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1. Bevezetés

A szamitasos kémia elméleti magyarazattal szolgdl a kisérletekhez, hogy elGsegitse
a természeti jelenségek megértését és elorejelzését. Az eldrejelzések megbizhatdsaga
azonban erdsen fligg az elméleti modellek alapjaitél. Az elméleti kémia egyik teriilete
a legpontosabb jéslatokat biztosité kvantumkémia, aminek alkalmazasa meglehetésen
korlatozott az alapjait képz6 hullamfiiggvény bonyolultsdga miatt. A hullamfiiggvény
elmélet (wave function theory, WET), ami a kvantumkémia egyik dga, az alapjaitél
kezdve ismert elhanyagoldsokat tesz a hullamfiiggvényen, igy ,,ab initio” mddszerekként
is emlegetik. A magas szintit WF'T mddszerekkel a néhany tucat atombol allé rendsze-
rek akar 1 kcal/mol pontossdggal is szamolhatdak, ami megfelel a tipikus termokémiai
kisérletek pontossaganak (igy roviden ezt kémiai pontossagnak hivjak). Ezen mddszerek
pontossaga bamulatos, azonban az alkalmazési koriikk kidbrandité a legtobb vegyész
szamara, akiket legtobbszor kondenzalt fazisbeli reakcidk és tulajdonsiagok érdekelnek.
Tekintve, hogy a hagyomanyos WFT technikak szimuldciés ideje a rendszer méretének
hatvanydval ardnyosan no, ezért a novekvo szamitogépes kapacitasok ellenére is fel-
hasznalasuk meglehetosen korlatozott marad a jovében.

Az idok folyamédn a tudomédnyos kozosség jelentOs erofeszitéseket tett annak
érdekében, hogy a szamitdasok bizonyos foku pontossagvesztés aran felgyorsuljanak.
Példaként felhozhat6 a sfirtiségfunkcional elmélet (density functional theory, DFT)
Kohn-Sham (KS) modellje, valamint a kvantumkémia kombindldsa molekulamecha-
nikdval (MM). Ezeknek a forradalmi fejlesztéseknek készonhetéen akdr nanoméretii
rendszerek is modellezhetoek, azonban sokszor nem teljesen egyértelmii, hogy a
gyorsabb szamitasokért mekkora pontossagvesztéssel fizetiink. Az olyan gyorsan
fejlodo teriiletek miatt mint a modellezéssel tamogatott anyagtervezés, a jovoben még
hatékonyabb moddszerekre lesz sziikségiink, igy a kvantumkémiai mddszerek tovabbi
fejlesztése nélkiilozhetetlen. Ebbol kovetkezoen a célunk az elmilt években az volt,
hogy a meglévé kvantumkémiai technikakat tokéletesitsiik vagy tjakat fejlessziink ki.

A disszertacidmban ezeket a torekvéseket foglaltam oOssze.



2. Elméleti hattér

A nagy rendszerek pontos leirdsa nehézkes a hagyomanyos kvantumkémiai
modszerekkel, mivel a szamitasi idé meredeken novekedik a vizsgalt rendszer méretével
(N). A szamitasi id6 formadlisan a rendszer méretének negyedik hatvinyaval né a
Hartree-Fock (HF) és hibrid funkcionalt alkalmazé KS DFT mddszerek esetén. A
skalazédas legaldbb N® az olyan fejlettebb ab initio korreldciés médszerek esetén, mint
a masodrendi Mgller—Plesset (MP2) kozelités vagy a csatolt klaszter (coupled—clusters,
CC) technikak koziil az egyszeres, kétszeres és perturbativ hdromszoros gerjesztéseket
is alkalmazé CCSD(T).

A szamitasi id6 egyik csOkkentési moédja, ha felosztjuk a rendszert kis
részrendszerekre vagy fragmensekre, amik tobbé-kevésbé hasonlé méretiick. Ebben a
megkozelitésben a hagyoméanyos technikakat csak a fragmenseken beliil alkalmazzuk,
mig a fragmensek kozotti kolesonhatast alacsonyabb szinti médszerrel irjuk le vagy tel-
jesen elhanyagoljuk (lasd az 1. dbrat szemléltetésnek). A fragmens alapi technikékkal
a koltséges szamitasi 1épések ideje csokkentheto, igy a skalazodas linarissa redukalhato.

Mas megkozelitések a rendszer azon tulajdonsagat hasznaljak ki, hogy sok mole-
kularis folyamat soran az elektronszerkezet csak lokalisan valtozik szdmottevéen, igy
logikusan két (vagy tobb részre) osztjak fel a teljes rendszert: az aktiv centrumra (A)
és annak kornyezetére (E). Ebben az esetben a kiilonboz6 szamitasi modszerek alkal-
mazasa is elényos, hiszen a részrendszerek eltéré mérettel és kémiai relevanciaval rendel-
keznek: az aktiv centrum lefrdsara, ami a leglényegesebb rész, célszerti magas szintii (de
koltséges) technikat hasznélni, mig a kornyezetet egy gyors, de durvédbb kozelitéseket
alkalmaz6 maddszerrel vehetjiik figyelembe. Azokat az elméleti kozelitéseket, amelyek
ezt a fajta rendszerfelosztasi elvet kovetik fokuszalt modelleknek nevezziik.

A fokuszalt modellek egy részét tobbszintii médszereknek is nevezik, mivel a rend-
szer kiilonbozo részeire eltéro technikdkat alkalmaznak, azonban ezek kozott nincsen
csatolds. Azokat a sémakat, amelyekben az alrendszerek kozott csatolas is van, példaul

amikor a kornyezet polarizélja valamilyen médon az aktiv centrum elektronsiirtiségét,
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1. dbra. A doktori munkamban szoba keriil6 médszerek illusztraciéja. A kiilénbozo tech-
nikdkat kiilonb6z6 szinekkel jeloltem, amik koziil a (relative) magas szintii mddszereket
pirossal jeloltem. A munkdmban emlitett moédszereket normal betitipus jelzi, mig a fel-

hasznalt technikakat vastaggal szedtem.

bedgyazasi modszernek nevezziik. A fékuszdlt modellek a tobbszintes és beagyazasi
jellegiiktdl fiiggetleniil tovabb csoportosithatok aszerint, hogy milyen kozelitéseket al-
kalmazunk a kornyezeten vagy a részrendszerek kolecsonhatdsan. A modszerek csopor-
tositdsat az 1. abra mutatja. Alapvetéen elmondhatd, hogy a teljes szamitasi koltség
novekszik, ha a kornyezet leirdsa komplexebbé valik, azonban ez nem feltétleniil tarsul
a pontossag javulasaval. Mindazonaltal legalabb az elvarhato ezektdl a modszerektol,
hogy az aktiv centrum novelésével pontosabb eredményeket kapunk. A doktori dolgoza-
tomban az atom és a kvatnum stratégiakon alapuld fékuszalt modelleket fejlesztettem.

Az atom alapu stratégidk alapja az MM, amit a molekuldk er6tér modelljének is
neveznek. Az MM médszer alapja a klasszikus mechanika, az elektrosztatika és az

empiridn alapulé van der Waals (vdW) kolesonhatdsok. A technika alapegységként



atomokat hasznal, amik pontszerli elektromos toltéssel és tomeggel birnak, valamint
az atomokat rugdk kotik oOssze. Miel6tt a moddszert a gyakorlatban is alkalmaz-
hatnank, minden atomhoz egy atomtipust kell rendelniink és az MM energiafunkci-
onal kifejtéséhez sziikséges paramétereket is meg kell hatdroznunk. Az MM haszndlata
nyilvanvaléan problémas amikor az elektronszerkezet megvaltozik egy folyamat soran,
hiszen a szamitas elott az atomokhoz rendelt atomtipusok méar nem helytalléak. A
kombindalt kvantummechanika/molekulamechanika (quantum mechanics/molecular me-
chanics, QM/MM) megoldést jelenthet ezekben az esetekben, mivel a mddszer kvan-
tumkémiat alkalmaz az aktiv centrumon és MM-t a kornyezeten. A harom lehetséges
QM/MM mdédszer koziil az elektronikus bedgyazassal (electronic embedding, EE) fog-
lalkoztunk, ami lehetové teszi hogy az aktiv centrum elektronsiirtisége polarizalodjon
a kornyezet ponttoltései altal. Az EE az egyik legszéleskoriibben alkalmazott moédszer,
bar fontos problémék ovezik a QM és az MM rész osszekapcsolasat illetéen, kiilonosen ha
az alrendszereket kovalens kotések mentén szeparaltuk. Az utobbi esetben parositatlan
elektronok keletkeznek a QM régiéban, amiket legtobbszor valamilyen, kapcsolé atom-
nak nevezett, lezaré atommal orvosolnak. Ennek a heurisztikus megkozelitésnek azon-
ban megvannak hatuliitéi, példaul a poléaris kotések menti szeparacional. A lokalis
onkonzisztens eljards (local self-consistent field, LSCF) egy j6val stabilabb elméleti
alapokkal biré megkozelités, ami lokalis, fagyasztott palyakat hasznal az alrendsze-
rek Osszekotéséhez, jollehet a technika hasznalata és fejlesztése nehézkes a maddszer
bonyolultsdga miatt. A kozelmiltban Ferenczy' javasolt egy egyszeriibb, Huzinaga-

2 alapulé LSCF eljarast, igy a doktori munkdm egy részében a Huzinaga-

egyenleten
egyenlet alapi LSCF (HLSCF) mddszeren dolgoztam azzal a szandékkal, hogy javitsak
a QM/MM mddszertandn.

A kvantum alapu stratégidk esetén masféle problémaék jelentkeznek az alrendszerek

csatoldsdban a QM /MM-hez képest. A linedrisan skdldz6dé alrendszer DET (subsystem
DFT, sDFT) kozelités, ami a hagyoméanyos KS DFT fragmens alapt tjradefinidlésa, egy

1G. G. Ferenczy, J. Comput. Chem., 2013, 34:862
2S. Huzinaga, A. A. Cantu, J. Chem. Phys., 1971, 55:5543



kivalé példa erre. Az sDFT-ben a KS egyenleteket minden alrendszerben kiilon-kiilon
megoldjak a tobbi fragmens potencialterében, azonban az igy kapott alrendszerek elekt-
ronsirisége nem additiv, igy egy nemadditiv kinetikus energia tag 1ép fel. Ennek alakja
nem ismert, igy egy tijabb kozelitést kell eszkozolniink. Manby és tarsai® a probléma
megkertilésére kidolgoztak egy egyszerii, egzakt, projektor alapi bedgyazasi sémat, ami
biztositja az alrendszerek kozotti palydk ortogonalitdsat. Technikajuk a lokdlis mo-
lekulapalyak felhasznédlasaval lehetévé teszi a magas szinti WET és DFT kozelitések
alacsonyabb szintii DFT mddszerekbe agyazasat. Ennek a sémanak a tokéletesitéséhez
egyszerit modositasokat javasoltunk. A tobbszinti WEFT mddszerek tertiletét szintén
megvizsgaltuk, ahol néhany linearisan skaldzodé WEFT mddszert korabban mar alkal-
maztak a fékuszalt modellek teriiletén.

Nem csak a kiilonboz6 szintii mdédszerek kombindlaséaval lehet a szamitasokat meg-
az alkalmazott atompélyak (atomic orbital, AO) szamétdl, a legelénydsebb gyorsitési
stratégia az AO bazis méretének csokkentése. Az olyan nagy rendszerek esetén ame-
lyeknél lokélis valtozasok 1épnek fel, az un. kevert bazis alkalmazdsa trividlis. Ennél
az egyszeri kozelitésnél a kémiailag relevans atomokon nagy bazist, mig a rendszer
tobbi atomjan egy ennél kisebb bézist hasznalunk. Habar ez a technika rendkiviil egy-
szerii és konnyen implementalhatd, a kiilonbozé mérett bazis készletek alkalmazasa
a kilonbozo régidkban mesterségesen polarizalja a hullamfiiggvényt, konvergencia
problémadkat okozhat az SCF eljardsban, valamint megné az esélye annak, hogy az
SCF instabil megoldashoz konvergal. Ezektol a problémaktél mentes az in. dualis bazis
(DB) kozelités, amit eredetileg az 1980-as években fejlesztettek ki, de nemrégiben Head-
Gordon és tarsai* 4j 1épéseket tettek ezen a teriileten. A DB SCF eljardsukban el6szor
kis bazisban alkalmazzak az SCF eljarast, a striségmatrixot a nagy bazisba vetitik,
majd egyetlen Roothaan lépést kovetoen egy energiakorrekciot szamolnak. Munkank

soran egy ehhez hasonlé modszert javasoltunk, ami alkalmas a bedgyazott technikakhoz.

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



3. Technikai részletek

A kiilonboz6 QM/MM kapcesolasi technikdk, tehat a kapesolé atom és HLSCF
modszerek teljesitményét reakcidenergidk és potencialfelszinek szamolasaval vizsgaltuk
meg. A QM régiét a HF/6-31G* szinten szdmoltuk. A tesztrendszereket tugy
vélasztottuk meg, hogy tiikrozzék a tipikus QM /MM alkalmazésokat, igy a hexdnsav
deprotonalddésat, a hisztidin rotaciés energiaprofiljat és egy aszpartat-hisztidin kozotti
protontranszer potencidlfelszinét modelleztiik. Az eredményeket a kizarélag QM
modszert hasznalé szamitasokhoz hasonlitottuk, valamint a QM régié noévelésének
hatasat is megvizsgaltuk.

Teszteltiik tovabba a projektor alapu bedgyazasokat (DFT-in-DFT, WET-in-DFT)
és a tobbszintih WEFT technikdkat (WEFT-in-WFT) is a kévetkezd rendszerek reak-
cidenergidjanak szamitasaval: az 1-klér-dekan szubsztiticios reakciéja, amiben 1-
dekanol képzodik, dekansav deprotonalddasa, az 1,3-butadién és az oktadekanonaén
Diels—Alder reakciéja, valamint a pentacén hidrogénezése. A tesztrendszereket ugy
valasztottuk meg, hogy az alrendszerek szeparacidjanak kiilonbozé eseteit model-
lezziik. Magas szintii technikaként a hibrid DFT funkcionalokat és a lokalis természetes
pélyakon-alapulé (local natural orbital) CCSD(T) kézelitésiinket [LNO-CCSD(T)], mig
a kornyezetre kilénbozé DFT funkciondlokat és a lokdlis MP2 (LMP2) séménkat
hasznaltuk. Szamitasainkhoz dupla- és tripla-( bazis készleteket alkalmaztunk. Teszt-
jeinkben az aktiv részt szisztematikusan noveltiik, hogy megvizsgaljuk az aktiv rész
nagysaganak a kombindlt mddszerek pontossagara gyakorolt hatasat. A kombinalt
modszereket a vakuum bedgyazdssal, QM/MM-el és a kizdrélag magas szintli tech-
nikakat alkalmazo szamitasokkal vetettiik Ossze. Az elézéekben felsorolt beallitasokat a
dudlis bazis kozelités vizsgdlatakor is hasznaltuk. A tobb bazist is alkalmazo szamitasok
soran a kevert bazis kozelitést is alkalmaztuk. Végiil a leghatékonyabb modszereket egy

katalitikus rendszeren, a katekol- O-metiltranszferaz enzimen is teszteltiik.



4. Eredmények

Els6ként implementéltuk a Huzinaga-egyenlet-alapi LSCF eljarast az AMBER és
MRcc programokban, ami lehetové teszi a DFT és WFT modszerek hasznélatét
anélkiil, hogy a QM és MM alrendszereket szeparald fagyasztott palyahoz kellene ortogo-
nalizalni a bazist. Egy lényeges 1jitas a programban, hogy a fagyasztott lokalis palyakat
automatikusan generaljuk, amelyekhez az eredeti rendszerbol képzett modellrendszere-
ken végziink szamitasokat. Az AMBER-MRCC kédban a kappcsolé atom technikat is
implementaltuk, igy a kiillonbozé kapcsolasi sémék 0sszehasonlitasara is van lehetdség.
Tesztszamitasokat végeztiink elektronikus beagyazéassal, hogy megvizsgaljuk a HLSCF
és a kapcsold atom kozelités teljesitményét. Bemutattuk, hogy a elméletileg megalapo-
zottabb HLSCF egy versenyképes alternativaja a kapcsolé atom technikanak, azonban
tovabbi fejlesztések sziikségesek, hogy a gyakorlatban is jol alkalmazhaté legyen.

Annak érdekében, hogy a QM régiét hatékonyabban lehessen szamitani, a kvantum-
alapi tobbszintes moddszerek fejlesztésében igyekeztiink elorelépést tenni. Manby és
munkatasainak kozel egzakt, projektor alapti beagyazasi sémajat fejlesztettiik tovabb,
ami alkalmas alacsony szinti DF'T moddszerbe dgyazni magas szintii DFT vagy WFT
technikdkat. Munkankban javasoltuk a Huzinaga-operator hasznalatat a Fock matrixot
kiegészito, onkényesen megvalaszthatd energiaszint-emel6 operator alkalmazasa helyett,
igy a projektor-alapu technikdban mar nem csak kozelitéleg, hanem szigorian egzakt
modon teljestil a Pauli-elv. A lokalis korrelaciés moédszertinket is tovabb fejlesztettiik a
fokuszalt modellek szellemében: mivel a technika alapbdl részrendszerekre osztja a tel-
jes rendszert, egyszerli tobbszintes sémak vezethetdk be, ha az aktiv rész és a kornyezet
fragmenseit eltéro technikdkkal szamitjuk. Néhany ujabb palyakivalasztasi algoritmust
is terveztiink, hogy az el6bbi modszereket a felhasznalok beavatkozasa nélkiil is le-
hessen hasznalni. A WFT-in-WFT, valamint a projektor alapti Huzinaga-beagyazdst
egyszerl, kvazi-egydimenzios rendszereken teszteltiik és a kombinalt modszereket
QM/MM-el és vikuum-bedgyazassal hasonlitottuk ossze. Megallapitottuk a DFT-in-

DFT beagyazasnal, hogy a Huzinaga-beagyazas hatékonyabb a tobbi mdédszernél, de a



QM/MM vagy akar az egyszerii vikuum-bedgyazas is versenyképes néhany példanal.
A WFT moddszerek bedgyazasanal egyértelmiien az LNO-CCSD(T)-in-LMP2 a leg-
hatékonyabb, mivel a Huzinaga-bedgyazas csak abban esetben lehet versenyképes, ha
nem hibrid DFT-t hasznalunk a kornyezetre.

A bedgyazasi és tobbszintii technikak sikere miatt tovabbi fejlesztéseket
eszkozoltlink. Head-Gordon és tarsai DB moédszeréhez hasonld technikéat terveztiink
bedgyazasi sémakhoz, hogy csokkentsiik a WFT és DFT alapu technikdk szamitasi
koltségét. Az 1j modszert alkalmaztuk a Huzinaga-beagyazashoz, a tobbszinti WEFT
modszeriinkhoz, a tobbszintit WFT modszerrel kombinélt Huzinaga-beagyazashoz, vala-
mint egy gyakorlati kémiai probléma modellezésében is felhasznaltuk. A DB-t hasznald
bedgyazasi és tobbszintli modszereket az el6z6 bekezdésben emlitett egyszerli rendsze-
reken teszteltiik és az eredményeket az egybézisu és mixelt bézisu varidnsaikkal ve-
tettiik Ossze. A szamitasok azt mutattak, hogy a megfeleléen valasztott bazisparok
esetén a DB kozelités jelentésen meggyorsitja a bedgyazasi modszereket. Azokban az
esetekben, ahol az elektronszerkezet jelentosen valtozik a reakcid soran, egyértelmiien
hatékonyabb a DB kozelités a kevert bazisu technikanal. Az eredményekbdl az is latszik,
hogy amennyiben a DB és a kevert bazisu kozelitést vegyitjiik, az utébbi gyenge pont-
jai kikertiilhetoek, és végsd soron ez a kombinalt stratégia a leghatékonyabb kozelités
bedgyazasi eljarasok gyorsitasara. Az elobb elmondottakat realisztikus, bioldgiai szem-

pontbdl is fontos, haromdimenzids rendszeren is sikeriilt megerésiteni.

5. Alkalmazasi lehetoség

A felvazolt technikdk elérhetéek az AMBER és MRCC programokban. FEzek
a modszerek méar most is hasznos és hatékony eszkozok lehetnek a DFT-alapu
QM/MM eredmények validalasara, tovédbba alkalmasak a reakcidenergidk és ak-
tivalasi gatak nagyon pontos becslésére. A jovoben tovabbi molekularis tulajdonsagok
szamitasdanak implementalasat tervezziik, hogy szélesebb korben lehessen hasznalni eze-

ket a modszereket.



II.

I1I.

IV.

Tézisek

A Huzinaga-egyenlet-alapu lokalis SCF kozelitést automatikusan generdlt lokalis,
fagyasztott palyakkal implementaltuk. Kimutattam, hogy az elméletileg jobban
megalapozott mddszer még nem versenyképes a széleskorben elterjedt kapcsold

atom technikaval szemben (1).

A Huzinaga-egyenlet alkalmazédsaval a projektor-alapi bedgyazas szigorian eg-
zakta valik. A projektor-alapt WFT-in-DFT csak akkor versenyképes a WET-
in-WFT technikdkkal szemben ha nem hibrid funkcionalt hasznalunk (2).

Egy 1j dudlis béazis sémat alkottunk meg, ami Head-Gordon és munkatarsai
technikajan alapul. Az 1j technika alkalmas a bedgyazasi moédszerekhez
(3), mivel a nagy bdzisi sirliségméatrix N-reprezentdbilis. Az 1j technikat
els6ként hasznaltuk fel egy alkalmazéasban (4), ahol antioxidéns komplexeket azo-

nositottunk stirtiségfunkcional elmélettel.

A dudlis bazis és a kevert bazis kombinaciéja, a dudlis-kevert bézis a leg-
hatékonyabb moddja a bedgyazasi és tobbszinti mddszerek gyorsitdsanak. Az
elébbi éllitast a katekol- O-metiltranszferaz enzim biolégiai jelentéséggel bird, re-

alisztikus, hdromdimenziés példdjén igazoltuk (3).
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