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1. Bevezetés

A számı́tásos kémia elméleti magyarázattal szolgál a ḱısérletekhez, hogy előseǵıtse

a természeti jelenségek megértését és előrejelzését. Az előrejelzések megb́ızhatósága

azonban erősen függ az elméleti modellek alapjaitól. Az elméleti kémia egyik területe

a legpontosabb jóslatokat biztośıtó kvantumkémia, aminek alkalmazása meglehetősen

korlátozott az alapjait képző hullámfüggvény bonyolultsága miatt. A hullámfüggvény

elmélet (wave function theory, WFT), ami a kvantumkémia egyik ága, az alapjaitól

kezdve ismert elhanyagolásokat tesz a hullámfüggvényen, ı́gy ,,ab initio” módszerekként

is emlegetik. A magas szintű WFT módszerekkel a néhány tucat atomból álló rendsze-

rek akár 1 kcal/mol pontossággal is számolhatóak, ami megfelel a tipikus termokémiai

ḱısérletek pontosságának (́ıgy röviden ezt kémiai pontosságnak h́ıvják). Ezen módszerek

pontossága bámulatos, azonban az alkalmazási körük kiábránd́ıtó a legtöbb vegyész

számára, akiket legtöbbször kondenzált fázisbeli reakciók és tulajdonságok érdekelnek.

Tekintve, hogy a hagyományos WFT technikák szimulációs ideje a rendszer méretének

hatványával arányosan nő, ezért a növekvő számı́tógépes kapacitások ellenére is fel-

használásuk meglehetősen korlátozott marad a jövőben.

Az idők folyamán a tudományos közösség jelentős erőfesźıtéseket tett annak

érdekében, hogy a számı́tások bizonyos fokú pontosságvesztés árán felgyorsuljanak.

Példaként felhozható a sűrűségfunkcionál elmélet (density functional theory, DFT)

Kohn–Sham (KS) modellje, valamint a kvantumkémia kombinálása molekulamecha-

nikával (MM). Ezeknek a forradalmi fejlesztéseknek köszönhetően akár nanoméretű

rendszerek is modellezhetőek, azonban sokszor nem teljesen egyértelmű, hogy a

gyorsabb számı́tásokért mekkora pontosságvesztéssel fizetünk. Az olyan gyorsan

fejlődő területek miatt mint a modellezéssel támogatott anyagtervezés, a jövőben még

hatékonyabb módszerekre lesz szükségünk, ı́gy a kvantumkémiai módszerek további

fejlesztése nélkülözhetetlen. Ebből következően a célunk az elmúlt években az volt,

hogy a meglévő kvantumkémiai technikákat tökéleteśıtsük vagy újakat fejlesszünk ki.

A disszertációmban ezeket a törekvéseket foglaltam össze.
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2. Elméleti háttér

A nagy rendszerek pontos léırása nehézkes a hagyományos kvantumkémiai

módszerekkel, mivel a számı́tási idő meredeken növekedik a vizsgált rendszer méretével

(N). A számı́tási idő formálisan a rendszer méretének negyedik hatványával nő a

Hartree–Fock (HF) és hibrid funkcionált alkalmazó KS DFT módszerek esetén. A

skálázódás legalább N5 az olyan fejlettebb ab initio korrelációs módszerek esetén, mint

a másodrendű Møller–Plesset (MP2) közeĺıtés vagy a csatolt klaszter (coupled–clusters,

CC) technikák közül az egyszeres, kétszeres és perturbat́ıv háromszoros gerjesztéseket

is alkalmazó CCSD(T).

A számı́tási idő egyik csökkentési módja, ha felosztjuk a rendszert kis

részrendszerekre vagy fragmensekre, amik többé-kevésbé hasonló méretűek. Ebben a

megközeĺıtésben a hagyományos technikákat csak a fragmenseken belül alkalmazzuk,

mı́g a fragmensek közötti kölcsönhatást alacsonyabb szintű módszerrel ı́rjuk le vagy tel-

jesen elhanyagoljuk (lásd az 1. ábrát szemléltetésnek). A fragmens alapú technikákkal

a költséges számı́tási lépések ideje csökkenthető, ı́gy a skálázódás linárissá redukálható.

Más megközeĺıtések a rendszer azon tulajdonságát használják ki, hogy sok mole-

kuláris folyamat során az elektronszerkezet csak lokálisan változik számottevően, ı́gy

logikusan két (vagy több részre) osztják fel a teljes rendszert: az akt́ıv centrumra (A)

és annak környezetére (E). Ebben az esetben a különböző számı́tási módszerek alkal-

mazása is előnyös, hiszen a részrendszerek eltérő mérettel és kémiai relevanciával rendel-

keznek: az akt́ıv centrum léırására, ami a leglényegesebb rész, célszerű magas szintű (de

költséges) technikát használni, mı́g a környezetet egy gyors, de durvább közeĺıtéseket

alkalmazó módszerrel vehetjük figyelembe. Azokat az elméleti közeĺıtéseket, amelyek

ezt a fajta rendszerfelosztási elvet követik fókuszált modelleknek nevezzük.

A fókuszált modellek egy részét többszintű módszereknek is nevezik, mivel a rend-

szer különböző részeire eltérő technikákat alkalmaznak, azonban ezek között nincsen

csatolás. Azokat a sémákat, amelyekben az alrendszerek között csatolás is van, például

amikor a környezet polarizálja valamilyen módon az akt́ıv centrum elektronsűrűségét,
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1. ábra. A doktori munkámban szóba kerülő módszerek illusztrációja. A különböző tech-

nikákat különböző sźınekkel jelöltem, amik közül a (relat́ıve) magas szintű módszereket

pirossal jelöltem. A munkámban emĺıtett módszereket normál betűt́ıpus jelzi, mı́g a fel-

használt technikákat vastaggal szedtem.

beágyazási módszernek nevezzük. A fókuszált modellek a többszintes és beágyazási

jellegüktől függetlenül tovább csoportośıthatók aszerint, hogy milyen közeĺıtéseket al-

kalmazunk a környezeten vagy a részrendszerek kölcsönhatásán. A módszerek csopor-

tośıtását az 1. ábra mutatja. Alapvetően elmondható, hogy a teljes számı́tási költség

növekszik, ha a környezet léırása komplexebbé válik, azonban ez nem feltétlenül társul

a pontosság javulásával. Mindazonáltal legalább az elvárható ezektől a módszerektől,

hogy az akt́ıv centrum növelésével pontosabb eredményeket kapunk. A doktori dolgoza-

tomban az atom és a kvatnum stratégiákon alapuló fókuszált modelleket fejlesztettem.

Az atom alapú stratégiák alapja az MM, amit a molekulák erőtér modelljének is

neveznek. Az MM módszer alapja a klasszikus mechanika, az elektrosztatika és az

emṕırián alapuló van der Waals (vdW) kölcsönhatások. A technika alapegységként
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atomokat használ, amik pontszerű elektromos töltéssel és tömeggel b́ırnak, valamint

az atomokat rugók kötik össze. Mielőtt a módszert a gyakorlatban is alkalmaz-

hatnánk, minden atomhoz egy atomt́ıpust kell rendelnünk és az MM energiafunkci-

onál kifejtéséhez szükséges paramétereket is meg kell határoznunk. Az MM használata

nyilvánvalóan problémás amikor az elektronszerkezet megváltozik egy folyamat során,

hiszen a számı́tás előtt az atomokhoz rendelt atomt́ıpusok már nem helytállóak. A

kombinált kvantummechanika/molekulamechanika (quantum mechanics/molecular me-

chanics, QM/MM) megoldást jelenthet ezekben az esetekben, mivel a módszer kvan-

tumkémiát alkalmaz az akt́ıv centrumon és MM-t a környezeten. A három lehetséges

QM/MM módszer közül az elektronikus beágyazással (electronic embedding, EE) fog-

lalkoztunk, ami lehetővé teszi hogy az akt́ıv centrum elektronsűrűsége polarizálódjon

a környezet ponttöltései által. Az EE az egyik legszéleskörűbben alkalmazott módszer,

bár fontos problémák övezik a QM és az MM rész összekapcsolását illetően, különösen ha

az alrendszereket kovalens kötések mentén szeparáltuk. Az utóbbi esetben párośıtatlan

elektronok keletkeznek a QM régióban, amiket legtöbbször valamilyen, kapcsoló atom-

nak nevezett, lezáró atommal orvosolnak. Ennek a heurisztikus megközeĺıtésnek azon-

ban megvannak hátulütői, például a poláris kötések menti szeparációnál. A lokális

önkonzisztens eljárás (local self-consistent field, LSCF) egy jóval stabilabb elméleti

alapokkal b́ıró megközeĺıtés, ami lokális, fagyasztott pályákat használ az alrendsze-

rek összekötéséhez, jóllehet a technika használata és fejlesztése nehézkes a módszer

bonyolultsága miatt. A közelmúltban Ferenczy1 javasolt egy egyszerűbb, Huzinaga-

egyenleten2 alapuló LSCF eljárást, ı́gy a doktori munkám egy részében a Huzinaga-

egyenlet alapú LSCF (HLSCF) módszeren dolgoztam azzal a szándékkal, hogy jav́ıtsak

a QM/MM módszertanán.

A kvantum alapú stratégiák esetén másféle problémák jelentkeznek az alrendszerek

csatolásában a QM/MM-hez képest. A lineárisan skálázódó alrendszer DFT (subsystem

DFT, sDFT) közeĺıtés, ami a hagyományos KS DFT fragmens alapú újradefiniálása, egy

1G. G. Ferenczy, J. Comput. Chem., 2013, 34:862
2S. Huzinaga, A. A. Cantu, J. Chem. Phys., 1971, 55:5543
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kiváló példa erre. Az sDFT-ben a KS egyenleteket minden alrendszerben külön-külön

megoldják a többi fragmens potenciálterében, azonban az ı́gy kapott alrendszerek elekt-

ronsűrűsége nem addit́ıv, ı́gy egy nemaddit́ıv kinetikus energia tag lép fel. Ennek alakja

nem ismert, ı́gy egy újabb közeĺıtést kell eszközölnünk. Manby és társai3 a probléma

megkerülésére kidolgoztak egy egyszerű, egzakt, projektor alapú beágyazási sémát, ami

biztośıtja az alrendszerek közötti pályák ortogonalitását. Technikájuk a lokális mo-

lekulapályák felhasználásával lehetővé teszi a magas szintű WFT és DFT közeĺıtések

alacsonyabb szintű DFT módszerekbe ágyazását. Ennek a sémának a tökéleteśıtéséhez

egyszerű módośıtásokat javasoltunk. A többszintű WFT módszerek területét szintén

megvizsgáltuk, ahol néhány lineárisan skálázódó WFT módszert korábban már alkal-

maztak a fókuszált modellek területén.

Nem csak a különböző szintű módszerek kombinálásával lehet a számı́tásokat meg-

gyorśıtani. Mivel a számı́tási idő minden kvantumkémiai módszer esetén erősen függ

az alkalmazott atompályák (atomic orbital, AO) számától, a legelőnyösebb gyorśıtási

stratégia az AO bázis méretének csökkentése. Az olyan nagy rendszerek esetén ame-

lyeknél lokális változások lépnek fel, az ún. kevert bázis alkalmazása triviális. Ennél

az egyszerű közeĺıtésnél a kémiailag releváns atomokon nagy bázist, mı́g a rendszer

többi atomján egy ennél kisebb bázist használunk. Habár ez a technika rendḱıvül egy-

szerű és könnyen implementálható, a különböző méretű bázis készletek alkalmazása

a különböző régiókban mesterségesen polarizálja a hullámfüggvényt, konvergencia

problémákat okozhat az SCF eljárásban, valamint megnő az esélye annak, hogy az

SCF instabil megoldáshoz konvergál. Ezektől a problémáktól mentes az ún. duális bázis

(DB) közeĺıtés, amit eredetileg az 1980-as években fejlesztettek ki, de nemrégiben Head-

Gordon és társai4 új lépéseket tettek ezen a területen. A DB SCF eljárásukban először

kis bázisban alkalmazzák az SCF eljárást, a sűrűségmátrixot a nagy bázisba vet́ıtik,

majd egyetlen Roothaan lépést követően egy energiakorrekciót számolnak. Munkánk

során egy ehhez hasonló módszert javasoltunk, ami alkalmas a beágyazott technikákhoz.

3F. R. Manby, M. Stella, J. D. Goodpaster, T. F. Miller, J. Chem. Theory Comput. 2012, 8:2564
4Z. Liang, M. Head-Gordon, J. Phys. Chem. A, 2004, 108:3206
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3. Technikai részletek

A különböző QM/MM kapcsolási technikák, tehát a kapcsoló atom és HLSCF

módszerek teljeśıtményét reakcióenergiák és potenciálfelsźınek számolásával vizsgáltuk

meg. A QM régiót a HF/6-31G* szinten számoltuk. A tesztrendszereket úgy

választottuk meg, hogy tükrözzék a tipikus QM/MM alkalmazásokat, ı́gy a hexánsav

deprotonálódását, a hisztidin rotációs energiaprofilját és egy aszpartát-hisztidin közötti

protontranszer potenciálfelsźınét modelleztük. Az eredményeket a kizárólag QM

módszert használó számı́tásokhoz hasonĺıtottuk, valamint a QM régió növelésének

hatását is megvizsgáltuk.

Teszteltük továbbá a projektor alapú beágyazásokat (DFT-in-DFT, WFT-in-DFT)

és a többszintű WFT technikákat (WFT-in-WFT) is a következő rendszerek reak-

cióenergiájának számı́tásával: az 1-klór-dekán szubsztitúciós reakciója, amiben 1-

dekanol képződik, dekánsav deprotonálódása, az 1,3-butadién és az oktadekanonaén

Diels–Alder reakciója, valamint a pentacén hidrogénezése. A tesztrendszereket úgy

választottuk meg, hogy az alrendszerek szeparációjának különböző eseteit model-

lezzük. Magas szintű technikaként a hibrid DFT funkcionálokat és a lokális természetes

pályákon-alapuló (local natural orbital) CCSD(T) közeĺıtésünket [LNO-CCSD(T)], mı́g

a környezetre különböző DFT funkcionálokat és a lokális MP2 (LMP2) sémánkat

használtuk. Számı́tásainkhoz dupla- és tripla-ζ bázis készleteket alkalmaztunk. Teszt-

jeinkben az akt́ıv részt szisztematikusan növeltük, hogy megvizsgáljuk az akt́ıv rész

nagyságának a kombinált módszerek pontosságára gyakorolt hatását. A kombinált

módszereket a vákuum beágyazással, QM/MM-el és a kizárólag magas szintű tech-

nikákat alkalmazó számı́tásokkal vetettük össze. Az előzőekben felsorolt beálĺıtásokat a

duális bázis közeĺıtés vizsgálatakor is használtuk. A több bázist is alkalmazó számı́tások

során a kevert bázis közeĺıtést is alkalmaztuk. Végül a leghatékonyabb módszereket egy

katalitikus rendszeren, a katekol-O-metiltranszferáz enzimen is teszteltük.
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4. Eredmények

Elsőként implementáltuk a Huzinaga-egyenlet-alapú LSCF eljárást az Amber és

Mrcc programokban, ami lehetővé teszi a DFT és WFT módszerek használatát

anélkül, hogy a QM és MM alrendszereket szeparáló fagyasztott pályához kellene ortogo-

nalizálni a bázist. Egy lényeges új́ıtás a programban, hogy a fagyasztott lokális pályákat

automatikusan generáljuk, amelyekhez az eredeti rendszerből képzett modellrendszere-

ken végzünk számı́tásokat. Az Amber-Mrcc kódban a kappcsoló atom technikát is

implementáltuk, ı́gy a különböző kapcsolási sémák összehasonĺıtására is van lehetőség.

Tesztszámı́tásokat végeztünk elektronikus beágyazással, hogy megvizsgáljuk a HLSCF

és a kapcsoló atom közeĺıtés teljeśıtményét. Bemutattuk, hogy a elméletileg megalapo-

zottabb HLSCF egy versenyképes alternat́ıvája a kapcsoló atom technikának, azonban

további fejlesztések szükségesek, hogy a gyakorlatban is jól alkalmazható legyen.

Annak érdekében, hogy a QM régiót hatékonyabban lehessen számı́tani, a kvantum-

alapú többszintes módszerek fejlesztésében igyekeztünk előrelépést tenni. Manby és

munkatásainak közel egzakt, projektor alapú beágyazási sémáját fejlesztettük tovább,

ami alkalmas alacsony szintű DFT módszerbe ágyazni magas szintű DFT vagy WFT

technikákat. Munkánkban javasoltuk a Huzinaga-operátor használatát a Fock mátrixot

kiegésźıtő, önkényesen megválasztható energiaszint-emelő operátor alkalmazása helyett,

ı́gy a projektor-alapú technikában már nem csak közeĺıtőleg, hanem szigorúan egzakt

módon teljesül a Pauli-elv. A lokális korrelációs módszerünket is tovább fejlesztettük a

fókuszált modellek szellemében: mivel a technika alapból részrendszerekre osztja a tel-

jes rendszert, egyszerű többszintes sémák vezethetők be, ha az akt́ıv rész és a környezet

fragmenseit eltérő technikákkal számı́tjuk. Néhány újabb pályakiválasztási algoritmust

is terveztünk, hogy az előbbi módszereket a felhasználók beavatkozása nélkül is le-

hessen használni. A WFT-in-WFT, valamint a projektor alapú Huzinaga-beágyazást

egyszerű, kvázi-egydimenziós rendszereken teszteltük és a kombinált módszereket

QM/MM-el és vákuum-beágyazással hasonĺıtottuk össze. Megállaṕıtottuk a DFT-in-

DFT beágyazásnál, hogy a Huzinaga-beágyazás hatékonyabb a többi módszernél, de a
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QM/MM vagy akár az egyszerű vákuum-beágyazás is versenyképes néhány példánál.

A WFT módszerek beágyazásánál egyértelműen az LNO-CCSD(T)-in-LMP2 a leg-

hatékonyabb, mivel a Huzinaga-beágyazás csak abban esetben lehet versenyképes, ha

nem hibrid DFT-t használunk a környezetre.

A beágyazási és többszintű technikák sikere miatt további fejlesztéseket

eszközöltünk. Head-Gordon és társai DB módszeréhez hasonló technikát terveztünk

beágyazási sémákhoz, hogy csökkentsük a WFT és DFT alapú technikák számı́tási

költségét. Az új módszert alkalmaztuk a Huzinaga-beágyazáshoz, a többszintű WFT

módszerünkhöz, a többszintű WFT módszerrel kombinált Huzinaga-beágyazáshoz, vala-

mint egy gyakorlati kémiai probléma modellezésében is felhasználtuk. A DB-t használó

beágyazási és többszintű módszereket az előző bekezdésben emĺıtett egyszerű rendsze-

reken teszteltük és az eredményeket az egybázisú és mixelt bázisú variánsaikkal ve-

tettük össze. A számı́tások azt mutatták, hogy a megfelelően választott bázispárok

esetén a DB közeĺıtés jelentősen meggyorśıtja a beágyazási módszereket. Azokban az

esetekben, ahol az elektronszerkezet jelentősen változik a reakció során, egyértelműen

hatékonyabb a DB közeĺıtés a kevert bázisú technikánál. Az eredményekből az is látszik,

hogy amennyiben a DB és a kevert bázisú közeĺıtést vegýıtjük, az utóbbi gyenge pont-

jai kikerülhetőek, és végső soron ez a kombinált stratégia a leghatékonyabb közeĺıtés

beágyazási eljárások gyorśıtására. Az előbb elmondottakat realisztikus, biológiai szem-

pontból is fontos, háromdimenziós rendszeren is sikerült megerőśıteni.

5. Alkalmazási lehetőség

A felvázolt technikák elérhetőek az Amber és Mrcc programokban. Ezek

a módszerek már most is hasznos és hatékony eszközök lehetnek a DFT-alapú

QM/MM eredmények validálására, továbbá alkalmasak a reakcióenergiák és ak-

tiválási gátak nagyon pontos becslésére. A jövőben további molekuláris tulajdonságok

számı́tásának implementálását tervezzük, hogy szélesebb körben lehessen használni eze-

ket a módszereket.
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6. Tézisek

I. A Huzinaga-egyenlet-alapú lokális SCF közeĺıtést automatikusan generált lokális,

fagyasztott pályákkal implementáltuk. Kimutattam, hogy az elméletileg jobban

megalapozott módszer még nem versenyképes a széleskörben elterjedt kapcsoló

atom technikával szemben (1).

II. A Huzinaga-egyenlet alkalmazásával a projektor-alapú beágyazás szigorúan eg-

zaktá válik. A projektor-alapú WFT-in-DFT csak akkor versenyképes a WFT-

in-WFT technikákkal szemben ha nem hibrid funkcionált használunk (2).

III. Egy új duális bázis sémát alkottunk meg, ami Head-Gordon és munkatársai

technikáján alapul. Az új technika alkalmas a beágyazási módszerekhez

(3), mivel a nagy bázisú sűrűségmátrix N-reprezentábilis. Az új technikát

elsőként használtuk fel egy alkalmazásban (4), ahol antioxidáns komplexeket azo-

nośıtottunk sűrűségfunkcionál elmélettel.

IV. A duális bázis és a kevert bázis kombinációja, a duális-kevert bázis a leg-

hatékonyabb módja a beágyazási és többszintű módszerek gyorśıtásának. Az

előbbi álĺıtást a katekol-O-metiltranszferáz enzim biológiai jelentőséggel b́ıró, re-

alisztikus, háromdimenziós példáján igazoltuk (3).
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