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Bevezetés

Az elmult években a tomegspektrometria teriiletén — a nagymiiszeres analitika mas
teriileteihez hasonloan — a szamitastechnika és az automatizalas nagymértékd térhoditasa volt
megfigyelhetd. A miiszervezérlési, lizemeltetési, hangolasi, mérési feladatok sziikség esetén
teljesen automatikussa tehetdk, lehetévé téve a nagy ateresztOképességii (HT, high
throughput) metodikak kifejlesztését. A felhasznaloi oldalon tul, a tomegspektrometria
elméleti, alapkutatasi teriiletein is hasonlo tendenciat figyelhetiink meg. Joggal alkothatunk
mar manapsag a CAD (Computer Aided Design — szamitogéppel segitett tervezés), CADD
(Computer Aided Drug Design — szamitogéppel segitett gyogyszertervezés) és egyéb hasonld
betliszavak analogidjara egy CAMS (Computer Aided Mass Spectrometry — szamitogéppel
segitett tomegspektrometria) réviditést. Erdemes megjegyezni ugyanakkor, hogy nem-CAMS,

tehat szamitastechnikat mell6z6 tomegspektrometria mar lényegében nem is létezik.

A tapasztalt tendencia azonban tobb kérdést is felvet. Vajon a kiilonbozé feladatok
megoldasara a megfelel$ algoritmusokat alkalmazzuk-¢? Ertem itt a megfelel jelzé alatt azt,
hogy olyan modszereket és eljarasokat hasznalunk, amelyek elegendéen pontosak és helyesek
az adott feladat megoldasara, ugyanakkor nem igényelnek indokolatlanul nagy eréforrasokat

az eredmények elérésére.

Jelen dolgozatban a tomegspektrometria szamitogéppel segitett elméleti modellezésének
harom kiilonb6z6 szintjét mutatom be, a legprecizebbtdl indulva az altalanosabb, egyre tobb
kozelitést és egyre kevesebb fizikai-kémiai elméleti alapot tartalmazé megoldasok felé,
bemutatva a kiilonb6z6 matematikai eszkozoknek a modellezésben betoltott szerepét és

korlatait.

Az els6 bemutatott modellezési szint célja a tomegspektrométerben lezajlo fizikai-kémiai
folyamatok minél pontosabb leirasa, ismeretlen molekularis paraméterek meghatarozasa,
illetve az eredményként kapott tomegspektrum lehetd legpontosabb becslése. A masodik
részben egyszeri, analitikus formaban megadhato, termodinamikabol vett osszefuggések
nem-termodinamikai rendszerben valdé alkalmazasat mutatom be, alkalmazhatésaganak
hataraival és a kapott eredmények hibaival. Végiil a harmadik megkézelités a mesterséges
intelligencia és a tomegspektrometria hatarteriiletén az emberi spektrumfejtés modellezését

mutatja be.



Ceélkituzések

Az altalanosan elerjedt modellezési modszerek, kozelitd kifejezések és becslések
mindegyike meghatarozott alkalmazhatdsagi feltételekkel rendelkezik. Doktori munkam soran
mindenekeldtt célul tliztiik ki annak vizsgalatat, hogy az egyes fizikai-kémiai, matematikai
illetve szamitastechnikai modszereknek milyen hatdsa van a modellezés eredményeinek
megbizhatosagara, pontossagara. A kiilonbozé szimulaciok ¢és tomegspektrometrias

méréstechnikak esetén a kozelitések alkalmazhatosaganak feltételeit vizsgaltam.

Célunk volt tovabba annak vizsgalata, hogy a tomegspektrometrias folyamatok
modellezése esetén milyen matematikai modszerek és algoritmusok alkalmazasa a
legcélszeriibb és leghatékonyabb, milyen pontossagi és milyen mélységii fizikai-kémiai

ismereteket kell felhasznalnunk az adott feladat megoldasahoz.

Sziikségesnek tartottuk megvizsgalni azt, hogy a maximalis pontossagra torekvd
szamitasi modszerek esetén milyen fizikai hatdsok figyelembevétele sziikséges a fragmentacio
mértekének helyes becsléséhez, ezért célul tiiztiik ki SORI-CID kisérletek modellezését, majd
ebbdl az infravoros hiilés és az energia-atadas hatékonysaganak meghatarozasat és részletes

vizsgalatat.

Egy napi gyakorlatban széles korben elterjedt méréstechnika, az Un. kinetikus modszer
esetén vizsgaltam azt, hogy az entalpia- illetve entropia-paraméterek meghatarozasakor az

elméleti elhanyagolasok, a szamitasi pontatlansagok ¢és a kisérleti koriilmények

A modellezési lehetoségek legkevesebb fizikai-kémiai hattért igényld képviseldjeként
végil a mesterséges intelligencia modszereinek hasznalhatosagat vizsgaltam a
tomegspektrometrias  gyakorlatban. Célom az emberi spektrumértékelési  folyamat

algoritmikus modellezése volt.



1. Irodalmi osszefoglalas

1.1. Méréstechnikak a tomegspektrometriaban

1.1.1. Ionizaciés modszerek

A tomegspektrometria toltott részecskék tomegének — illetve tomeg/toltés aranyanak —
meghatarozasara alkalmas analitikai modszer. A mérési folyamat els6 1épése az adott minta
ionizalasa, toltott részecskék létrehozasa a gaz- illetve kondenzalt fazisi mintabol. A bevitt
minta tulajdonsagaitol (polaritds, molekulaméret, protonaffinitds) fliggben kiilonb6zd
ionizaciés modszerek alkalmazhatok, ilyenek az elektroniitk6zéses ionizacio (EI), a kémiai
ionizaci6 (CI), az elektroporlasztasos ionizaciéo (ESI), az atmoszférikus nyomast kémiai
ionizacié (APCI), a matrixszal segitett 1ézer deszorpcios ionizacid (MALDI). Ezek kozil a
tovabbiakban a dolgozat késébbi részeiben érintett két ionizacids technikat ismertetem

részletesebben: az elektroniitkdzéses és az elektroporlasztasos ionizaciot. [1]

Elektroniitkozéses ionizacio

A hagyomanyos elektroniitkdzéses ionizacio (electron impact, EI) soran a vizsgalni
kivant mintat — nagyvakuum-térben elparologtatott formaban — ionizacids kamraba juttatjuk.
A kamraban nagysebességii elektronok a minta semleges molekulaibdl egy-egy elektront
itnek ki, majd az igy kapott egyszeresen pozitiv toltésii gydkiont a pozitiv kitaszito-potencial

az analizator fel¢ tereli. (1. dbra)

Az ionizacios folyamat eredményeként nyilthéju, un. gydkionok keletkeznek. A bombazo
gyors elektronok energiaja altalaban standard modon 70 eV, igy a molekula ionizacié soran
nagy f6los energiara tesz szert, ami altalaban kiterjedt fragmentaciohoz vezet, igy szerkezeti

informaciot szolgaltat.



Katod ]
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1. abra. Elektroniitkozéses ionforras felépité

A 70 eV-os standardizacié és a gerjesztés jellege miatt a fragmentacié — azaz a

tomegspektrum — jol reprodukalhatd, emiatt allhatnak rendelkezésre kiterjedt
spektrumkonyvtarak. Tovabbi elénye a reprodukalhatd fragmentacionak, hogy a kapott
fragmensek kapcsolhatok a molekulaban talalhato adott szerkezeti részletekhez, ezzel segitve

az ismeretlen szerkezetek meghatarozasat. Az ionizacio modjabol adodoan az EI forrassal

rendelkez6 tomegspektrométer konnyen kapcsolhatd gazkromatograffal.

Elektroporlasztasos ionizacié

Az elmult két évtizedben az elektroporlasztasos ionizacio6 (electrospray ionization, ESI) a
tomegspektrometria dominans ionizacios technikdjava valt. Koszonhette ezt annak, hogy
folyadékfazisi mintdk ionizacidjara, s igy

adddoan kivaloan alkalmas
technikaként a

Iényegébol
kozvetleniil ~ kapcsolhatd.  Lagyionizacios

folyadékkromatograthoz
hagyomanyos elektroniitkdzéses ionizacioval ellentétben egy molekulaiont (pontosabban tn.

kvazimolekulaiont) szolgaltat, amely megkonnyiti a molekulatomeg meghatarozasat.

Az elektroporlasztasos ionizacié soran a vizsgalandé minta oldatat egy kapillarison
keresztiil juttatjuk a tomegspektrométerhez. Ennek a kapillarisnak a végére nagyfesziiltséget

kapcsolnak (késziiléktipustol fiiggéen ez 3-6 kV), amelynek hatdsdra porlasztds torténik.



Néhany pl/perc aramlasi sebesség folott az elektroporlasztast a kapillaris mellett aramoltatott

nagysebességii N,-gaz segiti.
Az elektroporlasztasos ionizaciéo mechanizmusa kétféle modellel magyarazhato.

o A toltésmaradvany modell (charge residue model) szerint a tobbszordsen toltott
cseppek parolognak és egy kritikus méretet elérve a toltések taszitasanak hatasara
aprozodnak. Az aprozodas soran egyre kisebb méretli cseppek jonnek 1étre, mig a
folyamat végén a minta szolvatilt és dltalaban protonalt (MH") ionjai jelennek
meg.

o Az ion-evapordcios modellben (ion evaporation model) a toltések taszitasa miatt a

csepp egy toltott részecskét 16k ki magabol.

Ezek a folyamatok a tomegspektrométer atmoszférikus interfészében jatszodnak le, ahol
N,-gaz ellenaramoltatas vagy magasabb homérséklet alkalmazasaval segitik az egyedi ionok

kialakulasat. (2. abra)

ellen- belépérések
elektrod
(fold)
elektrospray kapillaris MS analizator
" 3 -
L e
[ W —
oldat legksri .
nyomés nagyvakuum

nagyfesziiltség

nyomas gradiens
—_—

potenciél gradiens

2. abra. Elektroporlasztisos ionforras vazlatos felépitése.

Az egyszerti HPLC-MS kapcsolat kialakithatosdga miatt az elektroporlasztasos ionizacio

széles korben elterjedt. A modszer — illetve annak kiilonbozd fajtai — a néhany nl/perc
9



aramlasi sebességektdl a néhany ml/perc tartomanyig megfelelen alkalmazhatd. Az ionizacid
kiméletes (un. lagyionizacios technika), altalaban valamilyen protonald agens segitségével
torténik meg. A kapott tomegspektrumban fragmensek altalaban nem, de kiilonb6z6 klaszter
ionok nagy valosziniiséggel eléfordulhatnak. A spektrumban lathaté ionok néhany specialis
esettdl eltekintve zarthéju, un. kvazi-molekulaionok. A molekulatomeg informacio mellett a
tandem témegspektrometrias [2] technikdk segitségével szerkezeti informaciohoz is juthatunk.

(31

1.1.2. Fourier-transzformaciés tomegspektrometria

A tomegspektrométerekben talalhaté analizator tipusok mindegyike a bejuttatott toltott
részecskének elektromagneses térrel vald kolcsonhatasan alapul. A kiilonb6z6 analizator-
tipusok koziil a késébbiekben hasznalt Fourier-transzformacios ion-ciklotron-rezonanciat (FT-

ICR) mutatom be. [4; 5; 6]
Toltott részecskéknek kiilsé magneses térben vald mozgasat a kovetkezd Osszefiiggés
adja meg.

dv
= =m—= 1
F=ma=m_-=quxB (eY]

Az egyenletben F az adott részecskére hat6 er6, m a tomege, a a gyorsuldsa, v a sebessége, q
a toltése, B pedig a magneses térerd. A fenti egyenletbdl adoédoan az ionok roppalyajara
merdleges kiilsé magneses tér esetén az adott ionoknak mindenkor a sebességiik iranyara

merdleges gyorsulasa lesz, tehat kdrpalyan mozognak. (3. ébra)

®B

<r
<l

3. abra. Pozitiv és negativ ionok mozgasa sebességiikre meréleges magneses térben

Kormozgas esetén a fenti 6sszefliggés skalar alakja a kovetkezo:

2

v
— = qUB,. 2
m— = qvBo (2)



2
B, a magneses térerdsség nagysaga, —a sugariranyt gyorsulas. Szogsebességre (w), majd

abbol frekvenciara (v) attérve az alabbi egyszerti egyenletet kapjuk.

w  qBy

=T 2mm

3)
Tehat a v, ciklotron frekvencia az m/q tomeg/toltés hanyadossal forditottan, a By
magneses térerésséggel pedig egyenesen aranyos, az ionok sebességétdl viszont fiiggetlen, igy
m/q pontos meghatarozasahoz nincs sziikség transzlaciés energia-fokuszalasra. Egy
altalanosnak mondhatd 7 teslds magneses térben az egyes ionokra kapott frekvencidk a
néhany kHz és néhany MHz kozotti tartomanyba esnek, az egyes ionok roppalyainak sugara

pedig a néhany tized mm-es nagysagrendbe. A 4. abra egy ICR cella sematikus rajzat mutatja.

Il i
z+ ¢ %

gerjesztés ’7 ’
| x

csapdazas T

detektalas

4. abra. ICR cella vazlatos rajza. (Jobb és bal oldalon a csapdizé elektrédok, font és lent az indukélt dram
detektilasaért, mig elol és hatul az esetleges gerjesztésekért felelés elektrodok.)

A bejuttatott ionok a cellaban csapdazodnak és a magneses tér iranyara meréleges
korpalyan mozognak. Az adott frekvenciakkal keringd ionok a detektalod elektrodparban
aramokat indukalnak. A kiilonb6z6 ionok altal indukalt aramok egymasra szuperponalddnak.
Az indukalt dram idé fliggvényében valdé mérésébdl Fourier transzformécioval [7; 8]
megkaphaté a kiilonb6z6 frekvencia-tagok sulya az Gsszaram eléallitasaval, s igy kiilonb6zo
tomeg/toltés hanyadossal rendelkezd ionok relativ mennyisége. A valds késziilékekben

alkalmazott cella-geometridk igen valtozatosak lehetnek, ahogyan azt a 5. bra is mutatja.

Az ioncsapdas technikdk és a tandem tomegspektrometria napjaink elterjedt, szerves

molekulak szerkezetvizsgalatara széleskoriien alkalmazott modszereivé valtak. Az egyre
11



inkabb terjedd proteomikai alkalmazasok [9; 10; 11] mellett az FT-ICR spektrométerek
legjelent6sebb alkalmazasi teriilete a gazfazist ionkémia. [12; 13; 14; 15] Az extrém nagy
tomegfelbontas és pontossag mellett az FT-ICR el6nyei kozott mindenképpen megemlitendd
a kontrollalt, ugyanakkor flexibilis gerjesztési modszerek alkalmazasanak lehetésége: példaul
a rezonancia gerjesztés, infravords sugarzassal valod gerjesztés (BIRD) [16], hosszantartd nem
rezonans gerjesztés (SORI). [15] A kovetkezo részben a doktori munkam soran vizsgalt SORI

gerjesztési modszert mutatom be.

S. abra. Néhany ICR cellageometria. (E: gerjeszt6, D: detektalo, T: csapdizé elektrodak) (a) kobos, (b) hengeres,

(c) "virtualis" végtelen hengeres, (d,e) nyitott hengeres, (f) dualis, (g) matrix tipusu cella.

SORI-CID

A hosszantartd6 nem rezonans gerjesztésii iitkozéses aktivalas (sustained off-resonance
irradiation collision induced dissociation, SORI-CID) az FT-ICR tomegspektrométerek egy
kedvelt gerjesztési modja. [17; 18] A technika az ICR celldban tarolt ionok periodikus
gyorsitasaval és lassitasaval, viszonylag ,,magas” (10'5 - 10° torr) cella-nyomassal
kombinalva éri el az ionok belsé energidjanak a fragmentaciohoz sziikséges szintjét. A
rezonans gerjesztésekkel ellentétben SORI esetén lehetdségiink van arra, hogy kontrollaltan,
fokozatosan emeljiik a belsé energiat, hosszabb aktivalasi id6t, ugyanakkor alacsony kinetikus

energiat alkalmazva. [14; 19; 20]



Az FT-ICR cellaban a kiils6é magneses tér ¢és a gerjeszté oszcillalo elektromos tér hatasat
egylittesen figyelembe véve a kovetkez6 mozgasegyenlet irhato fel:
d’r dr
—_—= — 4
mo qE+q(dt><B), “4)
ahol r = (x,y,z) a helyvektor, B =(0,0,B,) a homogén kiilsé magneses tér, E =

(E cOS Weyct, —E( Sin wey t,0) a gerjesztd elektromos tér wey frekvencian, m és q pedig

e BV,
rendre a részecske tomege és toltése. A cella geometridja fliggvényében E, = ZZP alakban

adhaté meg, ahol Vop @ gerjesztd potencial, d az ICR cella atmérdje, f pedig a cella
geometriai paramétere [21], az el6z6 részben bemutatott — az idealis végtelen hengeres

elrendezéstol eltérd — cellageometriak hatasat figyelembe vevo korrekcios tag.
A fenti egyenlet megoldasaként az ionok palyajanak a sugarara az

r= EO sin (wexc - wo)t (5)
2B(Wexe — @o) 2

kifejezés adodik.

wom
5
q

BV,
Ey = —2L €5 e — wo = 2mAV helyettesitésekkel megadhaté a

Ebbdl mar B =
2d

laboratériumi vonatkoztatasi rendszerben érvényes kinetikus energia:

mwir?  q*BPVE
2 64md?m?Av?
A SORI kisérleteknek tobb elméleti modellezési modja is ismert. [22] Ezek a SORI

Ekin —

(1 — cos 2mAvt). (6)

gerjesztést altalaban egy periodikus gyorsitasi és lassitasi folyamat és véletlenszerii titkdzések
kombinacidjaként irjak le. A véletlen és az iitkozések statisztikus kezelése nyitott utat a
kiilonb6z6 Monte-Carlo tipusu megoldasok el6tt. [23] A tanulmanyok egy része behatoan
vizsgalja az 1itk6z6gdz nyomdsanak hatdsat, amely a SORI gerjesztés soran tortént iitkozések

szamat befolyasolja. [18]

Infravoros hiilés

A gerjesztési és iitkozési folyamatok mellett az ionok belséenergia-eloszlasat
legjelentésebben befolyasolo fizikai folyamat a sugarzassal valo energiaatadas. Ahhoz, hogy a
sugarzasos folyamatok jelentds effektust okozzanak, az ionok tartéozkodasi idejének

megfelelden hossztinak kell lennie. A legtobb tomegspektrometrids méréstipus esetén ezek
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elhanyagolhatok, ugyanakkor az FT-ICR mérések esetén a hosszli, akar masodperces
tartozkodasi id6k kovezkeztében mindenképpen figyelembe veendék. A sugarzasos
folyamatok tomegspektrometrias méréstechnikak esetén elsdsorban hiilést jelentenek.
Gerjesztési folyamatra kivald példa a feketetest infravords sugarzasos disszociacio (BIRD:
blackbody infrared irradiation dissociation), ahol a gerjesztés infravords ,,melegités” révén

érheto el. [24; 25; 26; 27]
A sugarzas intenzitasat alapvetéen a Planck osszefiiggéssel irhatjuk le, mely szerint

8mhv?

3 hv Y O]
c® exp

ahol Ty a tomegspektrométer hdmérséklete, p(v) pedig sugarzas intenzitasa egy adott v

pv) =

frekvencian.

A fotonok emisszidjat és abszorpciojat az Einstein koefficiensekkel jellemezhetjiik.

2,88 %1077
A, ly) = ————vi(n+ DI,
, ®
c?A(v,n, Iy)
B h) =g

Itt I, az adott fény intenzitasa, v pedig a frekvencia. Az igy kapott A emissziohoz és B
abszorpcidhoz tartozo koefficiensek segitségével kifejezheté annak a valdszintisége, hogy a
molekula sugarzasos folyamat(ok) hatasara E; belsGenergia allapotbol E,-be jut. Attol
fliggben, hogy vibracios vagy elektron-allapotokat vizsgalunk, analog egyenletekkel leirhatd

az infravords és az UV/lathat6 energiatranszfer is.

Az igy kapott modell fizikailag megalapozott, ugyanakkor igen szamitasigényes.
Alternativaként alkalmazhatd6 a Dunbar altal kidolgozott szénhidrogén-modell. [24] Ennek
alapfeltételezése az, hogy hasonld szerkezetli — egyszerii szerves — molekuldk esetén a
sugarzasi folyamatok paraméterei alapvetden hasonldak, amennyiben bizonyos molekuldris
paraméterekkel — példaul a szabadsagi fokok szamaval — megfeleléen korrigalunk. Dunbar
modelljét eredendden infravords hiilés esetére dolgozta ki. Kisérleti eredményeibdl adodott,
hogy a molekula folos (excess) energiaja, tehat az aktualis kornyezet termikus energiaja
folotti rész az iddben exponencialisan csokken. A csokkenés sebességét a szabadsagi fokokkal

aranyosnak feltételezte. A sebességi allandot meghatarozta egy kisméreti szénhidrogén



esetén, igy a kozelités a standard szénhidrogén modell nevet kapta. Az elobb leirtak a

kovetkez6 egyenletben foglalhatok dssze:

Eexcess(t) = Eexcess(0) X exp(—Keoo1t), (C)]

ahol Egyess jelOli a termikus fol6tti energiat, k..o a sebességi allando, t pedig az id6.

1.1.3. Termokémiai szamitasok

A termokémiai paraméterek a tomegspektrometria és a gazfazisu ion-kémia teriiletén a
kémia mas teriileteihez hasonloan fontos szerepet toltenek be. A meghatarozasukra alkalmas

modszerek a kovetkezoképpen osztalyozhatok:

1. kalorimetria,
2. spektroszkopia,
3. elméleti szamitasok,
a. reakcidsebesség szamitasok,
b. egyensulyi alland6 szamitasa,
4. termokinetikus modszerek,
a. kinetikus modszer,
b. ion-molekula reakciok (bracketing),

c. kiiszob analizis.

Abszolutnak tekintheté modszerek ritkan alkalmazhatok, ezért a kisérleti meghatarozasok
tobbsége valamilyen relativ modszer segitségével torténik. Ezek kozé a relativ kisérleti
modszerek kozé tartoznak az utolsd pontban emlitett termokinetikus modszerek, amelyekben
a kisérleti uton mért reakciosebességek alapjan hatarozhatok meg a keresett termokémiai

paraméterek.

A termokinetikus modszerek egyik csoportjat az ugynevezett kiisz6b analizis modszerek
alkotjak. Ezek kozé tartozik az ionizaciés energidk illetve adott fragmens-ionok
képzédéshdinek mérése a megjelenési energiak alapjan. Minthogy a kiilonb6z6 megjelenési
energiaértékek valamilyen idealizalt korilményekhez tartoznak, amelyek kisérletileg
elérhetetlenek, minden kiisz6b mérési modszer az energia fliggvényében elvégzett
kisérletsorozatbol extrapolal a meghatarozni kivant energiaértékre. A termokinetikus

modszerek masik csoportja (bracketing) ion-molekula reaktivitas mérésén alapul. Proton- és
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elektron-transzfer reakciok segitségével proton- és elektron-affinitasok hatarozhatok meg. A
kinetikus modszer a fenti termokinetius meghatarozasok harmadik csoportjat alkotja.
Egyszeriisége miatt — elsésorban a tomegspektrometrian beliil — széles korben elterjedt. [28;

29]

A Kinetikus médszer

A kinetikus modszer alkalmazasakor a termokémiai paraméterek meghatarozasa az alabbi
egyenlet szerint referencia-anyagok hasznalataval torténik.
I, AH* k 1 A A(AG A(AH
ln(—A)zln<[—+]>:1n(—1)zln(0—1)+i~gz @ 1)
Ip [BH] k, Q;) RTer RTer  RTeg

amennyiben a kovetkez6 kompetitiv reakcioegyenleteket tekintjiik. [28; 30]

AHY + B,

6. dbra. Pr tott k

Az Osszefiiggésben Iy X cslcsintenzitasa, [X] X koncentracioja, k; a megfeleld sebességi
allando, Q; az adott allapotdsszeg, A€, a kritikus energiak kiilonbsége, A(AG) a
szabadentalpia-, A(AH) pedig az entalpiavaltozasok kiilonbsége. Tog definicid szerint az a
hémérséklet, amelyen a Boltzmann-eloszlast aktivalt komplex ionok azonos termék-
aranyokat adnanak az adott kisérleti koriilmények kozott mérttel. [31; 32] A fenti kozelités-
sorozatnak leglényegesebb pontja az utolsd6 1épés, amely az entropia-effektusok
elhanyagolasét jelenti. [33] Erdemes ramutatni arra is, hogy a fenti Gsszefiiggés bizonyos
hatarok kozott érvényes akkor is, ha nem termikus energia-eloszlassal allunk szemben — mint
példaul egy tomegspektrométer esetén. Meg kell jegyezniink, hogy a modszer alkalmazasainal

altalaban eltekintenek a szamitott termokémiai paraméterck (AH ¢és AS) homérséklet-
fliggésétol, tehat az In (%) © % fiiggvény nem-linearitasatol.
2
A modszer elterjedésének oka egyrészt az, hogy meglepben pontos eredményeket

szolgaltat, illetve a mért kompetitiv reakcidosebességek igen érzékenyen valtoznak a

termokémiai paraméterek kis kiilonbségei esetén is, masrészt vitathatatlan a mérés

16



gyorsasaga, egyszerlisége és az a tény, hogy egyéb tandem tomegspektrometrias mérésekhez
hasonléan a mintak szennyezettsége nem okoz problémat. Tovabbi elény, hogy biologiai
szempontbodl érdekes molekulak, amelyek mas mérésekkel nem tanulmanyozhatok, konnyen
vizsgalhatok a kinetikus modszer segitségével. Felhasznalasi teriilete kiterjed a proton-
affinitdsok, gazfazisi bazicitdas ¢€s savassag, protonalodas esetén bekovetkezett
entropiavaltozasok, ionizacios energiak, elektron-affinitasok becslésének korére. [28; 34; 35;

36; 37; 38]

A kinetikus modszer alkalmazasa soran a kisérleti koriilményektdl figgden (referencia-
anyagok szama, a vizsgalt litk6zési energiak szama és az entropia kezelésének modja)
kiilonb6z6 pontossag érhet6 el. A tipikusan alkalmazott modszereket a kovetkezo tablazatban

foglaltam Ossze. (1. tablazat)

1. tablazat. A Kinetikus médszer kiilonb6zé tipusai, pontossaguk szerint rendezve.

Referencia-anyagok Utkozési energiak Entrépia

szama szama elhanyagolasa
Kozrefogasos 3 1 azonos
Standard sok 1 azonos
Izoentropikus sok 1 minden dimerre azonos

entropia-kiilonbség

Autentikalt sok legalabb 2 elhanyagolhatosag
kisérleti uton
ellendrizve

Kiterjesztett sok legalabb 3 nincs, pontosan

figyelembe véve

A Kiterjesztett kinetikus modszer

A kinetikus modszer alkalmazasanak nagy elérelépése volt, amikor kideriilt, hogy az
entropia-effektusok nemcsak elfogadhatok és szamitasoknal figyelembe vehet6k, hanem
ugyanezzel a technikaval becsiilhetok is. A korai megoldasokkal ellentétben, ahol az entropia-
effektusok kikiiszobolése érdekében szerkezetileg hasonlo referencia anyagokat hasznaltak, a
kiterjesztett modszernél lehet6ség van ennek az elhanyagolt effektusnak a kisérleti becslésére,

meghatarozasara. [39; 40; 33]




Amennyiben a B mintatl szerkezetileg kiilonb6z6, de egymashoz hasonld B;
referenciasorozatot hasznalunk, akkor az In (%) tagok nem hanyagolhatok el, de referenciak

ki

egymas kozotti hasonlésaga miatt minden B;-re hasonlok, igy In (;) értékét abrazolva

AH(B;) fuggvényében egyeneseket kaphatunk. Az In (%) kifejezés ekkor a két disszociacios

- 0_As0
ut entropia-valtozasanak kiilonbségét adja meg, tehat In (%) = % = (Asl+s). Ekkor a

16. oldal 10. egyenlete a kdvetkez6 alakot 6lti

= - : (11)
2 [BH*] RTg RTege

! <k1> 1 ([AH*]) AH(B;) AH(B) — TegA(AS)

n(—)=1In =

ahol a AH(B) — T.zA(AS) tagra, mint a latszOlagos szabadentalpiara hivatkozhatunk
(AG(B)?P). Figyeljiink arra, hogy az entropia-valtozasok kiilonbségének szerepeltetése miatt

ez nem egy szabadentalpia jellegii tag, csupan formailag hozhat6 kapcsolatba vele.

Feltételezve, hogy az atmeneti allapot hasonld a termékekhez, a A(AS) ~ ASy+(B;) —
ASy+(B) kozelitést tehetjiik. In (%) érékét dbrazolva AH(B;) fiiggvényében az y

AG(B)?PP

tengelymetszet -
gelym RTefp

értékét adja, a meredekség pedig %—et. Kiilonbozo titkdzési
eff

energidkon — amelyek kiilonbozé effektiv homérsékleteket jelentenek — elvégezve a

AG(B)?PP

méréseket, a kifejezés %ﬁ fiiggvényében AH(B)-t adja meredekségképpen és

- A(AS)/R-t tengelymetszetként. (7. abra)

A Kkiterjesztett kinetikus modszer pontosabb eredményeket szolgaltat azokban az
esetekben, ahol intramolekularis kotések 1éphetnek fel. A kapott A(AS) értékének
megbizhatésaga azonban sok szempontbol megkérddjelezhetd. Egyrészt T nem egy valos
hémérséklet-paraméter, masrészt pedig az elébbi levezetésben feltételeztiik, hogy A(AS) a
homérséklettdl fiiggetlen. A 7. abra a standard és a kiterjesztett kinetikus modszer

alkalmazasat mutatja deutero-acetonitril termokémiai paramétereinek meghatarozasara.

A fenti problémak ellenére a kinetikus modszer — bizonyos esetektdl eltekintve — jol

hasznalhato, de az irodalomban régéta vitatottak a modszer hasznalhatosaganak korlatai.

A vélemények abban térnek el, hogy mekkora az igy meghatarozott AH és AS
paraméterek szisztematikus és véletlen hibaja. A statisztikai becslésekhez hasonldan itt is a

torzitatlansag kérdése meril fel. Szintén teljes az egyetértés abban, hogy AH energia-
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(effektiv homérséklet) fliggését a legtrivialisabb esetekben is ellendrizni kell, és sziikség

esetén a kiterjesztett kinetikus modszert kell hasznalni. [40; 39; 41]

0.0

RCNH*]}

- |
P |
8 a0
£
-5.0
-6.0
189.0 189.5 190.0 190.5 191.0 1915 192.0 192.
A Protonaffinitds RCN (keal mol-')
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b}
= 150
g
& 1304
& |
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B I/RT g (mol keal ")

7. abra. A standard (A) és a Kiterjesztett (B) Kkinetikus médszer alkalmazasa CD3CN termokémiai
paramétereinek meghatirozasara. A: a koncentraciok logaritmusa a referencia-anyagok (RCN) protonaffinitasa

fiiggvényében, B: a litszélagos GBapp/RTeff dbrazolisa 1/RTeff fiiggvényében [36].

1.1.4. Szimulaciés modszerek

A tomegspektrometrumok elméleti és numerikus modellezésére tobb kiilonbozo

megkozelités 1étezik. Kiemelt szerepet foglalnak el a modellek kozott azok, amelyek célja —
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minél pontosabb fizikai-kémiai hattér figyelembevételével — egy tetsz6leges molekula

tomegspektrumanak kialakulasat ,,pontosan” becslé modell, majd algoritmus megalkotasa.

A tomegspektrométerekben lejatszodd  folyamatok a makroszkopikus ¢és a
mikroszkopikus folyamatok hatarteriiletén kezelhetdk a legnagyobb sikerrel, az ilyen teriileten
sziiletd modellek tobbsége az egyedi részecskemozgas szimulaciok és a reakciokinetikai
megkozelitések kozott helyezkedik el. Az elobbit elsésorban a kiilénbozd analizator tipusok
fejlesztésekor ion-roppalyak szamitasara, stabilitdsanak vizsgalatara hasznaljak, mig utobbit a
fragmentacios folyamatok ,,statisztikus” kezelésére, de teljesen nem valaszthatjuk szét ezt a
két csoportot. A SIMION program[42] példaul figyelembe vesz ion-molekula iitkozéseket, de
belsdenergia-valtozasok ¢és fragmentacidos reakciok csak nagyon durva kozelitésekkel
szerepelnek az algoritmusaban. Hatékonyabb, de specializaltabb algoritmusok sziilettek
ioncsapdas késziilékek modellezésére. [43] Az ITSIM [44] nevii ioncsapda modellez6
programot Plass és Cooks kiterjesztették fragmentacio és iitkdzéses hiilés figyelembevételére.
Goeringer és McLuckey pedig titkozéses aktivalas és dezaktivalas numerikus modellezését

tanulmanyozta ioncsapdas koriilmények kozott. [45; 46]

A MassKinetics program

A MassKinetics program célja az Osszes molekularis paraméter és fizikai folyamat
figyelembevételével a teljes tomegspektrometrias kisérlet modellezése az ionok képzddésétol

a detektalasukig, az egyes résztvevé ionok és semleges részecskék az id6 fliggvényében

A MassKinetics algoritmusa a kovetkez0 fizikai-kémiai folyamatokat veszi figyelembe.

e Jonizdcio. kezdd energia-eloszlasok (ionforras homérséklete) [49], az energia-
eloszlasok valtozasa ionizacié soran.

e Gyorsitds. az ionok gyorsitasa elektrosztatikus térben.

e Reakciok. Megadhatok az egyes reaktansok, azok molekularis paraméterei (tomeg,
toltés, szabadsagi fok), a reakciok molekularis paraméterei (kritikus energiadk,
frekvencia paraméterek). A szamitasok a Rice-Ramsperger-Kassel-Marcus (RRKM)
elmélet [50; 51] alapjan torténnek.

o Utkozések. Az iitkozések kezelése két lépésben szemléltethetd: kezelni kell az

itkdzések gyakorisagat, illetve az iitkdzo gazzal valo egyedi energiacserék hatasat. A
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gyakorisagok kezelése litkozési hataskeresztmetszetek és frekvencidk formajaban
torténik. Az egyedi titkozések leirasara a hosszh életii titkdzési komplex modell és a
részlegesen rugalmatlan itk6zési modell hasznalhato.

o Sugarzasi atmenetek. Az irodalmi részben mar emlitett modszerekkel lehetéség van a

szamitasok soran infravoros hiilés figyelembevételére.

Az igy definialt fizikai-kémiai folyamatok egy — altalaban csatolt — differencial egyenlet-
rendszert adnak, amelynek az adott kezdeti feltételekkel az id6 szerinti integralasa [52] a
feladat. A MassKinetics az egyetlen olyan szoftver az irodalomban, amely az dsszes fontos

folyamatot egyidejlileg veszi figyelembe.

1.1.5. Automatizalasi lehetoségek

A tomegspektrometria teriiletén — a miiszeres analitikai technikak tobbségéhez hasonloan
— a mesterséges intelligencia modszerek a mérési folyamat harom kiilonb6z6 szakaszaban
alkalmazhatok. Mindenekel6tt az egyre bonyolultabb és automatizaltabb késziilékek mérés
elotti allapotellenérzésének és hangolasi, kalibraldsi fazisainak feladatait latjak el. Masodik
lépésben a tényleges mérési adatgyiijtés vezérlését végzik, végiil pedig a mérési adatok tobb-

kevesebb emberi kozremiikodést igényld feldolgozasat és kiértékelését. [9; 53; 54]

Az elébb emlitett mérési illetve késziilékhasznalati részfolyamatok kozill a hardver
vezérlése ¢és hangolasa, folyamatos kontrollja a mai nagymiszerek és ezen belil a
tomegspektrométerek esetén mar teljesen altalanos. Ezen funkciok legtobbjéhez a
felhasznalonak mar nincs is lehetésége manualisan hozzaférni. A masodik rész, a tényleges
mérési fazis szintén egyre inkabb automatizalt, a vizsgalandé minta eldallitasatol kezdve
emberi kozremiikodést egyre kevésbé igényel. A napjainkban kaphatd, kromatografids

technikakkal kapcsolt témegspektrométerek tobbsége mar tartalmaz automata mintavaltot.

A legelhanyagoltabb fazis az automatizalas terén a kiértékelés, annak ellenére, hogy az
automatikus mérésekkel elalld oriasi mennyiségli adat kézi feldolgozasa egyre
lehetetlenebbé valik. Kiilonboz6é adatfeldolgozasi algoritmusokkal talalkozhatunk az egyes
alkalmazasi teriiletekre specializaltan, amelyek tobbsége valamilyen adatbanyaszati

megoldassal kapcsolatos. [55; 56; 57; 58; 59; 60; 61; 62; 63]
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Tomegspektrum-értékelést tamogato szoftverek

Napjainkban tobb kereskedelmi forgalomban kaphatd tomegspektrum-értékelést segité

szoftver 1étezik. Ezek nem elsOsorban az automatikus értékelést, sokkal inkabb a manualis

kiértekelésnek a gratikus, kényelmi funkciokkal gazdagon ellatott timogatasat tizik ki célul.

Felépitésiiket tekintve harom f6 részre bonthatok.

1.

Tartalmaznak egy kémiai szerkezeteket rajzolo illetve megjelenité modult, altalaban
valamilyen kémiai adatbazissal valoé kapcsolatot is biztositva. A kémiai szerkezetek
tarolasa, visszakeresése és rajzolasa természetesen nemcsak a tomegspektrometria
teriiletén fontos. Szamos kémiai adatbaziskezeld, elektronikus ,laborfiizet” kaphatd
kereskedelmi forgalomban. (A teljesség igénye nélkiil néhany kiragadott példa:
CambridgeSoft: ChemOffice, MDL.: Isis, Chemaxon: Jchem.)

Hasonlo stilusu rajzolo, adatfeldolgozo ¢és adatbazis-keresési funkciokat biztositanak a
vizsgalni kivant tomegspektrummal kapcsolatban is. Ez a funkcié egy masik
szoftverkategoridhoz vezet, az Gn. spektroszkopiai adatbazis szoftverekhez, illetve a
LIMS (Laboratory Information Management System) rendszerekhez.

Végiil pedig legfontosabb résziik egy fragmentdcios utakat tartalmazo adatbazis. Ez
az adott szoftver mindségétdl fiiggben néhany egyszeri szabalytol a tobb tizezres

szabaly-adatbazisig terjedhet. Ezen szabalyoknak a kovetkezetes alkalmazasaval

A harmadik funkciot is tartalmazo, tehat a tényleges spektrum-asszignacidos munka

szempontjabol valdban hasznalhatd eszkozt mar kevesebbet talalhatunk. Kiemelkedd

képvisel6ik a Thermo cég MassFrontier szoftvere, a ACD Labs MS Processor modulja, illetve

ujabban a Waters cég MassFragment programja. Ezek mindegyike egy tobb ezer

fragmentacios szabalyt talalhato konyvtar elemeit alkalmazza az adott molekula—spektrum par

esetén.
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egy darabja.

1.2. A felhasznalt matematikai modszerek

1.2.1. Paraméterbecslések

A statisztikai becslést a kovetkezOképpen definialhatjuk. Tekintsiink egy f(xy, X, ..., Xp)
n-valtozos fluggvényt. Ekkor egy (&,¢&,,...,&,) statisztikai minta esetén az S, =
f(&1, &y, -0, &) kifejezést statisztikanak nevezzilk. Amennyiben © egy ismeretlen paramétere

a minta eloszlasanak, célunk © becslése S, segitségével. [64; 7; 65]

Statisztikai becsléseket tobbféleképpen készithetiink. Egyrészt megsejtés illetve kitalalas
atjan, masrészt valamilyen konstruktiv modszerrel. A konstruktiv moédszerek koziil a
leggyakoribbak az ugynevezett maximum-likelihood (legnagyobb valoszinliség) elvén
miikddé modszerek, melyek 1ényege, hogy egy f(x,0) = Py (¢ = x) fuggvényt konstrualunk,
ahol 0 becsiilend6 paramétere a ¢ eloszlasnak, x pedig az adott minta. Ekkor & értékét n-szer

figgetleniil megfigyelve kapjuk az x4, x5, ..., X, konkrét mintat. Legyen

L(®) = f(x1,0) - f(x2,0) - ...” f (x, ©). (12)
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L(0)-t likelihood-fiiggvénynek nevezziik, mivel annak a valosziniiségét mutatja meg,
hogy éppen az adott xy,x,,..,x, mintat kapjuk. Legyen ezek utan © becslése az a

paraméterérték, amelyre L(0) maximalis, ezt maximum-likelihood becslésnek nevezzik.

Linearis regresszié

Adott x bemend értékekhez egy f(x) pontatlanul mért kimend érték fiiggvény, y =
f(x) + € mért értékkel, ahol € a mérési hiba. A feladat x4, x,, ..., X, és Y;,Y,, ..., Y, esetén
meghatarozni f(x)-et. Linedris regressziorol beszéliink, ha a keresett fliggvény f(x) = ax +

b alaku. [65; 64; 7]
A statisztikai feladat a kovetkezo alakban irhato le:

Y; =ax; + b+ ¢€;, ahola ésb becsiilend6 paraméterek

(13)
€ € N(0,02), i=12,..,n

A hibéakra normalist eloszlast feltételeziink, ebbdl kovetkezéen az Y; értékek is normalis

closzlastiak és Y; stiriségfiiggvénye a kovetkezo alaka

1
E—F(Y—axi—b)z’ (14)

fa,b (Y) = \/EO’

ebbdl kévetkezden az L(a, b) likelihood-fiiggvény

1 ey Sl (¥i= axi=b)?
H0b) = faa () faa () = e 0 . (15)
A keresett a és b paraméterek meghatarozasahoz L(a, b)-t kell maximalizalni.
n
L(a,b) = max © Q(a,b) = Z(Yi — ax; — b)?> = min (16)
i=1

Tehat a Q(a, b) négyzetdsszeget kell minimalizalnunk a és b fiiggvényében. A Q(a, b)
kifejezés szemléletes jelentése ugyanakkor a mért V; adatok fliggéleges tavolsaga az ax + b

regresszios egyenestol.

Derivalassal és atrendezésekkel adodik a és b becslése:

V()
= 17
BN A an
ahol r = == C&gx ’? 5587 empirikus korrelacio,
n n
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Cu(x,Y) = %Zn: XY — (%z": xi) <%i Yi)' 19
‘ rrt ¢
b= %ZYL-— a%zn:xi. (20)

Megfigyelhetd, hogy a levezetés soran feltételeztiik, hogy csak az Y értékeknek van
mérési hibaja, tehat az x értékek rogzitettek. A fenti linearis regresszios formulakat

hasznalhatjuk kiilonb6z6 — altalaban az Y értékek hibaja szerint — sulyozott formakban is.
ODR - ortogonalis tavolsag regresszié

A fentiekkel ellentétben legyen most a kiindulé feltételezésiink a kovezkez6:

Kp¥),  i=12,.,n @1

a megfigyelt valosziniiségi valtozok

Gy, i=12..n (22)
valds értékekkel, tehat
Xi=x -6
L (s 12 (23)
Yi=yi— €.

Tovabba feltételezzik még, hogy y megadhatd x és valamely B paraméter vektor

fliggvényében, vagyis

yi =fxq, B,
Vi =fX;+6,B) — €.

Mivel mind az X, mind pedig az Y mért értékeknek van hibaja, ezért barmely korrekt

24)

becslésnek ezek mindegyikét figyelembe kell vennie. Ennek a problémanak a megoldasa
érdekében az (X;,Y;) mért adatpontnak definidljuk az f(x,B) gorbétdl vald ortogondlis

tavolsagat (1;) a kovetkezOképpen:

r# = min{e? + 62}, i=12,..,n (25)
Amennyiben a § ¢és € hibak 0 koriili normalis eloszlastuak, akkor a linedris regresszios

részben ismertetett levezetéshez hasonldan, a B paraméter vektor maximum likelihood
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becslése a definialt 7~ ortogonalis tavolsagok négyzetdsszegének minimalizalasaval

egyenértéki.

A linearis regressziés modszer €s az ortogonalis linearis regresszio egyetlen, de 1ényeges,
elvi kiilonbsége, hogy ez utobbi az x értékek hibajat is figyelembe veszi. Levezetésiik modja
és statisztikai hatteriik azonos, mindketté az adott probléma maximum likelihood becsléseként
adodik. A hagyomanyos linedris regresszié alkalmazasakor ugyanakkor egyszeriiségének és
az x értékek altalaban elhanyagolhato hibajanak koszonhetéen lényegesen elterjedtebb. [66;

67]

o

1.2.2. Numerikus szélsoérték-keresési technikak

A legegyszerlibb megfogalmazasban az altalanos feladat a kovetkezs. Adott egy f
fliggvény, egy vagy tobb fliggetlen valtozoval. A kérdés a fiiggetlen valtozoknak az a vektora,
ahol az f fuggvény — egy adott valtozo-tartomanyon beliil — a maximalis vagy minimalis
értékét felveszi. A maximum- illetve minimum-keresés nyilvanvaldan ekvivalens feladat, a
fliggvény negalasaval egyik visszavezethetd a masikra. A numerikus széls6érték-keresési
technikak létrejottét az indokolta, hogy azokra a fiiggvényekre, ahol a szélsdérték-keresési
feladat analitikus formaban nem adhaté meg — példaul azért mert mar maga a fiiggvény sem
adhatd meg egy zart analitikus alakban —, a szamitogépek fejlédésével ott is lehetdség volt

ezeknek az extrémumoknak gyors és pontos kiszamitasara. [68; 7; 8; 69]

Az elobb felvazolt feladat tovabb bonthatd: beszélhetiink globalis ¢és lokalis
szélsoértékekrol. Elsé esetben a teljes, a feladat szempontjabol Iényeges tartomanyon
keressiik a fliggvény szélséértékét, mig a masodik esetben csak egy lokalis maximumra vagy
minimumra vagyunk kivancsiak, vagyis egy olyan pontra, amelynek létezik olyan lokalis

kornyezete, amin beliil f-nek széls6értéke van.
A globalis szélséérték-keresésnek alapveten két heurisztikus modja van.

1. Valtozé pontokbdl indulva keressiink lokalis extrémumokat, majd valasszuk ezek
koziil a legkisebbet / legnagyobbat. A kiindulasi pontok megvalasztasa ilyenkor

altalaban valamilyen kvazi-véletlenszerti algoritmussal torténik.
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2. Egy adott lokalis extrémum helyétél tavolodjunk el egy adott véges lépéssel és
vizsgaljuk meg, hogy a lokalis széls6érték-keresés ugyanoda jut-e vissza, vagy mas

eredményre vezet.

Egyik széls6érték-keresési algoritmus sem nevezhetd ki jobbnak, mint a tobbi. Minden
esetben az adott probléma fliggvényében érdemes valasztanunk koztiik. A kovetkezé néhany

pont Osszefoglalja a legfontosabb valasztasi szempontokat.

1. Erdemes figyelembe venni, hogy van-e Ilehetéségiink a fiiggvényérték szamitasan til a
derivaltak hasznalatara is. A derivaltakat is figyelembe vevd algoritmusok altalaban
hatékonyabbak, ugyanakkor csak megfeleld ovatossaggal hasznalhatok, ha a derivalt-
fuggvényeknek szakadasi helyeik vannak. Ekkor egy egyszerii aranymetszéses
modszer is jobb megoldas lehet.

2. Tobbdimenzids esetben fontos lehet az alkalmazott algoritmus tarigénye (o-(N) vagy
(N?) ahol N a dimenziék szama). [70]

3. Specialis fuggvényalak (pl. linedris) esetén, illetve bonyolult fliggvényalak globalis

optimum-keresése esetén az adott célra fejlesztett algoritmusokat érdemes alkalmazni.

A kovetkezé részben rovid Osszefoglalasat adom a munkdm soran hasznalt
optimumkeresési modszereknek: Powell tobbdimenzios széls6érték-keresési algoritmusanak
és a sokdimenzidos esetben globalis optimum keresésére alkalmas szimulalt fagyasztas

(simulated annealing) médszerének.

Tobbdimenzios szélséérték-keresés, Powell modszere

Induljunk ki abbdl az alapfeltételezésbdl, hogy létezik hatékonyan miik6dd egydimenziods
optimumkeresé modszeriink. Ha egy N-dimenzids térben egy adott P pontbdl elindulunk
valamely m vektor iranyaba, akkor egy tetszbleges f(P) fiiggvény optimalizalhato

egydimenziés modszerekkel n egyenes mentén.

A tobbdimenzids optimumkeresési modszerek egy jelentds része egydimenzids
optimalizalasok egymasutanjabol all, az iranyok megfeleldé egymas utani megvalasztasaval.
Ezeket a modszereket osztalyozhatjuk annak fiiggvényében, hogy hasznalnak-e gradiens
szamitast az iranyok kivalasztdsaban vagy sem. Nyilvanvalo, hogy ha az egydimenzids
részalgoritmusunkban sziikség van gradiens szamitasara, lehet azt hasznalni az iranyok
megvalasztasanal is. Amennyiben azonban az egydimenzids algoritmus nem ilyen és a
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fliggvény derivaltjanak kiszamitasa koltséges, akkor az iranyok megvalasztasanal is mas

modszert kell valasztanunk.

Legegyszertibb esetben mondhatjuk azt, hogy amennyiben az N-dimenzids tér
egységvektorai ey, e,,...,ey, akkor valasszuk ezeket a megfelelé iranyoknak, tehat
végezziink rendre egydimenzios optimalizalast az e; egységvektorok mentén, majd kezdjiik
ujra, mindaddig, amig el nem értiink az optimumba. A moddszer egyszerlisége ellenére
meglepéen jol mikodik, kivéve ha az f fiiggvény keskeny volgyeket tartalmaz valamely az
egységvektorokkal nem megegyez6 iranyba. Ekkor ugyanis a volgyben lefelé csak nagyon
apro lépések sorozataval haladhatunk, tehat N névekedésével aranyosan né a — folosleges —

Iépések szama is, ahogyan azt a 9. abra mutatja.

Megfelelobb iranyok valasztasahoz juthatunk, ha sikeriil olyan iranyt kivalasztani, amely

mentén a minimumba eljutva az f fliggvény gradiense ott meréleges erre az iranyra.

v
start )
/ C
-

9. dbra. Sorozatos egydi i6s mini keresés x és y iranyokban egy nem-tengelyiranyi keskeny volgyben.
18]

Becsiiljiik f-et a Taylor-soraval:

af 1 0%f 1
f(x):f(P)+ZB_)cixi+ —xixj+---zc—bx+§xAx, (26)
L

2 i 0x;0%;
ij
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a%f

ahol ¢ = f(P), b = —Vf|P, [A];; = 9x;0%;

u ¢és v két megfeleld irany ekkor, amennyiben

O=u-6(Vf)=u-4-v 27)
Ebben az esetben konjugalt iranyoknak hivjuk Oket. Feladatunk N dimenzidban
megtalalni azokat az irdnyokat, amelyek paronként konjugaltak. Ekkor ezek mentén N 1épés
egydimenzios optimalizalast végrehajtva kvadratikus fliggvény esetén a pontos minimumot
kapjuk. Természetesen nem minden f fiiggvény kvadratikus, ekkor wjabb iteracidra lehet

szlikség, am mindenképpen elmondhatjuk, hogy kvadratikusan kozelitjiikk az optimumot.
Powell médszere a kovetkezoképpen adhaté meg. Tekintsiik a kovetkezd eljarast.

1. Vegyilk az optimalas w; iranyvektorainak az N-dimenzids bazisvektorokat,
kezd8pontnak pedig P-t.

2. Rendre keressiik meg az u; irdnyokban a minimumokat, 1épjiink oda és nevezzik P;-
nek.

3. 1-t6l N — 1-ig legyen u; = u; 4, végil uy = Py — P,,.

4. wuy mentén vigyiik Py-et a minimumba, legyen ez az 1j P,.

Bizonyithato, hogy k egymast kovetd végrehajtasa az elébbi eljarasnak egy olyan u;
iranysorozatot ad meg, amelynek utols6 k tagja paronként konjugalt. Tehat N-szeri
végrehajtasa — 6sszesen N(N + 1) egydimenzios minimumkeresés — utan pontosan megadja

egy kvadratikus fliggvény minimumat.

A modszer hibaja, hogy az u, értékek sorozatos eldobasa utan a kapott iranysorozat
linearisan Osszefliggd, tehat a minimumot nem a teljes térben, csak annak egy ezek altal
kifeszitett alterében adja meg. Ennek kikiiszobolésére tobb madszer is 1étezik, ilyen példaul,

ha minden ciklus elején Gjra a bazisvektor iranyokkal kezdiink. [8]

Globalis optimalizalasok, szimulalt fagyasztas médszere

A szimulalt fagyasztds modszere igen hatékonynak bizonyult olyan sokdimenzids
problémak kezelésében, ahol olyan globalis optimum keresése a feladat, amely szamos egyéb
lokalis optimum koziil valasztandd ki. A modszer elséként adott hatékony megoldast az

,Lutazd lgynok problémara”, amelyben egy N szogpontu sulyozott grafban keressik a
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legrovidebb minden szégpontot érintd kort. Az utazé igynok probléma tipikus képviseldje a

kombinatorikus optimalizalas feladatkorének.

A szimulalt fagyasztas modszere elsésorban diszkrét, de igen nagy konfiguraciods terti
feladatok esetén bizonyul hatékonynak. Az {igyndkprobléma esetén a vizsgalandd
konfiguracios tér N! nagysagrendii [70]. Az ilyen tipusu problémak esetén a tobbi altalanos
sokdimenzios algoritmus nem hasznalhato, a legmeredekebb csokkenés iranya és a hasonld
keresési feltételek értelmiiket vesztik. A szimulalt fagyasztds modszere ugyanakkor

atiiltethet6 folytonos paramétertér esetére is.

Nevéhez hiven a modszer a termodinamikai szimulaciokkal hozhatd kozeli kapcsolatba.
Szemléletes fizikai képet mutatva, ahogyan a folyadékok egy folytonos fazisteret szabadon
bejarnak, majd a hOmérséklet lasst, fokozatos csokkenésével befagynak egy adott
konfiguracioba, ugy a szélséérték-keres¢ modszer is kezdetben konnyen bejarja a
paraméterteret, majd egyre inkabb a minimum kornyékére korlatozodik, mig végiil egy pontra

~fagy be”. A modszer leglényegesebb eleme tehat a lassu ,,hémérséklet” csokkentés.
Legyen adott egy minimalizalando6 E fliggvény.

1. Ekkor az adott pontban kiszamitjuk az értékét, majd a paramétertér valamely masik —
szomszédos — pontjara Iéptetve, ott is megismételjiik a fiiggvényérték szamitasat.
2. Az j pontot elfogadjuk, ha kisebb fiiggvényértéket kapunk az el6zénél.
3. p valosziniiséggel elfogadjuk tovabba akkor is, ha az 0j fiiggvényérték nagyobb a
réginél.
Az elfogadasi kritérium a 3. pont esetén
p = exp [—(EZIC;TEI) , (28)
ahol E; és E, rendre a régi és az 0j fiiggvényérték, a kT tag pedig a Boltzmann
eloszlassal analog ,,homérséklet” jellegli paramétert képviseli. (Megjegyzés: E, < E; esetén a
p érték nyilvanvaléan nagyobb 1-nél, tehat az elébbi 2. pont tulajdonképpen nem képvisel

kiilon feltételt.)

Ezt az algoritmust el@szor 1953-ban Metropolis ¢és munkatarsai implementaltak
numerikus szamitasaikban, a késGbbiekben pedig mint Metropolis Monte Carlo moédszer

terjedt el.
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A mddszer nem-termodinamikai szimulaciokban valé alkalmazhatdsagahoz a kovetkezo

feltételeket kell teljesitentink.

1. Meg kell adnunk a lehetséges konfiguraciok altalanos leirasat.

2. Hatékonyan megoldani a véletlenszerii uj 1épések kivalasztasat.

3. Kiszamitani egy — az energiaval analog — célfiiggvényt.

4. Létrehozni egy — hémérséklet jellegli — T paramétert és annak egy az adott feladathoz

alkalmazkodo csokkenési titemét.

Az elobbi négy feltételbdl a masodiknal 1ényeges szerepet jatszik az, hogy a véletlenszerti
kivalasztasok valoban bejarjak a lehetséges konfiguracios teret, a negyedik esetén pedig a
feladatban szerepld fiiggvény ,,alakjahoz” illeszkedd befagyasztasi sebesség. Természetesen
ez utobbira — teljesen ismeretlen fliggvényalakok esetén — hasznalhatunk valamilyen elére

definialt lasst csokkentést, 4m ekkor az optimumkeresés igen lassan fog konvergalni.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a kevés dimenzios esetekben, kevés lokalis szélséérték
esetén az egydimenzids optimalasokra visszavezetheté modszerek elonyt élveznek, mig
sokdimenziés — kombinatorikus tipusu — problémak esetén, globalis minimum keresésére a

szimulalt fagyasztas modszerét érdemes alkalmazni. [8]

1.2.3. A gépi tanulas

A gépi tanulas a mesterséges intelligencianak egy kiterjedt részteriiletét képviseli, olyan
algoritmusok ¢és modszerek megalkotasat tizve ki célul, amelyek felruhazzak a
szamitogépeket a tanulas képességével. Tanulasi folyamatuk a legtobb esetben induktiv, tehat
a feldolgozand6 adattomegbdl kiilonboz6 szabalyok és mintazatok automatikus felismerését
végzik valtozatos szamitastechnikai és statisztikai modszerek alkalmazasaval. A gépi tanulas
emiatt szoros kapcsolatban 4ll az adatbanyaszat ¢és a statisztika vizsgéalati modszereivel. [71;

72]

Alkalmazasi teriiletei koziil kiemelenddk a természetes nyelvek feldolgozasa,
beszédfelismerés, orvosi diagnosztika, bioinformatika, kéziras- ¢s altalaban képfelismerés és

nem utolsosorban a szamitogépes jatékok ¢és robotok vezérlése. [73; 74; 75; 76; 77]

A leggyakrabban alkalmazott tipusokat els6sorban a tanulas modja szerint szoktak
osztalyokba sorolni.
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— Feliigyelt tanulas. Az algoritmus olyan ,,fliggvényt” keres, amely a bemend adatokat
legjobb kozelitéssel képezi a tanulo példak elvart eredményeire.

— Feliigyelet nélkiili tanulas. Lényegében a bemend adatok osztalyozasat végzi el,
hasonlosaguk szerint. Az algoritmus tanulopéldaihoz nincsenek elvart kimeneti
értékek.

— Félig feliigyelt tanulds. A tanulopéldak vegyesen tartalmaznak vart eredményekkel
rendelkezd és anélkiili bemeneteket.

—  Megerdsitéses tanulds. Az algoritmus egy adott kdrnyezetben valo ,,viselkedést” tanul.
Minden lehetséges reakcidja valamilyen hatdsa bir a kornyezetére, a kornyezet egy
folyamatos visszacsatolast ad a tanuld algoritmusnak.

—  Transzdukcio. A feliigyelt tanulasnak egy valtozata, annyi eltéréssel, hogy az
algoritmus nem egy adott leképezést tanul, csupan a tanulopéldak alapjan tovabbi
eredményeket probal becsiilni.

—  Tanulni tanulas. Az algoritmus az indukcidhoz sziikséges mintaknak a keresését maga

végzi el6zetes tapasztalatai alapjan.

Szakért6i rendszerek

A szakért6i rendszerek, vagy mas néven tudas alapu rendszerek, olyan szamitogépes
programok, amelyek valamilyen teriileten analitikus képességekkel, szaktudassal
rendelkeznek. Elsédleges célja az emberi dontések tdmogatasa adott munkafolyamatokban.
Tipikus alkalmazasi teriiletiik az orvosi diagnosztika, gazdasagi elemzések és gyartaskozi

ellenbrzések.

A szakért6i rendszerekkel kapcsolatos legfontosabb fogalom a kovetkeztetési szabaly. Ez
a legegyszertibb esetben egy ,,ha X akkor Y tipust kovetkeztetési szabaly. Miikodés kozben
a kovetkeztetd motor, ilyen illetve ehhez hasonlé szabalyok segitségével keres valaszt a feltett

kérdésekre, illetve tanitas esetén ilyen formaju szabalyok indukcidja torténik.

A kovetkezteté motor jellegzetessége, hogy altalaban fliggetlen az adott szakteriilettdl,
bar néha sziikség lehet specifikus kovetkeztetési modokra. Ez a tulajdonsag egyébként a dontd
kiilonbség a szakértéi rendszerek és a hagyomanyos probléma-megoldd rendszerek kozott.
Mig ez utébbiakban az adott szakmai ismeretek, tuddsanyag tobbé-kevésbé bedgyazodik az

algoritmusokba, a programkodba, addig a szakértéi rendszerek esetén a kovetkeztetd
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algoritmus az esetek dontd tobbségében ettdl fluggetlen, a szaktudast a kovetkeztetési

szabalyok hordozzak.

A szakértdi rendszerek két hagyomanyos képviseldje a Dendral és a Mycin. [78; 79; 80]

A Dendral az 1960-as években éppen tomegspektrumok elemzésére kidolgozott rendszer volt.

Feladata ismeretlen szerves molekulak azonositasa volt tomegspektrumaik és bizonyos kémiai

tudds ismeretében. A beldle szarmaztatott rendszerek egyike volt a Mycin, amelyet az 1970-es

években orvosi diagnosztikai feladatra, vérmérgezés diagnosztizalasara és megfeleld

antibiotikum kezelés kivalasztasara dolgoztak ki. A késébbiekben altalam kidolgozott

algoritmus is a Dendral-lal mutat rokonsagot.
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Valésziniiségi szabalyok indukcidja, intervallum-valésziniiségek

Az orvosi diagnosztikaban néhany évvel (évtizeddel) ezel6tt terjedtek el a kiilonbozé
betegségek diagnosztizalasara ¢és javasolt terdpia megadasara megalkotott szakértdi
rendszerek (MYCIN, INFERNO...). Ezek koz6s tulajdonsaga, hogy valamilyen — az addigi
esetek statisztikaibol lesziirt — valdsziniiségi szabalyok alkalmazasaval az adott tiinetekhez
képesek megbecsiilni a felallitott diagnozisok helyességének valosziniiségét. A szamitasok

altalaban Bayes tételét alkalmazzak. [81]

A fix szabalykészlettel dolgozé modszerek mellett léteznek olyan algoritmusok is,
amelyek ilyen valosziniiségi szabalyok tanulasat és tovabbi finomitasat végzik. Ezekben a
szabalyok képzését megadd modszeren tul jellemzé a szabalyok finomitasat és az
ellentmond¢ illetve redundans szabalyok kisziirését végzo, ezaltal a szabalyadatbazis méretét

csokkentd algoritmusrészlet jelenléte is. [82]

A bizonytalan kovetkeztetések kezelésének és reprezentalasanak masik lehetdsége az
egzaktul megadott valoszinliség-értékek helyett valosziniiségi intervallumok hasznalata. Az
intervallum-hasznalat egyik motivacidjanak azt tartjak, hogy az emberi itéletek jellegéhez és
bizonytalansagahoz kozelebb all, mint a hagyomanyos egyértékii valoszintiségi modell. 1. J.
Good az egyértékii valoszinliségi elmélet mintdjara megalkotott egy olyan axiomahalmazt az

intervallumvalosziniségek elméletének felépitésére. [83; 82; 84]
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2. A kisérletek és szamitasok részletei

2.1. SORI-CID fragmentacio modellezése

A homérsékletfiiggé SORI kisérleteket Guo és tarsai végezték egy modositott Bruker
APEX 7.0e FT-ICR tomegspektrométeren. A kisérlet részletes leirasa megtalalhato Guo és
tarsai cikkében, a kovetkez6kben csak a modellezés szempontjabol fontos részletekre térek ki.

[85; 86]

A vizsgalt modellrendszer leucin-enkefalin (YGGFL), itk6z6 gazként argont hasznalva.
A mérés sordn a leucin-enkefalin protonalt molekulaionjat (m/z 556) izolaltdk és néhany
masodpercnyi termikus ekvilibracié utdn SORI gerjesztésnek vetették ald kiilonb6zd
cellahdmérsékletek esetén a 143-296 K homérséklet-tartomanyban. Off-rezonans RF

gerjesztést alkalmaztak Av = —1000 Hz frekvencia-eltéréssel Vp_p = 2,25, 2,75, 3,00,

3,25 V gerjeszt6 potenciallal. A felsorolt értékek a 6. egyenlet alapjan 3,9, 5,9, 7,0 és 8,2 eV
kinetikus energiaknak felelnek meg laboratoriumi vonatkoztatasi rendszerben. A mérés soran
a molekulaion %-os intenzitasat kovettek az id6, azaz a SORI ciklusok fiiggvényében.
Minden mérés sordn Ar iitkdz8gazt hasznaltak 5 masodpercig, 5 X 107¢ mbar maximalis
nyomassal. A kovetkez6 tablazatban a harom egymastol fliggetleniil valtozd paraméter — id6,
homérséklet és kezd6 kinetikus energia — terében felvett kisérleti adatokat foglaltam Gssze.
Fontos megjegyezni, hogy a késobbiekben targyalt szamitasok és illesztések minden esetben a
teljes adatkészletre torténtek, igy biztositva azt, hogy a modellezés mas kisérleti koriilmények

esetén is megfeleld eredményt szolgaltasson.

A homérsékletfiiggd SORI-CID mérések eredményeit — a mért molekulaion-intenzitast
(%) az id6, kinetikus energia és hdmérséklet fiiggvényében — a MassKinetics programmal [47;
48] modelleztem. Erdemes megjegyezni, hogy az alkalmazott — a SORI-CID esetén tipikus —
kisérleti koriilmények az alacsony-nyomasu tartomanyba esnek, tehat SORI RF-ciklusonként
atlagosan egynél kevesebb iitkozés tortént. [87] fgy a modellezés soran hasznalt, késébb

részletesen targyalt Osszefiiggésekben is az alacsony-nyomasu kozelitést hasznaltam. [18]
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2. tablazat. A hémérséklet, kinetikus energia és id6fiiggé SORI kisérletek mérési eredményei. [85]

Hoémérséklet " arnatd oo sesatesi | Domlatlan
K) l\me.tll\usv id6 (s) mo]ekl}lalonok
energia (eV) aranya
296 2,60 0,01 0,987
296 2,60 0,05 0,986
296 2,60 0,10 0,985
296 2,60 0,15 0,976
296 2,60 0,20 0,965
296 2,60 0,25 0,951
296 2,60 0,30 0,945
296 2,60 0,35 0,941
296 2,60 0,40 0,939
296 2,60 0,45 0,932
296 2,60 0,50 0,924
296 2,60 0,60 0,910
296 2,60 0,80 0,872
296 2,60 1,20 0,793
296 2,60 1,60 0,724
296 2,60 2,00 0,650
296 2,60 3,00 0,513
296 2,60 4,00 0,394
296 2,60 5,00 0,293
296 2,60 6,00 0,163
296 3,93 0,06 0,968
296 3,93 0,09 0,951
296 3,93 0,12 0,945
296 3,93 0,15 0,930
296 3,93 0,18 0,919
296 3,93 0,21 0,900
296 3,93 0,24 0,860
296 3,93 0,27 0,826
296 3,93 0,30 0,773
296 3,93 0,33 0,724
296 3,93 0,36 0,656
296 3,93 0,38 0,634
296 3,93 0,40 0,598
296 3,93 0,41 0,594
296 3,93 0,42 0,563
296 3,93 0,43 0,564
296 3,93 0,44 0,554
296 3,93 0,46 0,508
296 3,93 0,48 0,488
296 3,93 0,50 0,455
296 3,93 0,53 0,407
296 3,93 0,56 0,364
296 3,93 0,60 0,325
296 3,93 0,65 0,276
296 3,93 0,70 0,222
296 3,93 0,75 0,204




Varhaté Bomlatlan

Honner:seklet kinetikus Ge.r] fsnes' molekulaionok
(K) 3 ; idé (s) 8
energia (eV) aranya

296 3,93 0,80 0,187
296 3,93 0,90 0,124
296 3,93 1,00 0,089
296 3,93 1,10 0,060
296 4,67 0,05 0,962
296 4,67 0,07 0,952
296 4,67 0,09 0,940
296 4,67 0,11 0,933
296 4,67 0,13 0,912
296 4,67 0,15 0,879
296 4,67 0,17 0,841
296 4,67 0,19 0,783
296 4,67 0,21 0,738
296 4,67 0,23 0,658
296 4,67 0,25 0,598
296 4,67 0,27 0,543
296 4,67 0,28 0,504
296 4,67 0,29 0,467
296 4,67 0,30 0,448
296 4,67 0,31 0,432
296 4,67 0,32 0,388
296 4,67 0,33 0,362
296 4,67 0,34 0,354
296 4,67 0,35 0,315
296 4,67 0,36 0,293
296 4,67 0,38 0,252
296 4,67 0,40 0,218
296 4,67 0,43 0,169
296 4,67 0,46 0,128
296 4,67 0,50 0,090
296 4,67 0,55 0,055
296 4,67 0,60 0,036
296 4,67 0,65 0,024
296 4,67 0,70 0,014
296 547 0,03 0,969
296 5,47 0,05 0,947
296 5,47 0,07 0,938
296 5,47 0,09 0,909
296 547 0,11 0,876
296 547 0,12 0,836
296 547 0,13 0,803
296 5,47 0,14 0,775
296 5,47 0,15 0,727
296 547 0,16 0,674
296 547 0,17 0,649
296 5,47 0,18 0,587
296 5,47 0,19 0,573
296 5,47 0,19 0,521




Varhaté Bomlatlan

Honner:seklet kinetikus Ge.r] fsnes' molekulaionok
(K) 3 ; idé (s) 8
energia (eV) aranya

296 547 0,20 0,513
296 547 0,20 0,497
296 5,47 0,21 0,455
296 5,47 0,21 0,448
296 5,47 0,22 0,416
296 547 0,22 0,391
296 547 0,23 0,378
296 5,47 0,23 0,356
296 5,47 0,24 0,323
296 5,47 0,25 0,277
296 547 0,26 0,238
296 547 0,28 0,190
296 5,47 0,30 0,150
296 5,47 0,32 0,108
296 5,47 0,34 0,084
296 5.47 0,36 0,059
183 4,67 0,05 0,974
183 4,67 0,10 0,945
183 4,67 0,20 0,909
183 4,67 0,30 0,740
183 4,67 0,35 0,632
183 4,67 0,40 0,509
183 4,67 0,45 0,415
183 4,67 0,50 0,329
183 4,67 0,55 0,264
183 4,67 0,60 0,217
183 4,67 0,65 0,174
183 4,67 0,70 0,138
183 4,67 0,80 0,085
183 4,67 0,90 0,055
183 4,67 1,00 0,035
183 4,67 1,20 0,012
143 4,67 0,05 0,971
143 4,67 0,10 0,953
143 4,67 0,20 0,932
143 4,67 0,30 0,810
143 4,67 0,35 0,736
143 4,67 0,40 0,639
143 4,67 0,45 0,553
143 4,67 0,50 0,454
143 4,67 0,55 0,364
143 4,67 0,60 0,305
143 4,67 0,65 0,233
143 4,67 0,70 0,186
143 4,67 0,80 0,124
143 4,67 0,90 0,084
143 4,67 1,00 0,055
143 4,67 1,20 0,025




A szamitasokhoz hasznalt kritikus energia és pre-exponencialis faktor értékeket Williams
és csoportja munkajabol vettem, mig a szikséges rezgési frekvencidkat kvantumkémiai
szamitasokbol (B3LYP szint, 6-31G*(d) bazisfiiggvény-készlet). [88; 89; 90] A felhasznalt

rezgési frekvenciakat a 3. tablazat mutatja.

A mért és szamitott molekulaion-arany illesztésével az litkozéses energiatranszfer (17) és
az infravorés hiilési sebesség (keoo) értékeire adtam becslést. Az elsé modellezéseket a
globalis optimum keresése miatt a szimulalt fagyasztds modszerével végeztem, de a
késobbiekben kiprobalt Powell modszer gyorsabbnak bizonyult amellett, hogy megbizhatod
eredményeket adott. [8] Fontos megjegyezni, hogy az iitkdzési energia-transzfer nem egy

atlagos értéket jelent, hanem egy eloszlast az {itk6z¢ési energia figgvényében. [91]

Haromféle energia szerinti eloszlas hatasat vizsgaltam, az Armentrout altal kisérletileg
meghatarozott [92], a trajektoria szamitasokon alapuld Hase-félét [93] és a legtobb esetben
hasznalt egyszerli exponencialis eloszlast. A szamitasok tobbségében Hase fliggvényalakjat
hasznaltam. A hasznalt iitkdzési modell feltételezi tovabba, hogy az iitkdzési energia-transzfer

aranyos az iitkdzési energiaval.

Az infravords hiilést a MassKinetics algoritmusaban leirt modon vettem figyelembe,

Dunbar modelljével dolgozva, a kdvetkezo osszefliggéssel:

EEXCESS(t) = EEXCESS(O) X exp(_kCOOIt)V (29)

ahol Eqycess = Eint — Etherm az ionok tobblet-energidja (az adott homérséklethez tartozo
termikus energia feletti belsé energia), koo a hiilés sebességét leird empirikus konstans, t
pedig az id6. (Erdemes megjegyezni, hogy a fenti egyenlet egyarant alkalmas a sugérzasos
hiilés és gerjesztés leirasara Egyess €l6jelétdl fiiggden.) Dunbar kisérleteivel dsszhangban a
koo paraméter értéke fiigg a vizsgalt molekula szerkezetétdl, de a mérettdl nem (a molekula
szabadsagi fokaval normalt). fgy hasonlo szerkezetek egyuttal hasonld ke, értékeket is

jelentenek.
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3. tabla A modellezés soran | alt szamitott leucin-enkefalin rezgési frekvenciak. (B3LYP, 6-31G*(d))

. . , ’ s e ez -1
Leucin-enkefalin szamitott rezgési frekvencidi (cm™)

5,10 359,63 796,00 1140,11 1479,58 3102,52
10,10 376,65 808,30 1167,16 1484,50 3108,13
19,44 378,92 824,25 1175,34 1497,02 3113,52
30,07 386,07 829,90 1189,54 1508,30 3117,78
31,92 399,69 841,09 1207,10 1510,40 3120,29
38,04 404,98 853,41 1218,08 1531,58 3124,39
44,60 409,85 855,48 1221,13 1537,12 314498
52,46 420,70 857,24 1225,99 1541,03 3151,13
59,75 424,26 858,97 1228,83 1544,84 3156,71
68,93 428,41 876,09 1232,42 1547,89 315745
76,15 436,28 900,11 1234,81 1553,12 3180,70
82,16 438,84 906,14 1238,89 155591 3182,21
84,86 440,88 931,21 1239,80 1559,96 3184,08
91,60 451,40 938,28 1244,94 1561,22 3195,24
98,45 487,26 940,84 1246,93 1568,52 3197,44

110,76 505,63 962,94 1260,26 1570,06 3200,55
115,52 525,11 965,29 1267,88 1572,00 3203,54
134,89 541,03 973,52 1273,38 1585,86 3210,54
138,13 549,79 980,44 1287,56 1608,92 3218,42
146,00 565,67 991,40 1297,09 1610,68 3226,12
161,42 571,88 996,61 1310,84 1616,92 3239,04
168,23 602,41 999,15 1315,89 1627,00 3279,22
175,45 604,38 1002,99 1318,87 1651,34 3366,84
180,45 608,61 1010,32 1330,99 1653,26 3382,64
188,86 624,80 1018,99 1340,74 1674,56 3524,36
201,47 655,71 1027,48 1345,60 1700,87 3524,46
218,15 659,04 1029,82 1360,75 1712,59 3547,70
233,24 660,05 1033,13 1362,83 1727,22 3555,84
234,48 663,59 1038,67 1366,25 1756,29
240,57 674,80 1046,34 1368,26 1792,30
254,88 678,44 1049,03 1369,77 2949,36
260,42 689,73 1049,58 1370,44 3038,59
271,57 703,37 1053,16 1372,38 3040,72
285,97 750,87 1060,92 1394,43 3045,88
292,26 757,12 1066,10 1400,50 3052,98
303,71 757,65 1076,15 1401,83 3054,34
308,66 762,49 1100,09 1412,03 3084,60
315,48 767,69 1114,06 1413,69 3087,26
321,41 788,75 1131,20 1433,47 3100,01
338,20 793,45 1135,66 1460,17 3101,24




2.2. A kinetikus médszer hibajanak vizsgalata

2.2.1. Virtualis kisérleti adatkészletek generalasa

A kinetikus modszerrel kapcsolatos vizsgalatokhoz a bemend ,kisérleti” adatokat
MassKinetics szimulaciok segitségével generaltam. Az eredmények statisztikai értékeléséhez
tobb ezer kiilonbozé mérési koriilmények kozott elvégzett kisérlet kiértékelése sziikséges,
pontosan ismert/definidlt entalpia ¢és entropia kiilonbségekkel. A MassKinetics algoritmusa
alkalmas a tomegspektrometrias kisérletek megfelelé pontossagti reprodukalasara [47], ezért a
tényleges kisérleti adatok helyett kiértékelhet6 az igy kapott mesterséges tomegspektrum is.
Munkam soran modszert dolgoztam ki arra, hogy automatikusan generalt kisérleti
koriilmények esetén lehetdség legyen a MassKinetics algoritmusaval —becsiilt
tomegspektrumokbol elvégezni a kinetikus modszer szerinti kiértékelést, majd a kapott

eredményeket statisztikusan értékelni.

A kiterjesztett kinetikus modszer segitségével meghatirozva a AHineric 208k €8
ASyinetic, 298k €rtékeit, a becsiilt paraméterek és az elméleti — jelen esetben egzaktul ismert —
AHeor, 298k €3 AStheor, 208k kOzOtti Osszefliggéseket vizsgaltuk. A kezdeti feltételek véletlen
hibajanak figyelembevétele az ion-intenzitasok mérési hibajanak ¢és a termokémiai
paraméterek hibajanak mesterséges eldallitasaval tortént. A kiterjesztett kinetikus modszer
kiértékelésekor mind az Ervin és Armentrout altal felvetett ortogonalis linearis regresszios,

mind pedig a hagyomanyosan hasznalt linearis regresszios kiértékeléseket elvégeztem.

Tobbféle ion-molekula rendszert tanulmanyoztunk, a komplexek mérete 70 és 300
szabadsagi fok kozott valtozott, ennek 100-500 Da tomegtartomany felelt meg. Az aktivalasi
energidk az 1,0-1,3 eV tartomanyban valtoztak, mig az entropia valtozasok a
—80..4+100 ] mol~*K~! tartoméanyban. Tébbféle dtmeneti allapotot hasznéltunk, kozelitéleg
pre-exponencialis faktorokkal jellemezve a 10'°-10* tartomanyban. A generalt mesterséges
adatkészletekben olyan extrém molekularis paraméterek is szerepeltek, amelyeket kisérleti
aton nehéz lenne vagy egyaltaldn nem lehet vizsgélni. Osszességében elmondhato, hogy a
kinetikus modszer jelen tesztelésekor lényegesen tagabb kezdeti paraméter-tartomanyokat

vizsgaltunk, mint ami a modszer napi hasznalatakor el6fordul.
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Valtoz6 kisérleti koriilményeket és késziilék-paramétereket vizsgaltunk, a kezdeti
belsdenergia eloszlast a 300-500 K termikus eloszlassal jellemezve, az iitkdzési cella hosszat
0,1 és 1 m kozott valtoztatva. A vizsgalt iitk6zési energia tartomany 5-150 eV volt
(laboratoriumi  koordinatarendszerben), az iitkdzési celldban a nyomast kozben ugy
valtoztatva, hogy egyszeres és tobbszords litkozések egyarant vizsgalhatok legyenek. Az

atlagos titkozési szam 1 és 10 kozott valtozott.

4. tablazat. A valtoztatott molekularis és késziilék-paraméterek vizsgalt tartomanyai (minimdlis érték,

maximalis érték).

Paraméter neve Minimum | Maximum
Szabadsagi fokok szama 70 300
Molekulatomeg (Da) 100 500
Aktivalasi energia (eV) 1,0 1,3
Entropiavaltozas (J mol K') -80 100
Pre-exponencialis faktor 10 107
Kezdeti energia-eloszlasnak megfeleld hémérséklet (K) | 300 500
Utkozési cella hossza (m) 0,1 1,0
Utkozési energia (eV) 5 150
Utkozések atlagos szama 1 10

A realisztikus mérési adatok generalasa érdekében a mért ion-intenzitasokra is
megszoritasokat tettink. A 150:1 ¢és 1:150 kozotti intenzitds aranyokat tekintettiik

mérhetének, ez —5 <In (;—1) <5 tartomanynak felel meg. Tovabba nem tartottuk
2

értékelhetének azokat a spektrumokat, amelyekben az fragmensionok intenzitasa nem érte el
az anyaion 1%-at. A valés mérésekhez hasonldéan a referencia-anyagok szama a 3-8
tartomanyba esett, ¢és 3-6 kiilonb6z6 Utk6zési energian ,,mértink”. A mérési hibak

szimulacidjara 2,5, 5 és 10% RSD intenzitas-meghararozasi hibakat generaltunk.

A referens anyagok termokémiai paraméterei is hibaval terheltek, ahogyan arra Ervin és
Armentrout is ramutatott. Ennek figyelembevételére egy +2kJmol™! illetve
+3 k] mol™K~? hibéval terheltik 6ket. Osszességében a felsorolt pontatlansagok a kapott
eredményeknek egy +2..2,5 k] mol™! mértékii hibjaként jelentkeztek, ahogyan azt Ervin és

Armentrout javasolta.
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A mérési adatkészletek generalasat és az automatikus kiértékelést egy sajat fejlesztésii — a
MassKinetics programmal egyiittm{ikodd — C++ [94] nyelven irt szoftver segitségével
végeztem. Az ODR tipust [66; 67] statisztikai kiértékelést egy az elébbivel egylittmiikodd

Fortran77 nyelven irt modullal végeztem.

Az altalam kidolgozott mérésadatokat general6 és kiértékeld algoritmus minden targyalt
esetben 1000 rendszer értékelését végezte el, az érdekesebb kérdések vizsgalatakor 3000
kiilonb6z8 molekularis rendszerét. Osszességében mintegy 500 000 tomegspektrum kinetikus

modszerrel valoé automatikus kiértékelése tortént meg.
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2.3. Valosziniiségi fragmentacios szabalyok gépi tanulasa

2.3.1. A tomegspektrometrias mérési koriilmények

A vizsgalatokhoz leirt méréseket az Egis Gyogyszergyar Nyrt. Szerkezetkutatdsi
osztalyan végeztem egy Waters-Micromass GCT és egy Fisons Trio 1000 tipusu direkt
adagolasi lehetéséggel ellatott GC-MS késziiléken. A vizsgalatok soran az adott minta néhany
mikrogrammjat mértem kvarc adagoloval, szobahdmérsékletrél 10 °C/perc sebességgel 220

°C-ra fiitve, 70 eV elektron-energian, 220 °C-os ionforras hémérséklettel.

2.3.2. A kémiai szerkezetek reprezentacioja és kezelése

A kémiai szerkezetek kezelésére a molekula szerkezeti grafja konnektivitasi tablajanak
tarolasat valasztottam, mint legegyszeriibb ismert megoldast. Minthogy a fejlesztés soran
nincs sziikség tobb ezres darabszamban szerkezetek tarolasara, igy ez az atlathatd modszer
megfelelden hatékony. Egy tomegspektrum adatsoranak digitalizalasara, szintén a

legegyszeriibb megoldast, a tomeg-intenzitas adatparok vektoranak tarolasat valasztottam.

A vizsgalt molekulat — az altalanosan elterjedt modszerrel — egy olyan iranyitatlan graffal
reprezentaltam, melyben a csticsok cimkézése a megfeleld atomokat jeldlte (Cgp1, Copa, O, N,
S...), az ¢éleké pedig az egyes kotésrendeket (a legegyszeriibb esetben 1, 2, 3...). A
reprezentacios grafban a hidrogének abrazolasat elhanyagoltam, a szerves molekulanak csak
az ugynevezett nehézatom vazat hasznaltam. (A megfelelé nem-hidrogén atomokbol és azok

kotésrendjébol a hidrogének szama egyértelmiien megadhato.)

A kémiai szerkezetek kezeléséhez, vagyis a lehetséges fragmenseknek a szerkezetekbdl
valdo generalasahoz, tovabba a kiilonb6z6 fragmensek szerkezeteinek  késobbi

Osszehasonlitasahoz a kovetkez6 graf-algoritmusokat hasznaltam. [95; 96]

Fragmensek generdlasa. A vizsgalt szerkezeti grafok nem feltétleniil kormentesek
(tartalmazhatnak gytriiket). Ezért nemcsak az élek egyenkénti elhagyasat, hanem élparok
torlését is vizsgaltam. Egy élpar torlése akkor tekintheté ,,jonak”, ha a szerkezeti graf
pontosan két darabra esik szét. Tehat a kapott szerkezetvagd algoritmus a fentiek fényében a

kovetkez6képpen irhato le.
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1. Valasszuk ki rendre a graf éleit.
2. Vizsgaljuk meg, hogy a megfelel6 ¢l elhagyasaval megsziinik-e az Gsszefiiggdség.
a. Amennyiben igen, gy megkaptunk egy lehetséges fragmenspart.
b. Ha nem, akkor a maradék graf éleit rendre elhagyva vizsgaljuk djra az

Osszefliggdség megsziinését.

Egy-egy ¢l elhagyasakor azt kell meghataroznunk, hogy az elhagyott ¢él (élek) két
végpontja elérhetd-e egymasbol a maradék grafban, tehat a graf pontosan az adott él
elhagyasakor esett-e szét két komponensre. Ezt az elhagyott él végpontjabol induld szélességi

kereséssel hataroztam meg. [96; 95]

Kémiai szerkezetek osszehasonlitasa, részszerkezetek keresése. A részszerkezet keresés a
grafok egymasra valod leképezésének és a részgraf-kereséseknek specialis esetei, ebbdl
kovetkezéen NP-teljes [70] problémak. A 1étezé algoritmusok a gyorsitas érdekében
kiilonb6z6 heurisztikakat alkalmaznak, kihasznalva azt, hogy a kémiai szerkezeti grafok — az
esetek legnagyobb részében — sikgrafok, tovabba egyéb specialis kémiai szerkezetekre

jellemz6 tulajdonsagokat. [97; 98; 99; 100; 101; 102]

Jelen esetben, minthogy elég kis szerkezeti grafok Osszeghasonlitasat kellett elvégezni
egy sztochasztikus megoldast hasznaltam, amely polinomialis iddben [70] szamithato,
kisméretti grafok esetén jo kozelitéssel megadja az egzakt eredményt, nagyobb méretiicknél
pedig a méret fliggvényében elfogadhatéan kozeliti azt. A modszer részletei az ,,Eredmények

és értékelésiik” fejezetben talalhatok.

2.3.3. A kidolgozott és alkalmazott algoritmus

A szerkezet-spektrum parjaink feldolgozasa soran haromféle listat generaltam: a
szabalyok, az aktualis spektrum cstcsainak és az aktualis szerkezet lehetséges fragmenseinek

listajat. A kés6bbiekben ezek egymashoz valo viszonyat definialom.
A szabalytanul6 algoritmus ezek utan a kovetkez8képpen épiil fel.

1. Amennyiben sziikséges, olvassuk be a meglévo (esetlegesen iires) szabalylistat.
2. Képezziik a beolvasott szerkezetbdl a hasadaslistat.

3. Készitsiik el a beolvasott tomegspektrumbol a csucslistat.
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4. Minden hasadas esetén vizsgaljuk meg, hogy megjelenik-e hozzarendelhetd cstcs a
csucslistaban.
a. Amennyiben a megjelenés ,jelentds”, keressiik meg, hogy a szabalylistaban
melyik (melyek) az adott hasadashoz leginkdbb hasonl6 szabaly (szabalyok).
i. Ha ennek a hasonlosagnak a mértéke meghalad egy elére megszabott
kiiszobot, noveljiik a szabaly eléfordulasi gyakorisagat és finomitsuk a
megjelenési intenzitast az ujnak a fiiggvényében.

ii. Amennyiben nem éri el a hasonlésag a meghatarozott kiiszobértéket,

ugy vegyiink fel egy Uj szabalyt az aktualis hasadas fliggvényében.
5. Rendszeresen végezzik el a szabalylista karbantartasat, a ritkan el6forduld illetve nem

szignifikans szabalyok kisziirését. (Ennek modjat a késbbiekben targyalom.)

A 11. abra a kifejlesztett tanulo algoritmus felépitését mutatja.

2.3.4. A spektrumok tarolasa

Az emberi spektrumolvasas modellezésére a legmagasabb csucs intenzitasa (BPI) szerint

normaltam a beolvasott spektrumokat.

A cslcsok abszolit intenzitasa helyett az egyes tomegcstcsoknak a kornyezetiikben
tapasztalhatd dominancidjat hasznaltam jellemzd adatként. Ez gyakorlati szempontbdl azt
jelenti, hogy a tomegcsucs adott (10 tomegegységnyi) kornyezetében jel/zaj viszonyt
szamoltam. Az igy kapott intenzitasmérték kozel all az emberi kiértékelésnél hasznalthoz,
amikor is észrevesziink egy témegcstcsot, ha nincs a kornyezetében masik, de nem szamit
jelentdsnek, ha egy intenziv cstcs-kéteg kozepén van — barmekkora is abszolit

intenzitasértéke.
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Lehetséges fragmensek Spektrum
generalasa, 1. kotés hasitas beolvasasa

i v

Lehetséges fragmensek Csticskeresés
generaldsa, 2. kotés hasitas

Szabalylista
beolvasésa (ha létezik)

Hasadas-
lista

Létezik nem
vizsgalt
fragmens?

Nem

A fragmensek
megfeleltethetok-e
LJjelentés™ méretii
csucsnak?

Megfeleltethetd-e
az adott fragmens
mar létez6
szabalynak?

Szabaly finomitasa

Nem
Uj szabaly felvétele

11. abra. A megvalésitott tanulé algoritmus vazlatos diagramja.
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2.3.5. A fragmentacio tarolasa

A hasadasok listajanak elemei fragmensparok. Egy hasadas a molekula reprezentacios
grafjanak (illetve egy masik fragmens grafjanak) elvagasaval kapott két részgrafot jelenti.
Mindkét részgrafnak a sziikséges vagasok szamaval megegyez6 darabszamu végpontja lesz,

amely jellemz6 a fragmensparra.

A vizsgalt atlagos méretli gyogyszermolekuldk esetén — kb. 30 nem-hidrogén atomot
tartalmazé molekulaban — a gylirlk szamatol fiiggéen mintegy 50-100 elsédleges

(molekulaionbdl képzett) hasadas szerepelt és tovabbi néhany ezer méasodlagos.

2.3.6. A fragmenticiés szabalyok

A szabalylistin fragmentacidés szabalyoknak a halmazat értjiik, ahol a szabdly a

kovetkezoképpen definialt osszetett adatszerkezetet jelenti:

Gy NGy = 1Ay, (30)

ahol G, és G, két részgrafot jelodl, J; és J, pedig két ,,megjelenési intenzitast”.

Egy fragmental6do ion egy hasadas soran valahogyan két részre esik szét. Amennyiben a
két rész megfelel valamely szabaly két részgrafjanak, akkor a hasadas eredményeképpen

valamelyik részlet megjelenik a spektrumban.

A 12. abra példaul klorbenzoesav karboxil-vesztéséhez tartozé fragmentacios szabalyt

demostralja.

1
| o)
1
!
; OH
1
1

(¢]] !
i

12. dbra. Klérb v karboxil-vesztéséhez rendelheté fr tacios szabaly abrazolisa. A szabdly bal

oldalinak két részgrifja jelen esetben példaul a pirossal illetve kékkel kiemelt két szerkezeti részlet.

J1 és ], az intenzitasok értéktartomanyat jelentik. A megjelenési intenzitasokat mint

intenzitds-intervallumokat ~ értelmeztem. gy megfeleléen kezelhetd egy-egy cstics
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intenzitasanak a bizonytalansaga. A nem-specifikus szabalyok — tehat azok, amelyek vagy
alkalmazhatok, vagy nem — egy széles intervallumot fognak adni, igy ezek konnyen

kisziirhet6k a megjelenési intervallum szélessége alapjan.

2.3.7. Adatformatumok

A szerkezetek tarolasara — elterjedtsége miatt — az MDL (Molecular Design Laboratories)

nevéhez fliz6d6 MOL formatumot valasztottam.

A nagyobb szerkezet-adatbazisok feldolgozasa érdekében az elkésziilt program képes SD
(structure definition) formatum beolvasasara is. Ez egy olyan kotott szerkezetli szovegfajl,
amelyben beagyazott MOL részletek szerepelnek. Az SD fajl alkalmas tobb rekord egyetlen
fajlba foglalasara, ahol egy rekord egy MOL-formatumu szerkezeti rész ¢és egy
tomegspektrum-lista egyiittese. SDF formatumba a legtobb kémiai adatbazis kezel6 képes

exportalni adatait, illetve képes abbol importalni is rekordokat.
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3. Eredmények és értékelésiik

3.1. SORI-CID fragmentacio modellezése

A dolgozatban targyalt harom modszer kozil a ,legpontosabbnak” tekinthetd

MassKinetics szimulaciot alkalmaztam a leucin-enkefalin {itkdzéses aktivalasos disszociacio

A SORI kisérletek modellezése a MassKinetics programmal elvileg lehetséges, azonban
az egy kisérlethez tartozé nagyszamu (~1000) gerjesztési ciklus kovetése a ma elérhetd
szamitasi kapacitasok esetén tobb honapos szimulacié lenne. Ezért kidolgoztam egy olyan

megkozelitést, amelyben az idofiiggés problémaja megsziintetheto.

3.1.1. A SORI gerjesztési folyamat elméleti leirasa

SORI kisérletekben a gerjesztendé ionok sebessége illetve ezzel Osszefliggésben a
(laboratoriumi vonatkoztatastl) kinetikus energiaja periodikusan valtozik (13. abra). Egy
hengeres ICR cellat tekintve a kinetikus energia idéfliggését az alabbi egyenlet irja le.

B2a*Vs
64m2md?Av?

B az ICR cella geometriai faktora [21], q és m rendre az ion toltése és tomege, V, , a

EMIn(p) = (1 — cos 2mAvt) @31

gerjesztd fesziiltség, d az ICR cella atméréje és Av a ciklotron és RF gerjesztési frekvenciak
kozti kiilonbség. Ebbol kovetkezden a maximalis kinetikus energia

2,2y72
_Fay (32)
32m2md?Av?

Az irodalomban tipikusan ezt az EXZL értéket hasznaljak a SORI kisérletek kinetikus

kin _
Eax =

energiajanak jellemzésére. [85; 917 Erdemes megjegyezniink, hogy ez maximalis kinetikus
energia, tehat a vizsgalt ionok kinetikus energidja az id6 nagy részében ennél lényegesen

kisebb.

EM™ Kinetikus energidra az iitkozési gyakorisag a
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Pcoll(Ekin) — \/ﬁ/N (33)
egyenlettel adhato meg, ahol N egy alkalmasan valasztott normalo faktor. Minthogy a gyors
ionok a fentiek értelmében nagyobb valdsziniiséggel iitkdznek, mint a lassubbak, az titkdzések
valoszintisége szintén periodikusan valtozik az idében. Az eldbbi kifejezésbe helyettesitve a

kinetikus energia idéfiiggését:

Py = |2 1 o5 amane [ (34
® = 64n2md2AU2( ~ cosZnhvt) [N.

Az energiaatadas az iitkdzési energiatol és az titk6zések gyakorisagatol figg, kozelitdleg

az EX"(t) és P<!(t) szorzataval aranyos (13. dbra, d).

(@) O N\ 2 e
N

(b)

Pt

(c)

i P_ (0 xE_(t)

(LN NG SN SN NG
iF

2T T

Idé

13. abra. Sebesség (a), kinetikus energia (b), iitkozési valésziniiség (c) és az iitkozés hatasossaga (d) az id6
fiiggvényében abrazolva SORI kisérlet esetén.

Mivel a SORI-CID folyamat soran az {litkozések véletlenszerien kovetkeznek be a
szamitasok egyszerisitése érdekében a kinetikus energia idofiiggése helyett a
striiségfiiggvényét hasznalhatjuk. Ez a kozelités analég a termodinamikaban hasznalatos
ergodicitasi feltétellel. Az attérés matematikai levezetése a fliggelékben talalhato. A leirt
moédszerrel EXM siiriségfiiggvényét meghatirozva az adott SORI periodikus idéfliggvény

esetén a kovetkez$ P (EX™) kifejezést kapjuk:
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kin
Eax

NG D

P(EY") = % (39)

kin,max)

kin

P(E | E

0’0 1 1 1 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

E

kin kin,max

14. abra. Kinetikus energia-eloszlas siirtiségfiiggvénye. P(EX"/EX" . ) dbrazolva EX"/EX™ . fiiggvényében.

A 14. dbra az energia-intervallum két végén (0-nal és 1-nél) a végtelenbe tart, azt jelezve,
hogy az ionok dont6 tobbsége vagy nagyon alacsony, vagy nagyon magas kinetikus
energiaval rendelkezik. Hasonloan megadhaté a ténylegesen iitkdz6 ionoknak az energia

szerinti eloszlasa is (15. abra):

1/Ekinp(Ekin) 3 ‘/Ekin 1 Er]f,j;‘;x
N TN 7w /(E,‘,E};‘X—Eki")Eki"'

Pcoll (Ekin) — (36)
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15. abra. Utkozési energia-eloszlas siirtiségfiiggvénye. P (EX"/EX" ) abrazolva EX"/EX" . fiiggvényében.

Megfigyelhetd, hogy a kinetikus és az {itkozési energia-eloszlasok jelentésen
kiilonboznek. Alacsony iitkdzési energianal nem latunk maximumot, ugyanis kis kinetikus

energian titkdzések ritkabban kovetkeznek be.

Az atlagos (laboratoriumi vonatkoztatasu) iitkdzési energia mindezek utan mar

egyszeriien megadhatd

.

2 .

Bt = [ B PE) B = 2R, @)
0

A fenti levezetésnek az eredménye, hogy az atlagos {itk6zési energia a SORI kisérlet
soran E'lca‘f]l’lavg = gE}f{;‘x Feltételezhetjiik, hogy — legalabbis kis energiatartomanyon beliill — az

utkozési  energiatranszfer aranyos az {itkGzési  energiaval, illetve az tkozési
hataskeresztmetszetek nem fiiggnek attol. Ekkor kijelenthetd, hogy a SORI kisérlet

eredménye praktikusan megfeleltethetd annak a kisérletnek, ahol minden ion kinetikus
energidja egységesen gE},‘f;‘x. Az egy litkdzéssel atadott energia (AEj,;) ekkor mar egyszertien

megadhato a kovetkez6 kifejezésekkel:

AEint = nsingle,com Ecom' (38)
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Ecom = Econ (39)

ahol E¢,,, a tdmegkdzépponti {itkdzési energia, my és m rendre az iitkdz0gaz és a vizsgalt ion
tdmege, Msingle,com Pedig az energia-atadas hatékonysaga. A fenti egyszertisitések lehetévé
teszik a SORI kisérletek modellezését, minthogy a kinetikus energia iddbeli valtozasat a
szamitasok soran nem kell figyelembe venniink. Az eredmény azt is mutatja, hogy a SORI-
CID kisérletnek az — irodalomban szokasos — EXI értékével valo jellemzése jogos,

megfelelden visszaadja az litkozések energetikai vonatkozasait.

3.1.2. A SORI Kkisérletek numerikus modellezése

Az el6z0 részben targyalt eredményeket a MassKinetics keretei kozott alkalmazva leucin-
modszerrel titk6zési energia, késziilék-hémérséklet és gerjesztési id6 fuggvényében felvett
molekulaion intenzitdsadatokat modelleztem. A meghatarozand6 két paramétert, az iitkdzési
energiatranszfer hatékonysigat 7gnglecom €S az infravorés hilés sebességét ko,

parhuzamosan a 122 adatpontot tartalmazo6 adatkészletre illesztettem.

Az els6 vizsgalatok az infravords hiilés figyelembe vétele nélkiil torténtek. Ennek az
illesztésnek az eredményeképpen egy 6,7 %-os energiadtadds (Msinglecom) €rt€k adodott. A
mért és szamitott gorbék illeszkedését a kovetkezd két abra mutatja (16. abra, 17. ébra), a
bomlatlan molekulaion aranyat abrazolva a gerjesztési id6 fiiggvényében. Jol lathatd, hogy a
sugarzasos energiaveszteség figyelembevétele nélkiil a szamitott gorbék alakja jelentdsen
eltér a mért adatokétol. A gorbék lefutasa sokkal meredekebb, a kiilonboz6 hémérsékleteken
illetve kiilonboz6 titkozési energiakkal szamitott gorbék lényegesen kisebb mértékben térnek
el egymastol, mint a megfelelé mért adatok. A 17. abra esetén példaul a harom szamitott
gorbe kozott a killonbség az eltérd kezdeti termikus energia-closzlasban van. Ez az egy
paraméter lathatéan nem elég a mért gorbék kozotti sokkal szembetiindbb eltérések

megmagyarazasahoz.

Az iitkozéses energiatranszfer vizsgalatakor felmeril a kérdés, hogy a hasznalt
fliggvényalak mennyiben befolyasolja a szimulacidé eredményét. Nemrégiben két kiilonbozd

energia-transzfer eloszlasfiiggvény jelent meg az irodalomban: a Hase és csoportja altal — egy
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kisméretii peptid trajektoria-szamitasai alapjan — kidolgozott [93], és az Armentrout altal

kisérleti titon Cr(CO)g'-ra meghatérozott [92].

A 18. abra a kiilonbozd energia-atadas fiiggvényalakok hatdsat mutatja. Az energia-
transzfer fliggvényalakok kozotti kiilonbség szintén nem magyardzza a kisérleti adatok és a
szimulalt eredmények eltérését. A legdurvabb kozelitésnek szamité fix n értékii energia-
atadas all ugyan a legmesszebb a kisérleti gorbéktél, de a szimulalt gorbealakok meredeksége

még a legjobb esetben (Hase) sem hasonl6 a kisérleti adatokéhoz.

¢ 296K, 59eV, 4 296K, 7.0eV, = 296K, 8.2eV
1.0 T T T J T ¥ T

08 |-

04

02}

bomlatlan molekulaionok arédnya

0.0 ; : 0.6 0.8 1.0 1.2
idé (s)

16. abra. Molekulaion intenzitis adatok az idé fiiggvényében 296K hémérsékleten kiilonbozé kinetikus energiak
esetén. Folytonos vonal: az optimalt paraméterekkel modellezett értékek, pontok: Kisérleti adatok. Az illesztések az

infravoros hiilés figyelembe vétele nélkiil torténtek.
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= 296K, 7.0eV, a 183K, 7.0eV, ¢ 143K, 7.0eV
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17. abra. Molekulaion intenzitis adatok az idé fiiggvényében kiilonbozé homérsékleteken 4,67 eV kinetikus
energia esetén. Folytonos vonal: az optimalt paraméterekkel modellezett értékek, pontok: Kkisérleti adatok. Az

illesztések az infravoros hiilés figyelembe vétele nélkiil torténtek.
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18. abra. Molekulaion intenzitasa az id6 fiiggvényében 296 K hémérsékleten, 7,0 eV energia esetén Kiilonbozo
energiatranszfer fiiggvényalakok hasznalataval. Folytonos vonal: Hase, szaggatott: exponenciilis, szaggatott-

pontozott: Armentrout, pontozott: fix érték.
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A kiilonbozé fuggvényalakok illesztésekor 1 értéke hasonlonak adodott: 6,5%, 6,7%,
6,6% ¢és 6,5% rendre fix, exponencialis, Hase és Armentrout esetén. Osszefoglalva
elmondhato, hogy bar a SORI gorbék lefutasa fiigg a hasznalt fliggvényalaktol, de a kisérleti

értékeket egyik esetben sem kozeliti jol.

Az infravoros hiilést figyelembe véve a két paraméter parhuzamos illesztésével
Nsinglecom = 12,8% €5 keoot = 7,5 s71 értékek adodtak. A mért és szamitott adatok
illeszkedése jonak tekinthetd, egy 0,9 folotti regresszios egyiitthatoval jellemezve. Az el6z6
modellel ellentétben a szamitott gorbék alakja nagy energian is megfelelden illeszkedik a
mérési eredményekhez. Erdemes kiemelni, hogy a szamitisok sordn csupan ez a két
paraméter valtozott a harom fliggetlen kisérleti koriilmény (homérséklet, kinetikus energia és
id6) terében felvett 122 adatpontra vald illesztéskor, a modellezés Gsszes tobbi paramétere
allando volt. Ez megerdsiti azt a felvetést, hogy a hasznalt szimulaciés modell megfeleléen
kezeli a fragmentacios és gerjesztési folyamatokat. A SORI gorbék leirdsa szempontjabol ez
egyuttal azt is jelenti, hogy az infravords hiilés nem hanyagolhatéo el SORI-CID kisérletek

esetén, hiszen nélkiile a modell csak gyengén tudta reprodukalni a mérési adatokat.

Az itt kapott eredmények jol illeszkednek a korabban az irodalomban rezonancia
gerjesztés esetén, infravords hiilés figyelembevétele nélkiil mar meghatarozott energia-
transzfer értékhez. Rezonancia gerjesztés alkalmazasakor az infravords hiilés hatasa kisebb,
koszonhetden a rovidebb idéskalanak. Az ott meghatarozott 9,6%-0s (rezonancia-gerjesztés,
IR hilés nélkiil) érték igy érthetéen a most megadott 6,6% (SORI, IR hiilés nélkiil) és 12,8%
(SORL IR hiiléssel) kozott helyezkedik el.
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19. abra. Molekulaion intenzitisa az idé fiiggvényében az infravoros hiilést figyelembe véve. (a) Kiilonbozo
kinetikus energiak, azonos homérséklet, (b) kiilonboz6 hémérsékletek, azonos Kinetikus energia. Folytonos vonal:

szimulalt értékek, pontok: mérési eredmények.
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Az eddig targyalt két paraméter mellett az {itkozéses hiilés kaphat még szerepet a
modellezésekben. Ugyanakkor ez csak abban az esetben valhat jelent6ssé, ha az titkdzések
egy jelentds hanyada a termikus energia alatt torténik. SORI esetén ez a feltétel nem teljesiil,
ugyanis a 7 eV kinetikus energia egy 0,5 eV-os tomegkdzépponti litkdzési energianak felel
meg. A SORI folyamat soran a leucin-enkefalin valoban gerjesztddik, bels6 energidja 3 eV
kornyékéig emelkedik, ez durvan 500 K hémérsékletnek feleltetheté meg. 500 K-en a
termikus tomegkdzépponti litk6zési energia viszont minddssze 0,02 eV, ami csupan 4 %-a a
tapasztaltnak. A 15. abra azt mutatja, hogy az litk6zéseknek minddssze 1-2 %-a torténik ilyen

alacsony energian.

A modellezés megbizhatésaga nehezen becsiilhetd meg. A becsiilt paraméterek hibajat a
kiindulasi adatok egy realis szorasat feltételezve hataroztam meg. Ezek 0,05 eV a kritikus

energia esetén, 10 cm™?t

a rezgési frekvencidkra, 10 % a nyomasértékekre és 1 K a mért
homérséklet értékekre. Mindezek mellett az iitkdzéses energia-atadas eloszlasfiiggvényének
alakjat a mar targyalt modon figyelembe véve az eredmények 7gingle,com = 12,8 % £ 2,1 %

és kool = 7,5 + 0,5 s~1 hibakkal adodtak.

Az ttkodzéses gerjesztés ¢és az infravoros hiilés a belsdenergia valtozasa szempontjabol
ellentétes effektusok. Megfigyelhetd, hogy a hiilési folyamat figyelembe vétele nélkiil az
illesztés erdsen alulbecsiilte az energia-atadas hatékonysagat. Ennek a jelenségnek a
tanulmanyozasara az illeszkedés ,,josagat” — tehat a mért és szamitott értékek eltérését —
vizsgaltam Tgingle,com €8 Kool €rtékeit véltoztatva. A 20. abra az illesztés hibgjat brazolja a
Tsinglecom €5 1N (Keoo) fiiggvényében. Szembetiind, hogy sokféle 7gngiecom €S Keool
kombinacio ad jo illeszkedést. A haromdimenzios felszin egy atlos volgyet mutat ezen a fél-
logaritmikus ~ dbran, azt jelezve, hogy 7snglecom €rt€kének alulbecslése konnyen
kompenzalhatd k .y, alulbecslésével és forditva. A szamitasok masik eredménye, hogy az
Nsingle,com/ 1N (Kcoo1) hényados lényegesen kisebb hibaval hatarozhaté meg, mint kiilon-kiilon

a két paraméter barmelyike.
Az eddigieket roviden 6sszefoglalva a kovetkez6é eredményeket kaptam.

e SORI kisérletek modellezése esetén meghataroztam az atlagos laboratoriumi
vonatkoztatasi ~ rendszerben = megadott  {itkdzési  energiat  (hengeres

cellageometriara), ez a maximalis kinetikus energia 2/3-anak adoédott.
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o Az elvégzett szimulaciok segitségével megallapitottam, hogy az infravords hiilés
nem hanyagolhato el a SORI kisérletek modellezése soran.

e A vizsgalt homérsékletfiiggs, 122 adatpontbol alld6 mérési adatkészletre

illesztettem a MassKinetics program segitségével szamitott gorbéket. Az illesztés

eredményeképpen az atlagos energia-atadas ¢és az infravords hiilés sebességének

értekét becsiiltem. Leucin-enkefalin esetén ezek értékei: 7gingiecom = 12,8 % =+

2,1% és kepq = 7,5 £0,5s71.

A hillés sebessége és az energia-transzfer optimalis értéke kozott megfigyelt

Osszefiiggés nyilvanvaloan mutatja a két folyamat kompetitivitasat.

A7
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N\ /;

TavoISag smitott-mert

20. dbra. Az illeszkedés ,,josaga™ az energiatranszfer hatékonysiga és a hiilési sebességi alladé logaritmu

fiiggvényében.
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3.2. A kinetikus médszer hibajanak vizsgalata

Az eldbbi ,,pontos” szimulacios modszer utan egy termodinamikai alapokon levezetett
Osszefiiggés nem-termodinamikai  rendszerben —  tomegspektrométerben —  vald
alkalmazasanak feltételeit vizsgalom. A MassKinetics szimulacios modszereit itt a statisztikai
vizsgalatokhoz ,virtualis kisérleti adatok”  generalasira hasznalom tobb ezres

nagysagrendben.

3.2.1. A meghatirozhaté entalpia és entrépia pontossaga

A Kkisérleti részben részletesen leirt hibdk megfelelnek a kinetikus modszer esetén
altalanos gyakorlatban szerepl6 értékeknek. A vizsgalt paramétereket az el6zéekben megadott
tartomanyokban az altalam kifejlesztett program egyenletes eloszlassal (kivételt képez az
utkozési energia, amelyet logaritmikusan) véletlenszeriien valasztotta. Az igy kivalasztott
paraméterekkel egy fiktiv molekularis rendszert generalt, amelyet atadott szamitdsra a

MassKinetics modulnak.

A szamitasok elsé részében 3000 kiilonbozé molekularis rendszert értékelt ki az
algoritmus. Ekkor a referencia anyagok protonaffinitasait pontosan ismertnek feltételeztem,

tovabba az ionintenzitasok mérési hibajat sem vettem figyelembe.

Az effektiv hdmérsékletek a 280-850 K tartomanyban mozogtak, 465 K-es atlagos
értékkel. Ez megfelel a legtobb valos kisérlet esetén tapasztaltaknak, az alacsonyabb effektiv

hémérsékletek ioncsapdas, mig a magasabbak szektor késziilékek esetén fordulnak eld.
A AH és AS meghatarozasok hibait mutatja a 21. abra, vagyis

AHerror = AHpneor — AHginetics 40)
ASerror = AStheor — ASkinetic
ahol ,error” alsdindex jeloli a hibat, ,theor” az elméleti (jelen esetben pontosan ismert)
értéket, ,kinetic” pedig a modszer altal meghatarozottat. A grafikonok a meghatarozott
entalpia- illetve entropiavaltozas hibajat az elméleti entropiavaltozas fiiggvényében

abrazoljak.
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Az abrazolt adatok egyiittesen mutatjadk a kinetikus modszer Osszes belsd hibajat,
ugymint az ,.effektiv’ hémérséklet, a nem-termikus energia-eloszlasok, a kinetikus modszer
grafikonjainak a linedristol valo eltérése, a AH és AS értékek homérsékletfiiggésének

problémait.

Az igy elvégzett szamitasok legfontosabb eredményeként az emelendd ki, hogy a vizsgalt
minta és a referencia-anyagok kozotti nem tul nagy entropia-kiilonbségek esetén (vagyis
|AAS| < 35-40 Jmol *K™! esetén) a Kkiterjesztett kinetikus modszer nem mutat nagy
szisztematikus alul- vagy foliilbecslési hibakat (0,5 k] mol~! entalpia és —1,9 ] mol™ K™%

entropia értékek esetén), tehat AH,qg és AS,9g értéke jo kozelitéssel meghatarozhato.

A becsiilt értékek szorasai 1,9 k] mol™* és 4,9 ] mol~* K~! rendre entalpia és entropia
meghatarozasakor. Ezek tehat a modszerbdl, az alkalmazott kozelitésekbdl adodo eltérések, a
méréstechnikai hibak és a referencia anyagok termokémiai paramétereinek pontatlan ismeretét

nem szamitva.

AH ¢és AS becslésének hibaiban ers korrelacio fedezhetd fel (22. abra), ahogyan azt az
irodalomban is emlitik mar Ervin és munkatarsai. [40] A becsiilt entropiak pozitiv eltéréseit a
meghatarozott entalpia-értékek pozitiv hibai ellenstlyozzak. Szemléletesen megfogalmazva
ez azt jelenti, hogy mig a gdzfazist bazicitas, tehat AG,pp, 205 még nagy entropia-kiilonbségek
esetén is kielégitd pontossaggal hatarozhatdo meg a kinetikus modszer segitségével, addig AG
értékének entalpia és entropia tagokra valo szétvalasztasa szamottevo hibat eredményezhet. A
23. abra a meghatarozott szabadentalpia-valtozast mutatja az elméleti entropia-valtozas

fliggvényében.
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21. abra. A Kkinetikus rel arozott Ipi

(a) és entrépiavaltozas hibaja (b) az elméleti
entrépiavaltozas fiiggvényében.
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AHgrror 208 (kJmol )

o
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22. dbra. A meghatirozott entalpia- és entropia-értékek hibdja (az elméleti és a kinetikus médszerrel becsiilt
érték kiilonbsége) kozotti korrelacio.

Meg kell jegyezni itt azonban, hogy az entropia ¢és az entalpia tagok korrelacidja nem
pusztan a kinetikus modszerre jellemz6, hanem a termokémiai mérési technikak egy jelentés
részének sajatja. A 23. abra rémutat arra is, hogy AGypp 205 @ teljes vizsgalt entropia-valtozas

tartoményaban kielégitden meghatarozhaté, a 35 ] mol~* K™1-nél kisebb esetben pedig kivélo
pontossaggal, 0,9 k] mol™* szorassal becsiilhetd.
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23. dbra. A szimitott szabad Ipia-viltozas hibdja az elméleti entrépia-valtozas fiiggvényében.

A valos kisérleti hibak becslése érdekében az altalam kidolgozott automatikus kiértékeld
algoritmussal a kisérleti csucsintenzitas hibajanak hatasat is vizsgaltam. Véletlenszerti 5 %-os
hibat feltételezve a AH,qg és AS,qq becslések szorasai rendre 3,3 k] mol™ és 7,5 ] mol™* K1
értékekre emelkedtek. Hasonld szamitasok késziiltek 2,5 illetve 10 % véletlen intenzitas-
mérési hibat feltételezve (5. tablazat). Minden esetben az el6zéekben mar targyalt modon,
1000-1000 véletlenszeriien kivalasztott molekularis rendszer kiértékelését végezte el a

program.

A modszer eredend6 hibai és az intenzitas-mérési pontatlansagok utan az eredményeket
befolyasolo harmadik lényeges tényezd a referencia anyagok protonaffinitasainak (és
protonalodasi entropidinak) pontatlan ismerete. Természetesen a referencia anyagok
pontatlansagaival Osszhangban novekszik a kinetikus modszer becslésének hibdja is. A
protonaffinitisok esetén egy +2kJ mol™' mértékii hibat feltételezve a AH,qg és AS,og
meghatdrozdsdnak hibdja +4,4 k] mol™?! illetve 9,2 ] mol™1 K™t értékre ndvekszik. Az
el6z6 szamitasokhoz hasonléan ezek az értékek itt is |AAS| < 35]mol ' K™™' esetén

értenddk. A hibaszamitast elvégeztik +1k]Jmol™t és 44 k] mol™? esetén is. A tablazat
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adatait vizsgalva azt lathatjuk, hogy a referencia anyagok pontatlan ismerete ,,hozzaadodik” a

modszer eredend6 hibaihoz.

5. tablazat. A kinetikus modszerrel meghatirozott entalpia és entropia értékek hibai. Eredendé hibak (elsé sor),

a kisérleti pontatlansiagok (2-4. sor), a referenciak pontatlan ismeretének (5-7. sor) hatasa, illetve e hibak osszesitése

(8. sor).

alt pontatlansagok A meghatarozott paraméterek hibai

A cstcsintenzitasok A referencia anyagok | AH,o hibja AS,o5 hibdja AG, 5,208 hibéja
mérésének proton-affinitisanak | (kJmol, szoras) (Jmol'K™!, széras) | (kJmol”, szoras)
pontatlansaga pontatlansaga
(relativ szoras) (kJmol™, szors)

— . 1.9 4.9 0.9

2.5% - 2.5 6.0 1.1

5% - 33 7.5 1.4

10 % -—- 4.0 9.5 1.5

— 1.0 3.0 7.0 1.4

- 2.0 4.4 9.2 2.1

- 4.0 6.0 11.2 3.5

5% 2.0 4.6 10.3 2.1

Mindezek utan elvégeztiik a kinetikus modszer tesztelését az Osszes eddig felsorolt
tényez6 figyelembe vételével. Tehat a modszer eredendd hibain kiviil a kisérleti mérési
pontatlansagokat és a referencia anyagok tokéletlen ismeretét is modellezve 3000
véletlenszerlien generalt fiktiv molekularis rendszer esetén AHygg, ASyog €5 AGapp 208
Osszesitett szorasa rendre 4,6 kJ mol™, 10,3]mol *K™' és 2,1 k] mol~'-nak adédott,

~1 alatt volt. Az Osszesitett szamitasnal az

amennyiben az entropia kiilonbség 35 ] mol™t K
intenzitdsok pontatlansagat +5%, a protonaffinitisok bizonytalansigit pedig +2 k] mol~!
szorasokkal vettem figyelembe. Fontos megemliteni azt az eredményt, hogy nem latszik
szdmottevé szisztematikus hiba a becslésekben, AH,qoq 4tlagos hibaja +0,3 k] mol™?, mig
AS,qg esetén +1] mol™ K™, A becsiilt entalpia- és entropia-valtozds értékek korrelacioja itt
is dominéans, mint a kisérleti hibdk nélkiili esetben. Kivaloan szemlélteti ezt, hogy a AG,pp 208

szérdsa minddssze 2,1 k] mol~! még ebben az esetben is.

66




30

AHqrror 208k (kJmol )

30

AStoor208 (Jmol'K")

figyelembevételével (csu

24. abra. Az entalpiavaltozas hibaja az elméleti entrépiavaltozas fiiggvényében

k pontatl
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25. 4dbra. Az entrépiavaltozas hibaja az elméleti entrépiavaltozas fiiggvényében mind
figyelembevételével (cst L

felsorolt hibalel
k pontatl

2
referencia értékek hibas ismerete).
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26. fbra. A szabadentalpia-viltozas hibdja az elméleti entropiavaltozds fiiggvényében minden felsorolt
hibalehetéség figyelembevételével (csiicsintenzitdsok pontatlansiga, referencia értékek hibds ismerete).

Amennyiben az entrépia-kiilénbség nagyobb, mint 35]mol™* K71, a kinetikus
médszerrel meghatdrozott AH és AS értékek szisztematikus hibéja jelentds, 10 k] mol™?
illetve 25 ] mol™* K1 516t van. A szamitasok eredményei azt mutattdk, hogy ebben a
tartomanyban a kinetikus modszer jelentésen alulbecsli az entropia-kiilonbséget, atlagosan
mintegy 16 ] mol™ K 1-nel. Az entrépia tagnak hasonld alulbecslését megtalalhatjuk az
irodalomban is, valos kisérletek kiértékelésekor. Természetesen az entropia tagok
szisztematikus hibaja maga utan vonja az entalpidk szisztematikus hibait is. Ugyanakkor a
latszolagos gazfazisu bazicitasok hibdja — az egyes komponensek szisztematikus hibai
ellenére is — meglepden kicsi, 5,5k mol™t a teljes vizsgalt tartomanyon (26. &bra).
Amennyiben sziikséges, az alulbecsiilt tartomanyban hasznalhaté egy empirikus skalazo
faktor, de feltétleniil szem eldtt kell tartani azt, hogy az ilyen korrekcios megoldasok
mindenképpen egy hamis biztonsag latszatat keltik. Az alulbecsiilt tartomanyon a kinetikus
modszer alapvetden hibds eredményt ad, mivel a modszer alkalmazasanak az alapfeltételei
nem teljesiilnek. Egy empirikus skaldzas nem mutat ra erre a problémara, és egy az adott

tartomanyban alkalmatlan modszer hasznalatat segiti el6.
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Egy kiterjedt és részletes modellezés eredményeit foglaltam Ossze az eldbbiekben. A
statisztikai kiértékeléshez adatokat biztositd modszer hatékonyan generalt nagy szamban
Lvirtualis kisérleti adatokat”, amelyek a késobbi kiterjesztett kinetikus modszer szerinti

kiértékelés alapjat képezték.

A statisztikai értékelés célja elsdsorban az volt, hogy a kinetikus modszer
alkalmazhatosagi korét felderitsiik. Valoban igaz, hogy a médszer, mind standard, mind pedig
kiterjesztett valtozataban, konnyen és kényelmesen hasznalhaté protonalt molekulak, ion-
molekula komplexek termokémiai adatainak becslésére. Szintén igaz az ellenérv is, mely
szerint a modszer nem kell6en koriiltekintd hasznalatakor — az entropia tényez6 indokolatlan
elhanyagolasakor, til nagy entropia-kiilonbségek esetén, a termokémiai paraméterek esetleges
hémérsékletfiiggésekor, nem-linearitasi problémak fellépésekor — igen konnyen hamis
kvantitativ eredményekre és ennek tovabbi mérlegelés nélkiil valo alkalmazasaval akar
kvalitative is fals eredményekre juthatunk. A két ellentétes érv kozott azonban érdemes
megkeresni azokat a koriilményeket, amelyek megszabhatjak a modszer alkalmazhatosaganak
korlatait, tovabba lehetdvé teszik a meghatarozott paraméterek hibdjanak a becslését is. A
tobb ezer szimulalt mérésbdl késziilt statisztika alapjan a kovetkezd ,recept” adhatdo a

kinetikus médszer alkalmazasara.

1. A legegyszeriibb esetekben is érdemes ellendrizni a modszer iitkdzési energiatol
(tehat effektiv hémérséklettol) valo fliggését. Amennyiben a meghatarozott
latszolagos bazicitas fiigg az {itkdzési energiatol, akkor mindenképpen a
kiterjesztett kinetikus modszert kell hasznalni. Az irodalomban 1étez6 kiértékelési
sémak mindegyike lényegében ekvivalens megkozelitést képvisel és azonos
eredményre vezet. Amennyiben nincs lehetéség a kiterjesztett modszer
alkalmazasara, az eredmények csak ,,latszolagos™ bazicitasként interpretalhatok.

2. Amennyiben a meghatarozott entropia-kiilonbség 35] mol™* K™! alatt van,
akkor a becsiilt esetén AH,q5 és AS,qg hibdja +5kJ mol™?, +10 ] mol™* K™t
kornyékére esik. A megadott szamadatok abszolut szorasadatok, mintegy +5%
intenzitdsmérési pontatlansagot és +2kJ mol™! referencia protonaffinitas
bizonytalansagot feltételeznek.

3. Ha az entrpia-kiilonbség lényegesen 35 ] mol~* K™ f616tt van, akkor a kinetikus
modszer alkalmazasaval kapott eredmények hibdja nagy, szisztematikus

alulbecslésiik akar 30-50 %-os is lehet.
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4. Az elébbi hibak nagy része kikiiszobolheté azzal, hogy a latszolagos bazicitast

adjuk meg eredményként.

GBupp20s = DHa05 — 298 K X ASyeg = GByog — (AHrer — GBief) (41)
GBypp2os €rt€ke az eldbbiekben targyaltak alapjan az entalpia értékénél
lényegesen nagyobb pontossiggal meghatarozhatd, 2 k] mol™t kériili hibaval,
amennyiben az alacsony entrépia-kiildnbség tartomanyban vagyunk és 5 k] mol™*
kornyékén a teljes szimulalt tartomanyon.

5. A kiterjesztett kinetikus modszer alkalmazasakor mindenképpen javasolt legalabb
harom referencia hasznalata, harom Iényegesen kiilonb6zd {itkdzési energian.
Amennyiben erre nincs lehetdség, az eredmény becsiilt hibajat tekintsiik kétszer
nagyobbnak.

6. Néhany esetben, amennyiben egymashoz nagyon kozeli szerkezeteket vizsgalunk
(pl. izomereket), a modszer alkalmazasakor az eddig targyaltaknal lényegesen
kisebb hibakat tapasztalhatunk. Ennek oka az, hogy a kinetikus modszer
levezetésénél alkalmazott kozelitések nagy része teljesiil, s igy az eredendd hibaja
Iényegesen kisebb a dolgozatban el6bb targyaltaknal.

7. A felhasznalt statisztikai kiértékelo modszer lehet mind a linearis regresszio, mind
pedig az ortogonalis tavolsag regresszio. Kétségtelen, hogy jelen esetben az
utobbi a korrekt statisztikai megkozelités, ugyanakkor az egyszerlibb és
elterjedtebb linearis regresszid hasznalata nem okoz lathatdo hibat a becsiilt
entropia ¢és entalpia paraméterekben, szemben a modszer egyéb, mar targyalt

kozelitéseivel.

Megfelelé koriiltekintéssel alkalmazva a fentiek alapjan a kinetikus modszer egy
hasznalthato, altalaban torzitatlan becslését adja a meghatarozni kivant termokémiai

paramétereknek.
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3.3. Valosziniiségi fragmentacios szabalyok gépi tanulasa

A kisérleti részben bemutatott megoldasok egyiittes alkalmazasaval megvalositottam és
teszteltem egy olyan ,,valoszinliségi” tipusu szabalyokat tanuld algoritmust, amely alkalmas
gyogyszermolekulak ¢és hasonld mérettartomanyba esé egyéb kismolekulak (illetve
altalanositva akar barmilyen molekula) tomegspektrumabol valdszintiségi fragmentacios

szabalyok megismerésére, tanulasara.

3.3.1. A tanult szabalyok szerkezete, finomitasa és sziirése

A generalt szabalyok elsé része két részszerkezetbdl all. A szabaly generaldsanak

optimalt Iépései a kovetkezok.

1. Tekintjik egy vizsgalt molekula hasadaslistdjanak egy tagjat. Az adott hasadas a
molekulaionnak vagy valamelyik el6z6 fragmensnek két részszerkezetét tartalmazza.

2. A hasadas mindkét oldalabol 1étrehozunk egy-egy részszerkezetet, tigy hogy tekintjiik
a hasadasi ponttol legfeljebb 4 kétésnyi tavolsagra 1évo kornyezetét.

3. Megvizsgaljuk, hogy az igy kapott 4-mélységii kornyezethez létezik-e az adott
hasonlosagi kiiszobot (2x0,9) meghaladé meglévé szabaly.

a. Ha igen, az adott szabaly megjelenési oldalat korrigaljuk az uj példa alapjan,
modositsuk a megjelenési intenzitisokat, tovabba a meglévé és az Uj
részszerkezeteknek vegyiik a metszetét.

b. Ha nem, akkor a kovetkezd két 1épést végezziik el.

i. Létrechozunk egy Uj szabalyt a meghatarozott 4-mélységl
részszerkezetek €s az adott spektrumban valéo megjelenési intenzitasok
alapjan.

ii. Szikitjik mindkét oldalt a 3-mélységli kornyezetre, majd erre a kisebb

szerkezetre megismételjiik a hasonlé szabaly keresését és finomitasat.

Az elébbi algoritmussal megkapjuk a szabalyoknak egy olyan halmazat, amelyben
egyrészt szerepel minden a megadott kiiszobnél (0,9) kevésbé hasonld 4-mélységii (tehat
legfeljebb 4 kotés tavolsagig tekintett) részszerkezet. Masrészt szerepelnek ezeknek 3-

mélységli metszetei is, a megjelenési intenzitas-intervallumok unidjaval.
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A mélységek meghatarozasanak oka, hogy 4 kotés tavolsaggal mar egy kémiai
szerkezetben egy 6-os gylril is leirhatdo egy kotés tavolsagra a hasadas végétol, leirhatd
példaul egy benzil-hasadas. Harom kotésnél erételjesebb sziikitést nem érdemes alkalmazni,

hiszen a szabalyok igy veszitenek specifikussagukbol.

Egy szabaly masodik részét a megjelenési oldal adja. Ez azt mutatja meg, hogy a két
részszerkezet koziil melyik oldal milyen intenziven szokott megjelenni a spektrumban. Ennek
leirasara egy ot tagbol allo sorozatot hasznaltam, tehat &sszesen 10 intenzitas értéket (az
intervallum alsé és felsd végét szamitva). A megjelenés leirasanak ot tagja tehat a tényleges
szerkezetet (0), az egy (1) illetve két (2) hidrogénnel nagyobbat, és az egy (-1) illetve két (-2)
hidrogénnel kisebbet jelenti. A modszer egyik elénye, hogy bizonyos egyszeriibb
atrendezOdési reakcidkat is képes formalisan leirni. Masik eldnye, hogy fiiggetlenné teszi az
algoritmust az ionizacid modjatol. Az algoritmus tovabbi modositas nélkiil hasznalhato,
csupan minden szabalyban lesz egy eltolodas pozitiv vagy negativ iranyba, attol fiiggden,

hogy M+H, vagy M-H kvazi-molekulaiont vizsgalunk.

Az implementalt algoritmus képes egyszerii és kevésbé egyszerii szabalyok generalasara
a spektrumok ¢és szerkezetek alapjan. Az alabbi példa egy kéndioxid (SO,) heterociklusos
gyurtibol vald kilépésének kodjat irja le. A szabaly elsé részében M BEGIN és M END
kifejezések kozott a két részszerkezet szerepel MOL formatumban, a masodik részben pedig a

két oldal megjelenések 5-0s intenzitas-csoportjai.

=

BEGIN

2

.0000 0.0000 0.0000 s
.0000 0.0000 0.0000 O
.0000 0.0000 0.0000 O
2 2

3 2

END

BEGIN

EERPRPROOOW:

END
.113651 0.0177676 0.000982431 1.01588 0.175274

o .
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3.3.2. A szerkezetek 0sszehasonlitasa

A részgraf-izomorfia egzakt megoldasai exponencialis iddigényiiek. A megoldas soran
egy sztochasztikus megkozelitést valasztottam. Véletlenszerti megfeleltetéseket generaltam a
két graf pontjai kozott, majd a 42. egyenlet segitségével szamitottam a legjobb illeszkedést.
Ennek a modszernek elénye, hogy iddigénye tetszés szerint megvalaszthatd. Az
implementaldskor egy O(n*)-es ciklus mellett déntdttem (ahol n a kisebb graf illesztendd
csicsainak szama). Ez pontosan adta vissza a hasonlosag értékét n < 12 esetén, ¢és
kielégitéen kicsit nagyobb csucsszamokra. A gyakorlatban azonban a felhasznalt 4-mélységi
kornyezetek esetén az n < 12 egy racionalis valasztasnak bizonyult. A vizsgalt molekulak

esetén altalaban n < 10 teljesiilt.

Egy adott megfeleltetés esetén a hasonlosag mértékének szamitasanal egyrészt dsszegezni
kell a csucsok, masrészt az élek egyezéseit, tehat a hasonlosagi index definicidja a

kovetkezoképpen alakul:

H= <1 _ Yicatom ai) (1 _ Zi,antom ki/) (42)
EiEatom 1 Zi,antom 1

Az egyenletben a; = 1, ha a két atomtipus kiilonb6z6, a; = 0, ha azonos és a; = 0,7, ha
azonos a kotésrend, k;; = 0,3, ha kiilénb6z6 ¢és egyik kotésrend sem 0 (tehat Iétezik), ki = 1

egyebkeént. Az a; €s k;; tort értékeit a kiilonbdz8 tautomer formak dsszehasonlitasa indokolja.

3.3.3. A megjelenési intenzitasok szamitasa

Ahogyan az el6z6 fejezetben mar szerepelt, a megjelenési intenzitasok az adott cstcs
intenzitasanak kornyezetéhez képest mért relativ magassagat jelentik. A szamitaskor
figyelembe kellett venni, hogy az adott csucs intenzitasaba nemcsak a fragmens alapizotop-
tomegénél mért intenzitas szamit bele, hanem a természetes izotopeloszlas alapjan szamitott

tobbi izotopesucsé is, amelyek nem tekinthetdk a csucs kdrnyezetében lathato ,,zajnak”™.

Az izotopcsucsok figyelembe vételének masik problémaja, hogy egy adott fragmens
spektrumban valé megjelenéséhez nemcsak azt kell megvizsgalnunk, hogy az adott tomegénél
mekkora cstcsot taldlunk a spektrumban, hanem azt is, hogy a természetes izotopeloszlas

alapjan szamolt tobbi izotopcstcsa szintén ,.elfér-e” a mért spektrumba. Feltételezve tehat,
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hogy az M, M+1, M-1... formdnak megfelel8 alapizotop témegnél le,p,o a mért intenzitas,
eggyel magasabb tomegnél lgpq1 ..., tovabbd hogy az adott részszerkezet természetes
izotopgyakorisdgok alapjan szamitott intenzitds-eloszldsa Ieico. lealca---» @ megjelenés

maximalis lehetséges abszolt intenzitasa a kovetkezé formula szerint szamithato:

Iexpi )
Iyy =min| ————,i=0,1,.. |. (43)
M <Icalc,i/lcalc,0

Természetesen a gyakorlatban — a kis csucsintenzitasok mérésének hibai miatt — az
izotopeloszlast érdemes valamilyen racionalis kiiszob alatt elhanyagolni, erre 6nkényesen 1%-
ot valasztottam. Az igy kapott I, abszolit intenzitas-érték utiana atszamolhatdé a jel/zaj

viszony alapu reprezentacioba.

A megjelenési értékek kezelésének masik aspektusa az irodalmi részben bemutatott
intervallum-valoszintiségek mintdjara kidolgozott megoldas. Minthogy a
tomegspektrumokban a relativ intenzitas értéke szamottevd hibaval terhelt, mindenképpen
szikkség van tolerancia-tartomanyok megadasara. Ennek egyik modja, az egyedi
eléfordulasokbol szamitott 4atlag/szoras értékparok megadasa lenne. Ugyanakkor az
megadhatjuk azok intervallumait. A valasztott megoldasnak két elénye van. Egyrészt
egyszerli az implementacidja és a szabalyok finomitasanak modja. Masrészt egyszerii a
szabalyok utdlagos szlirése is. A nem szignifikans szabalyok kisziliréséhez elegendd tordlni
azokat a szabalyokat, amelyeknél az intervallum mérete meghalad egy adott kiiszobot. Az
intervallum méret-korlatait érdemes logaritmikus skalan kezelni, ez kozelebb all a
gyakorlatban hasznalt ,szemmértékhez”. Tehat torlend6k azok a szabalyok, ahol a

megjelenési intenzitas intervallum tobb mint egy nagysagrendet fog at.

3.3.4. A megvalositott program

A fenti algoritmusrészletek egyiittes alkalmazasaval fejlesztett program képes tetszéleges
tipusu ionizacidés technikdval képzddott tomegspektrumokbol intenzitasértékeket is
figyelembe vevd fragmentacios szabalyok indukcidjara. A program elsésorban spektrumok
kotegelt (batch) feldolgozasara késziilt, hattérben, emberi kozremiikodés nélkiil hasznalhato.
A forraskodot objektumorientalt C++ [94; 103] nyelven irtam, a forras dsszesen 2900 sornyi

kodot tartalmaz. A forraskod megtalalhato a http://alsp.sourceforge.net web helyen.

74



Az algoritmus sebesség-meghatarozo 1épése a szerkezetek hasonlosaganak szamitasa. A
tesztelés soran 63 molekula spektrum-szerkezet parjainak feldolgozasa mintegy 5 orat vett

igénybe egy ma elérhetd atlagos asztali személyi szamitogépen (Intel P4 3GHz, | GB RAM).

3.3.5. A meghatarozott szabalyok

A vizsgalt 63 vegyiiletbdl alkotott csoport, vegyiiletenként kozelitdleg 10 jelentésebb
fragmensének, tehat Osszesen mintegy 1000 fragmentacidé jellemzésére az algoritmus

sikeresen generalt 195 szabalyt, amelybdl sziirés utan 57 maradt.

Ez azt mutatja, hogy az emberi kiértékelés mintdjara valoban sikeriilt a
vegyiiletcsaladokon beliil kevés szaballyal leirni a megfeleld tomegspektrumokat. A generalt
szabalyok vizsgalata megmutatta, hogy az ismert fragmentacios utaknak megfelelé szabalyok

felfedezhetok a kapott listakban.

A 27. abra harom kiragadott szabalyt mutat a kapott halmazbol. A grafikonon a harom
szabalynak a megjelenési intenzitas oldalat abrazoltam, tehat azt, hogy milyen intenzitassal
jelenik meg a vizsgalt spektrumokban az abrazolt fragmentacio-tipus. A vizszintes tengelyen
a-2,-1,0, 1, 2 szamok rendre a -2 H-atom, -1 H-atom, ... spektrumban vald eléfordulasat
jelentik. A grafikon felett a kémiai szerkezetek mutatjak a tényleges fragmentaciot. Jelen
esetben egy benzodiazepin szerkezetbdl vald acetonitril kilépését, egy etilészter csoport
lehasadasat illetve egy alifds amino-funkci6¢ hasadasat lathatjuk. Az y skala a grafikonon
abszolut skalanak tekinthetd, tehat a vizsgalt vegyiiletek korében haromszor intenzivebbnek

mutatkozott a két elsé fragmentacios reakcio.
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/\"\ O\\ CH,

® Intenzitas (M-41)
= Intenzitas (M-73)

Intenzitas (44)

27. dbra. A tanulé adatkészletbdl az algoritmus altal generalt hirom j 6 fra icio, szer és a
hozzijuk tartozé intenzitis-értékek.

Mindharom elébb bemutatott szabaly az adott szerkezetekre irodalomban leirt, jellemzd,
ismert fragmentacio. Az aminok a-hasadasa, az észter-csoport konnyti fragmentalodasa és a
benzodiazepinek acetonitril-vesztése napi gyakorlatban gyakran el6forduld folyamat. A
modszer teljesitoképességét mutatja, hogy minden eldzetes kémiai-tomegspektrometriai
ismeret nélkiil, pusztan a szerkezetek és a spektrumok egyiittesében 1évé ,mintak”
felismerésével képes volt a program az ismert fragmentacios szabalyok reprodukalasara. A
meghatarozott fragmentacios intenzitasok természetesen az adott mintahalmazra jellemzdek.
A vizsgalt gyogyszermolekulak tipusabol adodik, hogy a benzodiazepinek 41-vesztése ilyen

dominansan jelentkezik.

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy a médszer az emberi spektrumfejtés technikait
modellezve sikerillt egy olyan valoszinliségi szabalyokat tanuld algoritmust Iétrehozni,
amellyel adott vegyiiletcsaladokon beliil fragmentacios szabalyok nyerheték. A programnak
semmilyen kémiai elismeret nem 4ll rendelkezésre a szerkezetek ¢és a spektrumok
felismerésén kiviil. A kapott fragmentacids szabalyok intenzitasokat is figyelembe vesznek,

mégpedig szintén az emberi feldolgozashoz hasonldé modon: kicsi, intenziv, kdzepes, zajos
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jellemzoket tanulva. A meghatarozott szabalyok Osszhangban vannak az irodalomban

talalhat6 fragmentacios mechanizmusokkal. [104; 105]

A modszer erdssége a kereskedelmi forgalomban kaphato tarsaival szemben elsdsorban
az, hogy azok tobb tizezresre duzzadt fragmentacids adatbdzisdval szemben bizonyos
vegyliletcsaladokon beliil képes felismerni az arra a csaladra jellemzé nagysagrendekkel
kisebb szamu az intenzitasokat is figyelembe vev$ hasadasi szabalyt. Ugyanakkor bizonyos
bonyolult heterociklusos esetektdl eltekintve azt is megmutatta, hogy a tomegspektrumok
csucsainak jelentds része jo hatasfokkal azonosithatd atrendezédési reakciok figyelembe
vétele nélkiil, legfeljebb két-harom egymast kovetd hasadasi reakcid megengedésével. Az

asszignalt csiicsok aranya a vizsgalt gyogyszermolekulak esetén atlagosan 92 %.
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4. Osszefoglalas

Doktori munkdm sordn a tomegspektrometria modellezési lehetdségeinek kiilonbozd
szintjeit vizsgaltam, a legpontosabb fizikai-kémiai alapokat hasznald szimulacioktol az

emberi spektrumfejtést modellezé mesterséges intelligencia modszerekig.

Munkdm sordan modszert dolgoztam ki a SORI-CID kisérletek modellezésére.
Valészintiségi eloszlasfiiggvények alkalmazasaval meghataroztam az atlagos iitkozési
uitkdzési energia-atadas és az infravords hiilés mértékét leucin-enkefalin — argon rendszer
esetén. Kimutattam, hogy az iitkdzési energia-atadas onmagaban nem képes magyarazni a
fragmentacios gorbék id6 szerinti lefutasat. Vizsgalataim ramutattak az iitk6zési energia-
atadas és az infravoros hiilés fliggetlen meghatarozasanak problémajara, a két paraméter

korrelaltsagara.

A kiterjesztett kinetikus modszer vizsgalatakor szamitogépes programot fejlesztettem ki,
amely alkalmas ,,virtualis kisérleti adatok™ tobb ezres készletének generalaséra, illetve az
ezekbdl szamitott entalpia és entropia értékek statisztikai vizsgalatdra. Munkdm soran
meghataroztam a kiterjesztett kinetikus modszer kozelitéseibol, a kisérleti hibdk és a
referencia anyagok termokémiai adatainak pontatlan ismeretébdl adodo hibak nagysagat.
Kimutattam, hogy az entalpia és entropia tagok korrelacidja miatt a latszolagos gazfazisu
bazicitas az el6z6eknél pontosabban hatarozhatd6 meg. Eredményeim bizonyitottak, hogy a
kiterjesztett kinetikus modszer meghatarozott feltételek mellett pontos becslését adja az

entalpia és entropia tagoknak.

Az emberi spektrumfejtés folyamatait modellezd, valdsziniiségi fragmentacios
szabalyokat tanulo algoritmust dolgoztam ki. A moddszert sikerrel alkalmaztam
gyogyszermolekulak elektroniitkdzéses spektrumai esetén fragmentacios szabalyok gépi
tanuldsara. A meghatarozott szabalyok 0sszhangban vannak az irodalom alapjan elvartakkal,

segitségiikkel a spektrumok csucsai jo hatasfokkal azonosithatok.

Eredményeim ramutattak arra, hogy a tomegspektrometriaval kapcsolatos kiilonb6z6
feladatok eltérd modellezési modszereket és matematikai eszkozoket igényelnek. Minden
kérdésfelvetéshez érdemes kivalasztani az adott feladatot kielégité pontossaggal megoldo —

nem feltétleniil bonyolult — szamitasi modszert.

78



5. Summary

During my Ph.D. work I studied different levels of modeling in mass spectrometry, from
the simulations that utilize the most accurate physico-chemical background, to the artificial

intelligence methods that mimic the human spectrum processing routine.

I worked out a method to model SORI-CID experiments. Kinetic energy distribution
function was derived and used to achieve reasonable MassKinetics run times. I determined the
collisional energy transfer and the infrared cooling rate modeling SORI-CID processes in a
leucine-enkefaline — argon system. The collisional energy transfer cannot explain the shape of
the survival yield curves by itself, as pointed out in the thesis. The study also showed the

correlation and the difficulty of the deconvolution of the energy transfer and IR cooling.

I developed a computer program in order to examine the applicability of the extended
kinetic method. The program is capable of generating thousands of “virtual experimental
datasets” and performing their statistical evaluation afterwards. I determined the effect of the
approximations in the kinetic method, experimental errors and poor knowledge of
thermochemical properties of reference compounds on the deviation of the results. I pointed
out that the apparent gas-phase basicity can be computed quite accurately, due to the cross-
correlation between the entropy and enthalpy values. The results suggest that the extended
kinetic method — under appropriate conditions — can be used to estimate accurate

thermochemical properties.

I designed a probabilistic fragmentation rule induction algorithm based upon the
modeling of human interpretation of mass spectra. The learning algorithm does not include
any prior chemical knowledge. The developed method was successfully applied to the
learning of intensity aware fragmentation rules from electron impact mass spectra of
pharmaceutical compounds. The extracted rules are in good agreement with the literature and

the processed spectra have a reasonably high assignment ratio.

The results suggest that different applications of mass spectrometry require different
mathematical and modeling methods. In every case one should choose the appropriate — not

the most complex — theoretical method to achieve the optimal solution of the problem.

79



Fiiggelék. A kinetikus energia eloszlasanak

meghatarozasa

Az eloszlas meghatarozasahoz tekintsiink egy olyan E(t) energia—id6 fliggvényt, amelyre

a kovetkezo feltételezéseket tessziik:

1. E(t) periodikus,
2. E(t) folytonos,

3. E'(t) = % barmely véges intervallumon legfeljebb véges sok izolalt pontban vagy

intervallumon 0 (tehat szemléletesen fogalmazva véges sok alkalommal valt iranyt).
Ezek a feltételezések mind érvényesek a SORI kinetikus energia—id6 fiiggvényiinkre.

Az 1. feltételbdl kovetkezik, hogy elegendd egy [0,T] intervallumon vizsgalnunk a
fliggvényt, ahol T a periodusidé.

A 2. és 3. feltétel alapjan a [0, T] intervallum feloszthaté véges sok intervallumra ugy,
hogy ezek folott az E(t) fiiggvény konstans, vagy szigorian monoton. Jeloljik az
osztopontokat a kovetkezéképpen: 0 = ay, a4, ..., a, = T. Egyenletesen mintavételezett E (t)
esetén az E eloszlasfiiggvényének meghatarozasahoz nyilvanvaloan elegendé ezeken az

[a;, a;] intervallumokon meghatdrozni az eloszlasfiiggvényt, majd dsszesiteni.

Amennyiben egy adott [a;,aj—;44] intervallumon E(t) = E;; konstans, akkor az F(x)

eloszlasfiiggvényre

F(x) =0, (44)
ha x < Ey, és

F(x) =1, (45)
ha x > E,. A stiriiségfiiggvény pedig ebbdl adoddan

fG) =6(x —Ey), (46)
ahol § a Dirac-delta fliggvény.
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Amennyiben [a;, a;] intervallumon E(t) szigoran monoton nd, tehat E(a;) < E (aj),

akkor

F(x): t—a;

P (47)
ahol t = E71(x). (Megjegyzés: a szigori monotonitds miatt az inverz fliggvény 1étezik.)

A stirtiségfiiggvény igy ebben az esetben

f) =F'(x) =

1T,
a4 - (E7C0) “8)

Szigortan monoton csdkkend esetben hasonloan adodik

a; —t
F(x) = ——,

j i

(49)

1 ’
fG) = ——(F@)"

4
Amennyiben az esetleges konstans szakaszoktol eltekintiink, a teljes [0, T] periddusidore

Osszesitve

1~ 1

flx) = ;;&n“”m, (50)
ahol s(i) értéke 1, ha szigortan monoton nd a fiiggvény az adott intervallumon és —1, ha
csokken. Amennyiben vannak konstans szakaszok is, azokra a megfelelé Dirac-delta
figgvényeket még hozza kell venni, majd — minthogy egy valosziniiségi stirtiségfliggvényrol

van sz6 — 1-re normalni.
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