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Tartalmi osszefoglalas és kulcsszavak

Leszczynski €s mtsai. 2011-ben felallitottak egy nano-QSAR-modellt fém-oxid
nanorészecskék kolibaktériumokra vonatkozd citotoxicitasanak leirasara. A QSAR-
modellezéshez a PM6 szemiempirikus kvantumkémiai modszert hasznaltak. A szamitott
12 kvantumkémiai deszkriptor koziil végiil is csak egyetlen egy, a fém-oxid nano-
részecskéket alkoté fématomok ionjainak a PM6 standard képzddéshdje bizonyult
megfelelonek. Wu és mtsai. — kiegészitve az eredeti modellt — egy jobbat allitottak fel.
Modelljiik két deszkriptorra épiilt: a fémionok PM6 standard képzddéshdijére és az
ionok polarizacids erejére. A szerzok javasoltak egy mechanizmust is a fém-oxid nano-
részecskék toxicitasdnak az értelmezésére. Munkank soran a kozolt nano-QSAR-
modellek josagat vizsgaltuk és sikeriilt egy realisabb modellt is felallitanunk, fizikailag
realisabb deszkriptorok alkalmazaséval.

Kvantumkémiai és matematikai statisztikai modszerek segitségével megalla-
pitottuk, hogy a Leszczynski és mtsai. altal felallitott nano-QSAR-modell alapjat
képezd adatok tobb mint fele, 17 fémion koziil 9, hibas vagy nagy hibéaval terhelt, igy
fizikailag irredlis. A Wu ¢és mtsai. altal felallitott modell esetén is 23 deszkriptor értéke
valamilyen okndl fogva nem bizonyult megfelelének. Linedris regresszidkat végeztiink
a toxicitasi adatok és a fémionokra vonatkozd, altalunk szamitott PM6 képzddéshok,
illetve a rendelkezésiinkre all6 kisérleti értékek kozott. Kideriilt, hogy a szerzok altal
kozolt PM6 értékek jelentdsen eltérnek a kisérleti adatoktol. Végiil is a fémionok
standard képzdédéshdje helyett kisérleti és magasabb szinteken szadmitott elméleti
ionizacids energiat hasznaltunk deszkriptorként.

Az ionizacids energidk kvantumkémiai szamitasahoz elsé kozelitésben a G2 és a
CCSD(T) modszereket alkalmaztuk. A tovabbiakban Dr. Csontos Jozsef és mtsai. —
egylittmiikddésben veliink — nagy pontossagu kvantumkémiai szamitdsokat végeztek:
meghataroztdk a modell felallitdsdhoz sziikséges Osszes ionizacids energia lehetd
legpontosabb értékét. A szamitasi eredmények igen jol megegyeznek a kisérleti
értékekkel. Mivel a kisérleti értékek nem éllnak minden esetben rendelkezésre (pl.

W(VI)), ez a tény fontos a modell alkalmazhatosaga szempontjabol.

Kulcsszavak: nanorészecske, fémionok, kélibaktérium, QSAR, ionizécios energia
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1. Bevezetés és irodalmi osszefoglalo

A klasszikus fizika térvényei szerint miikodé makrovilag és a kvantumfizika
szerint miikodé mikrovilag kozott helyezkedik el a nanovildg. A kvantumfizika hatér-
esetben azonban tartalmazza a klasszikus fizikat, igy a kvantumfizika alkalmas a
nanovilag fizikai-kémiai leirdsdra. A nanovilag olyan része a térnek, melyben az
¢lettelen vagy €16 anyag atomokbol onszervezddéssel jon 1étre tgy, hogy az alkotdknak
(részecskéknek) legalabb az egyik dimenzidjuk, azaz a méretiik 100 nm vagy ennél
kisebb [1,2].

A nanorészecskék szerves részét képezik a modern életnek, napjainkban
sz¢éleskortien alkalmazzak Oket [3]. Nanoanyagok (nanorészecskék, nanocsovek,
nanoszalak, nanotlik, stb.) megtalalhatok kiilonféle elektronikai eszkdzokben, kozme-
tikai készitményekben, naptejekben, napelemekben, gyogyszerekben, Ontisztitd abla-
kokban, s6t még folttaszité ruhdkban is [4,5,6]. A nanotudomany folyamatos fejlodése
azonban kockazattal jar, ugyanis a nanoméreti anyagok toxikusak lehetnek ¢l
szervezetek szamara [7,8]. Ennek a vizsgdlata azonban nem egyszerii, mivel nagyon
nehéz pontosan specifikdlni nanorészecskék esetén a toxikussagot meghatdrozo
jellemzoket (a részecskék mérete, alakja, feliilete, kémiai Gsszetétele, stb.) [9]. Ezért —
az esetleges toxikussag elkeriilése érdekében — a nanotechnologidban intelligens meg-
oldasokat, eljarasokat fejlesztenek ki. Az intelligens megoldasok példaul a nanoanyagok
kornyezetbarat kémiai szintézisét és funkcionalizaldsat jelentik egyszeri szervetlen
anyagokbol (fémek, fém-oxidok, szénnanocsovek, stb.), a biologiai szintézisek
preferalasat a hagyomanyos szintézisek helyett, tovabba elméleti tervezési meggon-
dolasok alkalmazasat az eljarasok hatékonysaganak és a nanorészecskék tulajdon-
sdgainak a javitasara [10,11].

A nanorészecskéken beliill két alapvetd osztalyt kiilonboztetiink meg; a
szénnanorészecskéket és a fém/fém-oxid nanorészecskéket [3]. Fém-oxid nanorészecs-
kéket hasznalnak fel a kozmetikai iparban, a textiliparban, viztisztité berendezésekben
[12], tovabba alkalmazzak Oket autdipari katalitikus konverterekben is. A fém-oxid
fizikai és kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Nemrég kimutattdk, hogy a fém-oxid
nanorészecskék — eltéréen a makro ¢és a mikro valtozatoktél — toxikusak néhany

organizmusra [13].



A mindennapi életben hasznalt nanoanyagok szama gyorsan ndvekszik, igy
sziikséges gyors modszerek kifejlesztése toxikussaguk és kornyezetre vald kockazatuk
becslésére. A toxicitds elméleti (in silico) eldrejelzése az utobbi évtizedekben egyre
nagyobb jelentdségre tett szert, altalaban szerkezet-aktivitas Osszefliggést (SAR) vagy
kvantitativ szerkezet-aktivitds O0sszefiiggést (QSAR) alkalmaznak a toxicitas modelle-
zésére [14,15]. Az utobbi esetben a kapcsolat konkrét matematikai forméban is meg van
fogalmazva.

Legtagabb értelemben a szamitogépes toxikologia matematikai és szdmitogépes
modellek révén segiti felbecsiilni anyagok veszélyességét €s kockazatat az emberi életre
¢s a kornyezetre [16]. Legegyszeriibb esetben az anyagok egyszertisitett kémiai szerke-
zetébdl probalunk kovetkeztetni azok toxikussdgara. Ez a modszer jelenti a legkisebb
pénz- ¢és iddraforditast, s6t 0 anyagok esetén még predikciot is tudunk tenni a
toxikussagukrol eléallitasuk elott.

A sejthaldl természetes formait mar a 19. szdzadban feljegyezték bioldgusok
[17]. Akkoriban a biolégusok érdeklddése elsdsorban a sejtek életének és szaporo-
dasanak megértése felé iranyult, csak késébb, az 1960-as évektdl kezdve keriilt az
érdeklodés kozéppontjaba a sejthaldl jelensége. Az inaktiv moddon lejatszodo,
szabalyozott molekularis folyamatok altal "programozott" sejtelhaldst — amely
gyakorlatilag egy iddzitett onmegsemmisités — nevezziik apoptozisnak. Ez és egyéb
alternativ formai mind energiat igényld, relative lassi folyamatok. Ezzel szemben a
nekrozis artalmas mechanikai és kémiai hatasok altal bekovetkezd, altalaban egész
sejtcsoportokat érintd massziv sejtelhalds. Ez minden esetben egy energiat nem igénylo,
passziv folyamat. A sejthartya felszakad, kontrollalatlan anyagcsere kovetkezik be a
kiilsé és belsd celluldris tér kozt, melynek végkifejleteként a sejtet az 6t ért kiilsé hatas
megoli.

Kiilonbozd anyagok toxikussagat — kvantitativ médon — az 50%-os halalozasi
koncentraciojukkal (ECsg) jellemezhetjik. Ez megadja azt a koncentracidértéket,
melynél a kiindulasi sejtallomany fele elhal. Egyéb jelolések is haszndlatosak a
szakirodalomban: LDso, LCso, stb.

A Kkisérleti tapasztalatok azt mutatjak, hogy a nanorészecskék — az anyagi
mindségiiktdl fiiggden — nem képesek atjutni a sejtmembranon az intracelluléris térbe
egy bizonyos méret felett. Az intracellularis térbe vald keriilés diffuzio, endocitozis,
ioncsatornak ¢és transzporter fehérjék révén lehetséges. Ezek a folyamatok altalaban

nagymértékben fliggnek a nanorészecskék Osszetételétdl, méretétdl, morfologiajatol és



toltésétdl [18]. A nanorészecskék toxikussaga fligg a részecskék méretétdl,
koncentraciojatol és a feliileten 1évo esetleges funkcionalis csoportoktol [19].
Leszczynski és mtsai. 2011-ben publikaltak egy nano-QSAR-modellt fém-oxid
nanorészecskék toxikussaganak becslésére [20,21,22]. A cikkekben 17 fém-oxid
szerkezete ¢s kolibaktériumokra vonatkozo toxicitasa kozott probaltak kapcsolatot
megallapitani. A kolibaktériumok kiilondsen jo kisérleti alanyok, mivel a természetben
fontos szerepet jatszanak szerves anyagok lebontdsdban. A kisérletek soran a
legkevésbé toxikusnak a TiO,, mig a legtoxikusabbnak a CoO nanorészecske bizonyult.
A vizsgélt fém-oxidok — melyeknek a mérete 15 és 90 nm kozé esett — kvantumkémiai
szempontb6l nagy rendszereknek szamitanak, ezért a szerzOk egy gyorsabb, de
pontatlanabb szemiempirikus kvantumkémiai modszert hasznéltak. A nanorészecskék
szerkezetének ¢és tulajdonsdgainak pontos jellemzése érdekében elészor nagyméretii
klaszterekre végeztek szamitasokat. Az egyes fém-oxid nanorészecskék toxicitdsanak
jellemzéséhez azok ECsy értékét vették alapul. A QSAR-modell felallitisdhoz PM6
szemiempirikus modszerrel [23] Osszesen 12 kvantumkémiai deszkriptor értékét

hataroztdk meg (1. tdblazat).

Szimbdlum Deszkriptor
HOF Az oxid klaszter standard képz6déshdje
TE Az oxid klaszter teljes energiaja
EE A klaszter elektronenergiaja
Core Mag-mag taszitasi energia a klaszteren beliil
CA Az oxid klaszter felszine
Cv Az oxid klaszter térfogata
HOMO A klaszter legmagasabb betoltott molekulapalyajanak energiaja
LUMO A klaszter legalacsonyabb nem beto6ltott molekulapalyédjanak energidja
GAP A HOMO ¢s LUMO kozétti energiakiilonbség (energiagat)
AHcust A Klaszter feliiletérdl torténd Me™" fémionok levalasanak entalpidja
AHyer Fémionok standard képzddéshdje
AHp Az oxid klaszter racsenergidja

1. tablazat: A kivalasztott 12 kvantumkémiai deszkriptor [20].

A deszkriptorokat harom kiilonb6zé osztalyba soroltak. Az elsé osztalyba

keriiltek azon jellemzdk, melyek a klaszter méretével linearisan valtoznak (HOF, TE,



EE, Core, CA ¢és CV). A masodik osztalyba keriiltek azon deszkriptorok, melyek
valtozasa elhanyagolhatd 15 és 90 nm kozétt (HOMO, LUMO, GAP). A harmadik
osztalyba a maradék harom deszkriptor keriilt (AHcpst, AHmer, AHp). A kiindulési
cellaegység koordinatait krisztallografiai adatok segitségével hatdroztdk meg. Ezutidn
folyamatosan novelték a racsparamétereket mindhdrom dimenzi6 mentén. Elso
Iépésként a kiindulasi cella egyik dimenzidjat a kétszeresére novelték. Masodik
1épésként mar a megnovelt struktirat hasznaltdk kiindulasként és a méasodik dimenzidjat
folytattak, mig a klaszter mérete el nem érte a 12 Angstromét. Ezek utén a klasztereket
— mint a tanulmanyozott nanorészecskék molekulamodelleit — hasznaltak kvantum-
kémiai szdmitasokra PM6 szemiempirikus szinten a MOPAC 2009 programcsomag
segitségével. A szamitdsok két 1épésbdl alltak: (1) a molekulageometria optimalizalasa
megnovelt preciziés kritériumokkal, (2) a deszkriptorok szamitasa az optimalizalt
geometrian.

Vizsgalataik szerint az egyes fém-oxid nanorészecskéket alkotd fématomok
ionjainak a standard képzddéshdi (AHye:) a legmegfelelébb jellemzok. Ok-okozati
Osszefiiggést is talaltak a kivalasztott deszkriptor és a kisérleti adatok kozott. Ugyanis a
szerzOk véleménye szerint egy megfelel6 QSAR-modell felallitdsdhoz nem elegendd
csak statisztikai korrelacié megléte, hanem sziikséges, hogy a deszkriptorok ¢s a
prediktorok kozott ok-okozati 0sszefiiggés is fennalljon. A 2. tdblazatban megtalalhatok
a kisérletileg meghatarozott ECsy koncentraciok (dimenzidjuk mol/L) és a fém-oxidokat
felépitd atomok ionjainak PM6 modszerrel szamitott képzddéshdi. A szerzok az alabbi

nano-QSAR 0Osszefliggéshez jutottak:

—1g(EC,,)=2.59-0.50AH,,,, . (1)
Ertelmezésiik szerint a fém-oxid nanorészecskék toxikussagat a vizben kiold6do

fémionok okozzak.



Fém-oxid Me™" PMECs5, AHyze+ (kcal/mol) Készlet
Zn0 Zn(II) 3.45 662.44 T
Cu0 Cu(Il) 3.20 706.25 T
V105 V() 3.14 1097.73 Vi
Y,0; Y(1) 2.87 837.15 T
Bi,03 Bi(I1D) 2.82 1137.40 T
In,0s In(I1D) 2.81 1271.13 T
Sby05 Sh(IIl) 2.64 1233.06 v,

ALO; AI(TII) 2.49 1187.83 T
Fe,05 Fe(II) 2.29 1408.29 T
Si0; Si(IV) 2.20 1686.38 T
V4{0)) Zr(IV) 2.15 1357.66 Vi
Sn0O» Sn(1V) 2.01 1717.32 T
TiO; Ti(IV) 1.74 1575.73 T
CoO Co(Il) 3.51 601.80 Vs
NiO Ni(ID) 3.45 596.70 Vs
Cr,0; Cr(IlI) 251 1268.70 Vs
La,0s La(IIT) 2.87 1017.22 V,

2. tablazat: A fém-oxid nanorészecskék ECsy koncentracioi és a fémionok képzodéshdi (1.modell)
[20].

Némely szerzo szerint a fenti QSAR-modell nem tekinthetd igazi nano-QSAR-
modellnek, mivel a kisérleti adatok nem fiiggnek a részecskék méretétdl [24]. A nano-

QSAR-modell szerintiik harom tagbdl all:

7 =aP(s)+ pO(d) +yS(p), 2

ahol 7 a nanorészecske valamilyen tulajdonsaga (pl.: ECsy koncentracio) és {a,f,7}

skalaris paraméterek. A P(s) fliggvény irja le, hogy a vizsgalt tulajdonsag hogyan fiigg a

nanorészecske méretétdol. A Q(d) fiiggvény a hagyomanyos QSAR modell, ahol d a

deszkriptorok vektora. A harmadik tag, az S(p) fliggvény specialis effektusokat ir le. A

p vektor példaul figyelembe veheti a nanorészecskék alakjat vagy a szolvatacids

effektusokat. Az esetleges rejtett paraméterekkel is itt szamolunk el. A gyakorlatban
altalaban elhanyagoljuk a harmadik tagot.

Wu és mtsai. legutobbi cikkiikben [25] az el6z6 QSAR-modellt tovabbgondolva

— 26 deszkriptort figyelembe véve — egy ujabb, pontosabb modellt allitottak fel




(2.modell). A 26 deszkriptorbdl azonban végiil is csak kettd bizonyult megfelelonek: a
fém-oxid nanorészecskéket alkotd fématomok ionjainak a standard képzodéshdi
(AHpe+), illetve az egyes ionok polarizacios ereje (Z/r). A standard képzddéshoket Ok is
a PM6 szemiempirikus modszerrel hataroztdk meg (MOPAC 2012). A felallitott
modelljikkel Osszesen 51 fém-oxid nanorészecske koélibaktériumokra vonatkozo
citotoxicitasat becsiilték meg.

A szerzOk felvazoltak egy lehetséges mechanizmust is fém-oxid nanorészecskék
kolibaktériumokra (Escherichia coli) vald toxicitasara [25]. A mechanizmus négy
1épésbol all (1. abra). El6szor a fém-oxid nanorészecskék akkumulalédnak
(adszorbedlodnak) a sejtmembranon ¢és a membran felszinén kolcsonhatasba 1épnek
bizonyos fehérjékkel. Ezutan a fém-oxid nanorészecskék fizikai-kémiai reakcidk utjan
bejutnak a citoplazmaba, ahol is a gyengén savas koriilmények kovetkeztében a
nanorészecskék feliiletén felszakadnak a fém-oxigén kotések. fgy fémionok és szabad
elektronok jonnek 1étre. A fémionok makromolekularis komplexképzddésben vesznek
részt, mig a szabad elektronok kdlcsonhatnak a sejtben talalhato kiilonféle molekulakkal,
melyek soran reaktiv oxigéntartalmi gyokok keletkeznek (reactive oxygen species

/ROS/). Végiil ezek a gyokok a baktériumban DNS kérosodast és apoptodzist okoznak.

? DNS karosodas

o

<100nm @
Fém-oxid -

nanorészecske

~3000nm

Reaktiv gyok
Men+

Pozitiv toltés
Negativ t6ltés
Makromolekula

Foee9

1.abra: Fém-oxid nanorészecskék toxicitasanak feltételezett mechanizmusa kélibaktériumokra [25].



2. Célkituzés

Leszczynski és mtsai. 2011-ben felallitottak egy nano-QSAR-modellt fém-oxid
nanorészecskék E. Coli baktériumokra vonatkozé toxicitasara [20]. A modell
felallitasdhoz PM6 szemiempirikus modszerrel [23] el6zetesen 12 kvantumkémiai
deszkriptort szamitottak. Ezek koziil azonban csak egy bizonyult megfelelének: a fém-
oxid nanorészecskéket alkotd fématomok ionjainak PM6 standard képzddéshdje.
Ertelmezésiik szerint a fém-oxid nanorészecskék toxikussigat a vizben kiold6do
fémionok okozzak. Wu és mtsai. legutobbi [25] cikkiikben — a modellt tovabbgondolva
és 26 deszkriptort figyelembe véve — egy pontosabb modellt allitottak fel. A 26
deszkriptorbdl végiil is csak kettd bizonyult megfelelének: a fémionok PM6 standard
képzddéshdje, illetve az egyes ionok polarizacios ereje. A szerzok javasoltak egy
lehetséges mechanizmust is, mely leirja a fém-oxid nanorészecskék toxicitasat
kolibaktériumokra nézve. A mechanizmus Iényege, hogy a fém-oxid nanorészecskék
bejutnak a citoplazméba, ahol felszakadnak a fém-oxigén kotések; fémionok és szabad
elektronok keletkeznek. A szabad elektronok kolcsonhatnak kiilonféle molekulakkal, s
reaktiv oxigéntartalmu gyokok keletkeznek. Végiil ezek a gyokok okoznak DNS-
karosodast és apoptdzist baktériumokban. Munkank soran célul tiizziik ki, hogy a fent
emlitett QSAR-modellek helyességét megvizsgaljuk kvantumkémiai és matematikai
statisztikai eszkozok segitségével. Eldszor is szeretnénk gorcsé alda venni a
deszkriptorként alkalmazott PM6 standard képzédéshdk mindségét. Ezt kovetden
linearis regressziok végrehajtasat tervezzilk a toxicitdsi adatok és a fémionokra
vonatkoz6, altalunk szamitott PM6 képzddéshok, illetve a rendelkezésiinkre allo
kisérleti adatok kozott (egyes fémionokhoz tartozok ionizécids energiak, és az ionok
standard képzO6déshdi). A késdbbiekben szeretnénk nagy pontossdgi kvantumkémiai
modszerrel is meghatarozni a kérdéses deszkriptorok értékét.

Végsd célunk egy megbizhatobb nano-QSAR-modell feldllitasa, melynek
segitségével megbecsiilhetjiik egy tetszdleges fém-oxid nanorészecske citoxicitasat E.

coli baktériumra nézve.



3. Elméleti osszefoglalo

3.1 QSAR-modell felépitése [16]

A QSAR/QSPR (kvantitativ szerkezet-hatés, kvantitativ szerkezet-tulajdonsag)
modszerek alapja az, hogy egy vegyilet (anyag) fizikai, kémiai és bioldgiai
tulajdonsagait determinalja annak szerkezete. Mivel az anyagszerkezet pontos leirdsa
nem konnyli feladat, értelemszeriinek tiinik néhany olyan egyszerli szerkezeti jellemzd
(un. deszkriptor) kivélasztdsa, melyek dontd mértékben meghatirozzak a modellezni
kivant hatast/tulajdonsagot. Ha sikeriil egy ilyen modellt felallitani, akkor becslést
(predikciét) tudunk tenni ismeretlen hatdsu/tulajdonsagi anyagok hataséara/tulajdon-
sdgara azok egyszeriisitett kémiai szerkezetének ismeretében.

Egy QSAR/QSPR-modell felépitésé¢hez megfeleld szamu és mindségli kisérleti
adat sziikséges, melyek dontd mértékben megszabjak a modell, s igy a predikcio
mindségét. A kisérleti adatok mindsége mellett fontos tényezd a szerkezeti jellemzok
helyes megvalasztasa is. Azt, hogy mely jellemzdk a legalkalmasabbak egy jo mindségii
modell felallitdsara, 0Ugy tudjuk eldonteni, hogy kezdetben igen sokat vesziink
figyelembe, s késébb statisztikai és egyéb modszerekkel kivalasztjuk a legmegfele-
16bbeket.

Sokaig QSAR 0sszefiiggéseket kizarolag molekulacsalddokra, homolog sorokra
allitottak fel. Ezek esetén a molekuldk alapszerkezete ugyanis azonos: egymastol csak
szubsztituensekben, funkciondlis csoportokban kiilonboznek. Késobb altalanosabb
modelleket is létrehoztak. A QSAR modellezés teriiletén Hansch és Fujita végeztek
uttérd munkat az 1960-as években [26,27]. QSAR-modelljeikben vegyiiletek biologiai
hatasat hoztak kapcsolatba azok hidrofob és elektronszerkezeti tulajdonsagaival [28,29].

A molekuldris jellemzéket szamos szempont szerint csoportosithatjuk.
Eléallitasuk modja alapjan megkiilonboztetiink empirikus és szamitott deszkriptorokat.
Az empirikus deszkriptorok eldnye, hogy jol meghatarozott fizikai-kémiai tartalommal
rendelkeznek, azonban eldallitasuk koltséges és iddigényes. Ezzel szemben a szamitott
jellemzok eldallitdsa konnyli és koltséghatékony, de az altaluk felépitett modellt
nehezebb kémiailag értelmezni.

Dimenziojuk alapjan egy deszkriptor lehet null-dimenzios (0D), egydimenzios
(1D), kétdimenzios (2D), valamint hdaromdimenzios (3D). A null-dimenzids

molekulajellemzdk az Osszetételt leird skaldrértékek, ugymint a moléris tomeg vagy



éppen a kiilonb6z6 tipusi atomok szama a molekuldban. Az egydimenzios
deszkriptorok lehetnek példaul a molekulafragmensek listdi, mig a kétdimenzios
jellemzoket a molekula szerkezeti képletébdl grafelmélet segitségével allitjuk eld. A

Egy sikeres QSPR/QSAR-modell felallitasahoz megfeleld6 mindségli kisérleti
adat, a szerkezetet, tulajdonsagot jol leird, egymastol fiiggetlen deszkriptor, megfeleld
regresszids modszer, illetve validalo eljards sziikséges. Nagyon fontos, hogy kisérleti
adataink azonos kisérleti koriilményekbdl szarmazzanak, lehetleg egy adott személy
egy adott mddszer alapjan végezze el a mérést, valamint az megfeleld pontossagu és
reprodukalhatd legyen, ugyanis ezekbdl a kisérleti eredményekbdl fog felépiilni a
kiindulasi adathalmazunk. Lényeges szempont az is, hogy az experimentalis értékek
hibai normalis eloszlasuak legyenek, kertiljiikk az adatok ismétlddését és az extrapolaciot.
A vizsgidlt adathalmaz elemeinek egymashoz viszonyitott tulajdonsagai alapjan
kiilonbséget tehetiink homogén és inhomogén adathalmazok kozott (homogén
adathalmazban a molekuldk azonos vagy nagyon hasonl6 vegyiilettipusokbol keriilnek
ki). A homogén adathalmazokra jobb QSAR/QSPR-modell 4llithaté fel, ambar a modell
predikcios képessége csokken, igy csak az adathalmazban szerepld vegyiiletekhez
hasonl6 tulajdonsagu anyagokra hasznalhat6 fel.

Fontos feladat azonositani az esetleges kiugro pontokat (mérési hibakat) is ada-
taink halmazaban. Erdemes azonban csak akkor eltavolitani a kiugré pontokat, ha tobb
teszt egyontetiien erre az eredményre vezet. Tovabba, nem szabad megfeledkezniink
arrdl sem, hogy egyes kiugro értékek akar valos mérési eredmények is lehetnek.

A QSAR/QSPR-modellezés soran leggyakrabban multilinedris regressziot
alkalmaznak. Ha két deszkriptorral végzett multilinedris regresszioval, azaz harom
paraméterrel (két meredekség és egy tengelymetszet) jol le tudjuk irni a valdsagot,
akkor nem szabad tobb fliggetlen valtozdt vagy nemlinearis 0sszefiiggést alkalmaznunk.
Ha ezt tessziik, akkor a tulillesztés hibajat kovetjilk el. Az ellenkezd eset is
bekovetkezhet, ha a sziikségesnél kevesebb paramétert alkalmazunk. Ebben az esetben
alulillesztésrol beszéliink.

A fiiggetlen valtozok értékei nem lehetnek befolyassal egymasra, igy célszerii a
valtozok korrelacioi alapjan korrelacios analizist végezni a valtozok kozotti kapesolatok
felderitésére. Ha erdsen korrelaltak, akkor nagy valdsziniiséggel a becsiilt paraméterek

is azok lesznek. Ennek megfelelden érdemes a fiiggetlen valtozok korrelacids matrixat

10



eldallitani, s alaposan megvizsgalni. Az erdsen korrelalt deszkriptorok valamelyikét el

kell tavolitani. Ellenkezd esetben az illesztésiink nem lesz szignifikéns.

Miutan kivalasztottuk az n szami megfelelé deszkriptort, akkor alapvetden
kétféle elvet alkalmazhatunk a legjobb modell kivalasztdsara: a deszkriptorok Gsszes
lehetséges kombinacidjaval elvégezziik az illesztést (2" —1) vagy 1épésenként haladva

adjuk hozza, vagy vessziik el a deszkriptorokat egy adott értékig.

3.2 Modellek validalasa

A statisztikaban validalas alatt egy regresszidés modell statisztikai mutatoinak
meghatarozasat értjiilk. A validalas specialis esete a kiils validalas, melynek sordn a
modellt olyan adatpontok halmazan vizsgéljuk, melyek nem szerepelnek az illesztett
adathalmazban (tanitbhalmazban). Belsé (kereszt)validalasrol beszEélink, ha a
validalasra szant pontokat az illesztés soran is felhasznaljuk. Egyszerti szabalyként a
kovetkezOt alkalmazhatjuk: az adataink 80%-at hasznaljuk illesztésre (modellezé
halmaz), 20%-at pedig kiils¢ validalasra (kiértékelé halmaz). A modellezd halmaz
elemeinek 80%-a a tanitokeszletbe, 20%-a pedig a tesztkészletbe kertil.

Ha kevés mérési pontunk van, akkor kizarolag belsé validalast érdemes
alkalmazni, melyet a legegyszeriibben a ,/eave-one-out’-mddszerrel (LOO) valosit-
hatunk meg. Ezen mddszer soran elhagyunk az adatsorbdl egymadasutan egy-egy pontot,
majd a tobbi pontbol MLR-WLS eljarassal hatdrozzuk meg a becsiilt paramétervektort.
Ha elegendd adattal rendelkeziink, akkor érdemes szisztematikusan tobb pontot is
elhagyni az illesztésbol (,,leave-more-out’-modszer, LMO).

A validalasi eljarassal ellendrizhetjiik, hogy az altalunk hasznalt deszkriptorok
jol leirjdk-e a tanitohalmazt, és jo becsléssel szolgilnak-e. Tovabba informéciot
szolgaltat a modelliink megbizhatosagardl, valamint segit meghatarozni a felhasznalasi

tertiletet is.
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3.3 Kvantumkémiai modszerek [30]

A kvantumkémia elsédleges célja molekuldk geometridjanak, elektronszerke-
zetének és fizikai-kémiai tulajdonsagainak a meghatarozasa kvantumkémiai eszk6zok
felhasznalasaval. A kvantumkémiai modszereknek két tipusat kiilonboztetjiik meg:
hullamfiiggvény-alapu ¢és stirliségfunkcional modszerek. A hullamfliggvény-alapu
modszerek tovabb oszthatok szemiempirikus és ab initio modszerekre. Az ab initio
modszerekben a lehetd legkevesebb kozelitést alkalmazzuk.

A Born-Oppenheimer-féle kozelités az alapja a hagyomanyos kvantumkémiai
modszereknek. Az atommagok tomege sokkal nagyobb, mint az elektronok tomege, igy
az atommagok sokkal lassabban mozognak. Ennek megfeleléen az atommagok és az
elektronok mozgasat szétvalaszthatjuk: a magokat fixadljuk és csak az elektronok
mozgasat vizsgaljuk. RoOgzitett magkoordinatdk esetén megoldva az elektronok
mozgasara felirt Schrodinger-egyenletet, megkapjuk a rendszer elektronenergiajat, mint
a magkoordinaték fiiggvényét. Ha ehhez hozzaadjuk a konstansnak tekintett mag-mag
taszitast, megkapjuk egy adott magkonfiguraci6 esetén a teljes energiat. Ha ezt a
szamitast sok térbeli magelrendezddés esetén elvégezziik, akkor a rendszer potencialis

energia-hiperfeliilet¢hez (PES) jutunk.
3.3.1 Kvantumkémiai bazisok

A kvantumkémiai szamitasok legfontosabb Osszetevdi az atompalyadk, az un.
bazisfiiggvények, melyek révén eldallithatjuk a rendszer elektron-hullamfiiggvényét. A
szamitasok soran alkalmazott bazisfliggvények halmazat egyszerlien bazisnak nevezziik.
Egy halmaz nagysagat a szamossagaval jellemezhetjiik. Minél nagyobb ez, a
szamitasaink altalaban annal pontosabba valnak, bar koltségesebbé is, mivel n6 az adott
szamitashoz sziikséges gépidd. A kiterjesztett viridltétel segitségével jellemezhetjiik
bazisaink josagat [31].

A Slater-palyakat (Slater-type orbital, STO), helyesebben Slater-tipusa
fliggvényeket, valamint a Gauss-palydkat (Gauss-type orbital, GTO), helyesebben
Gauss tipust fliggvényeket, régota alkalmazzak — mint bazisfiiggvényeket — a kvantum-
kémidban. Kezdetben Slater-tipusi palydkat alkalmaztak, annak ellenére, hogy az
integralok egy részének a szadmitisa ebben az esetben altalaban csak numerikusan

lehetséges.
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A Slater-palyak Descartes-alakja a kdvetkezo:

STO

Zoio(r;g) = Nx'y"z"e ", 3)

ahol ¢ a STO palyakitevéje, N a normalasi tényezd. A A =(/,m,n) rendezett
szamhdrmast impulzusmomentumnak, a [ﬂ,] =[/+m+n szamot pedig impulzusmomen-
tum-indexnek nevezziik. A [A] értékétdl fiiggben (0, 1, 2,...) beszélink s, p, d, ...
primitiv fliggvényekrdl. A Gauss-palyakat Samuel Francis Boys vezette be eldszor a
kvantumkémidba [32]. Elényiik, hogy a tobbcentrumt molekularis integralokat sokkal
konnyebb Gauss-palyakkal meghatarozni, mint Slater-palyakkal. Ez annak kdszonhetd,
hogy két kiilonb6zé atomon centralt Gauss-palya szorzata, egy konstans faktortol
eltekintve, egy harmadik centrumon lokalizalt Gauss-palyat eredményez. A Gauss-palya

Descartes-alakja:

GTO(’/,; a) — leymzne—ar2 , (4)

L mon
ahol N a normalasi tényezd és « a GTO palyakitevdje.

Mig a Slater-palydk a hidrogénszerli atompalyakhoz hasonld tulajdonsagokkal
rendelkeznek, addig a Gauss-palyak jelentésen eltérnek azoktol. igy egy atompalya
kozelitésére elegendd egy Slater-palya, a Gauss-palyakbdl azonban tobb sziikséges.
Tehat 1 STO kozelitésére tobb primitiv GTO lineéaris kombinacigjat kell alkalmaznunk.
igy kapjuk az osszetett (kontrahalt) GTO bazisfiiggvényt (CGTO):

7)< O = Y e, )

i=1

ahol & a kontrakcidé mértéke és a c, skalarok az un. expanzios koefficiensek. Egy adott
Slater-palya eldallitdsdhoz ugyanolyan szimmetridju primitiv Gauss-palyakat kell
alkalmaznunk.

A legegyszerlibb bazisok koz¢ tartozik az STO-nG, melyben minden atompalyat
(STO-t) n darab primitiv Gauss-fiiggvény linearis kombinaci6jabdl allitunk eld. Pople
¢s mtsai. dolgoztak ki a felhasitott vegyérték (split valance) bazist, melyben a
torzselektronok palyait szokasos modon, azaz Gauss-palyak linearis kombinacidjaként
allitjuk eld. A vegyértékelektronok palyait azonban felhasitjuk 2, 3, vagy akar tobb
részre (DZ, TZ, QZ,...) és azokra kiilon-kiilon baziskészletet rendeliink hozza. Példaul: a
3-21G bazisban a torzselektronok palyait 3 darab Gauss-fliggvény linedris
kombinaciojaként allitjuk el (az elsé szam erre vonatkozik). Mivel a koétdjel utan két

szam szerepel, igy a vegyértékhéj DZ mindségili lesz, vagyis a vegyértékelektronokra 2
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baziskészletet hasznalunk. Az egyik 1 primitiv Gauss-fiiggvénybdl, a masik 2 primitiv
Gauss-fliggvény linearis kombinacidjabol adodik. A bazisokat gyakran egészitjiik ki
polarizacios ¢és diffuz fiiggvényekkel. A polarizdcios fiiggvények, olyan bazis-
fiiggvények, melyekhez tartozo [l] = [+ m + n nagyobb, mint az atom legkiilsé betoltott

palydjanak mellék-kvantumszama. Ezek a fliggvények a bazist flexibilisebbé teszik, igy
javitjak az elektronszerkezet leirasat. A polarizacios fiiggvényeket *-gal vagy zardjelben
megfeleld betiikkel jeloljiik a bazis neve utan. Egyre nagyobb teret hdditanak, az un.
Dunning-féle korrelaciés konzisztens bazisok. Ezek a bazisok mar beépitve

tartalmazzék a polarizacios fiiggvényeket. A diffaz fliggvények kisebb [/1] értékiiek és

kis exponenstiek, + jellel szoktak Oket jelolni Pople-féle bazisok esetén. A Dunning-féle
bazisoknal az aug- eldtag jeloli diffuz fiiggvények jelenlétét. A szdmitasokhoz hasznalt
bazist a modszer utan szoktuk feltiintetni: HF/3-21++G**, CCSD(T)/aug-cc-pV5Z.

A szemiempirikus kvantumkémiai és a Gn (G1-G4) szamitdsok soran a bazis-
fliggvényeket nem kell megadni. mivel a bazisok be vannak épitve (,,drétozva”) a
modszerekbe. Bazisfiiggvényeket természetesen a mai napig is fejlesztenek, melyek az
EMSL Basis Set Exchange (bse.pnl.gov/bse/portal) weboldalon érhetdk el. Itt
kortlbeliil 580 bazis talalhatd. Meg kell jegyezniink, hogy az emlitett cc-aug-pVnZ

(n=1-5) bazisfiiggvények ¢és a Gn mddszerek sajnos csak a kriptonig alkalmazhatéak.
3.3.2 Hartree-Fock-Roothaan-Hall modell [33]

A kvantumkémia kezdete 6ta az elektronok mozgésara vonatkoz6 Schrodinger-
egyenlet kozelitd megoldasa a cél. Az esetek tobbségénél (a legegyszerlibbeket kivéve)
tobb-elektron problémaval allunk szemben. A kozelité megoldasok kiindulési pontja (az
ab initio modszerek esetén) a Hartree-Fock kozelités, melynek 1ényege, hogy az
elektron-elektron taszitast csak atlagolva vessziik figyelembe, igy a sokelektronos esetet
visszavezethetjiik effektiv egyelektronos problémara.

A molekuléris sokrészecskés elektron-hullamfiiggvényt altalaban egyrészecske-
spinpalyakbdl allitjuk eld. Mivel az elektron térbeli mozgésa és spinje kozott nincsen
csatolas, a két mozgast szeparalhatjuk:

p(x) =y (r)o(o), (6)
ahol x az elektron 0sszes koordinataja (tér és spin), r a helyvektor és w a formalis

spinkoordinata, igy a y/(r) a térbeli palya és a o(w) a spinfliggvény.
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Az elektronnak — a spinjébdl adodoan — két allapota lehetséges (spin-up és spin-down):
¢<x)={‘”(r)“(”). 7
y(r)f(o)
Ezeket a spinpalydkat spin-megkodtéses (restricted) palyaknak hivjak. Zart héju
rendszerrdl beszéliink, ha a térbeli palyakon két-két elektron van, nyilt héju rendszerrdl,
ha van olyan palya, amelyiken csak egy elektron helyezkedik el.
frjuk fel a Hamilton-operatort, egy N-elektronos rendszerre, melyben az

elektronok kozott nincs kolcsOnhatas:
n N
H =Y h(i). (®)
i=1

A h(i) operatort effektiv egyelektron-operatornak nevezziik, mely tartalmazza az adott
elektron kinetikus és potencialis energidjat. A sajatfiiggvényei az alabbi {goj} spin-
palyak lesznek:

D, (x;) = &,0,(X;). €
gy az elektron-hullamfiiggvény szorzatként allithatd eld, melyet Hartree-szorzamak
neveziink:

WX, Xy, Xy ) = 0,(X)@;(X,)..0 (X)) . (10)
Azonban ha barmely két elektron koordinatdjat felcseréljiik, a (10) hullamfliggvény
eldjele nem valtozik meg. Vagyis ez az alak nem felel meg a fermionokra vonatkozo
antiszimmetria elvnek (Pauli-elv). Ennek kikiiszobolésére a hullamfiiggvényt Slater-
determinans formajaban szoktuk felvenni:

o.(x) ¢j(x1) ()

w(x,x X ):(N')71/2 ?:(x) (p/(xZ) o @(xy)

) (1D
P (xy) @ (xy) - @lxy)
ahol (N!)™? un. normalasi tényezo.
A rendszer energiajat kovetkezéképpen kapjuk meg:
E=<l//|1:]|l//>. (12)
A variécios elv kimondja, hogy a kozelitd hullamfliggvénnyel szdmitott energia felsé
korlat az egzakt energidra nézve. EgyenlOség csak akkor all fenn, ha a kozelitd

hullamfiiggvény megegyezik az egzakt hullamfiiggvénnyel:
E2E,_,. (13)
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Az Eckart-tétel értelmében az a legjobb hullamfiiggvény, melynél a legkisebb kozelitd
energiat kapjuk, mivel

Ha E — E,, akkor {7 — v, . (14)
Ahhoz, hogy az optimalis spinpalydkat megkapjuk, az E -t minimalizalnunk kell a
spinpalyék szerint, melybdl az alabbi egyenletrendszert kapjuk:

Pm—Z&ﬁnzﬁmﬂ%@=a%m, (15)

b#a b#a

ahol J , a Coulomb-operator, K , a kicserélédési-operator. Bizonyithato, hogy:

[.)-K,() e, ()=0. (16)
A (15) és a (16) egyenleteket figyelembe véve, definidlhato a Fock-operator:
@) =hi)+D.J,(0) - K, (@) = h(i)) +v" (i), (17)
b

ahol h(i) az egyelektron Hamilton-operator, v (i) az effektiv egyelektron potencial-

operator. Igy a Hartree-Fock egyenletek altalanos alakja:
F@D(x;) = ep(x,) . (18)

Azonban a Fock-operator fiigg a sajatértékeitdl, mivel a Hartree-Fock potencidl v (i)
érteke fligg a tobbi elektron spinpalydjatol. Vagyis a Hartree-Fock egyenletek
megoldasahoz iterativ eljaras alkalmazasa sziikséges, melyet Onkonzisztens tér (self-
consistent-field, SCF) modszernek neveziink. Lényege, hogy a kezdeti spinpalyakbol
kiindulva egy atlagos v (i) értéket szamolunk az egyes elektronokra, majd megoldjuk
a sajatértékegyenleteket, melyekbdl 1) spinpalyadkat nyerlink. Ezeket felhasznalva
megismételjilk az eljarast addig, amig a Fock-operatort felépitd spinpalydk nem
egyeznek meg az ujonnan szamitottakkal.

A sajatértékegyenletek megoldasaval a Hartree-Fock spinpalyakat {gok} és a
megfeleld palyaenergidkat {8k} kapjuk. Az N db spinpalya koziil a legalacsonyabb
energiajuak lesznek a betoltott palydk, mig a fennmaraddak a betdltetlen (virtudlis)
palyak. A Hartree-Fock egyenleteket mindig véges bazison oldjuk meg. Ahogy
noveljik a bazisfiiggvények szdmat, a Hartree-Fock energia csokken; a hatarértékét

Hartree-Fock (limit) energidnak nevezziik.
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3.3.3 Csatolt klaszter (CC) modszer

A Hartree-Fock szinten szdmitott energiaértékek nem egyeznek meg a rendszer
tényleges energidjaval. A Hartree-Fock modszerben a hullamfliggvény csak egy
determindnssal van kozelitve, ami nem azonos az egzakt hullamfiiggvénnyel. A {6
probléma azonban mégis abbol szarmazik, hogy a mddszer az elektronok kdlcsonhatasat
atlagos elektrontaszitasi potenciallal veszi figyelembe. Az elektronok kozvetleniil
befolyasoljak egymds mozgésat, vagyis az elektronok mozgasa korrelalt. Az egzakt
(nem-relativisztikus) energia ¢és a Hartree-Fock-limithez tartozo energia kiilonbséget
ezért korrelacids energianak nevezziik. A kvantumkémia magasabb rendii modszereinek
ezt az elektronkorrelaciot valamilyen modon szamitaniuk kell. A  korrelacids
kolcsonhatas szamitasara a Moller-Plesset-féle perturbacios (MP), a konfiguracios
kolcsonhatas (CI) és a csatolt klaszter (CC) modszereket hasznalhatjuk.

A csatolt klaszter mddszer sordn a hullamfliggvényt az alabbi alakban vessziik

fel:
Y=o, (19)

ahol T a gerjesztd operator (T = fl +T2 +7A"3...) ¢és @, referencia hullamfiiggvény. A fl

¢és T, operator hatdsa a @ -ra:

T®, =Y > 1], (20)
L0, =Y 3> >ty (1)
i j> a b>a

A (19) egyenlet sorbafejtése utan az alabbi formulat kapjuk:
‘P:efd)o=(1+7A”+%7A"2+%f’3+...j®0 (22)

Behelyettesitve (7' =T, + T, + T,...) -t:
P = O S S S-Sr-S S SR -9,
= 1+T1+T2+§T1 +T3+T1T2+§T1 +T4+§T2+... (ON (23)
A CCSD szinten a fl és f2 gerjesztéseket vessziik figyelembe, a CCD-nél csak a f2
gerjesztéseket. A CCSDT szinten mar 7,, T,, és T, , azaz a haromszoros gerjesztések is
megtalalhatok. A CCSD(T) mddszer napjainkban a kvantumkémia arany modszere,

melynél a haromszoros gerjesztést nem iterative, hanem perturbative veszik figyelembe

[34].
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3.3.4 Szemiempirikus modszerek

Kozepes (~50 atom), és nagyobb molekuldkra napjainkban is végeznek szemi-
empirikus kvantumkémiai szamitasokat [35]. A MOPAC (Molecular Orbital Package)
egy szemiempirikus kvantumkémiai programcsomag, amelynek segitségével tanul-
manyozni lehet molekuldkat, atomokat, linearis polimereket, stb. és azok kémiai
reakcidit [36]. Tobb moddszer is elérhet6 a MOPAC-on beliil, mint példaul: MNDO,
MINDO/3, AM1 (SAMI) és a PM3 (PM6 és PM7). Ezek mind SCF-tipusu médszerek,
melyek — megfeleld kozelitésekkel — figyelembe veszik az elektronok kozotti elektro-
sztatikus taszitasi és kicserélddési kolcsonhatasokat. Felhasznéljadk atomok és mole-
kuldk kisérletileg meghatarozott adatait is, mint példaul a legstabilabb izotépok atom-
tomegét, képzddéshdket, dipolusmomentumokat €s ionizacios energidkat.

Az NDDO-alapt (Neglect of Diatomic Differential Overlap) MNDO (Modified
Neglect of Diatomic Overlap) moddszert elsésorban ionizacids energia, dipolus-
momentum ¢és molekuldk szerkezetének meghatarozasara alkalmaztdk [23,37]. 1985-
ben kozolték az AM1 (Austin Model 1) modszert, amit a PM3 (Parametric Method
number 3) kovetett. A PM3 modszer kifejlesztése utan harom nagyobb probléma meriilt
fel: a mag-mag kolcsonhatasokat leird kozelitések modositasa; egy teljesen
szisztematikus paraméter-optimalizaci6 a fOcsoport elemeire (nagyobb hangsulyt
fektetve ezaltal a biologiailag fontos vegyiiletekre); és a modszer kiterjesztése az
atmeneti fémekre. Ezen fejlesztések eredményeképpen jott létre a PM6 modszer,
melyben négylépcsds optimalizacidval 70 elemet paramétereztek. Az irodalmi adatok a
WebBook termokémiai és a Cambridge Structural Database (CSD) molekulageometriai
adatbazisokbol szarmaznak.

A PM6 modszer a kordbbi szemiempirikus mddszerekhez képest a fentiekbdl
adodoan megbizhatdan jobban teljesit. A korabbi modszerekkel elvégezve ugyanazokat
a szamitasokat (képzddéshok, kotéstavolsagok, kotésszogek, dipélusmomentumok és
ionizacios energiak) majd osszevetve az irodalmi értékekkel, az eltérés a PM6 modszer
esetében a legkisebb. A modszer publikédlasa utan azonban kideriilt néhany hiba, ilyen
példaul, hogy a szilard anyagok esetén (pl. kristalyszerkezetek) nagyobb szamitasi hibat
produkdl; az elektrosztatikus taszitidst nem veszi sok atom esetén megfelelden
figyelembe; tovabba az, hogy az NDDO formalizmus is mddositasra szorul. Meg kell

jegyezniink, hogy a valds kémiai kisérletek nagy része nem géazfazisban jatszodik le, igy
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a szilard anyagok szdmitdsa soran keletkezd hiba korrigalasa megkiilonboztetett
figyelmet igényel.

Az intermolekularis kolcsonhatdsok becslésének pontositasa érdekében két uj
modszert fejlesztettek ki: a PM6-DH+-t és a PM6-DH2-t. Azonban ezek a mddszerek
alkalmatlannak bizonyultak képz6déshok pontos szamitasara. Tovabbi fejlesztések ered-
ményeképpen (az emlitett hibak korrigalasa mellett) kidolgoztdk a PM7 modszert.
Ebben emlitésre mélto eldrelépés volt még a nem-kovalens kolesonhatasok (diszperzids
kolesonhatés, hidrogénkotés, halogénkotés) leirasanak pontositdsa, aminek segitségével
dimerek (pl. viz, ammonia, benzol) kotéserésségének szamitasa jobb eredményre

vezetett.

3.4 Fémionok képzodéshoje

nikai alapon tortént. A Bohr-féle atommodell [38] volt az elsd, mely képes volt
értelmezni elméletileg az elemek periddusos rendszerét. A modell alapja, hogy az
elektronok az atommag koril un. héjakba rendezddnek, s a héjak alhéjakbol épiilnek fel.
Minden elektronhoz négy kvantumszdm tartozik: n (fékvantumszam), / (mellék-

kvantumszam), m; (magneses kvantumszam) és m; (spinkvantumszam). Minden héjhoz
egy adott n fékvantumszam (n =1,2,3,...) tartozik, melyen maximalisan 2n° elektron
helyezkedhet el. Az alhéjak megkiilonboztetése az [ értéke (/ =0,1,2,...,n—1) alapjan

lehetséges (/=0: s, [=1: p, [=2: d, [=3: f). A Pauli-elv szerint egy atomban két elektron
nem lehet ugyanabban az energiaallapotban, azaz nem lehet mind a négy kvantumszama

azonos. gy egy adott / értékhez 2/ +14llapot (cella) tartozik, amelyek 2(27 +1) elektron

befogadasara képesek. Minden ilyen cellaban két elektron helyezkedhet el, ellentétes
spinnel.

Minden elektronkonfiguracidonak tobb elektronallapot, azaz tobb spektroszkopiai
term felel meg [39]. Ezeket a termeket akdr egyszeri kombinatorikai eszk6zok
segitségével is meghatarozhatjuk. Fontos, hogy a betoltott héjakat, alhéjakat nem
vesszilk figyelembe. Az alapallapot, azaz a legmélyebb energidji allapot
meghatdrozasahoz kvantumkémiai szamitasok sziikségesek. Azonban kisebb rendszamu
elemek esetén egyszerli elvek is alkalmazhatok: felépitési elv, Pauli-elv és Hund-

szabalyok. Az felépitési elv (mas néven az energiaminimumra vald torekvés elve)

crer
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felfel¢ toltddnek fel. A Hund-szabalyok kozil a legfontosabb a maximalis
spinmultiplicitas elve.
Az atomi spektroszkopiai termek jelolésére a kovetkezd szimbolum hasznalatos:

L (24)
Ahol S a teljes spinkvantumszam, L a teljes mellékkvantumszam ¢és J a teljes
(impulzusmomentum) kvantumszam. (Egy elektronra a szimbolumok: s, /, j.) Az atomi
allapotokat kovetkezdképpen jeloljik az L értékétdl fiiggben: az L =0,1,2,3,4,...
értékeknek rendre az S, P, D, E, F,... szimbdlumok felelnek meg. PI. a ° P, szimbdlum
egy olyan allapotot jelol, amelyre S=1, L=1 ¢és J = 0. Az M;=2S5+1 szamot
spinmultiplicitasnak, vagy egyszerien  multiplicitdsnak  nevezziik. Az

M, =12,3,4,5,6,7,... értékeknek megfelelden szingulett, dublett, triplett, kvartett,

kvintett, szeksztett, szeptett,... allapotokrol beszéliink.

Zarthéju rendszerek esetén az elektronok parositva vannak, igy S =0, azaz az
allapot mindig szingulett. A megfelel§ spektroszkopiai term pedig mindig 'S, lesz.

Ilyen esetben valamilyen spin-korlatozott (restricted, R) kvantumkémiai szamitast alkal-
mazhatunk. Nyilthéju rendszerek esetén meg kell adnunk a spinmultiplicitas értékét, és
valamilyen nem spin-korlatozott (unrestricted, U) kvantumkémiai szamitast végziink.
Minden komolyabb kvantumkémiai szamitas elsé 1épéseként altaldban RHF (restricted
Hartree-Fock) vagy UHF (unrestricted Hartree-Fock) szamitast végziink. A kvantum-
kémiai programok inputjdban pontosan meg tudjuk adni a rendszer toltését és spin-
multiplicitasat.
Tekintsiik egy izolalt fématom ionizacidjat (¢ darab elektront tavolitunk el):
Me(g)— Me™ (g)+qe . (25)
Ennek megfelelden a fémion standard képzddéshdje:

AH,, =AH, +IE, (26)

ahol AH, a fématom standard képzddéshdje és IE az elektron(ok) eltavolitasahoz

Me
sziikséges ionizacios energia. A AH,, és IE adatokat megfeleld kvantumkémiai elmé-
leti szinten szadmithatjuk, vagy kisérleti adatokat [40] is felhasznalhatunk. Meg kell
emliteniink, hogy kvantumkémiai modszerekkel — a hibdk kiegyenlitddése miatt — alta-

laban pontosabban tudunk szamitani energiakiilonbségeket, mint egyedi energia-

értékeket.
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3.5 Paraméterbecslés a legkisebb négyzetek modszerével [16,41,42]

A modellalkotasnak egy vitathatatlanul fontos pontja a meghatarozott kisérleti
adatok pontos kiértékelése. Az eljaras soran fontos szerepet kap a paraméterbecslés;
azon beliil is a linearis ¢és nemlinedris legkisebb négyzetek mddserének alkalmazasa a
legkozkedveltebb.

Tekintstink m darab (X;,Y;) kisérleti adatpart, ahol Y; a fliggd és X; a fiiggetlen
valtozé mért értéke. Legyen adott egy f (x,p) fliggvénnyel megadott matematikai mo-

dell, ahol x a fiiggetlen valtozo pontos értéke és p pedig az n darab meghatdrozando

paramétert tartalmaz6 vektor. Feltételezziik a kovetkezd 0sszefiiggések fennallasat:

X, =x +¢, (28)
Y =y, te, (29)
v, =f(x;p). (30)

ahol x; és y; az X; ¢s az ¥; mérési adatok pontos érteke, €, €s €, valoszinliségi valtozok

pedig kisérleti adatok hibai. A legkisebb négyzetek (LS) moddszerének alkalmazasakor

altalaban feltételezziik, hogy az ¢ ; és € ; hibak Gauss-eloszlastak ¢s korrelalatlanok.

Az optimalis paraméterek meghatarozasahoz — els6 kozelitésben — az alabbi cél-
fliggvényt minimalizaljuk:

S(p)=2m e (p)=2 w (% -/ (X,p)) . (31)
i=1 i=1
ahol a w; sulyfaktorok kovetkezoképpen szamitandok, ha az X; értékekben kicsi a hiba:

w, = ! . (32)

5 2
G;&-[ f(X, p) ] Gi([
XI

Ox
Azt a paraméterbecslési eljarast, mely az elébbi célfiiggvényt hasznélja,

altalanos legkisebb négyzetek modszerének (GLS) nevezziik. A sulyozott legkisebb
négyzetek modszeréhez (WLS) a w; = oy stlyfaktorok sziikségesek. Abban az esetben,

ha sem a fliggd (Y), sem a fiiggetlen valtozé (X) hib4ja nem ismert, w;-t 1-nek valasztjuk
(kozonséges legkisebb négyzetek mddszere, OLS).
Tegyiik fel, hogy p az optimalis paramétervektor, azaz ahol az S(p) fligg-

vénynek globdlis minimuma van a paraméterek (fizikai) értelmezési tartomanyan.
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Ebben az esetben az illesztés josagara jellemz6 rezidudlis variancia (s, ) kovet-
kezoképpen adhatd meg:

S0 = S<f)) (33)

m-—n

A V variancia-kovariancia matrix sziikséges a becsiilt paraméterek sztenderd hibdjanak

¢s korrelaltsaganak a szamitasdhoz:

V=25, H"(p), (34)
ahol H™'(p) a p globalis minimumban szamitott Hesse-matrix inverze. Ha V ={v;},
akkor a p; paraméter SE ( )2 ) standard hibajat kovetkezOképpen kaphatjuk meg:

SE(p,)=2\v, - (33)

Ez jol megfelel a 95%-0s szignifikancia-szinten szamitott konfidencia-intervallumnak.

A paraméterbecsléshez sziikségiink van egy jO minimalizaldé modszerre, a H
matrixra €s inverzére. A minimalizalast szimplex-mddszerrel, az elsd és a masodik deri-
valtak szamitasat centralis differencia formulédkkal, az invertdlast pedig LU-
faktorizacidval oldottuk meg.

Ha az F mennyiség a p fliggvénye, azaz F=¢(p), akkor F szordsa kovet-

kezdképpen szamithatd ki:

SE(F)=(grad F)| V grad(F). (36)
Ezzel a formuldval kezelhetd a hibaterjedés, azaz a hibas mennyiségekbdl

szarmaztatott mennyiségek hibainak a szamitasa.
3.6 Linearis és multilinearis regresszio

Adataink kiértékelésnél koriiltekintéen kell kivalasztani a kiértékeléshez
legmegfelelobb eljarast, hiszen érékes statisztikai informdciokat veszithetiink a nem
megfeleld modszer alkalmazésaval. A regresszids modszerek koziil adataink
kiértékeléséhez a teljes legkisebb négyzetek modszerére (TLS) épiild multilinedris
regressziot (MLR) alkalmaztuk.

Egyszer(i linedris regresszio esetén egyetlenegy regresszids valtozonk (fiiggetlen

valtozonk) van, melynek az {X ,-} értékeit pontosan ismerjiik, azaz X, = x,. Az egyetlen

fliggd valtozonk {Y} értékei véletlenszerli hibaval terheltek: Y =y, +s . Az y, a
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pontos érték, €és az {‘%} hibak azonos eloszlasuak és korrelalatlanok, és a hibak varhato

értéke nulla és a szorasuk azonos.
A kétparaméteres linearis regresszid matematikai modellje a kovetkezo:

Y =aX,+b+¢g, (37)

v, =aX,+Db, (38)

ahol a és b az ismeretlen paraméterek. Az LS modszer filozofidja szerint az optimalis
paraméter-értékek minimalizaljak a kovetkezd célfliggvényt:
S(a,b)=>.(Y;—y,) =D(¥,—aX,-b), (39)
i=1 i=1
A paraméterek becsiilt optimalis értékével (&,5) a célfiiggvény értéke minimalis
lesz. A becsiilt értékek mellett azonban azok megbizhatésagara is kivancsiak vagyunk.
Ennek jellemzésére adott megbizhatdsagi szinten megbizhatosagi (konfidencia) inter-

vallumot hatdrozunk meg. Az x és az y valtozok kozotti linearis kapcsolat mértékének a

jellemzésére jOl hasznalhato az r,, un. linearis korrelacios (Pearson-féle) koefficiens.
Teljesiil ra a kovetkezd egyenltlenség: —1<r, <1; tokéletesen linearis kapcsolat ese-

tén az értéke 1.

Az illesztés josagat jellemz0 legfontosabb adat az s, maradék (rezidualis) szoras

vagy mas néven maradék hiba:

m m

s, 2Ry Xl
Srz — min_ _ i=1 — i=1 , (40)
m-—2 m-—2 m-—2

S, =4S, (41)
A szabadsagi fokok szama (m—2), mivel két paraméter értékét mérési adatokbol

becsiiljiikk. Az e, maradék pedig az &, hiba becsiilt értéke.

Gyakran el6fordul, hogy a kisérleti adataink kozott un. kiugré pont van, azaz
olyan pont, amely a tobbi ponttol eltéré viselkedésti, s ki kellene hagynunk a kiérté-
kelésbol. A kiugré pontok diagnosztizalasat feltétleniil meg kell oldani a kisérleti adatok
kiértékelése soran. Természetesen, a kiugrd pont elhagyasa helyett a kisérletet meg-
ismételhetjiik, s az 0j adattal helyettesithetjiik a régit.

Multilinearis regresszios modell esetén az adataink kovetkezéképpen néznek ki:
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Y] Xll X]2 X]k
YZ X21 X22 sz (42)
Ym Xml Xm2 ka

Minden sor egy adatpontnak felel meg, és feltételezziik, hogy

k
K:yi+gi=a0+zanij+g[. (43)
=

Ez azt jelenti, hogy a modelliink a paraméterekben lineéris. Matrixalakban is felirhatjuk

a kérdéses modellt:

Y =Xa+zg, (44)
ahol
Yl 1 Xll XlZ tee Xlk
Y = YZ X = 1 XZI X22 XZk (45)
Ym 1 Xml XmZ ka
a €
a &
a= :1 , €= :2 . (46)
ak 8m

OLS/WLS esetben az Y ¢és az € oszlopvektorok valosziniliségi vektorvaltozok, s felté-
telezziik, hogy a fliggetlen valtozok értékei pontosan ismertek, tovabba a hibak véletlen-
szertiek, fliggetlenek, és szorasuk konstans. OLS esetben az utobbiak még azonosak is.
A paramétereink szama: n =k +1 (k a regresszios koefficiensek szama). Az LS modszer
filoz6fidjanak megfelelden, a paraméterek (regresszios koefficiensek és a regresszids

alland6) meghatarozésa érdekében a kdvetkezd célfiiggvényt kell minimalizalnunk:

S(a)=¢"+e=(Y~-Xa) (Y-Xa)= i{y —[ao +Zk:anyH2 = Zez (47)

i=1 j=1

(WLS esetben a célfiiggvény még tartalmazni fog egy W sulymatrixot is.) A minimum
sziikséges feltételébol
0 0

=-S(a)=—{ (V-Xa)'(Y~Xa) |=0 (48)
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kapjuk, hogy:
a=(X'X) X'Y. (49)
Az X matrix az un. modell-matrix (tervezési matrix). Ennek megfelelden a szamitott
értékek:
- ~ v Y T
y=Xa=X(X'X) X'Y=HY, (50)

H=X(X'X) X', (51)

A H matrixot kalap matrixnak nevezik az angol szakirodalomban, ugyanis ennek segit-

ségével kapjuk meg az Y mérési adatokbol az y szamitott értékeket. Az e=Y -y
maradékok pedig kdvetkezdképpen néznek ki:

e=Y-§=Y-HY=(1-H)Y. (52)

Az illesztés maradék (rezidudlis) szorasnégyzete:

e’ee (Y-Xa) (Y-Xa) & (Y-3)
S, = :( ) ( ):Z( ) (53)
m—n m—n = m-—n
Multilinearis esetben a statisztikai mutatok lényegében ugyanigy miikddnek, mint

egyszerl linedris esetben.
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4. Eredmények

4.1 A modellek josaganak vizsgalata

Munkénk sordn eldszor a Leszczynski és mtsai., illetve a Wu és mtsai. altal
vizsgalt, 0sszesen 52 fém-oxid nanorészecskéket alkoto izolalt fématomokra végeztiink
PM6 szamitasokat. (A szamitdsokhoz a MOPAC 2016 programot (openmopac.net)
hasznaltuk.) Ellendrizni akartuk, hogy a PM6 moddszer visszaadja-e az atomok
irodalomban kozolt spinmultiplicitdsat. A szamitasi eredményeinket a 3. tablazatban

tiintetjiik fel az experimentalis képzédéshokkel egyiitt.

Fém-oxid Me 7 AHpe ISI;ZZI/mOD M AHpme él;cpa.l/mol)
BeO Be 4 76.96 1 77.44
MgO Mg 12 35.00 1 35.16
ALO; Al 13 74.07 2 78.87
Si0, Si 14 108.38 3 107.55
CaO Ca 20 42.60 1 42.50
Scy03 Sc 21 69.42 2 90.30
Ti0O, Ti 22 48.94 3 113.05
V5,03 A% 23 123.92 4 122.90
Cr,03 Cr 24 95.00 7 94.79
MnO, Mn 25 67.70 6 67.09
Fe,03 Fe 26 99.30 5 99.50
CoO Co 27 83.51 4 101.51
NiO Ni 28 93.53 3 102.70
CuO Cu 29 80.70 2 80.64
ZnO Zn 30 31.17 1 31.17
Ga0s Ga 31 65.40 2 65.01
GeO, Ge 32 89.50 3 88.91

SrO Sr 38 39.10 1 39.29
Y,0; Y 39 95.11 2 100.69
V4(0)} Zr 40 144.94 3 145.51
Nb,O3 Nb 41 172.40 6 173.49
Mo,03 Mo 42 157.30 7 157.29
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Fém-oxid Me 7 AHye ISI;ZZI/mOD Ms AHe él;cpa.l/mol)
TcO, Tc 43 160.69 6 162.05
RuO, Ru 44 182.54 5 153.61
Rh,0; Rh 45 127.17 2(4) 133.10
PdO Pd 46 90.00 1 90.39
Ag,)O Ag 47 68.10 2 68.09
Cdo Cd 48 26.72 1 26.72
In,0; In 49 58.00 2 58.15
SnO, Sn 50 72.20 3 71.99
Sb,0; Sb 51 63.20 4 62.69
BaO Ba 56 58.76 1 43.02
La,0O; La 57 75.39 2 103.01
HfO, Hf 72 147.90 3 147.99
Ta,03 Ta 73 190.53 4 186.90
WO, W 74 204.20 5 203.01
ReO; Re 75 185.00 6 184.01
0s0; Os 76 200.49 5 189.05
IrO, Ir 77 148.43 4 159.01
PtO, Pt 78 107.20 3 135.11

Au,04 Au 79 77.53 2 87.50
HgO Hg 80 14.69 1 14.67
T1,0 Tl 81 5.76 2 43.55
PbO Pb 82 46.62 3 46.65

Bi,03 Bi 83 50.10 4 49.50

3. tablazat: Szamitasi eredmények és kisérleti adatok [40] a fématomokra (kcal/mol).

Lathat6, hogy 6sszesen 9 esetben szingulett az alapallapot, a tobbinél a spinmultiplicitas
nyilthéji atomi alapallapotra utal. A rodium esetén a PM6 moddszerrel meghatarozott
spinmultiplicitas (Mg =2) eltér a kisérletitdl (Ms =4). A tallium ¢és a titan esetében

tapasztalhatd a legnagyobb kiilonbség a szamitott és az experimentalis értékek kozott.

Osszességében elmondhato, hogy az atomok standard képzédéshéje valamilyen modon

be van épitve a PM6 modszerbe.
Ezek utan a Leszczynski és mtsai. altal felallitott nano-QSAR-modell (1.
Modell) vizsgalata kovetkezett. A felallitott modelljiik adatait mar a 2. tadblazatban
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bemutattuk. Az altaluk — PM6 szemiempirikus moddszerrel — fémionokra szamitott
standard képzddéshdk josdgat akartuk megvizsgédlni. A szamitisi eredményeinket,

illetve az ionok experimentalis standard képzOdéshdit a 4. tdblazatban mutatjuk be.

AHMe+ AHMe+ AHMe-%—
Exp. 1. Modell PM6

Al,O3 AI(IIT) 2.49 1 1307.12 1187.83 1187.83

Fém- n+
oxid Me pMEC50 Ms

Bi,0; Bi(III) 2.82 1 1192.12 1137.40 1137.40

CoO Co(I) 3.51 677.22 601.80 589.30

CuO Cu(Il) 3.20 726.77 706.25 706.25

4
Cr,05 Cr(I11) 2.51 4 1344.95 1268.70 1250.18
2
6

Fe,03 Fe(11I) 2.29 1361.88 1408.29 1277.12

03 In(III) 2.81 1 1273.13 1271.13 1271.13

LayO3 La(III) 2.87 1 928.88 1017.22 1017.22

NiO Ni(II) 3.45 3 697.86 596.70 562.81

Sb,03 Sb(III) 2.64 1 1228.13 1233.06 1233.06

Si0; Si(IV) 2.20 1 2485.84 1686.38 1686.38

SnO, Sn(IV) 2.01 1 2221.55 1717.32 1717.32

TiO, Ti(IV) 1.74 1 2215.31 1575.73 1575.73

V,03 v{1I) 3.14 3 1291.50 1097.73 1054.30

Y,03 Y I1I) 2.87 1 999.16 837.15 837.15

Zn0O Zn(1) 3.45 1 662.07 662.44 662.44

ZrO, Zx(IV) 2.15 1 1922.65 1357.66 1357.66

4. tablazat: PM6 szamitasi eredmények és Kkisérleti adatok [40] a fémionokra (kcal/mol).

A képzdédéshd dimenzidja minden esetben kcal/mol, az ECsy koncentracioé mol/L. A 4.
oszlopban az altalunk a PM6 szamitdsok soran beallitott spinmultiplicitdsok lathatok.
Megallapithatdo, hogy Leszczynski és mtsai. (1. Modell) 5 ion esetén rosszul
valasztottdk meg az alapallapot spinmultiplicitasat: Co(Il): dublett, Cr(IIl): dublett,
Fe(III): dublett, Ni(I): szingulett, V(III): szingulett. Ebbdl ad6ddéan a mi értékeinknél
nagyobb képzddéshd értékeket kaptak. Az eltérések mértéket az 5. tdblazat utolsod
oszlopaban tiintettilk fel; ezeknél az ionoknal , X karakter szerepel. A PM6

képzddéshdket dsszevetve a kisérleti értékekkel, elmondhato, hogy 4 ion esetén az
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eltérés nagyobb, mint 500 kcal/mol. Ezek a kovetkezdk: Si(IV), Sn(1V), Ti(IV) és
Zr(IV). Azaz az 0Osszes négyszeres pozitiv toltésti ion képzddéshdje kb. 500-800
kcal/mol-lal kisebb a kisérleti értéknél. A Si(IV) esetén a legnagyobb az eltérés: 799.46

kcal/mol. Az 5. tablazat utolsé oszlopaban ezeknél az ionoknal a ,,}” szimbolum

szerepel az eltérés mértékével egyiitt.

Fém-oxid Me"" Abvier AHyer AHwer Megjegyzés
Exp. 1. Modell PM6
CoO Co(II) 677.22 601.80 589.30 X:12.50
Cr,03 Cr(I1T) 1344.95 1268.70 1250.18 X:18.52
Fe,0; Fe(III) 1361.88 1408.29 1277.12 X:131.17
NiO Ni(IT) 697.86 596.70 562.81 X:33.89
Si0, Si(IV) 2485.84 1686.38 1686.38 +:799.46
SnO, Sn(1V) 2221.55 1717.32 1717.32 +:504.23
TiO; Ti(IV) 2215.31 1575.73 1575.73 +:639.58
V,0; V(III) 1291.50 1097.73 1054.30 X:43.43
710, Zr(IV) 1922.65 1357.66 1357.66 +:564.99

5. tablazat: Az 1. Modell PM6 értékeinek hibai (X:szamitasi hiba, t: fizikailag irrealis).

Megallapithatd, hogy az 1. Modell tanitokészletében 4 ion (Fe(Ill), Si(IV),
Sn(IV), Ti(IV)) deszkriptoranak értéke valamilyen okndl fogva (szamitasi vagy fizikai)
irredlis. Az eredeti validalo készlet 7 ionjabol 5 ion (Co(Il), Cr(II), Ni(Il), V(III),
Zr(IV)) deszkriptoranak az értéke hibaval terhelt. Igy a Leszczynski és mtsai. ltal
felallitott nano-QSAR-modell fizikai realitaisa megkérddjelezhetd, ugyanis 9 adat
hibaval terhelt, ami tobb mint 50%-4t jelenti a modell alapjaul szolgal6 adathalmaznak.
Ezek a hibak azt mutatjdk, hogy a PM6 standard képzdédéshdket le kell cserélni
experimentalis értékekre, vagy magasabb szinti kvantumkémiai modszer altal
szamoltakra.

Végezziink linearis regresszidokat a pMECs értékek €és a fémionokra vonatkozo,
altalunk szamitott PM6 képzddéshdk, illetve a rendelkezésilinkre allo kisérleti standard
képzddéshdk kozott. A 6. tablazatban tiintetjiik fel az eredeti tanitokészletre (1. Modell)

végzett kétparaméteres linedris regressziok (y, = ax, + b) statisztikai adatait [16].
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Moédszer m a b 7y s, n
1. Modell 10| -0.50+0.17 | 2.59+0.16 | -0.9221 | 0.2207 Ti
AHpyer PM6 | 10| -0.49+0.18 | 2.59+0.17 | -0.9128 | 0.2329 0
AHppe+ Exp. | 10| -0.48 £0.19 | 2.59 £0.18 | -0.9006 | 0.2479 Si

6. tablazat: Az eredeti tanitokészletre végzett kétparaméteres linearis regressziok statisztikai
mutatoi.

A 6. tablazat elsd sora megadja a Leszczynski és mitsai. altal kapott Osszefliggést

(—1g(EC,,)=2.59-0.50AH,,,, ). Az utols6 oszlopban taldlhatéoak a kiugrdé pontok:

Si(IV) illetve Ti(IV). Tavolitsuk el a Si(IV) iont a tanitokészletbdl, vagyis igy kapunk
egy redukalt tanitokészletet, melyben Osszesen 9 ion szerepel. Végezzik el erre a
készletre is a linedris regressziokat a fenti modellek esetén. A statisztikai adatokat a 7.

tablazatban tuntettik fel.

Mobdszer m a b Ty S, n
1. Modell 9| -0.51+0.18 [2.63+0.17 | -0.9296 | 0.2175 0
AHye: PM6 | 9 | -0.51£0.19 | 2.63+0.18 | -0.9225 | 0.2277 0
AHper Exp. | 9| -0.52£0.15 | 2.63+£0.14 | -0.9506 | 0.1831 0

7. tablazat: A redukalt tanitékészletre végzett kétparaméteres linearis regressziok statisztikai
mutatoi.

Itt mar lathato, hogy egyetlen egy kiugropontunk sincs, vagyis a Si(IV) ionhoz tartozo
ECso koncentracié valamilyen oknal fogva hibasnak mindsiil, igy sziikséges az
eltavolitasa. Az is megfigyelhetd, hogy az experimentalis értékek jobban teljesitenek (3.
sor), mint a PM6 szamitasi eredmények.

Ezt kovetben Wu ¢és mtsai. altal felallitott nano-QSAR-modell (2. Modell)

josagat vizsgaltuk. Az altaluk talalt osszefiiggés a kovetkezo:

—1g(EC,,) =4.412-0.121Z / r—0.001 AH (54)

Me+ >

ahol a Z/r az egyes fémionok polarizacids ereje (Z az ionok tdltése és r a radiuszuk).

A szerz6k a MOPAC 2012-es programcsomagot hasznaltdk a PM6 standard
képzddéshdk szamitasara. A 8. tdblazatban mutatjuk be Wu €s mtsai. adatait (2. Modell),
az altalunk szamitottakat, illetve az experimentélis képzddéshoket is. A képzodéshd
dimenzidja minden esetben kcal/mol itt is. A szdmitdsaink soran a MOPAC 2016

programot hasznaltuk. A tabldzat 4. oszlopaban taldlhat6 a megfeleld fémion — PM6
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modszer altal adoddé — spinmultiplicitasa. A Si(IV) ion a szerzOk szamara is
kiugrépontnak adddott, igy a teljes adathalmazuk 16 fém-oxidot tartalmazott, a maradék

35 toxicitasara predikciot hajtottak végre (becslési adathalmaz).

Femoxid | N e g | | e
AL O, 1187.83 1187.83 1 0.00 1307.12
Bi1,03 1137.40 1137.40 1 0.00 1192.12
CoO 594.59 589.30 4 -5.29 677.22
Cr, 03 1266.62 1250.18 4 -16.44 1344 .95
CuO 713.74 706.25 2 -7.49 726.77
Fe, O3 1363.40 1277.12 6 -86.28 1361.88
In,O3 1271.13 1271.13 1 0.00 1273.13
La,O3 1017.22 1017.22 1 0.00 028.88
NiO 596.88 562.81 3 -34.07 697.86
Sb,03 1233.06 1233.06 1 0.00 1228.13
SnO, 1717.32 1717.32 1 0.00 2221.55
TiO, 1575.73 1575.73 1 0.00 2215.31
V503 1097.73 1054.30 3 4343 1291.50
Y,0; 837.15 837.15 1 0.00 999.16
Zn0O 662.44 662.44 1 0.00 662.07
ZrO; 1357.66 1357.66 1 0.00 1922.65
BeO 657.34 657.34 1 0.00 712.39
MgO 543.10 543.10 1 0.00 558.21
CaO 407.29 407.29 1 0.00 457.24
SrO 413.87 413.87 1 0.00 424 98
BaO 388.71 388.71 1 0.00 393.9
Scy03 874.35 874.35 1 0.00 1107.68
HfO, 1555.34 1555.34 1 0.00 1957.21
Nb,O3 1312.47 1197.87 3 -114.60 | 1229.64
TayO5 1368.16 1304.71 3 -63.45 -
Mo0,03 1306.84 1322.06 2 15.22 1319.14
WO, 2005.58 2000.59 3 -4.99 -
MnO, 1602.05 1601.92 2 -0.13 2556.29
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I I v I O I S i
TcO, 2114.98 1881.79 2 -233.19 -
ReO, 1780.23 1780.28 4 0.05 -
RuO, 1674.84 1402.19 3 -272.65 -
0s0O, 1757.52 1704.35 5 -53.17 -
Rh,0O; 960.20 937.78 5 -22.43 1438.3
IrO, 1410.10 1450.00 6 39.90 -
PdO 657.34 620.93 3 -36.41 730.71
PtO, 2165.13 2081.33 5 -83.80 -
Ag,O 233.51 233.51 1 0.00 242.8
Au,05 1289.31 1270.77 3 -18.54 -
Cdo 548.22 548.22 1 0.00 624.04
HgO 679.86 679.86 1 0.00 687.91
Gay0; 1384.15 1384.15 1 0.00 1385
T1,0 207.75 207.75 1 0.00 184.41
GeO, 1857.61 1857.61 1 0.00 2481.93
PbO 499.19 499.19 1 0.00 564.34
PbO, 1994.02 1994.02 1 0.00 2276.75
Co0304 811.12 799.39 - -11.73 1192.24

PtO 813.94 785.63 3 -28.31 769.78
Au,O 314.86 320.55 1 5.69 300.25
T1,05 1341.37 1341.37 1v3 0.00 1343.39
Mn,O5 1017.99 995.07 3 -22.92 1375.59
C0,03 919.39 904.43 5 -14.96 1449.75

Si0, - 1686.38 1 - 2485.84

8. tablazat: Szamitasi eredmények és kisérleti adatok [40] a fémionokra (kcal/mol).

Sajnos 9 ion esetén nem 4all rendelkezésiinkre experimentalis képzdodéshd.
Erdekes modon a PM6 médszer a TI(III) ion szingulett és triplett allapotara ugyan-
akkora képzddésho értéket adott.

A Co304 fém-oxid nanorészecske deszkriptorat az alabbi Osszefiiggés alapjan
szamitottak:

AH

Me+

:(AHC02++2’AHC03+)/3' (55)

32



A szerzOk a kovetkezd fémionok esetén a spinmultiplicitasokat hibasan szingulettnek
allitottak be: V(III), Nb(III), Ta(Ill), W(IV), Ru(IV), Os(IV). Osszesen 17 fémionnal a
szamitasukat nem tudtuk reprodukalni: a k6zolt képzédéshok irredlisak. A kovetkezd 17
fémionrdl van sz6: Cu(Il), Fe(Ill), Co(II), Ni(Ill), Cr(Ill), Mo(Ill), Mn(1V), Tc(IV),
Rh(III), Ir(IV), Pd(I1), Pt(IV), Au(IIl), Pt(II), Au(I), Mn(III), Co(IIl). A szamitott PM6
deszkriptorok értékei kozott az aldbbi harom fémion esetén taldltuk a legnagyobb
kiilonbségeket: Ru(IV), Te(IV), Nb(IIl). A kiilonbségek rendre: 272.65, 233.19, illetve
114.60 kcal/mol. Tehat megallapithatd, hogy a nano-QSAR-modellben Osszesen 23
fém-oxid nanorészecske deszkriptora valamilyen oknal fogva hibas. Ezek alapjan a Wu
¢s mtsai. altal felallitott modell j6saga megkérddjelezhetd.

Itt is egyértelmiien latszik, hogy az altalunk helyesen szamolt PM6 képzddéshdk
jelentdsen eltérnek az experimentalis értékekt6l. Vagyis sziikséges a modell

deszkriptorainak realisabbakkal valo helyettesitése.
4.2 Fématomok ionizacios energiaja, mint deszkriptor

Ismeretes, hogy kvantumkémiai modszerekkel sokkal pontosabban tudunk
energiakiilonbségeket szamitani, mint diszkrét energiaértékeket. Azt is tudjuk, hogy a
fém-oxid nanorészecskék toxikussagaért nem a fématomok feleldsek, hanem a vizben
beldliik kioldodo fémionok. Ezért a kdvetkezd oOtletiink tamadt: a fémionok standard
képzddéshdi helyett hasznaljuk a fématomoknak a megfelelé fémionokhoz vezetd
1onizacios energidit deszkriptorként.

Az ionizacids energidk kvantumkémiai szamitdsdhoz a Gaussian 09 program
esetén a G2 moddszert és a CCSD(T) modszert alkalmaztuk novekvd bazisokkal [43]. A
kisérleti ionizacids energidkat €s a szamitasi eredményeinket a 9. tablazat mutatja be.
Az CCSD(T)/aug-cc-pVnZ és a G2 mddszerek sajnos csak a kriptonig alkalmazhatok,
igy Osszesen csak 10 fémionra tudtunk ionizdcids energiat szamolni ezekkel a
modszerekkel. Ellenben a CCSD(T)/def2-QZVPP modszer egészen a radonig hasznal-
hat6, azaz mind a 17 fémionra tudtuk alkalmazni. Lathato, hogy a G2 modszerrel
szamolt energidk tobb esetben kozelebb vannak az experimentélis értékhez, mint a
megfigyelhetd egy jelentds (44.44 kcal/mol) energiakiilonbség a kisérleti értékhez

képest. Az ionizacids energia dimenzidja minden esetben kcal/mol.
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IE IE
M | IE o cespery CCSD(T)/aug-cc-pVnZ

B G2 T aenQzveP | = | a3 | nea | s
AI(IT) | 122825 | 121555 | 1213.60 | 1210.07 | 1212.56 | 1213.50 | 1213.75
Bi(Ill) | 114262 | - 1109.12 : . . :
Co(ll) | 57571 | 562.60 | 55673 | 53446 | 54720 | 559.15 | 560.06
Cr(lll) | 1250.16 | 122958 | 1227.83 | 1220.54 | 1227.55 | 1232.00 | 1232.50
Cull) | 646.13 | 601.69 | 60347 | 58415 | 599.09 | 60047 | 64132
Fe(Ill) | 126238 | 1223.50 | 121210 | 1169.90 | 1215.70 | 1216.02 | 1222.64
In(lll) | 121498 | - 1197.73 : . . .
La(Ill) | 825.87 : 777.26 : . . .
Ni(Il) | 595.16 | 583.49 | 582.14 | 56474 | 587.48 | 584.53 | 590.92
Sb(Ill) | 1165.44 | - 1158.79 : . . .
Si(IV) | 237829 | 2358.56 | 2357.93 | 234559 | 2355.97 2357.81 | 2358.32
Sn(IV) | 2149.56 | - 2126.30 : . . :
Ti(IV) | 210226 | 2059.19 |  2058.77 | 2093.65 | 2054.73 | 2038.15 | 2058.53
V() | 1168.60 | 1142.40 | 114218 | 1139.47 | 1141.68 | 1139.57 | 1128.43
YD) | 89847 : 863.70 - - - -
Zn(ll) | 630.90 | 62024 | 61546 | 606.10 | 615.13 | 616.83 | 617.46
Z(v) | 1777.14 | - 1728.59 : : . :

9. tablazat: A fém-oxid nanorészecskéket felépité atomok ionjaihoz tartozo kisérleti illetve
szamitott ionizacios energiak (kcal/mol).

Végezziink egyparaméteres linedris regressziokat a szamitott és a kisérletileg

meghatarozott ionizacios energidk kozott (y, = ax;)! A regressziok statisztikai mutatoi

a 10. tablazatban lathatoak.

Modszer m a Ty s, n
CCSD(T)/aug-cc-pVDZ | 10 0.9771£0.01759 0.9993 32.64 Fe
CCSD(T)/aug-cc-pVTZ | 10 0.9800£0.009345 0.9998 17.33 | Si,Cu
CCSD(T)/aug-cc-pVQZ | 10 0.9813£0.008857 0.9998 16.43 | Si,Cu
CCSD(T)/aug-cc-pV5Z | 10 0.9830+0.006716 0.9998 12.46 Si

G2 10 0.9825+0.008079 0.9998 14.99 | Si,Cu
CCSD(T)/def2-QZVPP | 17 0.9803 £ 0.006552 0.9997 17.21 La

10. tablazat: Fémionokra szamitott ionizicios energidk és a kisérleti értékek kozotti
egyparameéteres linearis regressziok statisztikai mutatoi.
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A 10. tablazat 4. sora mutatja, hogy a legjobb illesztést a CCSD(T)/aug-cc-pV5Z
modszerrel szdmolt ionizécids energidk adjak. Megallapithato az is, hogy a
CCSD(T)/def2-QZVPP moddszer szamitasi igénye, illetve alkalmazasi lehetdsége
(radonig alkalmazhato) joval kedvezébb barmelyik masik, a 10. tablazatban felsorolt
modszernél.

Hogy az 6sszes (17) fémionra a lehetd legpontosabban meghatarozzuk az ioni-
zacils energiat, komolyabb kvantumkémiai apparatus és hardver sziikséges. Ezeket a
nagy pontossag kvantumkémiai szamitdsokat Dr. Csontos Jozsef €s mtsai. (MTA-BME
Kvantumkémiai Kutatécsoport) végzik egylittmikodésben veliink. A munka még
folyamatban van, igy csak egy koztes allapotrol tudunk itt beszamolni. A szamitasok a
def2-TZVPP és def2-QZVPP [44,45], illetve a bizmut esetén a SARC (segmented all-
electron relativistically contracted) bazisokra [46] éplilnek. A def2-QZVPP bazissal
szamolt Hartree-Fock energiarol feltételezhetd, hogy az mar jol megegyezik a végtelen
bazisra extrapolalt értékkel. A def2-TZVPP ¢és a def2-QZVPP bazisokkal szamolt MP2,
CCSD, CCSD(T), CCSDT, CCSDT(Q) additiv energiakorreciokra pedig végtelen
bazisra valod extrapolacid (complete basis set, CBS) végezhetd egy kétparaméteres
inverz kobos formula (inverse cubic formula) [47] segitségével. A harmadik és a
negyedik periddus elemeinél a relativisztikus hatas masodrendii Douglas-Kroll-Hess
(DKH) Hamilton-operator [48,49] segitségével figyelembe vehetd. A tobbi elemre a
Stuttgart-Dresden effektiv torzspotencidlok modszerével (effective core potencials,
ECP) [50,51] szadmithatd a relativisztikus hozzajarulas. A szamitdsok az MRCC és az
ORCA kvantumkémiai programcsomagokkal végezhetok el. Csontos ¢és mtsai. altal
szamitott aktudlis ionizacios energiaértékek és az abbdl felépitett modell az RQC
(Relativistic Quantum Chemistry) jelolést kapja. A 11. tablazatban tiintettik fel az
experimentalis, az RQC, illetve a tobbi fontosabb — altalunk szamitott — ionizacios
energidkat. A tdblazat 5. oszlopaban az altalunk helyesen szamitott PM6 ionizacids
energidk ([E=AH,, . —AH,,) is megtaldlhatok. (Az ionizacidés energia dimenzidja
minden esetben kcal/mol, az ECsy koncentraciéé pedig mol/L.) Mint ahogy az varhatd
volt: a kisérleti értékekhez a legkdzelebb az RQC energidk vannak. Ez alol kivételt
képez a Ni(Il) ion, mivel a CCSD(T)/aug-cc-pV5Z moddszerrel szamolt ionizéacids

energia 2.92 kcal/mol-al kdzelebb van az experimentalis értékhez.
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Me™ | pMECs, IE IE IE IE CCSD(T)/
Exp. RQC PM6 def2-QZVPP | aug-cc-pV5Z

Al(II) | 2.49 122825 | 122535 | 1113.76 1213.60 1213.75
Bi(Ill) | 2.82 114262 | 1113.72 | 1087.30 1109.12 -
Co(Il) | 3.51 575.71 569.72 505.79 556.73 560.06
Cr(Ill) | 2.51 1250.16 | 1255.73 | 1155.18 1227.83 1232.50
Cu(l) | 3.20 646.13 649.26 625.55 603.47 641.32
Fe(Ill) | 2.29 1262.38 | 125520 | 1177.82 1212.10 1222.64
In(IlT) | 2.81 1214.98 | 1207.86 | 1213.13 1197.73 -
La(Ill) | 2.87 825.87 821.18 941.83 777.26 -
Ni(ll) | 3.45 595.16 588.00 469.28 582.14 590.92
Sb(IIl) | 2.64 1165.44 | 1163.06 | 1169.86 1158.79 -
SiIV) | 220 | 237829 | 2372.66 | 1578.00 2357.93 2358.32
Sn(IV) | 2.01 2149.56 | 213829 | 1645.12 2126.30 -
Ti(IV) | 1.74 | 210226 | 2098.69 | 1526.79 2058.77 2058.53
V() | 3.14 1168.60 | 116599 | 930.38 1142.18 1128.43
Y(II) | 2.87 898.47 893.86 742.04 863.70 -
Zn(Il) | 3.45 630.90 623.31 631.27 615.46 617.46
Zr(V) | 2.15 1777.14 | 1768.81 | 1212.72 1728.59 -

11. tablazat: A fémionokhoz tartozé kisérleti és szamitott ionizacios energiak (kcal/mol).

Sajnos, itt is lathaté, hogy a PM6 moddszerrel szamitott energiaértékek megbiz-

hatatlanok: van ahol szinte teljesen megegyezik a kisérleti értékkel (Zn(II)), van ahol

meg a kiilonbség tobb mint 500 kcal/mol (Si(IV)).

Végezziink most is egyparaméteres linedris regressziokat a szamitott (PM6,

RQC) és a kisérleti ionizacids energidk kozott (y, =ax;)! A regressziok statisztikai

mutatoit a 12. tablazatban tuntettiik fel.
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Modszer m a 7, S, n

IE PM6 17 0.804 £ 0.067 0.9373 177.07 Si

IE RQC 17 0.996 +0.003 0.9999 7.37 Bi

12. tablazat: Fémionokra szamitott ionizacios energidk és a kisérleti értékek kozotti
egyparameéteres linearis regressziok statisztikai mutatoi.

Az RQC értékek nagyon jo egyezést mutatnak a kisérleti értékekkel! Egy kiugrépont
azonban itt is van (Bi). Ez varhat6 volt, mivel a Bi(III) ion esetén kaptuk a legnagyobb
kiilonbséget (28.90 kcal/mol) az RQC ¢és a kisérleti értékek kozott. A 2. éabran

grafikusan is bemutatjuk a 12. tablazat adatait.

3000 -
2500 A

2000 -

® |E RQC

1500 - A
A IE PM6

IE /kcal-mol ™/

1000 A A A

500 A

o T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

IE (Exp.) /keal-mol”"/
2.abra: A PM6 és az RQC ionizacios energiak a kisérleti értékek fiiggvényében.
A 2. abran lathato, hogy amig az RQC értékek jol illeszkednek az y = x egyenesre,
addig a PM6 értékek esetén minél nagyobb a meghatarozandé ionizacios energia értéke,
anndl pontatlanabb a szdmitds. Vagyis most mar teljes bizonyossaggal kijelenthetjiik,
hogy a nano-QSAR-modell felallitdisdhoz nem alkalmazhaté a Leszczynski és mitsai.,
illetve Wu és mtsai. altal hasznalt PM6 szemiempirikus kvantumkémiai modszer a
deszkriptor értékeinek a meghatarozasara. A PM6 mddszer helyett mi szamos masikat
javaslunk, melyek segitségével a kovetkezokben felallitjuk a lehetd legmegbizhatobb

modellt.
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Eddig a linearis regressziok végrehajtasara a kozonséges legkisebb négyzetek
modszerét alkalmaztuk, azaz feltételeztiik, hogy a fiiggetlen valtozé értéke pontos, a
fliggd valtozo értékei meg ugyanakkora hibaval rendelkeznek. Vdlasszuk most
fiiggetlen valtozonak a kis hibaval rendelkezd ionizacids energiat! Fiiggd valtozonak
pedig a pMECs, értéket megfeleld stlyozassal. Feltételezhetd, hogy minél toxikusabb
az adott fém-oxid nanorészecske, annal kisebb a mérési hiba; vagyis az (56) egyenlet jol

alkalmazhato a sulyfaktorok szamitasara.

= M, (56)

1 m

> pMECSO

[
ahol m az ECs( adatok szama.

Korébban mar megmutattuk, hogy a SiO4 ECs értéke egyértelmiien kiugréd pont,
vagyis Osszesen 16 iont vizsgalunk a tovabbiakban. Végezziink kétparaméteres linearis
regresszidokat a pMECs és az experimentalis IE értékek, illetve a szamitott IE értékek
kozott elészor a kozonséges legkisebb négyzetek modszerével (ordinary linear least-
squares method, OLLS), majd a stulyozott legkisebb négyzetek modszerével (weighted
linear least-squares method, WLLS) az (56) sulyfaktorokkal! A 13. tablazatban tiin-
tettiik fel az illesztések statisztikai adatait. A 16 ionra torténd regressziok esetén a V(III)
ion minden esetben kiugropontnak bizonyult, igy eltavolitottuk.

A 15 ionra torténd linearis regresszioknal el6szor a kozonséges linedris
legkisebb négyzetek modszerét alkalmaztuk. Ezeknél csak a CCSD(T)/def2-QZVPP
modszer esetén talaltunk kiugropontot (Fe(Ill)). Ezt azonban nem tavolitottuk el, mivel
késébb mikor mar a sllyozott legkisebb négyzetek modszerével végeztiink
regressziokat, akkor a Fe(Ill) nem bizonyult kiugropontnak. A 13. tdblazat utolsé két
soraban talalhatok az altalunk felallitott legjobb modellek:

—-1g(EC,,)=2.731-0.549AH, ., , (57)

~1g(EC,,) =2.730-0.550 AH,,,, . (58)

Ez a ketté modell joval pontosabb, mint az eredeti 1. Modell; a maradék szoras

értéke koriilbeliil 0.044, mig az eredeti 1. Modell esetén 0.2207 volt.
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Modszer m a b Iy S, n
CCSD(T)/ def2-QZVPP
16 | -0.490 +£0.055 | 2.747+£0.053 | -0.9228 | 0.2117 | V
OLLS
IE Exp. OLLS 16 | -0.492+0.053 | 2.747 £0.051 | -0.9278 | 0.2050 | V
IE RQC OLLS 16 | -0.493 +£0.052 | 2.747 £0.051 | -0.9290 | 0.2033 | V
CCSD(T)/ def2-QZVPP
(T)/ def2-Q 15| -0.507 £0.050 | 2.721+£0.048 | -0.9421 | 0.1875 | Fe
OLLS
IE Exp. OLLS 15| -0.510+0.048 | 2.721 £0.046 | -0.9469 | 0.1798 | -
IE RQC OLLS 15| -0.511+0.047 | 2.721£0.046 | -0.9485 | 0.1771 | -
CCSD(T)/ def2-QZVPP
(T)/ def2-Q 15| -0.545+0.057 | 2.733£0.050 | -0.9470 | 0.0465 | -
WLLS
IE Exp. WLLS 15| -0.549+0.053 | 2.731+£0.048 | -0.9521 | 0.0442 | -
IE RQC WLLS 15| -0.550£0.052 | 2.730+0.047 | -0.9538 | 0.0435 | -

s s 1 e

39

regressziok statisztikai mutatoéi.




4.3 Fém-oxid nanorészecskék toxicitasanak becslése

A fém-oxid nanorészecskék toxicitdsdnak becslésére a 13. tablazat 8. soraban
szerepld modellt alkalmazzuk. Ennek az az oka, hogy csak azok az RQC ionizacids
energidk allnak rendelkezésiinkre, amelyek a modell felallitasdhoz voltak sziikségesek.
Ellenben a fématomok kisérleti ionizdcids energidi altaldban hozzaférhetéek az
irodalomban [40]. Nevezziik el az alkalmazni kivant modelliinket — (57) egyenlet — a

mar megszokott modon (3. Modell). A 14. tablazatban bemutatjuk a kisérleti és a 3.

Modell altal szamitott toxicitasi adatokat.

i MEC MEC
Fém-oxid IE Exp. P Exp.so 3? Mo d:il A
ALO; 1228.25 2.49 2.66 0.17
Bi,0; 1142.62 2.82 2.75 -0.07
CoO 575.71 3.51 3.36 -0.15
Cr0s 1250.16 2.51 2.64 0.13
CuO 646.13 3.20 3.29 0.09
Fe,0; 1262.38 2.29 2.63 0.34
In, 03 1214.98 2.81 2.68 -0.13
La;O; 825.87 2.87 3.10 0.23
NiO 595.16 3.45 3.34 -0.11
Sb,03 1165.44 2.64 2.73 0.09
SnO, 2149.56 2.01 1.67 -0.34
TiO, 2102.26 1.74 1.72 -0.02
Y,03 898.47 2.87 3.02 0.15
ZnO 630.9 3.45 3.30 -0.15
71O, 1777.14 2.15 2.07 -0.08

14. tablazat: A 3. Modell alapjaul szolgalé fém-oxid nanorészecskék kisérleti és szamitott toxicitasi

Lathato, hogy legnagyobb kiilonbség a toxicitasi értekek kozott a Fe,O3 és a SnO, fém-

oxidok esetén van (+ 0.34 kcal/mol). A 3. dbran grafikusan is bemutatjuk a kapcsolatot

adatai (mol/L).

a kisérleti és a szamitott értékek kozott.
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3.abra: A kisérleti és a szamitott toxicitasi adatok kozotti kapcesolat a 3. Modell tanitékészlete esetén.

Ahhoz, hogy tovabbi fém-oxid nanorészecskék kolibaktériumokra valod
toxicitasat megbecsiiljiik — melyekre nem 4all rendelkezésre kisérleti adat — két fontos
szempontot kell figyelembe venni. El8szor is, hogy csak azon fém-oxid nanorészecskék
toxicitasara tudunk predikciot végrehajtani, melyek estén a nanorészecskéket alkotd
fématomok 1ionjaihoz tartozd kisérleti ionizacidés energidk az irodalomban
hozzaférhetéek. Masodszor figyelembe kell venni a 3. Modell tanitokészletének az
értelmezési (kémiai) tartomanyat; csak azon nanorészecskékre tudunk becslést mondani,
melyekhez tartozd ionizacids energia 575.71 és 2149.56 kcal/mol, illetve a pMECs,
érték pedig 2.01 és 3.51 kozott van. Vagyis csak interpolaciot szabad végrehajtanunk,
extrapolaciot nem. A 15. tablazatban foglaltuk 6ssze a 3. Modell alapjan az Gsszes
lehetséges fém-oxid nanorészecske becsiilt toxicitasat kolibaktériumokra nézve. A fent
emlitett két feltétel mellett 0sszesen 16 fém-oxid nanorészecske toxicitasat tudtuk
megbecsiilni a 3. Modell alapjan.

A Co304 nanorészecske deszkriptorat a mar bemutatott (55) formula alapjan

szamitottuk:

IE ., =(IE¢,,, +2IE,,, )/ 3. (59)
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Fém-oxid Me™" IE Exp. PMECso

3. Modell
CdO Cd(II) 597.32 3.34
PtO PY(II) 634.67 3.30
BeO Be(Il) 634.95 3.30
PdO Pd(II) 640.32 3.29
HgO Hg(II) 673.24 3.26
Sc,03 Sc(I1I) 1017.38 2.89
NbyOs Nb(IIT) 1056.15 2.85
Mo,03 Mo(III) 1161.85 2.73
V,05 V() 1168.60 2.73
TLO; TI(III) 1299.84 2.59
Rh,O; Rh(IIT) 1305.20 2.58
Mn,O; Mn(IIT) 1308.50 2.58
Ga,0; Ga(III) 1319.99 2.56
Co0,0; Co(I1T) 1348.24 2.53
Co304 Co(IIT) és Co(IT) 1599.58 226
HfO;, Hf(IV) 1809.22 2.04

15. tablazat: A kémiai tartomanyba es6 6sszes fém-oxid nanorészecske toxicitasanak becsiilt értéke
a 3. Modell alapjan.

Sajnos a SiO, nanorészecskéhez tartozd ionizaciés energia érteke a modell
tanitokészletén kiviil esik, igy annak toxicitdsara nem tudunk megfeleld becslést tenni.
Ellenben a V,0; nanorészecskére tudunk, a becsiilt érték 2.73, mig a kisérleti érték: 3.14.
Reméljiik, hogy tovabbi experimentalis toxicitdsi adatok is rendelkezéslinkre fognak
majd allni, melyekkel ellendrizni tudjuk modelliink teljesitOképességét.

Szamitési eredményeinkkel sikeriilt igazolnunk, hogy a Leszczynski €s mitsai.,
illetve a Wu és mtsai. altal felallitott nano-QSAR-modellekben szereplé PM6 standard
képzodéshok hibasak. Ezt a deszkriptort kisérleti, illetve elméleti ionizacios energiakra
cserélve felallitottunk egy pontosabb QSAR-modellt. Az ) modell segitségével tovabbi

16 fém-oxid nanorészecske toxicitasat sikeriilt megbecsiilniink.
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5. Osszefoglalas

Leszczynski €s mtsai. 2011-ben felallitottak egy nano-QSAR-modellt fém-oxid
nanorészecskék kolibaktériumokra vonatkozo citotoxicitasanak leirdsara. A szerzdk a
modell felallitdsdhoz a fém-oxid nanorészecskéket alkotd fématomok ionjainak PM6
standard képzOodéshojét valasztottak deszkriptorként. A toxikus hatasért a nanorészecs-
kékbdl vizben kiold6do fémionokat tartottak feleldsnek. Wu és mtsai. a modellt kiegé-
szitve — 0sszesen 51 fém-oxid nanorészecskére — egy pontosabb 0sszefiiggést allitottak
fel. Szamukra kettd deszkriptor bizonyult megfelelének: a fémionok PM6 standard
képzddéshdje és az ionok polarizacids ereje. Munkéank soran e két nano-QSAR-modell
megalapozottsagat vizsgaltuk és sikertilt egy fizikailag redlisabbat felallitanunk.

Kvantumkémiai és statisztikai modszerek segitségével megallapitottuk, hogy a
Leszczynski és mtsai. altal felallitott nano-QSAR-modell 17 fémionja koziil 9 ionra a
szerzOk altal kozolt PM6 standard képzddéshdk hibasak. A modell Wu és mtsai. altal
tovabbfejlesztett valtozatat is megvizsgaltuk. Kideriilt, hogy a PM6 standard
képzddéshdk szamitdsa soran 6 fémionra a spinmultiplicitdst hibasan allitottak be.
Tovabbi 17 fémion esetén nem sikeriilt reprodukalni az altaluk k6zolt adatokat.

Vizsgalataink azt mutatjdk, hogy lehetséges a PM6 standard képzddéshoket
fizikailag redlisabb kisérleti vagy nagy pontossdgi kvantumkémiai ionizacios
energiakra cserélni. Az ionizacios energia kvantumkémiai szamitasara els6szor a G2 és
a CCSD(T) modszereket alkalmaztuk. Az experimentalis értékekhez legkozelebb a
CCSD(T)/aug-cc-pV5Z modszerrel szamoltak voltak. Dr. Csontos Jozsef és mtsai. —
egylittmiikddésben veliink — nagy pontossagli kvantumkémiai szamitasokat végeztek és
végeznek: meghataroztdk a modell felépitéséhez sziikséges Osszes fémionra vonatkozo
ionizacids energiat. Ezek a szdmitasi eredmények mutattak a legjobb egyezést a kisérleti
adatokkal.

Az experimentalis ionizacids energidkat felhaszndlva egy megbizhatdbb,
pontosabb nano-QSAR-modellt sikeriilt felallitanunk, mellyel megbecsiilheté a modell
kémiai tartomanyaba esO Osszes fém-oxid nanorészecske citotoxicitasa kolibaktériumra

nézve: 16 fém-oxid nanorészecskére becslést is adtunk.
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