MOLEKULASZIMMETRIA
VEKTORALGEBRAI MEGHATAROZASA ES
ALKALMAZASA A MODELLEZESBEN

Doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

GYEVI-NAGY LAszLO
okleveles vegyész

Témavezeto:

DR. TaAst GYULA
egyetemi docens

Kémia Doktori Iskola

eNTIAR,
&

Alkalmazott és Kornyezeti Kémiai Tanszék
Természettudomanyi és Informatikai Kar
Szegedi Tudomanyegyetem

Szeged
2018



1. Bevezetés

A szimmetria a fizika bizonyos teriiletein beliil, illetve az elméleti és fizikai kémiaban ki-
vételes jelentoséggel rendelkezik, mivel egy rendszer tulajdonsigait alapvetéen hatarozza
meg. A molekuldris szimmetria ismerete mind kvalitativ, mind kvantitativ vizsgalatok
soran elengedhetetlen, alkalmazéasa példdul normélrezgések szamanak, szimmetridjanak,
valamint a kozottiik fellépo csatolasok fajtajanak leirdasaban, tovabba statisztikus termo-
dinamikai szamitasok soran is nélkiilozhetetlen.

Ebbdl az okbdl kifolydlag tobb eljaras latott napvilagot, melyek molekulak statikus
szimmetridjanak meghatarozasat célozzak. Ezeket a modszereket az alkalmazott matema-
tikai hattér alapjan két csoportra oszthatjuk: az algebrai médszerek elsGsorban méatrix-
miiveleteken keresztiil igyekeznek a vizsgalt molekula pontcsoportjanak megallapitasara,
mig a grafelméleti algoritmusok a szimmetria felderitése érdekében a molekulagraf auto-
morfizmusait allitjak elo.

Tobb, szimmetriaanalizist végrehajtdé implementaciét megvizsgalva azonban arra a
kovetkeztetésre juthatunk, hogy ezek a programok nem minden esetben képesek a leg-
nagyobb pontcsoport detektalasara, megakadalyozva ezzel a szimmetria teljes mértéki
kihasznalasat, illetve bizonyos értékek korrekt szamitésat.

A konformaéciés tulajdonsagok kozponti szerepet jatszanak stabil molekuléris szerke-
zetek 1étrejottében, ezért napjainkra a molekularis konformacié a modern kémia és szer-
kezeti biologia egyik meghatarozo fogalméava valt. A konformaciés tér felderitése emiatt
a jelentos konformacios flexibilitdassal rendelkezo bioldgiai makromolekulak — elsésorban a
fehérjék — esetén a stabil térszerkezetek kialakulasanak (folding) megértése szempontjabél
kulcsfontossagu funkciot tolt be.

A konformerek és azok interkonverzidés atmeneti allapotainak tulajdonsagai mind ki-
sérleti, mind elméleti uton vizsgalhatok. A kisérleti vizsgalatok altalaban spektroszkopiai
technikdkra szoritkoznak: elsésorban IR- és Raman-spektroszkopias mérésekre tamasz-
kodnak, egyes esetekben azonban ezen sajatsagok felderitése érdekében diffrakcios vagy
magneses rezonancia modszereket is igénybe vettek. Az experimentalis adatok kiértékelése
soran viszont a linearizalt modellfiiggvények haszndlata terjedt el, amely a transzformacio
soran fellépo hibaterjedés figyelembevétele nélkiil rontja a kapott eredmények precizitasat.

Az elméleti tanulmanyokkal kapcsolatban molekuladinamikai és kvantumkémiai elja-
rasokrol beszélhetiink. A molekuladinamikai szamitdasok a Newton-féle mozgasegyenletek
egy, altaldban empirikus, molekulamechanikai potencidlfiiggvény alkalmazéasaval torténo

megoldasan alapulnak, mely a molekula allapotterében egy id6fiiggo trajektoriat feszit ki.



A kvantumkémiai technikak ezzel szemben inkabb egyedi szerkezetek (stacionarius
pontok) vizsgalatara, az azok kozott kialakul6 reakciéutak meghatdrozasara, esetleg a tel-
jes pontecidlisenergia feliilet kiilonallo pontjaiban végzett energiaszamitasokra alkalmaz-
hatok. A kvantumkémiai eljarasok jo minéségli (egyes esetekben a kisérleti pontosségot
kozelits) eredményeket szolgaltatnak, komoly szamitdsigényiik miatt azonban dinamikai
szimulaciok végrehajtasara kevésbé alkalmasak.

A kisérletileg vagy elméletileg meghatarozott mennyiségek modellezésére is lehetdség
nyilik, mely azok becslését 1ényegesen leegyszertisiti. A molekulaszerkezetbol levezetett
kiilonféle deszkriptorokkal valtozatos — akar termokémiai — tulajdonsagokra szamos eset-
ben kiemelked6 pontossagi QSPR modell allithato fel.

Az n-alkdnok konformaciés entalpiakiilonbségei a konformerek szimmetridjaval kor-
relalni latszanak, igy érdemes egy ilyen iranyu modellezés végrehajtasa a termokémiai
mennyiségek egyszerli szimmetria deszkriptorokkal torténd jellemezhetéségének eldonté-
sére.

Az egyszeri, molekulagrafbol levezetett kiilonféle grafelméleti leirok felhasznalasaval
igéretes eredmények érhetok el, tovabba ezen deszkriptorok igény szerint igen sokolda-
lian modosithatok. Ilyen modositott indexek példaul az elektrotopologiai indexek, vagy
az atomok euklideszi tavolsdgait magaba foglalé haromdimenziés Wiener-index, melyek
szamos felhasznalasi tertilettel rendelkeznek.

A QSPR modellezés soran elterjedt multilinearis modellfiiggvény az eredmények pon-
tossaganak javitasa érdekében szintén modosithato. Erre jo példa a deszkriptorok szerinti
polinomialis illesztés, melynek alkalmazasara azonban eddig csupan egyvaltozos esetben

kerult sor.



2. Célkituzés

Doktori munkam célja egy, a korabbiaknal hatékonyabb, statikus molekulaszimmetria
detektalasara alkalmas modszer kidolgozasa és annak implementacidja, valamint sajat,
nagy pontossagu kvantumkémiai eredmények QSPR modellezése.

A szimmetria meghatdrozasat egy tisztan vektoralgebrai algoritmus segitségével ter-
veztiikk megvalositani, ennek elonye, hogy a kozkedvelt matrix- vagy tenzoralgebrai el-
alkalmazhatosdgat az irodalomban kozolt szoftverek teljesitképességével vald Osszeve-
tés révén szerettiik volna bemutatni, valamint a program flexibilitdsanak igazoldsara azt
néhany standard kvantumkémiai programcsomagba integraltuk is.

A molekulaszimmetridt ezutan kvantumkémiai szamitdsi eredmények modellezésére
hasznaltuk fel, melyekre sajat nagypontossagi, pentankonformerekre végzett szamitasi
eredményeket vettiink igénybe. A minél nagyobb pontossag elérése érdekében a referen-
ciaadatokat egy csatolt klaszter (CC) moédszeren alapuld fokuszpont analizis modellbél
szarmaztattuk, tovabba néhany kisebb, de szignifikdns hatdsi korrekciés tagot (Born—
Oppenheinmer-kozelités diagondlis korrekcidja, skalaris relativisztikus korrekeio) is tekin-
tetbe vettiink.

A kapott termokémiai mennyiségekre célunk volt egy homérsékletfiiggés leirasara is
alkalmazhato, nagy pontossagi QSPR modellt felallitani. A modellezés soran az alap-
vetéen nemlinearis Osszefliggés jellemzésére valtozokban nemlinearis modellfiiggvényeket
is felhasznaltunk, az irodalombol jol ismert deszkriptorok, valamint azok altalunk médo-
sitott valtozatainak szerepeltetésével. Sikeres modellezés utan a vizsgalatot egyéb mo-
lekularis struktuarakra, a konformerek izomerizacidjanak atmeneti dllapotaira és a butan

konformereire is kiterjesztettiik.



3. Elméleti osszefoglald

3.1. Szimmetriaanalizis

A szimmetriamiiveleteket vektoralgebrai alapon hajtottuk végre. Az inverzid esetén
az atomi helyvektorok additiv invertaldsa sziikséges, mig egy p pont tiikkrozése az n nor-

malvektor és az origd altal meghatarozott sikra nézve a

. p-n
p'=p—2proj,(p) =p—2—-n
n-n

egyenlet alapjan valosithaté meg. A forgatdsok vektoralgebrai végrehajtasara a kordbbi
eljarasok altal nélkiilozott Rodrigues-formulét vettiik igénybe, mely csupan vektorialis

szorzat (X ) szamitdsat igényli:
p=p+sinpgdxp+ (1l —cosy)dx(dxp)

ahol ¢ a d irdnyvektori, origét tartalmazo tengely kortili elforgatas szoge. A tiikrozé-
ses forgatasok a forgatast kovetd, a forgastengelyre merdleges sikra torténo tiikrozéssel
végezhetok el.

A potencialis szimmetriasikok normalvektoranak eloallitdsahoz az Osszes lehetséges
azonos rendszamu atompar helyvektorainak kiilonbségét képeztiik, mig a szimmetria-
tengelyek varhaté iranyvektorainak generdlasat a C, tengelyekre két atomi helyvektor
osszegének eloallitasa révén valositottuk meg. Magasabb rendii tengelyek esetén az irany-
vektorok minden esetben elééallithatok harom atom helyvektorabdl figyelembe véve azt,
hogy azok mindig egy szabalyos sokszog cstucsaiban helyezkednek el.

A pontcsoport meghatdrozasa a kiilonféle szimmetriamiiveletek szama alapjan lehet-
séges, mig annak ismeretében a szimmetriaval Osszefliggd mennyiségek is megadhatok
(pl. a vazcsoport, a normalrezgések szimmetriatulajdonsagai, a pontcsoportnak megfelels

pontos geometria).

3.2. Foékuszpont analizis

A konformaciés entalpiakiilonbségek [AHS. (o)) meghatarozasa a
AH%(O{ﬁ) = AETOT(O{ﬁ) + AEZPVE(Olﬁ) + AH%OH(CYﬁ)

Osszefiiggés alapjan tortént, melyben AEror(af) az aff konformer tt konformerre vonat-
koztatott teljes elektronenergiajat, AEzpyvg(af) a relativ zérusponti energidjat jelenti,

AHX™ (o) pedig a relativ T hémérsékletre vonatkozo korrekcios tagot takarja.



A hémérsékleti korrekcié a merev rotor-harmonikus oszcillator, valamint az idedlis
gaz kozelitések alkalmazasaval, klasszikus statisztikus termodinamikai formuldk felhasz-
nalasaval keriilt megéllapitasra. A zérusponti energia anharmonicitast jellemzo, tovabba
tagokat is tartalmaz.

Egy szerkezet teljes elektronenergidjanak (Eror) a szamitdsok sordn igénybe vett to-

vabbi felbontasa a kovetkez6 formaban adhatd meg:

Eror =FEur + ABvp2 + AEccsp + AET) + AEgo

+ AEDBOC + AESR

ahol Eyp a cc-pV6Z bazison szdmitott Hartree-Fock energia, AE\ipa, AEccsp és AE(T)
a teljes bazisra extrapoldlt masodrendii Mgller—Plesett, egyszeres és kétszeres [CCSD],
valamint perturbativ héaromszoros [(T)] gerjesztéseket tartalmazé csatolt klaszter [CC|
hozzajarulasok. A AFEyo tag haromszoros és a tt, valamint gg konformerek esetén per-
turbativ négyszeres gerjesztéseket magaba foglald csatolt klaszter modszerrel kertilt meg-
hatérozasra. AEpgoc a Born—-Oppenheimer-kozelités diagondlis korrekci6jat, A Esg pedig
a skalaris relativisztikus korrekcidt jeloli.

A CCSD(T) szémitdsok a CFOUR csomaghoz kapcsolt MRCC programmal késziiltek. A
relativisztikus szamitasok végrehajtdsara a MOLPRO programcsomagot hasznaltuk. Min-
den mas eredmény a CFOUR programmal kapott outputokbol szarmazik. A korrelacios
szamitasok RHF molekulapdlydk alkalmazasaval, az Gsszes elektron figyelembevételével

kertiltek elvégzésre.

3.3. QSPR modellezés

A QSPR modellezés soran molekulaszimmetrian (szimmetriaosztalyokon, fétehetet-
lenségi momentumokon, szimmetriaszamokon) alapulé, valamint modositott topoldgiai
(topografikus) indexeket alkalmaztunk. Az indexek moédositasa az aldbbi formaban a
molekulagraf silymatrixanak (W) paraméterezésével valosult meg:

W.: = |¢k,i,j7l|7 ha (kul)7 (Zuj)a (.]7 l) S
! 0, kiilénben

ahol E a molekulagraf élhalmaza, vy ;; pedig az C,-C;~C;~C; torzids szoget jeloli. A
tavolsagmatrix elemei a csicsok kozotti legrovidebb 1t hossza mint a megfeleld, elGjeles

torzios szogek Osszegének abszolit értékeként keriiltek meghatarozasra.



4.

T1.

T2.

T3.

Uj tudoméanyos eredmények

Ijj, tisztan vektoralgebrai moédszert vezettiink be molekulak statikus szim-

metridjanak meghatarozasara.l?*?

Az altalunk bevezetett eljaras, a korabbiakkal ellentétben, kizarolag vektoralgeb-
rai muveletekre épiil, igy lényegesen egyszeriibb azoknal. A hatékonysdg novelése
érdekében igyekeztiink a megvizsgalando, potencidlis szimmetriaelemek szamat a le-

het6 legkevesebbre korlatozni.

Az altalunk felirt, szimmetria meghatarozasara alkalmas moédszert imp-
lementaltuk Fortran nyelven és kimutattuk, hogy a fejlesztett kod teljesi-

toképességben feliilmilja a korabbi szoftvereket.!34?

A fejlesztett kod (SYVA) mind futdsidd, mind a detektélt pontcsoport helyessége
szempontjabol tobb, szimmetriaanalizisre képes 6nallo, illetve kvantumkémiai szoft-
vert is feliilmul (lasd 1. tabldzat). A program a pontcsoport eléallitdsan kiviil szdmos
egyéb, molekulaszimmetridval Osszefliggé mennyiség (pl. vazcsoport, normélrezgések

szimmetridja, szimmetrizalt geometria) meghatarozéasara képes.

1. tébldzat. Atlagos futdsiddk, sikertelen szimmetriaanalizisek szdma és az eléallitott
pontcsoport pontossaga kiillonb6z6 programok esetén

Program SYVA symmetry Symmetrizer SYMMOL NWChem ORCA MRCC
Atl. futdsidé (ms) 8.8 51.7 311.8 9.3 - - -
Sikertelen megh. 0 0 0 15 35 52 0
Pontossdg 99.6% 97.5% 93.2% 95.0% 68.5% 96.2%  82.1%

A kod flexibilitasat két molekulamodellezé szoftverbe (MRCC, GAMESS) tor-
téno integralassal mutattuk be. A vizsgalathoz felhasznalt teszthalmaz és a fejlesztett

kod szabad szoftverként hozzéférheto.

Referenciaértékii adatokat hataroztunk meg az n-pentan konformereinek

entalpiakiilonbségeire féokuszpont analizis alapjan.?

A fékuszpont analizis keretein beliil megéllapitottuk, hogy az n-pentan konformé-
ci6s entalpiakiilonbségeire CCSD(T)/cc-pVTZ szintii referencia geometridn kielégité
pontossagu eredmény adodik. A Hartree—Fock energia minden konformer esetén,
valamint a masodrendii Mgller—Plesset hozzajarulas a gg konformernél gyors kon-

vergenciat mutattak, ellenben a tobbi korrekci6 értékével. A kisebb korrekciok (dia-
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gondlis Born-Oppenheimer-korrekci6, skaldris relativisztikus korrekeid) értéke kicsi,
ellentétes eldjeliik miatt gyakorlatilag kiejtik egymast, igy inkdbb a végeredmény

becsiilt hibdjara vannak hatassal.

Megallapitottuk, hogy a zérusponti rezgési energia szamitdsa az n-pentan ese-
tében nehézkes, mind az anharmonikus hozzajarulas, mind a gatolt belso rotaciéra
végzett korrekcid értéke jelentos, tovabba a végeredmény bizonytalansaganak kozel

felét ennek a tagnak a hibaja teszi ki.

Korabbi szamitasi eredményekkel valé oOsszevetés eredményeként kimutattuk,
hogy az n-pentan konformereinek egységes kezelése problémas, az egyes moddsze-
rek a konformerek entalpiakiilonbségeit kiilonb6z6 mértékben kozelitik. A konfor-
méaciés entalpiakiillonbségekre meghataroztuk az eddigi legpontosabb, hibahatarral
is elldtott elméleti értékeket, melyekre 0 K-en a AH{(tg) = 644 + 46 cal mol ™,
AH(gg) = 1099 £ 90 cal mol™! és AHS(gx) = 2975 + 124 cal mol™!, 298 K-
en pedig a AHS(tg) = 628 + 52 cal mol™!, AHJ(gg) = 974 + 100 cal mol™! és
AH§(gx) = 2733 & 140 cal mol™! értékek adodnak.

Kisérleti adatok 1ijboli, korrekt kiértékelésével meghataroztuk az n-pentan
konformacios entalpiakiilonbségeit és javasoltunk egy mddszert a globalis
minimumra vonatkoz6 mérést zavaré atmenet korrekcigjara homeérséklet-

fiiggd konformAciés entalpiakiilonbségek kisérleti meghatirozasa soran.?

A linearizalas torzité hatdsat az adatpontok sulyozasaval vettiik figyelembe, il-
letve az eredeti nemlinearis fiiggvény felhasznaldsaval is meghataroztuk a keresett
entalpiakiilonbségeket. A sulyozott illesztések a kozonséges legkisebb négyzetek mod-
szerével végzett regresszidhoz képest kisebb hibat eredményeztek, tovabba a gg kon-
former esetén a becsiilt bizonytalansag az eredeti értéktol valo eltérésnél is kisebbnek
adodott. A kiértékelést az eredeti nemlinearis modellfiiggvény illesztésével végre-
hajtva legpontosabb eredményekként a tg és gg konformerekre 618 4= 5 cal mol ! és
953 & 15 cal mol™! értékeket javasoltunk.

Egy, az entalpiakiilonbségek értékét befolyasold, gg konformerhez rendelhetd at-
menet egy kordbbi tanulmény alapjan nagyjabol 36 cal mol~! értékii eltérést okozhat,
ezért egy erre az atmenetre vonatkozé korrekciot végeztiink. Eredményként a tg és
gg konformerek relativ entalpidira rendre 626 £ 5 cal mol™! és 961 & 15 cal mol™!
érték adodott, ebben az esetben mar a tg konformernél is megfigyelheto, hogy az

eredeti és a korrigalt értékek hibahataron beliil nem egyeznek meg, csak a hibasavok
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fednek at.

Uj haromdimenziés molekuldris deszkriptorokat definidltunk topolégiai
indexek moédositasaval, valamint megallapitottuk, hogy egy tobbvaltozos
hatvanysor alaki modellfiiggvény mar kvadratikus tagok alkalmazasa mel-
lett is szamottevGen jobb eredményt szolgaltat egy QSPR modellezés so-

’

ramn.

A molekulagraf sulyozasaval a gerinc torzios szogektol fliggd topografikus indexe-
ket allitottunk el6. Az eljaras tetszoleges silyozési sémara kiterjesztheto, igy hasonld
modon tovabbi deszkriptorok is konnyen definialhatok. Az altalunk megadott, 4j le-
ir6 paraméterek teljesitik az azokkal szemben tamasztott alapvetd kovetelményeket,

mint a grafinvariancia, a periodicitas és a folytonossag.

A korabban is felhasznalt, azonban kizarélag egyetlen véaltozora szoritkozé, hat-
vanysor alaki modellfiiggvény alkalmazhatosagat tobbvaltozos esetben is megvizsgdl-
tuk. Ennek soran arra jutottunk, hogy az altalanosan elterjedt multilinearis modellel
szemben mar kvadratikus tagok figyelembevételével is kimagasloan jobb eredmény
érhet6 el. Az eredmények alapjan kijelenthetd, hogy egy hasonldé modellfiiggvény sok-
kal alkalmasabb az alapvetéen nemlinedris osszefliggések jellemzésére, mar alacsony

fokszam alkalmazdsaval is.

Igazoltuk, hogy az altalunk definialt deszkriptorok jo6l korrelalnak az n-
alkanok konformereinek, valamint azok interkonverziés atmeneti allapo-

tainak globalis minimumra vonatkoztatott relativ entalpiaival.

Sikerrel allitottunk fel QSPR modelleket az n-pentan konformereinek, azok in-
terkonverzios atmeneti allapotainak, valamint az n-butdn konformereinek az adott
molekula legstabilabb konformerére vonatkoztatott entalpiakiilonbségeire. A mo-
dellezésre az altalunk tjonnan definialt topografikus indexek a molekulaszimmetria
alapi deszkriptoroknal alkalmasabbnak bizonyultak, segitségiikkel minden esetben
er6sebb predikcids képességli modell volt felallithatd. Az elallitott modell szerint a
globalis minimumra vonatkozo6 relativ entalpia az n-butan és az n-pentan konformé-
ci6és potencialisenergia feliiletének 1ényeges kritikus pontjaiban mar a gerinc torzios
szogek és a hémérséklet alapjan is konnyen megbecsiilheté 40 cal mol~! maradék-

szoras mellett.
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2. Reaction fronts of the autocatalytic hydrogenase reaction
L. Gyevi-Nagy, E. Lantos, T. Gehér-Herczegh, A. Téth, C. Bagyinka, D. Hor-
vath
Journal of Chemical Physics 2018, 148, 165103.

Filiggetlen hivatkozasok szama: 0 [Fapis: 2.965

3. Linearizalni vagy nem linearizalni: paraméterek hibaterjedésének a-
nalitikus és numerikus szamitasa
D. Barna, L. Gyevi-Nagy, G. Tasi
Magyar Kémikusok Lapja 2011, 66, 383.

4. A monomolekularis reakciéhalézatok altalanos formalkinetikai mo-
dellezése
R. Tébias, L. Gyevi-Nagy, G. Tasi
Magyar Kémiai Folyoirat - Kémiai Kozlemények 2014, 120, 102.
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5.3. Konferencia részvételek

1. Miért létezik élet?
L. Gyevi-Nagy
XXXV. Kémiai Eloador Napok, KEN
Szeged, 2012. (szébeli eléadés)

2. Szilanok konformacioés flexibilitasanak vizsgalata
L. Gyevi-Nagy
XXXI. Orszagos Tudomanyos Didkkori Konferencia, OTDK
Eger, 2013. (szébeli el6adas)

3. A hidrogenaz frontreakcié modellezése
L. Gyevi-Nagy
XXXIX. Kémuiai Eloadoi Napok, KEN
Szeged, 2016. (szobeli eléadas)

3. A hidrogenaz frontreakcié modellezése
L. Gyevi-Nagy, E. Lantos, A. Téth, D. Horvath
MTA Reakciokinetikai és Fotokémiai Munkabizottsdg tlése
Matrahdza, 2016. (szobeli eldadas)

Osszes referdlt kozlemény: 9 ebbdl az értekezéshez kapcsolodik: 5
Osszesitett impakt faktor: 16.645 ebbdl az értekezéshez kapcsolodik: 10.451
Osszes fiiggetlen hivatkozds: 2 ebbdl az értekezéshez kapcsolodik: 2
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