vizsgalta a semleges szerin konformereket. Az irodalomban fellelhetd eredményeket

a 6. tablazatban gytjtottiik 6ssze €s hasonlitottuk az altalunk talaltakhoz.

A sajat szerkezeteinket haromféle nevezéktan szerint (MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak,

CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak és a relativ szabadentalpiak) tiintettiik fel és
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6. tablazat: A kisérletileg kimutatott semleges szerin konformerek 0sszevetése az altalunk
talaltakkal. A tablazat a [3]-as hivatkozas 2. tdblazatanak atdolgozasa.

Jelen munka®*?®  Blanco®® Jarmelo“®® Lambie®®® Najbauer®"”°

1/1/(2) b 2 SER2 2
2/11/(1) la 1 SER1 1
3/IV/(4) b 4 SER4 4
4/111/(3) lic 3 SER3 3
5/1/(2)
6/V/(5) Ilgb 7 7"
7/V1/(8) lla 5 6
8/VI1/(9) 9
9/VIII/(6) 6 5
10/1X/(7)
11 8
12 lllgc 10"

2 A(z) romai szamok (arab szamok) [zarojeles arab szamok] a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak
(MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk) [298.15 K-es relativ szabadentalpidk] sorrendjét kovetik. ° A
konformerek elnevezése hidrogénkotéssel kialakuld motivumokon alapszik. ¢ A konformerek elnevezése a
B3LYP/6-311++G(d,p) relativ energidk zérusponti energia-korrekcié utdni sorrendjén alapszik. ¢ A
konformerek elnevezése a B3LYP/6-311++G(d,p) relativ energidk zérusponti energia-korrekcié utani
sorrendjén alapszik. ¢ A konformerek elnevezése a 0 K-es relativ szabadentalpiaértékeket koveti (B3LYP/6-
31++G** szinten, harmonikus oszcillator kozelitéssel). f A szerz6k egy tovabbi, rovid felezési idejii konformert
is detektaltak, azonban ehhez nem tudtak geometriat rendelni. ¢ A szerzék nem tudtak a két konformert
egyértelmilen megkiilonbdztetni, de arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy mindkettd jelen volt a mérések soran.

»parositottuk™ Oket a kisérletileg kimutatottakkal. A konformerek relativ energia és/vagy
szabadentalpia sorrendje nagyrészt megegyezik az irodalomban taldlhatoakkal. Tovabbi
kiemelendd tény, hogy a kisérletileg detektalt tiz szerin konformert (amelyek koziil néhanyat

tobb csoport is kimutatott) mind megtalaltuk a szerin potencialisenergia-feliiletletén és

mellettiik még szamos, akar alacsony relativ energiaju szerkezetet.

A semleges szerinre vonatkozd mennyiségeink a 7. tdblazatban taldlhatoak. A ciszteinnél
tapasztalt jelenségek miatt itt is megvizsgaltuk a CC modszerrel az MP2 geometridkra kapott
relativ energidk értékét is. A CC moddszerrel az MP2 és CC geometridkra meghatarozott
relativ energidk kozott az atlagos kiilonbség 0,01 kcal/mol, tehat elmondhato, hogy a
semleges szerin esetében mar az alacsonyabb elméleti szint is pontos geometriat josol. A
minimumok sorrendjében tobb valtozas is megfigyelhetd a csatolt-klaszter modszer és az
egyre nagyobb bazisok alkalmazasaval. A CCSD(T)-F12a single-point szamitasok cc-
PVTZ-F12 és cc-pVQZ-F12 bazisokkal kivald baziskészlet konvergenciat mutatnak, a
kiilonbségek tized kcal/mol koriiliek. A cc-pVQZ-F12 bazis haszndlata mellett
megvizsgaltuk a kétféle explicit-korrelalt modszerrel (F12a és F12b) kaphatd relativ
energidkat, azonban szamottevo kiillonbség ennél az aminosavnal sem lathato. A kiszamolt

kiegészit6 korrekciokat pedig grafikon formajaban az 27. abran foglaltuk ossze.
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7. tablazat: A tovabbvizsgalt semleges szerin konformerek relativ egyensulyi energidi, a
kiegészité korrekcidi, 0 ¢és 298,15 K-es relativ entalpiai és 298,15 K-es relativ
szabadentalpiai. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [3]-as hivatkozas 1.

tablazatanak atdolgozasa.

Konformer
neve?

1/1
11/2
11/4
Vi3
V/6
VI/7
VI11/8
VII/9
1X/10

MP2 CC/IMP2 CCSD(T)-F12a el
F12b
DZ° DZ° DZ¢ T2 QZf Qze
0,00 0,00 000 000 0,00 0,00
0,42 0,52 050 050 0,49 0,48
0,92 0,62 063 063 064 0,64
0,88 0,88 087 086 085 0,85
1,52 1,48 147 147 147 1,47
1,55 1,82 182 182 1,82 1,82
1,65 1,88 187 187 187 1,87
1,94 2,20 220 220 219 2,19
2,24 247 245 246 245 2,45

2:korrh

+0,00
+0,04

+0,01
+0,05
+0,03
-0,01
-0,02
+0,04
+0,09

AE¢!

0,00
0,52

0,64
0,90
1,50
1,81
1,85
2,22
2,53

Azp)

+0,00
-0,27

+0,10
-0,34
-0,16
-0,16
-0,09
-0,27
-0,61

AH®  AHzgs.15'

0,00
0,25

0,74
0,56
1,35
1,65
1,76
1,95
1,92

0,00
0,44

0,68
0,69
1,48
1,78
1,84
2,15
2,28

AG208.15™

0,00
-0,09

0,84
0,44
1,17
1,58
1,74
148
1,50

2 A(z) romai szamok (arab szamok) a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 (MP2/aug-cc-pVDZ) relativ energiak
sorrendjét kovetik. ® MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk az MP2/aug-cc-pVDZ geometridkkal szamitva. ©
CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk az MP2/aug-cc-pVDZ geometriakkal szamitva. ¢ CCSD(T)-
F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometridkkal szamitva. ® CCSD(T)-
F12a/cc-pVTZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometridkkal szamitva. © CCSD(T)-
Fl12a/cc-pVQZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometriakkal szamitva. ¢ CCSD(T)-
F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometridkkal szamitva. " A kiegészitd
korrekciok osszege: 8T + 8(Q) + Awws + Arel, definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek. ' Egyenstlyi relativ
energiak, definicio: 7.2.2.5. egyenlet. | Zérusponti energia-korrekcio MP2/aug-cc-pVDZ szinten. K Adiabatikus
relatlv energidk, definicid: 7.2.2.6. egyenlet. ' 298,15 K-es relativ entalpidk. ™ 298,15 K-es relativ

szabadentalpiak.

VIl
VIi

<

IV

Konformer neve

\Y
[__13(Q)

et

(11 B Arel
I I Atorzs

0,08 -0,04 0,00 0,04 0,08 0,12

Kiegészitd korrekcidk (kcal/mol)

27. abra: A tovabbvizsgalt semleges szerin konformerekre kapott kiegészité korrekciok.
Definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek. Az abra a [3]-as hivatkozas 5. abrajanak

atdolgozasa.
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Az 1s? elektronok korrelaltatasabol eredd A tag atlagosan 0,02 kcal/mol nagysagu, pozitiv
elojellel (kivéve VI-0s konformer), de az V-6s konformer esetén a 0,04 kcal/mol-t is eléri.
A masodrendii Douglas—Kroll relativisztikus korrekciok az eredményeinket nem
befolyasoljak, még kerekitéssel is éppen csak elérik a szazad kcal/mol-t néhany esetben. A
OT és 6(Q) korrekcidok vegyes nagysaguak (—0,02 és 0,04 kcal/mol kozott) és eldjeliiek, a
teljes post-CCSD(T) jarulékok fontosnak bizonyulnak, hiszen értékiik 0,05 kcal/mol a IV-es
és 0,07 kcal/mol a IX-es konformer esetében. A kiegészit korrekciok dsszege atlagosan
0,04 kcal/mol, a legnagyobb értéket a IX-es minimumnal éri el (0,09 kcal/mol). Ezeket
hozzaadva a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point relativ energiakhoz megkaphatjuk
arelativ egyensulyi energidkat, a konformerek sorrendjében ekkor nem torténik valtozas. Az
egyensulyi energidk pontossagat hasonloképpen becsiiltilk, ahogyan eddig: figyelembe
vettlik a TZ és QZ bazisokkal kapott eredmények kozotti kiilonbséget (0,01 kcal/mol) és az
Osszegzett  kiegészit0  korrekciok  atlagat (0,04 kcal/mol), 1igy eljutva a

\/m = 0,04 kcal/mol-os bizonytalansaghoz. A semleges szerin esetében is
kiszamoltuk a harmonikus rezgési frekvencidkat MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szint mellett
CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten is. Itt is azt tapasztaltuk, hogy a ZPE korrekciok
valtozasa elhanyagolhat6 (a kiilonbség atlagosan 0,06 kcal/mol, amely még a ciszteinnél
latottaknal 1s kisebb) a szamitasi idOk drasztikus megndvekedéséhez képest. Ebbdl
kifolyo6lag a tovabbi termodinamikai paraméterek meghatarozasdhoz az MP2 modszerrel
kapott harmonikus rezgési frekvencidkat hasznaljuk fel (a két érték kozotti eltérés pedig egy
hibabecslési alap lesz), valamint a protonalt formakra nem végeztiink CC rezgési analizist.
A Azpe tagok hozzaadéasaval megkapjuk a 0 K-re vonatkozo relativ entalpia értékeket, ekkor
két helyen is valtozas torténik a konformerek sorrendjében (III-IV és VIII-XI). Az
egyensulyi energiaknal emlitett hibaforrasok mellett ekkor megjelenik az anharmonicitas is,
illetve az MP2-CC frekvenciak kozotti atlagos eltérés, ezek figyelembe vételével javasoljuk
a ~0,15 kcal/mol bizonytalansagot. 298,15 K-re atszamitva a relativ entalpiakat a
konformerek eredeti sorrendje visszadll, azonban ha a relativ szabadentalpiakat is
meghatdrozzuk, szdmtalan csere torténik a szerkezetek kozott, még a globalis minimum is a
I1-es lesz. A 298,15 K-re val6 atszamitasnal kiilondsen nagy szerepe van az alacsony rezgési
frekvenciaknak, amelyek esetiinkben a harmonikus kozelités miatt konnyen pontatlanok
lehetnek, ezért az utolséd két termodinamikai paraméternek biztosan még nagyobb a hibaja,

mint a 0 K-re vonatkozo6 relativ entalpiaknak.
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28. abra: Az N-protonalt szerin tiz konformerének CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak alapjan tortént. A rémai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik, mig az
,»N"” az alsdindexben a protonalodas helyét jeloli. Az dbra a [3]-as hivatkozés 6. abraja.

A tiz N-protonalt minimum konformert a 28. abran mutatjuk be. A rémai szamok a
CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak sorrendjét kovetik, az alsé index pedig a
protonalddas helyére utal. Nyilvanvaléan, az O—H---N hidrogénkotések kialakuldsa nem
lehetséges a protonalodas miatt, ezért csak gyengébb, N-H---O ¢és O-H---O-H
kolcsonhatasok alakulnak ki. Kisérletileg kettd amino-protondlt konformert tudtak
azonositani, az IN/N1 (mint SHO1) és a VIIIN/N8 (mint SHO2) szerkezeteket, IRMPD

spektroszkopiaval .48

Az amino-protonalt szerkezetekre kiszamolt relativ energiak, korrekciok, illetve relativ
entapiak/szabadentalpidk a 8. tdblazatban lathatoak. Az MP2 geometridkon végzett CC
szamolasok eredményei néhany tized kcal/mol-on beliill megegyeznek a CC geometriai
optimalas utan meghatarozottakkal, ami azt jelenti, hogy nincs jelentds geometriai effektus
ebben az esetben. Ha azonban a pontosabb, CC mddszert hasznaljuk, két konformer, az N6-
os és N7-es helyet cserél a sorrendben. A haromszoros és négyszeres ( baziskészletek ismét
jo konvergenciat mutatnak, a legnagyobb eltérés a TZ és QZ értékek kozott az Xn szerkezet
esetén van, értéke koriilbeliil harom szazad kcal/mol. Az F12a és F12b moddszerek kozott az

amino-protonalt konformereknél sincs jelentds kiilonbség.

Ahogyan az a 29. abran lathato, a torzselektron korrekcio elhanyagolhatd az elsé harom
konformer esetén, azonban a VIIn, VIlIN és a IXn szerkezetekre a 0,06-0,07 kcal/mol-t is
eléri, atlagértéke 0,04 kcal/mol. A relativisztikus korrekciok ennél csekélyebbek, abszolut

értékben a 0,02 kcal/mol-os maximalis értéket veszik fel (VIIn, VIIIn és IXnesetén), de atla-
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8. tablazat: A tovabbvizsgalt N-protonalt szerin konformerek relativ egyensulyi energiai, a
kiegészité korrekcidi, 0 ¢és 298,15 K-es relativ entalpiai és 298,15 K-es relativ
szabadentalpiai. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [3]-as hivatkozas 3.
tablazatanak atdolgozasa.

Konformer
neve®
In/N1
1In/N2
111n/N3
1Vn/N4
Vn/N5
VIN/N7
VI1In/NG
VIIIN/N8
IXn/N9
Xn/N10

MP2  CCI/IMP2 CCSD(T)-F12a CCFSI%T)' .
DZ° DZ° Dz¢ Tz  Qf Qzs -

0,00 0,00 000 000 0,00 000 4000
0,59 0,67 067 065 065 065  -002
335 3,69 367 369 3,68 360 002
414 450 449 450 449 450 004
8,89 8,88 889 888 890 890 004
9,25 9,07 908 909 9,1 911 002
9,02 9,10 908 911 911 911 4004
0,47 9,10 911 913 9,13 912 4002
0,84 9,50 951 953 953 953 4004
0,88 9,54 955 956 9,59 959  -003

AE¢!

0,00
0,63
3,67
4,46
8,85
9,09
9,15
9,15
9,57
9,56

Azp)

+0,00
-0,01
-0,11
0,15
-0,24
-0,40
-0,22
-0,27
-0,42
0,08

AH®

0,00
0,62
3,55
4,31
8,61
8,68
8,93
8,88
9,15
9,48

AHa2g8.15'

0,00
0,72
3,65
4,50
8,71
8,76
9,10
9,08
9,43
9,38

AG208.15™

0,00
0,44
3,30
357
8,53
8,58
8,60
8,41
8,32
9,67

2 A(z) rébmai szamok (arab szamok) a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 (MP2/aug-cc-pVDZ) relativ energiak
sorrendjét kovetik, az “N” a protonalodas helyére utal. ® MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk az MP2/aug-cc-
pVDZ geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk az MP2/aug-cc-pVDZ
geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometriakkal szamitva. © CCSD(T)-F12a/cc-pVTZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. T CCSD(T)-F12a/cc-pVQZ-F12 relativ energiadk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometriakkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. " A kiegészité korrekciok dsszege: 8T + 8(Q) + Aswrzs + Arel, definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4.
egyenletek. ' Egyenstlyi relativ energidk, definicio: 7.2.2.5. egyenlet. ] Zérusponti energia-korrekcié MP2/aug-
cc-pVDZ szinten. ¥ Adiabatikus relativ energidk, definicio: 7.2.2.6. egyenlet. ' 298,15 K-es relativ entalpidk. ™
298,15 K-es relativ szabadentalpiak.

Konformer neve

>
z

XN

v
<
=

<
=

/N

T
B Arel

L__15(Q)

I Atérzs

0,08 -0,04 0,00 0,04 0,08 0,12

Kiegészitd korrekcidk (kcal/mol)

29. abra: A tovabbvizsgalt N-protonalt szerin konformerekre kapott kiegészitd korrekciok.
abrajanak

Definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek. Az abra a [3]-as hivatkozas 3.

atdolgozasa.
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gosan inkabb a 0,01 kcal/mol-osak, eldjelilk mindig negativ. A haromszoros €s négyszeres
gerjesztések figyelembevételébdl szarmazo korrekcidk értékei szintén negativ eldjeliiek,
mindkét komponens fontos, nagysdguk atlagosan 0,03 kcal/mol, a legnagyobb érték 0,07
kcal/mol (Vn). A 8. tablazatban lathatéan a QZ energiakhoz az dsszes kiegészité korrekciot
hozzaadva megkapjuk az egyensulyi relativ energiakat, amelyek bizonytalansagéara 0,03
kcal/mol-t joslunk, a minimum konformerek sorrendje nem valtozik. A ZPE tagok
meghatdrozasaval (amelyek minden esetben negativ eldjeliiek) eljutunk az adiabatikus
relativ energiakhoz, amiknek a bizonytalansagat 0,15 kcal/mol-nak becsiiljikk. A termikus
jarulékokkal (0,10 — 0,28 kcal/mol) a 298,15 K-es relativ entalpiakat kapjuk meg, majd
ezekbdl az entropikus tagok (1,11 — 0,29 kcal/mol) kivondsaval pedig a relativ

szabadentalpidkat.

VII IX

0]

30. abra: Az O-protonalt szerin kilenc konformerének CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridja. Kivalasztasuk az MP2/aug-cc-pVDZ relativ energiak alapjan tortént. A romai
szamok a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 single-point energiak sorrendjét kovetik, mig az
,0O” az alsdindexben a protonalddas helyét jeloli. Az abra a [3]-as hivatkozés 7. abraja.

A tiz, MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten legalacsonyabb relativ energidju O-protonalt
konformerbdl kilencet kapunk CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten, ezek a 30. abran
lathatoak, a romai szamok a CCSD(T)-F12a/cc-pVQZ-F12 single-point relativ energiak

sorrendjét kovetik, mig also indexben a protonalodas helye van jelolve. Akarcsak a semleges

64



szerinnél, gy itt is, kett6 MP2 szerkezet, az O2 és az O9 ugyanahhoz a csatolt-klaszter
szerkezethez (llo) konvergal. Csupan a globalis minimum esetén figyelheté meg a nagyon
erés O—H---N hidrogénkotés kialakuldsa, ami magyardzza azt a tényt, hogy a masodik
legmélyebb energiaji minimumnak a relativ energidja mar ~6 kcal/mol-lal nagyobb. A
masik, intramolekuldris stabilizdlo kolcsonhatas, amely még megfigyelhetd a
szerkezetekben az az O—H---O-H koélcsonhatas, azonban ez joval gyengébb, mint az imént
emlitett hidrogénkotés. Kisérleti eredmények az O-protonalt szerkezettel kapcsolatban nem

talalhatdak az irodalomban.

9. tablazat: A tovabbvizsgalt O-protonalt szerin konformerek relativ egyensulyi energiai, a
kiegészité korrekcidi, 0 és 298,15 K-es relativ entalpiai és 298,15 K-es relativ
szabadentalpiai. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [3]-as hivatkozas 4.
tablazatanak 4tdolgozasa.

2 A(z) robmai szamok (arab szamok) a CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 (MP2/aug-cc-pVDZ) relativ energidk
sorrendjét kovetik, az “O” a protonalodas helyére utal. ® MP2/aug-cc-pVDZ relativ energidk az MP2/aug-cc-
pVDZ geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk az MP2/aug-cc-pVDZ
geometridkkal szamitva. ¢ CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometriakkal szamitva. © CCSD(T)-F12a/cc-pVTZ-F12 relativ energidk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. T CCSD(T)-F12a/cc-pVQZ-F12 relativ energiadk a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. 9 CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 relativ energiak a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12
geometridkkal szamitva. " A kiegészité korrekciok dsszege: 8T + 8(Q) + Awrzs + Arer, definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4.
egyenletek. ' Egyenstlyi relativ energidk, definicio: 7.2.2.5. egyenlet. ] Zérusponti energia-korrekcié MP2/aug-
cc-pVDZ szinten. ¥ Adiabatikus relativ energidk, definicié: 7.2.2.6. egyenlet. ' 298,15 K-es relativ entalpidk. ™
298,15 K-es relativ szabadentalpiak.

Az O-protonalt szerinre kapott tovabbi eredményeinket a 9. tdblazatban foglaltuk 6ssze. Az
MP2 ¢és CC geometridk nagyon jo egyezést mutatnak, a CC optimalas sordn a relativ
energiadk csupan néhany szazad kcal/mol-lal térnek el egymastol. Az OS5, 06 és O7
konformerek sorrendje valtozik az elméleti szint novelésével, mig végiil TZ és QZ bazisokat

alkalmazva mar ugyanaz marad. A baziskészlet konvergenciat tekintve ennél az aminosavnal

itt a legnagyobb a kiilonbség a haromszoros és négyszeres ( bazisok kozott, de még igy is
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0,02 kcal/mol alatt van. A QZ bazis alkalmazva gyakorlatilag azonos eredményeket kapunk

az F12a és F12b modszerekkel, akarcsak eddig.

Vo [ TJ50)
[ eT
1 - Arel

O I Atorzs

0,08 -0,04 0,00 0,04 0,08 0,12
Kiegészit6 korrekcidk (kcal/mol)

Konformer neve
<
(@)

31. abra: A tovabbvizsgalt O-protonalt szerin konformerekre kapott kiegészit6 korrekciok.
Definiciok: 7.2.2.1-7.2.2.4. egyenletek. Az abra a [3]-as hivatkozas 5. abrajanak
atdolgozasa.

A kiegészitd korrekciok, amelyek a 31. abran lathatéak, az O-protonalt formakra a
legjelentdsebbek. A torzselektronok korrelaltatasabol szarmazé korrekciok egészen nagyok,
atlagosan 0,05 kcal/mol-o0sak, de a Vllo konformer esetén a 0,08 kcal/mol-t is meghaladja,
ezzel szemben a masodrendl relativisztikus korrekcidk szazad kcal/mol alattiak, kivéve a
Ilo, IVo és Vllo szerkezeteknél (rendre 0,01; 0,01 és —0,02 kcal/mol). A post-CCSD(T)
tagok az O-protonalt forma esetén a legnagyobbak, és minden esetben (kivéve a Vo) a
perturbativ négyszeres gerjesztések jaruléka lesz a nagyobb. Osszegezve, a 8T + §(Q)
korrekciok pozitiv eldjeliiek, atlagosan 0,04 kcal/mol-osak, mig a maximalis érték, amit
felvehetnek, az 0,06 kcal/mol. A kiegészit6 korrekciok egyiittvéve ezekre a konformerekre
a legnagyobbak, atlagosan 0,09 kcal/mol, (a semleges formaknal ez az atlag 0,04 kcal/mol
¢és az N-protonalt formaknal pedig 0,03 kcal/mol). A relativ egyensulyi energiak felirasaval
nem valtozik meg a konformerek sorrendje, ekkor a bizonytalansagot 0,09 kcal/mol
koriilinek josoljuk. Ahogyan a 9. tablazatban is latszik, a zérusponti energia-korrekciok
minden esetben negativ eldjeliiek, a szerint és protonalt formait tekintve ez is az O-protonalt
szerkezetekre éri el a legnagyobb értékeket (példaul a VIlo konformernél —0,98 kcal/mol).

A 0 K-es relativ entalpianal mar azonban valtozas torténik a sorrendben, a Vo keriil a
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masodik, a VIlo pedig a negyedik helyre, a hibahatarra +0,15 kcal/mol-os becslést tehetiink.
A 298,15 K-re valo atvaltashoz egy 0,04 és 0,19 kcal/mol kozatti tagot kell még figyelembe
venniink, mig a relativ szabadentalpiak kiszdmitasahoz egy —0,11 és —0,37 kcal/mol kozotti

entropikus jarulékot.
7.3. Protonaffinitasok és gazfazisu bazicitasok

A korabban meghatarozott semleges és protonalt aminosav formak és a statisztikus
termodinamika segitségével ki tudjuk szamolni a glicinhez, ciszteinhez és szerinhez tartozo
abszolut protonaffinitasokat és gazfazisti bazicitasokat. He és munkatérsai azt talaltak,'?
hogy az MP2 mddszerrel meghatarozott termodinamikai mennyiségek nagyszamu
tesztmolekula esetén jelentés hibaval terheltek a csatolt-klaszter eredményekhez képest.
Ebbdl kiindulva célul thztik ki, hogy minél pontosabban meghatarozzuk a PA és GB
értekeket. Ezt tobb megkozelitésbol érhetjiik el: akarcsak a kiilonallé konformereknél, ugy
itt is figyelembe vessziik azt, hogy barmennyire is magas elméleti szinten szamoltunk, még
mindig alkalmazunk kozelitéseket. Az igy kapott értékek jo alapot szolgaltatnak arra is, hogy
megbecsiilhessiik az eredményeink pontossagat. A kovetkezd szempont, hogy nem csupan
a globalis minimumok protonalodasat vizsgaltuk az amino-protonalt globalis minimumma.
A hagyomanyos Boltzmann-eloszlast feltételezve meghataroztuk azt is, hogy mekkora
kiilonbséget kapunk, ha a legmélyebb minimumok helyett konformerelegyeket vesziink
figyelembe. Végezetiil az 6sszes (konformerkeresésnél stabilnak bizonyult) protonalodott
funkcidscsoport kialakulasanak energetikajat vizsgaltuk, amelynek ugyan gyakorlati
jelentdsége is van, az irodalomban még is elhanyagolt volt a termodinamikailag

legkedvez6bb amino-protonalddas javara.
7.3.1. A glicin protonaffinitasa és gazfazisu bazicitasa

A glicinre meghatarozott protonaffinitas és gazfazisu bazicitas értékeink valamint a
hozzédjuk tartozé analdg korrekcidk a 10. tdblazatban taldlhatoak. A gyakorlattal vald
Osszehasonlithatosag érdekében a 0 K-es értékek mellett itt is meghataroztuk a 298,15 K-re
vonatkoz6 mennyiségeket is. A két termodinamikai mennyiséget megadtuk kiilonb6zo
variaciokra, tekintettel arra, hogy csak a globalis minimum szerkezeteket vessziik
figyelembe (Ip—In és Ip—lo), vagy konformer elegyeket, illetve hogy a protonalddasi
folyamat melyik funkcios csoporton jatszodik le. Ez utobbi azért fontos, mert az N-
protonalddas termodinamikailag joval kedvezobb, igy konformer elegyekre végzett

szamolasaink soran a Boltzmann-eloszlas miatt az O-protonalodas elhanyagoldédna, ha nem
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10. tablazat: A glicinhez tartozo protonaffinitds, gazfazisu bazicitas értékek, valamint a
hozzajuk tartozo6 korrekciok, a mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat az [1]-es
hivatkozas 3. tablazatdnak atdolgozasa.

AEqz? TP 3(Q)P  Awr®  Arel® AES Azped AHe®  AH29g157  AGags 15

Ip—In 219,73 +001 -001 +0,11 002 219,82 9,14 210,68 212,14 204,90
Ip-Io 194,04 +0,06 0,16 +0,04 0,06 19391 7,69 186,22 187,49 180,22

Atlai NP 220,04 +0,01 0,01 +011 002 220,13 9,13 211,00 212,43 204,75

@ CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVQZ egyensulyi protonaffinitisok a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ geometridkon
szamitva. ® A kiegészité korrekciok, definiciok: 7.2.1.1-7.2.1.4. egyenletek. ¢ A kiegészitd korrekciok
figyelembevételével szamolt egyensilyi protonaffinitisok. ¢ Zérusponti energia-korrekci6 CCSD(T)-
F12b/aug-cc-pVDZ szinten. ¢ 0 K-es protonaffinitasok (AEe + Azpe). F 298.15 K-es protonaffinitasok. ¢ 298.15
K-es gazfazisu bazicitasok. " A konformerek populdciéit a Boltzmann-eloszlas segitségével hataroztuk meg.

kiilonitenénk el. A post-CCSD(T) korrekciok paronként ellentétes eldjeliieck, az amino-
protondlodas esetén a két tag kiejti egymast (értékeik 0,01 kcal/mol), mig O-protonalodas
esetén Osszesitve egy koriilbeliil 0,11 kcal/mol-os jarulékot adnak.

11. tablazat: A post-CCSD(T) korrelaciés korrekciok (kcal/mol) baziskészlet
konvergencidja a glicin PA/GB értékekre vonatkozoan. A korrekcidkata 7.2.1.1. és 7.2.1.2.

egyenletek definialjak, az alkalmazott bazisok a 3-21G, 6-31G és a cc-pVDZ (VDZ) voltak.
A tablazat az [1]-es hivatkozas 2. tablazatanak atdolgozasa.

6T? 5(Q)° 6T +6(Q)
3-21G  6-31G VDZ 3-21G  6-31G VDZ 3-21G  6-31G VDZ
Ip - Ipn -0,04 -0,02 +0,01 +0,05 +0,00 -0,01 +0,01 -0,02 +0,00
Ip - Ino +0,04 +0,06 +0,06 -0,07 -0,15 -0,16 -0,03 -0,09 -0,11
Atlag N? -0,04 -0,02 +0,01 +0,05 +0,01 -0,01 +0,01 -0,02 +0,00

2 A konformerek populacioit a Boltzmann-eloszlas segitségével hataroztuk meg.

A 11. tablazatban a PA ¢és GB értékekre vonatkozdan is megvizsgaltuk a 0T ¢és 6(Q)
korrekciok baziskészlet fliggését. N-protonalddas esetén a 3-21G bazissal kapott 6T és 6(Q)
korrekciok 0,05-0,06 kcal/mol-lal eltérnek a nagyobb, 6-31G vagy cc-pVDZ bazisokkal
szamolt értékektdl, mig ha a teljes post-CCSD(T) korrekciot nézziik, a kiilonbség csupan
0,03 kcal/mol koriilli. A baziskészlet-effektus a karbonil-protonalodasra mar joval
szembetlindbb. Noha a dT korrekcid jo konvergenciat mutat (0,04; 0,04 és 0,06 kcal/mol a
3-21G, 6-31G és cc-pVDZ bazisokkal), addig a o(Q) korrekciénal a nagyobb bazisok
hasznalata valik sziikségessé, a kapott értékek rendre —0,07; —0,15 és —0,16 kcal/mol. Az
Osszesitett értékek —0,03; —0.09 és —0,11 kcal/mol a hdrom vizsgalt bazissal, amibdl az
latszik, hogy a 3-21G bazis hasznalata még nem kielégitd, azonban a 6-31G mar jo valasztas
lehet a cc-pVDZ bazissal szemben, hiszen nagyon jo kozelitd eredményhez juthatunk vele

jelentésen rovidebb szadmitasi koltség aran. A torzselektron korrekciok pozitiv jarulékkal
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birnak, mig a DK relativisztikus korrekciobol eredéek eléjele negativ. Az aminocsoporton
lejatszodo protonalodasnal a Awrzs okoz nagyobb eltérést, mig a karbonil-protonalodasnal a
Arel. Osszegezve az eddigi korrekcidinkat, az aminocsoporthoz tartozé PA-ban 0,09

kcal/mol, mig a karbonilcsoporthoz tartoz6 PA-ban 0,12 kcal/mol valtozast tapasztaltunk.

Az egyensulyi protonaffinitds értékek (AEe) ugy kaphatdak, ha vessziik a semleges és
protonalt aminosav egyensulyi energidjanak kiilonbségét. Ebbdl a 0 K-re vonatkozo
protonaffinitas a ZPE korrekciok hozzaadasdval kaphatd, ez utdbbi értéke mindkét
protonalddasi hely esetén kb. —8/-9 kcal/mol. A termodinamikai paramétercket a relativ
entalpiakhoz és szabadentalpidkhoz hasonléan meghataroztuk 298,15 K-en is. Véges
hémérsékleten a rezgési és forgdsi termikus jarulékok mellett a proton transzlacids
entalpidjaval is szdmolnunk kell, amelynek értéke ezen a homérsékleten 1,48 kcal/mol. A 0
K-es és a 298,15 K-es protonaffinitas értékek kozott 1,5 vagy 1,3 kcal/mol a kiilonbség
(amino- és karbonil-protonalodas), ami azt mutatja, hogy a rezgési és forgasi tagok joval
kisebbek, mint a protonhoz tartoz6 entalpia érték. Az entropiakat is figyelembe véve eljutunk
a gazfazisu bazicitasokhoz, amik atlagosan 7,4 kcal/mol-lal alacsonyabbak a megfelel6
protonaffinitasoknal. Ebbdl az értékbdl ismét az latszik, hogy a szabad proton jaruléka a
legfontosabb, hiszen az entalpidjanak €s szabadentalpiajanak a kiilonbsége 1,48 — (—6,27) =
7,75 kcal/mol. A meghatarozott termodinamikai mennyiségek nagyban fiiggenek attél, hogy
melyik protonalodasi helyet vessziik figyelembe, de attdl is, hogy csak a globalis minimum
konformereket vessziik figyelembe, vagy konformer elegyeket. A két funkcids csoporthoz
tartozo értékek kozti kiilonbség a AEe esetén a legnagyobb, kb. 26 kcal/mol, mig a tobbi
paraméternél valamivel kisebb, ~24,7 kcal/mol. Ha konformer elegyekkel szamolunk, akkor
az egyensulyi, a 0 K-es és a 298,15 K-se protonaffinitas értékek 0,3 kcal/mol-lal névekednek
N-protonalodasra nézve, mig O-protonalddasra 0,15 kcal/mol-lal. GB esetén az elegy-
effektus —0,15 kcal/mol és —0,01 kcal/mol az N- és O-protonalodasi helyekre. Ezek a szamok
azt mutatjdk, hogy a magasabb energidju konformerek jelenléte sem elhanyagolhato. A
végso, 298,15 K-es protonaffinitas értékek [globalis minimumokat/konformer elegyeket]
figyelembe véve [212,14/212,43] kcal/mol az aminocsoport esetében, mig a karbonil-
protonalddasra [187,49/187,64] kcal/mol. Az azonos hémérsékletlti gazfazisu bazicitasok
pedig [204,90/204,75] kcal/mol (N-protonalodas) és [180,22/180,21] kcal/mol (O-
protonalddas). Ugyan ~5 kcal/mol-lal a javasolt érték alatt vagyunk, de Noguera jo becslést
tett arra, hogy mekkora az energetikai kiilonbség a két protonalodasi hely kozott.*® Mivel a

relativ entalpia és szabadentalpia értékek meghatirozasandl azt tapasztaltuk, hogy azok
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nagyban fliggenek attol, hogy az MP2/aug-cc-pVDZ vagy a CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVDZ
rezgési frekvencidkat hasznaljuk fel, ezért a PA-okat és GB-okat is kiszdmoltuk mindkét
frekvencia felhasznalasaval. A PA értékek (mind 0, mind 298,15 K-en) 0,10 kcal/mol-on
beliil azonosak mindkét funkcios csoportra nézve, a GB pedig 0,50-0,55 kcal/mol-lal tér el
amino-protonalodasnal, 0,20-0,25 kcal/mol-lal pedig a karbonil-protonalédasnal. Akarcsak
a relativ entalpidknal és szabadentalpidknal, igy itt is megprobalunk javaslatot tenni a
meghatarozott termodinamikai értékeket hibajara. Az egyensulyi protonaffinitasok (AEe )
bizonytalansagat a korrekcidok Osszegével kozelitjik, ez az N-protonalodas esetén 0,10
kcal/mol, mig az O-protonalédasnal 0,04 kcal/mol. A 0 K-es PA értékeknél mar egy Gjabb
hibaforrast is figyelembe kell venniink: He és munkatarsai azt talaltik,'?® hogy az
elhanyagolt anharmonicitas akar 0,15 kcal/mol-os hibat is okozhat kiilonb6z6 molekulak GB

értékeiben, igy mi ugyanezt feltételezziik a PA (és késobb GB) értékekre is, igy kapjuk

rendre a 4/0,10% + 0,152 ~ 0,20 kcal/mol és 0,15 kcal/mol-os hibahatirokat az amino- és
karbonil-protonaciora. A 298,15 K-re valo atvaltasnal az MP2 és CC frekvenciakkal kapott
értékek kiilonbségébdl kovetkeztetlink az alacsony rezgési frekvenciak bizonytalansagara, a

legrosszabb eshetdségeket figyelembe véve, az eredményeket inkabb felfelé kerekitve.
Ekkor a 298,15 K-es protonaffinitasokra +/0,20% + 0,102 =~ 0,25 kcal/mol és ~0,20
kcal/mol, mig a gazfazisu bazicitasokra 4/ 0,552 + 0,252 = 0,60 kcal/mol és ~0,35 kcal/mol

értékeket javasolunk az amino- és a karbonilcsoportok esetén.

12. tablazat: A glicinhez tartozd protonaffinitas és gazfazisi bazicitas értékek
Osszehasonlitasa az irodalmi értékekkel. A mértékegység minden esetben kcal/mol.

Protonaffinitas Gazfazisu bazicitas
Erték Bizonytalansag Erték Bizonytalansag
Harrison”® 210,5 2-3 202,7 1-2
Hunter&Lias** 211,7 <1,9 203,5 <1,9
Bouchoux®  211,9 - 204,0 -
Jelen munka 212,4 0,3 204,8 0,6

A glicinre javasolt PA és GB értékeinket a 12. tablazatban hasonlitottuk 6ssze az irodalmi
résznél kiemelt harom Osszefoglald publikéacioval. Jol lathatd, hogy hibahataron beliili
egyezés tapasztalhatdo, az eredményeink valamivel magasabbak, viszont az altalunk
alkalmazott magas elméleti szint miatt jovObeli munkéknal a javasolt érték az ,,iranyunkba”

tolodhat el.
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7.3.2. A cisztein protonaffinitasa és gazfazisa bazicitasa

A ciszteinre kiszamolt protonaffinitasok és géazfazisu bazicitasok (0 és 298,15 K-re

vonatkozoan is, illetve a hozzajuk tartozo6 korrekciok értekei) a 13. tdblazatban lathatoak.

13. tablazat: A ciszteinhez tartozé protonaffinitas, gazfazisu bazicitas értékek, valamint a
hozzajuk tartozé korrekciok, a mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [2]-es
hivatkozas 6. tablazatanak atdolgozasa.

AEqz? STP 3(Q)P  Awrs®  Arel® AES Azped AHo®  AH29g157  AGags 15

I-In 222,89 -0,03 0,01 +0,10 +0,03 22298 8,49 214,49 215,79 208,44
I-lo 208,57 +0,02 0,04 +0,05 +0,02 20862 745 201,17 202,74 194,56
I-Is 198,22 -0,03 +001 0,06 +0,05 198,18 5,46 192,72 194,02 186,86

Atlag Nk 223,60 -0,03 0,01 +0,10 +0,04 223,69 8,73 214,96 216,39 208,21

Atlag S* 199,13 0,04 +0,02 0,06 +0,06 199,10 —5,79 193,31 194,74 186,40

8 CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 egyensilyi protonaffinitasok a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometriakon
szamitva. ® A kiegészité korrekcidk, definiciok: 7.2.1.1-7.2.1.4. egyenletek. ¢ A kiegészitd korrekciok
figyelembevételével szamolt egyensilyi protonaffinitasok. ¢ Zérusponti energia-korrekcié MP2/aug-cc-pVDZ
szinten. ¢ 0 K-es protonaffinitisok (AEe + Azpg). f 298.15 K-es protonaffinitdsok. 9 298.15 K-es gazfazist
bézicitasok. " A konformerek populacioit a Boltzmann-eloszlas segitségével hatdroztuk meg.

Ismét szétvalasztottuk a kiilonb6zd funkcidscsoportok protonalddasat, hiszen a glicinhez
hasonldan itt is csak az N-protonalddas domindlna. Megvizsgaltuk azt is, hogy mekkora
hatdsa van annak, ha csak a globalis minimum szerkezeteket vessziik figyelembe, vagy
konformer elegyekkel szamolunk (Boltzmann-eloszlast feltételezve). A 0T korrekciok
negativ elgjeliiek, kivéve az O-protonalddas esetében és 0,02—0,04 kcal/mol kozti értékeket
vesznek fel. A 6(Q) tagok is negativak, ez alol kivétel most a S-protonalodas, értékiik 0,01
és 0,04 kcal/mol kozotti. Osszegezve a post-CCSD(T) korrekciokat az mondhatd el, hogy az
az amino-protonalodasnal a legjelentésebb, [-0,04/-0,05] kcal/mol a [globalis
minimumokat/konformer elegyeket] tekintve, mig a tobbi funkcidscsoport esetén
egyontetien —0,02 kcal/mol. A torzselektronok korrelaltatdsa az el6zéeknél jobban
befolyasolja a végsd eredményeinket, hiszen a hozza tartozé korrekcio értéke [0,10/0,10]
kcal/mol az amino-, [0,05/0,04] kcal/mol a karbonil- és [-0,06/-0,06] kcal/mol a tiol-
protondlodasra. Az utolso, altalunk vizsgat kiegészitd jarulék a relativisztikus korrekciobol
szarmazd pozitiv mennyiség a 0,02-0,06 kcal/mol-os tartomanyban, az S-protonalodas
esetén a legrelevansabb ([0,05/0,06 kcal/mol]). A négy eddig ismertetett korrekcid 0sszege
az amino-protonalddas esetén a legnagyobb, 0,09 kcal/mol (mindkét esetre nézve), ebbdl
kifolyolag az altalunk meghatarozott egyensulyi protonaffinitas értékek bizonytalansagara
egy 0,10 kcal/mol-os becslést tettiink. Ha ehhez az értékhez hozzaadjuk a ZPE korrekciot,
akkor megkapjuk a 0 K-re vonatkoz6 PA-t. Ez a tag [-8,5/-8,7], [-7,5/-7,7] és [-5,5/5,8]
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kcal/mol az N-, O- és S-protonalodasok esetében. A termikus korrekciokat kiszamolva és
figyelembe véve a proton transzlacios entalpiajat (1,48 kcal/mol) meghataroztuk a 298,15
K-es protonaffinitdsokat. A valtozas a homérséklet ,,megemelésével” ebben az esetben is
kozel van a protonhoz tartozo entalpiaértékkel, vagyis a termikus tagok ehhez képest
kevésbé jelentdsek (akarcsak a glicinnél). Végiil az entropikus tagok hozzaadasaval
megkapjuk a 298,15 K-re vonatkozd GB-okat, amelyek rendre [7,35/8,18], [8,17/9,39] és
[7,16/8,34] kcal/mol-lal alacsonyabbak a megfeleld amino-, karbonil- és tiol-protonalt
protonaffinitas értékeknél. Ismételten a proton jaruléka (7,75 kcal/mol) lesz a legjelentdsebb,
illetve a konformer elegyek esetén a keveredési entropia tag is szamottevd. A PA és GB
mennyiségek kozott 10-20 kcal/mol-os kiilonbségek vannak attol fliggéen, hogy melyik
funkcidscsoporton torténik a protonalddas, termodinamikailag az amino-protonalodas a
legkedvezobb, ezt koveti a karbonil-, majd a tiol-protonalédas. A  kiilonbozo
funkcioscsoportok protondlodasarol emlitést tartalmazd publikdcio tobb, mint kétszeresen
talbecsiili az amino- és a karbonilcsoport protondlodasa kozotti energiabeli kiillonbséget a
cisztein esetén.*® Ahhoz, hogy egy javaslatot tehessiink a meghatérozott termodinamika
mennyiségek pontatlansagara, a kovetkezd dolgokat kell figyelembe venniink: a kiegészitd
korrekciok Osszegének nagysaga, az elhanyagolt anharmonicitas, az alacsony harmonikus
rezgeési frekvencidk bizonytalansaga illetve az, hogy MP2 frekvencidkkal szamolunk, nem
pedig CC frekvenciakkal. Az egyensulyi protonaffinitdsok bizonytalansagéara 0,09/0,05/0,03
kcal/mol-t javaslunk az N-, O- és S-protonalddasra. A 0 K-es protonaffinitasnal a glicinél
emlitett elhanyagolt anharmonicitasbol eredd 0,15 kcal/mol-os tag mellett még az MP2-CC

frekvencidk kiilonbségét is figyelembe vessziik (0,08 kcal/mol-nak adddott a semleges

ciszteinre), igy \/0,092 + 0,152+ 0,082 ~ 0,20 kcal/mol-os bizonytalansdg becslést
tehetlink mindhédrom protonalddas esetére, felfelé¢ kerekitve. A PA és GB értékek esetén a
tiol-protonaldédasra nem all rendelkezésre arrol informacio, hogy mekkora a kiilonbség
abbol, ha MP2 vagy CC frekvencidkkal szamoljuk ki (az alacsony rezgési frekvencidk
bizonytalansagat is ezzel kozelitjiik), ezért a glicinnél kapott rosszabb, amino-protonalodasi
értéket vessziik figyelembe a kiszamitasahoz. Végezetiil a 298,15 K-es protonaffinitasokra
+0,25 kcal/mol-os (mindhdrom esetben), mig a géazfazisi protonaffinitdsokra

+0,60/+0,40/£0,60 kcal/mol-os hibahatarokat mondhatunk.

A ciszteinre kapott PA és GB értékeinket a 14. tdblazatban vetettiik 6ssze az irodalomban
legpontosabbnak tekinthetd mennyiségekkel. Akar a glicinnél, ugy most is a

mérések/kiértékelések bizonytalansagan beliili értékeket kaptunk, kitlind egyezés figyelhetd
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meg. Mar a glicinnél is latszott, de itt talan jobban, hogy Harrison 1997-es cikke’ utan
sziikség volt a javasolt értékek modositasara, hiszen az latszolag 1-2 kcal/mol-lal alabecsiili

a feltehet6leg pontos értékeket/értékeinket.

14. tablazat: A ciszteinhez tartozo protonaffinitds ¢és gazfazisu bazicitas értékek

Osszehasonlitasa az irodalmi értékekkel. A mértékegység minden esetben kcal/mol.

Protonaffinitas

Gazfazisu bazicitas

Erték Bizonytalansag Erték Bizonytalansag
Harrison”® 214,0 2-3 206,2 1-2
Hunter&Lias®? 215,7 <1,9 207,6 <1,9
Bouchoux®  215,7 - 207,8 -
Jelen munka 216,4 0,4 208,2 0,6

7.3.3. A szerin protonaffinitasa és gazfazisu bazicitasa

A szerinhez kapcsolodd termodinamikai mennyiségek meghatarozasahoz is a kémiai
pontossagot eléré modszerként hivatkozott csatolt-klaszter modszert alkalmaztuk, valamint

anal6g modon a konformerek esetén is vizsgalt korrekciokat.

15. tablazat: A szerinhez tartozo protonaffinitas, gazfazisu bazicitas értékek, valamint a
hozzajuk tartozo korrekciok, a mértékegység minden esetben kcal/mol. A tablazat a [3]-as
hivatkozés 5. tablazatanak atdolgozasa.

AEqz? TP 3(Q)P  Awrs®  Arel AE¢® Azped AH¢®  AHag1s"  AGaog 159
I-InD 22505 -0,04 -0,04 +0,12 -0,02 225,07 -857 21650 217,76 209,72
I-1oh 211,63 +0,01 -0,08 +0,09 -0,05 211,60 -7,83 203,77 205,33 196,46

Atlai Ni 225,43 -003 004 +0,13 0,03 22546 8,74 216,72 218,05 209,86

2 CCSD(T)-F12b/cc-pVQZ-F12 egyenstlyi protonaffinitasok a CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 geometriakon
szamitva. ® A kiegészité korrekciok, definiciok: 7.2.1.1-7.2.1.4. egyenletek. ¢ A kiegészitd korrekciok
figyelembevételével szamolt egyensilyi protonaffinitasok. ¢ Zérusponti energia-korrekcio MP2/aug-cc-pVDZ
szinten. ¢ 0 K-es protonaffinitasok (AEe + Azpg). f 298.15 K-es protonaffinitasok. 9 298.15 K-es gazfazist
béazicitasok. " A relativ szabadentalpidk esetén a Il-es konformer lesz az 0 globalis minimum, ezt figyelembe
vettiik a gazfazisu bazicitasok meghatarozasakor. ' A konformerek populacidit a Boltzmann-eloszlas
segitségével hataroztuk meg.

A 15. tablazatban lathatéak a szerin aminosavra kiszdmolt mennyiségeink, a korrekciok
értékei, a 0 K és 298,15 K-es protonaffinitasok valamint a 298,15 K-es gazfazist bazicitas.
Ezeket megadtuk a kiilonb6z6 lehetséges protonaloddasi helyekre (amino- és karbonilcsoport,
amelyek koziil az elobbi a dominans) vonatkozdan is, illetve ugy is, hogy csak a globalis
minimum szerkezeteket vessziik figyelembe, vagy az Osszes, jelentds mértékben betdltott
allapotot. Visszautalva a 7. tablazatra, amelyben a semleges szerin termodinamikai
paramétereit is ismertettiik, Gjbol kiemelendd, hogy a relativ szabadentalpidkat tekintve a

semleges szerinnél mar a Il-es konformer lesz a globalis minimum, igy a csupan a
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legmélyebb energidju konformereket figyelembevevd szadmoldsokndl erre mindenképpen
tigyelni kell. A 8T korrekcioknak van az egyik legkisebb jelentdsége, hiszen az amino-
protonalodésra [-0,04/-0,03] kcal/mol, attol  fiiggéen,  hogy [globalis
minimumokat/konformerelegyeket] vesziink figyelembe, a karbonil-protonalodasra még
csekélyebb, [0,01/0,02] kcal/mol-os értékeket kaptunk. A 6(Q) tagok valamivel nagyobbak,
—0,04 kcal/mol az N-protonalddasra, mig az O-protonaldodasnal [-0,08/-0,07] kcal/mol-
osak. A torzselektronok korrelaltatasa okozza a legnagyobb valtozast a kiegészitd korrekciok
koziil, hiszen ez az effektus mindkét protonalddasi helynél 0,1 kcal/mol f616tt van (kivéve,
ha a karbonil-protonalodast nézziik csak a legmélyebb energidji semleges és protonalt
format figyelembe véve, akkor 0,09 kcal/mol). Az utolsé ilyen tagunk a Arel, N-protonalddast
tekintve ez [-0,02/-0,03] kcal/mol, a masik funkcidscsoport esetén pedig [-0,05/-0,05]
kcal/mol. Az egyensulyi protonaffinitas értékekhez hozzdadva a 8-9 kcal/mol koriili
zérusponti  energia-korrekciokat megkapjuk a 0 K-es protonaffinitas érétkeket. Ez
utobbiaknal az, hogy konformer elegyekkel szamolunk egy —0,22 kcal/mol-os, vagy egy —
0,44 kcal/mol-os kiilonbséget jelent az amino- és karbonilcsoportnal. A végsd, 0 K-es
protonaffinitas értékeink 216,72 kcal/mol az N- és 204,20 kcal/mol az O-protonalddasra.
298,15 K homérsékletre atszamolva ezek az értékek 218,05 kcal/mol-ra (N) és 205,87
kcal/mol-ra (O) valtoznak, a 0 K-es értéktdl valo kiilonbségeik ismét jol kozelitik a proton
transzlaciés entalpidjat (1,48 kcal/mol), a termikus jarulékok kb. egy nagysigrenddel
kisebbek ehhez képest. Az entropikus tagok kiszamoldsa utdn megkapjuk a 298,15 K-re
vonatkoz6 gazfazisu bazicitdsokat, amelyek 209,86 kcal/mol (N) és 193,36 kcal/mol (O).
Akarcsak a ciszteinnél, ugy a szerinnél is termodinamikailag sokkal kedvezdtlenebbnek

tartjak a karbonilcsoport protonalodasat, mint az az eredményeink alapjan elmondhat6.*

A kapott termodinamikai mennyiségek hibdjara ismét probaltunk becsléseket tenni. Az
egyensulyi protonaffinitds értékénél a hibahatar meghatarozdsdhoz a korrekciok atlagos
értékét (0,02 kcal/mol mindkét funkcidscsoport esetén) vettiik alapul. A 0 K-es értékeknél
mar tobb ,hibaforras” is megjelenik a zérusponti energia-korrekciokbdl szarmazoan. Az
MP2 és CC harmonikus rezgési frekvenciak kozotti kiilonbséget a semleges szerinnél 0,06
kcal/mol-nak talaltuk, igy ezt vettiik figyelembe a 0,15 kcal/mol mellé (anharmonicitas), igy
kapjuk a koriilbeliil 0,2 kcal/mol-t (szintén mindkét esetre). A 298,15 K-es PA értékre 0,25
kcal/mol-os lehet a pontatlansag. Az utols6 bizonytalansag, amit meg kell fontolnunk, az a
gazfazisu bazicitasokhoz tartozik. N-protonalddasra 0,60 kcal/mol, O-protonalddasra pedig

0,40 kcal/mol-os kozelité értékeket adhatunk meg. A 16. tablazatban ,,0sszemértiik” a
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termodinamikai mennyiségeinket a referencia értékekkel. Akarcsak a masik két aminosav

esetén, az egyezés itt is kimondottan jo, bizonytalansagon beliili. A Harrison 4ltal javasolt

értékek még jobban (mint a glicinnél és ciszteinnél) eltérnek akar a késébb javasoltaktol,

akar az altalunk meghatarozottaktol.

16. tablazat: A ciszteinhez tartozé protonaffinitas és gazfazisi bazicitas értékek
Osszehasonlitdsa az irodalmi értékekkel. A mértékegység minden esetben kcal/mol. A
tablazat a [3]-as hivatkozés 6. tablazatanak atdolgozasa.

Protonaffinitas

Erték

Harrison”® 215,2
Hunter&Lias®? 218,4
Bouchoux®®  217,8
Jelen munka 218,1

Bizonytalansag
2-3
<1,9

0,4

Gazfazisu bazicitas
Bizonytalansag

Erték
207,6
210,4
209,7
209,9

1-2
<1,9

0,6
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8. OSSZEFOGLALAS

A gazfazisu aminosavak (és a hozzajuk tartozo protonalt formak) minimum konformereinek
vizsgalata hosszl multra tekint vissza, mind kisérleti, mind elméleti oldalrél. Mikrohullamu
és infravoros spektroszkopids mérésekkel mar szamos aminosav konformert tudtak
azonositani forgasi vagy rezgési attribiitumaik alapjan, azonban a meghatarozasaikat szdmos
dolog neheziti. Az aminosavak konnyen bomlo vegyiiletek, kivaltképp, ha sikeriil dket
gazfazisba juttatnunk, valamint egy-egy konformer szelektiv eléallitasa nehézkes, ugyanis
az egyes szerkezetek konnyen atalakulhatnak egymasba (csekély az energiagat), ami egy
Osszetett spektrumhoz vezet. Szamos kutat6 (koztliik mi is) az elméleti oldalrol kozelitette
meg a problémat, ¢és kvantumkémiai szdmitasok segitségével probalta feltérképezni az
aminosavak  konformacidés terét. Ez torténhet szisztematikus moddon, vagy
algoritmusok/mesterséges intelligencia alapu eljarasok felhasznaldsaval is, azonban ahhoz,
hogy egy atfogo tanulmanyt készithessiink, a szdmitastechnika fejlédésére van/volt sziikség.
A tudomény mai alldsa hasonl6 a vegyiiletek protonalddasat jellemzd protonaffinitasok és
gazfazisu bazicitasok esetén is. A kisérleti modszerek csak nagyon kevés esetben teszik
lehetévé ezen termodinamikai mennyiségek abszolit meghatdrozasat, altalaban valamilyen
referenciaértékhez tudunk csak viszonyitani, ami azt jelenti, hogyha pontatlan a
referenciank, a kapott értékiink is az lesz. A probléman ismét az elméleti kémia ezkdztara
segithet, azonban az irodalomban fellelhetd forrasok jelentds elhanyagolasokat és alacsony

elméleti szinteket tartalmaznak.

Doktori munkam célja a glicin, cisztein és szerin aminosavak minden eddiginél széleskoriibb
szisztematikus, ab initio szerkezeti vizsgalata, beleértve a protonalt formakét is, valamint a
protondlodast jellemzé PA ¢és GB értékek meghatirozasa, kiilonbdzé szempontok
figyelembevételével. A glicin nyolc minimum konformere az irodalomban mar jol
meghatéarozott, igy ebben az esetben nem volt sziikség a konformacios tér leképezésére,
azonban a masik két semleges aminosav esetén mar nem ilyen egyértelmii a helyzet. A
konformécids tér leképezéséhez a megfeleld torzios szogek forgatisaval allitottunk eld
probageometriakat, majd azokat kiilonbozd bazisokkal, MP2 szinten optimaltuk. Az igy
kapott szerkezeteket osztalyoztuk a relativ energiaik, a forgasi allandoik és a kotésrend-
matrixaik szerint, majd MP2/aug-cc-pVDZ elméleti szinten optimaltuk, valamint hogy
meggy0zddjiink arrdl, hogy a geometridk minimumokhoz tartoznak, harmonikus rezgési
analizistiket is elvégeztiik. Ezzel a mddszerrel a ciszteinre (némi utdbmunkalattal) 85, mig a

szerinre 95 minimum geometriat talaltunk, koztiik olyanokat, amelyek az alacsony relativ
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energiaju régioban helyezkednek el. A protonalt formak meghatarozasanak elsé 1€épése a
lehetséges protonalodasi helyek vizsgalata volt. Ez glicin esetén az amino-, karbonil- és
hidroxilcsoportokat jelentette, mig a cisztein és szerin esetén mar az oldallanc
funkcioscsoportja (tiol- és hidroxilcsoport) is szamitdsba johetett. A kérdés eldontésére
elézetes szamitasokat végeztiink, amelyek eredménye azt mutatta, hogy az a-szénatomon
1évé hidroxilcsoport protonalodasa egyik esetben sem vezet stabil szerkezethez. Erdekes
még, hogy mig a cisztein esetén az oldallanc funkcidscsoportja protonalhato, addig az analog
szeriné mar nem. A protonalt konformerek keresését mar a glicinhez kapcsoldéddan is el
kellett végezziik, ekkor a forgatasokkal eldallitott probaszerkezeteket alapértelmezetten
MP2/aug-cc-pVDZ szinten optimaltuk harmonikus rezgési frekvenciaik meghatarozasa
mellett (az adatpontok mennyisége ezt lehetdvé tette), mig a masik két protonalt aminosavnal
a semleges formakhoz hasonldan, eldszor kisebb bazisokkal optimaltunk, majd az igy kapott
struktarakat vetettiik ala aug-cc-pVDZ bazissal val6 szamitasoknak. Ezen az elméleti szinten
3/8 N-/O-protonalt glicin, 21/64/37 N-/O-/S-protonalt cisztein és 15/46 N-/O-protonalt
szerin minimum konformert tudtunk azonositani. A szakirodalomban fellelheté Gsszes,
kisérletileg meghatarozott konformert be tudtuk azonositani a semleges és protonalt

aminosavak esetén is.

Noha a konformerekkel kapcsolatos eredményeink mar nmagukban helytalloak lennének
az irodalomban, ennél is magasabb szintli szamitasokat végeztiink, a glicin és protonalt
glicin esetén az 0sszes, mig a cisztein €s szerin, valamint protonalt formaik esetén a tiz
legalacsonyabb (MP2/aug-cc-pVDZ szinten) relativ energiaji szerkezetre. Megjegyzendo,
hogy egy korabbi, a disszertaciohoz k6tédd, de annak alapjat nem képezé publikdcionkbol®
a semleges glicinre rendelkezésre all6 magasabb, CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ szinti
geometridk, és DZ bazissal meghatarozott rezgési frekvenciak, ezért azokat csak a protonalt
formakra kellett meghatarozzuk. Ezutan QZ bézissal meghataroztuk az sszes szerkezetre a
single-point energiakat. A cisztein és szerin (valamint protonalt valtozataik) esetén az
MP2/aug-cc-pVDZ geometridkat CCSD(T)-F12a/cc-pVDZ-F12 szinten optimaltuk,
semleges esetben harmonikus rezgési analizist is végeztiink, majd TZ és QZ bazisokkal (ez
utobbi esetben kétféle (F12a és F12b) explicit korrelalt modszerrel) single-point energiakat
hataroztunk meg. A tapasztalatunk az volt, hogy az MP2 modszerrel is mar pontos
geometridkat kapunk, azonban a kéntartalmil aminosav esetén ez az allitas megddlni latszik,
akar 1 kcal/mol-os geometriai effektusokkal is talalkozhatunk. A meghatarozott relativ

energidk mellé az Osszes semleges ¢és protondlt aminosavra kiilonb6zd kiegészitd
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korrekciokat hataroztunk meg (definicidik: 7.2.1.1-7.2.1.4., valamint 7.2.2.1-7.2.2.4.
egyenletek): a megszakitott csatolt-klaszter sorfejtésbol szarmazo 8T és 6(Q) korrekciokat,
a torzselektronok korrelaltatdsdbol szarmazo Awrzs tagot, valamint a masodrendii Douglas—
Kroll relativisztikus korrekciot. Ezek nagyjabol a tized €s szdzad kcal/mol kozott vannak, a
legelenyészdbb talan a Arel, azonban néhany cisztein konformernél a tobbi korrekcidval
Osszemérhetévé novekszik. Végezetiil pedig a gyakorlati felhaszndlhatosdg érdekében

vizsgaltuk a 298,15 K-es relativ entalpiakat és relativ szabadentalpiakat.

A disszertaci6 utolso Kkitlizott célja a protonaldédashoz tartozd PA ¢és GB értékek
meghatdrozasa és vizsgalata volt. Ez az elérhetd szakirodalomhoz képest tobb szempontbol
is 1) eredményekhez vezetett: minden eddiginél pontosabb, csatolt-klaszter szintii relativ
energiakbol indultunk ki, valamint itt is vizsgaltuk a konformereknél emlitett korrekciok
hatasat. Ez utébbiak nagysagrendileg szintén a tized és szdzad kcal/mol ko6zott vannak,
azonban a masodrendii DK relativisztikus korrekeio is hasonl6 jarulékot ad, mint a tobbi tag.
A protonalddasnal a legtobb publikacidval ellentétben nem csak a semleges aminosav
globalis minimumanak protondlodasat vizsgaltuk (a globalis minimum amino-protonalt
aminosavva), hanem konformerelegyeket feltételeztiink, amelyek populaciéit Boltzmann-
eloszlassal kozelitettiikk. Ez a végs6 értékekben jonéhany tized kcal/mol-lal modositotta a
javasolt értékeinket. Végezetiil pedig az Osszes lehetséges protonalodasi helyhez tartozo
termodinamikai mennyiségeket meghataroztuk, a korabbi publikaciok csupan az
energetikailag legkedvezObb amino-protonalodasra koncentralnak. A becsléseik szerint a
karbonil-protonalodas legalabb 30 kcal/mol-lal kedvezbtlenebb, a glicinnél ez még egy
pontos becslés, azonban a ciszteinnél és szerinnél kevesebb, mint fele a kiilonbség a két
csoport protonalédasa kozott. A meghatarozott mennyiségeinket dsszevetettilk harom, az
addigi kisérleti €s elméleti eredményeket 0sszefoglald publikacioval, azokkal jo egyezést

kaptunk.

Természetesen mindig van mit pontositani, tovabbgondolni, ez ebben az esetben is igy van.
A konformerekkel kapcsolatosan érdemes lenne megvizsgalni, hogy konkrétan ezekre a
molekuldkra mekkora hibat hordoz az anharmonicitds elhanyagolasa a relativ
entalpidkban/szabadentalpidkban, de ez a végsd protonaffinitds €s gazfazisi bazicitas
értékeknél is érdekes lehet. A kovetkezd lehet6ség a szisztematikus konformkeresés
robosztussaganak vizsgalata lehet, ahogyan a ciszteinnél is lathato, a moédszer valoszintileg
érzékeny a kiinduldsi geometridra és a megfeleld forgatasok felbontasara. A gépi tanulés

vagy algoritmus alapi modszerek validalasahoz elengedhetetlen a hagyomanyos
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modszerekkel torténd alapos vizsgalat. Végezetiil, a kovetkezd 1épés a konformerek
felhasznalasaval PES-ek fejlesztése lehet, amelyekkel a konformécioés dinamika valik

tanulmanyozhatova, de akar egyszert, protonalodasi reakciokat is érdemes lehet vizsgalni.
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9. SUMMARY

The studies of gas-phase amino acid minimum conformers (and their protonated
counterparts) date back a very long time both experimentally and theoretically. With
microwave and infrared spectroscopy measurements many amino acid conformers have been
identified, based on the rotational and vibrational properties, although there are many
difficulties in handling them. They decompose easily, especially if we manage to get them
into gas-phase, and to selectively produce one conformer is challenging, since they can easily
transform into other forms (the energy barriers are not so high), which leads to complex
spectra. Many scientists (including us) approached this problem from the theoretical side
and tried to map the conformational space of amino acids with quantum chemical
computations. This can be done with systematic mapping or with the help of methods
developed with algorithms and artificial intelligence, nevertheless, to do an comprehensive
study, we need(ed) the rapid developement of computers. The situation is similar in the case
of the proton affinities and gas-phase basicites. Experimental methods rarely allow
determining these absolute thermodynamical values, in general, we can only compare to
references, if the reference values are inaccurate, the results will be too. We can overcome
this problem with the tools of theoretical chemistry, although publications in the literature

utilize many approximations and low level of theory.

My doctoral thesis aims at the most comprehensive, systematical, ab initio structural study
of the glycine, cysteine and serine amino acids (and their protonated counterparts), also to
determine the PA and GB values, with taking many perpectives into accounts. The eight
minima of the glycince is well known in the literature, thus in this case, we do not need to
map the conformational space, while in the case of the two other amino acids, the situation
IS not so straightforward. To map the conformational space, we generated test geometries by
rotating the corresponding torsion angles and then optimized with different basis sets with
the MP2 method. The resulting structures were classified according to their relative energies,
rotational constants and bond order matrices, then optimized at the MP2/aug-cc-pVDZ
theoretical level, and to make sure that the geometries belong to minima, their harmonic
vibrational analysis was also performed. Using this method, 85 minimum geometries were
found for cysteine (with some post-processing) and 95 for serine, including some in the low
relative energy region. The first step in determining the protonated forms was to investigate
the possible protonation sites. In the case of glycine, this meant the amino, carbonyl and

hydroxyl groups, while in the case of cysteine and serine, the functional group of the side
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chain (thiol and hydroxyl groups) should be considered. To address this issue, we carried
out preliminary calculations, the results of which showed that protonation of the hydroxyl
group on the a-carbon atom does not lead to a stable structure in either case. It is also
interesting to note that while in the case of cysteine the functional group of the side chain
can be protonated, that of the analogous serine cannot. The search for protonated conformers
had to be carried out for the glycine too, in this case the test structures generated by rotations
were optimized by default at the MP2/aug-cc-pVDZ level with determination of their
harmonic vibrational frequencies (the amount of data points allowed this). For the other two
protonated amino acids, and also for the neutral forms, we first performed the optimizations
with smaller basis sets and then subjected the newly found structures to computations with
the aug-cc-pVDZ basis set. At this theoretical level, we were able to identify 3/8 N-/O-
protonated glycine, 21/64/37 N-/O-/S-protonated cysteine and 15/46 N-/O-protonated serine
minimum conformers. All experimentally determined conformers in the literature could be

identified for both neutral and protonated amino acids.

Although our results on the conformers themselves would be novelties in the literature on
their own, we have performed even higher level calculations for all structures of the glycine
and protonated glycine, and for the ten lowest (MP2/aug-cc-pVDZ level) relative energy
structures for the cysteine and the serine (and their protonated forms). It should be noted that
from an earlier publication,* which is related to the dissertation, but this work is not based
on that, higher-level geometries at CCSD(T)-F12b/aug-cc-pVTZ and vibrational frequencies
with DZ basis set are available for neutral glycine, and therefore these quantities had to be
determined only for the protonated forms. We then determined the single-point energies for
all structures with QZ basis. In the case of cysteine and serine (and their protonated
counterparts), the MP2/aug-cc-pVDZ geometries were optimized at the CCSD(T)-F12a/cc-
pVDZ-F12 level, harmonic vibrational analysis was also performed in the neutral case, and
single-point energies were determined with TZ and QZ bases (in the latter case using two
(F12a and F12b) explicitly-correlated methods). Our experience was that we already obtain
accurate geometries with the MP2 method, but this claim seems to be refuted in the case of
the sulphur-containing amino acid forms, with geometric effects as large as 1 kcal/mol. In
addition to the relative energies determined, various additional corrections have been defined
for all neutral and protonated amino acids (defined in Equations 7.2.1.1t0 7.2.1.4and 7.2.2.1
to 7.2.2.4): the 8T and 8(Q) are corrections (from the incomplete coupled-cluster series), the

Acore term (comes from the correlation of the core electrons), and the second-order
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Douglas—Kroll relativistic correction. These are roughly in the range of tenths to hundredths
of kcal/mol, perhaps the most negligible is Arel, but for some cysteine conformers they
increase to a value comparable with the other corrections. Finally, for practical use, we

investigated the relative enthalpies and relative Gibbs free energies at 298.15 K.

The final goal of this doctoral thesis was to determine and investigate the PA and GB values
associated with protonation. This led to new results in several aspects compared to the
available literature: we started from more accurate relative energies (at the coupled-cluster
level) than ever before and we also investigated the effect of the corrections mentioned for
the separate conformers. These corrections also range in magnitude from tenths to
hundredths of kcal/mol, but the second-order DK relativistic correction gives a similar
contribution as the other terms. For protonation, in contrast to most publications, we did not
only consider the protonation of the global minimum of the neutral amino acid (to the global
minimum to amino-protonated amino acid), but we assumed conformer mixtures, the
populations were calculated by the Boltzmann-distribution. This changed our proposed
values by several tenths of kcal/mol in the final values. Finally, we determined the
thermodynamic quantities associated with all possible protonation sites, previous
publications only focused on the most energetically favourable amino-protonation. They
estimate that carbonyl protonation is at least 30 kcal/mol less favourable, for glycine this is
still an accurate estimate, but for cysteine and serine the difference between the protonation
of the two functional group is less than half of that. Our determined quantities were compared
with three publications summarising experimental and theoretical results to date, and good

agreement was obtained.

Of course, there is always room for clarification and further reflection, and this is also the
case here. With respect to the conformers, it would be worthwhile to investigate how much
error is introduced by neglecting anharmonicity in relative enthalpies/Gibbs free energies
for these molecules in particular, but this may also be of interest for the final proton affinity
and gas-phase basicity values. The next option could be to investigate the robustness of
systematic conformational analysis, as shown for cysteine, the method is likely to be
sensitive to the initial geometry and the resolution of the corresponding rotations. To validate
machine learning or algorithm-based methods, it is essential to thoroughly determine the
conformers using traditional methods. Finally, the next step could be the development of
PESs using conformers to study conformational dynamics, but it may also be worthwhile to

investigate simple reactions, like the protonation.
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