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1. Jeldlések és idegen szavak jegyzéke

SCREF: Self-Consistent Reaction Field method: 6n-konzisztens reakcidémezd modszer
PCM: Polarizable Continuum Model, polarizalhat6 kontinuum modell
C-PCM: Conductor-like PCM, vezet6szerti polarizalhaté kontinuum modell

IEF-PCM: Integral Equation Formalism PCM, integralegyenlet szabalyozasi polarizalhaté kontinuum

modell
IPCM: Isodensity Polarizable Continuum Model, homogén stirtiségii polarizalhatd kontinuum modell

SCIPCM: Self-Consistent Isodensity Polarizable Continuum Model, nkonzisztens homogén siiriiségi

polarizalhaté kontinuum modell
COSMO: COnductor-like Screening MOdel, vezet6-szerii arnyékold modell

COSMO-RS: COnductor-like Screening MOdel for Real Solvents: vezet6-szerli arnyékold modell
redlis oldott anyag — oldoszer kdzotti kdlcsonhatasok leirasahoz

SMD: Truhlar és munkatérsai altal kifejlesztett oldészermodell
RMSD: Root-Mean-Square Deviation, az adott mennyiség négyzetes eltérései atlaganak a gyoke
R?: rezidualis szorasnégyzet

Max hiba: a legnagyobb eltérés kalibréacids egyenes alapjan szamolt, és kisérletileg meghatarozott pKa

érték kozott, ami az adott szamitasi sorozatban el6fordul

g IPCM és SCIPCM olddszermodellekkel végzett szamitdsok soran az adott olddszer dielektromos
allandédja

Isodensity érték: IPCM és SCIPCM szamitasok soran az Osszelektronsiiriiség altal meghatarozott
izofelulet, vagyis az azonos elektronsiiriiségli pontok altal hatarolt feltlet

UFF, Bondi, Pauling, UAHF, UAKS: kiilonboz6é atomsugar modellek

6-311+G(d,p), 6-31+G(d,p): John Pople és munkatarsai altal kifejlesztett felhasitott vegyérték (split

valence) bazisok diffz és polarizaciés fliggvényekkel

DFT: Density Functional Theory, stiriiségfunkcional elmélet
SCF: Self-Consistent Field, énkonzisztens energia szamitas
MO06-2X: hibrid-DFT funkcional

TZ: Triple Zeta, haromszoros zéta minéségii bazis



2. Bevezetés

A savas disszociacids allando (pK.) a molekulék egy fontos kémiai tulajdonsaga, mely meghatéarozhatja
kémiai és biokémiai reakciok kimenetelét, a reaktivitast, és befolyasolhatja a reakcidsebesseget. A
vegylletek pKa értékeit kiillonbozé kisérleti modszerekkel, altaldban viz, DMSO, vagy acetonitril
oldészerekben hatarozzak meg. Reakciémechanizmusok tanulményozésa, gyoégyszerhatdéanyagok
hatdsdnak modellezése, valamint U(j vegylletek szintézisének kidolgozdsa szempontjabol
elengedhetetlen, hogy a pK, elméleti Gton pontosan meghatarozhatd legyen szamitasos kémiai

modszerek alkalmazasaval.

Ismert, hogy a deprotonalddas sordn bekdvetkez6 szabadentalpia valtozas és egy vegyiilet pKa értéke
kozott linearis 6sszefliggés van. A deprotonaldshoz szikséges szabadentalpia kvantumkémiai szdmitasi
modszerekkel szamithato, de értéke erdsen fligg az alkalmazott oldoszermodell mindségétdl, és annak
paramétereitdl. Jelenleg az irodalomban nem taldlhaté olyan moédszer, amivel a deprotonalodasi
szabadentalpia megbizhatéan szamithatd lenne anélkil, hogy a vegylleteket 0Onkényesen
csoportositanank.

Jelen tanulményban vizsgalom, a kiilonb6z6 oldoszermodellekkel sz&molt deprotonalodasi
szabadentalpiak és kisérletileg meghatarozott pK, értékek kozotti osszefliggést. Osszehasonlitom ezen
implicit oldészermodellekkel szamolt adatokat egy explicit oldészer molekulat is tartalmazo (ezaltal
specifikusabb szolvataciés modellt biztositd) szamitdsokkal. A szamitasokat viz és acetonitril
olddszerekre végeztem el. Az eredmények fliggvényében értékelem, hogy szilkséges-e a semleges savak

és a nitrogén tartalmu szerves bazisok konjugalt savainak kulon kezelése.



3. A pKaszerepe a gyogyszerfejlesztésben

A gybgyszerhatoanyagokat farmakokinetikai szempontbol az ADME betliszo szerint vizsgaljak.
Jelentése: abszorpcio, disztribucid, metabolizacio, eliminacid. Gyakran LADME-ként emlitik, ahol az

L betti a liberaciot jeloli. A pKa érték sok szempontbdl nagyon jelentds szerepet tolt be az ADME soran

[1].

A liberéci6 a hatdanyag gyogyszerkészitménybdl torténé felszabadulasanak kinetikajaval foglalkozik,
az abszorpcid a hatéanyag biomembranokon (gatakon) torténé atjutasaval. Ahhoz, hogy egy gyogyszer
hatdanyaga eljusson a kivant receptorig, kiilonbozé gatakon kell atjutnia. Ilyenek a vizterek kozotti
lipoid gatak: gasztrointesztinalis gat, tiid6, hajszalerek rendszere, vér-agy gat, méhlepény, vese. Az
abszorpciot kiilonb6z6 faktorok hatarozzdk meg, tébbek kozott a molekula mérete, és toltése. Kis,
hidrofob molekulék gyorsan atjutnak a foszfolipid kettésrétegen, a hidrofilek lassabban. A nagy mérettel

rendelkez6, t61tott molekulak egyaltalan nem képesek athatolni a lipoid gatakon.

A gyogyszerhatdéanyagok molekulai csak semleges, elektromos tdltéssel nem rendelkezd allapotukban
képesek felszivddni a tApcsatorna megfeleld szakaszabol [1]. A gyomor erésen savas (pH = 0.9 — 1.5),
mig a vékonybél ltgos (pH = 8.3) kémhatasu kdzeget hordoz magaban. Ennek kdvetkeztében a savas
karakteri anyagok felszivddasa a gyomorban kezdédik, bazikus karakterii anyagok pedig a
vékonybélbdl szivodnak fel leginkabb [2].

Az, hogy egy adott pH-ju kézegben egy vegyulet hanyad része van elektromosan semleges allapotban,
azt a vegyiilet pKa értéke szabja meg. Uj gyodgyszerhatbanyagok kutatasa, és meglévéd hatdanyagok
fejlesztése szempontjabol fontos, hogy a pKa értéket ne csak kisérletileg tudjuk meghatarozni, hanem
elméleti Gton is. A pKa értékének elméleti uton torténd becslése kiilonosen akkor lehet elényos, ha az
adott vegyiiletbdl nagyon kevés all rendelkezésre, draga, vagy még csak elméletben létezik. A
gyégyszerfejlesztés kezdeti szakaszaiban molekulakdnyvtéarakat vizsgalnak, melyek sok szerkezetileg
hasonl6, de nem teljesen azonos molekulat tartalmaznak. Ha a vegyiiletek pK, értéke pontosan

szamithatd, akkor megbizhatobba tehet6 az in silico gydgyszertervezeés.

Egy vegylilet savassagdnak nem csak a liberaci6 és abszorpcid soran van jelentdsége: a disztribucio
soran még el6fordulhat, hogy a hatéanyagnak ujabb lipoid gatakat kell legy6znie, hogy eljusson a
megfeleld szovetbe, amilyen a vér-agy gat vagy a méhlepény. Fontos, hogy a hatas kifejtése utan a
hatéanyag bomlasterméke vizoldhatd legyen, €s igy kiiiriilhessen a szervezetbdl, igy a metabolizacio,

és elimin4cid soran is jelent6s szerepe van a kiilonb6z6 metabolitok pK, értékének [3].



4. pKa definicidja, 0sszeflggése a szabadentalpiaval
4.1 A pKa definicidja

Arrhenius szerint sav az a vegyilet, amely proton leadaséra képes:

HA=H*+A"
1. egyenlet

Vizes kozegben a hidrogén-ion nem szabad protonként van jelen. Vizzel oxénium-iont alkot, igy a

reakcio felirhaté egy sav-bazis reakcioként [4]:

HA+H,0 = A + H;0%
2. egyenlet

A Bransted és Lowry sav-bazis elméletek ennek altalanosabb megfogalmazasa. Az elmélet szerint egy
sav-bazis reakcidban a sav protont ad le, a bazis protont vesz fel, igy a reakci6 soran konjugalt sav és
konjugalt bazis keletkezik [4,5]. Lewis elmélete szerint a savak olyan anyagok, melyek elektronpar-

akceptorként viselkednek, igy dativ kovalens kotést alakitanak ki [4,6].

HA+ B: = A~ + BH*
3. egyenlet

A 2. egyenletben szerepl6 reakcio egyensulyi allandoja:

_ {AT}{H;0%)
{HA}{H,0}
4. egyenlet

ahol az {A'}-ként jel6lt mennyiségek aktivitasokat jeldlnek.

Mivel az aktivitas a koncentracio és az aktivitasi koefficiens szorzata, az egyenlet felirhato a kovetkezo

formaban:

[A7][H307] 9 YA~ Yuzo* _ [A7][H307]
[HA][H20]  Yua Yu,0 [HA][H,O]

5. egyenlet

K = xT

Ahol az [A]-ként jel6lt mennyiségek koncentracidkat jelolnek. A y-val jelélt mennyiségek aktivitasok,

I' pedig a megfeleld aktivitasok szorzatanak a hanyadosa.



Az aktivitasokkal valé szamolas kikliszobdlésének céljabol a disszociacios allandok meghatarozasanal
olyan kortilményeket biztositanak, hogy I' értéke alland6 legyen, igy a meréseket &ltaldban nagy
ionerdsségli kozegekben végzik. Tovabb egyszerlisddik a helyzet, ha feltételezziik, hogy a viz (vagy
egyéb old6szer) mennyisége a folyamtat soran allandd. Az egyszerlsitések végrehajtasa utan az

oxonium-ion koncentrécidja helyére a [H*] kifejezést bevezetve:

_[H*][A7]
K2 = THa]
6. egyenlet

Igy a pKa definicioja:

[H+][A_]>

7. egyenlet
4.2 A pKa 6sszefliggése a szabadentalpiaval

A hagyomanyos definicid szerint Bransted-sav barmilyen vegydlet, ami protont tud leadni. A folyamat
gaz fazisban az aldbbi médon irhat6 fel. [7]:

AH, = A+ Hj
8. egyenlet

ahol a folyamat egyensulyi allanddja: K,. Egy vegyllet pKa értéke egyenesen aranyos a gazfazisban
lejatsz6dd deprotonalddasi reakcid standard szabadentalpia valtozasaval:

AG} = —RTIn K5 = 2.303 RT pK}
9. egyenlet

ahol a ,,g” index a gazfazist jeloli. Természetes alapU logaritmusrol attérve 10-es alapu logaritmusra,

elvégezve a-lg(K9) = pKY behelyettesitést, majd az egyenletet atrendezve a kovetkezd kifejezéshez
jutunk [1,8]:

o AGy AGy
pK = =
2 RTIn(10) 2.303RT
10. egyenlet

Vizes oldatban az egyensuly a kdvetkezd egyenlet szerint alakul:

AH,q + Hy0,, = Agq + H304,

11. egyenlet



Ahol a folyamat egyensulyi allandéja:

K = [A;q] ' [H3O;-q]
[AHaq] ' [HZan]

12. egyenlet

Ebben a modellben a H30% ion a H* ion egy vizmolekulaval térténé szolvatacidjabol kovetkezik

([H3034] = [Hig]), igy K és K’ kozott a kapcsolat:

K' = K
[HZ an]
13. egyenlet

A fenti Osszefuiggések kovetkeztében a szabadentalpia valtozés és pKa. kozotti 0sszefiiggés vizes

oldatban:

AG®. = —2.303RT1 <L>
x . & [HZan]

14. egyenlet

kcal
mol K’

Ha figyelembe vessziik, hogy az egyetemes gazallandé értéke R =1.98 akkor

szobahdmérsékleten (T = 298.15 K) a standard deprotonalasi szabadentalpia vizes oldatban [7]:

o (Kkeal
15. egyenlet

A folyamat nem csak vizben, hanem barmilyen egyéb olddszerben is hasonléképpen felirhatd. Az
oldatbeli AG® deprotonalasi szabadentalpia szamitasaval igy meghatarozhat6 a vegyiiletek pKa értéke
kizarélag elméleti alapon. A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a jelenleg hasznalt kvantumkémiai
szamitasi modszerekkel AG? értéke nem szamithaté kelld pontossaggal, igy a pKa becslés sem lesz

pontos.

Erre a problémara megoldas lehet, ha megfelelé kvantumkémiai szamitasi modszerrel Kiszamitjuk
szamos vegyiilet deprotonélési szabadentalpiajat, majd az igy kapott AG® értékeket abrazoljuk a vizsgalt
olddszerben mért pK, értékiik fiiggvényében, és az igy nyert pontokra kalibracids egyenest illesztiink.
A pKa és AG? kdzott fennall6 lineéris dsszefiiggés kovetkeztében a meghatarozott modszerrel szamolt
deprotonalasi szabadentalpiat a kalibracios egyenesbe behelyettesitve kiszamithaté az adott vegydlet
pKa értéke. A kalibracios egyenes alapjan torténd pKameghatarozasnak elénye, hogy olyan hibakat is ki

lehet vele kiisz6bolni, amelyek a tisztan elméleti szamitas nem tud figyelembe venni.



5. SCRF oldo6szermodellek

Oldatban lejatsz6dd kémiai folyamatok elméleti szimulacioja nem konnyti feladat. Alapvet6en kétfajta
megkdzelitést hasznalnak: implicit és explicit oldészermodelleket. Az implicit olddszermodellek az
oldott molekulat egy regbe helyezik, melyet egy kontinuum vesz koril. Az explicit oldészermodellek
oldészer molekuldkkal veszik korbe az oldott anyagot, és igy szimulaljdk a szolvataciot.
Altalanossagban elmondhato, hogy az eldbbi megkozelitésnek sokkal kisebb a szamitasi ideje, mint az
utdbbi mddszernek. A két modszernek tobb fajta 6tvozetét hasznaljak, példaul az oldott anyag egy
molekulanyi explicit olddszerrel alkotott egységét helyezik bele az Uregbe, amit korbevesz egy

kontinuum.

Ha sok explicit olddszer molekulaval vesszik kdrbe az oldott anyagot, a rendszer szabadségi fokanak
nagy szama miatt jelentsen megndhet a szamitasi id6, ezen feliil rengeteg elrendezédésnek az atlagat

kell figyelembe venniink a szdmitasok soran [9].

Ezek a tények gatat szabnak annak, hogy tisztdn kvantummechanikai szinten tanulmanyozzuk az oldott
rendszereket, igy egyszerisitett modelleket kell hasznalnunk [10]. Az SCRF (Self-Consistent Reaction
Field) dnkonzisztens reakcidmez6 modszer szerint az oldoszert egy homogén kontinuum kdzeg veszi

koral, ami egy Uregbe helyezett oldott molekula &ltal polarizaltta valik [11][12].
5.1 PCM

A polarizélhat6 kontinuum modell (Polarizable Continuum Model) az SCRF oldészermodellek kdzé
tartozik. Az oldott anyag, vagy az oldott anyag és néhany olddszer molekula szupermolekula-szerti
egysége egy olyan tiregben helyezkedik el, amit egy végtelen, polarizalhaté szigeteld vesz koriil. Az
oldott molekula polarizalja a szigetel6t, melynek kovetkeztében fellépd dielektromos polarizacio

elektrosztatikus teret létrehozva megvaltoztatja az oldott anyag toltéseloszlasat [13][14][15].

Az (reg, amiben az oldott molekula elhelyezkedik, az oldott anyag atomjain, vagy atom-csoportjain
kozpontositott, egymassal atfedésben 1évé gombokkel van korilvéve. A gombdkhdz tobbféle
atomsugarat hasznalnak UFF [16], UAHF [17], UAKS [18], Bondi [19], Pauling [20]. A gdmbdk sugara
leggyakrabban 1,10 — 1,20-szorosa a hasznalt atomsugarnak [9][21].

Az iireg feloszlik kisebb egységekre, ahova a polarizacios toltések elhelyezése torténik. Altalanos PCM
szamolasoknal ezeket az egységeket ugy alakitjadk ki, hogy minden gémbre 60 db haromsziget
vetitenek, igy pentakiszdodekahedronok allnak eld. Az egyméssal atfedésben 1évé egységeket elvetik,

és az alakzatokat arra alkalmas sokszdgekkel helyettesitik [10][22].
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5.11 C-PCM

A C-PCM vezetOszerli polarizalhaté kontinuum modellt (Conductor-like PCM) a PCM alapjan
fejlesztették ki. Az oldott anyag itt is az atom, vagy atom-csoport kdzpontl gémbok altal hatarolt
tregben helyezkedik el. Az tregen belll a dielektromos allandé ugyanaz, mint vakuumban, kivil pedig
az oldoszernek megfelel6 értéket veszi fel [23]. Az Ureg, meghatarozdsa utdn megtorténik a Kis
mozaikszerli egységekre osztasa, és feltérképezése. Minden kis egységet a kozéppontjanak helye, a

teriilete, és a felszinre normalt, a kdzepén athalado elektrosztatikus vektor jellemez [18].

5.1.2 IEF-PCM

Az IEF-PCM integral egyenlet szabalyozasu polarizalhatdé kontinuum modellt (Integral Equation
Formalism PCM) az elektrosztatikus szolvatacios probléma latszélagos felszini toltésekkel (ASC —
Apparent Surface Charges) torténé kvantummechanikai szintii megoldasara fejlesztették ki [24]. A
modszer lehetévé teszi az eltérd tulajdonsagh szigeteld kozegek, igy altalanos izotrop folyadékok,
eredendben anizotrop kozegként viselkedd folyadékkristalyok, szilard matrixok, és ionos folyadékok

egyetlen megkdozelitésben torténd kezelését [11].

5.1.3 IPCM és SCIPCM

Ha a gdmbok helyett valdsagosabb formaja tregekkel helyettesitjik az oldott molekula alakjat, akkor
numerikus integralas lassi konvergenciaja miatt megnd a szamitasi id6. Ennek a kikuszobolésere
megoldés, ha olyan iireget definialunk, ami az adott modszerrel szdmitott 6sszelektronstiriiség altal
meghatérozott izofellleten alapszik. Ennek a fellileteknek az integralasa a gradiens vektor altal definialt
medencéken alapszik, vagy egyszerlien a magtoltések centrumat is hasznalhatjuk. Csak az izofelilet
szintjét kell megadni (&ltaldban 0.0004 — 0.001), ahelyett hogy a gdmbok sugarat hataroznank meg, igy
az Ureg egyedileg az elektromos kornyezetbdl szarmaztathato. Az IPCM olddszermodell 6nkonzisztens
valtozata az SCIPCM [25].

5.2 COSMO

A COSMO vezet6-szerli arnyékold modell hasonlé a PCM-hez, bar téle fiiggetleniil fejlesztették Ki
Klamt és munkatarsai. A modszer alkalmazasaval a szigeteloként kezelt oldoszerkézeg arnyékold hatasa
viszonylag egyszeriien szamolhat0, emellett Iehetévé teszi Uregen bellli analitikus gradiens szdmol&sat,

igy megbizhat6 oldatbeli geometria optimalasok is megvaldsithatoak vele [26].

A modell feltételezi, hogy az oldott molekulat koriilvevd kozeget jol le lehet irni vezetd kdzegként, ami
leegyszeriisiti az elektrosztatikus kolcsonhatasok szamitasat. A korrekciokat utolag veszi figyelembe,
hogy a kdzeg szigetel6ként viselkedjen. Semleges oldoszerekhez az elektrosztatikus effektusokon kiviili
hatasok figyelembe vételére dolgoztak ki a COSMO-RS maddszert, ahol termodinamikus statisztikat is

hasznalnak a teljes szolvatéacids szabadentalpia szamitasahoz [9][27].
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5.3 SMD

A SMD oldészermodell hasznalata kifejezetten olyan szamitasoknal lehet el6nyds, ahol az
elektrosztatikustol eltéré kolcsonhatasok is 1ényegesek [28]. A modszer alapja az oldott anyag és a
kontinuumként kezelt olddszer kozott 1étrejové kvantummechanikai toltésstiriség. Kontinuum
oldoszermodell 1évén az oldoszer nem explicit jelenik meg, hanem inkabb egy szigeteld kozegként, ami

az oldott molekula és oldoszer hataran 1étrejovo feliileti fesziiltséget is szimulalja.

A modellt univerzalis alkalmazasra tervezték, azaz barmilyen toltéssel rendelkezd, vagy semleges
molekulara alkalmazhat6. Akarmilyen olddszer kbzeget lehet alkalmazni, aminek néhany paramétere
ismert, kilondsen a dielektromos allanddja, térésmutatdja, felileti fesziltsége, valamint sav-bazis

tulajdonségai.

A modell a megfigyelhetdé oldddasi szabadentalpiat két komponensre osztja. Az els6 komponens az
elektrosztatikus hozzajarulads, ami az ©nkonzisztens reakciomezébdl ered, és az elektrosztatikus

kélcsdnhatasokhoz hasznalt inhomogén Poisson-egyenlet megoldasat foglalja magaba.

A masodik komponenst ,,lireg-diszperzid-oldoszer-struktira” kifejezésnek hivjak (cavity-dispersion-
solvent-structure), és hozzajarulasa az elsé szolvatacios burokban 1étrejové, az oldott molekula és

oldoszer kdzotti rovidtava kdlcsdnhatasokbdl ered [29].
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5.4 Trodalmi el6zmények

Egy 2010-es tanulméanyban egy Kkutatocsoport 34 vegylletnek szdmolta ki a deprotonalasi
szabadentalpidjat DFT szinten B3LYP és OLYP funkcionalokkal [1]. A szamitasok soran COSMO
oldészermodellt hasznaltak, mellyel vizes kdzeget modelleztek. A modellezett vegyuletek kdzott

semleges savak €és nitrogén tartalmu vegyuletek protonalt forméaja, azaz kationos savak is szerepeltek.

Ugy talaltak, hogy ha csak molekulamechanikaval, vagy gazfazisban optimaljak a geometriat, akkor
lényegesen rosszabb eredményre jutnak, mintha a geometriaoptimalast és energiaszamolast is a
COSMO oldoszermodell alkalmazasaval végeznék. Ezen feliil a szerkezetek optimalasat kiilonbozo
méretii bazisokkal végezték el, és azt figyelték meg, hogy egy kdzepes méretii bazis (6-31G*) elegendd
ahhoz, hogy j6 eredményt kapjanak. Nagyobb bazis alkalmazasa nem javit lényegesen az eredményen,
viszont sokkal hosszabb lesz a szamitasi ideje. Az energidk szdmitasadhoz a 6-311+G(d,p) bazist talaltak

a legmegfeleldbbnek.

A vegyuletek deprotonalasi szabadentalpiajanak fuiggvényében abrazoltak a vizben kisérletileg mért pKa

értékiket. A vegyiileteket a kovetkezd csoportokba osztottak szerkezet szerint:

- alkoholok és fenolok
- karbonsavak
- anilinek és aminok

- piridinek

A kiilonb6z6 besorolast vegyiiletekhez tartozo pontokra kiilonb6zo egyeneseket illesztettek a legkisebb
négyzetek modszere szerint. Ugy talaltak, hogy egy egyenes nem illeszkedik megfeleléen az dbrazolt
pontokra, hanem sziikséges a vegyuletek szerkezet szerinti 6nkényes csoportositasa, és kiilon torténd

értékelése.

Egy masik kutatdcsoport publikaciojaban COSMO-RS olddszermodellt hasznalt szamitasaihoz. Ez a
COSMO vezetészerii arnyékoldo modellt 6tvozi termodinamikus statisztikdval, igy val6sagosabb
szolvataciés szimuléciét biztosit [27][30]. Tanulmanyukban 93 olyan savnak szamoltdk ki a
deprotonalasi szabadentalpiajat, melynek ismert az acetonitrilben mért pK, értéke. Mind az optimalasnal

és energiaszamitasanal is hasznaltak a COSMO olddszermodellt.

Ugy talaltak, hogy a deprotonalashoz sziikséges szabadentalpia és a pK, kozdtti linearis kapcsolat nem
irhato le jol anélkil, hogy a vegytleteket ne osztanank dnkényesen az anionokban fellép6 delokalizacio

mértéke alapjan lokalizalt, és delokalizalt rendszerekre.
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Egy tanulmény kiilonb6z6 paraméterek hatasat vizsgalta savak elméletileg szamolt pKa-ja és kisérletileg
mért pKa-janak kozotti osszefliggeésre. A savak (semleges és kationos) és konjugalt bazisaik geometriajat
gazfazisban optimaltak, majd ebbdl szamitottak ki a rezgési frekvenciékat és szolvatéacids energiakat.
Szémitésaikat a B3LYP hibrid funkcionallal és a 6-311+G(d,p) bazissal végezték el. Szolvatécids
energiak szdmitdsa soran a C-PCM old6szermodellt alkalmaztak harom kiilonb6z6 atomsugar tipussal
(UFF, UAHF, Bondi) [8].

A szémitasokat két homoldg csoportba tartozo savakra végezték el, viz, és acetonitril oldoszerre
egyarant. Az egyik csoportban semleges savak, a masik csoportba konjugalt savak (protonalt bazisok)
szerepeltek. Ugy talaltak, hogy acetonitriloen a semleges savak anionjat minden olddszermodell
(protonalt bazisok) esetén minden olddszermodell alulszolvatélta a kationokat, de a kation savassagatol

valé fuggést jol modellezték.

Megvizsgaltak, hogy a funkciondl valtoztatdsa milyen mértékben befolyasolja az eredményeket. Ezért
a szamitasokat harom kiilonb6z6 (B3LYP, B3P86, M06) hibrid stirtiségfunkcionallal is végrehajtottak.
Ugy talaltak, hogy ugyan a szamitott pK, értékek modosulnak a funkcional valtoztatasaval, de ezek a
valtozasok véletlenszerliek, igy a pontokra illesztett kalibracids egyenesek nagyon hasonléak. A B3LYP
és MO06 funkcionallal szamitott értékekre illesztett egyenesek paraméterei szinte azonosak, mig a
B3P86-tal szamitott értékekre illesztett egyenes meredeksége majdnem megegyezik az eldézdekével,

tengelymetszete némileg tér el.

Egy explicit oldoszer molekulat is tartalmaz6 rendszer vizsgalataval foglalkozé tanulmanyéaban egy
kutatocsoport 57 db egyértékii sav vizes kozegli disszociacios szabadentalpidjat szamitotta ki kisérleti
és szamolt, gaz-, illetve folyadékféazisu szabadentalpiak kombinalasaval. Ugy talaltak, hogy legtébbszér,
pontos implicit kontinuum modellek hasznalata esetén, nem sziikséges explicit olddszer molekulat
alkalmazni a szamitasok soran. Mindazonaltal amikor erds specifikus szolvatacids effektusok,
hidrogénkotések jelenléte varhaté az oldott molekula és oldat koz6tt, akkor egyetlen molekula explicit

Vviz jelentdsen megndveli a pK, Szamitas pontossagat [31].
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6. Sajat szdmitasok bemutatéasa: Deprotonalddasi szabadentalpia szamitasa

Oldoszermodellek alkalmazéasanak nem csak a pKa elméleti szamitasnal van nagy jelent0sége, hanem
minden olddszerkdzegben lejatszddd kémiai és biokémiai reakcid szimulacidja esetén, de a pKa becslés
indikatorként felhasznalhato annak ellenérzésére, hogy az adott oldoszermodell hasznalataval szamolt
paraméterek mennyire tamasztjak ald a kisérleti adatokat. Kiilonboz6 kvantumkémiai szamitasi
modszerek gazfazisu kalkulacidinak 6sszehasonlitasa soran altalanosan elfogadott, hogy az adott
maodszerrel szamolt mennyiséget dsszehasonlitjak az etalonként hasznalt CCSD(T)/CBS szinten szamolt
értékkel. Olddszermodellek esetén jelenleg nincs olyan pontos modell, amihez a t6bbi oldészermodelit

lehetne hasonlitani.

Hacsak mashol nincs egyértelmiien feltiintetve, szdmitdsaim soran a geometridk optimalasat és
frekvencidk szamitdsat a széles korben alkalmazott MO06-2X hibrid stiriségfunkcionallal €s
6-31+G(d,p) bazissal végeztem az IEF-PCM old6szermodell alkalmazasaval. Az oldatbeli energiak
szamitdsahoz az M06-2X funkciondlt és a 6-311+G(d,p) bazist hasznaltam az olddszermodellek
valtoztatdsaval. A tablazatokban szerepld értékeknél az angol nyelvli programok hasznalatabol

eredendden tizedes pontot hasznaltam tizedes vesszo helyett.

Az MO06-2X Truhlar és kutatocsoportja altal fejlesztett hibrid DFT funkcional, amit nemfémes
rendszerekben el6forduld6 nem kovalens - KoOlcsonhatdsok leirasara paramétereztek, az

intramolekularis diszperzids effektusok pontos modellezéséhez [32-35].

A 6-31+G(d,p) és 6-311+G(d,p) polarizéciot és diffuz funkciot is tartalmazo felhasitott vegyérték (split
valence) bazisokat John Pople és munkatarsai fejlesztették ki [36]. A 6-31+G(d,p) bazisban a belsd
palyak egyszeres zéta mindségiick és minden palya 6 Gauss-fliiggvénybdl all, a vegyértékhéjak pedig
TZ minéségliek, egy darab harom primitiv Gauss-fiiggvénybdl, és 1 darab 1 primitiv Gauss fiiggvénybdl
allg palyaval. A 6-311+G(d,p) bazisban a bels6 palyak egyszeres zéta mindségiiek és minden palyat 6
Gauss-fiiggvény ir le, a vegyértékhéjak pedig TZ mindségliek, egy darab 3 primitiv Gauss-fliggvénybal,
és 11 db 1 primitiv Gauss-fiiggvénybdl allo palyaval [37].

A szamitasokat a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem szuperszamitogépén veégeztem a
Gaussian 09 programmal [38]. A molekulédkat, és molekulaabrakat az 1.1.1 verziészamu Avogadro nyilt
forraskdda molekulaszerkesztd ¢és vizualizalo programmal szerkesztettem [39]. A geometria
optimalasok konvergencidjat a molekulak és elektronikus strukturak folyamat el6tti és folyamat utani
feldolgozésahoz készilt Molden programmal kdvettem [40]. Az input és output fajlok szerkesztéséhez
a Notepad++ programot, a szamitasok kiértékelésehez és a dolgozat megirdsahoz a Microsoft Office
programcsomagot hasznaltam. Az adatok feldolgozasat a Microsoft Excel Visual Basic bévitményében

irt makrokkal, és Unix shell scriptekkel végeztem.
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6.1Vizsgalt vegyuletek

Munkam soran semleges savak, és konjugalt savak (protonalt nitrogéntartalmd bazisok) deprotonalasi
szabadentalpidjat szdmitottam Ki, és hoztam dsszefliggésbe a kisérletileg meghatarozott pK, értékikkel
viz, és acetonitril oldoszerekben. Szamitdsaim soran implicit kontinuum olddszermodellek
alkalmazasaval vizsgaltam csak az oldott molekulat tartalmazé monomolekularis rendszereket, €s egy
explicit oldészer molekulat is tartalmaz6 modelleket, amiket a tovabbiakban explicit szolvatacios

modellként emlitek.

Vizben 42 db, acetonitrilben 32 db vegyletet vizsgaltam. A kationos savakon végzett szamitasokhoz
mindkét olddszer esetén Muckerman és munkatarsai publikaciojaban szerepld kisérleti pKa értékeket
hasznéltam fel [8]. A vizes kdzeg modellezésénel hasznalt semleges savak irodalmi pK. adatait Pulay
és munkatarsai, az acetonitrilnél felhasznalt semleges savak kisérleti pKa értékeit Eckert és munkatérsai
publikacioja alapjan hasznaltam fel [1,27].

6.2 Oldészermodellek eredményeinek attekintése

Kutatasom soran két old6szerben (acetonitril, viz) szamoltam ki a vegylleteknek a deprotonalasi
szabadentalpidjat, és abrazoltam a vegyuletek kisérleti pK, értékének a flggvényében. Az igy kapott
pontokra egyenest illesztettem a legkisebb hibanégyzetek mddszerével. Vizsgaltam az egyenes-illesztés
j6sagat, és az RMSD-t. A szamitasokat tisztan implicit, és egy oldoszer molekulat tartalmazé implicit-
explicit rendszerre is elvégeztem, ahol az oldott anyag és az egy darab olddszer molekula egysége kerdilt
az implicit oldészermodell &ltal meghatarozott regbe. A szamitasok kiértékelése soran egyben
vizsgaltam az adott sorozathoz tartoz6 6sszes vegyiletet, valamint szétvalasztva a kationos savakat a

semleges savaktol.
Kutatasom soran a kdvetkez6 oldészermodelleket vizsgaltam:

- IEF-PCM kiilonb6z6 atomsugarakkal (UFF, Bondi, Pauling, UAHF, UAKS)

- C-PCM UFF atomsugarral (csak acetonitril esetén vizsgaltam)

- SMD

- IPCM kiilonboz6 isodensity értékekkel (0.0003, 0.0004, 0.0005)

- SCIPCM kiilonbozé izodensity értékekkel (0.00005, 0.0001, 0.0002, 0.00025, 0.0003, 0.00035,
0.0004, 0.00045, 0.0005), illetve kiilonb6z6 ¢ értékekkel (acetonitrilre: 17.844, 36.688, 53.532;
vizre: 78.3553)

A COSMO és COSMO-RS olddszermodellek nincsenek benne a Gaussian 09 programban, ezért ezeket

az oldészermodelleket nem vizsgaltam.
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Eredményeimet alabb tablazatokban tiintetem fel. Kiilon értékelem az implicit, és explicit modelleket,
valamint a két kiilonboz6 oldoszert. Az explicit oldoszermodellek nem tartalmaznak IPCM és SCIPCM
szamitasokat, mert ezek a modellek nagyon instabilnak bizonyultak, és a legtébb esetben az molekula
energigjanak a szamitasa (SCF) nem konvergalt. A legjobb 4 old6szermodellt részletesen ismertetem.
A tablazatokban a ,Kiilonvalasztva™ oszlopok a kationos és semleges savak csoportjara kilon-kilon
kapott értékeket, mig az ,,Egyben” oszlopok az Gsszes vizsgalt savra egyiittesen kapott értékeket

mutatjék be.

6.2.1 Oldoészermodellek vizsgéalata vizre

Az implicit oldészermodellek dsszefoglalo tablazata:

1.  tablazat: Implicit oldészermodellek vizre

Kulénvélasztva Egyben
Oldészermodell R? RMSD R? RMSD
Kationos Semleges Kationos Semleges
UFF  0.9014 0.8832 1.25 1.39 0.5746  3.26
Bondi  0.9651 0.9193 0.72 1.13 0.8177 1.79
IEF-PCM  Pauling  0.9329 0.9288 1.01 1.06 0.8690  1.47
UAHF 0.9616 0.9103 0.75 1.20 0.8704  1.46
UAKS  0.8553 0.9024 1.55 1.26 0.8246  1.75
SMD 0.9577 0.9318 0.79 1.03 0.8415 1.64
0.0003  0.9004 0.8562 1.25 1.56 0.4795 3.95
IPCM 0.0004 0.8962 0.8676 1.28 1.49 0.5224 3.62
0.0005 0.8856 0.8864 1.35 1.37 0.5886  3.17
0.00005 0.8742 0.8216 1.43 1.78 0.3184 554
0.0001  0.8932 0.8367 1.30 1.69 0.3661  4.98
0.0002 0.9145 0.8542 1.15 1.58 0.4273  4.38
SCIPCM 0.00025 0.9216 0.8604 1.10 1.54 0.4506  4.18
(s=78.3553) 0.0003  0.9275 0.8657 1.05 1.50 04713 4.01
0.00035 0.9325 0.8704 1.01 1.47 0.4900 3.86
0.0004 0.9365 0.8747 0.98 1.45 0.5073 3.73
0.00045  0.9401 0.8786 0.95 1.42 0.5235 3.61
0.0005 0.9429 0.8824 0.93 1.39 0.5387 3.50

A 1. tablazathdl latszik, hogy a vegyuletek szétvalasztasa nélkiil az IEF-PCM olddszermodell UAHF
atomsugarral szolgaltatta a legjobb eredményt. Az egyenesek illeszkedésébél, és RMSD értékekbdl
latszik, hogy tisztan implicit oldészermodelleknél szlikséges a semleges savak elvalasztasa a kationos
savaktdl. Amennyiben végrehajtjuk a szétvalasztast, az IEF-PCM olddszermodell Bondi atomsugérral

val6 kombinalasa adddik a legjobbnak a vizsgalt médszerek kozil.
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Az explicit oldoszermodellek dsszefoglalo tablazata:

2. tablazat: Explicit oldoészermodellek vizre

Kuldnvalasztva Egyben
Oldészermodell R? RMSD R?2  RMSD
Kationos Semleges Kationos Semleges

UFF  0.9001 0.8965 1.25 1.30 0.5868 3.18

Bondi  0.9492 0.9339 0.87 1.02 0.8383 1.66

IEF-PCM Pauling 0.9184 0.9530 1.12 0.85 0.8863 1.36
UAHF  0.9652 0.9545 0.72 0.83 0.8721 1.45

UAKS 0.9477 0.9425 0.88 0.94 0.8477 161

SMD 0.9389 0.9365 0.96 0.99 0.8694  1.47

A 2. tablazatban az explicit olddszermodellek eredményeit foglaltam 0Ossze. Léathatd, hogy a
vegyuleteket egyben értékelve az IEF-PCM Pauling atomsugérral adja a legjobb eredményt, mig a
vegyuleteket tipus szerint szétvalasztva az IEF-PCM olddszermodell UAHF atomsugérral. Ez ut6bbi
modell nem csak explicit esetben nyUijtja a legjobb eredményt. Az 1. és 2. tablazat R? és RMSD
értékeibdl leolvashatd, hogy az 6sszes vizsgalt modszer koziil ez bizonyul a legjobbnak, az explicit viz

molekula altal biztositott specifikusabb szolvatacié kdvetkeztében.

¢

¢

(v

»

¢

1. é&bra: Viz esetén hasznlt explicit oldészermodellek szemléltetése az ecetsav példajan.

Baloldalon az ecetsav semleges formaja, a jobboldalon pedig konjugalt bazisa lathatd

Az 1. abra szemlélteti az explicit oldészermodell soran hasznalt rendszert az ecetsav semleges, és

crcr

a viz kozott hidrogénkotés jon létre.
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6.2.2 Oldoészermodellek vizsgalata acetonitrilre

Az implicit olddszermodellek dsszefoglalé tablazata:

3. tablazat: Implicit oldészermodellek acetonitrilre

Kuldnvalasztva Egyben
Oldészermodell R? RMSD R? RMSD
Kationos Semleges Kationos Semleges

UFF  0.9461 0.9599 1.16 1.27 0.9677 1.25

Bondi  0.9878 0.9475 0.54 1.47 0.9038 2.23

IEF-PCM Pauling 0.9709 0.9188 0.84 1.85 0.8118 3.29
UAHF  0.9871 0.8296 0.55 2.86 0.8437 2.29

UAKS 0.9172 0.8602 1.46 2.54 0.8171 3.21

C-PCM UFF  0.9473 0.9600 1.14 1.27 0.9679 1.25
SMD 0.9829 0.9573 0.64 1.32 0.9670 1.26
0.0003  0.9481 0.9568 1.14 1.33 09519 154

IPCM 0.0004  0.9507 0.9548 1.11 1.36 0.9610 1.38
0.0005 0.9479 0.9478 1.14 1.46 0.9637 1.33

0.00005 0.9176 0.9433 1.45 1.53 0.834  3.05

0.0001  0.9319 0.9524 1.32 1.40 0.8681 2.67

0.0002  0.9478 0.9600 1.14 1.27 0.9050 2.22

SCIPCM  0.00025 0.9530 0.962 1.08 1.24 09172 2.06
(s=17.844) 0.0003 0.9572 0.9633 1.03 1.39 0.9271 192
0.00035  0.9605 0.9641 0.98 1.20 0.9353 1.80

0.0004  0.9632 0.9646 0.95 1.20 0.9422 1.69

0.00045  0.9654 0.9645 0.92 1.20 0.948 1.60

0.0005 0.9672 0.9641 0.89 1.20 0.9527 152

0.00005 0.9249 0.9469 1.38 1.48 0.8597 2.76

0.0001  0.9395 0.9555 1.23 1.35 0.8957 2.33

0.0002  0.9555 0.9624 1.05 1.23 0.9329 1.83

0.00025  0.9606 0.964 0.98 1.21 0.9444  1.66

SCIPCM 0.0003  0.9647 0.965 0.93 1.19 0.9533 1.52
(¢=36.688) 0.00035  0.968 0.9655 0.88 1.18 0.9602 1.39
0.0004  0.9706 0.9656 0.85 1.18 0.9655 1.29

0.00045  0.9726 0.9652 0.81 1.18 09694 121

0.0005 0.9742 0.9644 0.79 1.20 09722 116

0.00005 0.9274 0.948 1.36 1.46 0.8685 2.04

0.0001  0.9420 0.9565 1.20 1.33 0.9049 222

0.0002  0.958 0.9632 1.02 1.22 0.9416 1.70

0.00025 0.9631 0.9647 0.95 1.19 0.9525 1.53

SCIPCM 0.0003  0.9672 0.9655 0.89 1.18 0.9607 1.38
(s=53.532) 0.00035 0.9703 0.9659 0.85 1.17 0.9668 1.27
0.0004 0.9729 0.9658 0.81 1.17 09713 1.18

0.00045  0.9749 0.9653 0.78 1.18 09743 111

0.0005 0.9764 0.9643 0.75 1.20 0.9760 1.07

A vizhez képest két jelentds kiilonbség van acetonitril oldoszer esetén: egyrészt a 3. tablazatban
feltiintetett eredményekbdl kovetkezik, hogy nem sziikséges kiilon értékelni a semleges savakat a
kationos savaktél, masrészt az egyenesek illeszkedése és a pKa becslés mindsége is sokkal jobb, mint
barmelyik modellnél viz oldoszer esetén. Latszik, hogy amennyiben csak a kationos savakat vizsgaljuk,
az IEF-PCM is jo eredményt ad, UAHF és Bondi atomsugar hasznalatanal. A tisztan implicit
oldészermodellnél igy szétvalasztas nélkiil, és a vegyiiletek szétvalasztasaval is az €=53.532, és 0.0005
isodensity értékii SCIPCM olddszermodell bizonyult a legjobbnak. Az SCIPCM oldészermodellel
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végzett szdmitasok soran acetonitril esetén altalaban az €=36.688 és 0.0004 isodensity értéket
hasznaljak. Mivel a modellt csak ritkdn alkalmazzak, nem biztos, hogy a standard paraméterek a

legoptimalisabbak.
Az explicit olddszermodellek dsszefoglalé tablazata:

4. tablazat: Explicit oldészermodell acetonitrilre

Kullénvélasztva Egyben
Oldészermodell R? RMSD R? RMSD
Kationos Semleges Kationos Semleges
UFF  0.9230 0.9361 1.40 1.66 0.9476 161
Bondi  0.9638 0.9659 0.94 1.19 0.9017 2.26
IEF-PCM Pauling  0.9504 0.9703 1.11 1.11 0.8261  3.13
UAHF  0.9727 0.9558 0.81 1.38 0.8762 2.55
UAKS 0.9692 0.9537 0.86 1.42 0.8802 2.50
SMD 0.9684 0.8973 0.88 2.15 0.9358 1.79

Explicit oldészermodellt hasznalva, a vegyiletek szétvalasztasa nélkil a legjobb modellnek az IEF-
PCM old6szermodell bizonyult UFF atomsugarral. A vegytleteket szepardlva az IEF-PCM Bondi
atomsugarral adta a legjobb eredményt.

2. &bra: Acetonitilre hasznalt explicit oldészermodellek szemléltetése a 2-kl6rpiridinium-kation

és a 4-nitrobenzoesav példajan

A 2. 4bra szemlélteti a szdmitasoknal hasznalt explicit oldoszermodellt: az &bran a 2-klorpiridin
(kationos sav) és 4-nitrobenzoesav (semleges sav) lathatd, amint a savas hidrogén és az acetonitril
nitrogénje kozott hidrogénkotés jon létre. A szdmitasok soran csak a vegytletek savas formajanal
hasznaltam egy acetonitril molekulat. Ennek az az oka, hogy az acetonitril csak akceptorként mitkodik
a hidrogénkatés kialakitasa soran, donorként nem, igy a savas vegyleteknek tud specifikus szolvataciot
biztositani, a konjugalt bazisuknak nem. A legjobbnak vélt oldészermodellekkel szamolt adatokra vald

egyenes illesztésénél az egyenes nagy tengelymetszete erre a modellre vezethetd vissza.
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6.3 A legjobbnak itélt olddszermodellek ismertetése

6.3.1 Implicit oldészermodellek vizre

a) A legjobb implicit oldészermodell a vegytletek kilonvalasztasa nélkil:
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ol
= o

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
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27
28
29
30
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32
33
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39
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41
42

5. tablazat: IEF-PCM UAHF oldodszermodell vizre

Vegyllet Mért pKa Szamitott pK, Hiba
2-klo6rpiridinium 0.49 0.62 -0.13
4-cianopiridinium 1.86 1.25 0.61
anilinium 4.62 3.41 1.21
piridinium 5.24 4.37 0.87
2,4.6-kollidinium 7.33 6.75 0.58
benzilamménium 9.30 7.07 2.23
trietilammonium 10.72 9.92 0.80
pirrolidinium 11.27 9.68 1.59
guanidinium 13.60 14.17 -0.57
2,5-dikléranilinium 1.53 -0.35 1.88
anizidinium 5.36 4.37 0.99
2,6-dimetilpiridinium 6.70 6.02 0.68
hidrazinium 8.12 7.87 0.25
4-(dimetilamino)piridinium 9.60 8.43 1.17
3-kloranilinium 3.52 2.29 1.23
4-cianoanilinium 1.74 0.46 1.28
4-nitroanilinium 1.00 -0.54 1.54
metilammonium 10.67 8.22 2.45
dimetilammonium 10.77 9.44 1.33
trimetilamménium 9.81 10.25 -0.44
piperidinium 11.11 10.00 111
2-metilpiridinium 5.97 5.38 0.59
3,4-dimetilpiridinium 6.48 5.78 0.70
3-cianopiridinium 1.39 1.21 0.18
3-fluorpiridinium 2.97 3.24 -0.27
4-metoxipiridinium 6.55 6.00 0.55
fenol 9.98 12.30 -2.32
2-metilfenol 10.32 12.56 -2.24
2-nitrofenol 7.22 7.32 -0.10
3-nitrofenol 8.36 10.32 -1.96
2, 4-dinitrofenol 412 4.42 -0.30
2,5-dinitrofenol 5.20 5.71 -0.51
2,6-dinitrofenol 3.73 3.17 0.56
metanol 15.54 17.69 -2.15
trifluoretanol 12.37 12.31 0.06
hangyasav 3.76 5.98 -2.22
ecetsav 4,76 6.93 -2.17
cianoecetsav 2.47 6.36 -3.89
oxalsav 1.25 0.91 0.34
butansav 4.82 7.21 -2.39
benzoesav 4.19 5.11 -0.92
4-nitrobenzoesav 3.44 5.66 -2.22

RMSD 1.46

R? 0.8704
Max hiba 3.89
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b) A legjobb implicit oldészermodell a semleges és kationos savak kiilonvélasztasaval:

6. tablazat: IEF-PCM Bondi oldészermodell vizre

# Vegyulet Mért pK, Szamitott pK. Hiba
1 2-Kl6rpiridinium 0.49 1.45 -0.96
2 4-cianopiridinium 1.86 2.87 -1.01
3 anilinium 4.62 3.62 1.00
4 piridinium 5.24 571 -0.47
5 2,4,6-kollidinium 7.33 1.77 -0.44
6 benzilammadnium 9.30 8.96 0.34
7 trietilammonium 10.72 10.60 0.12
8 pirrolidinium 11.27 10.87 0.40
9 guanidinium 13.60 13.80 -0.20
10 2,5-dikl6ranilinium 1.53 0.24 1.29
11 anizidinium 5.36 4,59 0.77
12 2,6-dimetilpiridinium 6.70 7.02 -0.32
13 hidrazinium 8.12 8.38 -0.26
14  4-(dimetilamino)piridinium 9.60 9.68 -0.08
15 3-klo6ranilinium 3.52 2.42 1.10
16 4-cianoanilinium 1.74 0.88 0.86
17 4-nitroanilinium 1.00 -0.09 1.09
18 metilammonium 10.67 10.00 0.67
19 dimetilammaonium 10.77 10.53 0.24
20 trimetilammoénium 9.81 10.73 -0.92
21 piperidinium 1111 11.01 0.10
22 2-metilpiridinium 5.97 6.53 -0.56
23 3,4-dimetilpiridinium 6.48 6.90 -0.42
24 3-cianopiridinium 1.39 2.60 -1.21
25 3-fluorpiridinium 2.97 3.79 -0.82
26 4-metoxipiridinium 6.55 6.90 -0.35
27 fenol 9.98 9.64 0.34
28 2-metilfenol 10.32 9.97 0.35
29 2-nitrofenol 7.22 6.77 0.45
30 3-nitrofenol 8.36 7.93 0.43
31 2,4-dinitrofenol 4.12 2.86 1.26
32 2,5-dinitrofenol 5.20 3.99 1.21
33 2,6-dinitrofenol 3.73 3.73 0.00
34 metanol 15.54 15.85 -0.31
35 trifluoretanol 12.37 12.38 -0.01
36 hangyasav 3.76 4.72 -0.96
37 ecetsav 4.76 5.96 -1.20
38 cianoecetsav 2.47 4.55 -2.08
39 oxalsav 1.25 -1.53 2.78
40 butansav 4.82 5.93 -1.11
41 benzoesav 4.19 4.30 -0.11
42 4-nitrobenzoesav 3.44 4.46 -1.02

RMSD 0.72

Kationos savak R? 0.9650
Max hiba 1.29
RMSD 1.13
Semleges savak R? 0.9193
Max hiba 2.78
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IEF-PCM olddszermodell UAHF atomsugarral,
a vegyuletek kulonvéalasztasa nélkl

0.49

0.48 Kulonvalasztas nélkul: y = 0.003292 + 0.424638
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1. diagram: IEF-PCM old6szermodell vizre a vegyiletek kilonvéalasztasa nelkl

Az 1. diagramban a fekete pontok az 5. tablazatban feltiintetett vegylletek szamitott deprotonalodasi

szabadentalpijat jel6lik, a Kisérleti pK, értékik fliggvényében, a piros vonal pedig a pontokra illesztett

egyenest.
IEF-PCM oldé6szermodell Bondi atomsugarral,
a vegyuletek killonvalasztasaval
0.5
0.49 Kationos savak: 0.003098x + 0.418668
048 | Semleges savak: 0.004414x + 0.420095
_ 047
E 0.46
T 045
Q 044
<
0.43
0.42
0.41
0.4
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Mért pKa
2. diagram: IEF-PCM Bondi old6szermodell vizre a vegyiiletek killonvalasztasaval

A 2. diagramban a kék pontok a 6. tablazatban 1év6 kationos savak deprotonalasi szabadentalpiajat jeloli
a kisérleti pK, értékik flggvényében, a kék vonal a pontokra illesztett egyenest. A fekete pontok a 6.
tablazatban 1évé semleges savak deprotonalasi szabadentalpiajat jelolik a kisérleti pKa értékuk

fuggvényében, a fekete vonal pedig a pontokra illesztett egyenest.
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6.3.2 Explicit oldészermodellek vizre

a) A legjobb explicit oldészermodell a veqyiiletek kiilénvalasztasa nélkiil:

Bowovouonrwnr #
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7. téblazat: IEF-PCM Pauling old6szermodell vizre

Vegyulet Mért pK. Szamitott pKa Hiba
2-klorpiridinium 0.49 1.04 -0.55
4-cianopiridinium 1.86 2.82 -0.96
anilinium 4.62 217 245
piridinium 5.24 513 011
2,4,6-kollidinium 7.33 7.36 -0.03
benzilamménium 9.30 8.52 0.78
trietilammonium 10.72 11.83 -1.11
pirrolidinium 11.27 10.03 1.24
guanidinium 13.60 12.85 0.75
2,5-dikloranilinium 1.53 -0.44 197
anizidinium 5.36 3.13 223
2,6-dimetilpiridinium 6.70 6.86 -0.16
hidrazinium 8.12 7.26 0.86
4-(dimetilamino)piridinium 9.60 843 1.17
3-kléranilinium 3.52 149 2.03
4-cianoanilinium 1.74 0.18 1.56
4-nitroanilinium 1.00 -0.75 1.75
metilammaénium 10.67 8.47 2.20
dimetilammonium 10.77 9.18 1.59
trimetilammonium 9.81 9.58 0.23
piperidinium 11.11 10.05 1.06
2-metilpiridinium 5.97 5.89 0.08
3,4-dimetilpiridinium 6.48 6.06 0.42
3-cianopiridinium 1.39 295 -1.56
3-fluorpiridinium 2.97 342 -0.45
4-metoxipiridinium 6.55 6.37 0.18
fenol 9.98 11.36 -1.38
2-metilfenol 10.32 11.76 -1.44
2-nitrofenol 7.22 7.08 0.14
3-nitrofenol 8.36 9.78 -1.42
2,4-dinitrofenol 412 3.82 0.30
2,5-dinitrofenol 5.20 5.11 0.09
2,6-dinitrofenol 3.73 3.62 0.11
metanol 15.54 17.15 -1.61
trifluoretanol 12.37 1411 -1.74
hangyasav 3.76 5.65 -1.89
ecetsav 4.76 750 -2.74
cianoecetsav 2.47 3.81 -1.34
oxalsav 1.25 0.95 0.30
butansav 4.82 6.51 -1.69
benzoesav 4.19 6.22 -2.03
4-nitrobenzoesav 3.44 5,00 -1.56

RMSD 1.36

R? 0.8863

Max hiba 2.74
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b) A legjobb explicit oldészermodell a vegyuleteket kiilonvalasztva:

8. tablazat: IEF-PCM UAHF olddszermodell vizre

# Vegyluletek Mért pK, Szamitott pKa Hiba
1 2-Klorpiridinium 0.49 -0.40 0.89
2 4-cianopiridinium 1.86 -0.05 1.91
3 anilinium 4.62 2.31 2.31
4 piridinium 5.24 2.80 2.44
5 2,4,6-kollidinium 7.33 5.34 1.99
6 benzilamménium 9.30 6.11 3.19
7 trietilammonium 10.72 8.86 1.86
8 pirrolidinium 11.27 7.80 3.47
9 guanidinium 13.60 12.28 1.32
10 2,5-dikloranilinium 1.53 0.09 1.44
11 anizidinium 5.36 3.12 2.24
12 2,6-dimetilpiridinium 6.70 4.82 1.88
13 hidrazinium 8.12 6.32 1.80
14 4-(dimetilamino)piridinium 9.60 6.33 3.27
15 3-kléranilinium 3.52 1.62 1.90
16 4-cianoanilinium 1.74 -0.03 1.77
17 4-nitroanilinium 1.00 -0.71 1.71
18 metilammoénium 10.67 6.63 4.04
19 dimetilammonium 10.77 7.08 3.69
20 trimetilammonium 9.81 6.96 2.85
21 piperidinium 1111 7.90 3.21
22 2-metilpiridinium 5.97 3.76 2.21
23 3,4-dimetilpiridinium 6.48 4.00 2.48
24 3-cianopiridinium 1.39 0.20 1.19
25 3-fluorpiridinium 2.97 1.75 1.22
26 4-metoxipiridinium 6.55 4.45 2.10
27 fenol 9.98 13.32 -3.34
28 2-metilfenol 10.32 13.57 -3.25
29 2-nitrofenol 7.22 8.61 -1.39
30 3-nitrofenol 8.36 11.31 -2.95
31 2,4-dinitrofenol 4,12 5.10 -0.98
32 2,5-dinitrofenol 5.20 6.31 -1.11
33 2,6-dinitrofenol 3.73 4.35 -0.62
34 metanol 15.54 19.12 -3.58
35 trifluoretanol 12.37 16.90 -4.53
36 hangyasav 3.76 7.08 -3.32
37 ecetsav 4.76 8.64 -3.88
38 cianoecetsav 2.47 5.04 -2.57
39 oxalsav 1.25 2.46 -1.21
40 butansav 4.82 7.70 -2.88
41 benzoesav 4.19 7.71 -3.52
42 4-nitrobenzoesav 3.44 5.79 -2.35

RMSD 2.39

Kationos savak R? 0.9545
Max hiba 4.04
RMSD 2.84
Semleges savak R? 0.9652
Max hiba 4.53
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IEF-PCM olddszermodell Pauling atomsugarral,
a vegyuletek kulonvéalasztasa nélkl
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047 | Kiilonvalasztas nélkiil: y = 0.002750x + 0.425674
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3. diagram: IEF-PCM Bondi oldészermodell a vegyiletek kildnvalasztasa nélkdl

A 3. diagramban a fekete pontok a 7. tablazatban feltlintetett vegyiletek szamitott deprotonalodasi

szabadentalpijat jel6lik, a Kisérleti pK, értékik fliggvényében, a piros vonal pedig a pontokra illesztett

egyenest.
IEF-PCM old6szermodell UAHF atomsugarral,
a vegyuleteket kulonvalasztva
0.49
Kationos savak: y = 0.002788x + 0.425734
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Semleges savak: y = 0.003238x + 0.430105
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4. diagram: IEF-PCM UAHF old6szermodell a vegyiiletek kiilénvalasztasaval

A 4. diagramban szerepl6 kék pontok a kationos savak kisérleti pK, értékének a fliggvényében abrazolt
deprotonalasi szabadentalpiak, a fekete pontok a semleges savaké. A kék vonal a kationos savak adataira

illesztett egyenes, a fekete pedig a semleges savakéra.
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6.3.3 Implicit oldészermodellek acetonitrilre

a) A legjobb implicit oldészermodell:

9. téblazat: SCIPCM oldoszermodell (€=53.532), 0.0005 isodensity értékkel acetonitrilre
Szamitott pKa

* Vegylletek Mert pka Egyben Hiba Egyben Hiba
1 2-Klérpiridinium 6.80 7.29 -0.49 7.21 -0.41
2 4-cianopiridinium 8.10 8.81 -0.71 8.64 -0.54
4 anilinium 10.62 10.09 0.53 9.84 0.78
5 piridinium 12.53 12.66 -0.13 12.26 0.27
6 2,4,6-kollidinium 14.98 16.21 -1.23 15.59 -0.61
7 benzilammadnium 16.91 16.63 0.28 15.99 0.92
8 trietilammonium 18.82 18.33 0.49 17.59 1.23
9 pirrolidinium 19.70 18.31 1.39 17.56 2.14
10 2,5-dikloranilinium 6.20 5.63 0.57 5.65 0.55
11 4-cianoanilinium 7.00 6.04 0.96 6.04 0.96
12 anizidinium 11.86 11.58 0.28 11.24 0.62
13 2,6-dimetilpiridinium 14.13 14.84 -0.71 14.3 -0.17
14 4-(dimetilamino)piridinium 17.95 19.11 -1.16 18.32 -0.37
15 2,6-dikloranilinium 5.06 5.10 -0.04 5.15 -0.09
16 (p-tolil)-malononitril 17.59 17.20 0.39 17.57 0.02
17  metil-(9H-fluorén-9-karboxilat) 23.53 24.70 -1.17 24.85 -1.32
18 3-brémbenzoesav 19.50 18.33 1.17 18.67 0.83
19 benzoesav 21.51 19.64 1.87 19.93 1.58
22 4-nitrobenzoesav 18.70 16.83 1.87 17.21 1.49
23 kl6recetsav 18.80 17.41 1.39 17.78 1.02
24 2-szulfanilfenol 19.34 18.78 0.56 19.10 0.24
25 2-nitrofenol 22.85 22.62 0.23 22.83 0.02
26 2,4-dinitrofenol 16.66 16.28 0.38 16.67 -0.01
27 2,4,6-triklorfenol 22.50 21.19 1.31 21.44 1.06
28 fenol 29.14 28.83 0.31 28.86 0.28
29 2-metilfenol 27.5 29.26 -1.76 29.27 -1.77
30 1,3-dinitrofenoxazin 22.4 23.47 -1.07 23.65 -1.25
31 1-nitrofenoxazin 28.4 29.45 -1.05 29.46 -1.06
32 benzolszulfonamid 24.61 26.29 -1.68 26.39 -1.78
34 4-nitrobenzolszulfonsav 6.60 7.87 -1.27 8.51 -1.91
35 p-toluolszulfonsav 8.45 9.86 -1.41 10.44 -1.99
36 metanszulfonsav 9.97 10.07 -0.10 10.64 -0.67
RMSD 0.75 RMSD 1.07
Kationos R? 0.9764 Egyben R? 0.9760
Max hiba 1.39 Max hiba 2.14
RMSD 1.20
Semleges R? 0.9643

Max hiba 1.87
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SCIPCM oldészermodel (e=53.532),
0.0005 isodensity ertékkel

0.5
049 | Kationos savak: y =0.002581x + 0.406921

0.48 | Semleges savak: y =0.002666x + 0.408333

0% | Szétvalasztas nélkil: y = 0.002747x + 0.405928
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5. diagram: SCIPCM oldoszermodell acetonitrilre £=53.532, 0.0005 isodensity értékkel

Az 5. diagramban abrazolt kék pontok a kationos savak, a fekete pontok a semleges savak deprotonalasi
szabadentalpidjat jel6lik a vegyuletek kisérleti pK, értékik fliggvényében. A kék vonal a kationos savak
adatpontjaira, a fekete vonal pedig a semleges savak pontjaira illesztett egyenes. A piros vonal a
vegyuletek szétvalasztasa nélkil illesztett egyenes, a 9. tablazatban szereplé Osszes vegyiiletre. JOI
lathatd, hogy az egyenesek meredeksége és tengelymetszete hasonld, valamint a szétvalasztas nélkdili
RMSD is kisebb, mint a szétvalasztott RMSD-k é&tlaga, igy nincs szlkség a vegylletek
kulonvalasztasara.
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6.3.4 Explicit oldészermodellek acetonitrilre

Az explicit acetonitril molekulat tartalmazd vegyiletek geometridja csak sokadik szamolasi ciklusra
konvergalt. Az eddigi kiértékelésekben szereplé metil-(9H-fluorén-9-karboxilat) geometridja nem

konvergalt, ezért a tovabbi szdmitasokban és kiértékelésekben nem szerepel.

a) A legjobb explicit oldészermodell a vegyiletek kildnvalasztasa nélkil:

10. tablazat IEF-PCM olddszermodell UFF atomsugarral acetonitrilre

# Vegyilet Meért pK, Szamitott pK, Hiba
1 2-klorpiridinium 6.80 8.03 -1.23
2 4-cianopiridinium 8.10 9.31 -1.21
3 anilinium 10.62 8.51 2.11
4 piridinium 12.53 13.29 -0.76
5 2,4,6-kollidinium 14.98 16.08 -1.10
6 benzilamménium 16.91 15.35 1.56
7 trietilammonium 18.82 18.49 0.33
8 pirrolidinium 19.70 19.43 0.27
9 2,5-dikl6ranilinium 6.20 4.82 1.38
10 4-cianoanilinium 7.00 3.82 3.18
11 anizidinium 11.86 10.58 1.28
12 2,6-dimetilpiridinium 14.13 15.51 -1.38
13 4-(dimetilamino)piridinium 17.95 20.81 -2.86
14 2,6-dikloranilinium 5.06 4.75 0.31
15 (p-tolil)-malononitril 17.59 15.99 1.60
16 3-brémbenzoesav 19.50 20.87 -1.37
17 benzoesav 21.51 22.19 -0.68
18 4-nitrobenzoesav 18.70 10.16 -1.46
19 klorecetsav 18.80 19.37 -0.57
20 2-szulfanilfenol 19.34 15.74 3.60
21 2-nitrofenol 22.85 20.7 2.15
22 2,4-dinitrofenol 16.66 16.15 0.51
23 2,4,6-triklorfenol 22.50 21.81 0.69
24 fenol 29.14 29.25 -0.11
25 2-metilfenol 27.50 29.71 -2.21
26 1,3-dinitrofenoxazin 22.40 21.01 1.39
27 1-nitrofenoxazin 28.40 28.38 0.02
28 benzolszulfonamid 24.61 25.35 -0.74
29 4-nitrobenzolszulfonsav 6.60 7.93 -1.33
30 p-toluolszulfonsav 8.45 11.28 -2.83
31 metanszulfonsav 9.97 11.13 -1.16
RMSD 1.61
R? 0.9476
Max hiba 3.60
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b) A legjobb olddszermodell a vegyiletek kiilonvélasztasaval:

11. tablazat: IEF-PCM olddszermodell Bondi atomsugar acetonitrilre

# Vegyuletek Mért pK. ~ Szamitott pK.  Hiba
1 2-klorpiridinium 6.80 7.64 -0.84
2 4-cianopiridinium 8.10 9.33 -1.23
3 anilinium 10.62 9.28 1.34
4 piridinium 12.53 12.71 -0.18
5 2,4,6-kollidinium 14.98 15.10 -0.12
6 banzilammdnium 16.91 16.28 0.63
7 trietilammonium 18.82 18.23 0.59
8 pirrolidinium 19.70 19.43 0.27
9 2,5-dikloranilinium 6.20 6.05 0.15
10 4-cianoanilinium 7.00 5.12 1.88
11 anizidinium 11.86 11.34 0.52
12 2,6-dimetilpiridinium 14.13 14.65 -0.52
13 4-(dimetilamino)piridinium 17.95 19.62 -1.67
14 2,6-dikloranilinium 5.06 5.84 -0.78
15 (p-tolil)-malononitril 17.59 16.74 0.85
16 3-brémbenzoesav 19.50 19.96 -0.46
17 benzoesav 21.51 21.10 0.41
18 4-nitrobenzoesav 18.70 19.42 -0.72
19 klérecetsav 18.80 18.40 0.40
20 2-szulfanilfenol 19.34 16.55 2.79
21 2-nitrofenol 22.85 20.60 2.25
22 2,4-dinitrofenol 16.66 16.65 0.01
23 2,4,6-triklorfenol 22.50 22.08 0.42
24 fenol 29.14 29.17 -0.03
25 2-metilfenol 27.50 29.61 -2.11
26 1,3-dinitrofenoxazin 22.40 22.10 0.30
27 1-nitrofenoxazin 28.40 29.22 -0.82
28 benzolszulfonamid 24.61 25.86 -1.25
29 4-nitrobenzolszulfonsav 6.60 6.92 -0.32
30 p-toluolszulfonsav 8.45 10.06 -1.61
31 metanszulfonsav 9.97 10.00 -0.03

RMSD 0.94

Kationos savak R? 0.9638
Max hiba 1.88
RMSD 1.19
Semleges savak R? 0.9590
Max hiba 2.79
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IEF-PCM oldoszermodell UFF atomsugarral,

a vegyuletek szétvalasztasa nélkul

Szétvalasztas nélkil: y = 0.002479x + 133.110649
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6. diagram: IEF-PCM UFF olddszermodell acetonitrilre a vegyletek killonvalasztasa nélkil

A 6. diagramban a fekete pontok a 10. tablazatban szereplé vegyiiletek kisérleti pKa értékeinek a

fliggvényében abrazolt deprotonalddasi szabadentalpiat jeldlik, a piros vonal pedig a pontokra illesztett

egyenest.

133.19
133.18
133.17
133.16

133.15

AAG [Hartree]

133.14

133.13

133.12

IEF-PCM oldb6szermodell Bondi atomsugar,

a vegyuleteket szétvalasztva

Kationos savak: y = 0.002438x + 133.120639
Semleges savak: y = 0.002208x + 133.115478

7 12 17 22
Mért pKa

27

7. diagram: IEF-PCM Bondi old6szermodell acetonitrilre

32

A 7. diagramban a kék pontok a 11. tablazatban 1évé kationos savak deprotonalasi szabadentalpiajat

jeloli a kisérleti pK, értékiik fuiggvényében, a kék vonal a pontokra illesztett egyenest. A fekete pontok

a 11. tablazatban 1év6 semleges savak deprotonalasi szabadentalp

fuggvényében, a fekete vonal pedig a pontokra illesztett egyenest.
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Eredmenyek értékelése, kovetkeztetések

Jelen tanulmanyban olyan vegyiiletek deprotonalddasi szabadentalpiajat szamitottam ki kiilonb6zo
olddészermodellekkel, amelyeknek ismert a kisérletileg meghatarozott pK, értékik. A deprotonalddasi
szabadentalpiat brdzoltam az irodalmi pK, adatok fliggvényében, és az igy kapott pontokra egyenest
illesztettem a legkisebb négyzetek modszere szerint. Az illeszkedés josaga, és szamitott RMSD alapjan
meghataroztam, hogy a vizsgalt oldészermodellek kozul melyik adja a pKa értékekre a legjobb becslést.
Megfigyeltem, hogy milyen esetben lehet indokolt egy explicit olddszer molekula jelenléte az oldott
molekula mellett az SCRF olddszermodellek altal Iétrehozott Gregben. Szdmos kvantumkémiai szamitas

elvégzése és kiértékelés utan az eredményeimet a kovetkez6képpen tudom sszefoglalni:

1. Szamitésaim soran sokszor kikiiszobdlhetetlen konvergencia probléméakba ttkdztem. Legtdbbszor az
IPCM és SCIPCM olddészermodellekkel végzett energiaszamitasok nem konvergaltak. Tapasztaltam,
hogy az emlitett olddszermodellek explicit olddszert tartalmazé rendszerre csak a legritkdbb esetben
futnak le. A nehéz konvergencia lehet az oka annak, hogy az SCIPCM modszert csak ritkan

alkalmazzak.

2. Megfigyeltem, hogy acetonitril esetén nem sziikséges elvalasztani a kationos savakat a semleges
savaktol, és az explicit oldoészer molekula jelenléte csak bonyolitja a szamitasokat, de nem javit sem az
egyenes illesztésen, sem a pK, becslésen.

3. Ezen fellll, a legjobbnak itélt modellnél az RMSD hiba minddssze 1.07 pK, egységnek adédott, ami

az acetonitril pK, skaldjanak a szélessége miatt rendkivil jo eredmény.

4. A vizes kozegre iranyul6 szamitasok kiértékelése soran arra a kOvetkeztetésre jutottam, hogy a
specifikusabb szolvatacid jéval fontosabb szerepet kap, mint acetonitril esetén. Ennek kovetkeztében a
pKa — AG adatpontokra nem illeszthetd ugy egy egyenes, hogy a felhasznalasaval megbizhatdan
meghatarozhato legyen a pK, érték. A szerves bazisok konjugalt savat (kationos savak) kulén kezelve a
semleges savaktol olyan egyenesekhez jutottam, amik alapjan mar elég jo becslés adhatd egy vegyulet

pKa értékére, és az egyenesek is megfelelden illeszkednek az adatokra.

5. Vizes kozegre az explicit oldészer molekulat is tartalmaz6 IEF-PCM oldészermodell UAHF
atomsugar( valtozata bizonyult a legjobbnak. Kiilondsen elényos, hogy a legjobb eredményeket egy
olyan olddszermodell szolgéltatta, amellyel még az explicit vizmolekul&k ellenére is minden esetben,

egyszeriien konvergaltak a szamitasok.

6. A kapott eredmények nem kizardlag pKa becsléshez hasznalhatoak fel. Modellezhetd akar sav-bazis

reakcid, példaul savkatalizalt reakciok, vagy egy bazis altal kivaltott eliminacid.

32



Jovobeli terveim kozott szerepel az SCIPCM olddszermodell részletes vizsgalata. Tervezem, hogy
acetonitril, és viz esetén is a valostol eltérd értéket adok meg az olddszer dielektromos allanddjéra, és
minden értékhez széles hatarok kdzott varidlom az isodensity szintjét. Célom egy olyan optimalis & —
isodensity szint par meghatarozésa az adott oldoszerre, amelynél a mérési pontokra illesztett egyenes
rezidualis szorasnégyzete maximalis, és az RMSD pedig minimalis. Az optimum meghatérozésa utan

joval tobb vegyiilet bevonéasaval tervezem pontositani a kalibracios egyenesek paramétereit.
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