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Zarojelentés
Fogarasi Géza:
Szisztematikus kvantumkémiai szamitasok biomolekulak szerkezetének és energetikajanak
vizsgalatara
OTKA T 043628, 2003-2007.

A pélyéazat eredetileg a 2003-2006. id6szakra szolt. Erésen csuszott azonban a forrés
megnyitasa (2003. oktober), majd maga a kutatas is (l. alabb). Ezért 1 éves hosszabbitast kértem és
kaptam, s igy a tényleges tevékenység inkabb 2004-2007-ben folyt.

El6re kell bocsatanom, hogy a munka a vartnal lassabban haladt, s a tervezettnél sokkal
sztikebb tertletre korlatozodott. Ennek két, egymassal 6sszefliggé oka volt: 1. A hagyomanyos
kvantumkémiai szamitasok egy-egy statikus molekulaszerkezetre vonatkoznak; pl. esettinkben
kulénbdz6é izomereket-tautomereket egyedi molekulaként szamolnak. (Az atomi mozgasok
legfeljebb a harmonikus, kisamplitudoju rezgések figyelembe vételében jelennek meg.) A legujabb
idében valt csak lehet6vé, hogy egy kémiai atalakulast annak folyamataban, dinamikailag
vizsgaljunk. Miutan egy ilyen szamitogép-program kifejlesztésébe magam is bekapcsolddtam [1] s a
programhoz igy hozzajutottam [2], a citozin tervezett tautomerizacidjanak vizsgalataban attértem
ilyen, dinamikai szamitasokra. Ez a munka 6sszesen mintegy 1 millié (1) komplett ab initio
szamitast igényelt (6sszeadva tobb honap tiszta gépidét fogyasztott), s nagyon lelassitotta az
elérehaladést. 2. Ugyanakkor az eredményt annyira Ujnak és erdekesnek talaltam, hogy a
legszélesebb olvasdkorrel birg, legrangosabb folyoiratoknal probaltam meg kézzetenni. EI16szor a
Science -nel, majd a Nature Chemical Biology-nal probalkoztam, mindkét esetben sikertelentl. Nem
sikerilt publikalnom a J. Am. Chem. Soc.-nal sem. (Az elutasitds mindharom esetben arra
hivatkozott, hogy a téma mégsem eléggeé altalanos.) Ezekkel a probalkozasokkal - a kéziratot mindig
Iényegesen megvaltoztatva - tobb mint egy év eltelt; vegul 2007 6szen a Chem. Phys. -hez
nyujtottam be, s a napokban jelent meg - egyelére az elektronikus formaja (Kozl. Jegyzék 12.)
Megjegyzem, hogy egesz tudomanyos palyafutdsom alatt ilyen problémaval nem talalkoztam,
valdszinileg elragadott a téma, s a lécet tul magasra tettem ... A végeredmeny az, hogy a palyazat f6
irdnyvonalat jelent6 biomolekulak tertletén egyediil a citozin dinamikai vizsgalatarol tudok
beszdmolni - bar azt remélem, kideril, hogy ez valdban nagyon (j, érdekes eredmény.

1. Tautomerizacio

1a) A citozin tautomerizacioja (Kozl. Jegyzek 4, 6, 12)

Jol ismert, hogy a citozin egyike a négy nukleotid bazisnak, melyek a DNS felépitésében részt
vesznek. A kett6s spirdl szerkezetét a bazismolekuldk kozott kialakuld hidrogénhidak hatarozzak
meg. A bazisok jellegzetessége, hogy a heteroatomhoz kotott protonok helye megvaltozhat
(tautoméria; protonvandorlas), ami alapvetéen megvaltoztatja a lehetséges H-hid-kapcsolddasokat.
A spontan genetikai mutaciok egyik lehetséges okaként mar Watson és Crick a ritka tautomerek
megjelenését nevezte meg [3]. A citozinnak sok elvileg lehetséges tautomerje kozil 3 olyan van,
melyek energetikailag egy nagyon sziik, 1-2 kcal/mol szélességu tartomanyba esnek; e harom
szerkezetet az 1. dbra mutatja. 1 a "kanonikus" forma, ez van a DNS-ben természetes korilmenyek
kozott. Szabad allapotban, az izolalt molekula legstabilabb szerkezete a 2b - minden kisérleti
(spektroszkdpiai) eredmeny és a kvantumkémiai szdmitasok (kivéve a DFT-t!) megegyeznek ebben.
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Kulon érdekességet jelent a 3a, imino-forma: ennek lehetséges jelenlétére tobb spektroszkopiai
munka utal, de altalaban ezt tekintik a kis valdsziniiségii, "ritka" formanak. Sajat korabbi
szamitasaim az energia, €s a szabadentalpia alapjan is, nagyobb stabilitast josolnak [4].
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1. dbra. A citozin harom, alacsony energiaju tautomerje. A kevéshé stabil rotamereket szaggatott vonallal és zardjelbe
tett H-atommal jeleztik.

A DNS-ben az 1 tautomer az N; atomnal glikozidos kotéssel kapcsolddik a cukorhoz, igy 2 -be
nem alakulhat at. Ezért a sz6bajovo tautomerizacio a 2. abra szerinti 1 — 3 transzformacio lehet. Ezt
vizsgaltam a projekt keretében azzal a céllal, hogy a tautomerizacio folyamatat, reszletes mecha-
nizmusat kdvessiik. Ennek érdekében molekuladinamikai szamitasokat végeztem.
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2. abra. A citozin viz éltal kdzvetitett tautomerizacidja az amino-oxo formabdl az imino-oxo forméaba.

A modszer [1] keveri a kvantummechanikai, illetve klasszikus elméletet, s a Born-Oppenheimer
kozelitést alkalmazza: tetszéleges kiindulasi geometridaban az elektronok Schrodinger-egyenletébél
(az adott kvantumkémiai kozelitésben) meghatarozzuk az energiat és a magokra haté erét; a
magoknak az adott hémérséklettel 6sszhangban levé, véletlenszer(i induld sebességeket adunk, s
elmozdulésukat a klasszikus mechanika torvényei szerint szamoljuk. A trajektdria ezutan ugy
adodik, hogy minden egyes pontban az elektron-Schriédinger-egyenletet mindig Ujra, a
hullamfuggvény teljes konvergenciajaig megoldjuk — szemben az elterjedt Car-Parrinello
maodszerrel (CP) [5], mely a hulldmfiiggvényt csak "propagéltatja” A kvantumkémiai szamitasokat
tehat "menet kdzben™ (on the fly) végzi a program. Szemben a CP-vel, a rendszer itt pontosan a
Born-Oppenheimer hiperfellleten halad. Az egyes trajektoridk az induld sebességekben
kilonboznek. A szdmitasok volumene rendkivil nagy volt, tobb mint 300 trajektoriat futtattam,
melyek egyenként 3000-5000 pontbdl alltak, 1 fs felbontéssal. Ez 6sszesen kb. egy millio komplett
kvantumkémiai szamitast (energia és derivaltak) jelentett, ami rekordszdmba mehet - bar persze az
ab initio szamitasok érthetéen csak a viszonylag szerény, B3LYP/3-21G szinten készultek. (A
szamitasokat 6-10, dualprocesszoros PC-n végeztem, parallel izemmaoddban.)




red - oxygen, blue: nitrogen, dark grey: carbon, light grey: hydrogen.

3. abra. A tautomerizacios trajektoriabol vett pillanatképek az atmenetrél: az 1 fs-os felbontassal végzett szimulécid
minden 6tddik geometriajat mutatjuk (35 fs idétartam).

Az elszigetelt, szabad citozin molekula esetében tautomerizacié nem varhato, mert az atmenet
gatja - kvantumkémiai szamitasok szerint - igen magas, 30-40 kcal mol™. Mintegy 50 trajektoriat
mégis lefuttattunk, mesterségesen magas hémérsékleteken. Erdekes megfigyelés volt, hogy pl.
~2000 K-en ()az amino-csoport még stabil marad, mikdzben mar a CH-kotések és a gyri is kezd
felszakadni. A tovabbiakban a viz altal kdzvetitett tautomerizaciot modelleztik, olyan formaban,
hogy egy vizmolekulat tettiink a rendszerbe, a 2. abran lathaté mddon. E konfiguracié kornyékén a
viz lokalis minimumban tud kétédni; az indulé geometria ennek kdzelében volt, s 350 K
hémersékletnek megfelel6 véletlen sebességekkel inditottuk a trajektoriat. (A citozin és a viz
kolcsdnhatéasat korabban mar kilon tanulmanyoztuk, s errél pl. eléadasokon szdmoltam be (Kozl.
Jegyzék 1, 2, 5 6)). A tobb szaz trajektoria kdzul egyetlen sikeres esemeény volt, melyet a 3. dbran
reprodukaltam. Erdekes az a megfigyelés, hogy ha a rendszer egyszer az atmeneti allapot kizelébe
jut - ehhez a viz nem csak kozel, hanem megfelel6 orientacioban kell legyen - az talakulas 15 - 20
fs alatt lejatszodik (2-6. 1épés az abran). (Osszehasonlitasul: egy X-H nyujtasi molekularezgés
periddusideje ~10 fs.)

Mivel egyetlen sikeres eseményt talaltunk, természetesen statisztikat (termodinamikat) nem
tudunk csinalni. De informaciot kaptunk az (egyik lehetséges) atmenet mechanizmuséarol. A
trajektoria részletes vizsgalata szerint, a megfigyelt tautomerizacio egy koncertalt (6sszehangolt) —
koztitermék nélkili —, szinkron folyamat, melyet a részt vevé H-atomok mozgasanak igen erés
csatoltsaga jellemez. Ezt illusztralja a 4. abra: a két relevans X-H kotés, Oq-His s Ng-Hi3 egyszerre
kezdenek megnyulni 1530-1540 fs tajan, s mozgasuk végig parallel; s ahogy ezek szakadnak, alakul
Ki a két 0j kotés, N3-His s Og-His. A két hidrogén mozgéasa végig teljesen szinkronizalt.

A citozin-viz komplex egyike lehet a legnagyobb rendszereknek, melyre részletes ab initio
dinamika készilt. Az eredmény azonban erésen tdamadhatd amiatt, hogy az alkalmazott mddszer
(DFT) és kilondsen a nagyon kicsi bazisfuggvény-készlet durva kdzelitést jelent csak. Itt jegyzem
meg: a dinamikaban hasznalt B3LYP/3-21G szinten az dtmenet gatja mindodssze 6 kcal/mol — ezeért
volt egyéaltalan esély a tautomerizacio megfigyelésére —, mig irodalmi és sajat szamitasaim szerint
pontos mddszerek szerint ennek kb. haromszorosa, 18-19 kcal/mol. Ezért tesztszamitasokat
végeztem a kdvetkezé modon. Az eredeti trajektdriabol az atmeneti allapot két oldalan 200
konfiguraciot kivettem, s ezen pontokban két magasabb szintt kozelitéssel is (B3LYP/6-31G**; ill.




MP2/aug-cc-pVDZ) Gjraszamoltam az energiat: a publikalt kozleményben (Publ. Jegyz. 12)
bemutatom, hogy — megfelel6 energiaeltoldssal — a ket pontsabb szamités jol koveti az eredeti
energiafiggvényt. Joggal remélhetjiik tehat, hogy a szamitott trajektdria a valdsagot tikrozi.
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4. dbra. Az X-H tavolsagok valtozasa a tautomerizacios atmenet koril: x-tengelyen az id6 fs-ban, y-tengelyen a tavolsag
100 pm egységben.

Osszefoglalva: a citozin tautomerizaciojat a viz jelentésen megkonnyiti; az atomi elmozdulasok
kdvetese szerint a folyamat egy koncertalt, szinkron reakciomechanizmus szerint, gyorsan (10-20 fs)
jatszodik le, s a két részt vevé hidrogén igen erés csatolésa jellemzi.

1b) Tipikus tautomer molekulaparok relativ energiaja (tesztszamitasok) (Kozl. Jegyz. 11)

Fenti és korabbi munkaim arra a tapasztalatra vezettek, hogy a tautomerizacio kvantumkémiai
leirasa — szemben példaul a sokkal megbizhatdbban szamolhaté konformacids valtozasokkal —
nagyon kenyes feladat. Ez azzal értelmezhetd, hogy a tautomerek elektronszerkezetileg teljesen
kilonboznek, l1ényegéeben kilon molekulakat jelentenek. A kdvetkezékben vazolt munkéban ezért
szisztematikusan igyekeztem azt felmérni, hogy tautomer-parok relativ energiajat mennyire lehet
megbizhatdan szamolni. Négy molekulaparra végeztem szamitasokat: acetaldehid - vinilalkohol,
acetaldimin - vinilamin, formamid - formamidsav, malonaldehid diketo-, ill. enol formaja. Az 1.
tablazatban példaképp az acetaldimin - vinilamin part mutatom be. Lathato, hogy a 3-21G bazis —
mely ugyan nagyon Kicsi, de szdmos kérdésre, pl. konformacios energiakra mar ertelmes valaszt ad
— itt még kvalitative is rossz eredményre vezet. Ennél sokkal nyugtalanitbb, hogy mar magasnak
tekintett szintek kdzott is durva kilonbségek adodnak: pl. az MP2/6-311++G(3d,3p)-hez fill. d
polarizacios fliggvényeket adva (MP2/6-311++G(3df,3pd)), az energiakilénbség 1.49-r6l 0.66
kcal/mol-ra csokken. Ugy latszik, a coupled cluster szamitasok kevésbé érzékenyek a bazisra, a
PVTZ és az aug-PVTZ kozott mar alig van kilonbség, de a biztos kijelentéshez még el kellene érni
a PVQZ szintet, amit egyel6re nem sikerilt. Mindenesetre az irodalomban kdzélt rengeteg
eredménnyel szemben kritikusak kell legyink: ahhoz, hogy a kis, 1-2 kcal/mol kulonbseget akar
csak 0.5 kcal/mol pontossaggal le tudjuk irni, legaldbb a CCSD(T)/PVTZ szintig kell elmenni. Az
elézetes eredményeket konferencidn mar bemutattam (Kozl. Jegyz. 11), a teljes munkat néhany
Kiegészités utan a jovoben tervezem publikalni.



1. tablazat. Keto-enol relativ energiak:
az acetaldimin - vinilamin par

Acetaldimine Vinylamine AE

E+132 au E+132 au kcalmol™?
RHF
/3-21G -0.320805 -0.326443 -3.54
/6-31G(d,p) -1.080903 -1.075154 3.61
/6-311G(d,p) -1.107668 -1.103987 2.31
/6-311++G(2d, 2p) -1.118126 -1.115103 1.90
/6-311++G(3d, 3p) -1.119075 -1.115368 2.33
/6-311++G(3df,3pd) -1.122762 -1.120161 1.63
B3LYP
/3-21G -1.207746 -1.209913 -1.36
/6-31G(d,p) -1.958724 -1.954299 2.78
/6-311G(d, p) -1.991017 -1.989799 0.76
/6-311++G(2d, 2p) -2.001092 -2.001065 0.02
/6-311++G(3d, 3p) -2.001669 -2.001153 0.32
/6-311++G(3df,3pd) -2.005619 -2.006049 -0.27
MP2
/3-21G -0.612823 -0.609018 2.39
/6-31G(d,p) -1.529613 -1.521994 4.78
/6-311G(d,p) -1.576867 -1.571923 3.10
/6-311++G(2d, 2p) -1.616024 -1.614151 1.17
/6-311++G(3d, 3p) -1.622827 -1.620453 1.49
/6-311++G(3df,3pd) -1.670529 -1.669476 0.66
/PVTZ -1.667207 -1.665153 1.29
/aug-PVTZ -1.678035 -1.676821 0.76
/PVQZ//aug-PVTZ -1.713596 -1.712580 0.65
/aug-PVQZ//aug-PVTZ
CCSD//MP2*
/PVTZ -1.740236 -1.737541 1.69
/aug-PVTZ -1.758417 -1.755714 1.70
/PVQZ -1.820783 -1.818900 1.18
CCSD(T)/MP2*
/PVTZ -1.765141 -1.762240 1.82
/aug-PVTZ -1.784369 -1.781576 1.75
/PVQZ -1.848375 -—
A coupled cluster energiaszamitasok az MP2/6-311++G(3df,3pd) geometriaban
torténtek.

2. EIméleti fejlesztések

2a) Molekuladinamika [1] (Kozl. Jegyzék 3.)

Pulay otletébol egy olyan madszert dolgoztunk ki, mely molekuladinamikai szamitasokban
dramaian felgyorsithatna a kvantumkémiai szamitasokat. E kutatas nagyobbik része még a palyazat
elétt folyt, de ide sorolhatd a publikalasi munka jelentds része, s féleg: tovabbi probalkozasaim a
publikécid utan.

A "Fock matrix dinamika" néven lekdzolt eljaras Iényege az, hogy az SCF iteracios eljarast
egy adott lépésben olyan Fock matrix-szal inditjuk, melyet néhany el6z6 1épés (4-7) Fock
matrixaibol extrapolaltunk. Tobb Hartree-Fock szamitas példajan mutattuk be, hogy az SCF
konvergencia igy altalaban 2-3 Iépésben elérhet6. A modszer azonban még nem elegendéen stabil,
néha varatlanul hosszabb iteracidra van sziikség, s ezt a hibat késébb sem tudtam kijavitani.




2b) Elektronkorrelacid (Kozl. Jegyzék 13.)

A kvantumkémiai modszerek fejlesztése terliletén Szalay Péter publikalt egy legujabb
eredményt, a Multireference (MR) Averaged Coupled Pair Functional (ACPF) és a MR Averaged
Quadratic Coupled Cluster (AQCC) mddszerrel kapcsolatban. Ezek az elektronkorrelacio magas
szinti leirdsat adé modszerek, melyek kifejlesztése jelentés részben az 6 nevéhez fiizédik. A most
leirt Uj verzio kiklszoboli az eredeti megfogalmazas azon hibajat, melyet a kozelfekvé elektron-
allapotok esetében mutatott. A projekt témakore szempontjabdl, a modszer kiildndsen a gerjesztett
allapotokra tervezett vizsgalatainkhoz lehet fontos.

3. Infravords spektrumok kvantumkémiai szamitasa (Kozl. Jegyzék 7.)

E munkét Pongor Gabor és munkatarsai végezték, a csoportunkban régebben kidolgozott
SQM-modszer alapjan. A vizsgalat targya egy benzimidazol-szarmazék reakcioja volt egy olyan
szililez6 szerrel (BSTFA), mely két tautomer formaban létezhet, s ennek megfeleléen a szililezés
eredménye két killonbdz6 termék lehet. Az SQM-mel szamitott és a mért infravords spektrum
0sszehasonlitasa alapjan a terméket egyértelmiien azonositani lehetett. A munka nyilvan csak
nagyon lazan kapcsolddik a projekthez, de az eredményeknek azon része, mely az elméleti és a
Kisérleti spektrum gsszehasonlitasat vizsgalja, felhasznalhato lehet biomolekulakra is.
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Jelentésebb eltérések a koltségtervtol (T43628 palyazat, Fogarasi Géza)

A Két alkalommal kértem az OTKA-t0l engedélyt keretatcsoportositasra, ezen leveleim
megfelel6 részét idézem:

Al. 2004.december 1.

A kulfoldi konferencidkra tervezett évi 250 eFt-ot ez évtdl, tehat a 2004-2006. évekre,
400 eFt-ra szeretném felemelni, keretatcsoportositassal. 2004-ben 100 eFt-ot az 1. (személyi juttatasok) rovaton levd
maradvany, 50 eFt-ot a 3.3. (egyéb koltség) rovat fedez. Hasonl6 atcsoportositast tervezek a késébbi évekre is.

A2. 2005. augusztus 30.

a) A kulfoldi konferenciakra tervezett keretet sajnos jelentésen tulléptem — annak ellenére, hogy az eredeti, évi 250
eFt-ot a 2004-2006. évekre mar tavalyi kérésem alapjan (2004. dec. 1.), atcsoportositassal 400 eFt-ra emeltem. A
tallépésnek az az oka, hogy az idén két nagyon draga konferencian (Délafrika, USA) vettem részt eléadéként. Ez
szakmailag vilagosan indokolhat6, mert mindketté nagyon szinvonalas, elismert konferencia-sorozatok része (WATOC
2005, Cape Town, ill. Gordon Research Conference, Bates College, Maine).

Ennek alapjan a kovetkez atcsoportositast szeretném tenni:

1.6. (személyi ) — 3.1. (kilf. konf. ) : 320 eFt
1.7. (napidij )  — 3.1.(kulf. konf. ) 100 eFt
Osszesen 1. — 3.1 420 eFt

b) A nagyon alultervezett készletbeszerzési keretem bévitésére kérem tovabba a kdvetkez6 atcsoportositas
engedélyezését:

2. (munkaaddi jarulék ) — 3.2. (készletbeszerzés) : 100 eFt

Az Al. atcsoportositasra vonatkozo6 engedelyezé levelet megkaptam. Az A2.-re nincs ndlam
valaszlevél, de remélhetdleg erre is megvan az engedély. Ha nem igy lenne, ez(ton kérem az
utolagos engedélyezést.

B. Kilon kérvényeim alapjan, az alabbi speciélis kiadasokra kaptam engedélyt:
B1. Internethozzéféres otthonrol, havi kb. 9 eFt ertékben.
B2. Egy specialis ergonomikus szék vésarlasa 48 eFt értekben.

B3. Szamitdgépterem klimaberendezésenek cseréje (sajat palydzatom mellett, Szalay Péter 47182 és
Csészar Attila 47185 palyazatok terhére), 6sszesen 550-600 eFt ertékben.
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