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1. Roviditések és mennyiségek jelolésének jegyzéke

AHRYV: Alkaline hydrothermal vent, hidrotermalis kiirtd

ATP: Adenozin-trifoszfat

BZ-reakcié: Belouszov-Zsabotyinszkij reakcio

¢;: Az i-edik komponens koncentracié [M]

CIMA -reakcio: Klorit-jodid-malonsav reakciéja

CSTR: Continuously-stirred tank reactor, folytonosan kevert tankreaktor
CT-reakci6: Klorit-tetrationat reakci6

d: A hidrogenaz enzim és a benzil-viologén diffizids egyiitthatéinak ardnya, 6 = g—"E/’

D;: Az i-edik komponens diffiziés egyiitthatGja [m? s~

e;: Az i-edik enzimforma dimenzidmentes koncentréacidja a hidrogendz—benzil-viologén

rendszerben
GTP: Guanozin-trifoszfat

Ki: Az i-edik reakcié dimenzidmentes sebességi egyiitthatdja a hidrogendz—benzil-

viologén rendszerben

ko: Térsebesség [s71]

Ai: A Jakobi-matrix sajatértéke

LbL: Layer-by-layer, rétegrdl rétegre torténd felhordas

m: A benzil-viologén dimenziémentes koncentricidja a hidrogendz—benzil-viologén

rendszerben

m,: A redukalt benzil-viologén dimenziémentes koncentracidja a hidrogenaz—benzil-

viologén rendszerben

MSGL-reakcié: Metilén-glikol-szulfit-gliikkonolakton reakcié

n: Az autokatalizator kitevGje a % = k- "+ f Osszefiiggés értelmében

&: Dimenziémentes helykoordindta a hidrogendz—benzil-viologén rendszerben
U: Mért elektréodpotencial [mV]

pHy: Kezdeti pH

PHj;..: A staciondrius allapotot jellemz6 pH

Q: Osszesitett draml4si sebesség [ml min~!]

Q;: A protondlt enzimforma ardnya a hidrogendz—benzil-viologén rendszerben

Q_i: A deprotonélt enzimforma ardnya a hidrogendz—benzil-viologén rendszerben



g: Egyedi cs6hoz rendelhetd dramlési sebesség [ml min~!]

R: A hidrogendz enzim és a benzil-viologén teljes koncentracidjanak ardnya, R = A]g—TT
R_.: A hidrogendz enzim és a benzil-viologén teljes koncentracidjanak kritikus ardnya
S-gorbe: Szigmoid gorbe

T: Dimenziémentes id6koordinéta

TCEP: Trisz(2-karboxi-etil)-foszfin-hidroklorid

tinqg: Indukcids 1d6 a Schiff-bdzisok hidroliziséhez kapcsolddo pH vs. t gérbéken [s]
u: Dimenziémentes frontsebesség a hidrogendz—benzil-viologén rendszerben

y: Reakcidfront terjedési sebessége [mm min~']

x: Dimenziémentes koncentracié a hidrogendz—benzil-viologén rendszerben

{: az iminek viszkozitdsabol szarmaz6 bemérési bizonytalansig



2. Bevezetés

Az altalunk 1smert vildg komplex rendszerek 0sszehangolt miikodésének, azok egymas-
ra gyakorolt hatdsanak eredménye. Ezek nem vizsgilhatok egymdstdl fiiggetleniil, pontos
feltérképezésiikhdz tobb tudomdnyteriilet egyiittmiikodése sziikséges. Gondoljunk csak a
Naprendszerben végbemend folyamatokra, vagy az egyre inkdbb kritikussd valo globalis
felmelegedésre!

A Tejutrendszer (1. dbra) részét képezd Naprendszert olyan bolygdk és iistokosok alkot-
jék, melyeket a Nap graviticids mezeje tart Ossze. Az égitestek nem fiiggetlenek egymdstol,
azok egyiittes vizsgalatdval a Naprendszer korai allapotarol, 6sszetételérdl és az abban lejat-
sz0d6 folyamatokrol kaphatunk informéciot. Egy 4j kutatds sordn az listokosokbdl eltdvozéd
gazok Osszetételét, pontosabban a szén-dioxid és szén-monoxid ardnyat elemezték a kuta-
tok [1]. Vizsgdlataik alapjan megallapitottdk, hogy a Nap kozelében csak ritkdn vagy sosem
jart tistokosok sokkal tobb szén-dioxidot termelnek, mint azok, amelyek szamtalanszor meg-
fordultak ezen csillag koriil. Eredményeik azonban teljesen ellentmondtak az eddigi elméle-
teknek, miszerint az Un. ,€rintetlen” tistokosok kdmdi nagyobb mennyiségben tartalmaznak
szén-monoxidot. E latszélagos ambivalencia feloldasara szolgdl a kozmikus sugarzas figye-
lembe vétele, amely sokkal nagyobb mértékben érinti a Naptdl tdvol taldlhaté tistokosoket

és csokkenti a gdzcsovdjukban fellelhetd szén-monoxid mennyiségét [1].

1. dbra. A Tejdtrendszer [2].

Ez a kutatdsi projekt jol érzékelteti, hogy mekkora jelent6séggel bir az iistokos kor-
nyezetének, jelen esetben a kozmikus sugarzdsnak a figyelembe vétele. Ennek segitségével
ugyanis egy eddigi latszélagos ellentmondds is megmagyarazhatéva valik és az eredmények
hozzajarulhatnak a Naprendszer dinamikdjanak és 6si kémiai 0sszetételének megismerésé-
hez. Fontos kihangsulyozni az asztrofizikusok €s a mérnokok 0sszehangolt munkdjat, hiszen
ez az egyiittes tuddsbazis tette lehetdvé a sikeres kisérleteket és az eredmények megfelel
értelmezését.

Napjaink egyik legégetSbb problémadja a globdlis felmelegedés, mely mindannyiunk éle-
tét kozvetleniil vagy kozvetetten befolydsolja. Az iiveghdzhatds val6jaban elengedhetetlen a
foldi élethez, hiszen ez biztositja az 6koszisztéma fennmaraddsahoz sziikséges klimat. Ter-

mészetes iiveghdzhatds nélkiil a h6mérséklet -6 °C koriil alakulna, ellenben a 1étrejove 15 °C-



kal [3]. A jelenséget az 1800-as években vizsgélta el6szor két kutatd, Claude Pouillet és
Joseph Fourier, egymastdl fiiggetleniil [4]. A Fold felszinére érkezd sugarzds egy részét a
1égkor atengedi, amely felmelegiti a foldfelszint, mikdzben az ézonréteg biztositja a karos
UV-sugarzas kiszirését. A felszin az elnyelt hét infravords sugarzds formdjdban emittélja,
amelynek egy adott hdnyadat csapddzzak a 1€gkor tiveghdzhatdsu gizai, mint példaul a me-
tan, a szén-dioxid vagy a vizgdz. Egészen addig, mig e két ellentétes irdnyu folyamat egyen-
sulyban volt egymassal, az é16vildg szamara optimalis h6mérséklet mutatkozott a F6ldon, 4m
az elmult id6szakban az emberi tevékenység hatdsara szignifikdnsan nott az tiveghdzhatasu
gidzok mennyisége a 1égkorben, mely az dtlaghdmérséklet nagymértékli emelkedését idézte
el6. Ez szamos, nagyon Osszetett probléma melegdgya: tengerszint-emelkedés, sz€éls6séges
1ddjarasi viszonyok (2. dbra), ivoviz-elldtottsag és annak hozzaférhet6sége, mezdgazdasa-
gi termelés megvalosithatdsaga és élelmiszer-ellatasbeli nehézségek [3]. A felsoroldsbdl is
lathato, hogy ezen problémak kezelése mar nemcsak a természettudomanyokat, hanem a tar-
sadalomtudoményokat is igényli, hiszen ezek egyiittes eszkoztara jelenthet csak megoldast a

globadlis felmelegedésre.

2. dbra. A globdlis felmelegedés hatdsai [5].

Akar a vilaglr jelenségeit, akar a globdlis felmelegedés hatdsait vizsgaljuk, lathatjuk,
hogy mennyire fontos ezek Osszetett rendszerként torténd kezelése és a kiillonbozd tudo-
manyteriiletek 0sszehangolt munkdja. Ennek fontossdgat is jelzi, hogy az elmilt években
szamos, multidiszciplinéris kutatdmunkan alapulé tudomanyagat kezdtek el megkiilonboz-
tetni: a systems biology-t [6], azaz rendszerbioldgiat, a systems astrobiology-t [7], vagyis
rendszer-asztrobioldgiat, valamint a systems chemistry-t. A systems chemistry elnevezés ma-
gyar nomenklatirdja még nem honosodott meg, igy a rendszerbiolégia analdgjira az elko-
vetkezend6kben rendszerkémia néven fogok ra utalni. A fentebb emlitett diszciplindk kozos
vondsa, hogy az 0sszetett rendszerben megjelend j tulajdonsdgokat az alkotéegységek, ré-
szecskék, valamint a rendszer és kornyezete kozotti kdlcsonhatdsokbdl szarmaztatjak.

A rendszerkémia valdjaban nem tekinthetd teljesen Uj tudoméanyéagnak, hiszen az ez-
zel kapcsolatos kisérletek és vizsgalatok mar évtizedek 6ta zajlanak. Definicidja szerint a
kémia azon teriilete, amely az egymdssal kolcsonhatdsba 1€p6 molekuldk haldzatainak és

rendszerszintii tulajdonsdgainak vizsgdlatdval foglalkozik [8]. Onallé diszciplinaként tor-
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ténd emlitésére el6szor 2005-ben, egy tudomdnyos publikdciéban keriilt sor [9]. A szdban
forgd kozlemény szerint a rendszerkémiai megkozelités f6 motivacidja az, hogy a ,, kinetikai,
szdmitdsos és teoretikus modszerek egyiittes alkalmazdsa dinamikailag osszetett rendszerek
részletesebb megismerését teheti lehetévé” [9]. Egy évvel kés6bb Velencében megtartot-
tdk az elso rendszerkémiai témdjud konferencidt, ahol lefektették ezen diszciplina pontosabb
definicidjat a prebiotikus, a szupramolekuldris kémia, az elméleti biolégia €s a komplex
rendszerek figyelembevételével [8].

A rendszerkémia igazi attorését, valamint potencidlis eszkOztdra irdnti igényt valdja-
ban névadd rokona, a rendszerbioldgia hivta életre. Ennek céljai kozé tartozik bioldgiai
€s bioinspirdlt rendszerek tervezése, kontrolldlasa, javitdsa és viselkedésének eldrejelzése.
Legnagyobb kihivisat azonban a feliilr6l lefelé torténd megkozelités, vagyis a globdlis szer-
vezet egyes reakcidhdldinak azonositdsa és a koztiik fellépd kapcsolatok vizsgdlata jelenti,
amelyben nagy segitséget nyujthat a a rendszerkémia [10]. Ezen tudomanyag egyidejtileg
kutatja tobb véltoz6 egyiittes modositdsanak hatdsat és a megjelend dj tulajdonsdgokat a
molekuldkon beliili intra-, valamint a kozottiik fellépd intermolekularis kolcsonhatdsoknak
tulajdonitja [10, 11]. A rendszerkémia szamos kihivas elé allitja a kutatokat tobbek kozott
Uj analitikai eszk6zok fejlesztésével, a mogottes kémiai folyamatok megértésével, valamint
a szabdlyszer(iségek lefektetésével.

A rendszerbioldgia mellett nagyon fontos emlitést tenni a nemlinedris dinamikdardl egy-
arant, melynek tobb évtizedes tuddsanyagara szamottevden tdimaszkodik a rendszerkémia. A
nemlinedris dinamika elnevezése két forrdsbdl szdrmazik: nemlinedrisnak akkor neveziink
egy rendszert, ha annak valamely vizsgélt tulajdonsdga nem linedrisan valtozik egy adott
paraméter fiiggvényében, a dinamika sz6 pedig az id6ben véltozd rendszerre utal [12, 13].
Ezen tudomanyag 6nmagéban véve is interdiszciplindrisnak tekinthetd, hiszen nagymérték-
ben alapoz a matematikdra, a fizikdra, a kémidra és a bioldgidra is. A nemlinedris dinamika
targykorébe sorolhatok a tér- és iddbeli periodicitast mutatd jelenségek — mint példaul a
mintdzatképz8dés és oszcillacié —, valamint a kaotikus rendszerek egyarant [12]. Az elko-
vetkezendGkben a teljesség igénye nélkiil, néhany példin keresztiil szemléltetem ezen disz-
ciplina sokszintiségét. Térbeli periodicitdst mutatnak a kiilonboz6 mintdzatok, mint példdul
a sivatagi homokd{inék hosszanti bardzdai, a kagylohéjak felszini vdjatai, az 4llatok szemet
gyonyorkodtetd kiiltakardja (3. dbra) vagy akar egyes €161ények dsszehangolt viselkedésének

eredményeként kialakul6 strukturdk.

3. dbra. Az allati kiiltakaré valtozatossaga: (a): bohdchal, (b): nyilméregbéka, (c): éridspan-
da [14].



Az é16lények kiiltakardjdnak mintdzatdval Alan Turing brit matematikus — akit az Enig-
ma feltorése és a mesterséges intelligencia alapjainak lefektetése tett hiressé — foglalkozott
el6szor. Csupan egyetlen, de anndl meghatarozébb tanulmanyt publikalt a kémia és a biol6-
gia teriiletén, The Chemical Basis of Morphogenesis cimmel [15]. Elmélete szerint a biol6gi-
aban megjelend aszimmetria nem tudna megvaldsulni, hiszen minden perturbécié utdn olyan
folyamatok indukdl6dnédnak, melyek a lokdlisan kialakulé aszimmetridt megsziintetnék. Be-
vezetett egy specidlis jelz6molekulét, a morfogént, és erre alapozva alkotta meg modelljét.
Ennek értelmében a bioldgiai mintdzat- és alakképzddés diffunddld és egymassal reakcidba
1ép6 anyagokhoz rendelhetd [12, 16]. A jelzOmolekuldk mindségiiket tekintve kétfélék le-
hetnek: aktivitorok, amelyek pozitiv visszacsatoldst valdsitanak meg autokatalizis révén, és
inhibitorok, melyek az autokatalizis elnyomasaért feleldsek. Turing ezzel nemcsak els6ként
vizsgalta a reakcid-diffizié rendszereket, hanem meghonositotta a matematikai modellezés
eszkoOztarat a bioldgidban is. Fontos megemliteni, hogy szervetlen kémiai rendszerben el6-
szor 1990-ben sikeriilt Turing-mintdzatot (4. dbra) el6allitani, amelynek alapja a klorit-jodid-

malonsav reakcidja (CIMA-reakcid) volt keményitd hozzdaddsaval [17].

4. dbra. A CIMA-reakci6 soran kialakulé Turing mint4zat [18].

Mintédzatképzddés egyes fajok kollektiv tevékenységének eredményeként is 1étrejohet.
Az allatok viselkedésének kovetkeztében kialakuld tér- és idébeli mintdzatok nem genetika-
ilag kédoltak, hanem a populdcié tagjai kozott megvaldsuld, 6sszehangolt, komplex munka
eredményei. Ez olyan problémdk megoldasat teszi lehetové, mely a populécié egyes képvi-
seldinek ondlldan lehetetlen lenne [19]. Az elsé ilyen, széles korben ismert térbeli struktirak
a tobb méter magas hangyavarak. Ezek épitésekor egyfajta ,,alaprajzként” szolgél a kornye-
zet, hiszen annak heterogenitdsai alapjaiban befolydsoljak a varak szerkezetét. Vannak olyan
hangyafajok, amelyek a levegd pdratartalmat6l €s homérsékletétdl is fiiggdvé teszik a fész-
keik szerkezetét, valamint a peterakds pontos helyét is.

A masik, szintén hangydkhoz kothet6, mintdzatképzddéssel jard viselkedés egyes fajok
temetkezési szokdsaindl mutatkozik meg. A még él6 példanyok elhullott tarsaik tetemét
kihordjak a fészek bejarata elé és meghatarozott alakzatban helyezik el 6ket. Deneubourg és
mtsai [20] szdmos kisérlet soran megfigyelték, ha a tetemeket véletlenszertien szortdk szét a
bejarat kozelében, akkor a dolgozé rovarok néhany 6ra mulva ezeket csoportokba rendezték.

Az id6 elbrehaladtdval egyes aggregicidk néttek, mdsok eltlintek, egészen addig, mig ki



nem alakult egy allandésult allapot a csoportok szdmaban és méretében (5. dbra). Ennek oka
az, hogy a hangydk érzékelik a tetemek lokadlis stirliségét és ettdl fiiggben vesznek fel egy

Ujabbat, vagy teszik le a magukkal cipeltet aktuélis pozicidjukban.

(a) (b)

(©) (d) e AR

5. dbra. A hangydk temetkezése sordn 1étrejové mintdzatok: (a): kezdeti, véletlenszer( el-
rendezés; (b): 3 6ra utani; (c): 6 6ra utdni; (d): 36 6ra utani allapot [19].

Mintazatképz6désnek tekinthetd a novényi sejtekben megfigyelhet6 kalciumion-hulldmok
tovaterjedése is. Bar sokdig ugy hitték, hogy a novények ,,nem éreznek”, ezen feltevés az
utébbi idében megddlt [21]. A ladfd, valamint a kozonséges dohdny levélhdmsejtjeit ugyan-
is kutatdk egy specidlis feltét segitségével kiilonboz6 er6sségili nyomadssal ingerelték. Abban
az esetben, amikor a sejtre nyomast helyeztek, egy kalciumion-csics jelent meg, amelyet
egy lassan terjedd, szintén Ca>*-ionokbdl 4116 hulldim kovetett. A nyomds megsziinésekor
viszont a kordbbindl sokkal gyorsabban terjedd hullam indukalédott a sejtben. Ezek alapjan
kijelenthetd, hogy a novény képes kiilonbséget tenni a folyamatos érintés és az elengedés
kozott.

Doktori munkdm soran lehet6ségem nyilt a nemlineéris dinamika rendkiviil szines esz-
koztardnak felhasznaldsdval olyan bioldgiailag relevans rendszerek mind kisérleti, mind mo-
dellezéssel torténd vizsgalatdra, amelyek komplexitasukbol és multidiszciplinaritdsukbol adé-

ddan a rendszerkémia targykorébe sorolhatok.



3. Irodalmi attekintés

Munkam egyik alapkovét az autokatalizis képezte, igy e jelenség behato, részletes is-
merete elengedhetetlen feladatom volt. Az irodalom tanulményozdsa kézben azonban egy-
értelmiivé vélt, hogy az autokatalizis val6jdban az élet megjelenésének kérdéskorét is teljes
egészében dtszovi. Ezen, tuddstarsadalom nagy részét lazban tartd kérdéskor barmely aspek-
tusat is kutatjuk, az autokatalizis minden esetben megjelenik. A minket koriilvev rendszerek
Osszetettsége megteremtette az igényt egy Uj, tudomdnyteriileteket 6sszekapcsol6 diszcipli-
na definidlasara, amely a rendszerkémia lett. Ennek fejlodéséhez oriasi mértékben jarult
hozzd a nemlinaris dinamika ismeretkore is. A mar korabbi megfigyelések, jelenségek
koziil szamos besorolhato lett a rendszerkémia targykorébe is, koztiik az oszcillacié vizsga-
lata, valamint oszcilldtorok tervezése egyardnt. E periodikus viselkedést mutatd rendszerek
egyik alapfeltételét képezik az autokatalitikus reakciok, méghozza a pozitiv visszacsatolas

biztositasaval.

3.1. Autokatalizis

Az autokatalizis definicidjdnak [22—-26] megfogalmazdsa 6ta igen széles korben tanul-
manyoztak a kutaték ezen folyamatokat. Altaldnosan elfogadott megfogalmazas szerint au-
tokatalitikusnak tekintiink egy reakciot, ha legalabb az egyik termék katalizalja 6nmaga kép-
z0dését. Ezen egyszerliséget mutaté definicion azonban ma madr tilmutatnak a rendszerek,
hiszen rendkiviil 6sszetettek, sokszinliek és csoportositasuk is tobbféle szempont alapjin va-
16sithaté meg. Annak ellenére, hogy szervetlen autokatalitikus reakcidkra szdmtalan példat
taldlhatunk, a szerves reaktdnsokkal miikodd, valamint a bonyolultabb mechanizmussal biré
rendszerek vizsgalata csak az utébbi években lendiilt fel. Ha az autokatalizator koncentré-
cigjat dbrazoljuk az id6 fiiggvényében, akkor e folyamatok egyik elsé ismertetdjele lehet a
szigmoid (S) gorbe 1étrejotte. Ezen gorbe harom, a reakcid kiillonboz6 fazisdhoz rendelhetd
részre oszthat6 fel [26]: a kezdeti indukcids periddusra, amikor a kiinduldsi anyagok csak
kis része alakult at termékké, az exponencidlis szakaszra, ahol a reakcidsebesség novekedé-
se torténik meg, végiil pedig a telitési tartoményra, ahol a folyamat teljesen lejatszédott. Az
S-gorbe kirajzoléddsa az autokatalitikus reakciok nem sziikséges €s nem elégséges feltéte-
le. Mas reakcidtipus [27, 28] esetén is kirajzolodhat szigmoid gorbe, ezzel szemben egyes
esetekben az autokatalitikus 1épéssel parhuzamos direkt, azaz nemkatalitikus 1€pés — amely
minden folyamatban részt vesz valamekkora ardnyban — domindlhat, ezaltal a jellegzetes

gorbetipus sem tiinik fel [23,26].
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Az autokatalizis legegyszerlibb matematikai reprezentdcidja a kovetkezd [23, 26]:

d
d—j:k-c’“rf k>0 n>0; [k |If]l, )

ahol a c az autokatalizdtor koncentricidja, k a reakci6 sebességi egyiitthatdja és f az egyéb,
kémiai kornyezetbdl szarmazo reakciok hozzajarulasat jeloli. Autokatalizis abban az esetben
valésul meg, ha a k-ra, n-re és f-re vonatkozé egyenlGtlenségek teljesiilnek: a reakcid végbe-
megy, azaz rendelkezik valamekkora sebességi egyiitthatoval, az autokatalizator koncentra-
ciéjanak kitevGje nulldndl nagyobb és az autokatalitikus reakcié hozzdjaruldsa jelentSsebb,
mint az egyéb kornyezetbdl szirmazo6 folyamatoké.

Az els6 csoportositdsi szempont az (1) egyenletben megjelend n hatvanykitevd, ami
alapjan megbecsiilhetd a folyamat hatékonysaga, ,.er6ssége” [23, 24,26, 29]. Ezek koziil
néhany, a bioldgusok éltal kiemelt fontossdgiként kezelt érték a kovetkezd: ha 0 < n < 0,5,
akkor a folyamat parabolikus, ha 0,5 < n < 1, akkor exponencidlis, mig hiperbolikus abban
az esetben, ha n > 1. Amennyiben a differencidlegyenleteket megoldjuk az n megfeleld ér-
tékének behelyettesitésével, akkor az dbrazolds utan kapott gorbék alakja is arulkodo lesz a
folyamat erdsségét illetden. A parabolikus €s a gyenge/erds exponencidlis folyamat elneve-
zéseket von Kiedrowski hasznalta elsdk kozott egy 1993-ban megjelent tankonyvben [30],
melyben mesterséges, onsokszorozdsra képes rendszerek kezelésmodjaval foglalkozott.

Ugyanezen elméleti megfontolds alapjan a nemlinedris dinamikdban két tipust tartanak
szamon, amely a reakcié nemlinearitdsdbol szarmaztathatd. Adott a kdvetkezd két reakcid
[26,31]:

A+B —2B m:%:klab )
db
A+2B — 3B n=_-= koab?, (3)

ahol az a és b az A és B komponensek koncentracigjat, az r; és r» a reakciosebességeket,
mig a k; és ko az adott reakciok sebességi egyiitthatdjat jelolik. A (2) egyenlet alapjan a
reakcié négyzetes autokatalizist mutat, mig a (3) egyenlet kobos autokatalizisrdl drulkodik.
Ezen kategorizélds az el6z6ekben ismertetett n hatvanykitevével mutat analdgiat.

A masodik rendszerezési mdd a reakcié mechanizmusa szerint alakul, melyhez két 6ssze-
foglal6 kozlemény szolgélt alapul [23,26]. A csoportositds eredménye a 6. dbrdn lathatd
Osszegezve. Aszerint, hogy a direkt 1épés domindl-e a rendszerben, vagy az autokatalitikus,
megkiilonboztetiink potencialis vagy effektiv folyamatokat. Templdt, vagy mas néven di-
rekt reakcidk sordn a részecskék kozvetlen reakcidba 1épnek egymassal. A kovetkezd nagy
csoportot a bonyolultabb mechanizmussal rendelkezd, tobb reakcidt magaba foglalé haldza-

tos autokatalizis alkotja, melyre a koztitermék stabilitdsa, kimutathatdsdga €s izolalhatosaga
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jellemz6 [26]. Ennek alcsoportjat képezik az indirekt reakcidk, melyek sordn a reaktinsok
és termékek nem reagdlnak kozvetleniil egymaéssal, hanem tdbb kiilonbozd részreakcion ke-
resztiil jatszédik le az autokatalizis. A kollektiv reakciéhdlok sordn egyik komponens sem
befolydsolja onmaga képz8dését, hanem mds részecskékre fejtik ki hatasukat, 4m a teljes fo-
lyamat 6sszességében autokatalitikusnak tekinthetd. Az autoinduktiv rendszerek jellemzdje,

hogy a reakci6 terméke noveli a katalizator aktivitasat.

Autokatalizis

Effektiv ——  Potencialis

Templat/Direkt Hal6zatos Autoinduktiv

Indirekt Kollektiv

6. dbra. Az autokatalitikus reakciok csoportositdsa a reakcié mechanizmusa szerint.

Specidlis csoportot képeznek a keresztkatalitikus reakcidutak, ezen beliil a hiperciklu-
sok, amely fontossdgara a kés6bbiekben térek ki. A keresztkatalizis soran két reakcié kap-
csolodik Ossze, amelynek eredményeként legaldbb az egyik folyamat terméke katalizdlja a
masik reakciot [24,28,29].

Az eddigiekben ismertetett fogalmakat a 7. abran foglaltam 6ssze kiegészitve az autoka-
talizis szemléltetésére haszndlhaté gorbetipusokkal. A mechanizmus a 6. 4brdn bemutatott
kategéridknak megfelelen tobbféleképpen alakulhat. A kinetikdbdl szarmazdan beszélhe-
tilnk négyzetes vagy kobos folyamatokrol, de vizsgalhatjuk és kategorizdlhatjuk a lejatsz6d6
autokatalizist az n értékének megfeleléen. Autokatalitikus folyamatok szemléltethetdek az
autokatalizitor koncentracidjanak vagy annak logaritmusanak idébeli valtozasaként is, to-
vabba lehetdségiink van inverz skdla hasznélatira egyardnt. Munkdm sordn rendkiviil fontos
szerepet toltott be a szigmoid gorbe logaritmizdldsa, hiszen ennek eredményeként kapott

egyenes meredeksége szolgéltatta a kordbbiakban is emlitett n hatvanykitevét.
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Mechanizmus szerint nX = mX
Autokatalizis

forrasa Egyszer( autokatalizis Autoinduktiv Egyéb rnechamzrnus?
\ l -~
"
Kinetika szerint
Autokatalizis =k-af +f(X
definiciéja
i i i Linedris skala Logaritmikus skéla Invez skéla
Dinamika szerint n> 0 konvex (r gyorsuldsa)  n>0 kongvex (exponencalis feletti) n > 2 konkdv(hiperbolikus feletti)

Autokatalizis n= 0 konkav (nem autokatalitikus) n < 0 konkav (exponenmahs alam) n < 2 konvex (hiperbolikus alatti)
szemléltetési modja . — : T~

log(c)
1/c

7. abra. Az autokatalizis csoportosithaté mechanizmus, kinetika €s a szemléltetési mod sze-
rint. Az autokatalizis szemléltetési mddjait illusztralé grafikonokon a gorbék a kovetkezd

kitevdjl folyamathoz rendelhetéek: —: n = 0 nincs autokatalizis; —: n = 0,5; —: n = 1;
--—n=1,5---n=2;---:n=3[23].

A harmadik csoportositdsi médnak a reakcidban résztvevd molekuldk, részecskék anyagi
mindségét vilasztottam. Ezek alapjan kiilonbséget tehetiink szerves és szervetlen autokata-
litikus folyamat kozott. Az 1. és 2. tdbldzatban gy(jtottem Ossze a teljesség igénye nélkiil
néhdny szerves és szervetlen autokatalitikus folyamatot. Ezeken felill szdmos mas példa ta-
lalhat6 a [26,32,33] osszefoglal6 kozleményekben. Az emlitett tdblazatok alapjdn is szem-
betling, hogy az autokatalitikus reakcidk viszonylag kiterjedt alcsoportjat adjak a hidrogén-
vagy hidroxidionra nézve autokatalitikus reakciok attdl fiiggetleniil, hogy szerves vagy szer-

vetlen részecskék részvételével megy-e végbe a folyamat.

1. tdbldzat. Néhany példa szerves autokatalitikus reakcidra. A tébldzat alapjdul a [26] hivatkozds
szolgal.

Reakcio Autokatalizator Ref.

Metilén-glikol és szulfitionok kozotti reakcid OH™ [34]
Acetoacetat szarmazékok fragmentécidja Szulfonsav [35]
Gliik6z mutarotdcidja fotokatalizis hatdséara Gliikéz [36]
(COOCH3), + 2H,0 = (COOH), + 2CH30OH Oxélsav [37]
Formoz reakcid Glikolaldehid [38]
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2. tdblazat. Néhdny példa szervetlen autokatalitikus reakcidra. A tdbldzat alapjdul a [26] hivatkozds
szolgal.

Reakcié Autokatalizator Ref.

10; + 51" + 3H3As03 — 61~ + 3H,AsO3 ™ + 3H* HY, 1~ [39]
2Co(INEDTA?~ + H,0, — 2Co(IINEDTA ™~ + 20H "~ OH~ [40]
7CI0;~ + 28407 + 6H,0 — 7C1~ + 8805 + 12H* H* [41]
2MnO; + 6H30" + 5H,C204 — 2Mn*" + 14H,0 + 10CO, Mn** [42]
BrO; +4Ce*" + 5H — HOBr + 4Ce** + 2H,0 BrO; [43]
2NO; +4NH,0H + 2H' — 3N,0 + 7TH,0 HNO, [44]
H,PtClg/Al,03 + 2H, — 1/n Pt(0)/A1,03 + 6HCI Pt(O) [45]

Mo klaszterek képzbddése Mo klaszter [46]

Az autokatalitikus jellemvondst mutaté rendszerek egy kiilonleges csoportjat képezik az
enzimek segitségével végbemend folyamatok. Ezek koziil kettdt részletezek a tovabbiakban:
az uredz-karbamid reakci6t, valamint a doktori munkdm egyik részét képezd hidrogendz—
benzil-viologén frontképzddést mutatd reakciot.

Az uredz enzimek a természetben nagymértékben elterjedt vegyiiletek, amelyek a kar-
bamid szén-dioxidd4d és ammoniavd valé bomldsat katalizdljdk. Az utébbi években egyre
jelent8sebb szerepet toltenek be a biomineralizacids folyamatokban is, amelynek soran €16
szervezetek hoznak létre szervetlen dsvanyokat €s kristdlyokat. A kiilonboz6 baktériumtor-
zsek, gombdk és ndovények altal termelt uredz enzimek szabdlyozottan képesek elballitani a
kalcium-karbonat olyan polimorf médosulatat, amely el6nyos tulajdonsdgai révén felhasz-
ndlhat6 az épitdiparban és a mliemlék-restauracié sordn [47]. A katalitikus sajatsdgukat az
aktiv centrumban fellelheté fémionoknak, esetiikben a Ni(Il)-ionoknak koszonhetik, ame-
lyek a karbamid és a viz megkotése révén biztositjak a hidrolizis végbemenetelét [48, 49].
A reakcid soran kezdetben kozti termékként izociandt, ill. ammoénia képz6dik, majd ezt
koveti a szén-dioxid €s egy djabb ammodniamolekula 1étrejotte. A karbamid vizes oldat-
ban nagy stabilitdssal bir €s hidrolizise rendkiviil lassu folyamat nem katalizalt reakciduton,
amely pH = 2-12 kozott nem mutatott valtozast. Bar ezen reakcidt vizsgaltdk kisérleti uton
is, val6jdban a természetben a karbamid lebontdsa mindig enzimkatalizdlt médon valdsul
meg [50,51].

A karbamid-uredz reakci6 zart rendszerben orareakcidként viselkedik. A kezdeti pH-t
4-re allitva, egy adott indukcids periddust kovetden a pH gyors novekedésnek indul, egészen
addig, amig annak értéke el nem éri a pH = 10-et. Mindekozben a reakcidsebesség erds pH-
fliggést mutat: értéke pH = 7-nél maximumon halad 4t, majd pH = 10-nél nullara csokken.
Elmondhat6, hogy a reakciésebesség a pH fiiggvényében egy haranggorbét ir le [52]. Az

uredz-karbamid reakci6 a hidroxidionra nézve autokatalitikus. Ezen jellemvonds a hidrolizis
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soran bekovetkezd pH-valtozdshoz kothetd. A képz6dd ammonia ugyanis noveli a hidro-
xidionok mennyiségét a rendszerben, amely pedig katalizdlja a koztitermékként megjelend
izociandtok ammoniava és szén-dioxidda valé bomlasat [49, 53].

A hidrogendz enzimek, hasonléan az uredzhoz, a metalloenzimek csoportjdba sorolha-
tok, azaz katalitikus képességiiket az aktiv centrumban elhelyezkedé fémnek koszonhetik.
Mivel a Fold 1égkore kezdetben hidrogéngazban igencsak gazdag volt, ezért valdszintisithe-
t6, hogy ezen metalloenzimek e korai id6ben alakultak ki, biztositva a sejtek metabolizmu-
sat [54]. A hidrogendzok a hidrogén protonokkd és elektronokkd torténd atalakitdsat, vala-
mint ennek visszaalakuldsat is katalizaljak. Az €16 szervezetben igen fontos szerepet toltenek
be, hiszen egyrészt a hidrogén bontdsakor felszabadul6 energidval l1atjak el a sejteket, elektro-
nokat biztositanak a sejtben végbemend folyamatokhoz, ill. redukdl6 dgenseket tavolitanak
el a molekuldris hidrogén el6allitasdval. Attdl fiiggden, hogy az aktiv centrumban milyen
fém helyezkedik el, harom f6 tipust kiilonboztetiink meg, amelyek tovabbi alcsoportra oszt-
hatok: [Fe-Fe], [Ni-Fe] és [Fe] kozpontid hidrogendzokat. Az els6 kettd csoport esetében a
fématomok kozott kéntartalmu hid lelhetd fel, ill. a Fe-atomokat kisebb ligandumok (CO,
CN™) kotik az enzimhez, mig az utolsé csoportndl a Fe egyediilallé koordindcids szféraval
rendelkezik. Egyes elképzelések szerint a hidrogendz enzimek a jovében akdr felhasznalha-
téak lehetnek az energiatdroldsban hidrogén-alapu iizemanyagcelldk formdjaban [55, 56].

Munkdm szempontjabdl a legfontosabb csoportot a [Ni-Fe] centrumu hidrogendzok je-
lentették, hiszen ebbe a kategéridba sorolhat6 a Thiocapsa roseopersicindbol izolalt, HynSL
enzim is. Ezen biokatalizator kettd, kiilonbozd molekulatomeggel bir6 alegységgel rendel-
kezik: egy kisebb, 32 kDa tomegtli, valamint egy nagyobb, 64 kDa tomegl alegységgel,
mindemellett aktiv és inaktiv formdban is létezhet. A fématomok a kisebb alegységben
harom Fe-S klaszterbe, mig a nagyobb alegységben egy Ni-Fe aktiv centrumba rendezdd-
nek [57,58]. A hidrogenaz enzimhez anaerob koriilmények kozott egy elektronakceptor
molekuldt, benzil-viologént adva — melynek redukdlt szine lila — dlland6 sebességgel terjedd
reakciofrontok indulnak el (8. dbra) [59].

A B

8. dbra. A kisérletek sordn vizudlisan is jol nyomon kovethetd a front terjedése (A). A frontok
kozott fehér szind hatarvonal hizédik (B) [60].
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Az el6z0leg emlitett frontok, valamint azok rokonjelenségei, a hullimok, olyan térbeli
kémiai mintdzatok k6z€ sorolhatok, melyek egy autokatalitikus reakcid, valamint egy transz-
portfolyamat (diffizi6, migracid, konvekcid) kolcsonhatdsanak eredményeként jonnek 1étre.
Ezen két jelenséget a legtobbszor egymds szinonimdjaként emlegeti a szakirodalom, valé-
jédban azonban nagymértékben kiilonboznek egymadstol [12]. A kémiai front egy vékony
hatarvonal, mely két kiilonb6z6 staciondrius allapotot véalaszt el egymadstdl — a front el6tt a
reaktdnsallapot, mig mogotte a termékallapot taldlhaté. Az autokatalizist mutatd reakcid a
két allapotot elvélaszto vékony hatarrétegben jatszodik le. Ezzel szemben a gerjeszthetd re-
akcidhoz kothetd hulldm két oldaldn ugyanazon stabil staciondrius éllapot lelhetd fel, mely
csak a hulldm tovaterjedésekor billenthet6 ki stabilitdsabol [12].

A hidrogendz—benzil-viologén rendszer mellett emlitést kell tenni a hidrogénionra néz-
ve autokatalizist mutaté klorit-tetrationdt (CT) reakcidrdl is, melynek sordn bekovetkezd
frontképzddést sikeresen vizsgalta kutatécsoportunk az elmult években [61-63]. A reakciot
agardz gélben lejatszatva kizdrhat6 a konvekcid hatdsa, igy csak a diffizié érvényesiil. A
front inditdsat az autokatalizitor — jelen esetben kénsav — racseppentésével valdsitottuk meg.
Ezt kovet6en adott id6kozonként felvételt készitettiink a gél felett elhelyezett kamerdval (9.
abra), majd a kalibracié eredményeként kapott méretskdla felhaszndlasdval megéllapitottuk
a front terjedési sebességét. Abban az esetben, ha a gélben aminocsoportokat tartalmazé
szilika nanogdmboket diszpergaltunk, a részecskéket nem tartalmaz6 gélben mért értékhez
képest csokkent a frontsebesség, hiszen az aminocsoportok megkototték a reakcid autokata-

liz4toraként szolgdl6 hidrogénionokat [64,65].

9. dbra. A Kklorit-tetrationdt reakcidban tapasztalt frontterjedés agaréz gélkdzegben ami-
nocsoportokkal funkcionalizalt szilika nanogombok jelenlétében. A termékallapotot az indi-
kator citromsarga, mig a reaktansallapotot annak kék szine jelzi [65].



3.2. Az élet megjelenése

Az élet megjelenésének kérdéskore mar hosszu ideje foglalkoztatja nemcsak a kutatdkat,
hanem az egész emberiséget. Habar nagy valdsziniiséggel teljes mértékben sosem fogjuk
tudni meghatdrozni az dsszes végbement folyamatot és azok pontos sorrendjét, az utdbbi
néhany évtizedben rendkiviili mértékben fellendiiltek az élet megjelenésének vizsgalatara
vonatkoz6 kutatdsok, projektek. Az autokatalizis szerepe szinte minden esetben megke-
riilhetetlen. A kovetkezdkben az élet megjelenéséhez kapcsolddd kérdések koziil emlitek
néhanyat roviden.

Az els6 felmeriil kérdés a torténelmi vagy nem torténelmi aspektus [66,67]. A torténel-
mi megkozelités értelmében a kutatéknak azonositani kellene 1épésrol-1épésre a lejatsz6do
folyamatokat, a sorrend pontos feltérképezésének azonban igen kicsi a valoszintisége. Mind-
emellett a kornyezet €s a rendszer teljes prebiotikus Osszetételének ismerete is sziikséges
lenne. Ezzel szemben a nem torténelmi szemlélet szerint elegendd csak a potencidlis reak-
ciok azonositdsa €s vizsgélata, igy az utdbbi években a kutatok erre az aspektusra fektettek
hangstlyt.

Vita targyat képezi az élet kialakuldsanak pontos helyszine, koriilményei is. Egyarant
sziilettek elképzelések hidrotermalis kiirtokkel (AHYV, 10. abra), iiledéken usz6 habtutajok-
kal, vulkanikus csobbandémedencékkel és gejzirekkel kapcsolatban is [68]. A kovetkez6kben
a hidrotermélis rendszerek ismertetésére térek ki, amely az egyik legvaldsziniibb forgato-
konyv az abiogenezisre. Mike Russell szerint [69] az é16-€élettelen dtmenet nem valdsulha-
tott meg az un. ,,6slevesben”, hiszen ehhez barmilyen jelen 1év6 alkotéegységbdl, barmek-
kora energia segitségével, véletlenszertien kellett volna 1étrejonnie a termékeknek, valamint
a megfeleld energia folyamatos biztositdsa is sziikséges lett volna. Az él6-élettelen atmenet
kialakuldsahoz dinamikusan fenntartott, egyenstlytdl tavoli allapot sziikségeltetett, amely-
hez nagyon j6 kornyezetet biztositottak a hidrotermalis kiirt6k. Az AHV képz&dményekben
szamos olyan folyamatot azonositottak, amelyek relevansak lehetnek az é16-élettelen dtme-
netben, vagy pedig hasonlosagot mutatnak a bioldgiai rendszerekkel [70]. Az egyensuly-
tdl tavoli allapotért az iszaprétegben fellelhet6 membranok felel6sek, amelyek két oldala
kozott pH-gradiens alakul ki, hasonléan a prebiotikus foldi koriilményekhez, amikor is 4
pH-egységnyi kiilonbség jott 1étre a szénsavas 6cednviz €s az alkdli csapadékok kozott. Az
AHV-ben fellelhetd z6ld rozsda nagy mennyiségben tartalmaz nikkelt, kobaltot €s molibdént,
amelyek nyomelemként elengedhetetlenek a fehérjék miikodéséhez. Végiil, de nem utolsé
sorban, a hidrotermdlis kiirt6k elmélete alapjan az egyediili szénforrds a metan, ill. a for-
midt, ami autotréf anyagcsere kialakulésat feltételezi, aldtdmasztva ezzel azt az elképzelést,

miszerint a glilkoneogenezis megeldzte a glikolizist [71].
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10. abra. Hidrotermalis kiirtd az 6ceanban [72].

A kovetkez6 felmeriil6 kérdés az élettelen és €16 rendszerek stabilitdsdnak definidlasdval
kapcsolatos [67, 73-75]. Egy élettelen rendszer akkor tekinthetd stabilnak, ha minél ala-
csonyabb energiadllapotban van, ebbdl adédéan minél kevésbé reakcioképes. Ezekben az
esetekben a termodinamika a meghatdroz6. Egyes rendszerek éllhatnak kinetikai kontroll
alatt is, &m ezen jelenség statikus kinetikai kontrollnak tekinthetd. Az el6zdekkel ellentét-
ben, él6 rendszerek esetében masfajta definici6 valt sziikségessé. Addy Pross és Vladimir
Khodorkovsky vezette be [76] a dinamikus kinetikai stabilitds fogalmat, amely értelmében
azon €16 rendszerek ellendllébbak, amelyek nagy szamban tudnak sokszorozddni, ezaltal

s 7

pedig nagyobb ardnyban képesek ellendllni a kornyezeti hatdsoknak. A késébbiekben Pross
ezt a definici6t felhasznalva probélta magyarazni az élettelen-é16 atalakulast: hipotézise ér-
telmében az elsd, kinetikailag leginstabilabb képviselSt egy Onsokszorozdsra képes egység
jelentette, mely dnmaga reprodukéldsa 1évén valt egyre stabilabbd, mikozben olyan tulajdon-
sadgokat sajatitott el az evolicié révén, amelyek egyre hatékonyabba tették onreprodukcidjat.
Addy Pross feltevése nem egyetlen részecskére, egységre vonatkozik, hanem egy teljes po-
pulacidra értelmezhetd. A termodinamikatdl eltér6en nem szamszer(sithetd, csak kvalitativ
formdban alkalmazhato.

Donna G. Blackmond ugy véli, hogy az élet kialakuldsanak egyértelmii jele a biologiai-
lag fontos szerepet betoltd molekuldk homokiralitisdnak megjelenése [77,78]. A D-cukrok
¢és L-aminosavak természetbeli egyeduralma igen érdekes, hiszen csakugyan mint a laborat6-
riumban, ugy a természetben is kezdetben racém elegyet kellett hogy képezzenek létrejottiik
sordn. Val¢jdban nem tudjuk, hogy a cukrokban vagy aminosavakban alakult-e ki hamarabb
ezen jelenség, valamint hogy a folyamat determinisztikus vagy sztochasztikus volt-e [66].
Az eldbbi a parcidlis toltések miatti kiillonboz6 energiadllapotokhoz [79, 80] kothetd, mely
az enantiomerek kozott megjelend egyik ritka kiilonlegesség, mig az utébbi egyik taldn leg-
jelent6sebb képviseldje Frank modellje, melyet a kés6bbiekben ismertetek. A homokiralités
megjelenése két, egymastol elkiiloniil6 fazisra bonthaté fel [77]: a szimmetriatdrésre, amely-

nek eredményeképpen kis enantiomerfelesleg jott 1étre, majd az onerdsitésre (autoamplifika-

ciora), amely biztositotta az egyik enantiomer természetbeli egyeduralmat. A szimmetriato-
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rés, azaz a kismértékd enantiomerfelesleg létrejohetett kiilsd forrasbol, valamint kémiai és
fizikai folyamatok eredményeként, és valojdban ez sziikséges, de nem elégséges feltétele a
homokiralitds térhéditdsanak. Az erdsit folyamat az, amely a homokiralitds kérdéskorének
kulcsat képezi.

Frank matematikai modelljének (1953) két alappillére a kdvetkezd: mindkettd enantio-
mernek képesnek kell lennie 6nsokszorozasra, valamint mindkettének meg kell tudni aka-
ddlyoznia a masik képzddését [81, 82]. Ezen kettd kritérium koziil az utébbi a dontd az
enantiomerfelesleg 1étrehozdsdban, amit Frank csak kolcsonds antagonizmusként definialt.
Az Onsokszorozddas két lehetséges uton képes megvaldsulni: autoinduktiv, vagy direkt au-
tokatalitikus mdédon, 4m csak ez utébbi johet szamitdsba a homokiralitds kapcsan. Eredeti
publikicidja végén megjegyezte, hogy valdszintileg kisérletileg sosem lehet majd aldtdmasz-
tani modelljét, mely kijelentését végiil negyven évvel kés6bb megcéafoltak [82]. Az elsd
olyan reakci6, amely megfelelt a Frank éltal lefektetett kritériumoknak, a pirimidil-aldehidek
dialkil-cink alkilezése (11. dbra), azaz a Soai-reakci6 volt [83], amely mechanizmuséra azéta
mar szamos magyarazat sziiletett [82,84]. A kés6bbiekben a Soai-reakciot felhasznélva ki-
mutattak, hogy reverzibilis koriilmények [85] kozott nem tudott 1étrejonni homokiralitds, s6t

7

mi tobb, valdszinisitik, hogy kialakuldsa nem egyetlen reakcid, hanem lé€pések sorozatdnak

*
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eredménye [86].

11. abra. A Soai-reakcid. A kisérlet soran kiralis alkohol keletkezik, ahol a feleslegben 1évo
enantiomer mennyisége véletlenszertien alakul [87].

A homokiralitds egy masik, érdekes kérdést is felvet. Vajon e folyamat abiotikus vagy
biotikus kortilmények kozott ment végbe [66]? Egyes elméletek szerint a szimmetriatorés az
élet megjelenése el6tt [88] alakult ki és ez okozott kis enantiomerfelesleget. Ezzel szemben
masok szerint az onerdsités biotikus koriilmények kozott ment végbe [89]. Az el6bbi elkép-
zelés valdjaban sokkal nagyobb kompatibilitdst mutat a bioldgidval, ami megkoveteli, hogy
a makromolekuldk kirdlis monomerekbdl kellett, hogy felépiiljenek, bioldgiai funkciéjuk
ellatdsnak érdekében.

Végezetiil emlitést kell tenni arrdl, hogy a metabolizmus vagy a replikacié volt-e els-
sz0r? Egyes kutatok szigoru sorrendet allitanak fel kozottiik: Leslie Orgel, Kauffmann mo-
delljére alapozva, a metabolizmust teszi elsé helyre [90], mig Robert Shapiro ugy véli, hogy
a reprodukcié megel6zte a metabolizmust [91]. Ezzel szemben, més feltevések szerint a
kettd nem zdrja ki egymast; az is elképzelhetd, hogy parhuzamosan alakultak ki, jatszodtak

le. Mindkett6 folyamatban az autokatalizis dontd szerepet toltétt be, 4&m annak tipusa nagy-
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mértékben eltért. Mig a metabolizmust inkdbb autokatalitikus ciklusok — pl. hiperciklusok —
tudtak létrehozni, addig a replikdcidban az 6nsokszorozds jatszott dont6 szerepet. Hipercik-
lusok mindig tobb autokatalitikus reakcié szinkronizaciéjanak eredményeképpen latnak nap-
vildgot [24,92]. Az alapfeltevés szerint mindig a legerdsebb autokatalizis tudja kiszoritani a
tobbit és annak terméke tud nagy mennyiségben felhalmozddni, 4m a legijabb eredmények
szerint sok esetben figyelembe kell venni egyéb paraméterek hatdsat is. Ezek lehetnek az

aramldsi sebesség, a homérséklet, ill. a koncentracioban fellépd fluktudcidk, amelyek meg-

teremthetik egy kevésbé erds autokatalizis dominancidjat is [92].

3.3. A rendszerkémia

Mint ahogyan arra mér a kordbbiakban kitértem, a minket koriilvevd rendszerek csak
tobb tudomadnyteriilet 9sszehangolt munkdjaval vizsgdlhatok. Ennek eredményeként alakult
ki egy dj kémiai tudoményteriilet, a systems chemistry, vagyis a rendszerkémia. E teriilet fon-
tossdgat és naprakészségét jelzi, hogy 2016-ban a kémiai Nobel-dijat megosztva, 1/3 ardny-
ban itélt€k oda Jean-Pierre Sauvage-nak, Sir J. Fraser Stoddartnak és Bernard L. Feringédnak
a rendszerkémia targykorébe sorolhaté molekuléris gépek tervezésért [93]. A kovetkezOk-
ben a rendszerkémidhoz kapcsol6dé néhdny jellemzd kérdéskort, vizsgalandé rendszert, ill.
modszert mutatok be réviden. Ezek koziil néhdnyat mar a korabbiakban is érintettem, hiszen
ezen jelenségek egy része mar a rendszerkémia, mint kiilon diszciplina definidldsa el6tt is

szamos kutatds alapjat képezték.

3.3.1. Termodinamikai és Kinetikai kontroll

A termodinamikai és kinetikai kontroll a ,,dinamikus kombinatorikai konyvtaron” ke-
resztiil szemléltethetd, és ily médon hasonldan is definidlhaté, mint ahogyan azt Pross tette
a bioldgiai rendszerekkel kapcsolatos elmélkedése soran [73]. A dinamikus kombinatorikai
rendszerek oligomerjei bizonyos épit6kovekbdl tevddnek dssze, amelyek kozotti kdlesonha-
tasok reverzibilisek és az épitdkovek kicserélddhetnek bizonyos folyamatok sordn. Termo-
dinamikai kontroll esetén az oligomerek szabadentalpidja a dont6 a konyvtar osszetételének
eloszlasakor. Minden olyan folyamat, amely a szabadentalpidt képes mddositani, befolya-
solhatja az eloszlast. Ezzel szemben a kinetikai kontroll egyensulytdl tavol 1ép fel és egyfaj-
ta latszolagos stabilitdst mutat, amely néhdny kinetikailag kontrollalt reakcié kapcsolatabol

szarmazik [94].

3.3.2. Onszervezodés

Bioldgiai rendszerekben az onszervezodés egyensilytol tavol valosul meg, amelyhez
folyamatos energiabetdplélds sziikséges. Enélkiil a sejt elpusztulna, hiszen elérné egyensulyi

allapotat. A folyamatos energiabetdpléléast specidlis molekuldkkal, pl. guanozin-trifoszfattal
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(GTP) vagy adenozin-trifoszfattal (ATP) val6sitjdk meg a sejtek, amelyek kotéseiben tarolt
kémiai energia a mitokondriumban szabadul fel, ezért az ATP €s a GTP molekuldkat iizem-
anyagként is szokds emlegetni. Az energiadisszipacidra azért van sziikség, mert igy biztosit-
hat6 a mechanikai és dinamikai tulajdonsdgok, funkcidk szétvalasztisa az €16 szervezetben,
valamint az, hogy nemcsak a termodinamikailag kedvezményezett struktirdk alakulnak ki,
hanem a kinetikailag vezéreltek is [11,95]. Az €16 szervezetben az élettartamot, a regenera-
ciot vagy akdr a merevséget az lizemanyagok koncentracidja és a reakcidsebesség hatdrozza
meg. Ezen megfigyeléseket felhasznalva szamos mesterséges strukturdt alakitottak mar ki
kutatok nagy sikerrel, azonban ezek dtmenetileg keriiltek csak egyensulytol tavoli dllapotba,
szemben az €16 strukturdk élethosszig tart6 viselkedésével.

Jan van Esch és mtsai [95] egy olyan bioldgiai ihletést rendszert hoztak 1étre, melynek
alapkovei a kovetkezdk voltak: egy olyan molekula, amely asszocidciéra és disszocidcid-
ra képes attdl fiiggden, hogy kapcsolddik-e hozza a taszitast eredményez6 toltéshordozo;
egy specidlis reakcid, amely a molekula és a toltéshordozé eltavolitdsat végzd tn. aktivald
komponens kozott teremt kapcsolatot; egy deaktivalasi reakcid, amely visszaadja a molekula
szamara az eredeti toltéshordozo6t, valamint a killonboz6 kémiai dtvonalakat biztositd reak-
ciociklus, amely az iizemanyag-fogyasztasbodl tartja fenn magit. Ezen alapelveket felhasz-
nalva, munkdjuk sordn anionos, karboxilcsoportokkal rendelkezd komponensek alkilezési
reakcidjat vették alapul, melyben eltdvolithat6 a negativ toltés. Az igy keletkezd észterek 6n-
szervez6dés révén géleket képeznek, hiszen a toltéshordozok eltavolitdsanak eredményeként
csokken az elektrosztatikus taszitds és ezdltal mikroszképpal is megfigyelhetd polimersza-
lak johetnek létre. Deaktivalasi reakcioként az észter vizes kozegben végbemend hidrolizise
szolgal, melynek sordn egy karboxilcsoporttal rendelkezd részecske és egy alkoholmolekula
képzddik. A hidrolizis azonban noveli a negativ toltéstobbletet, amely az elektrosztatikus
taszitds miatt a szdlak széteséséhez vezet.

Az el6z6hoz hasonl6 rendszer a Xu és mtsai [96] dltal NMR-spektroszkdpidval és reo-
l6giaval igazolt, enzimreakcié altal vezérelt hidrogélképzddés is. Ezek nagy eldnye, hogy
biokompatibilisek, €16 rendszerekben lebonthatdk, a sejteket koriilvevd tn. extracelluldris
térhez nagy hasonldsdgot mutatnak, igy felhaszndlhatéak a sebészetben és a gyogyszer-
hatéanyag-szallitasban is. A folyamat vizsgdlatdhoz egy olyan prekurzort véalasztottak, ame-
lyet egy fluorofér csoporttal l4ttak el, és az onszervezddés az enzimreakcié hatdsdra ment
végbe. Az ily médon 1étrehozott makromolekularis struktirdk vizsgalata azonban nehézsé-
geket is hordoz magéban, hiszen a gélbe kiilonb6z6 mas, sejten beliili anyagok, részecskék
is beépiilhetnek, amelyek torzitjak a szalas szerkezetet, megnehezitve ezzel a preciz kiérté-
kelést és a mintdk 0sszehasonlitdsat. Xu és munkatdrsai ezért egy Uj prekurzor molekulét
szintetizaltak, amelynek koszonhet6en a nanoszélak sokkal nagyobb fluoreszcenciat mutat-

tak, mint a kdrnyezetiik.
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3.3.3. Reakciohalok

A rendszerkémia egyik legfontosabb teriilete az élet megjelenésének vizsgdlata, amelyre
a legcélravezetbb eszkoz a reakcidhaldok tervezése, 1étrehozédsa €s tanulmédnyozasa. Ezek
megfeleld mintarendszerek lehetnek ahhoz, hogy Onszervezddést mutassanak és a sejtek
olyan alapvetd funkciéit képesek legyenek modellezni, mint a sokszorozédas, a kornyezettdl
val6 elhatdrolodds és a metabolizmus. Az €let tehat bottom-up moddszerrel is modellezhetd,
molekulédk szintjérdl kiindulva, amelyek az 6nszervez6dés, majd az azt kovetd elhatdrolodas
utan vezikuldkhoz, replikatorokhoz hasonlé szerkezeteket alakithatnak ki. Ha a vezikuldk
ezzel parhuzamosan sokszorozddést is mutatnak, akkor a 1étrejovo struktira szelektivitisra
¢s a reaktivitdsa véltoztatdsara is képes lehet [11].

A mesterségesen létrehozott reakciohédlok viselkedésében fontos szerepet tolthet be a
bistabilitas, hiszterézis és oszcillacié, amelyek ugyan szigorian véve a nemlinearis dina-
mika targykorébe sorolhatdk, de mégis vitathatatlan a szerepiik a bioldgiai folyamatokban
egyardnt. Nyilt rendszerek kiilonboz6 dinamikai viselkedést mutathatnak, ha az dramldsi se-
besség fiiggvényében vizsgédljuk valamely reaktdns koncentraciéjat (legtobbszor az autoka-
talizatorét), vagy a rendszer valamely reakcidjdnak sebességi egyiitthatdjat. Nyilt reakcidk,
reakciohalok folytonosan kevert tankreaktorban (continuously-stirred tank reactor, CSTR)
vizsgdlhatok, amelybe a bemeneti csatlakozokon keresztiil, perisztaltikus pumpa vagy fecs-
kendSpumpa segitségével torténik a reaktdnsoldatok betdpldldsa, majd a kimeneti csatlako-
z6On at az elegy tavozdsa. Az elkovetkezendSkben a nyilt rendszerek jellemzé viselkedési
formadit a 12. abra segitségével mutatom be, ahol kirajzolédik az un. keresztdiagram (vagy
X-diagram) egy adott sebességi egyiitthatd és az dramldsi sebesség paramétersikjaban. Ezen
az abran négy kiillonbozd tartomdny figyelhetd meg. Kis dramldsi sebességnél, ahol nagy
a tart6zkoddsi id6 a reaktorban, azaz elegendd id6 all rendelkezésre a kémiai reakci6 lejat-
szodéasdra, kapjuk a termékéllapotnak megfeleld termodinamikai dgat. Ezzel szemben, az
aramldsi sebesség novelésével parhuzamosan csokken a tartézkodasi id6 a reaktorban, nem
jatszodik le teljes mértékben a vizsgalt reakcid, azaz nagyobb dramlasi sebességnél a re-
aktansallapotnak megfeleld kinetikai ag figyelheté meg. A kettd kozott helyezkedhet el a
bistabil tartomany, amelyre egy adott paraméternél — esetiinkben dramlasi sebességnél — két
stabil, staciondrius dllapot mutatkozhat meg a paraméter véltoztatdsanak irdnyétdl fliggéen.
Azt a jelenséget, melynek sordn a rendszer viselkedése fiigg egy adott paraméter valtoz-
tatdsdnak irdnyatol, hiszterézisnek nevezziik, mely a bistabil zondban jon 1étre. Abban az
esetben, ha a rendszer képes oszcillacidra, az mindig a bistabil tartomédnnyal szemben je-
lentkezik. Az oszcillacié sordn a vizsgalt komponens koncentricidja két szé€ls6 érték kozott

valtozik periodikusan [12].
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12. dbra. A keresztdiagram egy adott sebességi egyiitthat6 €s dramlési sebesség paraméter-
sikjaban. Kis aramldsi sebességnél jon 1étre a termodinamikai 4g, mig az dramlési sebesség
novelésével a kinetikai 4g alakul ki. A kettd kozott taldlhato a bistabil tartomany, abban az
esetben pedig, ha a rendszer képes oszcillaciora, az mindig a bistabil tartomdnnyal dtellen-
ben keresendd.

Egy reakcidhdlé dinamikai sokszintisége j6l szemléltethetd a rendszerben 1étrejové bi-
furkdciok segitségével. Bifurkdcidnak nevezziik azon véltozast, amely mindségi médosu-
lashoz vezet egy rendszer esetében. A bifurkacidk tipusait a kovetkez6kben a kétvaltozds
rendszeren mutatom be, melynek alapjdul szintén a [12]-vel jelolt hivatkozas szolgal. Ha
kétvaltozds rendszerben A-val és B-vel jeloljiik a két valtozot, akkor a rendszer allapotdnak

iddbeli valtozasa a kovetkez6képpen irhato fel:

dA dB

A staciondrius pontban (A, €s B;),) a (4) Osszefliggések értéke nulla. Abban az esetben,
ha perturbdljuk a rendszert és a perturbicidkat a-val és b-vel jeloljiik, akkor ezek id6beli
valtozasa a kovetkez6képpen fejezhetd ki:

da dA db dB
T _ f(A.B — =_— =g¢(A,B). 5
Felirva a perturbéaciok iddbeli valtozasat, majd Taylor-sor kifejtést alkalmazva levezet-

hetd a kétvaltozds rendszer Jakobi-matrixdnak sajatértéke €s sajatvektora, azaz

ka:@_/{)sp <g_£)sp Vg4, (6)
=@ @O0
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melyben J jeloli a Jakobi-matrixot, A a sajatértéket és (Z) a sajatvektort definidlja. Abban az

esetben, ha stabil staciondrius dllapot jon 1étre a reakcidhdloban, a perturbacidk értéke nulla,
ez esetben beszélhetiink tn. trividlis megolddsrél. Nemtrividlis megoldas esetén a Jakobi-
matrix determindnsa nulla, melybdl kifejezhetd a két sajatérték és a két, hozzajuk tartozo

sajatvektor egyarant:

Tr(J) £+/Tr(J)2 —4Det(J)
2

a
( ) = cvieM +covpet, ®)

Mo = (7

b

ahol ¢; és ¢, a kezdeti dllapottdl fiiggd konstansok, v és v, pedig a vektorokat jelolik. A A
valés vagy komplex természete hatdrozza meg, hogy az adott staciondrius dllapot fékuszpont
vagy csomopont/nyeregpont. Ha mindkét sajatérték komplex, akkor fokuszpontrol beszélhe-
tilnk. Ennek két tipusa kiilonboztethetd meg, melyek kozott a komplex szam valds részének
eldjele tesz kiilonbséget: ha mindkét eldjel negativ, akkor stabil, ha mindkettd pozitiv, akkor
instabil a fokuszpont. Ezzel szemben, ha mindkét sajatérték valos szam, akkor csomopont
vagy nyeregpont johet 1étre. Akkor, ha két A elGjele megegyezik, a staciondrius pont cso-
mopont, mig ellenkezd eldjel esetén nyeregpont jelenik meg a rendszerben. A nyeregpont
minden esetben instabil, &m a csomdpont lehet stabil vagy instabil, a sajitérték valos részé-
nek elGjelétdl fiiggben. A staciondrius pont fentebb ismertetett tipusai jol szemléltethet6k
a 13. abran, ahol kétvaltozds rendszer esetén az x-tengelyen a Jakobi-matrix spurja, mig az

y-tengelynek annak determindnsa van feltiintetve a stabilitdsviszonyok alakuldsaval.
Det(J) 4

stabil instabil

fokusz+fokusz—

pont pont ,
[Tr(J)]°~4 Det(J)=0

stabil
csomopont

instabil
csomépont

»
»

0 Tr(J)
nyerggpont

13. 4dbra. A kétvaltozos rendszer Jakobi-matrixdnak determindnsa annak spurjanak fiiggvé-
nyében [12].
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Abban az esetben, ha a csom6pontbdl nyeregpont lesz, azaz a determindns nulldva valik,
nyereg-csomo bifurkdcié megy végbe. Ezzel szemben, ha a pozitiv determindnsu Jakobi-
matrix spurja nulla értéket vesz fel, akkor Hopf-bifurkécié 1ép fel. Ennek két tipusa kiilon-
boztethetd meg a bifurkdcidhoz rendelhet6 hatarciklus mindsége alapjan: ha az instabil sta-
ciondrius pontban megjelenik egy stabil hatarciklus, akkor szuperkritikus a Hopf-bifurkacio,
mig a stabil fékuszpont mellett megjelend instabil hatarciklus esetén a Hopf-bifurkacié szub-
kritikusként definidlhat6. Az instabil hatdrciklus a kétvaltozds rendszer valamely paraméte-
rének véltoztatasaval stabilld valhat. Az instabil-stabil &tmenethez rendelhetd pontban dupla-
hurok bifurkacié megy végbe.

Ha a korabbiakban emlitett reakciéhalok nemlinedris dinamikai viselkedését vizsgaljuk,
lehetdségek tarhdza nyilik meg el6ttiink mind a bioldgiai strukturdk viselkedésének értelme-
z€ésében, mind a modellezésében. Ashkenasy és mtsai [97] egy olyan haldzatot terveztek,
amely bistabilitast képes mutatni bizonyos paraméterek mellett. A mechanizmust a 14. dbra

szemlélteti.

TCEP ENBR

N <- -~
E
Replikacios
ciklus

e -

Redoxi
ciklus

O,

(levegd)

14. dbra. A folyamatosan taplalt redoxi ciklusban szabad tiolmolekuldk képzddnek diszulfid-
vegyiiletekbdl, amelyek elsegitik a replikacids ciklus mikodését [97].

A rendszer alapja egy olyan replikator (R), mely egy elektrofilként viselkedd tioészter
(E) vegyiiletbdl és egy nukleofil, tioltartalmu dgensbdl (N) reverzibilis médon képzddik. Az
igy 1étrejovo reakciohdlo két stabil staciondrius dllapotot mutat attdl fiiggden, hogy hogyan
alakul ezen harom komponens kezdeti koncentraciéeloszldsa. A dinamikat két, egymastol
eltérd sebességli reakcid befolydsolja: a nem feltekeredett R szétesése E-re €s N-re, melyhez
nem sziikséges templdtmolekula, valamint R lassu interkonverzidja, amely egy jol definiélt
trimer szerkezetet alakit ki templatsegitett reakcioban. A végbemend folyamathoz rendelt,
az egyenstlyi dllandéval analdg, latszolagos dllandé segitségével Osszehasonlithatéva val-
nak a kiilonb6z6 koriilmények kozott rogzitett megfigyelések, valamint megkiilonboztethetd

a bistabil tartomdnyhoz rendelhet6 két stabil staciondrius dllapot. Annak érdekében, hogy
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a rendszer bistabilitdsa 1étrejojjon, egy hajtéerdt biztositd ,,motor” is sziikséges, amely a
trisz(2-karboxi-etil)-foszfin-hidroklorid (TCEP) redoxi ciklus lett. Ennek feladata a rend-
szerben megmaradé diszulfid-vegyiiletek tiolmolekuldva torténd alakitdsa. A redoxireakcid
sziikségességét az is bizonyitja, hogy ugyanazokat a koriilményeket alkalmazva a hélézat

nem mutat bistabilitast TCEP hozziadasa nélkiil.

3.4. Oszcillatorok tervezése, kémiai oszcillacio

A fentebb emlitett jelenségek mellett a rendszerkémia targykorébe sorolhaté az oszcil-
laci6 vizsgdlata, valamint a periodikus viselkedést mutatd rendszerek tervezése is egyarant.
Mivel doktori munkdm igen fontos részét képezte az oszcillacié jelensége egy adott reak-
ci6hdléban, az oszcillaciét mutatd paramétertér feltérképezése, ill. a periodikus viselkedés
jellemzG6inek kvantitativ vizsgalata, ezért a kovetkezd részben ezen nemlinedris dinamikai

jelenségre térek ki részletesebben.

3.4.1. A kémiai oszcillacio sziikséges feltételei

A kémiai reakciok lejatszoddsa sordn a termékek koncentraciéja monoton nd, a reaktin-
soké csokken, mikozben a koztitermékek koncentracidja maximum egy sz€Iso értéken halad
keresztiil [98]. Oszcillaciot mutato reakcidk sordn azonban azt tapasztaljuk, hogy a koztiter-
mékek koncentricidja periodicitast mutat, azaz oszcilldl két szE€ls6 érték kozott. Ez egyfajta
onszervezddésnek tekinthetd, melynek eredményeként iddbeli vagy térbeli struktira alakul
ki. EI&bbirdl akkor beszéliink, ha a koncentracideloszlas id6ben valtozik, mig az utébbi
esetben térbeli koordinétdk szerint mutat periodicitést.

A kémiai oszcillatorok tervezéséhez és miikodéséhez harom fontos kinetikai kritérium-
nak kell teljesiilnie a termodinamikai feltétel, azaz az egyensulytdl tavoli dllapot mellett: a
mechanizmusban megmutatkozé nemlinedris 1épésnek, visszacsatoldsi reakcidknak, ill. az
un. parametrikus feltételnek (15. dbra) [12,98].

Oszcillator

Parametrikus
feltétel

Visszacsatolas a
mechanizmusban

Nemlinearis
lépés a
kinetikaban

15. dbra. Az oszcillacié megvaldsuldsahoz sziikséges kinetikai feltételek.
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Csillapitatlan oszcillacié csak nyilt rendszerben valdsithaté meg folyamatos reaktdns-
betaplalas, valamint termékelvezetés mellett. Erre a célra folytonosan kevert tankreaktor
alkalmazhatd, melyben megmutatkoz6 dinamikai jelenségeket a korabbiakban mar ismertet-
tem. Csillapitott oszcillacié zart rendszerben is vizsgdlhatd, reaktorként ebben az esetben
tistreaktor szolgdl [12,98]. Mivel az el6z6ekben a mechanizmus nemlinearitdsdra mar rész-
letesebben kitértem, ezért a visszacsatolasi reakciokkal kezdem a feltételek ismertetését. A
kémiai oszcillatorok miikodésének alapja a pozitiv €s negativ visszacsatolds egyideji je-
lenléte. El6bbi autokatalitikus 1épéssel, vagy autoinhibicidval biztosithat, mely a reakcid
bruttd sebességét noveli, mig a negativ visszacsatolds termékinhibicidval, termékelvonassal
valésithaté meg és a reakcidsebesség csokkenését idézi el6. Mindemellett a parametrikus
feltételnek is teljesiilnie kell, amelynek értelmében a kémiai rendszer csak egy nagyon sziik

paramétertartomanyban (koncentracio, térsebesség) képes mutatni ezt a viselkedést [12, 98].

3.4.2. A kémiai oszcillatorok csoportositasa

A kémiai oszcilldtorok tilnyomo tobbsége erls szervetlen oxiddlészerekkel és toxikus
fémionokkal mikodik. Az elmult néhdny évben azonban egyre inkdbb el6térbe keriiltek a
bioldgiailag fontos szerepet betolté molekuldk, enzimek, valamint a biokompatibilis koriil-
mények. A 3. tablazatban ismertetem a legfontosabb oszcillatorcsoportokat, amelyek kate-

gorizélasa a kozos reaktans alapjan torténhet [12].

3. tdblazat. A legnagyobb szdmontartott oszcillatorcsaldadok példaval illusztrdlva. A tabldzat alapjdul
a [12] hivatkozds szolgél.

Csoport Ko6zos komp. Példa Ref.

bromat oszcillatorok BrO; BZ-reakcid [99]
klorit oszcillatorok ClO, Clo, -1I" -105 [100]
hidrogén-peroxid oszcillatorok H,0, Briggs-Rauscher reakcié [101]
pH-oszcillatorok H* vagy OH™ H,0; - HySO4 - SO} - CO3~  [102]
mangén(II)-oszcillatorok MnZt Guyard-reakci6 [103]
enzimalapu oszcilldtorok enzim urea-ureaz-CaCl, [104]
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3.4.3. A kémiai oszcillatorok felfedezése

Bar az oszcillaciot mutatd reakcidk részletes vizsgalata csak a mult szazad kozepe utdn
lendiilt fel és nyert teret, valjdban ennél sokkal messzebbre nytlik vissza ezen jelenségek
irdnti érdeklodés. Egyes feljegyzések szerint Robert Boyle a 17. szdzadban periodikus lu-
mineszcens felvillandsokat figyelt meg a foszfor oxidalasi reakci6ja soran. Ebben az id6ben
a kinetika, valamint a nemlinedris dinamika, mint kiilon tudomdnydgak ismeretlenek vol-
tak €s a kutatok kiilondsebben nem foglalkoztak e periodikus viselkedés tovabbi vizsgdlata-
val [99]. Az igazi el6relépést a 20. szdzad jelentette, amelynek elsé évtizedeiben kezdtek el
a tudésok egymads utdn beszamolni megfigyeléseikrdl és egyre gyarapodott a periodikus vi-
selkedést mutat6 kémiai reakciok listdja. Valdjdban még évtizedeknek kellett eltelni ahhoz,
hogy tényleges tudomdnyos magyardzatot adjanak az oszcillacids viselkedésre. A kezdeti
kétkedés és tandcstalansdg f6 oka a termodinamika 2. f6tétele volt, amelynek értelmében
minden reakcié a maximalis rendezetlenség irdnydba tart - ennek pedig az oszcillacids reak-
ciok latszolag nem feleltek meg. Az 4ttorést végiil a nyilt rendszerek szdmbavétele — ahol
anyag- és energiadtmenet is megvaldsulhat a rendszer €s kornyezete kozott —, valamint az
irreverzibilis termodinamika fogalomrendszerének bevezetése jelentette. Ezen megkozelité-
si modhoz vitathatatlan mértékben jarult hozza Prigogine, Nicolis, Portnow és Bertalanfty
munkdssiga [105, 106].

Boyle megfigyelését kovetden eldszor két, heterogén kémiai reakcidk esetében fedez-
tek fel oszillaciét, amely az un. ,,vasideg” és ,higanysziv” voltak [99, 107, 108]. Ez utébbi

pulzélédsa sordn megfigyelhetd geometridkat a 16. dbra szemlélteti.

16. abra. A ,higanysziv" pulzdldsa soran megjelend geometridk [109].

Heterogén reakcidok révén ezek azonban tjabb akadalyt gorditettek a fejlddés utjéba,
hiszen a kutaték évtizedeken keresztiil meg voltak arrél gy6z6dve, hogy homogén rend-
szerekben nem idézhetd eld periodikus viselkedés. Minden egyes tjabb, homogén koriil-
mények kozott felbukkand, oszcillaciot mutatd folyamatot vagy kisérleti hibdnak vagy pe-

dig szennyezddésnek tulajdonitottak [99]. A legelsd, figyelemfelkeltd reakcié a hidrogén-
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peroxid katalitikus bomldsa volt a jédsav-jod redoxirendszer hatdsdra, melynek sordn a jod
koncentracidja és a gdzfejlédés sebessége is periodicitdst mutatott [106, 110].

A kovetkezd jelentds 1épést a Belouszov-Zsabotyinszkij (BZ) reakcié felfedezése és
vizsgélata jelentette, mely két orosz kutaté nevéhez kotddik. 1950-ben Boris P. Belouszov
(17. (a) 4bra) a citromsavciklus tanulmédnyozasa kapcsin vizsgdlta a citromsav oxidécigjat
kalium-bromattal a katalizatorként szolgalé Ce(III) mellett [106,111]. Meglepd médon ahe-
lyett, hogy az eredetileg szintelen oldat besargult volna a Ce(III) oxid4dléddsa miatt Ce(IV)-€,
periodikus szinvéltozast tapasztalt koriilbeliil egy 6rédn keresztiil. Ennek értelmében megal-
lapitotta, hogy az altala vizsgélt modellreakcié oszcillaciét mutat, mely a Ce(Ill)-Ce(IV)
atalakulasnak koszonhetd. Eredményeit azonban nem tudta a tudoményos kozonség elé tar-
ni, hiszen akkor még mereven tartotta magat az a hit, miszerint tapasztalatai ellentmondanak
a termodinamika 2. f6tételének. Az igazi 4ttorést egy fiatal kutatd, Anatolij Zsabotyinszkij
(17. (b) abra) hozta el, aki 1961-ben kezdte el vizsgdlni Belouszov kisérletét [12,106, 111].
O volt az els6, aki megprébilta azonositani a mechanizmust alkoté legfontosabb reakcid-
kat, amelyek segitségével megmagyardzhat6 a rendszer viselkedése. Mdédositotta az eredeti
receptet a citromsav malonsavval torténd helyettesitésével, valamint kisérleti eredményein
alapulva kimutatta, hogy nemcsak cérium, hanem mas fémionok (Mn(Il), ferroin) is hasz-

nalhatok a reakcid katalizatorként.

17. dbra. Boris P. Belouszov (a) és Anatolij Zsabotyinszkij (b), a BZ-reakcio felfedezéi [111].

A BZ-reakci6 hidrom részfolyamata az FKN-mechanizmus szerint a kdvetkezoképpen
alakul [12]:

BrO; +2Br~ +3H" +3MA — 3BrMA + 3H,0 ©)
BrO; +4Ce*™ +-5H" + MA — 4Ce*" + BrMA + 3H,0 (10)
Ce*™ +MA +BrMA + H,0 — Ce®" + Br™ + egyéb termékek. (11)
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Abban az esetben, ha a bromidionok koncentracidja nagy, a (9) részfolyamat a dominans,
azaz a bromadtionok tobb lépésben redukilédnak és végezetiil brémmalonsav termelddik.
A (9) folyamat lecsokkenti a bromidion koncentracidjat, amelynek kovetkeztében az (10)
részfolyamat lejatszoddsara keriil sor. Annak érdekében, hogy a ciklus djra végbe tudjon
menni, a katalizdtor redukdléddsara és bromidionok képzddésére van sziikség, melyeta (11)
reakcio biztosit.

A BZ-reakci6 0sszetételtdl fliggden mind térbeli, mind idbeli periodicitdst képes mu-

tatni, melyet a 18. és 19. dbra szemléltet.

18. dbra. A BZ-reakci6 adott osszetételnél térbeli oszcillacidt mutat a spirdlokkal, ill. céltabla
mintdzattal. A narancssdrga szin a ferroinhoz, a kék ennek oxidélt formdjdhoz, a ferriinhez
rendelhetd. A kisérlet kivitelezéskor alkalmazott recept az F. 1. fejezetben taldlhato.

A 18. abran lathato, hogy adott reaktdnsosszetételnél a BZ-reakcid térbeli oszcillaciot
mutat, mintdzatot alakit ki. Ebben az esetben ferroin indikatort alkalmaztam a kisérlet kivi-
telezéséhez, amelyhez a narancssarga szin rendelhetd, mig a ferriin szolgaltatja a kék szint.
A kisérlet sordn megfigyelhetd a 1étrejové céltdblamintdzat, valamint a jellegzetes spirdlok
is. Mindezek mellett buborékképzddést is tapasztaltam, amely a keletkez6 szén-dioxidnak
tulajdonithatd.

A 19. dbra az id6beli oszcilldciét mutatja, amely a ferroin katalizdtor periodikus szinval-
tozdsanak koszonhets. Az el6z6eknek megfelelé médon, a barnds szin kothet a ferroinhez,
mig a kék a ferriinhez. Folyamatos keverés mellett az oszcillacié akdr tobb 6ran keresztiil is

fennmarad.
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19. abra. A BZ-reakcié masik 6sszetételnél idébeli oszcillaciét mutat. A barnas szin a fer-
roinhoz, a kék ennek oxidalt formdjéhoz, a ferriinhez rendelhetd A kisérlet kivitelezésekor
alkalmazott recept az F. 1. fejezetben taldlhato.

A BZ-reakciét kovetden szamtalan olyan oszcilldtor 14tott napvilagot, amely szervet-
len reaktdnsokat, toxikus fémionokat foglalt magaba. Az 4ttorést a metilén-glikol-szulfit-
gliikonolakton (MSGL) rendszer hozta el, mely az elsd, nagyrészt szerves reaktdnsokkal
miikodd oszcillator volt. A folyamat sordn a pozitiv visszacsatoldst a hidroxidionok biz-
tositjdk, a negativ visszacsatoldsért pedig a glitkonolakton hidrolizise sordn képz6dé glii-
konsav protonjai a felelosek, melyek egyiittesen a pH-ban megmutatkozé oszcillaciéhoz ve-
zetnek [34, 112]. A reakcid sordn ~ 3 pH-egységnek megfeleld amplitiddju periodicitast
figyeltek meg, melyet a 20. abra szemléltet.

10+
9 -

pH
; APV
7 v T ¥ T ¥ T v T v T v
0 200 400 600 800 1000 1200

Id6 /s
20. 4dbra. A MSGL-rendszerben megfigyelt oszcillici6 [GL]y = 81073 M,

[CH2(OH)zJo = 6,7 - 1073 M, [SO37]p = 5 - 1073 M, [HSO31]p = 0,05 M koncentra-
ciénal és kg = 5,76 - 1073 s~ ! térsebességnél [112].
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A MSGL-rendszert kovetden egyre inkdbb fellendiilt a szerves reaktansokkal miikodd,
bioldgiailag relevdns reakciohalok vizsgdlata, melyek rendkiviil fontos szerepet tolthetnek
be az €16 szervezetekben. A komplex dinamika eredményeként 1€trejove jelenségek — le-
gyen az mintazatképz6dés, bifurkacid, oszcillacié — igen jOl ismertek, &m ezen rendszerek
tervezésének alapelvei még sok kérdést tartogatnak szamunkra [113]. Huck és mtsai [114]
egy olyan hédlézatot vizsgdltak mikrofluidikai reaktorban, melynek kdzponti részecskéje a fe-
hérjék vékonybélben torténd emésztéséért felelds tripszin enzim. A tripszin prekurzordbdl,
a hasnyalmirigyben termelddd tripszinogénbdl autokatalitikus médon képzddik. A negativ
visszacsatolast egy inhibitor molekula, a 4-[2-amino-etil]-benzolszulfonil-fluorid hozzdada-
sdval biztositottdk, mely irreverzibilis médon koti meg a tripszint és késlelteti annak terme-
16dését. Ez utdbbi reakcid valdjaban két részlépésre bonthaté fel, igy biztositva az elvond
reakcio sebességének hangolhatdsdgat. A folyamat sorédn a tripszin, az inhibitor koztitermé-
ke, ill. az inhibitor koncentrécidja is oszcilldciét mutatott.

Specidlis csoportot képeznek az tin. génszabdlyozé reakciohdlok egyszertiségiik €s mo-
duldlhatésdguk miatt. Az Gsszes tobbi oszcilldtorhoz hasonléan harom alapreakcidbdl épit-
hetdk fel: az aktivalasbol, a gatlasbdl, ill. az eltavolitdsb6l. Rondelez €s mtsai [115] altal
vizsgalt reakcidhdloban az aktivéalasi reakcié a DNS-molekula egy szdldnak duplikdldsan és
bevédgasan alapul egy oligomer hozzdaddsdnak segitségével. A folyamat sordn biztositott
magas hdmérsékletnek és egy szdlkiszorit6 apolimerdz enzim hozzdaddsdnak kdszonhetéen
elosegithetd a DNS-szdl termelddése. A madsodik reakciét egy olyan, un. nem illeszkedd
oligomer hozzdadasédval biztositjdk, amely elnyomja az aktivéldsi folyamatot gy, hogy bar
képes bazisparok kialakitdsdra, a termék nem a kivant DNS-szdl lesz. Végezetiil az eltavoli-
tas soran az aktivalasi reakcié oligomerjeit egy exonukledz inaktiv monomerekké bontja. A
kisérletet fluoreszcencids tton kovették nyomon és figyelték meg mind az oligomerek, mind
az inhibitor koncentraciéjaban bekovetkezd oszcillaciot.

A korabbiakban ismertetett reakciohaloktol eltérd moédon — ahol enzimen, valamint DNS-
molekuldn alapul6 dinamikus halékat vizsgéltak — Semenov €s csapata [113] olyan bioldgi-
ailag relevédns rendszerrel foglalkozott, amely kisebb szerves molekuldkra épiil. Ezen ré-
szecskék az élet keletkezésének szempontjabdl is fontos szerepet tolthettek be, valamint a
metabolizmus fejlédésében is részt vehettek. A kiinduldsi elegy cisztamint, valamint L-
alanin-etil-tioésztert kis mennyiségben tartalmaz. Ez utébbi részecske hidrolizis sordn ala-
nint és etantiolt termel. Az etdntiol tiolat-diszulfid cserén keresztiil reagdl a cisztaminnal,
melynek eredményeként ciszteamin képzddik. Az autokatalizis ehhez a komponenshez ren-
delhetd: a ciszteamin reagdl tioészterrel tiolat-tioészter cserével és egy molekulan beliili
atrendez6déssel, ami két tiolt — etdntiolt és L-alanin-merkapto-etil-amidot — eredményez.
E két komponens kovetkez6 1€pésként a cisztaminnal tiolat-diszulfid csere eredményeként
két ciszteamint eredményez. A rendszerhez azonban maleimidet adva elvonhatéak a szabad
tiolok, hiszen a maleimid ezekkel gyorsan elreagél, mig az akrilamid hozzdadédsa egy joval

lassabb reakciot eredményez.
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Az el6z6 reakcidhdléhoz hasonld rendszer a szintén tiol-alapt reakciohald, melyben a
dihidropirimidin biciklusos szdrmazékdnak koncentracidja mutat idébeli periodicitast [116].
A kisérlet alapjaként a tiurénium-sok és tioészterek kozotti analdgia szolgal, mely lehets-
vé teszi a guanidinek tiol-alapi szintézisét. A guanidinek tiurénium-sébdl és cisztaminbodl
torténd szintézise sordn megfigyelték, hogy idében igen jelent6s gyorsuldst mutat, amely
autokatalitikus nukleofil lancreakcidéval magyarazhat6. A képz6dd guanidinek mindemellett
kaszkadciklizacios reakcidra is képesek. Az el6z6ekben ismertetett autokatalitikus reakciét
két negativ visszacsatolast biztosito reakcidval kombinaltak: elsd 1épésként beépitették a tio-
lok és a maleimid vagy K3[Fe(CN)g] kozotti, mig masodik 1épésként a tiolok €s az akrilamid

kozti reakciét a haldzatba.

3.4.4. A kémiai oszcillatorok alkalmazasa

A kémiai oszcillatorok szdmos csatolt rendszerben sikerrel alkalmazhatéak, hiszen egyes
komponenseik onszervezddése, azaz koncentracidinak tér- vagy idébeli periodicitdsa a hoz-
zajuk kapcsolt rendszerben fizikai-kémiai valtozasokat indukélhat €s esetlegesen szabélyoz-
hat. Kombindlt rendszerek kialakitdsdhoz legnagyobb szdmban pH-oszcillatorokat alkal-
maznak koszonhetéen a vizoldhatésdguknak — mely biokompatibilitast biztosit —, a rendki-
viil valtozatos amplitiddjuknak, valamint konny( felhasznalhat6saguknak [33]. A sav-bazis
reakcidk tovdbbd szdmos esetben hatdrozhatjak meg a csatolt rendszerek geometridjat és duz-
zadasi sajatsagaikat. Ezen oszcillatorcsaldd két csoportra, az dn. elsddleges és a kozvetlen
csatoldsra oszthat6. Az elbbi esetében a kapcsolt rendszer nincs jelent8s hatassal az oszcil-
latorra, mig az utébbi esetben akar annak amplitiddjat is befolyasolhatja. A kovetkezdkben
néhdny példan keresztiil mutatom be az oszcilldtorok alkalmazhatésagénak sokszintiségét.

Kutatécsoportunkban a kordbbi években nagy foku figyelem irdnyult a mar korabbiak-
ban bemutatott karbamid-uredz enzimreakciora, amely a hidroxidionra nézve mutat auto-
katalizist. A karbamidbdl és nétrium-hidrogén-foszfatot is tartalmazé uredz enzimbdl allo
rendszerhez ugyanis CaCl,-ot adva, bizonyos koriilmények kozott nemcsak a pH mutatott
oszcillaciét, hanem azzal parhuzamosan periodikus csapadékképzddés is megvaldsult [104].
Az oszcillacié magyardzata a lejatsz6do folyamatok részletes vizsgalataval fedhetd fel. Az
uredz enzim miikodése sordn katalizédlja a a karbamid ammoénidva és szén-dioxidda torté-
né bomlésat, amely noveli a pH-t. Egy adott értéken azonban levdlik a kalcium-foszfat
csapadék, amely hidrogénionok felszabaditdsa révén csokkenti a pH-t. A periodikus csapa-
dékképzddés tehat két folyamat, az ammoniatermelés €s a foszfationok csapadékba vitele
kozotti kompeticié eredménye. A parhuzamosan végbemend periodikus csapadékképzddést

€s pH-véltozast a 21. dbra szemlélteti két kiilonb6z6 kalcium-klorid koncentracié esetében.
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21. abra. Az uredz-karbamid rendszerben megfigyelt pH-oszcillaci6 és az azzal parhuzamos
1épcsbzetes csapadékképzddés [karbamid] = 0,5 M; [HCI] = 0,5 mM és [uredz] =30 u - cm ™3
Osszetételd reaktanselegyben kiillonbdz6 koncentracidji CaCl, jelenlétében [117].

A kovetkezd esetben egy komplexképzddést eredményez6 folyamatot kombindltak egy
pH-oszcilltorral [33]: az EDTA protondlt/deprotondlt ardnya igen erds hidrogénion-fiiggést
mutat, azaz a pH viltoztatdsaval médosithaté az altala megkotott Cat-ion mennyisége.
A CaEDTA-rendszer csatoldsa a BrO; - SO%‘ - Fe(CN)é_ rendszerrel — melynek kom-
ponensei nem reagilnak a masik reakcié reaktdnsaival — a Ca’T-ionok koncentrci6janak
két sz€ls6 érték kozotti periodikus valtozasat mutatta. Ugyanezen pH-oszcillator tarsita-
sa az AI(OH); = APt + 30H™ reakciéval szintén repetitiv csapadékképzbdést idézett
eld [33,118].

Quemener és mtsai [33, 119] szintetikus membranok poéruseloszldsét tudtdk manipuldlni
a fentebb emlitett pH-oszcillator segitségével. A kisérlet sordn aluminium-trioxid memb-
rant vontak be poli(metil-metakrilat) ldncokkal, amely egy pH-szenzitiv polimer. Ehhez a
BrO; - SO%* - Fe(CN)gf—rendszert csatolva, az amplitiddval parhuzamosan tagultak és hu-
z6dtak Ossze a polimerlancok, eldidézve ezzel a membran pérusméretének valtozasat. Ezen
porusos szerkezetek nemcsak a membransziirés sordn tolthetnek be fontos szerepet, hanem
egyes hidrogél-alapu képviseldik szabdlyozott hatéanyag-leaddsra is sikerrel alkalmazhatd-
ak. Kutatok [120] NIPA-MAA-alapd membrant és feliiletén kotott katalaz és gliikéz-oxidaz
enzimet tartalmazé poliakrilamid részecskék altal alkotott, két cellabdl all6 rendszerben egy

héten keresztiil tudtdk kimutatni a gonadotropin-felszabadité hormon pulzél6 leaddsat. Ezen
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jelenség a pH-ban megmutatkozé oszcilldciéval mutatott szinkronizaciot.

A SO%‘ - SZO%_ - 105 oszcillator alkalmazédsaval DNS-molekula mozgasat tudtak meg-
figyelni [33,121, 122]. Ehhez a makromolekuldkat immobilizaltdk annak érdekében, hogy a
nyilt rendszerben, folytonosan kevert tankreaktorban torténd megfigyelésnél az dramlas ha-
tdsara ne sodrédjanak el. A fluoreszcensen jelolt, tiol-csoportokkal mddositott molekulak
megkotése egy ivegalapu, ultravékony aranyfilmmel bevont szildrd feliileten ment végbe. A
fluorofér csoportok és az aranyréteg kozotti energiadtmenetet felhasznédlva tudtak a kutatok
pontosan detektalni a molekula térszerkezeti valtozasait. Az oszcillator szerepe a konformé-
ci6 médosuldsaban lelhetd fel.

Emlitést kell tenni a BZ-reakci6 csatolt rendszerként torténd alkalmazasardl is, hiszen
ezen oszcillatorcsaldd az egyik legtobbet kutatott €s legjobban ismert képviseldje a nemlined-
ris dinamika tudoményteriiletének. Ichijo és mtsai [123,124] a BZ-reakcioban (Ru(bipy)3)- t
alkalmaztak katalizatorként és ezt kovalens kotéssel rogzitették egy specidlis polimerhez.
A polimer térhdlésodast kovetéen gélt képezett, amelyet a BZ-reakci6 reaktdnsait tartalma-
z6 oldatba helyezve periodikus duzzadast és zsugoroddst mutatott. Ennek oka a katalizator
oxidaciods allapotaban torténd periodikus véltozds: oxidélt dllapotban ugyanis viz hatol be
a térhaloba ezzel térfogatnovekedést eredményezve, mig a redukalt formandl az el6zdekkel
ellentétes folyamat megy végbe.

Az N-izopropilakrilamidbol (NIPAAM) és az akrilsavbdl (AA) 4116 térhélés kopolimer
duzzaddsa nagymértékii pH-fliggést mutat [125]. A hidrogél pK, ~ 4 értékét meghaladé pH
esetén a polimer deprotondlddik és az ellentétes toltésli ionok dramldsa jelentds ozmotikus
nyomast hoz létre, ami a rendszer duzzadasdhoz vezet . Abban az esetben, ha a pH ennél az
értéknél kisebb, a gél zsugorodik, ami a polimerldncok semleges formdjidhoz rendelhets. Ez
arendszer igen j6l kombindlhat6 a bistabilitdst mutaté klorit-tetrationat reakcidval, amelyhez
két, kiilonbozd pH-val rendelkezd, stabil staciondrius dllapot rendelhetd. A CT-reakcid egy
folytonosan kevert tankreaktorban ment végbe, amelybe feliilrél rogzitve elhelyezték az el6-
zetesen elkészitett hidrogélt. A polimer kémhatastdl fiiggd, kiilonbozé morfoldgidit kamera
segitségével rogzitették.

Az elsd jelentds szerves oszcilldtor, azaz a metilén-glikol-szulfit—glitkonolakton rend-
szer amplitidéja pH = 7-9,4 k6z€ tehetd [112], igy hatékonyan kombindlhat6 az olajsavval,
melynek pK, értéke ebbe a tartomdnyba esik. Grzybowski és mtsai [33, 126] kimutatték,
hogy az olajsav kettSs rétegli vezikuldkat, azaz lipidekhez hasonlé képz6dményeket alkot
alacsonyabb pH-n, vagyis az oszcillator egyik sz€ls6 értékén, ezzel szemben ligos pH-n mi-
celldkba rendezddik. Az oszcilldtor csatolt rendszerként torténd alkalmazdsa tehét az olaj-

savmolekuldk onszervezddési sajatsagait befolyasolta.
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3.5. Az iminek

Az iminek olyan szerves molekuldk, amelyek szén-nitrogén kettds kotést tartalmaznak
¢s dltalaban egy karbonilvegyiilet és ammonia, vagy amin kondenzacids reakcidjanak ered-
ményeként jonnek 1étre. Azon iminek mutatnak nagyobb stabilitdst, amelyek a nitrogénhez
kapcsolddd szubsztituensként benzolgyfiriit tartalmazé amin €s karbonilvegyiilet reakciéja
sordn keletkeznek [127]. Az iminek egyik alcsoportjat képezik a Schiff-bazisok. Ezek f6
ismertetdjele, hogy a nitrogénhez valamilyen hidrogéntdl kiilonb6z6 szubsztituens kapcso-
16dik, igy a kovetkezd, dltalanos képlettel irhatok le: R,C=NR’ (R’# H). Neviiket a né-
met szarmazdasui kémikusrdl, Hugo Schiffrdl kapték, aki elséként vizsgalta az iminképz&dést
eredményez6 kondenzacios reakciot [128].

v

Azon Schiff-béazisok esetében, amelyek benzolgyiirtit tartalmaznak a szén-nitrogén ket-
t6s kotést alkotd szénatomhoz kapcsolddva, valamint a gyir( orto pozicidjdban hidroxilcso-
port is fellelhetd, intramolekularis hidrogénhiddal stabilizalt mezomer hatdrszerkezetek (22.

abra) biztositjak a molekula nagyobb termodinamikai stabilitasat [128—-130].
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22. abra. Intramolekuléris rezonanciastabilizalt hidrogénhidas szerkezet az orto-helyzetii
hidroxilcsoport jelenlétében [128, 129].

Az iminek esetén hdrom, egyensulyra vezet6 reakcidtipust kiilonboztetiink meg: a hidro-
lizist, az amincserét, valamint a metatézist. Az els6 esetben viz hatasara az imin aminra, ill.
aldehidre bomlik el. Az amincsere sordn egy masik amin hozzdaddsaval transzimindl6das
jatszddik le, azaz az eredeti molekula atalakul. Hasonl6 jelenség megy végbe a metatézis
esetében is, amikor egy mdsik iminvegyiilet jelenlétében az eredeti molekula dtrendezddik.
Ezen reakcidk reverzibilitdsa lehet6vé teszi az iminek szupramolekuldris kémidban torténd
kiemelt alkalmazhatésagat [131].

A fent ismertetett reakciok koziil részletesebben a hidrolizist fejtem ki. A folyamat sordn
els6 1épésben koztitermékként egy karbinolamin képzddik, majd a méasodik 1€pés eredmé-
nyeként keletkezik az aldehid és az amin. Semleges és ligos pH-n az elsd, mig savas pH-n a
masodik reakci6 a sebességmeghatarozé [132, 133]. Mindemellett, mar évtizedekkel korédb-
ban kimutattak, hogy a hidrolizis etanol-viz olddszerelegyben savkatalizalt folyamat [134].
Alifas aminokbdl 4116 Schiff-bazisok hidrolizisének sebességi egyiitthatdjat vizsgalva azt ta-
pasztaltdk, hogy bizonyos oldallanc esetén erds pH-fliggés jon 1étre (23. dbra). A 23. dbra
alapjan megallapithat6, hogy azon iminek esetében, amelyek -H, -p-CHj3 és -p-OCH3 ol-

dallanccal rendelkeznek, a hidrolizis sebességmeghatirozo 1€pése gyorsul a pH novelésével.
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Ezen megfigyelés kulcsfontossdgu volt, hiszen felvetette az autokatalizis lehetdségét, amely

doktori tanulméanyaim alapjét képezte.

Kops (mir ')

23. 4bra. A hidrolizis sebességmeghatirozé 1épését jellemzd sebességi egyiitthaté pH-
fliggése kiilonbozo oldallanct Schiff-bazisok esetében [133].

A kovetkezdkben roviden kitérek az iminek rendkiviil széles korti alkalmazhatdsaga-
ra. A Schiff bazisok L-tipusu ligandumként viselkednek és dtmenetifém-ionokkal (Co(Il),
Ni(Il), Cu(I), Ag(I), Au(l)) nagy stabilitassal bir6 komplexet képeznek, amelyet sikerrel
alkalmaz az orvostudomény [128]. Az 5-nitro-szalicilaldehidbdl, a 4-amino-vajsavbol, az
S-amino-pentdnsavbodl és 6-amino-hexdnsavbdl szintetizdlt iminek esetében azok antibakte-
ridlis — Escherichia coli és Staphylococcus aureus baktériumok ellen — és antifungélis —
Candida albicans gomba ellen — hatdsat tesztelték in-vitro agarlyuk diffiziés médszerrel.
A kutatéknak mindhdrom célmolekula esetében sikeriilt bizonyitani azok antibakteridlis és
antifungalis hatdsat az alkalmazott koncentracidtartomdnyon beliil [130]. Az abakavir nevi
hat6anyagot, mely szintén az iminek kozé sorolhatd, HIV-fert6zottek kezelésére alkalmaz-
zak. Saraswat és mtsai [135] sikeresen modositottak az eredeti molekulat, felerGsitve ezzel
annak antivirdlis hatdsat. A moédositott részecskéket HIV-1 sejtvonalon tesztelték és a haté-
konysagukat az ECsq értékiik — a hatéanyag azon koncentricidja, amely 50%-os védelmet
biztosit a fert6zés ellen — alapjan osztélyoztak.

A Schiff-bazisok orvosi, gydgyaszati alkalmazason kiviil igen nagy szdmban hasznélha-

tok bizonyos hordozékon torténd funkcionalizalt vékonyrétegek kialakitdsara. Kozkedvelt
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molekuldnak szdmitanak nagy reakcidsebességiiknek és enyhe reakcidkoriilményeiknek ko-
szonhetéen. A vékonyrétegek kialakitasdnak egyik leggyakrabban alkalmazott mddszere a
layer-by-layer (LbL), azaz a rétegrol rétegre torténd felhordds technikdja. Ennek értelmében
a célmolekuldkat egymdst kovetden adszorbedltatjdk a feliileten, am kozottiik oblitési 1épése-
ket iktatnak be. Az adszorpcié sordn megvaldsulé megkotddést elektrosztatikus kdlcsonha-
tas, hidrogénhid, kovalens kotés, koordinativ kotés stb. biztosithatjadk. Az in-situ szintetizalt
Schiff-bazisok jellemzd kotésrendszeriiknek koszonhetéen nagy stabilitdst garantdlnak a vé-
konyrétegnek és — egyediilall6 modon — utdkezelést sem igényelnek. Mind szerves, mind
pedig szervetlen kozegben kialakithatok és beépitésiikkel szdmos reaktiv oldallanccal fel-
ruhdzhat6 a vékonyréteg, eldidézve ezzel tovabbi rétegek hozzdaddsat vagy specidlis alkal-
mazhatdsagot. A fentebb ismertetett technikdval nemcsak vékonyrétegek, hanem kapszuldk,
nanocsovek és nanogdémbok is l1étrehozhatéak [136]. Az LbL mddszerrel eléallitott hordo-
z6k vagy kapszuldk igen sok elonyos tulajdonsdggal birnak: a falvastagsag szabalyozhato,
szamos természetes/mesterséges kolloid rendszer felhaszndlhato és a rétegek sorrendje sza-
badon modosithat6 [137]. A hatéanyag-leadés soran a kapszulazott célmolekuldkat a leadas
helyére szallitjak és kontrolldlt médon leadjék, elkeriilve ezzel az emésztészervrendszert és
a nem kivant mellékhatdsokat. Az in-situ 1étrehozott, Schiff-bazis-alapi szerkezetek nem-
csak antitumor hatdsi hatéanyagokat képesek célba juttatni, hanem un. gliik6zra érzékeny,
szabalyozott inzulinfelszabadit6 rendszerekben is sikerrel alkalmazhatok [136].

Hidrazid, valamint egy aldehid savkatalizélt reakcidjanak eredményeként 1étrejovo tri-
hidrazon molekula a kritikus aggregécids koncentracidja felett, onszervezddés sordn rosto-
kat, majd azt kovetden atlatszatlan szupramolekuldris hdl6zatokat alkot (24. dbra). Ezen
reakci6 felhasznélhat6 reakcié-diffuzios rendszerekben hidrogél-alapt struktirdk kialakita-
séra, majd ezek funkcionalizdldsdra [138]. A reaktdnsokat, azaz a hidrazidot, valamint az
aldehidet egy elore kialakitott gélbe juttatva szupramolekuléris szerkezetek alakithatok ki a
reaktansok gélben torténd diffizids frontjainak metszetében. Kiilonboz6 fluoreszcensen je-
161t aldehidek beépitésével nemcsak konfokdlis mikroszképpal, hanem akar szabad szemmel

is lathat6 fluoreszcencids kiilonbség mutatkozik meg.

24. abra. Gélmatrixban létrehozott kiilonb6z6 szupramolekuldris struktirdk a reaktansok be-
fecskendezésének helyétdl fiiggden. e: a hidrazid bejuttatdsi helye A: az aldehid bejuttatdsi
helye, sziirkével pedig a gélfazis van jelolve [138].
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A (dimetil-amino)-benzaldehid és a hidrazin-monohidroklorid reakcidjanak eredménye-
ként a pH-t6l fiiggden kinetikai vagy termodinamikai kontroll alatt 4116, iminalapu gél johet
1étre [139]. Az el6bbi metastabil, narancssarga szinl gél kialakuldsdhoz alacsony pH-ra van
sziikség; létrejotte utdn a gél 5 6ran keresztiil stabil, azt kovetden 6sszeomlik és egy narancs-
sarga szind csapadékot képez. Ezzel szemben, magas pH-n egy citromsédrga szind, stabil
gél hozhat6 1étre, amely napokig megtartja alakjat. E két dllapot mellett megkiilonboztethetd
egy harmadik, szintén citromsarga forma, mely egy kis id6 elteltével metastabil narancssarga

gél1é alakul 4t. Ezen, kémhatdstol fiiggd atalakuldsok szabalyozhatdak, ha a rendszert egy

autokatalitikus enzimreakcidval, a karbamid-ureaz reakcidval kombindljak.

39



4. Célkittizés

Kutatocsoportunkban hosszi évek o6ta foglalkoznak nemlineéris dinamikai jelenségek
vizsgalatdval. Ide sorolhatok a mintdzatképzbddéssel és frontterjedéssel jard reakciok, va-
lamint az autokatalizist és oszcillaciot mutatd rendszerek is egyardnt. A hidrogendz enzim
viselkedésének modellezése hosszu multra tekint vissza kutatécsoportunkban, amelyhez ala-
pul szolgdld kisérleteket egy, a csoportunkkal kooperaciéban &ll6 biol6gus csoport végezte
el. Ezek sordn HynSL enzimhez anaerob koriilmények kozott, vékonyrétegben egy elektron-
akceptor molekulét, benzil-viologént adva szabad szemmel is j6l 1athatd, koncentrikusan ter-
jedd reakcidfront jelent meg, amely reakciohdloban megmutatkozé autokatalizishez kothetd.
Célként tiztiik ki a hidrogendz—benzil-viologén frontreakciéra megalkotott modell segitsé-
gével a frontterjedés szimuldlasat és a kapott eredmények kisérletekkel torténd 6sszevetését,
a kiilonbozd reaktdnsosszetételnél megmutatkozé front tulajdonsagainak tanulmanyozdsat,
valamint a hidrogendz enzim pH-t6l fiiggd katalitikus sajatsdgainak feltarasat.

Ezt koveten a Schiff-bizisok hidrolizisének kisérleti vizsgalatara helyeztiik a hangsulyt,
amelynek sebességérdl mar évtizedekkel kordbban kimutattdk, hogy igen erds pH-fliggést
mutat. Az listreaktorban (zart rendszerben) végrehajtott kisérletek sordn a kiinduldsi pH
modositasaval és az egyedi kisérletekhez tartoz6 indukcids id6k meghatdrozdsaval az auto-
kalizis erdsségét szolgdltatd n hatvanykitevé megaddsat tiiztiik ki célul. A bistabil tartomany
keresése érdekében folytonosan kevert tankreaktorban (nyilt rendszerben) kivitelezett kisér-
letek végrehajtasat is elterveztiik. Az elkdvetkezendSkben az iistreaktorra zart rendszerként,
mig a folytonosan kevert tankreaktorra nyilt rendszerként fogok hivatkozni.

Kovetkez6 1épésként zart rendszerben, a kisérleti gorbékre torténd illesztéssel és a kom-
ponensek, valamint részreakciok megadasaval a Schiff-bazisok hidrolizisét leiré modell meg-
alkotasara helyeztiik a hangsulyt. Ezt kovetden torekedtiink a 7 reakciot és 8 komponenst
magéba foglalé modellt gyors el6egyensilyok, valamint az anyagmérleg figyelembe vételé-
vel egyszerdsiteni, amely segitségével szemléletesebben bemutathat6 a reakciéhdléban meg-
jelend autokatalizis. Végiil, de nem utols6 sorban a modellt nyilt rendszerben vizsgélva és

egy megfeleld altaldnos, elsérendi elvond 1épést hozzdadva, a reakci6hdlé dinamikai visel-

kedését — bistabilitds, kiilonbozd bifurkacidk €s oszcillacié — kivantuk feltérképezni.
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5. Kisérleti rész

A doktori munkdm alapjat képezd reakcidohdlok koziil az iminhidrolizissel kapcsolat-
ban végeztiink kisérleteket. Kezdetben iistreaktorban vizsgéltuk a lejatszodé folyamatot, ezt
kovették a folytonosan kevert tankreaktorban kivitelezett mérések. A kisérletekhez két kii-
16nboz6 Schiff-bazis dllt rendelkezésiinkre, amelyek szerkezeti képlete a 25. dbran tekinthetd

meg.

A w B

Y

OH OH

25. 4bra. A kisérletekhez rendelkezésiinkre 4ll6 iminek szerkezeti képletei.

A 25. abran lathato, ,,A”- €s ,,B”-jelli iminek citromsargds szintiek €s folyékony halmaz-
allapottal birnak. Mig az ,,A” imin viszkézus, addig a ,,B” konnyen folyé vegyiilet, igy ez
utébbi sziikséges térfogatdnak kimérése is egyszerlibb. A vegyiiletek szintézisét kezdetben
Prof. Jan van Esch (Delft University of Technology, NL) kutatdcsoportjanak tagjai végezték,
4m a késGbbiekben az egyszeriibb kivitelezhetség érdekében Dr. Frank Eva és Dr. M6ty4n
Gergd 4llitottdk elS a sziikséges mennyiséget. A kapott termékek tisztasagat 'H NMR-rel
és 13C NMR-rel ellendrizték, melyhez tartozé spektrumok az F. 2. és az F. 3. alfejezetek-
ben taldlhatéak meg. Az dltalunk vizsgélt Schiff-bazisok hidrolizisének brutt6 reakcidja a
26. dbranak megfelelGen irhaté fel, melynek eredményeként egy aldehid, valamint egy amin
képzddik.

Ry

OH OH
+ )\
+ H,0 — HoN R

26. dbra. Az iminhidrolizis brutté reakcidja. ,,A” imin: Ry: -H és R,: -CH,OH; ,,B” imin:
R;: -CHj3 és R,: -CHj3 [140].
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5.1. Ustreaktorban végzett kisérletek

Az iminhidrolizis vizsgdlatara irdnyulé mérések sordn iistreaktorként egy f6z6pohar szol-
gélt, amelyet egy magneses keverdre (Velp Scientifica, 400 rpm) helyeztem €s ellattam egy
pH-elektréddal (VWR 662-1395). Az elektrodot egy A/D étalakit6 segitségével csatlakoz-
tattam a szdmitégéphez, ezzel lehetdvé téve az adatok digitdlis rogzitését.

A kisérletekhez kezdetben a folyékony halmazéllapoti vegyiiletek megfelel6 mennyi-
ségét a slirliség ismeretében automata pipettaval mértem ki és készitettem el a térzsoldatot.
Igy azonban a hidrolizis kezdeti szakaszit nem tudtam megfigyelni, hiszen az még az ol-
datkészités soran lezajlott. Ennek elkeriilése érdekében az imint 10 cm? abszolut etanolban
(Molar) oldottam fel, mikézben a reaktort megtoltottem 85 cm? ioncserélt vizzel, valamint
a késdbbiekben a kiindulasi pH 4llitadsara szolgdlé sésavmennyiséget (VWR) is hozzdadtam.
A homogenitds fenntartdsa érdekében elinditottam a kevertetést, valamint a pH rogzitését,
majd egy adott idGpillanatban hozzadntdttem az etanolban oldott imint. Kovetkezd 1€pés-
ként az etanolos részt tartalmazé féz6poharat dtmostam 5 cm?® ioncserélt vizzel és ezt a
részletet is hozzdadtam az iistreaktorhoz. Ily médon lehetdség nyilt a hidrolizis kezdeti sza-
kaszanak megfigyelésére is. A kisérletek sordn a Schiff-bdzisra nézve 1 mM koncentraciéju
elegyeket vizsgaltam 100 cm? 6ssztérfogatban. Mivel a folyamat teljes egészében a pH mé-
résén alapult, figyelembe kellett venni az oldészerelegyben 10 V/V% ardnyban jelen 1évo
etanolt is. Ennek érdekében a pH-mér6 (Thermo Orion 420) kalibralasat 10 V/V% etanolt
tartalmazd, kiilonbozé pH-értékkel rendelkezd oldatsorozat alkalmazdsdval végeztem el és
a kapott kalibracids egyenest osszevetettem a kétpontos kalibracié eredményével, amelyhez

olddszerként csak ioncserélt vizet tartalmazé puffereket haszndltam (27. dbra).

400
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100 —
y = 354,38 - 56,96x

0,

U/mvVv

100y - 342,0(27,76) - 55,56 (+ 0,93)x

-200

-300 -

-400 | | | | | |

27. abra. A mért elektrédpotencial kiilonb6zd kiinduldsi pH-értékkel rendelkezd oldatban
10 V/V% etanoltartalomnadl (e), valamint tiszta, ioncserélt vizes pufferoldatban (H) [140].
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Az eredmények alapjan megéllapithato, hogy a 10 V/V% etanoltartalmu oldészerelegy-
ben ugyanigy alkalmazhaté a pH-mérés, mint tiszta, ioncserélt vizes oldatok esetében, hi-
szen a két egyenes teljesen egybeesik.

A kisérleti protokoll kidolgozasa és a megfeleld kalibracié elvégzése utdn a rendelke-
zésre 4ll6 két iminnel végeztem probakisérleteket, amelyeket a 28. abran tiintettem fel. Lat-
hat6, hogy az id6 el6rehaladtaval a pH n6, majd alland6sul (28. (a) dbra). Ezt kovetden a
mérési adatokat dtszdmolva hidroxidion-koncentracidba, majd azt dbrdzolva az id6 fiiggvé-
nyében, kirajzolddik a szigmoid jelleg (28. (b) dbra). Ahogyan arra az Irodalmi dttekintés
c. fejezetben 1s kitértem, autokatalitikus folyamatoknal az S-gorbe akkor jelenhet meg, ha
az autokatalizator koncentricidjat dbrazoljuk az idd fiiggvényében, igy a kapott eredmények
eldrevetitették a hidroxidionok autokatalizatorként betoltott szerepét.

9 w w w w w 2,5 (b)
2,0+
8
1=
© 15 B
T 2
a7 =
T ol
15 ,0
6
0,5+ |
5 . | . l . 1 . 1 . | 0.0 , ! . L . | . I
0 300 600 900 1200 1500 0 400 800 1200 1600

t/s t/s

28. abra. Az ,,A”-val és ,,B”-vel jelolt Schiff-bazisok hidrolizise alatt rogzitett pH-értékek (a)
és hidroxidion-koncentracidk (b) az id6 fliggvényében a probakisérletek sordn [141].

El6zetes ismereteink és probakisérleteink alapjan tehat feltételeztiik, hogy a vizsgalt
Schiff-bdzisok hidrolizise autokatalizist mutathat, autokatalizatorként pedig a hidroxidionok
szolgalhatnak, vagyis a kiinduldsi pH médositasaval ezen részecske elvonhatva valik. Ilyen
modon a folyamat erdsségének vizsgalatara is lehetdségiink nyilhat. Ebbdl adédéan a méré-
sek sordn valtoztattam a reaktanselegy kiinduldsi pH-jat, melyet ismert koncentracigju sdsav
hozzdaddsdval allitottam be. Ezt az oldatot 36 m/m%-os tomény sav (VWR) higitdsaval

sz 2

készitettem el és pontos koncentracidjat NaOH-oldattal (Fluka) torténd sav-bazis titralassal
allapitottam meg fenolftalein indikdtor alkalmazdsa mellett. A kés6bbiekben az elézetesen
ismertetett elvi 1épések szerint mds etanol-viz olddszeraranyndl is vizsgaltuk a hidrolizist,

amelyekhez tartozo kalibracids gorbéket az F. 4. fejezetben mellékeltem.
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5.2. Folytonosan kevert tankreaktorban végzett kisérletek

A kisérleteim kovetkezd 1épéseként attértem nyilt rendszerre, azaz folytonosan kevert
tankreaktorban végeztem méréseket. A poli(metil-metakrilat)-bol késziilt, tobb szelvény-
bdl felépithetd — ily mdédon szabalyozhatd térfogattal rendelkezd — reaktor két bemeneti
és egy kimeneti csatlakozoval rendelkezett, amelyen keresztiil megval6sithaté volt a reak-
tdnsok betdpldldsa és a termék elvezetése. A CSTR tetején elhelyezkedd, tomitégylirtivel
ellatott nyilason at csatlakoztattam a pH-€rzékeny tivegelektrod (VWR, 662-1395) a rend-
szerhez, melynek segitségével a hidroxidion-koncentracié idében nyomon kovethetd volt. A
homogenitést a kisérletek sordn magneses keverd alkalmazasdval biztositottam (Velp Scien-
tifica, 400 rpm). A reaktdnsok és a termékek aramoltatdsahoz perisztaltikus pumpat (Gilson
Miniplus 3) hasznaltam, amely fokozatdnak valtoztatdsdval tudtam moédositani az dramlési
sebességet. Ennek pontos ismeretéhez azonban elsé 1épésként kalibralni kellett a specidlis,
ellendllé anyagbdl késziilt (Viton) csoveket. A kalibrdlds sordn a pumpa megfelel6 foko-
zatain mértem az id6egység alatt dthalad6 ioncserélt viz tomegét, majd a hdmérséklet és a
stiriség ismeretében atvaltottam ezen értékeket térfogategységre. A térfogatot elosztva az
idSegységgel, megkaptam a pumpa adott fokozatdhoz rendelhetd dramlasi sebességet, majd
a kiilonb6z6 fokozatokhoz tartozd értékekre egyenest illesztve a kalibracids gorbe is ren-
delkezésemre allt. A kisérletek sordn alkalmazott, kiilonbozd atmér6jti csovek mindegyike
esetében elvégeztem a fentebb emlitett munkafolyamatot. A kalibraciés gorbék az F. 5. fe-
jezetben taldlhatoak.

A CSTR egy igen fontos paramétere a térsebesség, melyet ko-lal jeloliink. Ennek meg-
addsahoz el6szor sziikséges a kovetkezd 0sszefiiggés figyelembe vétele:

q1+q2=0, (12)

ahol q; és g, a bemeneti csatlakozokhoz rogzitett, egyedi csovekhez rendelhetd dramlasi se-
besség, mig Q azok 0sszege, vagyis az Osszesitett &ramldsi sebesség. A reaktor térfogatdnak

(V) ismeretében felirhaté a kovetkez6 hanyados:
= =ko. (13)

A (12) 6sszefiiggés segitségével a reaktortérfogat és az Osszesitett dramlési sebesség (Q)
hanyadosaként megadhat6 a térsebesség (ko), melynek reciproka szolgaltatja a molekulék re-
aktorbeli tartozkodasi idejét. Ezen mennyiség a kisérletek kivitelezésekor tolt be igen fontos
szerepet: a tartézkoddsi id6 hdromszorosdnak letelte utdn tekinthetd ugyanis staciondriusnak
egy allapot a CSTR-ben.

Mivel az iivegelektrodot tobbféle mélységben lehet csatlakoztatni a reaktorhoz, sziiksé-
gessé valt az elektrod egy adott pozicidjdban a reaktor térfogatdnak pontos meghatarozésa.

Ebben az esetben csak egyetlen bemeneti csatlakozora volt sziikség a kimeneti mellett, igy a
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masik lezarasra keriilt. A szabadon maradt csatlakozéhoz rogzitettem a mar kalibralt csovek
egyikét €s a reaktort az elérhetd legnagyobb dramlasi sebesség mellett feloltottem 0,01 M
koncentraciéju sésavval. A pH folyamatos monitorozdsa kozben a betaplalasért felelds cso-
vet a s6savoldatbdl ioncserélt vizbe helyeztem, amely a reaktorban mérheté pH folyamatos
novekedéséhez vezetett. A reaktorbeli hidrogénion-koncentraciora a kovetkezd Osszefiiggés

irhat¢ fel:

d[H]

- = ko([H"]o—[H"]), (14)

ahol a kg a kordbbiakban ismertetett térsebesség, a [HT ]y a betdplaldsi, mig [H'] a reaktor-
beli hidrogénion-koncentracionak feleltethetd meg.
A protonkoncentraci6 iddbeli valtozasa az els6rendii sebességi egyenlet integralt forméa-

jénak segitségével is megadhato:
[H] = [HJoe ™", (15)

A (15) osszefiiggés és a pH-t definidlé egyenlet egyiittese szolgéltatja a kovetkezd for-

mulat:

ko
H=pHy+ ——t. 16
pH =pHo+ 5 (16)
A (16) egyenlet értelmében, az id6 fliggvényében dbrazolva a mért pH-t, a kapott egye-
nes meredeksége adja ko-t, amelybdl kifejezhet6 a reaktor térfogata. A kalibracié sordn
kiilonboz6 dramldsi sebességek mellett ugyanazon csovet haszndlva 39,4 + 0,1 cm?-nek
adddott a reaktortérfogat (29. dbra).

4,5 T T T T T T T T T
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29. abra. A térfogatmeghatarozas sordn mért pH az 1d0 fiiggvényében a pumpa kiilonb6z6
fordulatszdmandl ugyanazon csd haszndlata soran. —: 45 rpm; —: 30 rpm; —:15 rpm.
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A térfogat meghatdrozdsa utdn attértem a CSTR-ben végrehajtott probamérésekre. Mind
az elokisérletek, mind az ezt kovetd méréseket az ,,A’-jelli Schiff-bazis esetében mutatom
be. A két bemeneti csatlakoz6 koziil az egyiken tdpldltam be az abszolit etanolban feloldott
imint, mig a mésik csatlakozon keresztiil a sésavoldat adagolédsa tortént. A homogenitast
folyamatos keverés segitségével biztositottam, a termékoldat fokozatos elvezetését pedig a
kivezet6 csatlakozon keresztiil valésitottam meg. A rendelkezésre all6 csovek atmérdjébol
adéddéan a CSTR-ben végrehajtott kisérletek sordn el kellett térnem a kordbbi, listreaktorban
alkalmazott 10-90 V/V% etanol-viz olddszeraranytol és 14-86 V/V% etanol-viz ardnnyal
dolgoztam. Az el6kisérletekhez kezdetben olyan imin torzsoldatokat készitettem, melyek
reaktorba val6 bedramlést kovetd, térsebességgel sulyozott koncentraciéja 0,56 mM-nak (cy)
adddott. A tesztelés sordn valtoztattam az dramldsi sebességet a pumpa fokozatdnak médo-
sitdsaval: vagy a nagyobb értékektdl a kisebbek felé haladva, majd onnan ismét ndvelve a
fokozatot, vagy pedig ezzel ellentétesen. A staciondrius allapotot jellemz6 pH, azaz a pHy ¢
megéllapitdsdhoz azon regisztralt pH-értékek atlagit vettem alapul, amelyeket a pumpa fo-
kozatdnak 4llitdsat megel6zd 12 s alatt rogzitettem.

Kovetkez6 1épésként a staciondrius allapot stabilitdsanak vizsgalatat tliztiik ki célul. En-
nek érdekében adott dramlasi sebességgel juttattam be a reaktdnsokat a CSTR-be, majd a
tartézkodasi 1d6 haromszorosédnak letelte utdn leédllitottam a perisztaltikus pumpét. Megvér-
tam mig folyamatos keverés mellett dllandésul a pH, majd ezt kdvetéen tjra a kordbbinak
megfeleld sebességgel kezdtem el dramoltatni a Schiff-bazist €s a sdsavat, végezetiil Ossze-

vetettem az ugyanahhoz a ko-hoz tartoz6 pH-értékeket. Az eredményeket a 30. dbra 6sszegzi.
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30. 4bra. Stabilitdsvizsgdlat ko = 0,0085 s~ 1 térsebességnél.
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A 30. grafikon alapjan megéllapithaté, hogy ko = 0,0085 s~! esetében stabil a staciona-
rius dllapot, hiszen az dramlds Ujrainditdsa utdn is ugyanarra a pH-értékre 4ll be a rendszer
azonos dramlasi sebesség mellett.

A stabilitdsvizsgdlatot kdovetden modositottunk a kisérletek kivitelezésén. Ennek értel-
mében nem folyamatosan valtoztattam az dramlasi sebességet, hanem a kivant ko-értékeknél
feltoltottem a reaktort, majd a stabilitdsvizsgalatnak megfeleld 1épéseket végeztem el, Gssze-
vetve az elsd és masodik dramoltatdsndl megmutatkozé pH-értékeket. A kisérlet reprodukal-
hatésdganak ellendrzése céljabol osszevetettem két olyan mérés azonos ko-értékeinél jelent-
kez6 staciondris dllapot pH-jit, amelynél a reaktorbeli imin- és sésavkoncentricid is meg-
egyezett, valamint az oldatkészités is kiilon-kiilon tortént az egyes kisérletekhez. A 31. dbra
alapjdn lathato, hogy a parhuzamos kisérletek sordn a gérbék nem teljesen fednek at egymas-
sal, a legnagyobb eltérés pedig a ko =4 - 1073 s~! érték kozelében adédik. Az elkovetkezen-
dé kisérletek soran tehat figyelembe kellett venni, hogy az egyes pontok ~ 0,3 pH-értéknek
megfeleld hibdval terheltek. A tovdbbiakban a nyilt rendszerben kivitelezett mérésekhez ez

ut6bbi protokollt alkalmaztam.
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31. dbra. A pHy,c a ko fliggvényében. A feketével és pirossal dbrdzolt gorbék parhuzamos
méréseket jelolnek (c(imin); = 0,56 mM; c(HCl); = 0,1 mM). e: az els6 staciondrius allapot

mindkét koncentricié esetén, B: az dramlds djrainditdsa utdn létrejovd édllapotot jellemzd
pHjac mindkét koncentracional.
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6. Modellezés

A kisérletek kivitelezése mellett munkdm igen fontos részét képezte a modellezés. A
hidrogendz autokatalitikus enzimreakciét modellezés szintjén vizsgaltam, hiszen a kisérleti
eredményeket egy, a csoportunkkal kooperdcidban allé kutatdcsoport bocséjtotta rendelke-
zésunkre. Ezzel szemben, az iminhidrolizist a mar el6z6ekben is emlitett modon, kisérleti
koriilmények kozott is tanulmdnyoztam €s az abbol szarmaz6 adatokra alapozva alkottuk

72 2

meg a késdbbiekben a modelliinket és vizsgaltuk a reakciéhalot nyilt koriilmények kozott is.

6.1. A hidrogenaz autokatalitikus enzimreakcio

A hidrogendz enzimek az €10 szervezetben a kovetkezd reakciot katalizaljak:
H, =2H" +2¢. (17

Ha ezen rendszert egy megfeleld elektronakceptor-molekuldval latjuk el, akkor a (17) re-

akcid a kovetkezdképpen egésziil ki:
H; +2M = 2H" +2M ", (18)

ahol az M az elektronakceptor szerepét tolti be. A kisérletek soran Thiocapsa roseopersici-
ndbol izolélt, HynSL enzimhez benzil-viologént adva elektronakceptorként, szabad szemmel
is jOl lathato lila reakciofrontokat tudtak megfigyelni [142]. A vizudlis kovethetség annak
koszonhetd, hogy csak és kizdrdlag az elektronakceptor redukdlt form4ja szines.

A modell megalkotdsahoz szdmos olyan informéciét vettiink figyelembe, amely vagy a

kisérleti koriillményekbdl szdrmazott, vagy pedig a szakirodalomban volt fellelhetd:

* A megfigyelések szerint kémiai front a termékoldat vagy az aktivalt hidrogendz befecs-
kendezésével inicidlhatd, azaz az autokatalizis valészin{isithetGen egy vagy két enzim-
formédhoz kothetd. Az eredmények azt sugalltdk, hogy prion tipusd az autokatalizis,

azaz a folyamat sordn az enzim két konformerje 1ép egymassal kdlcsonhatdsba [59].

* A frontterjedés sebessége ardnyossdgot mutatott a teljes enzimkoncentracié négyzet-

gyokével, amely a négyzetes autokatalizis egyik indikdtora [59, 142, 143].

» Mivel a kisérletek pufferdlt kozegben, dlland6é hidrogénkoncentrdcié mellett mentek

végbe, ezért ezeket konstans értékre éllitottuk a modellben [60].

* Az enzimreakcidban val6jdban kett6 autokatalitikus 1épés figyelhetd meg: az egyik az
enzimcikluson kiviil, az enzim aktivaldsi szakasza sordn jelentkezik — biztositva ezzel

a hidrogén kotdhelyeit elfoglald, oxigéntartalmu részecskék eltdvolitdsat—, a mésik a
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katalitikus cikluson beliil jon létre és gondoskodik a frontsebesség enzimkoncentraci-
otol valo fiiggésérol. A reakcid-diffuzid front kialakuldsaért ez utébbi felelds, igy a
modellreakcioban csak ezt vettiik figyelembe [144, 145].

* A nem autokatalitikus 1€pést elhanyagoltuk, hiszen a folyamat kis sebességgel megy
végbe [142].

* Annak érdekében, hogy a pH-fiiggést alatdmasszuk, két tovabbi, cikluson kiviili pro-
tondlddasi 1épest is bevezettiink, amely csokkentette az elegyben fellelhet6 aktiv en-
zimkoncentraciét [146].

A modell felallitdsahoz a redoxireakcidk €s protondlodasi/deprotonalddasi folyamatok
eredményeként 1étrejove, lehetd legkevesebb enzimformat vettiik figyelembe Az igy kapott

modell részlépései a kovetkezoképpen alakultak [147]:

k
E+H, = EH, k—I:Kl (19)
—1
EH, = EH™ +H' k—2 — K, (20)
-2
EH +EH —2E,H" ko, k_g 1)
k
E.H +M=EH+M" k—3 =K (22)
-3
_ + k4
EH=E +H =K (23)
—4
~ - ks
E +M=E+M - =Ks 24)
-5
_ + k6
E—=EH_,+H =Ko (25)
—6
_ + k7
E,H, =E,H +H =K (26)
-7

ahol E a szabad enzimforma, EH, ennek teljesen redukélt, mig EH™ ennek deprotonalt for-
mdja. E,H ™ -szal az enzim autokatalitikus konformerjét jeloltiik, amelynek protonalt forma-
jat az E H; reprezentdlja a modellben. Abban az esetben, ha csak részlegesen redukdlédik
az enzim, a létrejovo részecskét EH-val jeloljiik, mig ennek deprotondlt formdjanak az E™~
felel meg. Nem feledkezhetiink meg a szabad enzim deprotondlt varidnsarél sem, amelyhez
az EH_ | jelolés tartozik. A fent felsorolt reakciokban szerepel az elektronakceptor moleku-
la is M-mel reprezentalva, valamint ennek redukalt formdja M~ szimbolummal jeldlve. A

feltiintetett reakciokbdl €116 halé sematikus rajzat a 32. dbra mutatja be.
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A (19) egyenlet a szabad enzim teljes redukcidjat, mig a (20) reakci6 a teljesen redukalt
forma deprotondldddsat irja le. A (21) Osszefiiggés az autokatalitikus 1€pés, amelynek sordn
konformdcidvéltozas eredményeként 1étrejon az autokatalizator. A deprotondlt E,;H™ forma
a (22) folyamatban redukélja az elektronakceptort, amely ennek eredményeként lila szint
olt. Figyelembe vettiik ezen kiviil a részlegesen redukélt forma, a szabad enzim é€s a teljesen
redukdlt autokatalitikus konformer deprotondl6ddsat is egyardnt — a (23), a (25) és a (26)
reakcidk —, valamint szdmoltunk a deprotondlt enzim és elektronakceptor molekula kozotti
folyamattal is ((24) reakcio).

Kb.\ B Kz
, k[ K,
| -]
EH,—>—E &=~ \EH, —%— EH
k 1 \\\\ k-z
"
N
ke | | ks Ka @
a0
-/ k., N\ ks K7
E EH} — ]
Ky // :/ ka\
K, M - )

32. abra. Thiocapsa roseopersicindbol izolalt, HynSL enzim éltal katalizalt folyamat semati-
kus rajza az elektronakceptorként szolgdlé benzil-viologén jelenlétében. E a szabad enzim,
EH_ |~ ennek deprotondlt varidnsa, EH, a teljesen redukélt enzim, EH™ ennek deproton-
alt formdja, az autokatalitikus enzimkonformer, ennek protondlt formdja, EH a
részlegesen redukélt enzim, mig E~— ennek deprotonalt formdja, M az elektronakceptor, mig
M™ az elektronakceptor deprotondlt formdja [147].

Az egyedi reakciokbol szarmazo, adott részecskékre vonatkozé differencidlegyenleteket
[147] a kovetkez6 Osszefiiggés figyelembe vételével irtuk fel:
acl‘ 2
5 = DiViei + f(ci)- (27
A (27) egyenletben a D;VZ¢; a diffiziés tag, D; az i-edik komponens diffiiziés egyiitthat6ja,
c; annak koncentraci6jat reprezentdlja, mig f(c;) a kinetikabdl szarmazé tag. Mivel a térbeli

koordinatdk koziil csak egyet, az x-szel jeloltet vettiink figyelembe, ezért a (27) 0sszefiiggés
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a kovetkez8képpen alakult:

g :DiW ‘|‘f(ci)~ (28)

A brutté reakcidra felirhat6 egy dltaldnos egyensulyi dlland6, mely a kovetkezd Ossze-
fiiggésekkel fejezhetd ki:

AG® = —RTInK = —zF (Ey - — Efpe ) = —2FEgy - (29)

ahol z = 2, F a Faraday-dlland6, R az egyetemes gdzdlland6, T a homérséklet, a standard
elektrédpotencidl pedig E°; M- = 0,374 V [148]. A teljes reakciohélora definidlhato egyen-
sulyi dlland6 a kovetkezSképpen alakul:

kikgkzks

K= "4
k_1k_ak_3k_s

K> K4 (30)

A (30) egyenlet kapcsolatot teremt a sebességi egyiitthatok kozott, azok nem kezelhet6k
ugyanis egymastol fiiggetleniil. A modellezés sordn alkalmazott paraméterbdzist a 4. tdblazat

szemlélteti.

4. tablazat. A hidrogenaz—benzil-viologén rendszer vizsgélata soran alkalmazott paraméterek [147].

Egyiitthaté Erték
ky 7,83 - 10*s7!
k_y 3,54 - 10% 57!
kq 2-10" Mgt
k_q 100 M~ !
ks 157 M~ 1!
k_3 60 M~ 57!
ks 60 M~ 1s~!
K> 1073
Ky 1078
Ks 1076
K7 1073

A kiilonb6z6 enzimformakhoz rendelhet6 diffizids egyiitthatokat (Dg) egyenlének te-
kintettiikk egymassal és ugyanigy jartunk el az elektronakceptor-molekula semleges és redu-
kalt formdjanak (Djyy) esetén is. Mivel a méretét tekintve az enzim messze meghaladja az

elektronakceptort, ezért feltételeztiik, hogy diffiziés koefficiense a méretkiilonbségbdl ado-
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déan kisebb értéket vesz fel. Bevezettiink egy d-val jelolt viszonyszamot:
— =0=3. (31)
A (31) Osszefiiggés Dy €s Dg egyméshoz viszonyitott ardnyat adja meg.

A tovabbiakban a protondlodési egyensulyokat gyors eldegyensulyként kezeltiik, mely-

nek koszonhetSen bevezethettiik az alabbi E; teljes koncentracidkat:

E, = [E]+[EH_ ] 32)
E, = [EH,] 4 [EH ] (33)
E; = [E.H ] + [EHo)] (34)
Ey = [EH]+[E"]. (35)

Ezeken feliil a tovabbi koncentréacidjeloléseket alkalmaztuk:

M = [M] (36)
M,=[M"]. 37

Végezetiil bevezetésre keriiltek az enzim protondlt és deprotondlt formdjanak aranyat

szolgdltatd Osszefiiggések is:

I
E(CRES o
K;
Q—i = ([H+] +Ki), (39)

ahol Q; a protondlt formdra, Q_; a deprotondlt formara vonatkozik, K; pedig az i-edik reakcid
egyensulyi dllandgjat jeloli. A fentebb ismertetett (32) — (38) Osszefiiggések alkalmazéasdval

a kovetkez6 egyenleteket kaptuk:

oE; J%E,

=, =De5 5 —kiQeE1 +k102E2 +ksMQ_4E4 — k_sM,QE: (40)
% = DE% +k1Q6E1 —k_102Er —kyQ 2E2Q 7E3+k_o(Q_7E3)? (41)
&% =Dk % +kaQ—2E2Q_7E3 —k_o(Q_7E3)* —ksMQ_7E3 +k_3M,Q4E4  (42)
aa_? — D aaz—f;‘ " ksMQ_7E3 — k_3M,Q4Es — ksMQ_4E4 +k_sM,QgE (43)
ag;]r = DM% +k3sMQ_7E3 —k_3M,Q4Es + ksMQ_4E4 — k_sM,QgE|. (44)

A dimenziémentesités érdekében definialtunk dimenzidmentes koncentraciokat (e;, m

¢és m,) — melyeket az egyes komponensek koncentricidinak teljes enzimkoncentriciora (E7)
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z. 2

¢és akceptor-koncentraciora (Mr) torténé vonatkoztatdsdbol kaptunk (5. tablazat) —, valamint
K;-vel jelolt dimenzidmentes sebességi egyiitthatokat (6. tablizat).

5. tablazat. A modellben fellelhetd részecskék koncentracidi, a dimenzidmentesitett koncentracidok
és az azokat definidld osszefiiggések [147].

Vonatkoztatott koncentracié Dm. koncentraci6 Osszefiiggés

E; e; . _ Ei

e = g
M m m:MﬁT

M,
M, my my =y

6. tdblazat. A modell sebességi egyiitthat6i, a dimenziémentesitett sebességi egyiitthatok és az azokat
definidlé Osszefiiggések [147].

Sebességi egyiitthaté Dm. sebességi egyiitthaté  Osszefiiggés

ky K1 K1 = g—gﬁ
k_q K1 K1 = kalEQTz
k3 K3 K3 = sz 7
k_3 K_3 K_3 = I;Q4
kq Ka Ke =0 207
k_a K ¢4 K_g= %
ks K5 K5 = kij—a*4
k_s K_5 K_5= %

Ezt kovetden a (40) — (44) egyenletekbe behelyettesitettiik a dimenzidmentes mennyisé-

geket, melynek eredményeként az aldbbi 6sszefiiggéseket kaptuk:

de d%e

a_ﬂcl = le —Klel —|—K_1€2—|—K5me4R_K—5mrelR (45)
dey  9d%er

g aE} + Kie1 —K_1ep — K epe3 + K_ae% (46)
de 9%e3

8_13 a§2 —|— Kqere3 — ae% —K3me3R + K_3m,e4R 47)
0 02

% = 8524 + K3me3R — K_3m,e4R — KsmesR + K_smye1R (48)
om, 0°m,
ot a§2 + K3me3zR — K_3mpeqR + KsmesR — K_sm,e1 R, (49)
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ahol az R az enzim és elektronakceptor teljes koncentracidéjanak ardnyat (R = Mr/E7), az
e1 a szabad enzimet, az e, a hidrogén altal teljesen redukélt formdjat, az ez autokatalitikus
konformerét, az e4 pedig a részlegesen redukalt részecskét jeloli. A dimenzidmentes hely-

és idokoordinatak a kovetkez6képpen alakultak:

1/2
E=x (k“ET> (50)

T = k.Ert. (5D

Az egyenletrendszer megolddsdhoz CVODE programcsomagot haszndltunk BDF integ-
ralérutinnal. Zér6 fluxus peremfeltétel mellett, 1,0 racstdvolsaggal, [0, 12000] intervallum-
ban végeztiik a futtatdsokat 10! relativ és 10~!3 abszolit hiba mellett. A modellezésnél
hasznalt paraméterfijl az F. 6. fejezetben taldlhato.

A kisérlettel valé Osszevethet6ség érdekében vizsgéltuk a front terjedési sebességét is.
Ehhez a modellfuttatasok alapjén a front pozicidjanak valtozasat kovettiikk nyomon. A front-
pozicié ahhoz a dimenziémentes térbeli koordindtdhoz rendelhetd, melynél az autokataliza-
tor képzddési sebessége eléri maximalis értékét. A frontpozicidt dbrdzolva a térbeli koor-
dindta fiiggvényében, a kapott pontokra illesztett egyenes meredeksége szolgaltatta a front
terjedési sebességét. Ezt kovetéen a dimenziémentes térbeli koordindta fiiggvényében abra-
zoltuk az egyes komponensek dimenziémentes koncentracidit adott R-ardnyokndl és moni-
toroztuk a megjelend front tulajdonsdgait. Mindemellett monitoroztuk a hidrogendz enzim
aktivitdsat is a pH fliggvényében, melyhez az addig konstanst értéken tartott hidrogénion-

koncentraciot valtoztattuk.

6.2. Az iminhidrolizis
6.2.1. Iminhidrolizis zart rendszerben

Az iminhidrolizis modelljének alapjat a zart rendszerben, iistreaktorban végzett kisér-
letek adtdk. Az egyes sebességi egyiitthatok és egyenstlyi dllandok illesztéssel torténd
meghatdrozdsahoz a kapott kisérleti gorbéket hasznaltuk fel a Copasi programcsomagban.
Els6 1épésként az dltalunk feltételezett, kezdeti mechanizmus elemi reakcidit adtuk meg a
programban, amely automatikusan megalkotta az adott részecskékre vonatkozd kozonsé-
ges differencidlegyenleteket. Ezt kovetGen, a kisérleti gorbéket — melyeket el6zetes dtalaki-
tottunk [OH™] vs. r Osszefliggésekké — a programban kiinduldsi adatsorként adtuk meg és
Levenberg-Marquardt médszerrel elvégeztiik az illesztést. Néhany paramétert allando érték-
ként adtunk meg: a k_1, k_3 és k_4 esetében diffizidkontrolldltnak tekintettiik a reakcidkat
(5-108M s~ vagy 1-108M~1s71), a K,, és K7 egyensiilyi dllandSkat pedig irodalmi ada-
tokbdl szarmaztattuk [149]. Bevezetésre keriilt egy C-vel jelolt egyiitthat6 is (0,3-1,5 kozotti
értékkel), amely az iminek viszkozitdsdbol szarmaz6 bemérési bizonytalansagot foglalta ma-
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giba. Az illesztések sordn a kiinduldsi reakciomechanizmust bdvitettiik egyéb reakcidkkal
egészen addig, amig megfeleld nem lett az illesztés. A végsd modell hét elemi 1€pésbdl €s
nyolc kiillonboz6 részecskébdl épiil fel [140]. A Schiff bazis (S) gyenge bazisként viselkedik,

protondlddésa pedig a
S+(H,0)=SH" +OH" — =K (52)

reakcié szerint megy végbe. Ezt kovetden a protondlt Schiff-bdzis (SH') aminna (B) és
aldheiddé (Ox) alakul a

SH"+0OH — B+0x k» (53)

egyenletnek megfelelden. Figyelembe kell venni, hogy az amin gyenge bazisként viselkedik,
mely a kovetkez6képpen irhaté le:
k3

B +(H,0) =BH" +OH" .
-3

= K3. (54)

Az (54) reakciéban feltiintetett BH™ az amin protonalt formajédhoz rendelhetd. Mivel a kez-
deti reaktdnselegy csak kismértékben savas, igy nem keriilhet$ el a viz autoprotolizisének

figyelembe vétele a
(H,0) = H" +0H" — =K, (55)

reakci6 szerint. Az autokatalitikus folyamatokban minden esetben végbemegy az autokata-
litikus reakciduttal parhuzamos nemkatalizalt, azaz direkt 1€pés is, mely az dltalunk vizsgélt

reakciohaloban
SH" + (H,0) — BH" 4+ Ox ks (56)

egyenletnek megfelelden alakul. A vizsgdlt iminek specidlis, intramolekularis hidrogénhid-

janak koszonhetden beépitésre keriilt az in. hidroxidion-fiiggd 1€pés is:
S+OH  — Ox™ +B ke. (57)

Az (57) reakci6 termékei kozott megjelenik az un. fenolat is (Ox ™), amely az iminek hid-
rolizise soran képz6d6 szalicilaldehid deprotondlt form4dja. Ebbdl adéddan figyelembe kell

venni a fenolat protondlédasi egyensulyat is:

Ox™ 4+ (H,0) = 0x+OH™ — =K. (58)
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Annak érdekében, hogy a rendszer reakci6haloként torténd 1étezését és kooperativ visel-
kedését aldtdmasszuk, a nyolcvaltozds modellt kétvaltozdssa alakitottuk ugy, hogy az (52),
az (54), az (55) és az (58) reakciot gyors eléegyensulyként kezeltiik, igy bevezethettiik az
iminre (S7), az aminra (B7) és az aldehidre vonatkoz6 (Oxr) teljes koncentracidkat. A
Schiff-bazisra vonatkoz6 teljes koncentracid, azaz Sy = [S] + [SH'| felhasznaldsaval a St

iddbeli valtozasa kifejezhetd:

dSr _ dIS] , d[SH"]

dr i ok [SHT][OH™] — ks[SH™] — kg[S][OH]. (59)

Ha a Schiff bazishoz rendelhetd protondlédési egyensulyi dllandét, Ky = [S}IJF[}S%
osszefiiggést behelyettesitjiik az [S] = S — [SHT], valamint [SH] = S7 — [S] egyenletek-

be, akkor az St 1ddbeli véltozasa felirhat6 a kovetkezdképpen:

ds Ki1ky[OH™] + K ks + k¢ [OH ]2
aSr_ ¢ Ki 2[OH7] +K; s+ 6[OH™] 60)
dt Kl—l—[OH ]

A fentiekben ismertetett gondolatmenetet alkalmazva, a teljes aminkoncentraciét szol-

géltat6 egyenlet, a By = [B] + [BH "] ismeretében a By id6beli véltozdsa, mely a ‘%T ellen-

tettje, az aldbbi formdban adhat6 meg:

dBr B d[B] 4 d[BH+] _
dt  dt dr

ky[SHT][OH ] + ks[SH™] + ke[S][OH]. 61)

Végiil a szalicilaldehid képzddésére is alkalmaztuk a gyorsegyensilyi kozelitést. Ehhez
figyelembe kellett venni, hogy a teljes aldehidkoncentraciét a szabad aldehid- és fenolat-

koncentracié Osszege szolgéltatja, azaz Oxy = [Ox]|+ [Ox™]. A sztochiometridbdl adédéan

deT = —‘%T, valamint a szaliciladehid deprotonalddaési egyensulyi allandgjabol levezethe-
t6 az [Ox™ | = Oxr [OH ] Osszefiiggés is, amely felhaszndlhat6 az egyszer(sitéshez. A

K7+4[OH™]
fentiek figyelembe vételével a kovetkezd Osszefiiggéshez juthatunk:

Br = Oxt = St — ST, (62)

ahol az St a kezdeti teljes iminkoncentraciot jeloli. A (62) egyenlet abban az esetben
alkalmazhatd, ha a kiindulasi imin nem tartalmaz bomlasterméket.
A protondlt imin, a protondlt amin, a hidrogénion és a fenolat koncentraciéjanak idébeli

véaltozdsanak segitségével megadhat6 a hidroxidionok iddbeli valtozasa is egyardnt:

d[OH"] d[SH']  d[BH']  d[H'] d[Ox]

= . 63
dt dt * dt * dt dt (©3)
A (63) egyenlet figyelembe vételével a d[sdl;m, d[]i}tﬁ], d[gtﬂ és d[?lf] Osszefiiggések a
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kovetkezd formaban irhatok fel:

d[SH'] d dST KiSr  d[OH]

i E( TKi+] OH ) Ki + di (K +[OH])?2 dr ©4)
d[BH"’] _ i( ) dSr _ K3(ST7()—ST) d[OHi] (65)
dt dr K3+ K3+ OH | dt (Kz3+[OH])? dt
dH'] d K, K, d[OH™]
“di  di[oHT]  ([OH])? di (66)
d[OX_] _ i ( OXT[OH_] ) _ [OH_] dSr K7(ST7()—ST) d[OH_] 67)
dt dt \ K7+ [OH ] K;+[OH ] dt  (K7+[OH7])? dt

A teljes koncentraciok és gyors eléegyensulyok felhasznaldsdval tehét két valtozora, a
kordbban bemutatott teljes iminkoncentraciora ((60) Osszefiiggés) és a (64), a (65), a (66),
valamint a (67) egyenlet (63) Osszefiiggésbe vald behelyettesitésével kapott hidroxidion-

koncentriciéra redukdlhaté a modell, melyeket a 7. 2. 4. fejezetben mutatok be részletesen.

6.2.2. Iminhidrolizis nyilt rendszerben

Az eredeti nyolcvaltozds modellt kiegészitettiik egy éltaldanos, elsérendii elvond 1épéssel,
valamint attértiink nyilt rendszerre. Ennek megfelelen az elvoné 1€pés a kovetkez&képpen
alakult:

OH™ — termékek k. (68)

A nyilt rendszer a kg-lal jelolt térsebességgel jellemezhetd, mely az Osszes részecske kon-
centracidjanak idobeli véltozasat leird differencidlegyenletben megjelenik. Ezt a hidroxidion

péld4jan mutatom be:

d[OH™]
dt

=ki[S] —k_1[SHT][OH ] — kr[SH*][OH]
+k3[B] —k_3[BH ][OH | + kg — k_4[H"][OH ]
— ks[S][OH ] +k7[Ox"] —k_7[OX][OH | +ko([OH Jo— [OH ). (69)

Az els6rendd elvondssal kiegészitett iminhidrolizis alapmodelljének sematikus dbrdja a

kovetkezSképpen alakult:
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- K>k 7B H,0
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K. |1OH]
' < BH* OH-
OH sH* N
7\ Ox  OH
OH —
Els6rend(i T \ IK7
elvonas Ox H.O
2
Aldehid

33. dbra. Az iminhidrolizis elsérendd elvondssal kiegészitett €s nyilt rendszerré kiterjesztett
modelljének sematikus rajza. Az S a Schiff-bazist, SH™ ennek protondlt formajit, B az
amint, BH" ennek protonalt formajat, Ox az aldehidet, Ox~ pedig a fenoldtot jeloli.

Mivel a Copasi programcsomag nyilt rendszerben végzett modellezéshez nem hasz-
nalhat6 egyszeriien, a tovabbi futtatdsokat az XPPAUT-AUTO programcsomagban hajtottuk
végre. Az XPPAUT egy paraméterfdjlt olvas be, amely tartalmazza a paraméterként meg-
adott véltozokat, az adott részecskére vonatkozo differencidlegyenleteket, a kiindulasi kon-
centracidkat, a szdmolds 1€péskozét, ill. a relativ €s abszolit tolerancidkat. Az alkalmazott
paraméterfajlt az F. 7. fejezet tartalmazza. Az AUTO program segitségével a tovdbbiakban a

reakciohdl6 dinamikai sajatsdgait vizsgaltuk.
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7. Eredmények

7.1. Autokatalizis a hidrogenaz enzimreakciéban

A front olyan térbeli mintdzat, mely el6tt az dltaldban instabil reaktansallapot, mig az
mogott a stabil termékallapot taldlhat6 [12]. Ha a hidrogendz—benzil-viologén rendszerben
elhanyagoljuk a direkt reakcidt és csak az autokatalitikus 1épéssel szamolunk, akkor a reak-
ci6 sordn a két staciondrius dllapot a kovetkez6képpen alakul: a reaktansallapot, melyre az
autokatalitikus konformer hidnya és a nagyobb mennyiségben jelen 1évd nemredukdlt elekt-
ronakceptor a jellemzd, ezzel szemben a redukalt elektronakceptor szamottevd koncentraci-
6ja indikdlja a termékallapotot.

A hidrogendz—benzil-viologén rendszer vizsgdlatdnak alapjdul a kutatécsoportunkkal
kooperacidban 4116 biologus csoport kordbbi mérési eredményei szolgaltak. A kisérleteket
natrium-foszfat pufferrel biztositott pH = 7 értéken, 24 °C-on hajtottak végre egy specidlis
reaktorban, folyamatos hidrogéngézzal torténd 4toblités mellett. Idd6ben nyomon kovették a
radidlisan terjedd front helyzetét, melybdl meghatdroztak a front terjedési sebességét kiilon-
boz6 teljes enzimkoncentraciokndl [142]. A kisérletnek megfelel6en, a szimuldcidk sordn
Er=5-10""Més My =5,5 - 1072 M kiindulasi koncentraciéértékekkel dolgoztunk, mely
R=1,1- 107 arényt eredményezett, a hidrogénion-koncentraciét pedig pH = 7-nek megfeleld
értékre allitottuk. A front terjedési sebességének vizsgdlatandl a szimulacidk sordn homogén
rendszerbdl indultunk ki és perturbdltuk a rendszer a frontinicializalas érdekében. A kisérleti

€s a modellezésbdl szarmazé eredményeket a 34. abran vetettem Ossze.

0,21~ —

! ! ! ! ]

0 200 400 600 800 1000
[E]l; / nM

34. 4dbra. A frontsebesség a teljes enzimkoncentracio6 fiiggvényében a kisérletek és a szimu-

lacidk esetén. o: stabil reaktdnsallapot a modellezés sordn; e: instabil reaktansallapot; H:
kisérletbdl szairmazé eredmények [147].
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Lathat6, hogy a teljes enzimkoncentracié novelésével a frontsebesség négyzetgyokos
fliggést mutat, mind a kisérletek, mind a modellezés esetében. Ezek pontos dsszehasonli-
tasanak érdekében megvizsgaltuk a mérések és szimulacidk sordn kapott pontokra illesztett
négyzetgyokos fliggvény tengelymetszet-értékeit. A szimuldciok eredményeként a kovetke-

z0képpen alakult a frontsebesség a teljes enzimkoncentraci6 fiiggvényében:

v/mm min~!' = (3,45+0,01) x 1072\/E7/(nM) — (15,0+0,9). (70)

A (70) osszefiiggés alapjan a tengelymetszet 15,0 £ 0,9 nM teljes enzimkoncentraciot
eredményezett, mely jol megkozelitette a kisérletek soran kapott 18 nM mennyiséget. Ered-
ményeink alapjan elmondhatd, hogy a megalkotott modell j6l illusztrdlja a kisérleti eredmé-
nyeket.

A front terjedése sordn az autokatalitikus 1épés vékony hatarrétegben jatszodik le, mikoz-
ben az instabil reaktanséllapotbdl stabil termékallapot keletkezik. A frontalak vizsgélatakor
kiinduldsként két staciondrius édllapot, a reaktins- és termékallapot lelhet6 fel, melyek térben
elkiiloniilnek egymdstol. A rendszer termékallapota minden esetben stabil, a reaktansallapot
azonban az Osszetételtdl és sebességi egyiitthatditdl fiiggden lehet stabil és instabil egyarant.
Ennek nyomon kovetése érdekében linedris stabilitdsvizsgélatot végeztiink, azaz a rendszer
staciondrius allapotaihoz rendelheté Jakobi-matrix sajatértékeinek elgjeleit vizsgaltuk. A

stabilitdst meghatiroz6

_ Ki1Kg — K3R(K1 +K_1)

A
Ki+K-1

(71)

Osszefliggéssel leirhat6 sajatérték pozitiv és negativ eldjellinek is adédhat. A stabilitdsbeli
viltozds abban a pontban kovetkezik be, amikor A; = 0. Ezt behelyettesitve a (71) egyen-
letbe, adodik a kovetkezd egyenlet, mely megadja azt a kritikus R-értéket (R.), melyben a
sajatérték eldjelet valt:
K1Ka
Ri=——"7-—. 72
A (72) egyenletbe behelyettesitve a dimenzidmentes paramétereket szolgéltaté Ossze-
fliggéseket (6. tdblazat) kapjuk a

Kokgky

Re= ky (ki ([HT] 4 K2) +k-1([H"] +Ks))

(73)

kifejezést. A (72) és (73) egyenlet dltal definidlt kritikus R-érték felett a reaktansallapot sta-
bil, kisérleti iton sem tapasztalhaté frontképzddés/terjedés, mig az R -érték alatt instabilnak
tekinthet$ a staciondrius dllapot. A kordbbiakban a 34. dbran iires karikdkkal azon reaktans-
Osszetételek jeloltiik, melyek a fentiek alapjan stabilak. Kisérleti tton ezeknél nem jelenik

meg a front, &m modellezés utjan ezek is vizsgilhatok. A (73) Osszefiiggés magédban hor-
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dozza a hidrogénion-koncentriciotdl vald fiiggést, igy elmondhaté hogy az R, pH-fliggést
mutat. Ezen 0sszefiiggés lehetdséget teremtett a kiillonboz6 pH-értékekhez tartozd R, tanul-

manyozasdra, melyet a 35. dbra mutat be.

15
I - |
. C
1ol stabil |
o5 instabil |
(o)
5 —
950 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7.0

35. dbra. Az R-arany a pH fiiggvényében. A folytonos gorbe az R -t jeldli, mely felett stabil,
alatt pedig instabil a staciondrius allapot [147].

A kritikus koncentricidaranyt fekete gorbével jeloltiik, mely alatt instabil, felette pedig
stabil a reaktdnsdllapot. A pH novelésével kezdetben az R -ardny kismértékben, majd a
nagyobb pH felé haladva szignifikdnsan n6, egy adott ponton tdl pedig dllandésul. A pH < 2
értékek esetén a stabil R .-ért€ke megkozelitdleg 0, ezzel szemben pH > 5-nél még 100000-
szeres elektronakceptor feleslegnél is instabil a staciondrius allapot.

Mivel megéllapithatd, hogy a stabilitast szamottevé mértékben befolyésolja a teljes elek-
tronakceptor- €s teljes enzimkoncentracié egymdshoz viszonyitott ardnya, a kovetkez6kben
az egyes részecskék staciondrius koncentracidit kiillonbozd R-értékeknél vizsgaltuk a dimen-
ziomentes helykoordinata fiiggvényében (36. dbra). A front minden esetben balrdl jobbra
terjed a x dimenzidmentes koordindta fiiggvényében. A rendszer vizsgdlatakor két, egy-
mastdl jelentds mértékben eltérd frontalak figyelhetd meg attdl fiiggden, hogy a reaktdnsok
koncentracidinak ardnya hogyan alakul. Abban az esetben, ha jelentSs feleslegben van az
elektronakceptor (36. dbra (a)), akkor a kialakul6 front éles és az elektronakceptor reduk-
cidja, valamint az autokatalitikus 1épés térben és idGben is egyszerre megy végbe. Lathato,
hogy az autokatalizdtor dimenzidémentes koncentricidja (sargéaval jeldlve) a dimenzidmentes
térkoordindta mentén jobbra haladva egyszerre csokken az elektronakceptor redukalt forma-

janak dimenziémentes koncentricidjaval (kékkel jelolve).
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36. dbra. Az R =3,5 - 10° (a) és R = 2,5 - 10° aranyoknal kapott frontprofilok. Dimenzi6-
mentes o: szabad enzimkoncentraci6 (e1); M: teljesen redukélt enzimkoncentracio (e;);
autokatalitikus konformer koncentrici6 (e3); A: részlegesen oxidalt enzimkoncentracio (es);
v: redukalt elektronakceptor- koncentracié (m,) [147].

Ezzel szemben, kisebb R-ardnyokndl a kialakul6 front sokkal diffizabb, elmosédottabb ala-
kot olt (36. 4dbra (b)). Ennek oka az elektronakceptor-redukcié tér- és id6beli szeparacidéjaban
keresendd. Kovetve az autokatalizator dimenziémentes koncentracidjahoz rendelhetd sarga
gorbe alakuldsét a dimenziémentes térkoordindta fliggvényében megallapithatd, hogy az au-
tokatalitikus 1€pés térben tavolabb jatszodik le, mint az elektronakceptor redukcidja. Az m,
koncentracié egyenletesen csokken x novelésével, mig az e3 dimenzidémentes koncentracié

egy lokélis maximumot kdvetden csokken drasztikus mértékben.

62



A kovetkezdkben tanulmanyoztuk a dimenziémentes frontsebesség (1) és az R-ardny
kozotti kapesolatot is, hiszen az el6zéekben bemutatott eredményeink lehetové tették a di-
menzidmentes frontsebesség (1) definidldsat a front pozici6janak iddbeli valtozdsa sordn. A
frontpozicié megadhat6 az autokatalizdtor képzddési sebességének maximumahoz rendelhe-
t6 dimenzidomentes térkoordindta, azaz x-érték szerint. Az u-t dbrazoltuk a hozza rendelhetd
teljes elektronakceptor- és teljes enzimkoncentracid ardnyanak fiiggvényében ugy, hogy kii-
I6n jeloltiik a stabil és az instabil értékeket (37. dbra). Azokban a tartomdnyokban, ahol
R > 10° vagy R < 10*, a dimenziémentes frontsebesség fiiggetlen az R-t6l. Az R novelé-
sével az u csokkenni kezd, majd a staciondrius allapot stabilld valik. Az u véltozasa a teljes
enzim és elektronakceptor-koncentracié ardnydnak fiiggvényében csak modellezés utjan ki-

vitelezhetd, hiszen stabil reaktansallapotbdl nem inicializdlhato front kisérleti titon.
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37. dbra. A dimenzidmentes frontsebesség az R-arany fliggvényében. o: stabil staciondrius
allapot; e: instabil staciondrius dllapot [147].

Végezetiil az enzimaktivitds pH-fiiggésének meghatirozdsara tértiink at, ugyanis a hid-
rogendz pH-tdl fiiggden képes katalizdlni a hidrogén oxid4cidjat és a hidrogénionok reduk-
cigjat egyardnt [60]. Ehhez egy, mar meglév6 kutatds [146] kisérleti eredményeit hasznél-
tuk fel, melyet Osszevetettiink a modelliink 4ltal szolgéltatott eredményekkel. A kisérletek
soran 1 U aktivitdsnak 1 umol min~—! hidrogéntermelést vagy hidrogénfelvételt feleltettek
meg, el6bbit gdzkromatografids mddszerrel, utdbbit spektrofotometridsan kovették nyomon
kiilonb6z6 pH-tartomédnyban. A hidrogéntermelés végbemeneteléhez az enzimhez redukalt
metil-viologént adtak, melyet fém cinkkel kivitelezett redukcidval hoztak 1étre.

A szimuldcidk sordn a kisérlettel torténd dsszevethetdség érdekében a p;-val jelolt érték-
re tdmaszkodtunk, mely a pH-tartoménytdl fiiggden kétféleképpen definidlhatd: a pH = 2-9

tartomdnyban a redukalt elektronakceptor fogyési sebességének kezdeti ért€ékeként adhatd
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meg m, = 1 mellett — azaz abban az esetben, amikor oxidélt elektronakceptor nincs jelen a
rendszerben —, mig pH = 5-12 intervallumban a redukalt elektronakceptor kezdeti képzddési
sebességeként definidlhaté m, = 0 esetében. El6bbi esetben a hidrogénionok redukcidja fo-
gyasztja a redukalt elektronakceptor mennyiségét, mig az utébbi folyamat sordn a hidrogén
oxiddcidja noveli a redukalt elektronakceptor mennyiségét. Mint ahogyan az a 38. abra alap-
jéan is lathat6, az altalunk alkalmazott modell nemcsak a frontsebesség enzimkoncentraciotol
val6 fiiggését adja vissza jol, hanem a hidrogendz enzim pH-fiiggé aktivitdsa esetében is jO
egyezést mutat a kisérleti eredményekkel. Mind a kisérletek, mind a szimuldcidok sordn az

enzim katalitikus aktivitdsa haranggorbe szerint valtozik.
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38. dbra. A hidrogendz enzim aktivitdsdnak pH-fiiggése haranggorbe szerint alakul mind a
hidrogén oxidaldsdnak megfeleld tartomdnyban, mind a hidrogénionok redukaldsdhoz ren-
delhetd pH-tartomanyban. e: a modellezés eredményei, A: a kisérletbdl szarmazo eredmé-
nyek [147].

7.2. Schiff-bazisok hidrolizise

Az iminhidrolizist kezdetben iistreaktorban vizsgaltam a kiindulési pH (pHp) szisztema-
tikus médositasa mellett kiilonbozd dsszetétell olddszeraranyndl. Ezt kovetden folytonosan
kevert tankreaktorban végeztem méréseket a reakci6hdlé dinamikai viselkedésének feltdrasa
érdekében. A zart rendszerben kivitelezett kisérletek eredményeit felhaszndlva a kés6bbi-
ekben megalkottuk az iminhidrolizis modelljét, majd ezt terjesztettiik ki nyilt rendszerré és

épitettiink be egy dltaldnos, elsérendd elvoné 1épést is.
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7.2.1. Kisérletek iistreaktorban

A Kisérleti rész c. fejezetben leirt végsd protokoll alkalmazdsaval iistreaktorban vizs-
galtuk a Schiff-bazisok hidrolizisét. Mindkét vegyiilet esetében az autokatalizis igazoldsat és
annak behat6 tanulmédnyozasat tliztiik ki célként a pHp modositdsanak segitségével. A kiin-
dulési pH-t a hozzaadott s6sav mennyiségének szisztematikus véltoztatasaval allitottam be,
majd idében nyomon kovetve a pH-t, dbrdzoltam a hidroxidion-koncentraciét az idd fiigg-
vényében. A két vizsgalt Schiff-bazis esetén kapott gorbék a 39. abran tekinthetdk meg.
Lathato, hogy a fekete gorbéktdl a tiirkiz szinig haladva egyre kisebb a kiindulasi pH, azaz
egyre nagyobb mennyiségben vannak jelen hidrogénionok, a rogzitett gorbék pedig egyre
laposabbnak, elnyultabbnak bizonyulnak. Mindemellett a kezdeti pH csokkentése egyiitt jar

a hidrolizis lejatszéddsa utan kialakulé végsé pH csokkenésével is.
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39. dbra. A hidroxidion-koncentracié valtozdsa az i1d6 fiiggvényében az ,,A” (a) és ,,B” (b)

imin esetében. (a): pHg a fekete gorbétdl a narancssarga irdnydba csokken: —: 6,92; —:
6,59; —: 6,42; —: 6,30; —: 6,22; —: 5,67; —: 5,64; —: 5,43; —: 5,35. (b): pHy a fekete
gorbétdl a tiirkiz irdnydba csokken: —: 6,34; —: 6,19; —: 6,04; —: 5,88; —: 5,73; —:
5,62; —: 5,24; —: 5,22 [140].

A 39. abra (a) részén feltiintettem 2 olyan mérést, melyek a kisérletek reprodukalhatdsa-
gat tdmasztjak ald. Az ,,A” imin esetében lildval (pHg = 5,67) és rézsaszinnel (pHy = 5,64)
reprezentélt kisérleteket szinte azonos kezdeti pH-rdl inditva az [OH ] vs. ¢ gorbék teljesen
atfednek egymdssal a hidrolizis kezdeti és végsd szakaszdban is.

Az eredmények kiértékeléséhez minden mért gorbe esetén megallapitottam az indukcids
1dot (t;,4), melynek reciproka a kezdeti reakcidsebességgel analég mennyiség. A t;,; megha-
tarozasdhoz a szigmoid gorbe inflexids pontjat hatarol6 két kiillonb6zd meredekségii egyenes
metszéspontjat vettem alapul. Az elsd egyenest arra a tartomdnyra illesztettem, amelynél
még nem kovetkezik be a hidroxidionok jelentds termel6dése, igy azok kis koncentraciéban
vannak jelen a reaktdnselegyben. A madsik egyenest az inflexiés pontot kovetd tartomanyra
illesztettem, amikor az el6z6ekben emlitett részecske koncentracidja a hidrolizisnek koszon-

het6en meredek novekedésnek indul. Az egyes mérésekhez tartozé kiinduldsi pH-nak a két
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oldat Osszedntését kovetd 12. masodpercben rogzitett pH-t tekintettem, mert ekkor az ol-
dat mar teljesen homogenizalddott, valamint a hidrolizis sem jatszodott még le szamottevod
mértékben.

Ha a kiilonb6z6 pHp-hoz tartoz6 gorbék indukcids idejének reciprokanak logaritmusat
abrazoljuk a kiindulési hidroxidion-koncentracié logaritmusdnak fiiggvényében és a kapott
pontokra egyenest illesztiink, akkor a kapott egyenes meredeksége szolgéltatja az autokata-
lizis rendjét, vagyis a n hatvanykitevét, mellyel a folyamat erdssége jellemezhetd (40. dbra).
Az eredmények alapjdn megallapithatd, hogy az altalunk vizsgalt Schiff-bazisok hidrolizise
a gyengébb, parabolikus jellegli autokatalizisnek feleltethetd meg, hiszen mindkét vegyiilet

esetében n ~ 0,5 koriili értéknek adodik.
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40. abra. A kiilonboz6 pHp-értékhez rendelhetd gorbék esetén meghatarozott indukciés id6k
reciprokanak logaritmusa a kiinduldsi hidroxidion-koncentracié logaritmuséanak fiiggvényé-
ben az ,,A”- (A) és ,,B”- jelii (o) iminek esetében [140].

A tovébbi kisérletek sordn attértem az olddszerardny szisztematikus médositdsara, hi-
szen felmeriilt annak a lehet6sége, hogy a direkt, nemkatalizalt 1épés hozzdjaruldsa vissza-
szorithaté az olddszerelegyben 1évé etanol mennyiségének novelésével, amely az autokata-
litikus reakcioutnak kedvezhet.

A kiilonbozd osszetételli oldoszerek alkalmazasa mellett szisztematikusan valtoztattam
a kiindulasi pH-t a kisérletek sordn és a kordabbiakhoz hasonlé médon meghatdroztam az
[OH™] vs. t gorbékhez rendelheté indukcids iddket. Ezek reciprokdnak logaritmusat &b-
rdzolva a kiindul4si hidroxidion-koncentracié logaritmusédnak fiiggvényében, majd a kapott
pontokra egyeneset illesztve, annak meredeksége szolgdltatta az autokatalizis adott etanol-

7z

mennyiség melletti hatvanykitevojét (n). Az ,,A’-jeld imin esetében 5-20 V/V%, mig a
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,,B”-iminnél 10—60 V/V % kozotti etanolardnyndl végeztem méréseket. Mindkét Schiff-bazis
esetében 1-1 példan szemléltetem a kiilonboz6 pHo-rdl inditott hidrolizis sordn rogzitett gor-
béket (41. bra (a)-(c)), valamint a gérbékhez rendelhetd, n hatvanykitevé meghatarozasihoz
sziikséges 1g(1/t;,4) vs. 1g([OH™ o) grafikonokat (41. dbra (b)-(d)).
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41. abra. Az ,,A” imin esetében, 20 V/V% etanolaranyndl rogzitett gorbék kiillonboz6 kiin-
dulési pH-161 (—: 5,31; —: 4,92; —: 4,62; —: 4,61; —: 4,60; —: 4,36; —: 4,22; —: 4,18)
inicializdlva a folyamatot (a) és a hozzajuk tartoz6 indukciés id6k reciprokdnak logaritmusa
a kiindulasi hidroxidion-koncentraci6 fiiggvényében (b). A ,,B” imin esetében, 30 V/V%
etanolardnyndl rogzitett gorbék kiilonbozd kiinduldsi pH-rél (—: 5,55; —: 5,26; —: 5,04;
—: 4,81; —: 4,55; —: 4,45; —: 4,38; —: 4,20) inicializélva a folyamatot (c) és a hozza-
juk tartoz6 indukciés id6k reciprokdnak logaritmusa a kiinduldsi hidroxidion-koncentracié
fliggvényében (d).

A kiilonbo6z6 oldészeraranyokndl meghatarozott n kitevSk dbrazolhatdak az etanol térfo-
gatardnyanak fiiggvényében (42. dbra), mely jol illusztralja a két molekula és az olddszer
kozotti kolesonhatas kiilonbségét. Mindkét Schiff-bizis esetében abban a térfogatarany-
tartomdnyban végeztiink kisérleteket, amelyen beliil az » monoton csokkenése megmutatko-
zott, hiszen valdszintsithetd, hogy az etanoltartalom ezeken feliili ndvelése az autokatalizis

kitevdjének tovabbi csokkenéséhez vezet.

67



0.6 (a) T T T T T T T T T 7] 0’77(b') T T T T T T T T T T T t
r } 1 0,6 . .
°5r ! 1 osf  f . |

1 0,3+ } -
0,3+ N H |
E 0,2+ -
L | L | L | L | L L | L | L | L | L | L |
0’20 5 20 25 0. 1O 10 20 50 60

10 15 30 40
V% EtOH V/V% EtOH

42. abra. Az autokatalizis hatvanykitevdje az olddszer etanolmennyiségének fiiggvényében
az ,,A” (a) és,,.B” (b) Schiff-bazis esetében.

Az ,,A” imint illeten az etanolmennyiség ndvelése csokkenti az autokatalizis hatvany-
kitevdjét, mig a ,,B” vegyiiletnél ezen érték egy maximumon — 30 V/V% etanoltartalom
— athaladva véltozik. Az el6bbi imin esetében 20, utébbindl pedig 60 V/V%-ot meghala-
d¢ etanoltartalom felett mar nem végeztem kisérleteket, hiszen monoton csokkenést véltiink
felfedezni az n értékében. Az eltérés az etanolmolekula és az iminek kozotti kdlesonhatasbol
szarmaztathat6. A ,,B”-jeli Schiff bazis esetén bekovetkezhet, hogy a novekvd etanolkon-
centrici6 elGsegiti az intramolekuldris hidrogénhid kialakuldsat, ezdltal domindnsabba valik
az autokatalitikus reakcidut a nemkatalizalt reakcidval szemben. Az ,,A” iminnél azonban
az oldallanchoz kapcsol6do hidroxilcsoport miatt az etanol nem tudja eldsegiteni a parcidlis
pozitiv toltés 1étrejottét a nitrogénen. Osszességében elmondhaté, hogy az etanoltartalom

véltoztatasdval a ,,B” iminnél sem tudtuk szignifikdnsan ndvelni az autokatalizis rendjét.

7.2.2. Kisérletek folytonosan kevert tankreaktorban

A CSTR-ben végzett kisérletek protokolljanak kidolgozasa utan az esetleges bistabil tar-
tomany keresését tlztiik ki célként, melynek érdekében mind az imin térsebességgel korrigalt
koncentricidjat, mind pedig a pirhuzamosan betdplélt sav térsebességgel korrigdlt koncent-
racidjat szisztematikusan valtoztattam. Els6 1épésként olyan méréseket végeztem, melyek-
nél a savkoncentracié megegyezett, dm az iminek koncentracidja kiillonbozott (43. dbra). A
kisérletek eredményei alapjan megéllapithatd, hogy a gorbék lefutdsa koncentracitdl fiig-
getleniil megegyezik. Kisebb kg esetében, ahol nagy a molekulak tartézkodasi ideje a reak-
torban — azaz elég id6 4ll rendelkezésre a hidrolizishez — alakul ki a termékallapot, amelyet
a nagyobb hidroxidion-koncentricié jellemez. A ko novelésével — elérve a reaktdnsallapotot
— folyamatosan csokken a keletkez6 hidroxidionok mennyisége, hiszen ezzel parhuzamosan
egyre kevesebb ideig tartdzkodnak a molekuldk a CSTR-ben miel6tt kidramlandnak, vagyis

nem megy végbe teljesen a hidrolizis.
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43. abra. Kiilonbozo, térsebességgel korrigdlt iminkoncentracidk esetén 1étrejové pHgqc-
értékek a ko fliggvényében az dramoltatds ledllitdsa elott (o), majd az djrainditds utdn (H).

A 43. 4bra jol szemlélteti, hogy a termékéllapot elérésekor a nagyobb Schiff-bazis kon-
centracio vezet nagyobb staciondrius pH-értékekhez, valamint a reaktansallapothoz rendel-
hetd pHy,e is véltozik, hiszen az iminek maguk is ligos kémhatdssal birnak. A legkisebb
kiilonbség a 0,56 €s a 0,28 mM-os Schiff-bazis koncentraciékhoz rendelhetd, ahol abrazol-
va a pHy -t a térsebesség fiiggvényében, a parhuzamos kisérletek a mérési modszer hib4jan
beliil egybeesnek. A tesztelt koncentraciok koziil a pirossal jelolt értékre esett a valasztasunk
az elkovetkezend?d kisérletekhez, hiszen az kozelitette meg legjobban az iistreaktoros kisérle-
tek sordn alkalmazott iminkoncentraciot, valamint a kisérlet elegendé mértéki pH-valtozast
¢és hidroxidion-termelést eredményezett. Mivel a legnagyobb staciondrius pH-beli kiilonb-
ség aky=2-1073 s érték koriil mutatkozott, ezért a 43. dbrdn bemutatott térsebesség-
tartomanytdl eltéré médon, kg = 1 - 1073 = 6,5 - 1073 s~! kozotti értékeknél vizsgaltam a
hidrolizist nyilt rendszerben.

A fent emlitett megfontoldsok alapjan vélasztott 1,12 mM-os iminkoncentracid eseté-
ben, az eddig alland6 értéken tartott sésav koncentracidjit kezdtem el szisztematikusan mo-
dositani, valamint vizsgdltam a rendszer viselkedését adott mennyiségii natrium-hidroxid
hozzdadédsdnak hatdsdra is. A kapott eredményeket a 44. grafikonon foglaltam 6ssze a ko-

rabbiaknak megfelel6 mdédon, azaz a pHy,-értékeket dbrazolva a kg fliggvényében.
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44. abra. A pHg e a ko fliggvényében kiillonbozd térsebességgel korrigalt sdsav-, ill. natrium-
hidroxid-koncentraciéndl, az dramoltatés ledllitasa el6tt (o), majd az Gjrainditas utan (H).

A 44. 4bra alapjan elmondhatd, hogy natrium-hidroxid hozzdadasédval a rendszer a ko
novelésével sem éri el a reaktansallapotot, végig a termékdllapotra jellemzd pHg,-értékek
mutatkoznak a reaktorban (feketével jelolt értékek). Ezzel anal6g eredményeket tapasztal-
tam akkor, ha 0,5 mM reaktorbeli koncentracio kialakuldsat eredményezd sésav térzsoldatot
aramoltattam a reaktorba, hiszen ebben az esetben nem megy végbe a hidrolizis, vagyis a
rendszer a reaktansallapotban marad (kékkel jelolt értékek). Kisebb koncentricidju sésav
aramoltatdsanak hatdsara kirajzolddik a termékallapotbdl reaktanséllapotba torténd dtmenet
a ko novelésével (pirossal és zolddel jelolt pontok). A2 - 1073 =5 - 1073 s~! tartomanyban
az dramlas ledllitasa el6tt és Gjrainditdsa utdn mért parhuzamos pHg,-ban szembetlindbb a
kiilonbség. Ezen eltérés osszemérhet a 31. dbrdn is bemutatott szordssal, valamint a mért
értékek megkozelitik a semleges pH-t is, amely mérési hibdhoz vezethet. A nyilt rendszerben
kivitelezett mérések alapjan nem tudtuk minden kétséget kizdr6an kimutatni a bistabilitast
az alkalmazott kisérleti koriilmények kozott a reakcidhdldban, hiszen a staciondrius pH-ban
megmutatkozo kiillonbségek javarészt a kisérleti hiba nagysagrendjébe esnek. A kisérletek
sordn tapasztaltak megértését és magyarazatat segitette a modellezés, melyre a 7. 2. 5. feje-

zetben térek ki részletesen.
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7.2.3. Iminhidrolizis modellezése zart rendszerben

A végsd modell 7 elemi reakciobdl és 8 részecskébdl épiilt fel, melynek segitségével
mindkét Schiff-bazis egyes reakcidéihoz rendelhetd sebességi egyiitthat6t és egyensilyi al-
land6t meghataroztam az illesztés soran. A 45. dbra 0sszegzi a kisérletekbdl szarmazé adat-
sorokat és a modellezés soran kapott gorbéket. Az ,,A’-jelti Schiff bazis esetén 8, kiillonbozd
pHo-rdl inicializalt kisérlet 3736 adatpontja adta az illesztés alapjat, mig ezzel szemben a
masik molekuldra vonatkozdan 5 kisérletet vettiink alapul, 3820 ponttal. Az ,,A” iminnél a
modell szélesebb pH-tartomanyban is j6 illeszkedést mutat, ezzel szemben a ,,B”-jeldi mole-
kuldnal a modell sziikebb pH-tartomanyban alkalmazhat6. Az illesztés josdganak megalla-

pitdsdhoz az egyes sebességi egyiitthatok és egyensilyi dllandok szordsat vettiik alapul.
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45. abra. Az ,,A” (a) és ,,B” imin (b) kiilonb6z6 pHo-értékrdl inditott kisérleti gorbéire tor-
ténd illesztés. A folytonos gorbék a kisérleti adatsorokat, a szaggatottak pedig az illesztés
eredményét reprezentdljak. (a): pHy a fekete gorbétdl a narancssarga irdnydba csokken: —:
6,92; —: 6,59; —: 6,42; —: 6,30; —: 6,22; —: 5,64; —: 5,43; —: 5,35. (b): pHp a fekete
gorbétdl a kék irdnydba csokken: —: 6,34; —: 6,19; —: 6,04; —: 5,88; —: 5,62 [140].

A 45. 4bran vetettem Ossze a legjobb illesztés eredményeként kapott szimulacids gor-
béket a kisérleti adatsorral. Az ,,A” imin esetében megdllapithatd, hogy az S-gorbiiletet a
nagyobb pHp-hoz tartoz6 kisérleti gorbéknél adja vissza legjobban a modellezés. A vég-
sO hidroxidion-koncentriciét legpontosabban a barndval és zdlddel jelolt kisérleti gorbék-
nél kozeliti a szimul4cié. Ezzel szemben a ,,B” iminnél a végsd hidroxidion-koncentriciot
a legnagyobb kiinduldsi pH-rdl inicializalt kisérleti gorbénél szolgéltatja legpontosabban a
modellezés, a szigmoid jelleg kdvetése pedig kékkel és zolddel jelolt gorbéknél valosul meg
legjobban. A két kiilonbozd molekula esetében illesztéssel meghatarozott egyiitthatokat és

azok szodrdsait a 7. tablazatban Osszegeztem.
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7. tablazat. A kisérleti gorbékre torténd illesztésbdl szarmazé paraméterek a szérdsaikkal [140].

Egyiitthaték ,»A” imin ,,B” imin
K (9,44+3,0)-10°M (44429 -107°M
K3 3,0+1,1)-10°M (1,8 +1,3)- 1074 M
k> 6,5+1,0-100M s (58+£20)-10° M !s7!
ks (1,36 £ 0,01) - 1072 s~ ! (9,1 £0,1)-1073 57!
ke (1,26 £0,09) - 10°M~'s7! (23+0,4)-10°M ! s7!
k_7 43+15Ms! B2+2,H)M ! s!

A reakciohdlo (52), (54) és (55) reverzibilis 1épéseinek visszafele iranyuld reakcidi so-
rdn ellentétes toltési részecskék reagalnak egymassal, igy esetiikben feltételeztiik a diffizio-
kontrollaltsdgot. Az illesztés eredményeként a pK3-értékek a kovetkez6képpen alakultak:
pK3 =45 £ 0,2 az ,,A’-jellire nézve, mig pK3 = 3,7 + 0,3 a ,,B” iminre vonatkoztatva. Ez
alapjan elmondhat6, hogy bar az altalunk felallitott modell az iminhidrolizis egyszer(i séma-
ja, az ,,A” vegyiilet esetében ad6do pK3 teljesen megegyezik az irodalomban fellelhetd 4,5-6s
értékkel [149]. A ,,B”-jell Schiff-bazis esetén az illesztés nagyobb szérdsokat eredményez,
de ennek pK3 értéke szintén jOl korrelél az irodalomban meghatédrozott pK3 = 3,4-el [149].
Megillapithatd, hogy a k; és a k¢ sebességi koefficiensek értékei osszemérhetdek, azok egy
nagysagrendbe esnek. Mivel a protondlt Schiff-bazis nagy mennyiségben van jelen a min-
tdban, igy az SH' forma hidrolizise, azaz a direkt, nemkatalizalt 1épés jelentGsen csokkenti
az autokatalitikus 1épés hozzdjaruldsat. Mindkét imin esetében a hidroxidion-fiiggd 1épés
sebességi egyiitthatdja, azaz a kg nagysdgrendekkel nagyobbnak bizonyul, mint a nemkata-
liz4lt, azaz direkt reakcidhoz rendelhetd ks. Tovédbbi hasonlésdg fedezhetd fel a kiillonb6zo
iminekhez tartozd, k>-vel k_7-tel jelolt sebesség egyiitthatok esetében, amelyek szinte meg-

egyeznek egymadssal.

7.2.4. Iminhidrolizis kétvaltozos modellezése zart rendszerben

A reakciohdlot alkoto 1épések ((52)-(58) Osszefiiggés) egyike sem autokatalitikus, az
autokatalizis a hal6zatot alkot6 1épések egylittesének eredménye. Ezt legjobban a kétvaltozds

modell (74) és (75) osszefiiggései szemléltetik:

dSrt Kiks —I—Klkz[OHi] —|—k6([OH7])2
Br_ g, _ (74)
dt K+ [OH ]
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(K1 —K3)[OH™] [OH™] ds
dOH™] ((K1+[01PI*];(K3+[OH*D i K7+[0H*}> - (75)
dt o KS K3(S10—ST) K, K7(S70—Sr)
U+ o2 + rom 2+ for T2 t i ron 12

A ‘%T hanyados minden esetben negativ, hiszen az S szorz6tényezd mindig pozitiv. Ha

.. o s m e . s , . . .. . H™ s
az iminbdl képz6d6 amin erdsebb bazis, mint az imin, vagyis a K3 > K1, a % pozitiv ér-

/////

elengedhetetlen fontossagu a hidroxidion-fiiggd 1épés is, melyet k¢ sebességi egyiitthatdval
jeloltiink. Ez a reakcid, valamint a hozzd szervesen kapcsolddo (58) egyensulyi 1épés a ko-
rdbbi, iminhidrolizist tanulmanyoz6 szakirodalmi modellekben [132, 133] nem jelent meg.
Az altalunk vizsgalt, ,,A”- és ,,B”-jelli iminek esetében az (57) és az (58) reakcid beépitése a
molekulédk szerkezetébdl adoddan valt sziikségessé, biztositva ezzel az autokatalizist. Ennek
oka az orto helyzetben elhelyezkedd hidroxilcsoport, mely intramolekuldris hidrogénhidat
(46. abra) alakit ki a molekuldn beliil, ezzel parcidlis toltést eredményezve a nitrogénato-

mon.

46. dbra. Az altalunk vizsgélt Schiff-bazisok esetén 1étrejovd intramolekuléris hidrogénhid
(kékkel jelolve), mely parcidlis toltések kialakuldsahoz vezet. Az ,,A” imin esetén R;: -H,
R,: -CH,0OH; ,,B” imin esetén Ry: -CH3, R,: -CH3.

z 7z

A 46. abran jelolt részleges pozitiv toltés lehetové teszi a negativ toltésti hidroxidion
€s a Schiff-bazis kozott végbemend reakcid lejatszodasat az (57) egyenletnek megfelelGen.
Ehhez kapcsoléddan sziikséges az (58) reakcid beépitése is, amely a 1étrejovo fenolat pro-
tondl6dasi egyensilyi reakcidja.

A Schiff-bdzisok hidrolizise sordn végbemend folyamatok jelent6s pH-fiiggést mutat-
nak. Savasabb pH-n az imin protondlt dllapotban, iminiumionként van jelen, amely iminné
alakul 4t. A pH novelésével 4tlépiink a autokatalitikus tartomdnyba, ahol az iminiumion re-
akcidja sordn ammoéniumiont eredményez, valamint a hidroxidion-koncentraci6 idébeli vél-
tozdsa is pozitiv ért€knek adédik. Tovdbbhaladva a lugos tartomédnyba, az ammoéniumionok
amint képeznek reakcidjuk sordn. Elmondhatd, hogy az autokatalizis Schiff-b4zisok ese-
tén is egy igen szlik pH-intervallumban johet 1étre, ugyanis til savas vagy ligos pH-értékek

esetén mas reakciok valnak dominanssa.
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A fent ismertetett jelenség vizsgdlatdhoz az illesztésbdl szarmazd sebességi egyiittha-
tok és egyensulyi dllanddk alkalmazdsdval, a kivant pH-értékekbdl szamolt hidroxidion-
koncentraciét behelyettesitettem a kétvaltozos modell kiillonb6z6 formdiba és minden eset-

ben 4dbrazoltam a d[?;l_] hanyadost a hozza tartozé pH fiiggvényében (47. dbra). A folya-

mat sordn moédositottam a modellt az azt felépitd 1€pések sebességi egyiitthatéjanak vagy

egyensulyi dlland6janak elhanyagoldsaval, mely lehetdvé tette az egyes reakcidk hatdsanak

értelmezését is egyardnt.
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47. abra. A hidroxidion-termelés a pH fiiggvényében kiilonb6z6 1épésekbdl 4116 modellekkel
vizsgdlva St = 1 mM, By = Oxy = 0 mM 0sszetételll reakcidelegy (a) és 55%-os konver-
ziénak megfeleld Sy = 0,446 mM, B7 = Ox7r = 0,554 mM 0sszetétel esetén (b). A fekete
gorbéket (—) szolgdltatd modell az (56), az (57) és az (58) 1épést, a kék gorbéket (—) ered-
ményezd modell az (57) és az (58) 1épést hanyagolja el, mig a pirossal jelolt (—) Osszefiiggés
a teljes, 7 1€pésbdl allé modellt figyelembe veszi [140].

A 47. dbra alapjan megallapithatd, hogy nagy kiilonbséget eredményez a mindharom,
kiilonboz6 1€pésekbdl allé6 modellel kapott gorbék esetén a kiinduldsi reakcidelegy Ossze-
tétele, vagyis annak figyelembe vétele, hogy a Schiff-bazis egy része elbomlott-e a nem
megfeleld tarolds kovetkeztében — ezzel terméket (esetiinkben szalicilaldehidet és etanola-
mint/izopropilamint) eredményezve a kiindulasi elegyben. A tiszta mintadsszetételhez ké-
pest a termel6d6 hidroxidion-koncentracio egy nagysagrenddel kisebb érték, valamint a ha-
ranggorbékhez rendelhetd, pH = 7-8 kozott megjelend maximum érték mellett egy masodik
csucs is feltlinik két modell, a pirossal és feketével jelolt esetében. A tiszta iminnek meg-
felel6 reaktdnselegyre (47. (a) dbra) vonatkozdan, az (52)-(55) lépéseket magédba foglald,
feketével jelol modellel termelhet6 a legkisebb mennyiségii hidroxidion, mig ennek mennyi-
sége nd az (56), az (57) és az (58) reakcid figyelembe vételével (kék és piros gorbék). Ezzel
parhuzamosan az OH™ -termelés maximuma a kisebb pH-értékek felé tolodik el az Gjabb és
Ujabb reakcidk beépitésével. A teljes modellen alapulé kék gorbék esetén megfigyelhetd,
hogy a termel6d6 hidroxidionok mennyisége egy adott pH felett meredeken csokken, hiszen

ebben a pH-tartomdnyban az ammoéniumion-amin 4talakulds vélik dominanssa.

74



7.2.5. Iminhidrolizis modellezése nyilt rendszerben

A nyilt rendszerben kivitelezett modellezés sordn kezdetben az ,,A”-jeldi imin illesztéssel
meghatédrozott sebességi egyiitthatdin és egyensilyi dlland6in alapuld paraméterbazist alkal-
maztuk, hiszen ez lehet6séget teremtett a kisérleti tapasztalatok értelmezésére és magyaraza-
tara. Ezt kovet6en egy masik paraméterbazisra helyeztiik a hangsulyt, melynek segitségével
az iminhidrolizisen alapul6 reakci6hdlé dinamikdjat térképeztiik fel.

Az illesztés soran kapott paraméterbdzis esetén els6ként a fenolat protondlddasi egyen-
sulyanak visszafele irdnyul6 reakciéjahoz rendelhetd sebességi egyiitthatéjat (k_7) valtoz-
tattuk gy, hogy a futtatdsok sordn a nemkatalizalt 1épést elhanyagoltuk (ks = 0,0 s™!) és
minden esetben dbrizoltuk a staciondrius hidroxidion-koncentraciét ((OH ™ |y,) a térsebesség
fliggvényében (48. dbra). Ennek oka, hogy a reakciohédléban az autokatalizis szempontjabol
kulcsfontossdagu szerepet tolt be az (57) és az ehhez szervesen kapcsol6dd (58) folyamat,
valamint az egyensulyi folyamatok visszafele irdnyul6 reakcidinak esetében — az ellentétes
toltések hidnya miatt — a k_7-el jellemezhetd 1€pést kivéve minden esetben diffiizidkontrol-

laltnak bizonyultak a reakciok.
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48. dbra. Az [OH ™ | a ko fiiggvényében kiilonbozd k_7-értékek esetén. Az alkalmazott para-
méterbazis: K1 =9,4-107°M,K3=3,0- 10° M, K7=2,3- 100 M, k, =6,5-103 M~ 57,
ks=0,0 s—lés ke=1,26- 103 M~ s~!. —: stabil stac. 4ll.; - - -; instabil stac. 4ll.; B: nyereg-
csomo bifurkacio.

Lathato, hogy a k_7 hozzdjarulasanak novelésével, a kezdetben teljes térsebesség-tarto-
manyon stabil staciondrius dllapot mellett megjelenik az instabil staciondrius allapot. A rend-
szerben végbemend véltozdst a sotétkékkel jelolt gorbén mutatom be. Kis térsebesség érték-

nél, azaz a termodinamikai 4g mentén nagy a staciondrius hidroxidion-koncentracié. Ezen
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agon tovabbhaladva, kg novelésével tovdbbra is stabil a staciondrius dllapot, majd egy adott
ponton (M-gel jelolve) tdl instabilla véalik. Az instabil staciondrius allapotokat tartalmazé
zoénédban egy ko-értéknél (x-szel jelolve) kisérleti tton két stabil, staciondrius allapot (I. és
II. 4llapot) mutatkozhat meg a k( véltoztatdsdnak irdnyatdl fiiggden, ezen tartomdany tehét
a bistabil zéna, melynek hatdrat a B-gel jelolt értékek, vagyis a nyereg-csomé bifurkécids
pontok jelzik. Tovabbhaladva a kék gorbén, ismét stabil staciondrius allapot jelenik meg a
reakciohdloban, melyeket kisebb [OH ™ ] jellemez, elérve ezzel a kinetikai dgat.

A reakciohdlé dinamikdjaban kulcsfontossagu szerepet tolt be a nemkatalizélt 1€pés,
mely az autokatalitikus reakciduttal parhuzamosan zajlik le, ezért vizsgaltuk ennek hatasat is
kiilonboz6 térsebességeknél. Ennek érdekében az eredeti, illesztésen alapulé paraméterba-
zist médositottuk, azaz k_7 = 4,3 - 106 M~! s~! értékkel dolgoztunk. A 49. dbra alapjin el-
mondhatd, hogy minél nagyobb a direkt 1épés sebességi egyiitthatdjanak értéke, anndl inkdbb
csokken a bistabil tartomény kiterjedése. Abban az esetben, ha teljesen elhanyagoljuk a nem-
katalizalt 1épést a reakcichdléban, a bistabilitds a ko= 1,8 - 1073 -5 - 1073 s7! tartomédnyban
terjed ki. Ha ks = 0,02 s~!, a bistabil tartomdany az eredetihez képest toredékére zsugorodik.
A 49. 4bréan is lathato, hogy az altalunk vizsgalt ,,A” imin esetén k5 = 1,36 - 1072571, amely
a bistabil tartomdnyba esne, 4m ezen viselkedés nem Iép fel a k_7 sebességi egyiitthatdval

jelolt 1épés kis sebességébdl adddodan.
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49. dbra. A ks a ko fliggvényében a nyereg-csomo bifurkdcids pontokhoz rendelhetSen. Az
alkalmazott paraméterbazis: K; =94 - 107° M, K3 =3,0- 10 M, K7 =23 - 107 M,
k=651 M s7!éskg=126-10°M~'s7L.
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Ezt kdvetden az eddig vizsgélt rendszerbe beépitettiik a kordbbiakban emlitett elsérendd
altaldnos elvond 1épést. Ennek segitségével ugyanis biztosithatd a negativ visszacsatolds a
reakcidhdloban, mely az oszcillacids viselkedés egyik feltétele az autokatalizis, mint pozitiv
visszacsatolds mellett. Az elvoné 1épés hatdsanak vizsgélata sordn kapott eredményeket az
50. abran szemléltetem. Ldthatd, hogy abban az esetben, ha a nemkatalizélt 1€pés elhanya-
goljuk — vagyis ks = 0,0 s~! —kapjuk a legnagyobb kiterjedésii bistabil tartoményt, melynek
mérete a direkt 1€pés hozzajaruldsanak novelésével folyamatosan csokken. A tartomany mé-
rete mellett annak pozicidjara is szignifikdns hatast fejt ki a k5-tel jelolt sebességi egyiitthato.
Ennek novelésével ugyanis a tartomany egyre inkdbb a nagyobb térsebesség irdnydba tolo-
dik el, a bistabil zéna k, ~ 0,0 s~'-nél megmutatkozé szélességének csokkenésével. Az 50.
abra alapjan elmondhat6, hogy minél jelent6sebb a nemkatalizalt 1€pés hozzdjaruldsa a reak-

ci6haléban, anndl kisebb elvond 1épéssel egészithetd ki a rendszer a bistabilitds fenntartdsa

mellett.
0,4 \
: — k;=0,000s"| 1
— ky=0,002s"
0,31 ]
kg = 0,005 s
. — Kk =0,010s"| |
—.2 0al — k,=0,015 31 |
- kg = 0,020 s
0,11 .
0.0 | | \
’ 2,0 3,0 4,0 5,0
ky/107s”

50. dbra. A bistabil tartomany kiterjedése a k, vs. kg paramétersikon kiilonboz6 ks-értékek
mellett. Az alkalmazott paraméterbazis: K; = 9,4 - 107° M, K3 = 3,0 - 1075 M,
K7=23-10M, ky=6,5-10° M1 sl éskg=1,26-10° M~ ! s~ 1.
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7.2.6. Az iminhidrolizisen alapul6 reakciohal6 dinamikai viselkedésének elemzése
A rendszerben rejlo dinamikai sokszintséget a paraméterbazis dllandéinak modositasa-

val mutatom be, amelyet a 8. tdblazatban 0sszegeztem.

8. tdbldzat. Az iminhidrolizisen alapul6 reakciéhélé dinamikai viselkedésének bemutatdsat szolgéld
kiindulasi paraméterbdzis az egyes paraméterek véltoztatdsdnak tartoménydval [150].

Egyiitthato Vizsgélt érték, tartomany
K 80-10711-8,0-10%M
K3 2,7-107°-27-1072M
K, 1,0- 1074 M
K, 70-1077-1,0- 1073 M
k> 1,2-10* M1 g1
ks 0,0-0,02s!
ke 1,2-10° M~ 1s7!
ky=k_ 1=k 3=k_4=k_7 50-103 M~ s!

A 8. tdblazatban alapjan lathatd, hogy a dinamikai viselkedés pontos feltérképezése ér-
dekében mddositottuk az egyes folyamatokhoz rendelhetd egyensilyi dllanddkat, a sebességi
egylitthatokat — a direkt és az elvond 1épést kivéve — pedig dllando értéken tartottuk. A re-
verzibilis folyamatok visszafele irdnyuld reakcidit — k_7-el kiegészitve — minden esetben
diffiiziékontrollaltnak tekintettiik k; = 5 - 103 M~! s~! mellett. Tapasztalataim alapjan el-
mondhat6, hogy minél nagyobb a nemkatalizalt 1€pés hozzdjaruldsa, anndl kisebb erdsségl
elvono 1épéssel lathatd el a reakci6hdlo a bistabilitds megmaraddsa mellett, vagy forditott
esetben, minél nagyobb k,, anndl kisebb a megengedett k5 értéke. A megfigyeléseket alata-
maszté grafikonokat az F. 8. fejezetben tiintettem fel. Mindemellett fontos kiemelni, hogy
melyik 1épés van hatdssal a rendszer termodinamikai és melyik a kinetikai 4gdra. Ennek cél-
jabol rogzitettem ks-0t, és kiillonbozd k, mellett végeztem futtatdsok, majd ugyanigy jartam
el a k, rogzitésével és nemkatalizalt 1épés hozzajaruldsanak szisztematikus modositasaval. A

kapott eredményeket az 51. dbrdn Osszegeztem.
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51. dbra. Az [OH™ ]s a ko fliggvényében k5 és k, valtoztatdsdval. (a): k5 = 0,0 s! (b):
ks = 0,0003 s~ L (¢): k- =0,01 s~ (d): k, = 0,08 s7!. Az alkalmazott paraméterbazis:
Ki=8-10"M,K3=2,7-107Més K7 =7 - 1077 M. —: stabil stac. 4ll.; - - -: instabil
stac. all.; l: nyereg-csomo bifurkacio6 [150].

Az 51. abréan Osszefoglalt grafikonok alapjan elmondhatd, hogy a nemkatalizalt 1épés a
nagy térsebességnél megmutatkozo kinetikai dgat befolydsolja szamottevd mértékben. Ezzel
szemben az elvond 1épés a nagyobb tartézkodasi idonél megjelend termodinamikai dgra fejt
ki szignifikdns hatdst. Minél nagyobb k, hozzdjdruldsa, anndl inkdbb csokken a kis térse-
bességnél, azaz nagy tartdzkoddsi id6nél jelentkezd staciondrius hidroxidion-koncentrécio.
Ezen ionok elvondsa valéjdban kettévalasztja az OH ™ -ionhoz €s a tobbi ionhoz rendelhetd
1doskalat egymastdl, melynek eredményeként a termodinamikai 4g az tn. Hopf-bifurkdcién
keresztiil destabilizdlodik. Attdl fiiggden, hogy a Hopf-bifurkdcional milyen hatdrciklus ala-
kul ki a rendszerben, két tipusat kiilonboztetjiik meg [12]: a szubkritikus €s szuperkritikus
Hopf-bifurkaciét. Annak érdekében, hogy ezen bifurkacio reakcidhdloban 1étrejovo tipusat
meghatdrozzuk, dbrdzoltam a staciondrius hidroxidion-koncentraciét a térsebesség fiiggvé-
nyében a direkt reakcié elhanyagoldsaval, kiilonboz6 er8sségli elvond 1épések mellett. A
Hopf-bifurkaciés pontbdl ezt kovetden egy hatarciklus inditottam el, hogy meggy6z6dhes-

sek annak stabilitasardl (52. abra).
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52. dbra. Az [OH™ ] a ko fiiggvényében kiillonbozd &, értékek mellett: (a): &k, = 0,04 s

(®): k, =0,05s71; (¢): k- =0,06 57! és (d): k, = 0,065 s~!. Az alkalmazott paraméterbazis:
Ki=8-108M,K3=27-10>Més K7 =1 - 1073 M. —: stabil stac. 4ll.; - - -:
instabil stac. all.; ---: nyereg-hurok bifurkdcio; B: nyereg-csomo bifurkacié; ¢: dupla-
hurok bifurkacié [150].

Az 52. 4bran feltiintetett grafikonok tanulmanyozdsa sordn megallapithatd, hogy az el-
vono 1épés hozzdjaruldsanak novekedésével a nyereg-csomd bifurkdcidés pontbdl alakul ki
a kezdetben szubkritikus Hopf-bifurkacids pont a termodinamikai 4g végén. A stabil sta-
ciondrius pont koriil megjelend instabil hatdrciklus egy nyereg-hurok bifurkdcidval sziinik
meg, melyet a pontozott vonalak jelolnek. Az 52. dbra (a) részén az is megfigyelhetd, hogy
a bistabil tartomdny egy olyan zénanak a részét képezi, melynek szélét a nyereg-csomo €s
Hopf-bifurkaciés pontok hataroljdk. Az elvond 1€pés hozzajaruldsanak novelésével (52. dbra
(b)-(c)) mind a Hopf-, mind a nyereg-hurok bifurkdciés pontok a kisebb térsebesség irdnya-
ba tolédnak, mikézben a bistabil tartomany folyamatosan zsugorodik. Megfelel6 nagysdgu
elvoné 1épésnél, a nyereg-hurok bifurkdciobol dupla-hurok bifurkacié alakul ki, mely ered-
ményeként megjelenik egy stabil hatdrciklus. Ezen hatarciklus a kisebb térsebesség irdnydba
tolédva behatol a monostabil tartomanyba és Osszeiitkozve a Hopf-ponttal, 1étrehozza a szu-
perkritikus Hopf-bifurkéciét (52. dbra (d)). Fontos kihangsulyozni, hogy a k, novelésével

megjelend stabil hatarciklus megteremti az oszcill4ciét a rendszerben.

80



Az iminhidrolizisen alapul6 reakci6halé igen komplex, mely Osszetett dinamikat, ebbdl
adddoan pedig sokszini fazisdiagramot eredményez. Az el6z6ekben bemutatott bifurkaciok
¢és tovabbi dinamikai sajatsagok a rendszer k, — ko fazisdiagramjan szemléltethetdk, melyet

az 53. grafikon illusztral.
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53. dbra. Az iminhidrolizisen alapul6 reakciohdlé6 fazisdiagramja a k, — ko paramétersikon a
nemkatalizalt 1épés elhanyagoldsa mellett. Az alkalmazott paraméterbazis: K; =8 - 1073 M,
K3=27-10°M, K7;=1-103Més ks =0,0s~! [150].

Az 53. abrén feltiintettem az eddigiekben madr ismertetett termékallapotot, melyre a re-
akcid sztochiometridjdnak ismeretében a ldigos kémhatés jellemz8, valamint a kisebb pH
jellemezte reaktdnsédllapotot. A kg ~ 1,0 — 2,5 - 103571 z6ndjdban, az elvond 1épés hoz-
zdjarulasanak novelésével kezdetben bistabilitds jon 1étre a reakciohaloban, majd elérjiik a
tobbszoros staciondrius allapotok tartomdnyét, amely magaba foglalja az el6z6 bistabil tar-
tomanyt. Ezt kovetéen, megfeleléen nagy k,-értékek mellett, a stabil hatarciklus megjelené-
sének koszonhetden eljutunk az oszcillaciot mutatd zondba. Az 53. dbran mindezek mellett
fellelhet6 a szubkritikus €s szuperkritikus Hopf-bifurkaci6 egyarant. A dupla-hurok bifur-
kacié azon pontokat jeloli, ahol a Hopf-bifurkacié pontjabdl eredd instabil-stabil hatarciklus
atmenete valosul meg, mig a nyereg-hurok bifurkdci6 a hatarciklus megsziinését okozza.

A kovetkezdkben, az 53. dbran, a rémai szamokkal jelolt metszetek mentén mutatom be
szemléletesen a rendszer viselkedését adott k,- és kg-értékeknél a hidroxidion-koncentraciot
abrazolva az 1d6 fliggvényében. Legel6szor az I.-vel jelolt metszet mentén tapasztaltakat

prezentidlom az 54. dbra segitségével.
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54. dbra. Az [OH ] véltozdsa az id6 fiiggvényében kiilonboz ko-ndl az I. metszet mentén.
Az alkalmazott paraméterbdzis: K; = 8 - 108 M, K3 =27 - 1073 M, K:=1" 1073 M,
ks=00s""ésk,=0,01s"

Kis térsebességnél, nagyobb tartézkoddsi id6nél a reakci6hdlé a termékallapotot mu-
tatja, melyre a nagyobb hidroxidion-koncentricié jellemzd (54. dbra (a)). Ezzel szemben,
nagy ko-értéknél a kisebb hidroxidion-koncentricidval jellemezhetd reaktdnsallapot alakul
ki a rendszerben (54. dbra (d)). A k, = 0,01 s~ '-nek megfeleld metszetben, a reaktins- és
termékallapot kozott a bistabil tartomany helyezkedik el, melyet két stabil staciondrius al-
lapot jellemez. Az, hogy ezen kettd koziil melyik alakul ki, a térsebesség valtoztatdsanak
irdnyéatol, vagy a kezdeti koncentraciotdl fiigg (54. dbra (b)-(c)).

Az elvoné 1épés hozzajarulasanak novelésével elérjiik a Il.-kal jelolt metszetet, mely-
hez a k, = 0,05 s~! elvond 1épés rendelhet6 (55. dbra). Ebben az esetben is fellelhet6 a
termék- €és reaktansallapot (55. dbra (a)-(d)), viszont itt a bistabil zéna mér abban a tarto-
ményban helyezkedik el, amelyet a nyereg-csomé és Hopf-bifurkaciés pontok hatdrolnak.
Fontos kihangsilyozni, hogy az elvoné 1€pés hozzdjaruldsdnak novelésével elérjiik az osz-
cillaciét mutat6 tartomdnyt, melynek a dupla-hurok, szuperkritikus Hopf- és nyereg-csomoé
bifurkacids pontok szabnak hatart (55. dbra (b)).
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55. dbra. Az [OH ] véltozésa az 1d6 fiiggvényében kiilonb6z6 ko-ndl a II. metszet mentén.
Az alkalmazott paraméterbazis: K1 =8 - 1008 M, K3 =2,7 - 100> M, K7 =1 - 1073 M,
ks =0,0s"!ésk,=0,05s".

A TII.-mal jelolt metszet mentén tapasztalt jelenségeket az 56. dbra hivatott 6sszefoglalni.
A korédbbiakhoz hasonlé médon megkiilonboztethets a reaktdns- és termékallapot, valamint
az oszcillacié tartomdnya. A szuperkritikus Hopf-bifurkaciés pontok dltal hatarolt zonéan ki-
viil, kis térsebességnél a termék-, mig nagy ko-ndl a reaktansallapotot mutatja a reakciéhalo.
Kozelitve az oszcillacios zonat, megfigyelhetd a csillapitott oszcillacio jelensége is (56. abra
(a)-(c)), amelyen keresztiil a rendszer eléri a kivant stabil allapotot. Az oszcillacié zondjatol
tdvolodva megsziinik a csillapitott periodicitas jelensége €s a kordbbiakban tapasztalt lefutds

szerint éri el a rendszer a reaktdns- vagy termékallapotot (56. dbra (d)).
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56. abra. Az [OH ] valtozasa az 1d6 fiiggvényében kiilonbozd ko-nal a III. metszet mentén.
Az alkalmazott paraméterbazis: K1 =8 - 1008 M, K3 =27 - 10° M, K; =1 - 1073 M,
ks=00s""ésk,=0,1s7".

Az iminhidrolizisen alapul6 reakci6hdlé dinamik4jat a nyolc sajatérték koziil mindossze
kettd befolydsolja, hiszen a maradék hat az altalunk vizsgdlt teljes paramétertartomédnyban
negativ elgjellel rendelkezik. Ebbdl adéddan az iminhidrolizisen alapul6 reakciohdlo kezel-
hetd a kétvaltozos rendszerrel analég médon, ha az x-tengelyen a a két legnagyobb sajatérték

Osszegét, mig az y-tengelyen azok szorzatét dbrazoljuk (57. dbra).
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57. dbra. Az iminhidrolizisen alapul6 reakciohéld kezelése a kétvaltozos rendszerrel ana-
16g moédon. Az alkalmazott paraméterbazis: K; = 8 - 1078 M, Ky =27-102 M
K7=1-10"3M,ks =0,0s"!ésk, =0,04 s~ [150].
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Ezen grafikonon az egyes staciondrius pontokhoz rendelhetd térsebesség értékeket is
feltiintettem a jelolt szinskdldn, mely nyomon kdvetésével mutatom be a rendszerben meg-
mutatkozé staciondrius pontok tipusat egy adott elvond 1épés mellett. A nagyobb térsebesség
irdnyéabdl a kisebb felé haladva (II. siknegyed) kezdetben stabil fokuszpont valésul meg a re-
akciohaléban, majd egy adott ponton tdl stabil csomépont alakul ki. A kg csokkentésével
elérjiik a gorbe és az x-tengely metszéspontjat, mely az eddigieckben HM-gel jelolt nyereg-
csom¢ bifurkdcionak feleltethet6 meg. A reakcidhdloban ezt kovetSen adott térsebesség-
tartomanyban nyeregpontok valdsulnak meg egészen a mdsodik nyereg-csomé bifurkacids
pont eléréséig (1. és IV. siknegyed). Atlépve az I. siknegyedbe, instabil csomépont, majd
instabil fékuszpont jelenik meg. A térsebesség tovabbi csokkentésével az y-tengely és a
vizsgélt gorbe metszéspontjaba jutunk el, azaz a Hopf-bifurkdcids pontba. Ezen pontot el-
hagyvan a reakciohaloban ismét stabil fokuszpontok jelennek meg (1. siknegyed).

Mivel az (58) egyensulyi reakcié visszafele iranyuld 1épése — melyet k_7-el jeloltiink —
csak nagyobb pH-n jatszik kiemelt szerepet, a K7 egyensulyi dlland6 véltoztatdsdra nem mu-
tatott nagy érzékenységet a reakciohald. Ezzel szemben a K| és a K3 egyensilyi dllandéval
jelolt folyamat kulcsfontossagu az autokatalizis 1étrejottében, ezdltal a kialakulé dinamikai
sokszindségben is, ugyanis a hidroxidionok termékként csak abban az esetben mutatkoznak
meg, ha az iminbdl képz6d6 amin erdsebb bdzis, mint az imin. Ezen egyensilyi dllandok

hatdsét a vizsgalt reakciohalora az 58. abrdn mutatom be.
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58. abra. Az iminhidrolizisen alapul6 reakci6hdlé fazisdiagramja a k, — ko paramétersikban
kiilonboz6 K (a) és K3 (b) mellett a masik egyensulyi dllandé rogzitésével. Az alkalmazott
paraméterbazis: K; =8 - 1078 M, K3=2,7-10° M, K7=1-10"3 M és ks =0,0 s~! [150].

Lathat6, hogy a K| novelésével zsugorodik a bistabil tartomany. Ezzel parhuzamosan
ugyanakkor megjelenik, majd egyre kiterjedtebbé vélik az oszcilldciét mutaté zona (58. éb-
ra (a)). Az (54) reakcidhoz rendelhetd egyensulyi dllandd, azaz K3 véltoztatdsa szignifikans
hatdst a bistabil tartomany méretére fejt ki. A K3 novelésével jelentdsen zsugorodik a bis-
tabil zéna kiterjedése, dm ezzel egyiitt nem tiinik el az oszcilliciét eredményez6 tartomany
(58. dbra (b)). Osszegzésképp elmondhaté, hogy a két egyensilyi dlland6 kozotti kiilonbség

novelésével egyszerlisodik a rendszer dinamikai viselkedése.
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A két 4g, azaz a termodinamikai €s a kinetikai 4g kozott az 4ltalunk vizsgélt reakciohalo
esetében kis pH-kiilonbség van, amely az imin aminnd és aldehiddé val6 bomldsanak ered-
ménye. A sztochiometria alakuldsdnak nyomon kovetése érdekében dbrazoltam az egyes
komponensek koncentracidéjanak véltozasat a térsebesség fliggvényében a szimuldcidk ered-
ményét pedig az 59. dbrén tiintettem fel. Lathato, hogy a termodinamikai €s kinetikai 4g
kozotti atmenetben az imin-amin atalakulas konverzidja 30%-r6l 90%-ra valtozik, amely
igen jelentds ilyen kis koncentricidtartomanyban. Ebben a pH-tartomanyban a Schiff-bazis
jelentds hanyada deprotondlt formédban van jelen, mig az amin protonalt formaban taldlhat6
(59. dbra (a)-(b)). A sztochiometria értelmében a hidrolizis sordn az aminnal megegyezd
mennyiségli oxovegyiilet is keletkezik (59. dbra (c)). Ez utébbi dbrdn az oxovegyiilet de-

protonalt formdjat, azaz a fenoldtot nem tiintettem fel, annak rendkiviil kis koncentricidja

miatt.
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59. abra. Az egyes komponensek staciondrius koncentracidi a ko fiiggvényében. Az S a
Schiff-bazist, az SH™ ennek protonalt formdjat (a), a B az amint, a BH" a protondlt amint
(b), mig az Ox az oxovegyiiletet (b) jeldli. Az alkalmazott paraméterbazis: K1 =8 - 1073 M,
K3=27-10°M,K7=1-103M, ks =0,0s"! és k, = 0,05 s~ ! [150].

A Schiff-bazis és az amin megfeleld formdinak (protondlt vagy deprotondlt) ardnya ga-
rantdlja, hogy a reakci6hdléban a hidroxidionok termékként jelenjenek meg, ezdltal 1étre-
hozva a pozitiv visszacsatoldst. Az (52)-vel és az (54)-gyel jelolt sav-bazis egyensilyi 1é-
pések egyiittes kapcsolata biztositja hogy az imin-amin 4talakulds ne eredményezzen nagy

pH-valtozés és igy a teljes folyamat fiziol6gids pH kozelében jatszédhasson le.
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Az 53. 4bran feltiintetett médon, nagyobb elvoné 1épéseknél megjelenik az oszcillacié
a reakcidhdloban. Az oszcillacié tartomdnyét hatdrol6 szuperkritikus Hopf-bifurkacios €s
dupla-hurok bifurkaciés pontokon kiviil kezdetben csillapitott oszcillacié jelenik meg, majd
a térsebesség novelésével/csokkentésével ez is megsziinik. A hidroxidionok mellett a tob-
bi komponens koncentracidja is periodicitdst mutat, melyet a 60. dbran mutatok be. Ez
alapjan elmondhat6, hogy a hidroxidion-koncentrdcioban kialakul6 maximum megjelenését
szorosan koveti az iminkoncentricié csokkenése €s az aldehid koncentracidjdnak noveke-
dése, majd ez utébbi gyors protonalédasat kovetSen a BH' forma koncentrécidja is eléri a
maximum értékét. A hidroxidion-koncentracidval egyiitt véiltozik az oxovegyiilet €s annak
protondlt formdjanak koncentracidja. Az dbrdn a hidrogénion-koncentraciét nem tiintettem

fel annak kis értéke miatt.
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60. dbra. A reakcidhdlét alkoté6 komponensek koncentricidjanak idébeli valtozdsa. A bal
oldali x-tengelyhez az S, SH', B, BH" és az koncentracidja tartozik, mig a jobb oldali
x-tengelyen az és Ox~ koncentricidja keriilt feltiintetésre. Az alkalmazott paraméter-
bazis: K1 =8 - 1073 M,K3=27-10° M, K7=1-10"M, ks =0,0s"', k, = 0,06 s~ és
ko=0,75-1073 s~ 1.

Az oszcillacié behatd tanulmédnyozésa érdekében vizsgaltuk a térsebesség amplitudora
€s periddusiddre kifejtett hatdsat, melynek eredményét a 61. dbran foglaltam 6ssze. Ez alap-
jan elmondhatd, hogy a térsebesség novelése nem fejt ki szignifikdns hatdst az oszcillacié
amplitiddjara, azonban noveli a periddusidét. Egy adott hatdron tdl a gorbék peridduside-
je kiszélesedik a kisebb pH-tartomdnyban €s egy lokdlis maximum is megjelenik a globalis
maximumok mellett. Az elvond 1épés ugyanis csokkenti a hidroxidionok koncentricidjat
a rendszerben, mikdzben a bedramoltatds csak lassan képes visszadllitani a kinetikai d4gban

megfigyelt imin-amin ardnyt, amely igy a periédusidd kiszélesedéséhez vezet.
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61. dbra. A pH véltozasa az id6 fiiggvényében kiilonbozd térsebesség alkalmazdsa mellett.
Az alkalmazott paraméterbdzis: K; = 8 - 10-8 M, K3 =27- 1075 M, Ky=1-1073M,
ks =0,0s"" ésk, =0,06s".

A térsebesség periddusidore kifejtett szignifikdns hatdsa azzal magyardzhat6, hogy a
hatarciklus a fazistérben a kinetikai 4ghoz kozelebb esé nyereghez tart. Minden olyan pa-
raméter, mely ezen tavolsdgot képes befolydsolni, mddositja az oszcillacié periddusidejét.
Ezen jelenséget részletesen mutatja be a 62. abra.
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62. dbra. Az [OH™ ] a kg fliggvényében a szuperkritikus Hopf-bifurkécié és az ahhoz ren-
delhetd instabil, majd stabil hatdrciklus feltiintetésével. A stabil hatarciklus a kinetikai 4ghoz
kozelebbi nyeregpontba tart, mikdzben az oszcillacié periddusideje nd. Az alkalmazott pa-
raméterbazis: K1 =8 - 1078 M, K3 =27 - 10° M, K7 =1-102 M, ks = 0,0 s! és
k,=0,06 s~ [150].
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Abban az esetben, ha egy adott k,-nél vizsgéljuk a rendszer viselkedését és dbrazoljuk a
staciondrius hidroxidion-koncentréciot, felvildgositast nyerhetiink a Hopf-bifurkéci6 pozici-
6jardl. A Hopf-bifurkacidhoz tartoz6 hatarciklus kezdetben instabil, majd egy dupla-hurok
bifurkdcion keresztiil stabilld valik. A stabil hatarciklus tartomdnydban 4brazolva az osz-
cillacié periddusidejét a térsebesség fiiggvényében, azt tapasztaljuk, hogy ko novelésével
exponencialisan n6 a periddusidé egészen addig, amig ez végtelen nagy értéket nem vesz fel
a nyereg-hurok bifurkdciénak koszonhetSen, mely az oszcillacids z6ona hatédrat képezi.

Az iminhidrolizisen alapul6 reakciohalo esetében megmutatkoz6 oszcillaciot kvantitativ
moédon is jellemeztiik az amplitddé és a periddusidd alapjdn. Az amplitidét a pH-értékek
lokélis minimum és maximum értékének kiilonbsége alapjan definidltuk, mig a periédusidt
az egymast kovetd két lokdlis maximumhoz rendelhetd id6 kiilonbségébdl szarmaztattuk.
Moddositottuk az elvond 1épés hozzdjaruldsat, az iminhez rendelhet6 protondlddasi egyen-
sulyi allandot és a direkt 1épés sebességi egyiitthatdjat, melyek a kordbbiakban ismertetett
informécidknak megfelelden befolydsolhatjak a hatarciklus nyereg-hurok bifurkaci6tol vett
tavolsagat. A periddusidd kapcséan tapasztaltakat a 63. abran, mig az amplitidéhoz kapcso-
16d6 megfigyeléseinket a 64. dbran 0sszegeztem.
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63. abra. A periddusidd a ko fiiggvényében kiillonbozd k,-értékek mellett valtozé para-
méterbazis alkalmazisdval. Az alkalmazott paraméterbazisok: (a): K; =8 - 1072 M,
K3=27-10°M,K7=1-103M, ks =0,0s"1;(b): K; =8 - 1078 M, K3=2,7-107° M,
K7=1-103M,ks=0,0s"'és(c): K;=8-108M,K3=2,7-10°M,K7=1-1073M,
ks = 0,01 s~! [150].
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A periddusidé esetében az tapasztalhatd, hogy K novelésével a periddusidében nove-
kedés jon 1étre és az oszcillacids tartomény eltolddik a kisebb térsebességek irdnyaba. Ezzel
parhuzamosan a k, novelése egy adott térsebesség értéknél a periddusidét kismértékben no-
veli, am sz{ikiil a paramétertér azon tartomdnya, ahol oszcillaci6 figyelheté meg (63. dbra
(a)-(b)). Ezzel szemben, a k5 novelése a periodikus viselkedést a nagyobb ko-értékek felé
tolja el (63. abra (b)-(c)).

Az amplitido esetében az értékeket pH-egységben dbrdzoltam a konnyebb attekinthetd-

ség érdekében, az eredményeket pedig a 64. dbran foglaltam Ossze.
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64. abra. Az amplitudé (pH-egységben) a ko fiiggvényében kiilonbozd k,-értékek mel-
lett véltoz6 paraméterbazis alkalmazdsdval. Az alkalmazott paraméterbdzisok: (a):
Ki=8-107°M,K3=27-10°MK7=1-103M,ks=0,0s"1; (b): K; =8- 1078 M,
K3=27-10°M,K7=1-103M,ks=0,0s""és(c): K1 =8-1078 M, K3=2,7-107° M,
K7=1-107M, ks =0,01 s~ [150].

A Schiff-bazishoz rendelhetd K| novelése az amplitid6 noveléséhez vezet. Ezzel el-
lentétes hatast fejt ki a k, novelése, mely szignifikdnsabban csokkenti az oszcillacié ampli-
tudojat és jelentésen besziikiti az oszcillacids tartomanyt eltolva azt a kisebb térsebességek
irdnyédba. A ks-0t novelve azt tapasztaljuk, hogy az amplitddo kisebb értékeket vesz fel, mint

abban az esetben, ha ettdl a 1épéstdl eltekintiink a reakciéhdléban.
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8. Osszefoglalas

Doktori tanulmédnyaim sordn olyan rendszerek vizsgalatdval foglalkoztam, melyek azon
tdl, hogy biol6giai szempontbdl relevansak, nemlinedris dinamikai viselkedést — autokatali-
zist és/vagy frontképzddést és/vagy oszcillacidt — is mutatnak. Mindezek mellett nemcsak ki-
sérletek tervezését, sikeres kivitelezését és a végeredmények kiértékelését valdsitottam meg,
hanem elsajatitottam a modellezés alapjait is kiilonbozd szoftverek hasznélata soran.

El6szor a Thiocapsa roseopersicindbol kivont Hyns hidrogendz enzim tanulmanyozdsat
tliztik ki célul, amely a hidrogén oxidéldsat, valamint a hidrogénionok redukéldsat katali-
zdlja az €106 szervezetekben. A kutatécsoportunkkal egyiittmiikodésben 4ll6 biolégus csoport
vékonyrétegben kivitelezett kisérletei sordn ugyanis megfigyelte, hogy az izolalt hidrogenéz
enzimhez egy elektronakceptor molekuldt — jelen esetben benzil-viologént adva — lila szi-
n(i reakcidéfrontok indukdlédtak és terjedtek tova kdszonhetden az autokatalizis és a diffizé
kolcsonhatdsanak. A lila szin megjelenése az elektronakceptor molekula redukélt formaja-
nak tulajdonithatd, hiszen ezen részecskét leszamitva a rendszer Osszes tobbi komponense
szintelen.

A hidrogendz—benzil-viologén frontreakcio kisérleti eredményeken alapulé modellezése
csoportunkban hosszu multra tekint vissza, munkdm sordn pedig ezen modell segitségével
vizsgaltuk és magyardztuk a reakcidhaloban megmutatkozo6 jelenségeket. Els6 1épésként a
modell segitségével meghatdroztuk a frontsebesség teljes enzimkoncentraciotol valé fliggé-
sét. A kisérletileg tapasztalt négyzetgyokos Osszefliggést szamitdsaink aldtdmasztottdk. A
kisérleti adatok alapjan a front 1étrehozasdhoz sziikséges enzimkoncentracié minimum értéke
18 nM-nak adddott, amellyel j6 egyezést mutatott a szimuldciokbol szarmazé 15,0 + 0,9 nM
érték.

A front — a stabil termékéllapotot €s a stabil/instabil reaktdsallapotot elvdlasztva egymads-
tél — csak abban az esetben tud indukdl6dni a reakciohdléban, ha a reaktansallapot instabil.
Ehhez kapcsoldéddan definidltunk egy R koncentracidardnyt — a teljes elektronakceptor- és
teljes enzimkoncentraci6 hanyadosat — amelynek R -vel jelolt értékénél kovetkezik be a sta-
bilitdsbeli 4tmenet. Mivel R, fiigg a pH-tdl, a stabilitds valtozdsa szabdlyozhat6 a pH-val:
kis pH-értékek esetében az R, megkozelitdleg 0, majd a pH novelésével az R, is novekedést
mutat, pH > 5 felett pedig 100000-szeres elektronakceptor-koncentracional is még instabil a
reaktansallapot. Az R értéke mindezeken tul szignifikdns hatést fejt ki az indukdl6dé front
tulajdonsdgaira. Attdl fiiggéen, hogy milyen koncentraciéardnyt alkalmaztunk a szimul4ci-
6k sordn, mind éles, mind pedig diffizabb, elmosddottabb front is megfigyelhet6 volt. Ha R
értéke nagy, az autokatalitikus 1€pés és az elektronakceptor redukcidja térben €s idoben egy-
szerre zajlik le, vagyis a front éles hatdrvonalként halad végig a vizsgalt tartomdnyon. Az
R csokkentésével azonban a front diffuzabb alakot 6lt, koszOnhetben az autokatalitikus 1é-
pés és a benzil-viologén redukci6 tér- és idobeli szeparacidjanak. Megallapitottuk, hogy kis

koncentricidardny-tartomdnyban a dimenzidmentes frontsebesség, azaz u nagy és fliggetlen

91



az R-t61, R novelésével egy adott ponton til az u szignifikdnsan csokken, majd az elektronak-
ceptor koncentracidjanak toviabbi novelésével az u kicsi és R-t6] ismét fiiggetlen. Ennek oka
az, hogy az elektronakceptor koncentraci6janak novelésével egyre inkdbb elvonhat6 a re-
akcid autokatalizatoraként szolgdlé enzimkonformer, amely a frontsebesség csokkenéséhez
vezet.

A hidrogendz enzim a pH-t6l fiiggéen mind a hidrogén oxidédlasat, mind a hidrogénio-
nok redukalésat katalizdlja az é16 szervezetekben. Ennek feltérképezése céljabol definidltunk
egy, a hidrogendz aktivitdsanak megfeleltethet6 mennyiséget, mely pH = 2-9 tartomanyban
a redukdlt elektronakceptor fogyasi sebességének kezdeti értékeként, mig pH = 5-12 kozott
a redukalt elektronakceptor kezdeti képz6dési sebességeként adhaté meg. A szimuldcidk
eredményei j6 egyezést mutattak a kisérletek sordn tapasztaltakkal: a hidrogendz enzim ak-
tivitdsa haranggorbe szerint valtozik a pH novelésével.

Ezt kovetben attértiink a Schiff-bazisok hidrolizisének kisérleti vizsgalatdra, majd a fo-
lyamat modellezésére. Ezen vegyiilettipus esetén mar évtizedekkel kordbban felmeriilt az
autokatalizis lehet8sége, hiszen egyes vegyiileteknél megfigyelték, hogy a hidrolizis sebes-
ségmeghatdrozo 1épése gyorsult a pH novekedésével. A Schiff-bazisok hidrolizisérdl élta-
lanossdgban elmondhatd, hogy a folyamat sordn egy aldehid és egy oxovegyiilet képzddik,
mely az elegy pH-janak novekedéséhez vezet. Kiindulasi 1épésként a folyamatot két imin
esetében vizsgaltam listreaktorban, azaz zart rendszerben, id6ben nyomon kovetve a pH val-
tozdsit. Az imin etanolban torténé feloldasat kovetéen hozzdadtam az adott mennyiségli
ioncserélt vizet ezzel inicializdlva a hidrolizist. Az elegy kiinduldsi pH-janak s6sav hozza-
addsdval torténd szisztematikus vdltoztatdsa utdn minden esetben dbrazoltam a hidroxidion-
koncentraciét az id6 fiiggvényében. Ennek eredményeként megfigyeltiik, hogy minél kisebb
az oldat kiinduldsi pH-ja, a gorbék anndl laposabbd és elnyiltabba valtak. A megfigyelt
jelenség miértje abban keresendd, hogy az autokatalizitor szerepét betoltd hidroxidionok
elvonhatéak a hozzdadott hidrogénionok segitségével, mely az indukciés id6 novekedésé-
hez és a végsd pH csokkenéséhez vezet. Az autokatalizis jellegének megéllapitdsa céljabol
meghatédroztuk az adott kisérleti gérbék indukcids idejét, melynek reciproka analég mennyi-
ség a kezdeti reakciosebességgel. Ezen mennyiség logaritmusat dbrdzolva az autokataliza-
tor kiinduldsi koncentracidjanak logaritmusdnak fiiggvényében, a kapott pontokra illesztett
egyenes meredeksége szolgaltatta az autokatalizis erésségét megadd hatvanykitevt. Mind-
kettd tanulmdnyozott Schiff-bazis esetén a hatvanykitevd 0,5 koriili értéknek adddott, vagyis
megéllapithatd, hogy parabolikus autokatalizis jelentkezik a reakci6hdléban. A hatvanyki-
tevo esetleges novelésének — mégpedig az autokatalizis erdsitésének — céljabdl valtoztattuk
az alkalmazott etanol-viz olddszeraranyt a nemkatalizalt 1€pés visszaszoritasdnak érdeké-
ben. Az egyik imin esetében az etanoltartalom novelése a hatvanykitevd csokkenéséhez
vezetett, mig a masik Schiff-bazisndl a hatvanykitevé maximalis, ~ 0,65-0s értéket ért el 30
V/V% etanolaranynal. A két Schiff-bazis kozott megmutatkozé eltérés magyarazhat6 a mo-

lekulaszerkezeti kiillonbségeikkel: az ut6bbi esetén ugyanis a novekvd etanolkoncentracié
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eldsegitheti az intramolekuldris hidrogénhid 1étrejottét, igy domindnsabbd téve az autokata-
litikus reakcidutat, ezzel szemben, az el6szor emlitett Schiff-bazis hidroxilcsoportja miatt
nem képes a novekve etanoltartalom hozzajarulni a nitrogénatomon a parcialis pozitiv toltés
kialakitdsdhoz.

A bistabil tartomany feltérképezésének céljabol folytonosan kevert tankreaktorban is vé-
geztem kisérleteket az imin- €s sGsavkoncentraci6 szisztematikus véltoztatdsaval. Az egyes
térsebesség-értékeknél megmutatkozo staciondrius pH-beli kiillonbségek egybeestek a kisér-
leti hibaval, igy nem mutathat6 ki bistabilitds a rendszerben a vizsgalt tartomédnyban.

A kisérleti eredmények aldtdmasztdsa és magyardzata érdekében modelleztiik az imin-
hidrolizisen alapul6 reakci6hdlét iistreaktorban és folytonosan kevert tankreaktorban. Az
tistreaktorra megalkotott modell 7 elemi reakcidébdl és 8 komponensbdl tevodott 6ssze. En-
nek alkalmazasaval a 10 V/V% etanoltartalomnadl rogzitett, kiilonboz0 kiinduldsi pH-rdl ini-
cializalt kisérleti gorbékre egyiittesen végeztiink illesztést Levenberg-Marquardt modszeré-
vel mindkét Schiff-bazis esetén, és meghataroztuk az egyes reakcidkhoz rendelhetd egyensu-
lyi allandokat és sebességi egyiitthatokat. Mindkét Schiff-bazis esetében a hidroxidion-fiiggd
1épés sebességi egyiitthatdja nagysidgrendekkel meghaladta a nemkatalizalt 1épéshez rendel-
hetd egyiitthat6t és mindkét esetben a hidrolizis sordn képz&dd amin illesztésbdl szarmazo
bazikus disszocidcids allanddja j6 egyezést mutatott az irodalmi adattal.

Az eredeti modellt gyors el6egyenstlyok alkalmazdsdval €s az anyagmérleg figyelembe
vételével kétvaltozdssd (ST, [OH™]) redukaltuk, ennek segitségével ugyanis a reakciohdlé
konnyebben kezelhetd. A kétvaltozés modell alapjan elmondhatd, hogy az autokatalizisnek
két feltétele van: a hidroxidionnak termékként kell szerepelnie, valamint a hidroxidion-fiiggd
1épésnek is meg kell jelennie a reakcidhdaléban. Az eldbbi feltétel abban az esetben teljesiil,
ha az iminbdl képz&dd amin erdsebb bazis, mint az imin, mig az utébbihoz a Schiff-bazisban
1étrejovo, specidlis helyzetl intramolekuléris hidrogénhid sziikséges.

Folytonosan kevert tankreaktorban kimutattuk, hogy az illesztéssel meghatarozott para-
méterek alkalmazdsa mellett nincs bistabilitds a rendszerben — ezzel alatdmasztva a kisérleti
eredményeinket — mivel tilzottan jelentSs a direkt 1€pés hozzdjaruldsa és lasst a k_7 sebes-
ségi egyiitthatoval jellemezhetd reakcid. A folytonosan kevert tankreaktorban megalkotott
modellt kiegészitve egy altalanos, elsérendd elvond 1épéssel bemutattuk az iminhidrolizisen
alapul6 reakcidhdléban rejlé dinamikai sokszintiséget. A szimuldcidk alapjan kimutattuk,
hogy a bistabilitds megjelenésében kulcsfontossagu szerepet tolt be a nemkatalizalt 1épés és
az elvoné reakcié sebességi egyiitthatdjanak értéke, hiszen minél nagyobb akdr az egyik,
akdr a masik egyiitthatd, anndl kisebb a bistabil tartomdny kiterjedése. Az elvoné 1épés
nagy hozzéjarulasa esetén csak kis sebességi egylitthatoval jellemezhetd nemkatalizalt 1€pés
megengedett a reakci6hdléban, mig nagy hozzdjaruldssal bir6 nemkatalizalt reakci6 esetén
nem alkalmazhaté jelentds elvond 1€pés. A nemkatalizalt 1épés szamottevd mértékben a
kinetikai dgat befolydsolja, mig az elvoné 1épés inkdbb a termodinamikai dgra fejt ki jelen-

tésebb hatast, biztositva ezzel a hidroxidionhoz €s a tobbi komponenshez tartozé idoskalak
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szepardlasat. Az elvoné 1€pés hozzdjarulasdnak novelésével a termodinamikai 4g a Hopf-
bifurkacion keresztiil stabilizalodik, amelynek két fajtja kiilonboztethetd meg: a szubkriti-
kus és a szuperkritikus Hopf-bifurkacié. Az instabil hatarciklus nyereg-hurok bifurkacién
keresztiil szlinik meg. Abban az esetben, ha noveljiik az elvoné 1épést, a nyereg-hurok bi-
furkaci6é dupla-hurok bifurkdciéva alakul, mikdzben az instabil-stabil hatarciklus véltozas
végbemegy. A rendszerben rejld bistabilitds €s bifurkaciok sokszintiségét az elvono 1€pés
sebességi egyiitthatéja — térsebesség paramétersikhoz tartozo fazisdiagramon Osszegeztiik,
amely mindezek mellett az oszcillacidt mutatd tartomdnyt is magéba foglalja.

A reakciohdlé dinamikai viselkedését a nyolc sajatérték koziil csak kettd befolydsolja,
igy a hél6 kezelhetd a kétvaltozds rendszerrel analég médon, azaz a két sajatérték Ossze-
ge a kétvaltozds Jakobi-matrix spurjanak, mig szorzata a determindnsnak feleltethetd meg
és igy jol szemléltethetSk a térsebesség véltoztatdsdnak hatdsdra megmutatkozé staciondrius
allapotok. Megallapitottuk, hogy az imin protonal6dasdhoz rendelhet egyenstlyi dlland6
novelése a bistabil tartomédny zsugoroddsdhoz, dm az oszcillaciés zona megjelenéséhez ve-
zet, ezzel szemben a hidrolizis sordan képz6d6 amin protonédlédasi egyensulyi allanddjanak
novelése nem fejt ki jelentds hatdst az oszcillacios zéna méretére, viszont a bistabil tarto-
many kiterjedését szignifikdnsan csokkenti. Ezen két egyensulyi dllandé kozotti kiilonbség
novelése a dinamikai viselkedés egyszerlisodéséhez vezet.

Végezetiil az oszcillacid kvantitativ jellemzése érdekében tanulmanyoztuk az egyes pa-
raméterek hatdsit ezen viselkedés amplitidéjara és periddusidejére. A térsebesség novelése
az amplitdd6t nem modositja jelentds mértékben, dm a periddusidot nagymértékben befo-
lyasolja, tobbszoros novekedést idézve eld. Ennek oka, hogy az elvond 1épés csokkenti
a rendszerben fellelhetd hidroxidionok koncentraciéjat, az dramlds pedig csak viszonylag
lassan tudja ezek mennyiségét pétolni. A periddusidét minden olyan paraméter képes be-
folyédsolni, mely a hatdrciklus és a kinetikai d4ghoz kozelebb elhelyezkedd nyereg kozotti
tavolsagot mddositja. A Schiff-bazis protondlédasi egyensilyi dllandéjanak novelése a pe-
riodusidd kismértéki novekedését okozza, mindemellett eltolja az oszcillacids tartoményt a
kisebb térsebességek irdnydba. A direkt 1épés ndvelése ezzel szemben az oszcillacids zonat a
nagyobb térsebesség irdnydba tereli, jelentdsen beszlikitve annak kiterjedését. Az amplitddéd
esetén megéllapitottuk, hogy a Schiff-bazis protondl6dési egyenstlyi dlland6janak novelése
az amplitido kismértékd novekedését eredményezi.

Munkam soran olyan rendszerkémiai szempontbol relevans reakciohaldkat tanulmanyoz-
tam, melyek tobb, egymassal Osszefiiggd elemi reakciobol épithetdk fel. A hidrogendz—
benzil-viologén rendszerben a megalkotott modell felhasznédldsdval aldtdmasztottuk és ma-
gyaraztuk a kisérleti tapasztalatokat. Két Schiff-bazis esetében kimutattuk, hogy az auto-
katalizis nem egyetlen reakcidhoz rendelhetd, hanem a reakciéhdl6 kooperativ viselkedésé-
bdl szarmaztathaté. Az iminek hidrolizisén alapulé modell dltaldnositdsaval a késGbbiekben
olyan reakciohdlok tervezhet6k, melyek akér szabalyozott hat6anyag-lead6 rendszerekben

vagy szenzorikdban is felhasznalhat6ak lehetnek.
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9. Summary

During my doctoral studies, I investigated systems which, in addition to being biologi-
cally relevant, showed nonlinear dynamic behaviour: autocatalysis and/or front propagation
and/or oscillation. Moreover, I not only planned and carried out experiments, but also could
acquire the basics of modelling by using different softwares.

As a first step, our main aim was to study the Hyns enzyme — extracted from Thiocapsa
roseopersicina — catalysing the oxidation of hydrogen and the reduction of hydrogen ions
in living systems. A biology research group in cooperation with our group observed that if
they added an electron acceptor molecule — in this case benzyl viologen — to the hydrogenase
enzyme, purple reaction fronts were initiated and propagated through the medium, which can
be attributed to the interaction between the autocatalysis and the diffusion. The appearance
of the purple colour is linked to the reduced form of the electron acceptor, because all the
other components are colourless.

The modelling process based on the hydrogenase-benzyl viologen front reaction has a
long history in our group and during my work we investigated and explained the observed
phenomena in this reaction network. We aimed to prove the experimentally observed square-
root relation between the total enzyme concentration and the rate of front propagation. Based
on the experimental data, the minimum enzyme concentration required to initiate a front was
found to be 18 nM, which was in good agreement with the value of 15 + 0,9 nM derived
from simulations.

The front — separating the stable product state and the stable/unstable reactant state —
can be initiated and propagate if the reactant state is unstable. In connection with this obser-
vation, we defined R, the ratio of the total electron acceptor concentration and the enzyme
concentration, at the value of which, marked with R, the stability change occurs. Since R,
depends on pH, the change in stability can be controlled by the pH: at low pH values, R,
is approximately O, while if pH > 5, the reactant state is unstable even at 100000 times el-
ectron acceptor concentration. Beyond all, R has a significant impact on the characteristics
of the front. Depending on the concentration ratio applied during the modelling, a sharp and
a diffuse type of front can also be observed. If the value of R is large, the autocatalytic step
and the reduction of the electron acceptor take place simultaneously in space and time, so the
front propagates through the medium as a sharp line. By decreasing the concentration ratio,
the front takes a more diffuse shape, which is owing to the temporal and spatial separation of
the autocatalytic reaction and the reduction of the benzyl viologen. Then, we have analysed
the interaction between the concentration ratio and the dimensionless rate of front propagati-
on. According to our results, in low R-ranges the dimensionless rate of front propagation (u)
is high and independent of R, then u starts to decrease significantly with increasing R, and in
high R-ranges it becomes low and independent of R again.

The hydrogenase enzyme is responsible for catalysing the oxidation of the hydrogen and
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also the reducation of the hydrogen ions depending on the pH. To study this phenomenon, we
defined a value corresponding to the activity of the enzyme, which can be given differently
depending on the pH range: if pH = 2-9, it is the initial rate of the consumption of the redu-
ced electron acceptor, while it can be defined as the generation rate of the reduced electron
acceptor, when pH = 5-12. The results of the modelling show excellent agreement with the
experiments: the activity of the hydrogenase enzyme varies according to a bell-curve as pH
increases.

During the next phase of my work, we started to investigate experimentally the hydroly-
sis of Schiff bases and then to model the process. The possibility of autocatalysis for imines
arose decades ago because scientists observed that the rate determining step of the reaction
accelerated with increasing pH in case of some special molecules. Generally, during the
hydrolysis of imines an amine and an aldehyde are produced, which lead to the increase of
pH. As a first step, I examined the hydrolysis of two Schiff bases by monitoring the tempo-
ral change of pH in a closed, batch reactor. After dissolving the imine in ethanol, I added
the appropriate amount of deionized water to initialize the hydrolysis. The initial pH was
systematically modified by adding hydrochloric acid and in all cases I plotted the hydroxide
ion concentration as a function of time. We observed that the lower the initial pH of the
mixture was, the more prolonged and flattered the curves became. The explanation of this
observation is that the hydroxide ions — acting as the autocatalysts of the reaction — can be
eliminated by the hydrogen ions, which leads to decrease of the final pH and the growth of
the induction time. To define the type of the autocatalysis, we determined the induction time
of each experimental curves because the reciprocal value of the induction time is analogous
with the initial rate of the reaction. By fitting the logarithm of the reciprocal value of induc-
tion time as the function of the logarithm of the initial hydroxide ion concentration, the slope
of the fitted line provided the exponent of the autocatalysis. The exponent is around 0.5 in
both cases, which means that parabolic autocatalysis shows up in the reaction network. To
increase the value of the exponent, i.e. enhance the autocatalysis, we modified the ratio of
the ethanol/water solvent to confine the non-catalysed step. For one imine, the increase of
the ethanol content led to the decrease of the exponent, while in the other case, the exponent
reached a maximum value about 0.65 at 30 V/V% ethanol ratio. The discrepancy of the two
Schiff bases can be explained with the difference between their molecular structures: in the
latter case the increasing concentration of ethanol may ensure the emergence of the intramo-
lecular hydrogen bond, making the autocatalytic pathway more dominant, while regarding
to the first imine, the increasing ethanol content is not able to contribute to the formation of
the partial positive charge on the nitrogen atom because of the hydroxyl group.

For mapping the bistable range in open system, experiments were conducted in a conti-
nuously-stirred tank reactor with the systematic change of the imine and hydrochloric acid
concentrations. In summary, the differences between the steady state pH values at given flow

rates are due to the experimental error in the studied ranges.
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Then, to support and explain the experimental results, we put emphasis on the modelling
of the imine hydrolysis in batch reactor and CSTR. The batch reactor model included 7
elementary reactions and 8 different species. By using this model in case of both imines,
we fitted jointly the experimental curves recorded at 10 V/V% ethanol content, initiated
from different initial pH with Levenberg-Marguardt’s method and determined the rate and
equilibrium constants of the different reactions. In both cases the rate constant of hydroxide
ion-dependent reaction exceeds by orders of magnitude the rate constant corresponding to
the non-catalysed reaction, and in both cases the base equilibrium constant attributed to the
amine is in good agreement with the literature data.

By considering fast equilibra and mass balance, we constructed a two-variable (S,
[OH™]) model, which ensured the easier handling of the reaction network. According to
the two-variable model, two conditions must be considered in connection with the autoca-
talysis: the hydroxide ion must act as a product and also the hydroxide ion-dependent step
must appear. The first condition can be fulfilled if the amine generated during the hydrolysis
is stronger base than the imine, while the second condition requires the appearance of an
intramolecular hydrogen bond within the molecular structure.

In CSTR, we detected that bistability was not able to emerge in the system by using the
fitted parameters, because the contribution of the direct step is significant and the reaction
characterised by the k_7 rate constant is slow. Complementing the CSTR model with a gene-
ral, first-order removal step, the dynamic diversity of the network based on imine hydrolysis
is demonstrated. According to the simulations the rate constants of the non-catalysed and
removal reactions have a key role in the appearance of bistability, since the larger either one
or the other coefficient, the smaller the extent of the bistable region is. In case of a remarka-
ble contribution of the removal reaction, only a non-catalysed step with low rate coefficient
is allowed in the system, whereas in case of strong non-catalysed reaction, a significant re-
moval step is not applicable. The non-catalysed step has considerable impact on the kinetic
branch, while the removal step affects the thermodynamic branch ensuring the separation of
the temporal scales attached to the hydroxide and other ions. Increasing the contribution of
the removal reaction the thermodynamic branch is stabilised via Hopf bifurcation, which can
be divided into two categories: subcritical and supercritical Hopf bifurcation. The unstable
limit cycle vanishes in a saddle-loop bifurcation. If we increase the contribution of the re-
moval reaction, the saddle-loop bifurcation transforms into a double-loop bifurcation, while
the stable-unstable transition of the limit cycle occurs. The bistability and the diversity of
the bifurcations are summarised on the phase diagram attached to the rate constant of the
removal step — flow rate parameter plane including the oscillatory region.

The dynamics of the reaction network is governed by 2 out of 8 eigenvalues, therefore
the network can be handled analogously with the two-variable systems i.e. the sum of the
2 eigenvalues can be treated as the trace of the Jacobian matrix and the product of the two

eigenvalues as the determinant, and thus the steady states can be illustrated by changing the
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flow rate. The increasing value of the equilibrium constant attached to the protonation of the
Schiff base leads to the shrinkage of the bistable zone and the appearance of the oscillatory
range, on the contrary, by increasing the protonation equilibrium constant of the amine, the
size of the zone showing oscillation remains more or less the same, but it decreases the excess
of the bistable range. By increasing the difference between these two equilibrium constants
the dynamics of the network becomes simpler.

Finally, for the quantitative characterisation of the oscillation, we studied the impact of
some parameters on this periodic behaviour. The growth of the flow rate does not influence
the amplitude significantly, but it increases the period several times. The removal reaction
is responsible for removing the hydroxide ions which can be hardly replenished by the flow.
Therefore, the period can be influenced by all the parameter which is able to modify the
distance between the limit cycle and the saddle situated closer to the kinetic branch. The
increasing value of the protonation equlibrium constant of the Schiff base slightly increases
the period, while also shifts the oscillatory range in the direction of the smaller flow rates.
On the contrary, the increased contribution of the non-catalysed reaction leads to the shift of
the oscillatory zone in the direction of larger flow rates, while also shrinks the extent of it.
The amplitude of the oscillation can be increased with the increasing value of the protonation
equilibrium constant.

During my work, I studied reaction networks relevant in system chemistry, that can be
build up from several elementary reactions linked to each other. With the help of the created
model, we managed to support and explain the experimental observation in the hydrogenase-
benzyl viologen system. In case of two Schiff bases we showed that the autocatalysis is not
attributed to a single reaction, but it can be derived from the cooperative behaviour of the
network. With the generalisation of the model based on imine hydrolysis, systems can be
designed that may be used in controlled drug delivery or sensory because of their unique

properties.
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Fiiggelék

F.1. A Belouszov-ZsabotyinszKkij reakci6 receptje

A BZ-reakcidkhoz alkalmazott recepteket a 18. tdbldzatban foglaltam 6ssze, ahol az 1.
térfogattal jelolt oszlop a térbeli, mig a 2. térfogattal jelolt az idébeli oszcilldciét mutatd
reakcié bemérési térfogatait tartalmazza.

A térbeli mintazatot adé BZ-reakcidhoz el3szor az ioncserélt vizet, natrium-bromatot és
kénsavat mértem Ossze egy f6zOpohdrba, majd a maradék reaktdnsokat a ferroin kivételével
egy masikba. A két f6z6pohar tartalmét elszivofiilke alatt ontottem Ossze, mert a reakcid
sordn elemi brom képz6dott. Miutdn djra teljesen elszintelenedett az elegy, a ferroint is
hozzdadtam a pohdr tartalméhoz. Ezt kovetéen a kapott reaktanselegyet kipipettiztam egy
szaraz Petri-csészébe €s sav racseppentésével inditottam a reakciot.

Az id6ben oszcilldlé reakcid reaktdnselegyéhez a torzsoldatokat a kordbbiaknak meg-
feleld sorrendben mértem Ossze azzal a kiilonbséggel, hogy a ferroin hozzdadésa el6tt a
f6z6poharat egy magneses keverdre helyeztem fehér hattér elé. Ezt kovetéen hozzdadtam
a ferroint is a rendszerhez. Folyamatos kevertetés mellett a szinvéaltozds 6rakon keresztiil

megfigyelhetd anélkiil, hogy pétolndnk a reaktansokat.

F1. tdblazat. A térbeli mintédzatot kialakité BZ-reakciéhoz hasznlt térzsoldatok koncentracidja és a
reaktinselegyhez sziikséges torzsoldattérfogatok.

Komponens neve Koncentraciéo (M) 1. Térfogat (cm?) 2. Térfogat (cm?)

H,0 - 4,1 11,7
NaBrOj; 2 2,8 9

H>SO4 6 1,1 1,6
Malonsav 1 2,8 5

KBr 0,3 5,2 1,7
Ferroin 0,01 4.0 1

110



F.2. A Schiff-bazisok '"H NMR spektrumjai

1H — 2019-06-04123:17:34 — CDCI3
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F1. dbra. Az ,,A” és,B” imin 'H NMR spektrumjai [140].
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F.3. A Schiff-bazisok '>C NMR spektrumjai

13C — 2019-06-04T23:30:58 — CDC3
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F2. dbra. Az ,,A” és ,,B” imin '3C NMR spektrumjai [140].
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F.4. A pH-méro kalibralasa kiilonb6z6 etanol-viz aranynal
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F3. dbra. A mért elektrédpotencidl kiilonb6zd kiinduldsi pH-értékkel rendelkezd oldatban
20 VIV% (a), 30 V/IVN% (b), 40 V/VN% (c), 50 V/V% (d) és 60 V/V% (e) etanoltartalomnal
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-100
-200
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-400,

y =401,4-57,97x

[y =402,45(+9,81)- 58,40(+1,36)%

y = 409,4 - 58,88x

(e), valamint tiszta, ioncserélt vizes pufferoldatban (H).
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F.5. A perisztaltikus pumpanal hasznalt csovek kalibracios gorbéje

y = (0,013 £0,0002)x - (0,001 + 0,0002)
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F4. dbra. A 0,5 mm (a) és a 3,0 mm (b) belsé 4tmérdjii Viton csovek kalibracids gorbéje.
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F.6. A hidrogenaz enzimreakcio6 vizsgalatanal hasznalt paraméterfajl

fbhase

finp x

k1l 7.83e4
klv 3.54e4
ka 2.0e7

kav 1.0e6

k3 157.0

k3v 60.0

k5 60.0

K2 1.0e-3

K4 1.0e-8

KO 2.234e-13
ET/M 5.0e-7
MO/M 5.5e-2
H2/M 1.0
Hinit 1.0e-7

h 0.0001

Del 1.0e-6
De2 1.0e-6
De3 1.0e-6
Ded 1.0e-6

Dmr 3.0e-6

t_print 500.0

t_end 8000.0
rtol 1.0e-11
atol 1.0e-15
mxstep 1000000000
hmax 1.0

init 400

el0 1.894859e-09
e20 8.884280e-09
e30 3.212111e-07
e40 1.680094e-07
m00 8.250504e-04
el0 0.878947e-07
e20 4.121053e-07
e30 0.0

e40 0.0

m00 0.0

115



F.7. Az iminhidrolizis vizsgalatanal hasznalt .ode fajl

# Imine hydrolysis 8 variables

param K1=8.0e-8,K3=2.7e-5,Kw=1.0e-14,K7=1.0e-3,kd=5.0e8
param k2=1.2e4,k5=0.0,k6=1.2e3,k0=4.0e-3,kr=0.0
param st0=0.001,0h0=5.0e-8

klv=kd
k3v=kd
kdv=kd
k7v=kd
klo=K1l*klv
k30=K3*k3v
kdo=k4v*Kw
k70=K7*k7v

rl=klo*s-klv*sh*oh
r2=k2*sh*oh
r3=k30*b-k3v*bh*oh
r4=kd4o-kdv*h*oh
rb=kb*sh

r6=k6*s*oh
r7=k’7o*oxm-k7v*ox*oh

re=kr*oh

ds/dt=-rl-r6+k0* (s0-s)
dsh/dt=rl-r2-r5+k0* (sh0-sh)
doh/dt=rl-r2-re+r3+rd-r6+r7+k0* (oh0-oh)
dh/dt=r4+k0* (h0-h)
db/dt=r2-r3+r6+k0* (b0-Db)
dbh/dt=r3+r5+k0* (bh0-bh)
dox/dt=r2+r5+r7+k0* (0x0-0x)

doxm/dt=r6-r7+k0* (oxm0-oxm)

s0=st0*oh0/ (K1+oh0)
shO=st0*K1/ (K1+oh0)
h0=Kw/oh0
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b0=0.0
bh0=0.0
0x0=0.0

oxm0=0.0

init s=s0, sh=sh0,b=b0, bh=bh0, oh=0h0, h=h0, ox=0x0, oxm=0xm0

nplot=5, xp=T, yp=S, xp2=T, yp2=5SH, xp3=T, yp3=B, xp4=T, yp4=BH, xp5=T, yp5=0H, xp6=T,
x10=0,xhi=10000,y10=0.0,yhi=0.001

maxstore=10000000,t0=0,total=100000, meth=cvode,atoler=1.0e-14,toler=1.0e-8

@
@
@
@ dsmin=1.0e-8,dsmax=1.0e-6,epss=1.0e-10,epsl=1.0e-10,epsu=1.0e-10

done
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F.8. Az iminhidrolizisen alapulé reakci6halé viselkedése mas paramé-

terbazisnal
3,0 T T T T T
. — k,=0,000s"|-
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F5. dbra. Az [OH™ ] vs. kg kiillonboz6 ks mellett, elvond 1épés hidnyaban. Az alkalmazott
paraméterbazis: K| =8 - 107°°M, K3 =27 - 1075 M, K7=7-10"7 M. —: stabil stac. 4ll.;
- - -: instabil stac. 4ll.;l: nyereg-csomo bifurkacio [150].
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F6. dbra. A bistabil tartomdny kiterjedése a k, — ko paramétersikon kiillonb6z6 ks mellett. Az
alkalmazott paramétertarbézis: K1 =8 - 107 M, K3 =27 - 107> M, K7 =7 - 10~7 M [150].
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