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1. Roviditések és mennyiseégek jelblésének jegyzeke

AHV : Alkaline hydrothermal venhidrotermalis ki

ATP: Adenozin-trifoszfat

BZ-reakcio: Belouszov-Zsabotyinszkij reakcio

¢i: Az i-edik komponens koncentracio [M]

CIMA-reakci6 : Klorit-jodid-malonsav reakcidja

CSTR: Continuously-stirred tank reactpfolytonosan kevert tankreaktor
CT-reakcio: Klorit-tetrationat reakcio

d: A hidrogenaz enzim és a benzil-viologén diffuziés egyutthatéinak arﬁwz{}g
D;: Az i-edik komponens diffiziés egyiitthatojafra 1]

e: Azi-edik enzimforma dimenzidmentes koncentracioja a hidrogenaz—benzil-viologén
rendszerben

GTP: Guanozin-trifoszfat

ki: Az i-edik reakcio dimenziomentes sebesseégi egyutthatdja a hidrogenaz—-benzil-
viologén rendszerben

Ko: Térsebesség [3]
| i: A Jakobi-matrix sajatértéke
LbL : Layer-by-layeyrétegol rétegre tortéa felhordas

m: A benzil-viologén dimenzidmentes koncentraciéja a hidrogenadz—benzil-viologén
rendszerben

my: A redukalt benzil-viologén dimenziémentes koncentracidja a hidrogenaz—benzil-
viologén rendszerben

MSGL-reakci6: Metilén-glikol-szul t-gliikonolakton reakcio

n: Az autokatalizator kitegje a%—? = k c"+ f dsszefliggés értelmében

x: Dimenziémentes helykoordinata a hidrogenaz—benzil-viologén rendszerben
U: Mért elektrédpotencial [mV]

pHo: Kezdeti pH

pPHstag A stacionarius allapotot jellenozoH

Q: Osszesitett aramlasi sebesség [ml mijn

Qi: A protonélt enzimforma aranya a hidrogenaz—benzil-viologén rendszerben

Q i: A deprotonalt enzimforma aranya a hidrogenaz—benzil-viologén rendszerben



q: Egyedi c®hdz rendelhet aramlési sebesség [ml miH

R: A hidrogenaz enzim és a benzil-viologén teljes koncentraciéjanak aar-y%T

Rc: A hidrogenaz enzim és a benzil-viologén teljes koncentraciojanak kritikus aranya
S-gorbe: Szigmoid gorbe

t: Dimenziomentes idkoordinata

TCEP: Trisz(2-karboxi-etil)-fosz n-hidroklorid

ting: INdukcios i a Schiff-bazisok hidroliziséhez kapcsol6dé pH vs. t gorbéken [s]

u: Dimenzidmentes frontsebesség a hidrogenaz—benzil-viologén rendszerben

v: Reakciofront terjedési sebessége [mm mijn

c: Dimenzibmentes koncentracio a hidrogenadz—benzil-viologén rendszerben

z: az iminek viszkozitasabol szarmazo6 bemérési bizonytalansag



2. Bevezetés

Az altalunk ismert vildag komplex rendszerek 6sszehangolt mukddésének, azok egymas-
ra gyakorolt hatasanak eredménye. Ezek nem vizsgalhatok egymastdl fliggetlenil, pontos
feltérképezésikhoz tobb tudomanytertilet egylttmukodése szikséges. Gondoljunk csak a
Naprendszerben végbentefolyamatokra, vagy az egyre inkabb kritikussa valoé globalis
felmelegedésre!

A Tejutrendszer (1. abra) részét képétaprendszert olyan bolygék és tistokdsok alkot-
jak, melyeket a Nap gravitacios mezeje tart 6ssze. Az égitestek nem fiiggetlenek egymastal,
azok egyuttes vizsgalataval a Naprendszer korai allapotéardl, 6sszetéésléz abban lejat-
sz6do folyamatokrél kaphatunk informaciot. Egy U] kutatas soran az Ustokdisélkdvozo
gazok dsszetételét, pontosabban a szén-dioxid és szén-monoxid aranyat elemezték a kuta-
tok [1]. Vizsgalataik alapjan megallapitottak, hogy a Nap kozelében csak ritkdn vagy sosem
jart istokosok sokkal tobb szén-dioxidot termelnek, mint azok, amelyek szamtalanszor meg-
fordultak ezen csillag kortl. Eredményeik azonban teljesen ellentmondtak az eddigi elméle-
teknek, miszerint az an. ,érintetlen” Gstokdsok komai nagyobb mennyiségben tartalmaznak
szén-monoxidot. E latszolagos ambivalencia feloldaséara szolgal a kozmikus sugarzas gye-
lembe vétele, amely sokkal nagyobb mértékben érinti a Naptdl tavol talalhatd tstokosoket
és csokkenti a gazcsévajukban fellethezén-monoxid mennyiségét [1].

1. 4bra. A Tejatrendszer [2].

Ez a kutatasi projekt jol érzékelteti, hogy mekkora jeteséiggel bir az Ustokds kor-
nyezetének, jelen esetben a kozmikus sugarzasnak a gyelembe vétele. Ennek segitségével
ugyanis egy eddigi latszolagos ellentmondas is megmagyarazhatova valik és az eredmények
hozzajarulhatnak a Naprendszer dinamikajanakstkémiai dsszetételének megismeréseé-
hez. Fontos kihangsulyozni az asztro zikusok és a mérndkok 6sszehangolt munkajat, hiszen
ez az egylttes tudasbazis tette lehéta sikeres kisérleteket és az eredmények megfelel
értelmezeéseét.

Napjaink egyik legégebb problémaja a globalis felmelegedés, mely mindannyiunk éle-
tét kdzvetlenll vagy kdzvetetten befolyasolja. Az iveghazhatas valojaban elengedhetetlen a
foldi élethez, hiszen ez biztositja az 6koszisztéma fennmaradaséhoz szikséges kliméat. Ter-
mészetes Uveghazhatas nélklbatérseklet -6 C korul alakulna, ellenben a létrejgd5 C-
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kal [3]. A jelenséget az 1800-as években vizsgaltszsdr két kutatd, Claude Pouillet és
Joseph Fourier, egymastdl fuggetlendl [4]. A Fold felszinére érlsemarzas egy részét a
legkor atengedi, amely felmelegiti a foldfelszint, mikozben az 6zonréteg biztositja a karos
UV-sugarzas kiszurését. A felszin az elnyett infravérds sugarzas formajaban emittalja,
amelynek egy adott hanyadat csapdazzak a Iégkdr tiveghazhatasu gazai, mint példaul a me-
tan, a szén-dioxid vagy a viag. Egészen addig, mig e két ellentétes iranyu folyamat egyen-
sulyban volt egymassal, azeilag szamara optimalissmérséklet mutatkozott a Foldon, am

az elmult idbszakban az emberi tevékenység hatasara szigni kanstaan Gveghazhatasu

gazok mennyisége a légkorben, mely az attagérséklet nagymértéku emelkedését idézte

elo. Ez szamos, nagyon 6sszetett probléma melegagya: tengerszint-emelkedésegegls
idojarasi viszonyok (2. 4bra), ivoviz-ellatottsag és annak hozzabtsbge, mezgazdaséa-

gi termelés megvaldsithatosaga és élelmiszer-ellatasbeli nehézségek [3]. A felsorolasbdl is
lathatd, hogy ezen problémak kezelése mar nemcsak a természettudomanyokat, hanem a tar-
sadalomtudomanyokat is igényli, hiszen ezek egyittes eszkdztara jelenthet csak megoldast a
globdlis felmelegedésre.

2. 4bra. A globdlis felmelegedés hatasai [5].

Akar a vilagur jelenségeit, akar a globalis felmelegedés hatasait vizsgaljuk, lathatjuk,
hogy mennyire fontos ezek ¢sszetett rendszerként thrkézelése és a kuldonbdzudo-
manyteriletek 6sszehangolt munkaja. Ennek fontossagat is jelzi, hogy az elmult években
szamos, multidiszciplinaris kutatdbmunkan alapul6 tudomanyagat kezdtek el megkulonboz-
tetni: asystems biology{6], azaz rendszerbiologiat, ®/stems astrobiology}¥], vagyis
rendszer-asztrobiol6giat, valaminsgstems chemistry-f systems chemistginevezés ma-
gyar nbmenklataraja még nem honosodott meg, igy a rendszerbiol6gia analdgjara az elko-
vetkezendkben rendszerkémia néven fogok ra utalni. A fentebb emlitett diszciplinak k6z6s
vonasa, hogy az dsszetett rendszerben megjalgtulajdonsagokat az alkotéegységek, reé-
szecskék, valamint a rendszer és kdrnyezete kdzotti kdlcsonhatasokbdl szarmaztatjak.

A rendszerkémia valojaban nem tekintheéljesen () tudomanyagnak, hiszen az ez-
zel kapcsolatos kisérletek és vizsgalatok mar évtizedek 6ta zajlanak. De niciéja szerint a
kémia azon terllete, amely az egyméassal kdlcsonhatasbaméfekulak hélozatainak és
rendszerszintu tulajdonsagainak vizsgalataval foglalkozik [8]. Onallé diszciplinaként tor-
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téro emlitésére elsz6r 2005-ben, egy tudomanyos publikacidban kertlt sor [9]. A szdban
forgo kdzlemény szerint a rendszerkémiai megkozelaésdtivacidja az, hogy ginetikai,
szamitasos és teoretikus modszerek egyittes alkalmazasa dinamikailag 6sszetett rendszerek
részletesebb megismerését teheti lehetd@@” Egy évvel késbb Velencében megtartot-

tak az els rendszerkémiai témaju konferenciat, ahol lefektették ezen diszciplina pontosabb
rendszerek gyelembevételével [8].

A rendszerkémia igazi attorését, valamint potencialis eszkoztéra iranti igényt valéja-
ban névadé rokona, a rendszerbioldgia hivta életre. Ennek céljai kdzé tartozik bioldgiai
es bioinspiralt rendszerek tervezése, kontrollalasa, javitasa és viselkedéstaghzélse.
Legnagyobb kihivasat azonban a fetiillefelé tortém megkozelités, vagyis a globalis szer-
vezet egyes reakciohaldinak azonositadsa és a koztukdetpcsolatok vizsgalata jelenti,
amelyben nagy segitséget nydjthat a a rendszerkémia [10]. Ezen tudomanyag egyidejuleg
kutatja tobb véaltoz6 egylttes médositdsanak hatasat és a megjgltmajdonsagokat a
molekulakon bellli intra-, valamint a kozottik fell@pntermolekularis kdélcsénhatdsoknak
tulajdonitja [10, 11]. A rendszerkémia szamos kihivas elé allitja a kutatokat tdbbek kozott
Uj analitikai eszk6zok fejlesztésével, a mogottes kémiai folyamatok megértésével, valamint
a szabalyszeruségek lefektetésével.

A rendszerbioldgia mellett nagyon fontos emlitést tenni a nemlinearis dinamikarél egy-
arant, melynek tobb évtizedes tudasanyagara szarnetieamaszkodik a rendszerkémia. A
nemlinearis dinamika elnevezése két forrdsbol szarmazik: nemlinearisnak akkor neveziink
egy rendszert, ha annak valamely vizsgalt tulajdonsdga nem lineérisan valtozik egy adott
paraméter fiiggvényében, a dinamika sz6 pedig aked valtozo rendszerre utal [12, 13].
Ezen tudoményag 6nmagaban véve is interdiszciplinarisnak telonthiszen nagymérték-
ben alapoz a matematikara, a zikara, a kémiara és a biolégiara is. A nemlinearis dinamika
targykorébe sorolhatok a tér- ésolakli periodicitast mutato jelenségek — mint példaul a
mintazatképadés és oszcillacio —, valamint a kaotikus rendszerek egyarant [12]. Az elko-
vetkezendkben a teljesség igénye nélkil, néhany példan keresztil szemléltetem ezen disz-
ciplina sokszinuségét. Térbeli periodicitast mutatnak a kiléodintazatok, mint példaul
a sivatagi homokdunék hosszanti barazdai, a kagylohéjak felszini vajatai, az allatok szemet
gyonyorkodten kiltakaréja (3. abra) vagy akar egyesléhyek 6sszehangolt viselkedésének
eredményeként kialakulo struktirak.

3. abra. Az allati kiiltakar6 valtozatossaga: (a): bohochal, (b): nyilméregbéka, (c): oriaspan-
da [14].



Az élolények kiltakarojanak mintazataval Alan Turing brit matematikus — akit az Enig-
ma feltérése és a mesterséges intelligencia alapjainak lefektetése tett hiressé — foglalkozott
eloszdr. Csupan egyetlen, de annal meghatarozdobb tanulmanyt publikalt a kémia és a biol6-
gia terlleténThe Chemical Basis of Morphogenesisimel [15]. EImélete szerint a bioldgi-
aban megjelemaszimmetria nem tudna megvalosulni, hiszen minden perturbacio utan olyan
folyamatok indukalédnanak, melyek a lokalisan kialakul6 aszimmetriat megsziintetnék. Be-
vezetett egy specialis jadmolekulat, a morfogént, és erre alapozva alkotta meg modelljét.
Ennek értelmében a bioldgiai mintazat- és alakkégs diffundalé és egymassal reakciéba
lépo anyagokhoz rendelle{12, 16]. A jeloamolekulak mimségiket tekintve kétfélék le-
hetnek: aktivatorok, amelyek pozitiv visszacsatolast valositanak meg autokatalizis révén, és
inhibitorok, melyek az autokatalizis elnyomasaért fedek. Turing ezzel nemcsak ekent
vizsgalta a reakcio-diffuzio rendszereket, hanem meghonositotta a matematikai modellezés
eszkoztarat a biologiaban is. Fontos megemliteni, hogy szervetlen kémiai rendszerben el
sz0r 1990-ben sikerllt Turing-mintazatot (4. abrapditani, amelynek alapja a klorit-jodid-
malonsav reakci6ja (CIMA-reakcio) volt keménytiozzdadasaval [17].

4. abra. A CIMA-reakcio soran kialakulé Turing mintazat [18].

Mintazatképpdés egyes fajok kollektiv tevékenységének eredményeként is Iétrejohet.
Az allatok viselkedésének kovetkeztében kialakul6 tér- ébetl mintdzatok nem genetika-
ilag kédoltak, hanem a populécio tagjai kozott megvalosuld, 6sszehangolt, komplex munka
eredményei. Ez olyan probléméak megoldasat teszi tetédetmely a populacié egyes képvi-
sebinek 6nélldéan lehetetlen lenne [19]. Azeis/en, széles korben ismert térbeli struktarak
a tobb méter magas hangyavarak. Ezek épitésekor egyfajta ,alaprajzként” szolgal a kornye-
zet, hiszen annak heterogenitdsai alapjaiban befolyasoljak a varak szerkezetét. Vannak olyan
hangyafajok, amelyek a levegaratartalmatdl ésamérsékletétl is fliggove teszik a fész-
keik szerkezetét, valamint a peterakas pontos helyét is.

A masik, szintén hangyakhoz kotbemintazatképadéssel jaré viselkedés egyes fajok
temetkezési szokasainal mutatkozik meg. A még mdldanyok elhullott tarsaik tetemét
kihordjak a fészek bejarata elé és meghatarozott alakzatban helyek#teDeneubourg és
mtsai [20] szamos kisérlet sordn meg gyelték, ha a tetemeket véletlenszeruen szorték szét a
bejarat kdzelében, akkor a dolgozo rovarok néhany 6ra mulva ezeket csoportokba rendezték.
Az ido elorehaladtaval egyes aggregaciddttek, masok eltuntek, egészen addig, mig ki
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nem alakult egy allandésult allapot a csoportok szamaban és méretében (5. abra). Ennek oka
az, hogy a hangyak érzékelik a tetemek lokalis suruségét ésfatigoen vesznek fel egy
Ujabbat, vagy teszik le a magukkal cipeltet aktualis pozicidjukban.

(a) (b)

(©) (d) e AR

5. 4bra. A hangyak temetkezése soran létrejinntazatok: (a): kezdeti, véletlenszeru el-
rendezés; (b): 3 éra utani; (c): 6 6ra utani; (d): 36 6ra utani allapot [19].

Mintazatképpdésnek tekintheta névényi sejtekben meg gyeltekalciumion-hullamok
tovaterjedése is. Bar sokaig ugy hitték, hogy a ndvények ,nem éreznek”, ezen feltevés az
utébbi idoben megdit [21]. A ludfu, valamint a k6zdnséges dohany levélhdmsejtjeit ugyan-
is kutatdk egy specialis feltét segitségével kilormbémsségu nyomassal ingerelték. Abban
az esetben, amikor a sejtre nyomast helyeztek, egy kalciumion-csucs jelent meg, amelyet
egy lassan terjaa szintén C# -ionokbdl &ll6 hullam kdvetett. A nyomas megszunésekor
viszont a korabbinal sokkal gyorsabban tegdulillam indukalédott a sejtben. Ezek alapjan
kijelentheb, hogy a névény képes kilonbséget tenni a folyamatos érintés és az elengedés
kozott.

Doktori munkam soran leheségem nyilt a nemlinearis dinamika rendkivil szines esz-
koztaranak felhasznalasaval olyan biologiailag relevans rendszerek mind kisérleti, mind mo-
dellezéssel tortémvizsgalatara, amelyek komplexitasukbol és multidiszciplinaritasukbol ado-
doan a rendszerkémia targykorébe sorolhatdk.



3. Irodalmi attekintés

Munkam egyik alapkovét aautokatalizis képezte, igy e jelenség behato, részletes is-
merete elengedhetetlen feladatom volt. Az irodalom tanulmanyozasa kdzben azonban egy-
értelmuvé valt, hogy az autokatalizis val6jabarést megjelenésénekérdéskorét is teljes
egészében atszovi. Ezen, tuddstarsadalom nagy részét lazban tarté kérdéskor barmely aspek-
tusat is kutatjuk, az autokatalizis minden esetben megjelenik. A minket kbaieadszerek
Osszetettsége megteremtette az igényt egy Uj, tudomanyteriileteket 6sszekapcsol6 diszcipli-
na de nidlasara, amely eendszerkémialett. Ennek fejbdéséhez oriasi mértékben jarult
hozz&a anemlinaris dinamika ismeretkore is. A mar koradbbi meg gyelések, jelenségek
kdzul szamos besorolhatd lett a rendszerkémia targykorébe is, kdztiszeitaciovizsga-
lata, valamint oszcillatorok tervezése egyarant. E periodikus viselkedést mutatd rendszerek
egyik alapfeltételét képezik az autokatalitikus reakciok, méghozza a pozitiv visszacsatolas
biztositasaval.

3.1. Autokatalizis

Az autokatalizis de nicidjanak [22—26] megfogalmazasa 6ta igen széles korben tanul-
méanyoztak a kutatok ezen folyamatokat. Altalanosan elfogadott megfogalmazéas szerint au-
tokatalitikusnak tekintlink egy reakciot, ha legaldbb az egyik termék katalizalja 6nmaga kép-
zodését. Ezen egyszeruséget mutato de nicion azonban ma mar talmutatnak a rendszerek,
hiszen rendkivil 6sszetettek, sokszinuek és csoportositasuk is tdbbféle szempont alapjan va-
l6sithatd meg. Annak ellenére, hogy szervetlen autokatalitikus reakciokra szamtalan példat
talalhatunk, a szerves reaktansokkal muiktehlamint a bonyolultabb mechanizmussal bird
rendszerek vizsgalata csak az utdbbi években lendilt fel. Ha az autokatalizator koncentra-
ciojat dbrazoljuk az id fuggvényében, akkor e folyamatok egyika@lismertepjele lehet a
szigmoid §) gorbe létrejotte. Ezen gorbe harom, a reakcio kulonldazisahoz rendelhet
részre oszthato fel [26]: a kezdeti indukcids periddusra, amikor a kiindulasi anyagok csak
kis része alakult &t termékké, az exponencialis szakaszra, ahol a reakciésebesség ndévekedé-
se torténik meg, végul pedig a telitési tartomanyra, ahol a folyamat teljesen lejatszédott. Az
S-gorbe kirajzolodasa az autokatalitikus reakciok nem sziikséges és nem elégséges feltéte-
le. Mas reakciotipus [27, 28] esetén is kirajzolodhat szigmoid gérbe, ezzel szemben egyes
esetekben az autokatalitikus |épéssel parhuzamos direkt, azaz nemkatalitikus Iépés — amely
minden folyamatban részt vesz valamekkora aranyban — dominalhat, ezéltal a jellegzetes
gorbetipus sem tunik fel [23, 26].
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Az autokatalizis legegyszerubb matematikai reprezentécidja a kowefk@26]:

%: k "+ f k>0; n>0; kk "k k fk; (1)

ahol ac az autokatalizator koncentraciojaa reakcié sebességi egyitthatojd éz egyéb,
kémiai kdrnyezetbl szarmazé reakciok hozzajarulasat jeldli. Autokatalizis abban az esetben
valésul meg, ha &-ra,n-re ésf-re vonatkozo6 egyentlenségek teljestilnek: a reakcié végbe-
megy, azaz rendelkezik valamekkora sebességi egyltthatdval, az autokatalizator koncentra-
ciojanak kitewje nullanal nagyobb és az autokatalitikus reakcidé hozzajarulasageédsi,
mint az egyéb koérnyezetbszarmazo6 folyamatokeé.
Az el csoportositasi szempont az (1) egyenletben megjatehatvanykitew, ami
alapjan megbecsulheta folyamat hatékonysaga, gmsége” [23, 24, 26, 29]. Ezek kozul
néhany, a bioldgusok altal kiemelt fontossagukeént kezelt érték a kbeethaD< n 0,5,
akkor a folyamat parabolikus, ha O0s6n 1, akkor exponencialis, mig hiperbolikus abban
az esetben, ha> 1. Amennyiben a differencidlegyenleteket megoldjuknamegfeleb ér-
tékének behelyettesitésével, akkor az abrazolas utan kapott gorbék alakja is arulkodo lesz a
folyamat epsségét illeten. A parabolikus és a gyengeaisrexponencidlis folyamat elneve-
zéseket von Kiedrowski hasznalta@tskozott egy 1993-ban megjelent tankényvben [30],
melyben mesterséges, 6nsokszorozasra képes rendszerek kezelésmaodjaval foglalkozott.
Ugyanezen elméleti megfontolas alapjan a nemlinearis dinamikaban két tipust tartanak
szadmon, amely a reakcié nemlinearitdsabol szarmaztathatd. Adott a kavkttezakcio
[26, 31]:

A+B! 2B r= %): kiab (2)
db
A+ 2B! 3B = 4 = koab?; (3)

ahol aza ésb az A és B komponensek koncentracibjat,razsr, a reakciosebességeket,
mig ak; éskp az adott reakciok sebességi egytitthatojat jeldlik. A (2) egyenlet alapjan a
reakcio négyzetes autokatalizist mutat, mig a (3) egyenlet kobds autokathhrigkodik.

Ezen kategorizalas azazbekben ismertetett hatvanykitewvel mutat analogiat.

A masodik rendszerezési mod a reakcié mechanizmusa szerint alakul, melyhez két 6ssze-
foglald kdzlemény szolgalt alapul [23, 26]. A csoportositas eredménye a 6. abran lathato
O0sszegezve. Aszerint, hogy a direkt Iépés dominal-e a rendszerben, vagy az autokatalitikus,
megkilonboztetliink potencidlis vagy effektiv folyamatokat. Templat, vagy mas néven di-
rekt reakciok soran a részecskék kozvetlen reakcioba lépnek egymassal. A koveilggz
csoportot a bonyolultabb mechanizmussal rendelkgibb reakciét magéba foglalé haléza-
tos autokatalizis alkotja, melyre a kdztitermék stabilitdsa, kimutathatdsaga és izolalhatosaga
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jellemz [26]. Ennek alcsoportjat képezik az indirekt reakcidk, melyek soran a reaktansok
és termékek nem reagalnak kdzvetlenll egymassal, hanem tdbb kiddnéisdreakcion ke-
resztil jatszodik le az autokatalizis. A kollektiv reakciohaldk soran egyik komponens sem
befolydsolja 6nmaga képdését, hanem mas részecskékre fejtik ki hatasukat, am a teljes fo-
lyamat 6sszességében autokatalitikusnak tekiothet autoinduktiv rendszerek jellemie,

hogy a reakcio terméke noveli a katalizator aktivitasat.

SBXWRINDWDOLt]LV

ETEHINWtY— BRWH@FLIiOLV

\ \

THPS/OIW: LU H NGOy DWRY  SXWRILIQGXNWLY

Indirekt l KRIOO/HN W tY

6. abra. Az autokatalitikus reakciok csoportositasa a reakcié mechanizmusa szerint.

Specialis csoportot képeznek a keresztkatalitikus reakcidutak, ezen belll a hiperciklu-
sok, amely fontossagéara a kébiekben térek ki. A keresztkatalizis soran két reakcié kap-
csolddik dssze, amelynek eredményekeént legaldbb az egyik folyamat terméke katalizalja a
masik reakciot [24, 28, 29].

Az eddigiekben ismertetett fogalmakat a 7. abran foglaltam 6ssze kiegészitve az autoka-
talizis szemléltetésére hasznalhaté gorbetipusokkal. A mechanizmus a 6. abran bemutatott
kategoriaknak megfeleén tobbféleképpen alakulhat. A kinetikabdl szarmazodan beszélhe-
tlink négyzetes vagy kdbos folyamatokrdl, de vizsgalhatjuk és kategorizalhatjuk a lejatszédé
autokatalizist an értékének megfeleen. Autokatalitikus folyamatok szemléltetbek az
vabba lehaiséglink van inverz skéla hasznélatara egyarant. Munkdm soran rendkivil fontos
szerepet toltétt be a szigmoid gorbe logaritmizéalasa, hiszen ennek eredményeként kapott
egyenes meredeksége szolgaltatta a korabbiakban is emliitanykitewt.
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Mechanizmus szerint nX — mX
Autokatalizis

A ?
forrasa Egyszer auto% Autijuknv Egyeb’mechanlzmus
Kinetika szerint dxz
Autokatalizis =k o7+ f(X
definicidja
i i i Linearis skala Logaritmikus skala Invez skala
Dinamika szerint n > 0 konvexi gyorsulasa) n>0 kogvex Eexponencalls feletin > 2 konkav(hiperbolikus felet

Autokatalizis n = 0 konkav (nem autokatalltlkusr)n < 0 konkav

exponencidlis alattn < 2 konvex (hiperbolikus alat
szemléltetési modja ; ~

1/c

log(c)

7. ébra. Az autokatalizis csoportosithatd mechanizmus, kinetika és a szemléltetési mod sze-
rint. Az autokatalizis szemléltetési modjait illusztrald gra konokon a gorbék a kovetkez
kitevoju folyamathoz rendelhetk: —: n = 0 nincs autokatalizis;— n=0,5;— n=1;
---in=15;---:n=2;---:n=3][23].

A harmadik csoportositasi moédnak a reakcioban résatamlekulak, részecskék anyagi
minoségeét valasztottam. Ezek alapjan kulonbséget tehetiink szerves és szervetlen autokata-
litikus folyamat ko6zott. Az 1. és 2. tablazatban gyujtbttem Ossze a teljesség igénye nelkil
néhany szerves és szervetlen autokatalitikus folyamatot. Ezeken fellil szamos mas példa ta-
lalhaté a [26, 32, 33] 6sszefoglald kozleményekben. Az emlitett tablazatok alapjan is szem-
beturo, hogy az autokatalitikus reakciok viszonylag kiterjedt alcsoportjat adjak a hidrogén-
vagy hidroxidionra nézve autokatalitikus reakcidk attol fliggetlenul, hogy szerves vagy szer-
vetlen részecskék részvételével megy-e végbe a folyamat.

1. tAblazatNéhany példa szerves autokatalitikus reakciéra. A tablazat alapjaul a [26] hivatkozas
szolgal.

Reakcio Autokatalizator Ref.
Metilén-glikol és szul tionok kdzotti reakciod OH [34]
Acetoacetat szarmazékok fragmentacioja Szulfonsav [35]
Gluko6z mutarotacioja fotokatalizis hatasara Glukoz [36]
(COOCH)2 + 2H,O  (COOH), + 2CHzOH Oxalsav [37]
Formoz reakcio Glikolaldehid  [38]
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2. tablazatNéhany példa szervetlen autokatalitikus reakciéra. A tablazat alapjaul a [26] hivatkozas
szolgal.

Reakcid Autokatalizator Ref.
105 +51 +3H3AsOz! 61 +3HpAsO; +3H' H*, | [39]
2Co(I)EDTA2 +H,0,! 2Co(ll)EDTA + 20H OH [40]
7CI0, +2S0% +6H,0! 7ClI +8SG +12H H* [41]
2MnO, + 6HzO" +5H,Co04! 2Mn?* + 14H,0 + 10CQ Mn?* [42]
BrO; +4Ce* +5H" | HOBr + 4Cé* + 2H,0 BroO, [43]
2NO, + 4NH,OH + 2H* | 3N,0 + 7TH,0 HNO, [44]
HoPtCl/Al,O3 + 2Hy | 1/n Pt(0)/AbOs + 6HCI Pt(O) [45]

Mo klaszterek képadése Mo klaszter [46]

Az autokatalitikus jellemvonast mutato rendszerek egy kilonleges csoportjat képezik az
enzimek segitségével végbemdalyamatok. Ezek kozil kadt részletezek a tovabbiakban:
az ureaz-karbamid reakciét, valamint a doktori munkam egyik részét @dpdrmgenaz—
benzil-viologén frontképadést mutato reakciot.

Az ureaz enzimek a természetben nagymértékben elterjedt vegyuletek, amelyek a kar-
bamid szén-dioxidda és ammaoniava valé bomlasat katalizaljak. Az utébbi években egyre
jelenbbsebb szerepet téltenek be a biomineralizaciés folyamatokban is, amelynek soran él
szervezetek hoznak létre szervetlen dsvanyokat és kristalyokat. A kitbb&tEriumtor-
zsek, gombak és ndvények altal termelt ureaz enzimek szabalyozottan képediétaei a
kalcium-karbonat olyan polimorf médosulatat, amelgrslos tulajdonsagai révén felhasz-
nalhato az épdtiparban és a muemlék-restauracio soran [47]. A katalitikus sajatsagukat az
aktiv centrumban fellelhetfémionoknak, esetikben a Ni(ll)-ionoknak készdnhetik, ame-
lyek a karbamid és a viz megké6tése révén biztositjak a hidrolizis végbemenetelét [48, 49].
A reakcio soran kezdetben kozti termékként izocianat, ill. ammoniaddipz majd ezt
koveti a szén-dioxid és egy Ujabb ammoniamolekula Iétrejotte. A karbamid vizes oldat-
ban nagy stabilitdssal bir és hidrolizise rendkivil lassu folyamat nem katalizalt reakcidéuton,
amely pH = 2-12 kdz6tt nem mutatott valtozast. Bar ezen reakciot vizsgaltak kisérleti aton
is, valdjaban a természetben a karbamid lebontdsa mindig enzimkatalizalt médon valosul
meg [50,51].

A karbamid-ureaz reakcio zart rendszerben Orareakcioként viselkedik. A kezdeti pH-t
4-re allitva, egy adott indukciés periddust kéae a pH gyors ndvekedésnek indul, egészen
addig, amig annak értéke el nem éri a pH = 10-et. Mindekdzben a reakciosebessgl-er
fuggést mutat: értéke pH = 7-nél maximumon halad at, majd pH = 10-nél nullara csokken.
Elmondhat6, hogy a reakciésebesség a pH fliggvényében egy haranggorbét ir le [52]. Az
ureaz-karbamid reakci6 a hidroxidionra nézve autokatalitikus. Ezen jellemvonas a hidrolizis
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sorén bekovetker pH-valtozadshoz kéthet A képzodo ammodnia ugyanis noveli a hidro-
xidionok mennyiségét a rendszerben, amely pedig katalizélja a koztitermékként megjelen
izocianatok ammaoniava és szén-dioxidda valé bomlasat [49, 53].
A hidrogenaz enzimek, hasonléan az ureazhoz, a metalloenzimek csoportjaba sorolha-
tok, azaz katalitikus képességiiket az aktiv centrumban elhelyef&ethek kdszonhetik.
Mivel a Fold lIégkore kezdetben hidrogéngazban igencsak gazdag volt, ezért valdészinusithe-
to, hogy ezen metalloenzimek e koraoken alakultak ki, biztositva a sejtek metabolizmu-
séat [54]. A hidrogenazok a hidrogén protonokka és elektronokka wdtalakitasat, vala-
mint ennek visszaalakulasat is katalizaljak. Az €tervezetben igen fontos szerepet téltenek
be, hiszen egyrészt a hidrogén bontasakor felszabadul6 energiaval latjak el a sejteket, elektro-
nokat biztositanak a sejtben végbeméolyamatokhoz, ill. redukalé agenseket tavolitanak
el a molekularis hidrogén edllitdsaval. Attdl fliggen, hogy az aktiv centrumban milyen
fém helyezkedik el, haronoftipust kilonboztetiink meg, amelyek tovabbi alcsoportra oszt-
haték: [Fe-Fe], [Ni-Fe] és [Fe] kozpontu hidrogendzokat. Ap ddsto csoport esetében a
fématomok kozott kéntartalma hid lelloetel, ill. a Fe-atomokat kisebb ligandumok (CO,
CN ) kotik az enzimhez, mig az utolsé csoportnal a Fe egyedulallé koordinacids szféraval
rendelkezik. Egyes elképzelések szerint a hidrogenaz enzimeblbgiakér felhasznalha-
téak lehetnek az energiatarolasban hidrogén-alapu tizemanyagcellak formajaban [55, 56].
Munkam szempontjabol a legfontosabb csoportot a [Ni-Fe] centrumu hidrogenazok je-
lentették, hiszen ebbe a kategoriaba sorolhathiacapsa roseopersicinabizolalt, HynSL
enzim is. Ezen biokatalizator kettkilonbdo molekulatomeggel bird alegységgel rendel-
kezik: egy kisebb, 32 kDa tdmegu, valamint egy nagyobb, 64 kDa tdmegu alegységgel,
mindemellett aktiv és inaktiv formaban is létezhet. A fématomok a kisebb alegységben
harom Fe-S klaszterbe, mig a nagyobb alegységben egy Ni-Fe aktiv centrumbadendez
nek [57,58]. A hidrogenadz enzimhez anaerob kortlmények kozott egy elektronakceptor
molekulat, benzil-viologént adva — melynek redukalt szine lila — alland6 sebességgel terjed
reakciofrontok indulnak el (8. 4bra) [59].

8. abra. A kisérletek soran vizudlisan is jol nyomon kovetlagtont terjedése (A). A frontok
kozott fehér szinu hatarvonal huzédik (B) [60].
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Az elozoleg emlitett frontok, valamint azok rokonjelenségei, a hullamok, olyan térbeli
kémiai mintazatok kdzé sorolhatok, melyek egy autokatalitikus reakci6, valamint egy transz-
portfolyamat (diffazio, migracid, konvekcio) kdlcsonhatasanak eredményeként jonnek Iétre.
Ezen két jelenséget a legtdbbsz6r egymas szinoniméjaként emlegeti a szakirodalom, valé-
jaban azonban nagymértékben kilénbdznek egymastél [12]. A kémiai front egy vékony
hatarvonal, mely két kilénbdzstacionarius allapotot valaszt el egymastol — a froott el
reaktansallapot, mig mogotte a termeékallapot talalhatd. Az autokatalizist mutatd reakcio a
két allapotot elvalaszté vékony hatarrétegben jatszédik le. Ezzel szemben a gegaszthet
akciéhoz kothet hullam két oldalan ugyanazon stabil stacionarius allapot lelfett mely
csak a hullam tovaterjedésekor billenihé&t stabilitasabol [12].

A hidrogenaz-benzil-viologén rendszer mellett emlitést kell tenni a hidrogénionra néz-
ve autokatalizist mutatd klorit-tetrationat (CT) reakciérdl is, melynek soran bekdwetkez
frontképaddést sikeresen vizsgalta kutatdcsoportunk az elmult években [61-63]. A reakciot
agaroz gélben lejatszatva kizarhat6o a konvekcio hatasa, igy csak a diffuzié érvényesil. A
front inditaséat az autokatalizator — jelen esetben kénsav — racseppentésével valdsitottuk meg.
Ezt kdveben adott idkozonként felvételt készitettlink a gél felett elhelyezett kameraval (9.
abra), majd a kalibracié eredményeként kapott méretskala felhasznalasaval megallapitottuk
a front terjedési sebességét. Abban az esetben, ha a gélben aminocsoportokat tartalmazé
szilika nanogdmboket diszpergaltunk, a részecskéket nem tartalmazé gélben mért értékhez
képest csokkent a frontsebesség, hiszen az aminocsoportok megkotottek a reakcio autokata-
lizatoraként szolgald hidrogénionokat [64, 65].

0 min

5 min

i 't

10 min

15 min

9. abra. A klorit-tetrationat reakcioban tapasztalt frontterjedés agar6z gélkozegben ami-
nocsoportokkal funkcionalizalt szilika nanogdombok jelenlétében. A termékallapotot az indi-
kator citromséarga, mig a reaktansallapotot annak kék szine jelzi [65].
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3.2. Az élet megjelenése

Az élet megjelenésének kérdéskodre mar hosszu ideje foglalkoztatja nemcsak a kutatokat,
hanem az egész emberiséget. Habar nagy valdszinuséggel teljes mértékben sosem fogjuk
tudni meghatarozni az dsszes véghement folyamatot és azok pontos sorrendjét, az utébbi
néhany évtizedben rendkivili mértékben fellendiltek az élet megjelenésének vizsgalatara
vonatkozo kutatdsok, projektek. Az autokatalizis szerepe szinte minden esetben megke-
rulhetetlen. A kdvetkeakben az élet megjelenéséhez kapcsoldédd kérdések kdzul emlitek
néhanyat réviden.

Az elso felmerib kérdés a torténelmi vagy nem torténelmi aspektus [66,67]. A torténel-

mi megkozelités értelmében a kutatdknak azonositani kellene tdjpésésre a lejatsz6do
folyamatokat, a sorrend pontos feltérképezésének azonban igen kicsi a valészinusége. Mind-
emellett a kdrnyezet és a rendszer teljes prebiotikus dsszetételének ismerete is szilkséges
lenne. Ezzel szemben a nem tdrténelmi szemlélet szerint elegsa#t a potencialis reak-

ciok azonositasa és vizsgdlata, igy az utébbi években a kutatok erre az aspektusra fektettek
hangsulyt.

Vita targyat képezi az élet kialakulasanak pontos helyszine, kérilményei is. Egyarant
szllettek elképzelések hidrotermalis kikitel (AHV, 10. 4bra), Uledéken Uszd habtutajok-
kal, vulkanikus csobbanoémedencékkel és gejzirekkel kapcsolatban is [68]. A kinldikez
a hidrotermalis rendszerek ismertetésére térek ki, amely az egyik legvalészinubb forgato-
konyv az abiogenezisre. Mike Russell szerint [69] azdettelen &tmenet nem valdsulha-
tott meg az un. gslevesben”, hiszen ehhez barmilyen jelerolé@kotoegységil, barmek-
kora energia segitségével, véletlenszeruen kellett volna létrejonnie a termékeknek, valamint
a megfeleb energia folyamatos biztositasa is sziikséges lett volna. cAéléttelen atmenet
kialakulasahoz dinamikusan fenntartott, egyensulytél tavoli allapot szikségeltetett, amely-
hez nagyon jo kdrnyezetet biztositottak a hidrotermalisdkirfz AHV képaodményekben
szamos olyan folyamatot azonositottak, amelyek relevansak lehetnei-éetélen atme-
netben, vagy pedig hasonlésagot mutatnak a biolégiai rendszerekkel [70]. Az egyensuly-
tol tavoli allapotért az iszaprétegben felleihanembranok felelsek, amelyek két oldala
kdzott pH-gradiens alakul ki, hasonléan a prebiotikus foldi kdrilményekhez, amikor is 4
pH-egységnyi kuldnbség jott 1étre a szénsavas 6ceanviz és az alkali csapadékok kozott. Az
AHV-ben fellelheb z6ld rozsda nagy mennyiségben tartalmaz nikkelt, kobaltot és molibdént,
amelyek nyomelemként elengedhetetlenek a fehérjek mukodésehez. Végil, de nem utolso
sorban, a hidrotermalis kiok elmélete alapjan az egyedili szénforrds a metan, ill. a for-
miat, ami autotréf anyagcsere kialakulasat feltételezi, aldtdmasztva ezzel azt az elképzelést,
miszerint a glikoneogenezis megetle a glikolizist [71].
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10. &bra. Hidrotermdlis kiotaz 6ceanban [72].

A kovetked felmerib kérdés az élettelen éoéakendszerek stabilitAsanak de nialasaval
kapcsolatos [67, 73—75]. Egy élettelen rendszer akkor tekimtst@bilnak, ha minél ala-
csonyabb energiaallapotban van, ebaddéddéan minél kevéshé reakcioképes. Ezekben az
esetekben a termodinamika a meghataroz6. Egyes rendszerek allhatnak kinetikai kontroll
alatt is, am ezen jelenség statikus kinetikai kontrolinak tekinth@iz elozoekkel ellentét-
ben, éb rendszerek esetében masfajta de nicid valt sziikségessé. Addy Pross és Vladimir
Khodorkovsky vezette be [76] a dinamikus kinetikai stabilitds fogalmat, amely értelmében
azon éb rendszerek ellenéllébbak, amelyek nagy szamban tudnak sokszorozdodni, ezaltal
pedig nagyobb aranyban képesek ellenallni a kbrnyezeti hatasoknakoBliélsben Pross
ezt a de niciét felhasznalva probéalta magyarazni az élettelerétallakulast: hipotézise ér-
telmében az ety kinetikailag leginstabilabb képvis#legy dnsokszorozasra képes egység
jelentette, mely 6nmaga reprodukalasa Iéven valt egyre stabilabba, mikdzben olyan tulajdon-
sagokat sajatitott el az evollcio révén, amelyek egyre hatékonyabba tették énreprodukcidjat.
Addy Pross feltevése nem egyetlen részecskére, egységre vonatkozik, hanem egy teljes po-
pulaciora értelmezhet A termodinamikatol elt@en nem szamszerusitbetsak kvalitativ
forméban alkalmazhato.

Donna G. Blackmond ugy véli, hogy az élet kialakuldsanak egyértelmu jele a biolégiai-
lag fontos szerepet betélimolekulak homokiralitasanak megjelenése [77,78]. A D-cukrok
és L-aminosavak természetbeli egyeduralma igen érdekes, hiszen csakugyan mint a laborato-
riumban, Ugy a természetben is kezdetben racém elegyet kellett hogy képezzenek Iétrej6ttik
soran. Valgjadban nem tudjuk, hogy a cukrokban vagy aminosavakban alakult-e ki hamarabb
ezen jelenség, valamint hogy a folyamat determinisztikus vagy sztochasztikus volt-e [66].
Az elobbi a parcidlis toltések miatti kilonbéznergiaallapotokhoz [79, 80] kétletmely
az enantiomerek kdzott megjetergyik ritka kilénlegesség, mig az utébbi egyik talan leg-
jelenbbsebb képviselje Frank modellje, melyet a késbiekben ismertetek. A homokiralitas
megjelenése két, egymastol elkilomidzisra bonthato fel [77]: a szimmetriatbrésre, amely-
nek eredményeképpen kis enantiomerfelesleg jott [étre, majd aasitéesre (autoampli ka-
ciora), amely biztositotta az egyik enantiomer természetbeli egyeduralmat. A szimmetriato-
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rés, azaz a kismértéku enantiomerfelesleg létrejoheteto Kalsasbol, valamint kémiai és

zikai folyamatok eredményeként, és valdjaban ez sziikséges, de nem elégséges feltétele a
homokiralitas térhoditasanak. Azosio folyamat az, amely a homokiralitas kérdéskdrének
kulcsat képezi.

Frank matematikai modelljének (1953) két alappillére a kovetkezindketb enantio-
mernek képesnek kell lennie dnsokszorozasra, valamint mimaledtmeg kell tudni aka-
dalyoznia a masik keprléesét [81, 82]. Ezen kettkritérium kozil az utdbbi a doataz
enantiomerfelesleg létrehozasdban, amit Frank csak kdlcsonds antagonizmusként de nialt.
Az 6nsokszorozodas két lehetséges uton képes megvalosulni: autoinduktiv, vagy direkt au-
tokatalitikus modon, am csak ez utébbi johet szamitadsba a homokiralitas kapcsan. Eredeti
publikacioja végén megjegyezte, hogy valdszinuleg kisérletileg sosem lehet majd alatamasz-
tani modelljét, mely kijelentését végul negyven évveldtds megcéafoltak [82]. Az ets
olyan reakcid, amely megfelelt a Frank altal lefektetett kritériumoknak, a pirimidil-aldehidek
dialkil-cink alkilezése (11. abra), azaz a Soai-reakcio volt [83], amely mechanizmusara az6ta
mar szamos magyarazat sziletett [82, 84]. Aokdsekben a Soai-reakciét felhasznalva ki-
mutattak, hogy reverzibilis kérilmények [85] k6z6tt nem tudott Iétrejonni homokiralivds, s
mi tdbb, valészinusitik, hogy kialakuldsa nem egyetlen reakcid, hanem Iépések sorozatdnak

eredménye [86].
/j)L i- PrZZn NT > OH
A Py
R N

11. &bra. A Soai-reakcid. A kisérlet soran kirdlis alkohol keletkezik, ahol a feleslegh®n lév
enantiomer mennyisége véletlenszeruen alakul [87].

A homokiralitas egy masik, érdekes kérdést is felvet. Vajon e folyamat abiotikus vagy
biotikus korilmények k6zott ment végbe [66]? Egyes elméletek szerint a szimmetriatbrés az
élet megjelenése et [88] alakult ki €és ez okozott kis enantiomerfelesleget. Ezzel szemben
masok szerint az 6nesités biotikus kdrilmények kdzott ment végbe [89]. Aabdli elkép-
zelés valgjdban sokkal nagyobb kompatibilitdst mutat a biolégiaval, ami megkoveteli, hogy
a makromolekulak kiralis monomeretdokellett, hogy felépliljenek, biolégiai funkciojuk
ellatasnak érdekében.

Végezetil emlitést kell tenni arrél, hogy a metabolizmus vagy a replikacié voti-e el
sz0r? Egyes kutatdk szigoru sorrendet allitanak fel kozoéttik: Leslie Orgel, Kauffmann mo-
delljére alapozva, a metabolizmust teszogiglyre [90], mig Robert Shapiro ugy véli, hogy
a reprodukcié megekte a metabolizmust [91]. Ezzel szemben, mas feltevések szerint a
ketto nem zarja ki egymast; az is elképzethetogy parhuzamosan alakultak ki, jatszodtak
le. Mindketb folyamatban az autokatalizis dordzerepet toltott be, am annak tipusa nagy-
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mértékben eltért. Mig a metabolizmust inkdbb autokatalitikus ciklusok — pl. hiperciklusok —
tudtak létrehozni, addig a replikacidban az 6nsokszorozas jatszott sitertepet. Hipercik-

lusok mindig tébb autokatalitikus reakcio szinkronizaciéjanak eredményeképpen latnak nap-
vilagot [24,92]. Az alapfeltevés szerint mindig a legsebb autokatalizis tudja kiszoritani a
tobbit és annak terméke tud nagy mennyiségben felhalmozddni, am a legujabb eredmények
szerint sok esetben gyelembe kell venni egyéb paraméterek hatasat is. Ezek lehetnek az
aramlasi sebesség, arhérséklet, ill. a koncentracioban fel@piktuaciok, amelyek meg-
teremthetik egy kevésbéas autokatalizis dominanciajat is [92].

3.3. Arendszerkémia

Mint ahogyan arra mar a korabbiakban kitértem, a minket kéridvewndszerek csak
tobb tudomanyterilet 6sszehangolt munkajaval vizsgalhatok. Ennek eredményeként alakult
ki egy Uj kémiai tudomanyterilet,systems chemistryagyis a rendszerkémia. E teriilet fon-
tossagét és naprakészségét jelzi, hogy 2016-ban a kémiai Nobel-dijat megosztva, 1/3 arany-
ban itélték oda Jean-Pierre Sauvage-nak, Sir J. Fraser Stoddartnak és Bernard L. Feringanak
a rendszerkémia targykorébe sorolhaté molekularis gépek tervezéseért [93]. A koketkez
ben a rendszerkémiahoz kapcsoldédd néhany jetbekérdéskort, vizsgalando rendszert, ill.
maodszert mutatok be réviden. Ezek kézil néhanyat mar a kordbbiakban is érintettem, hiszen
ezen jelenségek egy része mar a rendszerkémia, mint kilon diszciplina de niatsa el
szamos kutatés alapjat képezték.

3.3.1. Termodinamikai és kinetikai kontroll

A termodinamikai éskinetikai kontroll a ,dinamikus kombinatorikai konyvtaron” ke-
resztll szemléltethet és ily mdédon hasonldan is de nialhatd, mint ahogyan azt Pross tette
a bioldgiai rendszerekkel kapcsolatos elmélkedése soran [73]. A dinamikus kombinatorikai
rendszerek oligomerjei bizonyos étvektol tevodnek dssze, amelyek kdzotti kdlcsdnha-
tasok reverzibilisek és az épkibvek kicserédhetnek bizonyos folyamatok soran. Termo-
dinamikai kontroll esetén az oligomerek szabadentalpiaja aodbkbnyvtar dsszetételének
eloszlasakor. Minden olyan folyamat, amely a szabadentalpiat képes modositani, befolya-
solhatja az eloszlast. Ezzel szemben a kinetikai kontroll egyensulytol tavol 1ép fel és egyfaj-
ta latszolagos stabilitdst mutat, amely néhany kinetikailag kontrollalt reakcio kapcsolatabol
szarmazik [94].

3.3.2. Onszerveadés

Biolbgiai rendszerekben amszervendésegyensulytdl tavol valésul meg, amelyhez
folyamatos energiabetaplalas szikséges. Enélkil a sejt elpusztulna, hiszen elérné egyensulyi
allapotat. A folyamatos energiabetaplalast specialis molekulakkal, pl. guanozin-trifoszfattal
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(GTP) vagy adenozin-trifoszfattal (ATP) valdsitjak meg a sejtek, amelyek kétéseiben tarolt
kémiai energia a mitokondriumban szabadul fel, ezért az ATP és a GTP molekulakat izem-
anyagkent is szokas emlegetni. Az energiadisszipaciora azért van sziikség, mert igy biztosit-
haté a mechanikai és dinamikai tulajdonsagok, funkciok szétvalasztasa szeélezetben,
valamint az, hogy nemcsak a termodinamikailag kedvezményezett strukturak alakulnak ki,
hanem a kinetikailag vezéreltek is [11, 95]. Ab &kzervezetben az élettartamot, a regenera-
ciot vagy akar a merevseéget az izemanyagok koncentracioja és a reakciésebesség hatarozza
meg. Ezen meg gyeléseket felhasznalva szdmos mesterséges strukturat alakitottak mar ki
kutatok nagy sikerrel, azonban ezek atmenetileg keriiltek csak egyensulytdl tavoli allapotba,
szemben az élstrukturak élethosszig tarto viselkedésével.

Jan van Esch és mtsai [95] egy olyan bioldgiai ihletésu rendszert hoztak Iétre, melynek
alapkovei a kdvetkaxk voltak: egy olyan molekula, amely asszociaciéra és disszociacio-
ra képes attél figomen, hogy kapcsolddik-e hozza a taszitast eredmeént@izshordozo;
egy specialis reakcio, amely a molekula és a toltéshordozo eltavolitasét eégaktivalo
komponens k6zott teremt kapcsolatot; egy deaktivalasi reakcié, amely visszaadja a molekula
szamara az eredeti toltéshordozot, valamint a kilool@miai utvonalakat biztosito reak-
ciociklus, amely az izemanyag-fogyasztasbdl tartja fenn magat. Ezen alapelveket felhasz-
nélva, munkajuk sordn anionos, karboxilcsoportokkal rendellkeznponensek alkilezési
reakcigjat vették alapul, melyben eltavolithatd a negativ toltés. Az igy keteészzerek 6n-
szervebdés revén geleket képeznek, hiszen a tdltéshordozok eltavolitasanak eredményekeént
csokken az elektrosztatikus taszitas és ezaltal mikroszképpal is meg gyglbkinersza-
lak johetnek Iétre. Deaktivalasi reakcidként az észter vizes kdzegben végbhbideiizise
szolgal, melynek soran egy karboxilcsoporttal rendedk&zszecske és egy alkoholmolekula
képaodik. A hidrolizis azonban néveli a negativ toltéstdbbletet, amely az elektrosztatikus
taszitds miatt a szalak széteséséhez vezet.

Az elozoh6z hasonl6 rendszer a Xu és mtsai [96] altal NMR-spektroszkopiaval és reo-
l6giaval igazolt, enzimreakci6 altal vezérelt hidrogélkeges is. Ezek nagy ehye, hogy
biokompatibilisek, é rendszerekben lebonthatok, a sejteket koridven. extracellularis
térhez nagy hasonlésagot mutatnak, igy felhasznalhatéak a sebészetben és a gyogyszer-
hatdanyag-szallitasban is. A folyamat vizsgalatdhoz egy olyan prekurzort valasztottak, ame-
lyet egy uorofér csoporttal lattak el, és az dnszemvd@s az enzimreakcié hatasara ment
végbe. Az ily médon létrehozott makromolekularis strukturak vizsgalata azonban nehézsé-
geket is hordoz magaban, hiszen a gélbe kiuloabias, sejten bellli anyagok, részecskek
is beépllhetnek, amelyek torzitjdk a szélas szerkezetet, megnehezitve ezzel a preciz kiérte-
kelést és a mintak dsszehasonlitasat. Xu €s munkatarsai ezért egy 0j prekurzor molekulat
szintetizaltak, amelynek készénbeh a nanoszalak sokkal nagyobb uoreszcenciat mutat-
tak, mint a kdrnyezetuk.
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3.3.3. Reakciohalok

A rendszerkémia egyik legfontosabb tertlete az élet megjelenésének vizsgalata, amelyre
a legcélravezebb eszkdz aeakcidhalok tervezése, létrehozasa és tanulmanyozasa. Ezek
megfeleb mintarendszerek lehetnek ahhoz, hogy onszexé&st mutassanak és a sejtek
olyan alapvet funkcioit képesek legyenek modellezni, mint a sokszorozddas, a korrglezett
val6 elhatarol6das és a metabolizmus. Az élet tbbéom-upmddszerrel is modellezteet
molekulak szintjéol kiindulva, amelyek az dnszervedés, majd az azt kowvetlhatarolédas
utan vezikuldkhoz, replikatorokhoz hasonlé szerkezeteket alakithatnak ki. Ha a vezikulak
ezzel parhuzamosan sokszorozodast is mutatnak, akkor a létsjiktira szelektivitasra
€s a reaktivitasa valtoztatasara is képes lehet [11].

A mesterségesen létrehozott reakciohalok viselkedésében fontos szerepet tolthet be a
bistabilitas, hiszterézisésoszcillacig amelyek ugyan szigoruan vévaamlinearis dina-
mika targykorébe sorolhatdk, de mégis vitathatatlan a szerepiik a biolégiai folyamatokban
egyarant. Nyilt rendszerek kiulonkidinamikai viselkedést mutathatnak, ha az aramlasi se-
besség fluggvényében vizsgaljuk valamely reaktans koncentracidjat (legtbbbsz6r az autoka-
talizatorét), vagy a rendszer valamely reakci6janak sebességi egyutthatéjat. Nyilt reakciok,
reakci6haldk folytonosan kevert tankreaktorban (continuously-stirred tank reactor, CSTR)
vizsgalhatdk, amelybe a bemeneti csatlakozokon keresztll, perisztaltikus pumpa vagy fecs-
kendpumpa segitsegével torténik a reaktansoldatok betaplalasa, majd a kimeneti csatlako-
z6n at az elegy tavozasa. Az elkdvetkezskizbn a nyilt rendszerek jellemziselkedési
formait a 12. abra segitségével mutatom be, ahol kirajzolodik az un. keresztdiagram (vagy
X-diagram) egy adott sebességi egyutthatd és az aramlasi sebesség paramétersikjaban. Ezen
az abran négy kulonboztartomany gyelhed meg. Kis aramlasi sebességnél, ahol nagy
a tartdzkodasi id a reaktorban, azaz elegenidlo all rendelkezésre a kémiai reakcio lejat-
szodasara, kapjuk a termékallapotnak megbetermodinamikai agat. Ezzel szemben, az
aramlasi sebesség novelésével parhuzamosan csokken a tartézkodasatttorban, nem
jatszodik le teljes mértékben a vizsgalt reakcié, azaz nagyobb aramlasi sebességnél a re-
aktansallapotnak megfetekinetikai ag gyelheb meg. A ketb k6zott helyezkedhet el a
bistabil tartomany, amelyre egy adott paraméternél — esetiinkben aramlasi sebességnél — két
stabil, stacionérius allapot mutatkozhat meg a paraméter valtoztatasanak iranyaéhfiigg
Azt a jelenséget, melynek soran a rendszer viselkedése fligg egy adott paraméter valtoz-
tatasanak iranyatol, hiszterézisnek nevezzik, mely a bistabil zonaban j6n Iétre. Abban az
esetben, ha a rendszer képes oszcillaciora, az mindig a bistabil tartomannyal szemben je-
lentkezik. Az oszcillacio soran a vizsgalt komponens koncentracidja kébsadék kozott
valtozik periodikusan [12].
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12. abra. A keresztdiagram egy adott sebességi egyutthatd és aramlasi sebesség paraméter-
sikjaban. Kis aramlasi sebességnél jon létre a termodinamikai ag, mig az aramlasi sebesség
ndvelésével a kinetikai ag alakul ki. A ketk6zott taldlhat6 a bistabil tartomany, abban az
esetben pedig, ha a rendszer képes oszcillaciéra, az mindig a bistabil tartomannyal atellen-
ben kereseral

Egy reakci6hal6é dinamikai sokszinusége jol szemléltetlaetendszerben létrejovbi-
furkaciok segitségével. Bifurkacionak nevezziik azon valtozast, amelységn modosu-
lashoz vezet egy rendszer esetében. A bifurkacidk tipusait a kooktkez a kétvaltozds
rendszeren mutatom be, melynek alapjaul szintén a [12]-vel jel6lt hivatkozas szolgal. Ha
kétvaltozés rendszerben A-val és B-vel jel6ljik a két valtozot, akkor a rendszer allapotanak
idobeli valtozasa a kovetkeképpen irhatd fel:

dA dB
— = f(A;B — = 9(A;B): 4
5 = (AB) i = 9AB) (4)

A stacionarius pontbam, €sBsp) a (4) Osszefluggesek érteke nulla. Abban az esetben,
ha perturbaljuk a rendszert és a perturbaci@kaal ésb-vel jeldljik, akkor ezek idbeli
véltozasa a kovetkeképpen fejezhetki:

da_dA _

gt dt f(A;B)

db dB

— = — = g(A;B): 5

= g = 9(AB) (5)
Felirva a perturbaciok mbeli valtozasat, majd Taylor-sor kifejtést alkalmazva levezet-

heb a kétvaltozés rendszer Jakobi-matrixanak sajatértéke és sajatvektora, azaz

0 1
1f 1f
a TA B a a
| = % sp Sp§ =J : 6
b 19 19 b b (6)
A o B o
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melybenl] jel6li a Jakobi-matrixot| a sajatértéket éi a sajatvektort de nialja. Abban az
esetben, ha stabil stacionarius allapot jon létre a reakciéhaléban, a perturbaciok értéke nulla,
ez esetben beszélhetlink un. trivialis megoldasrol. Nemtrivialis megoldas esetén a Jakobi-
matrix determinansa nulla, melgbkifejezheb a két sajatérték és a két, hozzajuk tartozo
sajatvektor egyarant:

_ Tr(J) P Tr(J)2 4Det(J)

> ™)

| 1;2
& = cvid t+ covad 2 (8)
b ;
aholc; éscy a kezdeti allapottdl fugg konstansoky; €sva pedig a vektorokat jeldlik. A
valos vagy komplex természete hatarozza meg, hogy az adott stacionarius allapot fokuszpont
vagy csomopont/nyeregpont. Ha mindkét sajatérték komplex, akkor fokuszpontrol beszélhe-
tunk. Ennek két tipusa kulonboztetbeheg, melyek kozott a komplex szam valds részének
elojele tesz kulonbséget: ha mindkédjel negativ, akkor stabil, ha mindketpozitiv, akkor
instabil a fokuszpont. Ezzel szemben, ha mindkét sajatérték valés szam, akkor csomépont
vagy nyeregpont johet létre. Akkor, ha Kéklojele megegyezik, a stacionarius pont cso-
mépont, mig ellenkez elojel esetén nyeregpont jelenik meg a rendszerben. A nyeregpont
minden esetben instabil, &m a csombpont lehet stabil vagy instabil, a sajatérték valds részé-
nek ebjelébl fliggoen. A stacionarius pont fentebb ismertetett tipusai jol szemléltdthet
a 13. abrén, ahol kétvaltozés rendszer eseténtangelyen a Jakobi-méatrix spurja, mig az
y-tengelynek annak determinansa van feltlintetve a stabilitasviszonyok alakulasaval.

Det(J) 4

stabil instabil

fokuszt fokusz-

pont pont ,
[Tr(3)]%-4 Det(J)=0

instabil
csomopont

stabil
csomopont

Tr(J)'
nyeregpont

13. abra. A kétvaltozés rendszer Jakobi-matrixanak determinansa annak spurjanak figgve-
nyében [12].
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Abban az esetben, ha a csomdpontbdl nyeregpont lesz, azaz a determinans nullava valik,
nyereg-csomo bifurkacié megy végbe. Ezzel szemben, ha a pozitiv determinansu Jakobi-
matrix spurja nulla értéket vesz fel, akkor Hopf-bifurkacio 1ép fel. Ennek két tipusa kulon-
bdztethed meg a bifurkaciéhoz rendelleehatarciklus minsége alapjan: ha az instabil sta-
cionarius pontban megjelenik egy stabil hatarciklus, akkor szuperkritikus a Hopf-bifurkacio,
mig a stabil fokuszpont mellett megjetemstabil hatarciklus esetén a Hopf-bifurkacio szub-
kritikusként de nialhatd. Az instabil hatarciklus a kétvaltozés rendszer valamely paraméte-
rének valtoztatasaval stabilla valhat. Az instabil-stabil atmenethez renaplhtban dupla-
hurok bifurkaciéo megy végbe.

Ha a korabbiakban emlitett reakciohalok nemlinearis dinamikai viselkedését vizsgaljuk,
lehebségek tarhaza nyilik megatiink mind a bioldgiai struktirak viselkedésének értelme-
zésében, mind a modellezésében. Ashkenasy és mtsai [97] egy olyan haldzatot terveztek,
amely bistabilitast képes mutatni bizonyos paraméterek mellett. A mechanizmust a 14. abra
szemlélteti.

TCEP

. ENRR
0, Redoxi N T
(levegd) ciklus E
Replikacios

\ ciklus

\ RR

\

‘ = E

'-.‘_.‘--- R -‘,”’
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14. 4bra. A folyamatosan taplalt redoxi ciklusban szabad tiolmolekulélokimek diszul d-
vegyuletekbl, amelyek absegitik a replikacios ciklus mukddeseét [97].

A rendszer alapja egy olyan replikator (R), mely egy elektro lként visetkédészter
(E) vegylletlol és egy nukleo |, tioltartalm agensb(N) reverzibilis médon képmik. Az
igy létrejowo reakciohald két stabil stacionarius allapotot mutat attél diggpg hogy hogyan
alakul ezen harom komponens kezdeti koncentracideloszlasa. A dinamikéat két, egymastol
eltéro sebességu reakcio befolyasolja: a nem feltekeredett R szétesése E-re és N-re, melyhez
nem szikséges templatmolekula, valamint R lassu interkonverzioja, amely egy jol de nialt
trimer szerkezetet alakit ki templatsegitett reakciéban. A végbertdyamathoz rendelt,
az egyensulyi allanddval analdg, latszolagos allandé segitségével 6sszehasonlithatova val-
nak a kulénboa kérilmények kozott rogzitett meg gyelések, valamint megkulénboztethet
a bistabil tartomanyhoz rendelloekét stabil stacionéarius allapot. Annak érdekében, hogy
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a rendszer bistabilitasa létrej6jjon, egy hajtiiebiztositdé ,motor” is szilkkséges, amely a
trisz(2-karboxi-etil)-fosz n-hidroklorid (TCEP) redoxi ciklus lett. Ennek feladata a rend-
szerben megmaradé diszul d-vegyuletek tiolmolekulava tétalakitasa. A redoxireakcio
szilkségességét az is bizonyitja, hogy ugyanazokat a korilményeket alkalmazva a halézat
nem mutat bistabilitAst TCEP hozzdadasa nélkdl.

3.4. Oszcillatorok tervezése, kémiai oszcillacio

A fentebb emlitett jelenségek mellett a rendszerkémia targykorébe sorolhaté az oszcil-
lacio vizsgalata, valamint a periodikus viselkedést mutaté rendszerek tervezése is egyarant.
Mivel doktori munkam igen fontos részét képezte az oszcillacié jelensége egy adott reak-
cidhaléban, az oszcillaciot mutatd paramétertér feltérképezése, ill. a periodikus viselkedés
jellemainek kvantitativ vizsgalata, ezért a kovetkaZszben ezen nemlinearis dinamikai
jelenségre térek ki részletesebben.

3.4.1. A kémiai oszcillacio sziikséges feltételei

A kémiai reakciok lejatszodéasa soran a termékek koncentracidja monotarr@aktan-
soké csokken, mikdzben a koztitermékek koncentracioja maximum egy sxédgen halad
keresztul [98]. Oszcillaciot mutato reakcidk soran azonban azt tapasztaljuk, hogy a koztiter-
mékek koncentracidja periodicitast mutat, azaz oszcillal kétszsték kozott. Ez egyfajta
onszerveadésnek tekinthet melynek eredményekéntadeli vagy térbeli struktara alakul
ki. Elobbirol akkor beszélliink, ha a koncentracideloszlash&h valtozik, mig az utobbi
esetben térbeli koordinatak szerint mutat periodicitast.

A kémiai oszcillatorok tervezéséhez és mukddéséhez harom fontos kinetikai kritérium-
nak kell teljestlnie a termodinamikai feltétel, azaz az egyensulytdl tavoli allapot mellett: a
mechanizmusban megmutatkozo nemlinearis lépésnek, visszacsatolasi reakcioknak, ill. az
an. parametrikus feltételnek (15. abra) [12,98].

Oszcillator

Parametrikus
feltétel

Visszacsatolas a
mechanizmusban

Nemlinearis
lépés a
kinetikaban

15. &bra. Az oszcillacié megvalosulasahoz sziikséges kinetikai feltételek.
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Csillapitatlan oszcillacié csak nyilt rendszerben valésithatd meg folyamatos reaktans-
betaplalas, valamint termékelvezetés mellett. Erre a célra folytonosan kevert tankreaktor
alkalmazhato, melyben megmutatkoz6 dinamikai jelenségeket a korabbiakban mar ismertet-
tem. Csillapitott oszcillaci6é zéart rendszerben is vizsgalhato, reaktorként ebben az esetben
Ustreaktor szolgal [12, 98]. Mivel azadoekben a mechanizmus nemlinearitasara mar rész-
letesebben kitértem, ezért a visszacsatolasi reakciokkal kezdem a feltételek ismertetését. A
kémiai oszcillatorok mukddésének alapja a pozitiv és negativ visszacsatolas egyideju je-
lenléte. Ebbbi autokatalitikus |épéssel, vagy autoinhibicidval biztosithatd, mely a reakcio
brutté sebességét ndveli, mig a negativ visszacsatolas termékinhibiciéval, termékelvonassal
valosithatd meg és a reakciosebesség csokkenéesét idédleidemellett a parametrikus
feltételnek is teljesilnie kell, amelynek értelmében a kémiai rendszer csak egy nagyon szuk
paramétertartomanyban (koncentracio, térsebesség) képes mutatni ezt a viselkedést [12, 98].

3.4.2. A kémiai oszcillatorok csoportositasa

A kémiai oszcillatorok tulnyomo tobbségeosrszervetlen oxidaloszerekkel és toxikus
fémionokkal mukodik. Az elmult néhany évben azonban egyre inkabtédle kertltek a
biolégiailag fontos szerepet betblnolekulak, enzimek, valamint a biokompatibilis koril-
mények. A 3. tabldzatban ismertetem a legfontosabb oszcillatorcsoportokat, amelyek kate-
gorizalasa a k6zos reaktans alapjan torténhet [12].

3. tAblazatA legnagyobb szamontartott oszcillatorcsaladok példaval illusztralva. A tablazat alapjaul
a [12] hivatkozas szolgal.

Csoport Kdzos komp. Példa Ref.
bromat oszcillatorok Bro BZ-reakcio [99]
Klorit oszcillatorok Cig ClO, -1 -10,4 [100]
hidrogén-peroxid oszcillatorok D> Briggs-Rauscher reakcio [101]
pH-oszcillatorok H vagy OH Hy0;-H;SOy -SG5 -CO;  [102]
mangan(ll)-oszcillatorok M Guyard-reakcio [103]
enzimalapu oszcillatorok enzim urea-ureaz-GacCl [104]
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3.4.3. A kémiai oszcillatorok felfedezése

Bar az oszcillaciot mutatd reakcidk részletes vizsgalata csak a mult szazad kézepe utan
lendllt fel és nyert teret, valdjaban ennél sokkal messzebbre nyulik vissza ezen jelenségek
irAnti érdekbdés. Egyes feljegyzések szerint Robert Boyle a 17. szdzadban periodikus lu-
mineszcens felvillanasokat gyelt meg a foszfor oxidalasi reakcidja soran. Ebbeplaend
a kinetika, valamint a nemlinearis dinamika, mint kilén tudomanyagak ismeretlenek vol-
tak és a kutatok kilondsebben nem foglalkoztak e periodikus viselkedés tovabbi vizsgalata-
val [99]. Az igazi ebrelépést a 20. szazad jelentette, amelyneak &isizedeiben kezdtek el
a tudoésok egymas utan beszamolni meg gyelésgi&s egyre gyarapodott a periodikus vi-
selkedést mutatd kémiai reakciok listaja. Valojaban még évtizedeknek kellett eltelni ahhoz,
hogy tényleges tudomanyos magyarazatot adjanak az oszcillaciés viselkedésre. A kezdeti
kétkedés és tanacstalanségoka a termodinamika 2oftétele volt, amelynek értelmében
minden reakcié a maximalis rendezetlenség iranyaba tart - ennek pedig az oszcillacios reak-
ciok latszolag nem feleltek meg. Az attorést végul a nyilt rendszerek szambavétele — ahol
anyag- és energiaatmenet is megvalosulhat a rendszer és kornyezete kozott —, valamint az
irreverzibilis termodinamika fogalomrendszerének bevezetése jelentette. Ezen megkdzelité-
si médhoz vitathatatlan mértékben jarult hozza Prigogine, Nicolis, Portnow és Bertalanffy
munkassaga [105, 106].

Boyle meg gyelését koveten ebszor két, heterogén kémiai reakciok esetében fedez-
tek fel oszillaciot, amely az un. ,vasideg” és ,higanysziv” voltak [99, 107, 108]. Ez utdbbi
pulzdlasa soran meg gyelhegeometridkat a 16. 4bra szemlélteti.

16. abra. A ,higanysziv" pulzalasa soran megjelgeometriak [109].

Heterogén reakcidk révén ezek azonban Ujabb akadalyt gorditettelodéfejlitjaba,
hiszen a kutatok évtizedeken keresztlil meg voltak arrélzggve, hogy homogén rend-
szerekben nem idézleeelo periodikus viselkedés. Minden egyes Gjabb, homogén korl-
mények kozott felbukkand, oszcillaciot mutatd folyamatot vagy kisérleti hibanak vagy pe-
dig szennyeadésnek tulajdonitottak [99]. A legels gyelemfelkelto reakcié a hidrogén-
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peroxid katalitikus bomlasa volt a j6dsav-jod redoxirendszer hatasara, melynek soran a jod
koncentracioja és a gazfeflés sebessége is periodicitast mutatott [106, 110].

A kovetked jelenbs Iépést a Belouszov-Zsabotyinszkij (BZ) reakcio felfedezése és
vizsgalata jelentette, mely két orosz kutatd nevéheadikit 1950-ben Boris P. Belouszov
(17. (a) abra) a citromsavciklus tanulmanyozasa kapcsan vizsgalta a citromsav oxidaciojat
kalium-bromattal a katalizatorként szolgalé Ce(lll) mellett [106,111]. Megl®g@don ahe-
lyett, hogy az eredetileg szintelen oldat besargult volna a Ce(lll) oxidalodasa miatt Ce(IV)-€,
periodikus szinvaltozast tapasztalt korulbelll egy 6ran keresztil. Ennek értelmében megal-
lapitotta, hogy az altala vizsgalt modellreakcié oszcillaciét mutat, mely a Ce(lll)-Ce(1V)
atalakulasnak koszonletEredmeényeit azonban nem tudta a tudoméanyos kdzénség elé tar-
ni, hiszen akkor még mereven tartotta magat az a hit, miszerint tapasztalatai ellentmondanak
a termodinamika 2.dtételének. Az igazi attorést egy atal kutatd, Anatolij Zsabotyinszkij
(17. (b) &bra) hozta el, aki 1961-ben kezdte el vizsgalni Belouszov kisérletét [12,106,111].
O volt az el®, aki megprébalta azonositani a mechanizmust alkot6 legfontosabb reakcio-
kat, amelyek segitségével megmagyarazhato6 a rendszer viselkedése. Mddositotta az eredeti
receptet a citromsav malonsavval toémelyettesitésével, valamint kisérleti eredményein
alapulva kimutatta, hogy nemcsak cérium, hanem mas fémionok (Mn(ll), ferroin) is hasz-
nélhatok a reakcio katalizatorként.

17. abra. Boris P. Belouszov (a) €s Anatolij Zsabotyinszkij (b), a BZ-reakcio felbefiiz ].

A BZ-reakcié harom részfolyamata az FKN-mechanizmus szerint a kowk&ppen
alakul [12]:

BrO; + 2Br + 3H" + 3MA! 3BrMA + 3H;0 9)
BrO, + 4C€" + 5H" + MA | 4Cé™ + BrMA + 3H,0 (10)
Ceé* + MA + BrMA + H,O!  Ce* + Br + egyéb termékek (11)
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Abban az esetben, ha a bromidionok koncentracidja nagy, a (9) részfolyamat a dominans,
azaz a bromationok tébb Iépésben redukalédnak és végezetil brommalonsaedidgrmel
A (9) folyamat lecsokkenti a bromidion koncentraciojat, amelynek kdvetkeztében az (10)
részfolyamat lejatszédasara kerul sor. Annak érdekében, hogy a ciklus Ujra végbe tudjon
menni, a katalizator redukalédasara és bromidionok dé@zére van szilkség, melyet a (11)
reakcio biztosit.

A BZ-reakcio 0sszetétat figgoen mind térbeli, mind idbeli periodicitast képes mu-
tatni, melyet a 18. és 19. abra szemléltet.

18. abra. A BZ-reakcio adott 6sszetételnél térbeli oszcillaciot mutat a spiralokkal, ill. céltabla
mintazattal. A narancssarga szin a ferroinhoz, a kék ennek oxidalt formajahoz, a ferriinhez
rendelhed. A kisérlet kivitelezéskor alkalmazott receptraa. fejezetben talalhaté.

A 18. abran lathatd, hogy adott reaktansdsszetételnél a BZ-reakcio térbeli oszcillaciot
mutat, mintazatot alakit ki. Ebben az esetben ferroin indikatort alkalmaztam a kisérlet kivi-
telezéséhez, amelyhez a narancssarga szin rermathigt a ferriin szolgaltatja a kék szint.

A kisérlet soran meg gyelheta Iétrejow céltdblamintizat, valamint a jellegzetes spiralok
is. Mindezek mellett buborékképdést is tapasztaltam, amely a keletkeszén-dioxidnak
tulajdonithaté.

A 19. bra az idbeli oszcillaciét mutatja, amely a ferroin katalizator periodikus szinval-
tozasanak koszonhetAz elbbzoeknek megfel@ médon, a barnas szin kétbet ferroinhez,
mig a kék a ferriinhez. Folyamatos keverés mellett az oszcillacio akar tobb 6ran keresztil is
fennmarad.
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19. 4bra. A BZ-reakcié masik 6sszetételndheli oszcillaciét mutat. A barnas szin a fer-
roinhoz, a kék ennek oxidalt form4jahoz, a ferriinhez rendelidekisérlet kivitelezésekor
alkalmazott recept a& 1.fejezetben talalhato.

A BZ-reakciot kbveben szadmtalan olyan oszcillator latott napvildgot, amely szervet-
len reaktansokat, toxikus fémionokat foglalt magaba. Az attérést a metilén-glikol-szul t-
glukonolakton (MSGL) rendszer hozta el, mely azogelaagyrészt szerves reaktansokkal
mukddo oszcillator volt. A folyamat soran a pozitiv visszacsatolast a hidroxidionok biz-
tositjak, a negativ visszacsatolasért pedig a glikonolakton hidrolizise soraoo&éylid-
konsav protonjai a felekek, melyek egyittesen a pH-ban megmutatkozo oszcillaciohoz ve-
zetnek [34,112]. A reakcié soran 3 pH-egységnek megfetelamplitidéju periodicitast
gyeltek meg, melyet a 20. abra szemléltet.
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20. &bra. A MSGL-rendszerben meggyelt oszcillacié [GL]= 810 3 M,
[CH2(OH)]o = 6,7 10 3 M, [SO% Jo =5 10 2 M, [HSO,;]o = 0,05 M koncentra-
cional éskg=5,76 10 3s !térsebességnél [112].
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A MSGL-rendszert kbveten egyre inkabb fellendilt a szerves reaktdnsokkal mokod
biolégiailag relevans reakciohaldk vizsgalata, melyek rendkivil fontos szerepet télthetnek
be az é szervezetekben. A komplex dinamika eredményeként lewgglenségek — le-
gyen az mintazatképzés, bifurkacid, oszcillacié — igen jol ismertek, &m ezen rendszerek
tervezésének alapelvei még sok kérdést tartogatnak szamunkra [113]. Huck és mtsai [114]
egy olyan haldzatot vizsgaltak mikro uidikai reaktorban, melynek kézponti részecskéje a fe-
hérjék vékonybeélben torténemésztéséért feted tripszin enzim. A tripszin prekurzorabadl,

a hasnyéalmirigyben termedio tripszinogénbl autokatalitikus moédon képzik. A negativ
visszacsatolast egy inhibitor molekula, a 4-[2-amino-etil]-benzolszulfonil- uorid hozzaada-
saval biztositottak, mely irreverzibilis modon koti meg a tripszint és késlelteti annak terme-
lodését. Ez utdbbi reakcio valdjaban két részlépésre bonthato fel, igy biztositva az elvoné
reakcié sebességének hangolhatésagat. A folyamat soran a tripszin, az inhibitor koztitermé-
ke, ill. az inhibitor koncentracioja is oszcillaciét mutatott.

Specidlis csoportot képeznek az Un. génszabalyozé reakcidhélok egyszeruségik és mo-
dulalhatésadguk miatt. Az 6sszes tobbi oszcillatorhoz hasonléan harom alapreakciébdl épit-
hebk fel: az aktivalasbol, a gatlasbdl, ill. az eltavolitasbél. Rondelez és mtsai [115] altal
vizsgalt reakcidhaléban az aktivalasi reakcid a DNS-molekula egy szalanak duplikalasan és
bevagasan alapul egy oligomer hozzaadasanak segitségével. A folyamat soran biztositott
magas bmérsékletnek és egy szalkiszorité apolimeraz enzim hozzaadasanak készinhet
elosegithat a DNS-szal termeldése. A masodik reakciot egy olyan, an. nem illespked
oligomer hozzaadasaval biztositjak, amely elnyomja az aktivalasi folyamatot gy, hogy bar
képes bazispéarok kialakitasara, a termék nem a kivant DNS-szal lesz. Végezetll az eltavoli-
tas soran az aktivalasi reakcio oligomerjeit egy exonukleaz inaktiv monomerekké bontja. A
Kisérletet uoreszcencias uton kdvették nyomon és gyelték meg mind az oligomerek, mind
az inhibitor koncentraciéjaban bekovetkezszcillaciot.

A korabbiakban ismertetett reakciohaloktol etténédon — ahol enzimen, valamint DNS-
molekulan alapul6 dinamikus héaldkat vizsgaltak — Semenov és csapata [113] olyan biologi-
ailag relevans rendszerrel foglalkozott, amely kisebb szerves molekulakra épll. Ezen ré-
szecskék az élet keletkezésének szempontjabdl is fontos szerepet tolthettek be, valamint a
metabolizmus fegdésében is részt vehettek. A kiindulasi elegy cisztamint, valamint L-
alanin-etil-tioésztert kis mennyiségben tartalmaz. Ez utébbi részecske hidrolizis soran ala-
nint és etantiolt termel. Az etantiol tiolat-diszul d cserén keresztll reagal a cisztaminnal,
melynek eredményeként ciszteamin keégik. Az autokatalizis ehhez a komponenshez ren-
delheb: a ciszteamin reagal tioészterrel tiolat-tioészter cserével és egy molekulan belili
atrendemdéssel, ami két tiolt — etantiolt és L-alanin-merkapto-etil-amidot — eredményez.

E két komponens kdvetkedépésként a cisztaminnal tiolat-diszul d csere eredményeként

két ciszteamint eredményez. A rendszerhez azonban maleimidet adva elvonhat6ak a szabad
tiolok, hiszen a maleimid ezekkel gyorsan elreagal, mig az akrilamid hozzdadasa egy jéval
lassabb reakciot eredményez.
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Az elozo reakciéhaldhoz hasonlod rendszer a szintén tiol-alapa reakciéhald, melyben a
dihidropirimidin biciklusos szarmazékanak koncentracidja mutzhédi periodicitast [116].
A kisérlet alapjaként a tiuronium-sok és tioészterek kozotti analdgia szolgal, melg-lehet
vé teszi a guanidinek tiol-alapu szintézisét. A guanidinek tiurénium-s6bdl és cisztaminbdl
tortéro szintézise sordn meg gyelték, hogyoioen igen jelerts gyorsulast mutat, amely
autokatalitikus nukleo | lancreakciéval magyarazhaté. A kégz guanidinek mindemellett
kaszkadciklizacios reakciora is képesek. Aazekkben ismertetett autokatalitikus reakciot
két negativ visszacsatolast biztosito reakcioval kombinaltak: &t sként beépitették a tio-
lok és a maleimid vagy {Fe(CN)] kozo6tti, mig masodik 1épésként a tiolok és az akrilamid
kozti reakciot a haldzatba.

3.4.4. A kémiai oszcillatorok alkalmazéasa

A kémiai oszcillatorok szamos csatolt rendszerben sikerrel alkalmazhatdak, hiszen egyes
komponenseik 6nszervedése, azaz koncentracioinak tér- vagyhidli periodicitasa a hoz-
zajuk kapcsolt rendszerben zikai-kémiai valtozasokat indukalhat és esetlegesen szabalyoz-
hat. Kombinalt rendszerek kialakitasahoz legnagyobb szamban pH-oszcillatorokat alkal-
maznak készonheén a vizoldhatdsaguknak — mely biokompatibilitast biztosit —, a rendki-
vill valtozatos amplitudéjuknak, valamint konnyu felhasznalhatésaguknak [33]. A sav-bazis
zadasi sajatsagaikat. Ezen oszcillatorcsalad két csoportra, az anlegkss és a kdzvetlen
csatolasra oszthat6. Azaddbi esetében a kapcsolt rendszer nincs jelehatassal az oszcil-
latorra, mig az utdbbi esetben akar annak amplitudojat is befolyasolhatja. A kinidbkeer
néhany példan keresztil mutatom be az oszcillatorok alkalmazhat6saganak sokszinuséget.

Kutatdcsoportunkban a korabbi években nagy foku gyelem iranyult a mar korabbiak-
ban bemutatott karbamid-ureaz enzimreakciéra, amely a hidroxidionra nézve mutat auto-
katalizist. A karbamidbdl és natrium-hidrogén-foszfatot is tartalmazo ureaz eoizéaihi
rendszerhez ugyanis Ca@it adva, bizonyos kérilmények kézott nemcsak a pH mutatott
oszcillaciét, hanem azzal parhuzamosan periodikus csapadékié&sps megvalosult [104].
Az oszcillacié magyarazata a lejatszodo folyamatok részletes vizsgalatavaloéelhetz
ureaz enzim mukddése soran katalizalja a a karbamid ammaoniavé és szén-dioxidda torté-
no bomlasat, amely noveli a pH-t. Egy adott értéken azonban levalik a kalcium-foszfat
csapadéek, amely hidrogénionok felszabaditasa révén csokkenti a pH-t. A periodikus csapa-
dékképodés tehat két folyamat, az ammoniatermelés és a foszfationok csapadékba vitele
kozotti kompeticio eredménye. A parhuzamosan végberperniodikus csapadékképaest
€s pH-valtozast a 21. abra szemlélteti két kulormbkalcium-klorid koncentracio esetében.
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21. dbra. Az ureaz-karbamid rendszerben meg gyelt pH-oszcillacié és az azzal parhuzamos
lépcozetes csapadékkémtés [karbamid] = 0,5 M; [HCI] = 0,5 mM és [uredz] = 30em 3

sz

A kovetked esetben egy komplexképadést eredményezZolyamatot kombinaltak egy
pH-oszcillatorral [33]: az EDTA protonalt/deprotonalt aranya igessdridrogénion-fliggést
mutat, azaz a pH valtoztatasaval modosithaté az altala megkotditi@a mennyisége.

A CaEDTA-rendszer csatolasa a BfG SG§ - Fe(CN§ rendszerrel — melynek kom-
ponensei nem reagéalnak a méasik reakcio reaktansaival **aiGaok koncentraciéjanak

két szélg értek kozotti periodikus valtozasat mutatta. Ugyanezen pH-oszcillator tarsita-
sa az Al(OH) Al + 30H reakcidval szintén repetitiv csapadékkeégpést idézett

elo [33,118].

Quemener és mtsai [33,119] szintetikus membranok péruseloszlasat tudtak manipulalni
a fentebb emlitett pH-oszcillator segitségével. A kisérlet soran aluminium-trioxid memb-
rant vontak be poli(metil-metakrilat) lancokkal, amely egy pH-szenzitiv polimer. Ehhez a
BrO; - S@ - Fe(CNﬁ -rendszert csatolva, az amplitddoval parhuzamosan tagultak és hu-
zodtak 6ssze a polimerlancokp&lézve ezzel a membran pérusméretének valtozasat. Ezen
pérusos szerkezetek nemcsak a membranszurés soran tolthetnek be fontos szerepet, hanem
egyes hidrogél-alapu képvisgk szabalyozott hatéanyag-leadasra is sikerrel alkalmazhato-
ak. Kutatok [120] NIPA-MAA-alapu membrant és fellletén kotott katalaz és glikoz-oxidaz
enzimet tartalmazé poliakrilamid részecskék altal alkotott, két cellabdl allé rendszerben egy
héten keresztil tudtak kimutatni a gonadotropin-felszabadité hormon pulzal6 leadaséat. Ezen
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jelenség a pH-ban megmutatkoz6 oszcillacidval mutatott szinkronizaciot.

ASC; -S,0% -10, oszcillator alkalmazasaval DNS-molekula mozgasat tudtak meg-
gyelni [33,121,122]. Ehhez a makromolekuladkat immobilizaltak annak érdekében, hogy a
nyilt rendszerben, folytonosan kevert tankreaktorban tortéag gyelésnél az aramlas ha-
tasara ne sodrddjanak el. A uoreszcensen jeldlt, tiol-csoportokkal modositott molekulak
megkotése egy Uvegalapu, ultravékony arany Immel bevont szilard fellleten ment végbe. A
uorofér csoportok és az aranyréteg kdzotti energiaatmenetet felhasznalva tudtak a kutatok
pontosan detektalni a molekula térszerkezeti valtozasait. Az oszcillator szerepe a konforma-
ci6 modosulasaban lelletel.

Emlitést kell tenni a BZ-reakcio csatolt rendszerként tartatkalmazasardl is, hiszen
ezen oszcillatorcsalad az egyik legtdbbet kutatott és legjobban ismert képysakemlineéa-
ris dinamika tudomanyteriletének. Ichijo és mtsai [123,124] a BZ-reakciéban (Rubipy)
alkalmaztak katalizatorként és ezt kovalens kotéssel rogzitették egy specialis polimerhez.
A polimer térhélésodast kovetn gélt képezett, amelyet a BZ-reakcio reaktansait tartalma-
z6 oldatba helyezve periodikus duzzadast és zsugorodast mutatott. Ennek oka a katalizator
oxidacios allapotaban tortérperiodikus valtozas: oxidalt allapotban ugyanis viz hatol be
a térhaldba ezzel térfogatndvekedést eredményezve, mig a redukalt formamabakied|
ellentétes folyamat megy végbe.

Az N-izopropilakrilamidbol (NIPAAM) és az akrilsavbdl (AA) allo térhalds kopolimer
duzzadasa nagymertéku pH-fliggést mutat [125]. A hidroggl pK értékét meghalad6 pH
esetén a polimer deprotonalddik és az ellentétes toltésu ionok aramlasagedeniotikus
nyomast hoz létre, ami a rendszer duzzadasahoz vezet . Abban az esetben, ha a pH ennél az
ertéknél kisebb, a gél zsugorodik, ami a polimerlancok semleges formajahoz readEthet
arendszer igen jél kombinalhaté a bistabilitast mutaté klorit-tetrationat reakciéval, amelyhez
két, kilonboop pH-val rendelkea, stabil stacionarius allapot rendelbes CT-reakcié egy
folytonosan kevert tankreaktorban ment végbe, amelybe &lidgzitve elhelyezték az @l
zetesen elkészitett hidrogélt. A polimer kémhatéstol @idgilonbéo morfoldgiait kamera
segitségével rogzitették.

Az el jelenbs szerves oszcillator, azaz a metilén-glikol-szul t—glikonolakton rend-
szer amplitudéja pH = 7-9,4 kozé teb¢112], igy hatékonyan kombinalhat6 az olajsavval,
melynek pk; értéke ebbe a tartomanyba esik. Grzybowski és mtsai [33, 126] kimutattak,
hogy az olajsav kets rétegu vezikulakat, azaz lipidekhez hasonlo képzényeket alkot
alacsonyabb pH-n, vagyis az oszcillator egyik saé&dékén, ezzel szemben lugos pH-n mi-
cellakba rendeadik. Az oszcillator csatolt rendszerként torvéalkalmazasa tehat az olaj-
savmolekulak 6nszervedési sajatsagait befolyasolta.
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3.5. Az iminek

Az iminek olyan szerves molekulak, amelyek szén-nitrogeroketbtést tartalmaznak
és altaldban egy karbonilvegyiilet és ammonia, vagy amin kondenzacios reakciéjanak ered-
ményeként jonnek létre. Azon iminek mutatnak nagyobb stabilitast, amelyek a nitrogénhez
kapcsolddd szubsztituensként benzolgyurut tartalmazé amin és karbonilvegyulet reakcidja
sorén keletkeznek [127]. Az iminek egyik alcsoportjat képezik a Schiff-bazisok. Erek f
ismerteojele, hogy a nitrogénhez valamilyen hidrogéirkiilonbdo szubsztituens kapcso-
lodik, igy a kbvetkea, altalanos képlettel irhatok le: ,RB=NR' (R'6 H). Neviket a né-
met szarmazasu kémikusrol, Hugo Schuffkaptak, aki eleként vizsgalta az iminképrést
eredmeényez kondenzacios reakciot [128].

Azon Schiff-bazisok esetében, amelyek benzolgyurut tartalmaznak a szén-nitrogén ket-
tos kotést alkoto szénatomhoz kapcsolddva, valamint a gydaupozicidjaban hidroxilcso-
port is fellelheb, intramolekularis hidrogénhiddal stabilizalt mezomer hatarszerkezetek (22.
abra) biztositjak a molekula nagyobb termodinamikai stabilitasat [128—130].

H _R H _R HS R
Mo A o N He +R
Nl | N oH N
—_— H
Ry € Rie— R1 @/Lkm

22. abra. Intramolekularis rezonanciastabilizalt hidrogénhidas szerkezmtoaelyzetu
hidroxilcsoport jelenlétében [128,129].

Az iminek esetén harom, egyensulyra vezetakciotipust kilonboztetiink meg: a hidro-
lizist, az amincserét, valamint a metatézist. Anealsetben viz hatasara az imin aminra, ill.
aldehidre bomlik el. Az amincsere soran egy masik amin hozzaadasaval transziminalédas
jatszodik le, azaz az eredeti molekula atalakul. Hasonld jelenség megy végbe a metatézis
esetében is, amikor egy masik iminvegyulet jelenlétében az eredeti molekula atrdikdez
Ezen reakciok reverzibilitdsa lelogg teszi az iminek szupramolekularis kémiaban t@rtén
kiemelt alkalmazhatosagat [131].

A fentismertetett reakciok kozul részletesebben a hidrolizist fejtem ki. A folyamat soran
el [épésben koztitermékként egy karbinolamin laxiik, majd a masodik |épés eredmé-
nyeként keletkezik az aldehid és az amin. Semleges és lugos pH-mam@ssavas pH-n a
masodik reakcié a sebességmeghatarozo [132, 133]. Mindemellett, mar évtizedekkel korab-
ban kimutattak, hogy a hidrolizis etanol-viz oldészerelegyben savkatalizalt folyamat [134].
Alifas aminokbdl allé Schiff-bazisok hidrolizisének sebességi egylitthatojat vizsgalva azt ta-
pasztaltak, hogy bizonyos oldallanc esetémsqrH-fliggés jon létre (23. abra). A 23. 4bra
alapjan megallapithatd, hogy azon iminek esetében, amelyek -H, spé€Hp-OCH ol-
dallanccal rendelkeznek, a hidrolizis sebességmeghatarozo lépése gyorsul a pH ndvelésével.
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Ezen meg gyelés kulcsfontossagu volt, hiszen felvetette az autokatalizie$eiget, amely
doktori tanulmanyaim alapjat képezte.

Kops (mir ')

pH.

23. abra. A hidrolizis sebességmeghatarozo lépését jallesabességi egyitthatd pH-
fuggése kulonbazoldallancu Schiff-bazisok esetében [133].

A kovetkeokben roviden kitérek az iminek rendkivil széles kéru alkalmazhatésaga-
ra. A Schiff bazisok L-tipusu ligandumként viselkednek és atmenetifém-ionokkal (Co(ll),
Ni(Il), Cu(ll), Ag(l), Au(l)) nagy stabilitassal bir6 komplexet képeznek, amelyet sikerrel
alkalmaz az orvostudomany [128]. Az 5-nitro-szalicilaldelollla 4-amino-vajsavbol, az
5-amino-pentansavbol és 6-amino-hexansavbdl szintetizalt iminek esetében azok antibakte-
ridlis — Escherichia coliés Staphylococcus aureusaktériumok ellen — és antifungalis —
Candida albicanggomba ellen — hatasat teszteltékvitro agarlyuk diffiziés modszerrel.

A kutatéknak mindharom célmolekula esetében sikerllt bizonyitani azok antibakterialis és
antifungalis hataséat az alkalmazott koncentraciétartomanyon beltl [130]. Az abakavir nevu
hatdanyagot, mely szintén az iminek k6zé sorolhatd, HI\6&ittek kezelésére alkalmaz-

zak. Saraswat és mtsai [135] sikeresen modositottdk az eredeti molekulésifeteezzel
annak antiviralis hatasat. A modositott részecskéket HIV-1 sejtvonalon tesztelték és a haté-
konysagukat az Efg értékik — a hatéanyag azon koncentracioja, amely 50%-0s védelmet
biztosit a fervzeés ellen — alapjan osztalyoztak.

A Schiff-bazisok orvosi, gydgyaszati alkalmazason kivil igen nagy szamban hasznalha-
tok bizonyos hordozokon tortérfunkcionalizalt vékonyrétegek kialakitasara. Kozkedvelt
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molekulanak szamitanak nagy reakcidosebességiiknek és enyhe reakciokorilményeiknek k6-
szonheben. A vékonyrétegek kialakitasanak egyik leggyakrabban alkalmazott modszere a
layer-by-layer(LbL), azaz a rétegi rétegre tortéa felhordas technikaja. Ennek értelmében
a célmolekuldkat egymast kdoein adszorbealtatjak a fellleten, am ko6zoéttuk dblitési [Eépése-
ket iktatnak be. Az adszorpcié soran megvalosul6 memglkégt elektrosztatikus kdlcsénha-
tas, hidrogénhid, kovalens kotés, koordinativ kotés stb. biztosithatjaik-#i szintetizalt
Schiff-bazisok jellema kdtésrendszeriknek kbszonbeh nagy stabilitast garantalnak a vé-
konyrétegnek és — egyedulalld6 médon — utdkezelést sem igényelnek. Mind szerves, mind
pedig szervetlen kdzegben kialakithatok és beépitésikkel szamos reaktiv oldallanccal fel-
ruhazhato a vékonyrétegoedézve ezzel tovabbi rétegek hozzaadasat vagy specialis alkal-
mazhatdsagot. A fentebb ismertetett technikdval nemcsak vékonyrétegek, hanem kapszulék,
nanocsovek és nanogdmbok is Iétrehozhatdak [136]. Az LbL modszevadlittt hordo-
z6k vagy kapszulak igen sokaglyds tulajdonsaggal birnak: a falvastagsag szabalyozhato,
szamos természetes/mesterséges kolloid rendszer felhasznalhato és a rétegek sorrendje sza-
badon mddosithaté [137]. A hatéanyag-leadas soran a kapszulazott célmolekuldkat a leadas
helyére szallitjak és kontrollalt modon leadjak, elkerllve ezzel az enszsrivrendszert és
a nem kivant mellékhatasokat. Awsitu létrehozott, Schiff-bazis-alapu szerkezetek nem-
csak antitumor hatasu hatbanyagokat képesek célba juttatni, hanem un. glikdzra érzékeny,
szabalyozott inzulinfelszabadité rendszerekben is sikerrel alkalmazhatok [136].

Hidrazid, valamint egy aldehid savkatalizalt reakcidjanak eredményekeént |&irgjév
hidrazon molekula a kritikus aggregécids koncentracidja felett, bnsazmt@ezsoran rosto-
kat, majd azt kbveten atlatszatlan szupramolekularis hal6zatokat alkot (24. abra). Ezen
reakcio felhasznalhato reakcio-diffuzios rendszerekben hidrogél-alapa struktarak kialakita-
sara, majd ezek funkcionalizalaséra [138]. A reaktdnsokat, azaz a hidrazidot, valamint az
aldehidet egy @lre kialakitott gélbe juttatva szupramolekularis szerkezetek alakithatok ki a
reaktansok gélben tortérdiffazids frontjainak metszetében. Kulonlmdzioreszcensen je-
161t aldehidek beépitésével nemcsak konfokalis mikroszkdppal, hanem akar szabad szemmel
is lathatd uoreszcencias kilénbség mutatkozik meg.

B

24. dbra. Gélmatrixban létrehozott kilonbé&zupramolekularis struktirak a reaktansok be-
fecskendezésének helgéfliiggoen. : a hidrazid bejuttatasi helylg: az aldehid bejuttatasi
helye, szirkével pedig a gélfazis van jel6lve [138].
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A (dimetil-amino)-benzaldehid és a hidrazin-monohidroklorid reakciéjanak eredménye-
ként a pH-tél figgen kinetikai vagy termodinamikai kontroll alatt allo, iminalapu gél johet
létre [139]. Az ebbbi metastabil, narancsséarga szinu gél kialakulasahoz alacsony pH-ra van
sziikség; létrejotte utdn a gél 5 6ran keresztil stabil, azt @éndgisszeomlik és egy narancs-
sarga szinu csapadékot képez. Ezzel szemben, magas pH-n egy citromséarga szinu, stabil
gél hozhatd létre, amely napokig megtartja alakjat. E két allapot mellett megkulonbdztethet
egy harmadik, szintén citromséarga forma, mely egy kisdlieltével metastabil narancssarga
géllé alakul at. Ezen, kémhatastol filggtalakulasok szabalyozhatéak, ha a rendszert egy
autokatalitikus enzimreakciéval, a karbamid-ureaz reakcioval kombinaljak.
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4. Célkituzés

Kutatocsoportunkban hosszu évek o6ta foglalkoznak nemlineéaris dinamikai jelenségek
vizsgalataval. Ide sorolhatok a mintazatkegpessel és frontterjedéssel jaro reakciok, va-
lamint az autokatalizist és oszcillaciét mutatd rendszerek is egyarant. A hidrogenaz enzim
viselkedésének modellezése hosszu multra tekint vissza kutatocsoportunkban, amelyhez ala-
pul szolgal6 kisérleteket egy, a csoportunkkal kooperacioban allé biolégus csoport végezte
el. Ezek soramynSLenzimhez anaerob korilmények kozoétt, vékonyrétegben egy elektron-
akceptor molekulat, benzil-viologént adva szabad szemmel is jél lathatd, koncentrikusan ter-
jedo reakciéfront jelent meg, amely reakciohaléban megmutatkozo6 autokatalizisheokéthet
Célként tuztik ki a hidrogenaz—benzil-viologén frontreakciéra megalkotott modell segitsé-
gével a frontterjedés szimulélasat és a kapott eredmények kisérletekked tissaevetését,

a kulonbon reaktansodsszetételnél megmutatkozé front tulajdonsagainak tanulmanyozasat,
valamint a hidrogenaz enzim pH-tol flg#atalitikus sajatsagainak feltarasat.

Ezt kbveben a Schiff-bazisok hidrolizisének kisérleti vizsgalatara helyeztik a hangsulyt,
amelynek sebességémar évtizedekkel kordbban kimutattédk, hogy igeasepH-fliggést
mutat. Az Ustreaktorban (zart rendszerben) végrehajtott kisérletek soran a kiindulasi pH
mabdositdsaval és az egyedi kisérletekhez tartoz6 indukaésnghatarozasaval az auto-
kalizis ensségét szolgaltatdhatvanykitew megadasat tuztik ki célul. A bistabil tartomany
keresése érdekében folytonosan kevert tankreaktorban (nyilt rendszerben) kivitelezett kisér-
letek végrehajtasat is elterveztiik. Az elkbvetkezidein az Ustreaktorra zart rendszerként,
mig a folytonosan kevert tankreaktorra nyilt rendszerként fogok hivatkozni.

Kovetked lépéskeént zart rendszerben, a kisérleti gorbékre Witi@sztéssel és a kom-
ponensek, valamint részreakciok megadasaval a Schiff-bazisok hidrolizisét leir6 modell meg-
alkotaséara helyeztik a hangsulyt. Ezt kst torekedtiink a 7 reakciét és 8 komponenst
magaba foglalé modellt gyorsadgyensulyok, valamint az anyagmérleg gyelembe vételé-
vel egyszerusiteni, amely segitségével szemléletesebben bemutathat6 a reakciéhaloban meg-
jelero autokatalizis. Végul, de nem utolsé sorban a modellt nyilt rendszerben vizsgélva és
egy megfeled altalanos, elsrendu elvond lépést hozzdadva, a reakcidhald dinamikai visel-
kedését — bistabilitas, kilénb@bifurkaciok és oszcillacio — kivantuk feltérképezni.
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5. Kisérleti rész

A doktori munkam alapjat képezreakciéhalok kozul az iminhidrolizissel kapcsolat-
ban végeztink kisérleteket. Kezdetben Ustreaktorban vizsgaltuk a lejatszodo folyamatot, ezt
kovették a folytonosan kevert tankreaktorban kivitelezett mérések. A kisérletekhez két ki-
l6nb620 Schiff-bazis allt rendelkezéslinkre, amelyek szerkezeti képlete a 25. abran tekinthet
meg.

A 0 B

T

-
N
2 2
OH OH
25. abra. A kisérletekhez rendelkezéstinkre &ll6 iminek szerkezeti képletei.

A 25. abran lathato, ,A’- és ,B"-jelu iminek citromséargas szinuek és folyékony halmaz-
allapottal birnak. Mig az ,A’ imin viszk6zus, addig a ,,B” kdnnyen folyo vegyilet, igy ez
utébbi sziikséges térfogatanak kimérése is egyszerubb. A vegyiletek szintézisét kezdetben
Prof. Jan van Esch (Delft University of Technology, NL) kutatdcsoportjanak tagjai végezték,
am a késbbiekben az egyszerubb kivitelezhség érdekében Dr. Frank Eva és Dr. Motyan
Gerg allitottak eb a szilkséges mennyiséget. A kapott termékek tisztadBighMR-rel
és13C NMR-rel ellerorizték, melyhez tartozé spektrumok Bz2. és azF. 3. alfejezetek-
ben taladlhatéak meg. Az altalunk vizsgalt Schiff-bazisok hidrolizisének brutt6é reakcidja a
26. abranak megfeleén irhato fel, melynek eredményeként egy aldehid, valamint egy amin
képaodik.

OH OH JRl\
+ H,0 F— + HoN N

26. abra. Az iminhidrolizis brutt6 reakcidja. ,A’ imin: R -H és R: -CH,OH; ,B” imin:
R1: -CHz és Ry: -CHjz [140].
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5.1. Ustreaktorban végzett kisérletek

Az iminhidrolizis vizsgalatara irdnyul6 mérések soran Ustreaktorkéntegpdhér szol-
galt, amelyet egy magneses kewer (\Velp Scienti ca, 400 rpm) helyeztem és ellattam egy
pH-elektroddal (VWR 662-1395). Az elektrodot egy A/D atalakitd segitségével csatlakoz-
tattam a szamitogéphez, ezzel levéttéve az adatok digitalis rogzitését.

A kisérletekhez kezdetben a folyékony halmazallapotu vegyulletek mepfakhnyi-
ségét a suruség ismeretében automata pipettaval mértem ki és készitettem el a térzsoldatot.
igy azonban a hidrolizis kezdeti szakaszat nem tudtam meg gyelni, hiszen az még az ol-
datkészités soran lezajlott. Ennek elkeriilése érdekében az imint3l8bszolat etanolban
(Molar) oldottam fel, mikdzben a reaktort megtéltéttem 85°domncserélt vizzel, valamint
a késbbiekben a kiindulasi pH allitasara szolgalo sosavmennyiséget (VWR) is hozzaadtam.
A homogenitas fenntartasa érdekében elinditottam a kevertetést, valamint a pH régzitését,
majd egy adott idpillanatban hozzadntoéttem az etanolban oldott imint. Kovetképés-
ként az etanolos részt tartaimaaizdpoharat &tmostam 5 énoncserélt vizzel és ezt a
részletet is hozzdadtam az Ustreaktorhoz. lly moédonadskigtnyilt a hidrolizis kezdeti sza-
kaszanak meg gyelésére is. A kisérletek soran a Schiff-bazisra nézve 1 mM koncentracioju
elegyeket vizsgaltam 100 énissztérfogatban. Mivel a folyamat teljes egészében a pH mé-
résén alapult, gyelembe kellett venni az oldészerelegyben 10 V/V% aranyban jelen lév
etanolt is. Ennek érdekében a pH-méfhermo Orion 420) kalibraldsat 10 V/V% etanolt
tartalmazo, kulonbdaz pH-értékkel rendelkerzoldatsorozat alkalmazaséaval végeztem el és
a kapott kalibracios egyenest 6sszevetettem a kétpontos kalibracié eredmeényével, amelyhez
oldbészerként csak ioncserélt vizet tartalmazé puffereket hasznéltam (27. abra).

400
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y = 354,38 - 56,96x
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1001y = 342 0(+7,76) - 55,56(+ 0,93)x
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27. &bra. A mért elektrodpotenciél kilonkokiindulasi pH-értékkel rendelkezoldatban
10 V/V% etanoltartalomnal {), valamint tiszta, ioncserélt vizes pufferoldatban (140].
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Az eredmények alapjan megéallapithatd, hogy a 10 V/V% etanoltartalmi oldészerelegy-
ben ugyanugy alkalmazhaté a pH-mérés, mint tiszta, ioncserélt vizes oldatok esetében, hi-
szen a két egyenes teljesen egybeesik.

A kisérleti protokoll kidolgozasa és a megfelddalibracié elvégzése utan a rendelke-
zésre allé két iminnel végeztem prébakisérleteket, amelyeket a 28. abran tiintettem fel. Lat-
hatd, hogy az id elorehaladtaval a pHa) majd allanddsul (28. (a) abra). Ezt kdveh a
méreési adatokat atszamolva hidroxidion-koncentraciéba, majd azt abrazola faggyé-
nyében, kirajzolodik a szigmoid jelleg (28. (b) abra). Ahogyan arr&r@dalmi attekintés
c. fejezetben is kitértem, autokatalitikus folyamatoknalSegirbe akkor jelenhet meg, ha

Ve

elorevetitették a hidroxidionok autokatalizatorként betdltott szerepét.

9 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ 25 (b) :
2,0+
8
1=
© 15+ -
T 2
57 =
I 10+
1<
6 L
0,5 _
5 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 0.0 L | L | L | L |
0 300 600 900 1200 1500 0 400 800 1200 1600
t/s t/s

28. abra. Az A’ -val és ,B"-vel jeldlt Schiff-bazisok hidrolizise alatt régzitett pH-értékek (a)
és hidroxidion-koncentraciok (b) azadiiggvényében a probakisérletek soran [141].

Elozetes ismereteink és probakisérleteink alapjan tehat feltételeztik, hogy a vizsgalt
Schiff-bazisok hidrolizise autokatalizist mutathat, autokatalizatorként pedig a hidroxidionok
szolgalhatnak, vagyis a kiindulasi pH modositasaval ezen részecske elvonhatova valik. llyen
mddon a folyamat ersségének vizsgalatara is lebwdgink nyilhat. Ebdd adodéan a méré-
sek soran valtoztattam a reaktanselegy kiindulasi pH-jat, melyet ismert koncentraciéju sésav
hozzaadasaval éllitottam be. Ezt az oldatot 36 m/m%-os tomény sav (VWR) higitasaval
allapitottam meg fenolftalein indikator alkalmazasa mellett. Aokésekben az elzetesen
ismertetett elvi Iépések szerint mas etanol-viz olddszeraranynal is vizsgaltuk a hidrolizist,
amelyekhez tartoz6 kalibracios gorbéketad. fejezetben mellékeltem.
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5.2. Folytonosan kevert tankreaktorban végzett kisérletek

A kisérleteim kovetkez Iépéseként attértem nyilt rendszerre, azaz folytonosan kevert
tankreaktorban végeztem méréseket. A poli(metil-metakrilat)-bél készllt, tobb szelvény-
bol felépitheb — ily mddon szabalyozhatd térfogattal rendetkez reaktor két bemeneti
€s egy kimeneti csatlakozéval rendelkezett, amelyen keresztil megvalodsithatod volt a reak-
tansok betaplalasa és a termék elvezetése. A CSTR tetején elhelyettkadbgyuruvel
ellatott nyilason at csatlakoztattam a pH-érzékeny tvegelektréd (VWR, 662-1395) a rend-
szerhez, melynek segitségével a hidroxidion-koncentraolgeid nyomon kovethetvolt. A
homogenitast a kisérletek soran magneses keslgalmazasaval biztositottam (Velp Scien-
ti ca, 400 rpm). A reaktansok és a termékek aramoltatdsahoz perisztaltikus pumpat (Gilson
Miniplus 3) hasznaltam, amely fokozatanak valtoztatasaval tudtam maodositani az aramlasi
sebességet. Ennek pontos ismeretéhez azonbateplsskent kalibralni kellett a specialis,
ellendllé anyagbol készilt (Viton) csoveket. A kalibralds soran a pumpa megfela-
zatain mértem az mkgység alatt athaladé ioncserélt viz tomegét, majdraénséklet és a
suruség ismeretében atvaltottam ezen értékeket térfogategységre. A térfogatot elosztva az
idoegységgel, megkaptam a pumpa adott fokozatahoz rendélfenhléasi sebességet, majd
a kulonbop fokozatokhoz tartozé értékekre egyenest illesztve a kalibraciés gorbe is ren-
delkezésemre allt. A kisérletek soran alkalmazott, kilookiiménju csévek mindegyike
esetében elvégeztem a fentebb emlitett munkafolyamatot. A kalibracios gorbek. de-
jezetben talalhatéak.

A CSTR egy igen fontos paramétere a térsebesség, mehaitjelolink. Ennek meg-
adasahoz ekzor szilkséges a kovetkeisszefiiggés gyelembe vétele:

ut Q2= Q; (12)

aholq; €sq, a bemeneti csatlakozokhoz rogzitett, egyedi csévekhez renddliahlasi se-
besség, mi@Q azok dsszege, vagyis az 6sszesitett aramlasi sebesség. A reaktor térfogatanak
(V) ismeretében felirhat6 a kovetkehanyados:

= = Ko: (13)

A (12) 6sszefliggés segitségével a reaktortérfogat és az dsszesitett aramlasi s@pesség (
hanyadosaként megadhaté a térsebedsggiielynek reciproka szolgaltatja a molekulak re-
aktorbeli tartézkodasi idejét. Ezen mennyiség a kisérletek kivitelezésekor tolt be igen fontos
szerepet: a tartozkodasiitharomszorosanak letelte utan tekinthegyanis stacionariusnak
egy allapot a CSTR-ben.

Mivel az Uvegelektrédot tobbféle mélységben lehet csatlakoztatni a reaktorhoz, sziiksé-

Ve

Ebben az esetben csak egyetlen bemeneti csatlakozora volt szilkség a kimeneti mellett, igy a
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masik lezarasra kerilt. A szabadon maradt csatlakoz6hoz régzitettem a mar kalibralt csovek
egyikét és a reaktort az elérbdegnagyobb aramlasi sebesség mellett feloltéttem 0,01 M
vet a s6savoldatbdl ioncserélt vizbe helyeztem, amely a reaktorban mpHhéblyamatos
ndvekedéséhez vezetett. A reaktorbeli hidrogénion-koncentraciora a kavédgezefliggés
irhaté fel:
d[H"]
dt

= ko([H"Jo [H"]); (14)

ahol akg a korabbiakban ismertetett térsebesség,dft betaplalasi, mig [H] a reaktor-
beli hidrogénion-koncentracionak feleltetbeneg.

A protonkoncentracié iobeli valtozasa az atsendu sebességi egyenlet integralt forma-
janak segitségével is megadhato:

[H*]=[H"Joe * (15)

A (15) 6sszefliggés és a pH-t de nialé egyenlet egylttese szolgaltatja a kdwdtkez
mulat:

ko
H= pHo+ —t: 16
PH= pHo+ =5 (16)
A (16) egyenlet értelmében, azodiiggvenyében abrazolva a mért pH-t, a kapott egye-
nes meredeksége adfg-t, amelytl kifejezheb a reaktor térfogata. A kalibracié soran
kilonbdo aramlasi sebességek mellett ugyanazon csovet hasznalva 3®K4 cny-nek

adodott a reaktortérfogat (29. abra).

4,5 T T T T T T T T T
4,3
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29. abra. A térfogatmeghatarozés soran meért pH aZliggvényében a pumpa kilénlmz
fordulatszdmanal ugyanazorodsasznalata soran. —: 45 rpm;: 30 rpm;—:15 rpm.
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A térfogat meghatarozasa utan attértem a CSTR-ben végrehajtott probamérésekre. Mind
az ebkisérletek, mind az ezt kovemeéréseket az ,A’-jelu Schiff-bazis esetében mutatom
be. A két bemeneti csatlakozo kozil az egyiken taplaltam be az abszolut etanolban feloldott
imint, mig a masik csatlakozén keresztiil a sésavoldat adagolasa tértént. A homogenitast
folyamatos keverés segitségével biztositottam, a termékoldat fokozatos elvezetését pedig a
kivezeb csatlakozon keresztil valositottam meg. A rendelkezésre allé csévelogdér
adodoan a CSTR-ben végrehajtott kisérletek soran el kellett térnem a korabbi, Gstreaktorban
alkalmazott 10-90 V/V% etanol-viz oldészeraranytol és 14-86 V/V% etanol-viz arannyal
dolgoztam. Az adkisérletekhez kezdetben olyan imin térzsoldatokat készitettem, melyek
reaktorba valé bearamlast kovetérsebességgel sulyozott koncentracioja 0,56 mM-ndk (c
adddott. A tesztelés soran valtoztattam az aramlasi sebességet a pumpa fokozatanak médo-
sithsaval: vagy a nagyobb értékalka kisebbek felé haladva, majd onnan ismét ndvelve a
fokozatot, vagy pedig ezzel ellentétesen. A stacionarius allapotot jellpimzazaz a pKac
megallapitdsahoz azon regisztralt pH-értékek atlagat vettem alapul, amelyeket a pumpa fo-
kozatanak allitAsat megeb 12 s alatt rogzitettem.

Kovetked leépéskeént a stacionarius allapot stabilitasanak vizsgalatat tuztik ki célul. En-
nek érdekében adott aramlasi sebességgel juttattam be a reaktansokat a CSTR-be, majd a
tartozkodasi id hdromszorosanak letelte utan leallitottam a perisztaltikus pumpat. Megvar-
tam mig folyamatos keverés mellett allandosul a pH, majd ezt kéwvetijra a korabbinak
megfeleb sebességgel kezdtem el aramoltatni a Schiff-bazist és a s6savat, végezetil dssze-
vetettem az ugyanahhoxghoz tartoz6 pH-értékeket. Az eredményeket a 30. abra 6sszegzi.
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30. abra. Stabilitasvizsgalkg = 0,0085 s térsebességnél.
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A 30. gra kon alapjan megallapithatd, hogy = 0,0085 s esetében stabil a staciona-
rius allapot, hiszen az aramlas Gjrainditasa utan is ugyanarra a pH-értékre all be a rendszer
azonos aramlasi sebesség mellett.

A stabilitasvizsgéalatot kbveen moédositottunk a kisérletek kivitelezésén. Ennek értel-
mében nem folyamatosan valtoztattam az aramlasi sebességet, hanem kylévtiakeknél
feltdltottem a reaktort, majd a stabilitasvizsgalatnak megidégéseket végeztem el, 6ssze-
vetve az els és masodik aramoltatasnal megmutatkozé pH-értékeket. A kisérlet reprodukal-
hatésdganak ellemzése céljdbdl 6sszevetettem két olyan mérés adgpétekeinél jelent-
kezo stacionaris allapot pH-jat, amelynél a reaktorbeli imin- és sGsavkoncentracié is meg-
egyezett, valamint az oldatkészités is kulon-kilon tértént az egyes kisérletekhez. A 31. abra
alapjan lathato, hogy a parhuzamos kisérletek soran a gorbék nem teljesen fednek at egymas-
sal, a legnagyobb eltérés pedigga= 4 10 3s 1 érték kozelében adodik. Az elkdvetkezen-
do kisérletek soran tehat gyelembe kellett venni, hogy az egyes pont@i3 pH-értéknek
megfeleb hibaval terheltek. A tovabbiakban a nyilt rendszerben kivitelezett mérésekhez ez
utdbbi protokollt alkalmaztam.
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31. abra. A pHac a ko fiiggvényében. A feketével és pirossal abrazolt gorbék parhuzamos
méréseket jeldlnek (c(imip) 0,56 mM; c(HCIx = 0,1 mM). : az el® stacionarius allapot
mindkét koncentracio esetén,; az aramlas Ujrainditasa utan létregdallapotot jellema
PHstac Mindkét koncentracional.
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6. Modellezés

A kisérletek kivitelezése mellett munkam igen fontos részét képezte a modellezés. A
hidrogenaz autokatalitikus enzimreakcioét modellezés szintjén vizsgaltam, hiszen a kisérleti
eredményeket egy, a csoportunkkal kooperacidban allé kutatbcsoport bocsajtotta rendelke-
zéslnkre. Ezzel szemben, az iminhidrolizist a méaradkben is emlitett médon, kisérleti
korulmények kozott is tanulmanyoztam és az abbdl szarmazo adatokra alapozva alkottuk
meg a késbbiekben a modelliinket és vizsgaltuk a reakcidhalét nyilt korilmények kdzott is.

6.1. A hidrogenaz autokatalitikus enzimreakcio

A hidrogenéz enzimek az@kzervezetben a kdvetkereakciot katalizaljak:
H, 2H"+2e: a7)

Ha ezen rendszert egy megfel@lektronakceptor-molekulaval latjuk el, akkor a (17) re-
akcié a kovetkeaképpen egészil ki:

Hyo+ 2M  2H" + 2M ; (18)

ahol az M az elektronakceptor szerepét tolti be. A kisérletek sbinéotapsa roseopersici-
nabadlizolalt, HynSLenzimhez benzil-viologént adva elektronakceptorként, szabad szemmel
is jol lathato lila reakciofrontokat tudtak meg gyelni [142]. A vizudlis kdvetbség annak
kdszonhet, hogy csak és kizardlag az elektronakceptor redukalt forméja szines.

A modell megalkotdsahoz szamos olyan informéciét vettink gyelembe, amely vagy a
kisérleti korilményekbl szarmazott, vagy pedig a szakirodalomban volt fellehet

A meg gyelések szerint kémiai front a termékoldat vagy az aktivalt hidrogenaz befecs-
kendezésével inicialhatd, azaz az autokatalizis valoszinus@hegy vagy két enzim-

formahoz kothei. Az eredmeények azt sugalltak, hogy prion tipusu az autokatalizis,
azaz a folyamat soran az enzim két konformerje 1ép egymassal kélcsénhatasba [59].

* A frontterjedés sebessége aranyossagot mutatott a teljes enzimkoncentracié négyzet-
gyokével, amely a négyzetes autokatalizis egyik indikatora [59, 142,143].

» Mivel a kisérletek pufferalt kdzegben, allandé hidrogénkoncentracié mellett mentek
végbe, ezért ezeket konstans értékre allitottuk a modellben [60].

» Az enzimreakciéban val6jaban kethutokatalitikus |Iépés gyelhetmeg: az egyik az
enzimcikluson kivil, az enzim aktivalasi szakasza soran jelentkezik — biztositva ezzel
a hidrogén kdathelyeit elfoglalo, oxigéntartalmu részecskék eltavolitadsat—, a masik a

48



katalitikus cikluson beliil jon létre és gondoskodik a frontsebesség enzimkoncentraci-
0tol valo flggésénl. A reakcio-diffuzio front kialakulasdért ez utdbbi fads| igy a
modellreakciéban csak ezt vettik gyelembe [144,145].

« A nem autokatalitikus lépést elhanyagoltuk, hiszen a folyamat kis sebességgel megy
végbe [142].

» Annak érdekében, hogy a pH-fuggést alatamasszuk, két tovabbi, cikluson kivdli pro-
tonalddasi lépest is bevezettiink, amely cstkkentette az elegyben fellakiat en-
zimkoncentracioét [146].

A modell felallitasdhoz a redoxireakciok és protonalédasi/deprotonalodasi folyamatok
eredményeként létrejdy leheb legkevesebb enzimformat vettilk gyelembe Az igy kapott
modell részlépései a kovetlak@ppen alakultak [147]:

k
E+H, EH, k—l = K1 (19)
1
EH, EH +H* kk—2 = Ko (20)
2
EH +EH  2EH kak a 1)
E;H +M  EH+M kﬁ = Kq 22)
3
EH E +H* Kk, (23)
K 4
k
E+M E+M k—5:K5 (24)
5
E EH ,+H' kﬁ: Ke (25)
6
+ k7
EsH, E.H +H = Ky (26)
7

ahol E a szabad enzimforma, EEnnek teljesen redukalt, mig EHennek deprotonalt for-

méja. BEH -szal az enzim autokatalitikus konformerjét jeloltiik, amelynek protonalt forma-

jat az g Ho reprezentalja a modellben. Abban az esetben, ha csak részlegesen redukalddik
az enzim, a létrejtw részecskét EH-val jel6ljuk, mig ennek deprotonalt formajanak az E
felel meg. Nem feledkezhetiink meg a szabad enzim deprotonalt variansarol sem, amelyhez
az EH , jeldlés tartozik. A fent felsorolt reakciokban szerepel az elektronakceptor moleku-
la is M-mel reprezentalva, valamint ennek redukalt formaja $zimbolummal jelélve. A
feltlintetett reakciokbdl éllo halo sematikus rajzat a 32. abra mutatja be.
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A (19) egyenlet a szabad enzim teljes redukciéjat, mig a (20) reakcio a teljesen redukalt
forma deprotonalédasat irja le. A (21) 6sszefliggés az autokatalitikus 1épés, amelynek soran
konformaciovaltozas eredményekeént Iétrejon az autokatalizator. A deprotghiltfBrma
a (22) folyamatban redukélja az elektronakceptort, amely ennek eredményeként lila szint
Olt. Figyelembe vettiik ezen kivil a részlegesen redukalt forma, a szabad enzim és a teljesen
redukalt autokatalitikus konformer deprotonalédasat is egyarant — a (23), a (25) és a (26)
reakciok —, valamint szamoltunk a deprotonalt enzim és elektronakceptor molekula kozotti
folyamattal is ((24) reakcio).

Kb.\ } K,
k[ K,
! 1
EH,—~—E ~—~—\EH,—%— EH
kI \\\\ k-z
.
N
Z A |
e LN & K,
{ E EH; — 1
ke /'/ :/ ka\
K, M

32. dbraThiocapsa roseopersicinabizolalt, HynSLenzim altal katalizalt folyamat semati-
kus rajza az elektronakceptorként szolgalé benzil-viologén jelenlétébarszabad enzim,
EH 1 ennek deprotondlt variansgH, a teljesen redukalt enzinkH ennek deproton-
alt formaja, az autokatalitikus enzimkonformer,;H. ennek protonalt formajaH a
részlegesen redukalt enzim, niig ennek deprotonalt formaja) az elektronakceptor, mig
M az elektronakceptor deprotonalt formaja [147].

Az egyedi reakciokbodl szarmazo, adott részecskékre vonatkozo differencialegyenleteket
[147] a kbvetken Osszefliggés gyelembe vételével irtuk fel:

- = DiRPe + f(q): 27)
A (27) egyenletben 8;N?¢; a diffiziés tagD; az i-edik komponens diffiziés egyiitthatoja,

¢i annak koncentraciojat reprezentalja, ni{g;) a kinetikdbdl szarmazo tag. Mivel a térbeli
koordinatak kozul csak egyet, azmzel jeldltet vettiink gyelembe, ezért a (27) 6sszefliggés
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a kovetkepképpen alakult:

E = Dlﬁ

Tt 12

A brutt6 reakciora felirhat6 egy altalanos egyensulyi allandé, mely a kovetkesze-
fuggésekkel fejezhetki:

+ f(c): (28)

DG = RTINK= zF(Eypy Eyegy)= 2ZFEyqy (29)

aholz = 2, F a Faraday-alland®R az egyetemes gazallandb,a homérséklet, a standard
elektrédpotencial pedig -,y = 0,374 V [148]. A teljes reakcidhalora de nialhato egyen-
sulyi alland6 a kovetkexképpen alakul:
kikaksks
K= ——— KK
Kk ok ok o 2K (30)
A (30) egyenlet kapcsolatot teremt a sebességi egyutthatok kdzott, azok nem kdzelhet
ugyanis egymastol fuggetlenil. A modellezés soran alkalmazott paraméterbazist a 4. tablazat
szemlélteti.

4, tablazatA hidrogenaz—benzil-viologén rendszer vizsgalata soran alkalmazott paraméterek [147].

Egyutthato Erték
ki 7,83 10¢s !
K 1 3,54 10%s !
Ka 2 10'M tst
K a 10°M ts i
ks 157M 1s !
K 3 60M 1s i
ks 60M 1s 1
Ko 10 3
Ka 10 8
Ke 10 6
K7 10 3

A kulénboéao enzimforméakhoz rendelrediffizids egyitthatokate) egyenbnek te-
kintettik egymassal és ugyanigy jartunk el az elektronakceptor-molekula semleges és redu-
kalt formajanak Dy ) esetén is. Mivel a méretét tekintve az enzim messze meghaladja az
elektronakceptort, ezért feltételeztik, hogy diffuzios koef ciense a méretkulonbkadob-
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doan kisebb értéket vesz fel. Bevezettiink dgral jel6lt viszonyszamot:
—=d=3: (31)
A (31) 6sszefiiggéPy €sDe egymashoz viszonyitott aranyat adja meg.

A tovéabbiakban a protonal6dasi egyensulyokat gyocoe@ensulyként kezeltiik, mely-
nek készonheten bevezethettilk az aldbhiteljes koncentracidkat:

E1=[E]+[EH 4] (32)
E>=[EH2]+[EH ] (33)
Es=[EaH ]+[EaH2] (34)
E4=[EH]+[E (35)

Ezeken felll a tovabbi koncentraciojeldléseket alkalmaztuk:

M=[M] (36)
M =[M ]: (37)

Végezetil bevezetésre kerlltek az enzim protonalt és deprotonalt formajanak aranyat
szolgaltato dsszefliggések is:

]
MR CUEYS %)
- K
M CHETO (39

aholQ; a protondlt forméaraQ ; a deprotonalt forméra vonatkozik; pedig az i-edik reakcid
egyensulyi allandojat jeloli. A fentebb ismertetett (32) — (38) 6sszefiiggések alkalmazasaval
a kovetkep egyenleteket kaptuk:

E 2E
% -D _ﬂﬂ 2 KiQeE1+ k 1QoE2+ ksMQ 4E4 K sM;QeEs (40)
E 2E
%— DEﬂﬂX22+ kiQeE1 Kk 1Q2E2 kaQ 2E2Q 7Ez+ Kk a(Q 7E3)? (41)
E E
%_ T 3+ kaQ 2E2Q 7E3 Kk a(Q 7E3)® ksMQ 7Ez+ k sM;QuEs  (42)
2
"[”_Et“ - DEﬂﬂf;' ksMQ 7Es Kk sM;QuEs ksMQ 4E4+ k sM;QeE; (43)
™, M., :
o = Dvu—=- 0 + ksMQ 7E3  k 3M;Q4Es+ ksMQ 4E4 k sM;QgEx: (44)

A dimenzidmentesités érdekében de nialtunk dimenzidmentes koncentracekat (
ésmy) — melyeket az egyes komponensek koncentracioinak teljes enzimkoncentrigipra (
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€s akceptor-koncentracionsi{) tortéro vonatkoztatasabol kaptunk (5. tablazat) —, valamint
ki-vel jelolt dimenziomentes sebességi egyutthatdkat (6. tablazat).

5. tablazatA modellben fellelhat részecskék koncentracioi, a dimenzidmentesitett koncentraciok
és az azokat de nial6 0sszefuggések [147].

Vonatkoztatott koncentraci6 Dm. koncentracié Osszefliggés

E; g 6= g
M m m:MMT
M m m =y

6. tablazatA modell sebességi egyiitthatdi, a dimenziémentesitett sebességi egyutthatok és az azokat
de nial6 6sszefliggések [147].

Sebességi egyiitthatd Dm. sebességi egyiitthatd  Osszefiiggés

kg k1 k= 22
K 1 K 1 k 1= a2
ks ks ky= K27
k 3 K 3 k 3= <&
ka Ka ka=Q 2Q 7
K a K a SRS e
ks ks ks = 62
k s K s k 5= “p2

Ezt kbveben a (40) — (44) egyenletekbe behelyettesitettilk a dimenzidbmentes mennyisé-
geket, melynek eredményeként az aldbbi dsszefliggéseket kaptuk:

1‘%: 1]"2721 kier+ k 1&+ ksmgR Kk smyeiR (45)
1]”—?: %+ kier k 18 kaees+ k 263 (46)
11%3 = 1]”27(&23+ kae2es k a65 ksmeR+k smesR (47)
11%4 = 1]"27(324+ ksmaR k smesR  ksmeR+ k smeeR (48)
%_T = %r;+ ksmaR k smeR+ ksmegR k smeR; (49)
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ahol azR az enzim és elektronakceptor teljes koncentraciéjanak araRyatMt/Er), az

e, a szabad enzimet, &g a hidrogén altal teljesen redukalt formajat,eazautokatalitikus
konformerét, az, pedig a részlegesen redukalt részecskeét jeldli. A dimenziomentes hely-
és ibkoordinatak a kdvetkeképpen alakultak:

E 1=2
X = k""D—ET (50)
t = kaErt: (51)

Az egyenletrendszer megoldasal@?ODE programcsomagot hasznaltunk BDF integ-
ralorutinnal. Zéré uxus peremfeltétel mellett, 1,0 racstavolsaggal, [0, 12000] intervallum-
ban végeztik a futtatasokat 13 relativ és 101° abszolat hiba mellett. A modellezésnél
hasznalt paraméterfajl &z 6. fejezetben talalhato.

A kisérlettel vald 6sszevettmtég érdekében vizsgaltuk a front terjedési sebességét is.
Ehhez a modellfuttatasok alapjan a front poziciéjanak valtozasat kovettiik nyomon. A front-
pozicié ahhoz a dimenziomentes térbeli koordinatahoz rendelimetlynél az autokataliza-
tor képodési sebessége eléri maximalis értékét. A frontpoziciot abrézolva a térbeli koor-
dinata flggvényében, a kapott pontokra illesztett egyenes meredeksége szolgéltatta a front
terjedési sebességét. Ezt ket a dimenzidmentes térbeli koordinata fliggvényében abra-
zoltuk az egyes komponensek dimenziémentes koncentracioit R@dwoényoknal és moni-
toroztuk a megjelem front tulajdonségait. Mindemellett monitoroztuk a hidrogenaz enzim
aktivitdsat is a pH fuggvényében, 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, Ustreaktorban végzett kisér-
letek adtdk. Az egyes sebességi egyitthatok és egyensulyi allandok illesztéssel tortén
meghatarozasahoz a kapott kisérleti gorbéket hasznéltukGepasiprogramcsomagban.

Elso l1épésként az altalunk feltételezett, kezdeti mechanizmus elemi reakcidit adtuk meg a
programban, amely automatikusan megalkotta az adott részecskékre vonatkoz6 kdzonse-
ges differencialegyenleteket. Ezt kowen, a kisérleti gorbéket — melyekebvrbtes atalaki-
tottunk [OH ] vs. t 6sszefliggésekké — a programban kiindulasi adatsorként adtuk meg és
Levenberg-Marquardt modszerrel elvégeztiik az illesztést. Néhany paramétert allandé érték-
ként adtunk meg: & 1, k 3 ésk 4 esetében diffazidkontrollaltnak tekintettiik a reakcidkat

(5 1°M 1s lvagyl 1M 1Is 1), aK,, ésK; egyensulyi allandékat pedig irodalmi ada-
tokbol szarmaztattuk [149]. Bevezetésre kerllt egel jelolt egyutthato is (0,3-1,5 kozotti
értékkel), amely az iminek viszkozitdsabol szarmazo6 bemérési bizonytalansagot foglalta ma-
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gaba. Az illesztések soran a kiindulasi reakciomechanizmustditiik egyéb reakciokkal
egészen addig, amig megfelalem lett az illesztés. A véganodell hét elemi [épési és
nyolc kilonbop részecskédd épul fel [140]. A Schiff bazis (S) gyenge bazisként viselkedik,
protonalédasa pedig a

S+ (H,0) SH" + OH — =K (52)

reakcidé szerint megy végbe. Ezt kéweh a protonalt Schiff-bazis (SH aminna (B) és
aldheiddée (Ox) alakul a

SH" "+ OH ! B+ Ox ko (53)

egyenletnek megfeleén. Figyelembe kell venni, hogy az amin gyenge bazisként viselkedik,
mely a kbvetkeaképpen irhato le:

B+ (H,O) BH*+ OH 8 = Kg: (54)

Az (54) reakciéban feltiintetett BHaz amin protonalt formajahoz rendelbeMivel a kez-
deti reaktanselegy csak kismértékben savas, igy nem kevighet viz autoprotolizisének
gyelembe vétele a

(H,O) H"+ OH k—k44 = Kw (55)

reakcio szerint. Az autokatalitikus folyamatokban minden esetben végbemegy az autokata-
litikus reakciéuttal parhuzamos nemkatalizalt, azaz direkt Iépés is, mely az altalunk vizsgalt
reakciohaléban

SH" + (H,0)! BH* + Ox ks (56)

egyenletnek megfeleén alakul. A vizsgalt iminek specialis, intramolekularis hidrogénhid-
janak kdszonheken beépitésre kerillt az un. hidroxidion-foggpés is:

S+OH ! Ox +B Ks: (57)

Az (57) reakci6 termékei k6zott megjelenik az an. fenolat is (ramely az iminek hid-
rolizise soran képmo szalicilaldehid deprotonalt formaja. Edladoddéan gyelembe kell
venni a fenolat protonalédasi egyensulyat is:

Ox + (H,0) Ox+ OH == Ky (58)

55



Annak érdekében, hogy a rendszer reakcidhaldként Witékazését és kooperativ visel-
kedését alatamasszuk, a nyolcvaltozés modellt kétvaltozéssa alakitottuk gy, hogy az (52),
az (54), az (55) és az (58) reakciot gyoreeglyensulyként kezeltik, igy bevezethettik az
iminre (Sr), az aminra Br) és az aldehidre vonatkoz®xr) teljes koncentraciokat. A
Schiff-bazisra vonatkozé teljes koncentracié, asaz [ S|+ [ SH' ] felhasznalasaval §r
idobeli valtozasa kifejezhet

dSr _ d[S] N d[SH"] _

=SS IelSHOH ] KelSH'] KelSIOH 1 (59)

Ha a Schiff bazishoz rendellteprotonalédasi egyensulyi allandd€; = [SHF[]%

Osszefiiggést behelyettesitjuk[@k= St [SH'], valamint[SH" ] = S [S] egyenletek-
be, akkor azr idobeli valtozésa felirhat6 a kdvetka@&ppen:

dSr _ o Kke[OH 1+ Kiks + ks[OH 7

dt Ki+[OH ] (60)

A fentiekben ismertetett gondolatmenetet alkalmazva, a teljes aminkoncentraciot szol-
galtatd egyenlet, 8r = [B]+[BH" ] ismeretében 8t idobeli valtozasa, mely 5% ellen-
tettje, az alabbi formaban adhaté meg:

dBr _ d[B] , d[BH']

dt  dt gt = KeISH'IOH T+ ks[SH']+ ke[SI[OH 1]: (61)

Végul a szalicilaldehid kémlésére is alkalmaztuk a gyorsegyensulyi kdzelitést. Ehhez
gyelembe kellett venni, hogy a teljes aldehidkoncentraciot a szabad aldehid- és fenolat-
koncentracio 6sszege szolgaltatja, a@agz = [ Ox]+[ Ox ]. A sztéchiometriabol adéddan

dg—t’“ = dd—stf, valamint a szaliciladehid deprotonaldédasi egyensulyi allandojabdl levezethe-
to az[Ox ] = Oxr Kf['gd ] 0sszefliggés is, amely felhasznalhato az egyszerusitéshez. A

fentiek gyelembe vételével a kbvetkedsszefliggéshez juthatunk:
Br=Oxr=Sro Sr; (62)

ahol azSr.o a kezdeti teljes iminkoncentraciot jeldli. A (62) egyenlet abban az esetben
alkalmazhato, ha a kiindulasi imin nem tartalmaz bomlasterméket.

Ve

valtozasanak segitségével megadhat6 a hidroxidioraideidvaltozasa is egyarant:

dOH ] _ d[SH'] , d[BH*] d[H*] d[Ox ].

dt dt dt dt dt (63)

A (63) egyenlet gyelembe vételével%isdt—m, d“ﬂ:”, d[g't+] es d[odi( ] 0sszefliggések a
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kovetkeo formaban irhaték fel:

diSH] _ d 5 K1 _ Ki  dSr KiSr d[OH ] (64)
dt ~ dt T Ki+[OH ] ~ Ki+[OH ] dt (K +[OH ])2 dt

dBH']_d o Ks _ K3 dS Ke(Sro S dOH] 0
dt dt ' Kz+[OH ] Ks+[OH | dt (K3+[OH ])2 dt

dH*] _d Ku _ Kw d[OH ] (66)
dt ~ dt[oH ]  ([OH ])2 dt

diox ] _ d Ox[OH ] _ [OH] dS  K#(Sro Sr) d[OH | 67)
dt dt K;+[OH ] Kz+[OH ] dt  (K7+[OH )2 dt

A teljes koncentraciék és gyorsoglgyensulyok felhasznaldsaval tehat két valtozora, a
kordbban bemutatott teljes iminkoncentraciora ((60) dsszefliggés) és a (64), a (65), a (66),
valamint a (67) egyenlet (63) 6sszefliggésbe valo behelyettesitésével kapott hidroxidion-
koncentraciora redukalhaté a modell, melyekét a. 4 fejezetben mutatok be részletesen.

6.2.2. Iminhidrolizis nyilt rendszerben

Az eredeti nyolcvaltozés modellt kiegészitettiik egy altalanosretslu elvond Iépéssel,
valamint attértiink nyilt rendszerre. Ennek megfadel az elvond 1épés a kdvetkdzppen
alakult:

OH ! termékek Ke: (68)

A nyilt rendszer &p-lal jeldlt térsebességgel jellemezbemely az 6sszes részecske kon-

V4

példajan mutatom be:

d[OH ]
dt

= ka[S] k 2[SH][OH ] kp[SH"][OH ]

+ ka[B] Kk 3[BH J[OH ]+ ks k 4[H"][OH ]
ke[SI[OH ]+ k7[Ox ] k 7[OX[OH ]+ ko([OH Jo [OH ]):  (69)

Az elorendu elvonassal kiegészitett iminhidrolizis alapmodelljének sematikus abraja a
kovetkeoképpen alakult:
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Imin
K3> K 7 B HO
H,O, S /‘ s
. y
! BH* OH-
OH SH* N
Ox H-
OH— O
Els6rend(i D \ IK7
elvonas Ox- HZO
Aldehid

33. abra. Az iminhidrolizis etgendu elvonassal kiegészitett €s nyilt rendszerré kiterjesztett
modelljének sematikus rajza. Az S a Schiff-bazist,*Sehnek protonalt formajat, B az
amint, BH" ennek protonalt formajat, Ox az aldehidet, Oxedig a fenolatot jeldli.

Mivel a Copasiprogramcsomag nyilt rendszerben végzett modellezéshez nem hasz-
nalhatoé egyszeruen, a tovabbi futtatasokaX®PAUT-AUTOprogramcsomagban hajtottuk
végre. AzXPPAUT egy paraméterfajlt olvas be, amely tartalmazza a paraméterként meg-
adott valtozokat, az adott részecskére vonatkozé differencialegyenleteket, a kiindulasi kon-
centraciokat, a szamolas lépéskozét, ill. a relativ és abszolut tolerancidkat. Az alkalmazott
paraméterfajlt ak. 7. fejezet tartalmazza. AAUTO program segitségével a tovabbiakban a
reakci6hal6 dinamikai sajatsagait vizsgaltuk.
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7. Eredmények

7.1. Autokatalizis a hidrogenaz enzimreakcioban

A front olyan térbeli mintdzat, mely elt az ltalaban instabil reaktansallapot, mig az
mogott a stabil termékallapot talalhaté [12]. Ha a hidrogenaz—benzil-viologén rendszerben
elhanyagoljuk a direkt reakciot és csak az autokatalitikus Iépéssel szamolunk, akkor a reak-
cio soran a két stacionarius allapot a kdvetkagppen alakul: a reaktansallapot, melyre az
autokatalitikus konformer hianya és a nagyobb mennyiségben jelem&mredukalt elekt-
ronakceptor a jellemz, ezzel szemben a redukalt elektronakceptor szanwokiewcentraci-

Oja indikalja a termékallapotot.

A hidrogenaz—benzil-viologén rendszer vizsgalatanak alapjaul a kutatocsoportunkkal
kooperacidban allé biolégus csoport korabbi mérési eredményei szolgaltak. A kisérleteket
natrium-foszfat pufferrel biztositott pH = 7 értéken, Z3-on hajtottak végre egy specialis
reaktorban, folyamatos hidrogéngéazzal tooté@tdblités mellett. ldben nyomon kovették a
radialisan terjed front helyzetét, melyll meghatéaroztak a front terjedési sebességét kilon-
bozo teljes enzimkoncentracioknal [142]. A kisérletnek megéedal a szimulaciok soran
Er=5 10 "M ésMt =5,5 10 2 M kiindulasi koncentraci6értékekkel dolgoztunk, mely
R=1,1 10 aranyt eredményezett, a hidrogénion-koncentraciot pedig pH = 7-nek megfelel
ertékre allitottuk. A front terjedési sebességének vizsgalatanal a szimulaciok soran homogén
rendszerbl indultunk ki és perturbaltuk a rendszer a frontinicializalas érdekében. A kisérleti
€s a modellezéslhszarmazo eredményeket a 34. 4bran vetettem 6ssze.

0,21~ -

| | | | |
0 200 400 600 800 1000
[E], / nM
34. abra. A frontsebesség a teljes enzimkoncentracio figgvényében a kisérletek és a szimu-

laciok esetén. : stabil reaktdnsallapot a modellezés soraninstabil reaktansallapot; :
kisérletlml szarmazé eredmények [147].
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Lathatod, hogy a teljes enzimkoncentracié novelésével a frontsebesség négyzetgyokdos
fuggést mutat, mind a kisérletek, mind a modellezés esetében. Ezek pontos dsszehasonli-
tasanak érdekében megvizsgaltuk a mérések és szimulaciok soran kapott pontokra illesztett
négyzetgyokos figgvény tengelymetszet-értékeit. A szimulaciok eredményeként a kovetke-
zoképpen alakult a frontsebesség a teljes enzimkoncentracié fliggvényében:

p
n=mmmin 1=(3;45 0;01) 10 2 Er=(nM) (150 0;9): (70)

A (70) 6sszefliggés alapjan a tengelymetszet 15M9 nM teljes enzimkoncentraciot
eredményezett, mely jol megkozelitette a kisérletek soran kapott 18 nM mennyiséget. Ered-
ményeink alapjan elmondhat6, hogy a megalkotott modell jol illusztralja a kisérleti eredmé-
nyeket.

A front terjedése soran az autokatalitikus Iépés vékony hatarrétegben jatszédik le, mikoz-
ben az instabil reaktansallapotbdl stabil termékallapot keletkezik. A frontalak vizsgalatakor
kiindulasként két stacionarius allapot, a reaktans- és termékallapotlédthanelyek térben
elkdlénilnek egymastol. A rendszer termékallapota minden esetben stabil, a reaktansallapot
azonban az 6sszetéwlés sebességi egyutthatéitol fingon lehet stabil és instabil egyarant.
Ennek nyomon kovetése érdekében linearis stabilitdsvizsgalatot végeztiink, azaz a rendszer
stacionarius allapotaihoz rendelbelakobi-matrix sajatértékeinekogleit vizsgaltuk. A
stabilitast meghatarozo

_ kika kaR(ki+ k 1)

|
! ki+k 1

(71)

Osszefliggéssel leirhatd sajatérték pozitiv és negatjelehek is adodhat. A stabilitdsbeli
valtozas abban a pontban kdvetkezik be, amikor 0. Ezt behelyettesitve a (71) egyen-
letbe, adodik a kévetkezegyenlet, mely megadja azt a kritikBsértéket R;), melyben a
sajatérték aljelet valt:

k]_ka

Re= ka(ky+ k 1):

(72)

A (72) egyenletbe behelyettesitve a dimenzidmentes paramétereket szolgéltatd dssze-
fuggéseket (6. tAblazat) kapjuk a

Kaokaky
ks(ki([H" 1+ K2)+ k 1([H" ]+ Kg))

Re = (73)
kifejezést. A (72) és (73) egyenlet altal de nialt kritikésérték felett a reaktdnséllapot sta-

bil, kisérleti uton sem tapasztalhato frontkégés/terjedés, mig &%-érték alatt instabilnak
tekintheb a stacionarius allapot. A korabbiakban a 34. abran ures karikakkal azon reaktans-
Osszetételek jeloltiik, melyek a fentiek alapjan stabilak. Kisérleti uton ezeknél nem jelenik
meg a front, am modellezés Utjan ezek is vizsgalhatok. A (73) dsszefliggés magaban hor-
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dozza a hidrogénion-koncentraciotdl valo fliiggést, igy elmondhat6é ho§y pH-fliggést
mutat. Ezen 6sszefliggés lebsdget teremtett a kilonb®pH-értékekhez tartoz®. tanul-
manyozasara, melyet a 35. abra mutat be.

15
R
. C
10l stabil |
& instabil
(=)
—
5 —
| | | | |
9,0 2,0 3,0 4.0 5,0 6,0 7,0

pH

35. dbra. AR-arany a pH fliggvényében. A folytonos gorbeRaz jeloli, mely felett stabil,
alatt pedig instabil a stacionarius allapot [147].

A kritikus koncentracidaranyt fekete gorbével jeloltik, mely alatt instabil, felette pedig
stabil a reaktanséallapot. A pH novelésével kezdetbeRaarany kismértékben, majd a
nagyobb pH felé haladva szigni kansan,regy adott ponton tul pedig allandésul. A pH < 2
értékek esetén a stalbii-értéke megkozeliteg 0, ezzel szemben pH > 5-nél még 100000-
szeres elektronakceptor feleslegnél is instabil a stacionarius allapot.

Mivel megallapithato, hogy a stabilitast szamottevertékben befolyasolja a teljes elek-
tronakceptor- és teljes enzimkoncentracié egymashoz viszonyitott aranya, a kokbtkez
az egyes részecskék stacionarius koncentracioit kulanRartékeknél vizsgaltuk a dimen-
ziomentes helykoordinata fliggvényében (36. dbra). A front minden esetben balrél jobbra
terjed ac dimenzidmentes koordinata fliggvényében. A rendszer vizsgalatakor két, egy-
mastol jelends mértékben eltérfrontalak gyelheb meg attdl fliggen, hogy a reaktansok
koncentracidinak aranya hogyan alakul. Abban az esetben, haogliEislegben van az
elektronakceptor (36. abra (a)), akkor a kialakuld front éles és az elektronakceptor reduk-
cidja, valamint az autokatalitikus |épés térben é&bieh is egyszerre megy végbe. Lathato,
hogy az autokatalizator dimenziémentes koncentracioja (sargaval jelélve) a dimenziémentes
térkoordinata mentén jobbra haladva egyszerre cstkken az elektronakceptor redukalt forma-
janak dimenziémentes koncentraciojaval (kekkel jeldlve).
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36. 4bra. AZR=3,5 10° (a) ésR= 2,5 10° aranyoknal kapott frontpro lok. Dimenzi6-
mentes : szabad enzimkoncentracidJg : teljesen redukalt enzimkoncentracié)e :
autokatalitikus konformer koncentracig)eN: részlegesen oxidalt enzimkoncentracig){e
H: redukalt elektronakceptor- koncentracio Jri147].

Ezzel szemben, kiseti®aranyoknal a kialakulo front sokkal diffizabb, elmoséddottabb ala-

keresend. Kdvetve az autokatalizator dimenziomentes koncentraciéjahoz rermlshrga

gorbe alakuldsat a dimenziomentes térkoordinata fliggvenyében megallapithatd, hogy az au-
tokatalitikus 1épés térben tavolabb jatszodik le, mint az elektronakceptor redukciéja. Az
koncentracio egyenletesen cstklkenodvelésével, mig ags dimenzidmentes koncentracio

egy lokalis maximumot kéveen csokken drasztikus mértékben.
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A kovetkeokben tanulményoztuk a dimenziémentes frontsebeagegs(azR-arany
kozotti kapcsolatot is, hiszen azebekben bemutatott eredményeink lahat tették a di-
menzidomentes frontsebessé& de nialasat a front poziciéjanak abeli valtozasa soran. A
frontpozicié megadhat6 az autokatalizator laipéisi sebességenek maximuméhoz rendelhe-
to dimenzidémentes térkoordinata, azaerték szerint. Aai-t abrazoltuk a hozza rendelloet
teljes elektronakceptor- és teljes enzimkoncentracio aranyanak fluggvényeben ugy, hogy ku-
|6n jeldltik a stabil és az instabil értékeket (37. abra). Azokban a tartomanyokban, ahol
R> 10° vagy R< 10% a dimenziémentes frontsebesség fliggetleR-#a. Az R ndvelé-
sével azau csokkenni kezd, majd a stacionarius allapot stabilla valik uAaltozasa a teljes
enzim és elektronakceptor-koncentracié aranyanak figgvényében csak modellezés utjan ki-
vitelezheb, hiszen stabil reaktansallapotbdl nem inicializalhaté front kisérleti Gton.

T UL T UL T 1T
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200 ®© © o o |
1’6 N [ ) ]
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0,8 _

© 0o o oo
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37. abra. A dimenzidmentes frontsebesséazany fliggvényében.: stabil stacionarius
allapot; : instabil stacionarius allapot [147].

Végezetll az enzimaktivitds pH-filggésének meghatarozaséara tértlink at, ugyanis a hid-
rogenaz pH-tél fliggen képes katalizalni a hidrogén oxidaciojat és a hidrogénionok reduk-
ciojat egyarant [60]. Ehhez egy, mar megléwtatas [146] kisérleti eredményeit hasznal-
tuk fel, melyet 6sszevetettliink a modelliink altal szolgaltatott eredményekkel. A kisérletek
soran 1 U aktivitasnak fimol min 1 hidrogéntermelést vagy hidrogénfelvételt feleltettek
meg, ebbbit gazkromatogra as médszerrel, utdbbit spektrofotometridsan kovették nyomon
kilonbdo pH-tartomanyban. A hidrogéntermelés végbemeneteléhez az enzimhez redukalt
metil-viologént adtak, melyet fém cinkkel kivitelezett redukciéval hoztak létre.

A szimulaciok soran a kisérlettel tor@nsszevetheseég érdekébenra-val jelolt érték-
re tamaszkodtunk, mely a pH-tartomanytél foga kétféleképpen de nialhat6: a pH = 2-9
tartomanyban a redukalt elektronakceptor fogyasi sebességének kezdeti ertékeként adhato
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megm: = 1 mellett — azaz abban az esetben, amikor oxidalt elektronakceptor nincs jelen a
rendszerben —, mig pH = 5-12 intervallumban a redukalt elektronakceptor kezdetilképz
sebességekeént de nidlhatd = 0 esetében. Bbbi esetben a hidrogénionok redukcidja fo-
gyasztja a redukalt elektronakceptor mennyiségét, mig az utdbbi folyamat soran a hidrogén
oxidacioja ndveli a redukalt elektronakceptor mennyiségét. Mint ahogyan az a 38. abra alap-
janis lathat6, az altalunk alkalmazott modell nemcsak a frontsebesség enzimkoncentraciotol
valo figgeését adja vissza jol, hanem a hidrogenaz enzim pHofégtivitasa esetében is jo
egyezést mutat a kisérleti eredményekkel. Mind a kisérletek, mind a szimulaciok soran az
enzim katalitikus aktivitdsa haranggorbe szerint valtozik.

5,0
I 60
40+
I 5
_3,0F 405
@8 I ﬁ
2,01 1 £
- 20<
kisérlet
1,0 e modellezés

0’%,0 4.0 6,0 8,0 10,0 12,%
pH

38. 4bra. A hidrogenaz enzim aktivitasanak pH-fliggése haranggorbe szerint alakul mind a
hidrogén oxidalasanak megfadelartomanyban, mind a hidrogénionok redukalasahoz ren-
delheb pH-tartoményban.: a modellezés eredményeéi; a kisérletlbl szarmazé eredmé-

nyek [147].

7.2. Schiff-bazisok hidrolizise

Az iminhidrolizist kezdetben Ustreaktorban vizsgaltam a kiindulasi phy)gkisztema-
tikus modositasa mellett kilonbdpsszetételu olddészeraranynal. Ezt kidest folytonosan
kevert tankreaktorban végeztem méréseket a reakciohalé dinamikai viselkedésének feltarasa
erdekében. A zart rendszerben kivitelezett kisérletek eredményeit felhasznalabhikés
ekben megalkottuk az iminhidrolizis modelljét, majd ezt terjesztettik ki nyilt rendszerré és
épitettlink be egy altalanos, etendu elvono lépést is.

64



7.2.1. Kisérletek Ustreaktorban

A Kisérleti részc. fejezetben leirt végsprotokoll alkalmazaséaval tstreaktorban vizs-
galtuk a Schiff-bazisok hidrolizisét. Mindkét vegyiilet esetében az autokatalizis igazolasat és
annak behat6 tanulmanyozasat tuztik ki célként g piddositasanak segitségével. A Kiin-
dulasi pH-t a hozzaadott s6sav mennyiségének szisztematikus valtoztatasaval allitottam be,
majd idoben nyomon kovetve a pH-t, abrdzoltam a hidroxidion-koncentraciotaafiigh-
vényében. A két vizsgalt Schiff-bazis esetén kapott gorbék a 39. abran te&lnthep.
Lathato, hogy a fekete gorbditta tlirkiz szinig haladva egyre kisebb a kiindulasi pH, azaz
egyre nagyobb mennyiségben vannak jelen hidrogénionok, a régzitett gorbék pedig egyre
laposabbnak, elnyultabbnak bizonyulnak. Mindemellett a kezdeti pH cstkkentése egyditt jar
a hidrolizis lejatszédasa utan kialakuld vegad csokkenésével is.
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39. abra. A hidroxidion-koncentracio valtozasa aa fidggvényében az ,A’ (a) és ,B” (b)
imin esetében. (a): pia fekete gorbél a narancssarga iranyaba csokken: —: 6;92;
6,59;—: 6,42;—: 6,30;—: 6,22;—: 5,67;—: 5,64;—: 5,43;—: 5,35. (b): ph a fekete
gorbéol a turkiz iranyaba csokken: —: 6,34:-: 6,19;—: 6,04;—: 5,88;—: 5,73;—:
5,62;—: 5,24;—: 5,22 [140].

A 39. abra (a) részén feltlintettem 2 olyan mérést, melyek a kisérletek reprodukalhatoséa-
gat tamasztjak ala. Az ,A” imin esetében lilaval (pH 5,67) és rozsaszinnel (pkt 5,64)
reprezentdlt kisérleteket szinte azonos kezdeti pH-rdl inditva az J@$1t gorbek teljesen
atfednek egymassal a hidrolizis kezdeti és v&gmakaszaban is.

Az eredmények kiértékeléséhez minden mért gorbe esetén megallapitottam az indukciés
idot (tng), melynek reciproka a kezdeti reakciosebességgel analog mennyisggmgha-
tarozasahoz a szigmoid gorbe in exios pontjat hatarold két kilbolbdzredekségu egyenes
metszéspontjat vettem alapul. Az @lsgyenest arra a tartomanyra illesztettem, amelynél
még nem kdvetkezik be a hidroxidionok jeleattermebdése, igy azok kis koncentracidban
vannak jelen a reaktanselegyben. A masik egyenest az in exiés pontotkiareamanyra
illesztettem, amikor az ekoekben emlitett részecske koncentracidja a hidrolizisnek koszon-
heben meredek névekedésnek indul. Az egyes mérésekhez tartozo6 kiindulasi pH-nak a két
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oldat 6sszeodntését kowefl2. masodpercben régzitett pH-t tekintettem, mert ekkor az ol-
dat mar teljesen homogenizalédott, valamint a hidrolizis sem jatszédott még le sza&mottev
mértékben.

Ha a kilénboa pHy-hoz tartoz6 gorbék indukcids idejének reciprokanak logaritmuséat
abrazoljuk a kiindulasi hidroxidion-koncentracio logaritmusanak fliggvényében és a kapott
pontokra egyenest illesztlink, akkor a kapott egyenes meredeksége szolgaltatja az autokata-
lizis rendjét, vagyis a hatvanykitewt, mellyel a folyamat erssége jellemezhe(40. abra).

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy az altalunk vizsgalt Schiff-bazisok hidrolizise
a gyengébb, parabolikus jellegu autokatalizisnek felelteth@tg, hiszen mindkét vegytilet
esetébem 0,5 kortli értéknek adodik.

\
15 -

-1,8+

n=0,55+0,03

lg(Lit_)

-8,5 -é,O ) -7,5
l9(10H )

40. abra. A kulonbéaz pHy-értékhez rendelhetgorbék esetén meghatarozott indukciaskid
reciprokanak logaritmusa a kiindulasi hidroxidion-koncentracio logaritmusanak fuggvénye-
ben az ,A’- (N) és ,B"- jelu ( ) iminek esetében [140].

A tovabbi kisérletek soran attértem az olddszerarany szisztematikus modositasara, hi-
szen felmertlt annak a leluestége, hogy a direkt, nemkatalizalt Iépés hozzajarulasa vissza-
szorithatd az oldoszerelegybendéstanol mennyiségének novelésével, amely az autokata-
litikus reakciéutnak kedvezhet.

A kllonbod dsszetételu olddszerek alkalmazasa mellett szisztematikusan valtoztattam
a kiindulasi pH-t a kisérletek soran és a korabbiakhoz hasonl6 médon meghataroztam az
[OH ] vs. t gorbékhez rendelhetindukcids idket. Ezek reciprokdnak logaritmuséat ab-
razolva a kiindulasi hidroxidion-koncentracio logaritmusanak figgvényében, majd a kapott
pontokra egyeneset illesztve, annak meredeksége szolgaltatta az autokatalizis adott etanol-
mennyiség melletti hatvanykitejét (n). Az ,A’-jelu imin esetében 5-20 V/V%, mig a
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»B"-iminnél 10-60 V/V% ko6z06tti etanolaranynal végeztem méréseket. Mindkét Schiff-bazis
esetében 1-1 példan szemléltetem a kilookady-rol inditott hidrolizis soran régzitett gor-
béket (41. abra (a)-(c)), valamint a gorbékhez rendelmdtatvanykitew meghatarozasahoz
szikséges Ig(%4) vs. Ig([OH ]o) gra konokat (41. abra (b)-(d)).
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41. abra. Az ,A’ imin esetében, 20 V/V% etanolaranynal régzitett gorbék kuldinkiiz-
dulasi pH-rél (—: 5,31;—: 4,92;,—: 4,62;—: 4,61;—: 4,60;,—: 4,36;: 4,22;—: 4,18)
inicializalva a folyamatot (a) és a hozzajuk tartoz6 indukci@kiceciprokanak logaritmusa

a kiindulasi hidroxidion-koncentracio fuggvényében (b). A ,B” imin esetében, 30 V/V%
etanolardnyndl rogzitett gérbék kulonbdzindulasi 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 tartozo6 indukciés idk reciprokanak logaritmusa a kiindulasi hidroxidion-koncentracio
fuggvényeében (d).

A kuldonbod oldoszeraranyoknal meghatarozokitevok abrazolhatoak az etanol térfo-
gataranyanak fuggveényében (42. 4bra), mely jol illusztralja a két molekula és az olddészer
kozotti kdlcsbnhatas kulonbségét. Mindkét Schiff-bazis esetében abban a térfogatarany-
tartomanyban végeztink kisérleteket, amelyen belalmpnoton csékkenése megmutatko-
zott, hiszen valészinusittethogy az etanoltartalom ezeken fellli nbvelése az autokatalizis
kitevojének tovabbi csbkkenéséhez vezet.

67



0,7

s@ T e

r } 1 0,6 3 -
0,5 E i 3 i
0,5 E . |
c 0,41 | <04 + -
0,31 E -
0,3 i L ]
E 0,2 -
L | L | L | L | L L 1 L 1 L 1 L | L | L |
0.25 5 10 15 20 25 0.1 10 20 30 40 50 60
V/V% EtOH V/V% EtOH

42. 4bra. Az autokatalizis hatvanykitge az oldészer etanolmennyiségének fliggvényében
az A’ (a) és ,B” (b) Schiff-bazis esetében.

Az A’ imint illet oen az etanolmennyiség novelése csotkkenti az autokatalizis hatvany-
kitevojét, mig a ,,B” vegyuletnél ezen érték egy maximumon — 30 V/V% etanoltartalom
— athaladva valtozik. Az ebbi imin esetében 20, utébbinal pedig 60 V/V%-ot meghala-
do etanoltartalom felett mar nem végeztem kisérleteket, hiszen monoton csokkenést véltiink
felfedezni am értékében. Az eltérés az etanolmolekula és az iminek kdzotti kblcsénhatasbol
szarmaztathato. A ,B"-jelu Schiff bazis esetén bekdvetkezhet, hogy a nowetianolkon-
centracio ebsegiti az intramolekularis hidrogénhid kialakulasat, ezaltal dominansabba valik
az autokatalitikus reakcidéut a nemkatalizalt reakcioval szemben. Az ,A’ iminnél azonban
az oldallanchoz kapcsolédé hidroxilcsoport miatt az etanol nem tudgeeegiteni a parcialis
pozitiv toltés létrejottét a nitrogénen. Osszességében elmondhatd, hogy az etanoltartalom
valtoztatasaval a ,B” iminnél sem tudtuk szigni kansan noévelni az autokatalizis rendjét.

7.2.2. Kisérletek folytonosan kevert tankreaktorban

A CSTR-ben végzett kisérletek protokolljanak kidolgozasa utan az esetleges bistabil tar-
tomany kereséseét tuztik ki célként, melynek érdekében mind az imin térsebességgel korrigalt

s sz

V4

nél a savkoncentracié megegyezett, am az iminek koncentracioja kilénb6zott (43. abra). A
kisérletek eredményei alapjan megallapithatd, hogy a gorbék lefutasa koncentraciotol flg-
getlenil megegyezik. Kiselity esetében, ahol nagy a molekulak tartézkodasi ideje a reak-
torban — azaz elég adall rendelkezésre a hidrolizishez — alakul ki a termékallapot, amelyet

a nagyobb hidroxidion-koncentracio jellemezkfndvelésevel — elérve a reaktansallapotot

— folyamatosan csokken a keletkezidroxidionok mennyisége, hiszen ezzel parhuzamosan
egyre kevesebb ideig tartézkodnak a molekulak a CSTR-bemtniédramlananak, vagyis

nem megy végbe teljesen a hidrolizis.
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43. abra. Kiulonbdz, térsebességgel korrigalt iminkoncentraciok esetén létepdt;ac
ertékek &g fliggvenyében az aramoltatas ledllitasate] ), majd az Ujrainditas utan ().

A 43. 4bra jol szemlélteti, hogy a termékallapot elérésekor a nagyobb Schiff-bazis kon-
centracidé vezet nagyobb stacionarius pH-értékekhez, valamint a reaktdnséallapothoz rendel-
heb pHstac is valtozik, hiszen az iminek maguk is ligos kémhatassal birnak. A legkisebb
kilonbség a 0,56 és a 0,28 mM-os Schiff-bazis koncentraciokhoz renoledtineti abrazol-
va a pHiact a térsebesség fiiggvényében, a parhuzamos kisérletek a mérési modszer hibajan
belll egybeesnek. A tesztelt koncentracidk kdzil a pirossal jeldlt értékre esett a valasztasunk
az elkovetkezermlkisérletekhez, hiszen az kdzelitette meg legjobban az lstreaktoros kisérle-
tek soran alkalmazott iminkoncentraciét, valamint a kisérlet elagem@ttéku pH-valtozast
és hidroxidion-termelést eredményezett. Mivel a legnagyobb stacionarius pH-beli kilonb-
ség ako = 2 10 3 s 1 érték koériil mutatkozott, ezért a 43. 4bran bemutatott térsebesség-
tartoméanytol eltés moédonkg =1 10 3—-6,5 10 3s 1 kozotti értékeknél vizsgaltam a
hidrolizist nyilt rendszerben.

A fent emlitett megfontolasok alapjan véalasztott 1,12 mM-os iminkoncentracio eseté-
dositani, valamint vizsgaltam a rendszer viselkedését adott mennyiségu natrium-hidroxid
hozzdadasanak hatasara is. A kapott eredményeket a 44. gra konon foglaltam dssze a ko-
rabbiaknak megfelelmédon, azaz a plh-€rtékeket abrazolvalg fliggvényében.
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44. abra. A pHiacako fliggvényében kilonbaztérsebességgel korrigalt sésav-, ill. natrium-
hidroxid-koncentracional, az aramoltatas leallitasdt €l ), majd az Ujrainditas utan ().

A 44. abra alapjan elmondhat6, hogy natrium-hidroxid hozzaadasaval a rendgger a
novelésével sem éri el a reaktdnsallapotot, végig a termékallapotra jellgrgz-értékek
mutatkoznak a reaktorban (feketével jelolt értékek). Ezzel analdg eredményeket tapasztal-
tam akkor, ha 0,5 mM reaktorbeli koncentracio kialakulasat eredmérs@sav térzsoldatot
aramoltattam a reaktorba, hiszen ebben az esetben nem megy végbe a hidrolizis, vagyis a
rendszer a reaktansallapotban marad (kékkel jeldlt értékek). Kisebb koncentracioju sésav
aramoltatasanak hatasara kirajzolédik a termékallapotbdl reaktansallapotba &inemet
akg novelésével (pirossal és zolddel jeldlt pontok). ATD 2 -5 10 3s ! tartomanyban
az aramlas ledllithsaadt és Ujrainditasa utan mért parhuzamosgpéban szembeturbb a
kilonbség. Ezen eltérés 6sszemésheBl. abran is bemutatott szorassal, valamint a mért
ertékek megkdozelitik a semleges pH-tis, amely mérési hibahoz vezethet. A nyilt rendszerben
kivitelezett mérések alapjan nem tudtuk minden kétséget kizaréan kimutatni a bistabilitast
az alkalmazott kisérleti korilmények kozott a reakcidhaloban, hiszen a stacionarius pH-ban
megmutatkozé kulonbségek javarészt a kisérleti hiba nagysagrendjébe esnek. A kisérletek
soran tapasztaltak megértését és magyarazatat segitette a modellezés, mdlyke feje-
zetben térek ki részletesen.
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7.2.3. Iminhidrolizis modellezése zart rendszerben

A végs modell 7 elemi reakcidbdl és 8 részecsidedpilt fel, melynek segitségével
mindkét Schiff-bazis egyes reakciéihoz rendeths¢bességi egyiitthatot és egyensulyi al-
land6t meghataroztam az illesztés soran. A 45. abra 6sszegzi a kisé@latskimazd adat-
sorokat és a modellezés soran kapott gorbéket. Az ,A’-jelu Schiff bazis esetén 8, kibdnb6z
pHo-rdl inicializalt kisérlet 3736 adatpontja adta az illesztés alapjat, mig ezzel szemben a
masik molekulara vonatkozoan 5 kisérletet vettlink alapul, 3820 ponttal. Az ,A” iminnél a
modell szélesebb pH-tartomanyban is j6 illeszkedést mutat, ezzel szemben a ,B”-jelu mole-
kulanal a modell szukebb pH-tartomanyban alkalmazhat6. Az illesztés jésaganak megalla-
pitdsdhoz az egyes sebességi egyutthatok és egyensulyi allanddk szorasét vettiik alapul.

45, abra. Az A’ (a) és ,B” imin (b) kulonboa pHy-értékol inditott kisérleti gérbéire tor-

téro illesztés. A folytonos gorbék a kisérleti adatsorokat, a szaggatottak pedig az illesztés
eredményét reprezentaljak. (a): palfekete gorbé@l a narancssarga iranyaba csokken: —:
6,92;—: 6,59;—: 6,42;—: 6,30;—: 6,22;—: 5,64;—: 5,43;—: 5,35. (b): ph a fekete
gorbébl a kék iranyaba csokken: —: 6,34:: 6,19;—: 6,04;—: 5,88;—: 5,62 [140].

A 45. abran vetettem 6ssze a legjobb illesztés eredményeként kapott szimulaciés gor-
béket a kisérleti adatsorral. Az ,A’ imin esetében megallapithato, hodygizrbiletet a
nagyobb pH-hoz tartozo kisérleti gorbéknél adja vissza legjobban a modellezés. A vég-
so hidroxidion-koncentraciét legpontosabban a barnéval és zolddel jeldlt kisérleti gorbék-
nél kdzeliti a szimulacié. Ezzel szemben a ,B” iminnél a \@glroxidion-koncentraciot
a legnagyobb kiindulasi pH-rdl inicializalt kisérleti gérbénél szolgaltatja legpontosabban a
modellezés, a szigmoid jelleg kdvetése pedig kékkel és zélddel jeldlt gorbéknél valdsul meg
legjobban. A két kiulonbdx molekula esetében illesztéssel meghatarozott egyitthatokat és
azok szérasait a 7. tAblazatban 6sszegeztem.

71



7. tablazatA kisérleti gorbékre tortémillesztésbl szarmazoé paraméterek a szérasaikkal [140].

Egyutthatdk LA’ Tmin ,B” imin
K1 (9,4 3,00 10 °M (4,4 29) 10 °M
Kz (3,0 1,1) 10°M (1,8 1,3) 10 4 M
ko (6,5 1,00 168M 1s1 (58 2,0 1M 1s?
ks (1,36 0,01) 10 ?s 1 (9,1 0,1) 103s!
Ke (1,26 0,09 1°M s 1 (23 04) 1°M 1s?
k 7 (43 15M1s!? 3,2 21)M1lst

A reakciohalé (52), (54) és (55) reverzibilis |épéseinek visszafele irAnyuld reakcibi so-
ran ellentétes toltésu részecskék reagalnak egymassal, igy esetikben feltételeztik a diffuzio-
kontrollaltsdgot. Az illesztés eredményekénpkés-értékek a kdvetkexképpen alakultak:
pKs=4,5 0,2 az ,A’-jelure nézve, migpKz = 3,7 0,3 a,B” iminre vonatkoztatva. Ez
alapjan elmondhatd, hogy bar az altalunk felallitott modell az iminhidrolizis egyszeru séma-
ja, az ,A’ vegyllet esetében addp&s teljesen megegyezik az irodalomban fellethéfs-6s
értékkel [149]. A ,B"-jelu Schiff-bazis esetén az illesztés nagyobb szérasokat eredményez,
de ennelpKs értéke szintén jol korrelal az irodalomban meghatargaisést= 3,4-el [149].
Megallapithatod, hogy & és aks sebességi koef ciensek értekei 6sszemévblket azok egy
nagysagrendbe esnek. Mivel a protondlt Schiff-bazis nagy mennyiségben van jelen a min-
taban, igy az SH forma hidrolizise, azaz a direkt, nemkatalizalt 1épés jeleen csokkenti
az autokatalitikus 1épés hozzajarulasat. Mindkét imin esetében a hidroxidioo-fépés
sebességi egyltthatdja, azakganagysagrendekkel nagyobbnak bizonyul, mint a nemkata-
lizalt, azaz direkt reakci6hoz rendelbdds. Tovabbi hasonlésag fedezbdtl a kilonbon
iminekhez tartozdko-vel k 7-tel jel6lt sebesség egyutthatdk esetében, amelyek szinte meg-
egyeznek egymassal.

7.2.4. Iminhidrolizis kétvaltozdés modellezése zart rendszerben

A reakciohalét alkotd Iépések ((52)-(58) 6sszefliggés) egyike sem autokatalitikus, az
autokatalizis a hal6zatot alkotd |épések egyittesének eredménye. Ezt legjobban a kétvaltozos
modell (74) és (75) 6sszeflggései szemléltetik:

dSr _ STK1k5+ Kiko[OH 1+ ke([OH 1)

dt Ki+[OH ] (74)
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(K K3)[OH ] [OH] ds
d[OH ] _ (KH[OH D(Ke*[OH ) * Kz+[OH ] dt .
dt 14 __KS , Ks(So SO |, K K7(Sro Sr)
(KiH[OH D2 © (Ka+[OH D2 * (OH D)2~ (Kz+[OH ]2

(75)

A %—S{ hanyados minden esetben negativ, hiszeBraszorzotényez mindig pozitiv. Ha
az iminkol képaodo amin epsebb bazis, mint az imin, vagyika > K1, a d[%': ] pozitiv ér-
téket vesz fel, amely a hidroxidion termékkeént todénegjelenését idézi@l Mindemellett
elengedhetetlen fontossagu a hidroxidion-foidgpés is, melyekts sebességi egyutthatoval

jeléltink. Ez a reakcio, valamint a hozza szervesen kapcsolddo (58) egyensulyi Iépés a ko-

rabbi, iminhidrolizist tanulmanyoz6 szakirodalmi modellekben [132, 133] nem jelent meg.
Az altalunk vizsgalt, ,A’- és B -jelu iminek esetében az (57) és az (58) reakcio beépitése a
molekulak szerkezetébaddddan valt sziikkségessé, biztositva ezzel az autokatalizist. Ennek
oka azorto helyzetben elhelyezkedhidroxilcsoport, mely intramolekularis hidrogénhidat
(46. abra) alakit ki a molekulan belil, ezzel parcialis toltést eredményezve a nitrogénato-
mon.

46. abra. Az altalunk vizsgalt Schiff-bazisok esetén létrejidramolekularis hidrogénhid
(kékkel jelélve), mely parcialis toltések kialakulasahoz vezet. Az ,A” imin esetgn-R,
R,: -CH,OH; ,B” imin esetén R: -CHj3, Ry: -CHs.

A 46. 4bran jelolt részleges pozitiv toltés lehat teszi a negativ téltésu hidroxidion
és a Schiff-bazis kdzott végbenwereakcio lejatszodaséat az (57) egyenletnek megfefel
Ehhez kapcsoldédoan sziikséges az (58) reakcid beépitése is, amely adéeefilat pro-
tonalddasi egyensulyi reakcidja.

A Schiff-bazisok hidrolizise soran végbengefolyamatok jeleras pH-fliggést mutat-
nak. Savasabb pH-n az imin protonalt allapotban, iminiumionként van jelen, amely iminné
alakul &t. A pH novelésével atléplink a autokatalitikus tartoményba, ahol az iminiumion re-
akcioja soran ammoniumiont eredményez, valamint a hidroxidion-koncentradiélical-
tozasa is pozitiv értéknek adodik. Tovabbhaladva a lugos tartomanyba, az ammaéniumionok
amint képeznek reakciojuk sordn. Elmondhatd, hogy az autokatalizis Schiff-béazisok ese-
tén is egy igen szuk pH-intervallumban johet Iétre, ugyanis tul savas vagy ligos pH-értékek
esetén mas reakciok valnak dominanssa.
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A fent ismertetett jelenség vizsgalatdhoz az illesatésharmaz6 sebességi egyittha-
tok és egyensulyi allandok alkalmazéasaval, a kivant pH-ért@teddamolt hidroxidion-
koncentraciot behelyettesitettem a kétvaltozos modell kilankdznaiba és minden eset-
ben &brazoltam g\% hanyadost a hozza tartoz6 pH fuggvényében (47. abra). A folya-
mat soran maodositottam a modellt az azt fel@pépések sebességi egyltthatdjanak vagy
egyensulyi allandéjanak elhanyagolasaval, mely leletette az egyes reakcidok hatasanak
értelmezéseét is egyarant.

47. abra. A hidroxidion-termelés a pH fliggvényében kulooldépésekbl allé modellekkel
vizsgalva $ = 1 mM, Br = Oxr = 0 mM 0Osszetételu reakcidelegy (a) és 55%-0s konver-
zionak megfel@ Sr = 0,446 mM, B = Oxy = 0,554 mM 0Osszetétel esetén (b). A fekete
gorbéket (—) szolgéltatd modell az (56), az (57) és az (58) lépést, a kék gorbeketdd-
ményep modell az (57) és az (58) Iépést hanyagolja el, mig a pirossal jeldlbszefliggés
ateljes, 7 lépési allo modellt gyelembe veszi [140].

A 47. 4bra alapjan megallapithatd, hogy nagy kulénbséget eredményez a mindharom,
kilonboo Iépésekbl allé modellel kapott gorbék esetén a kiindulasi reakcidelegy 6ssze-
tétele, vagyis annak gyelembe vétele, hogy a Schiff-bazis egy része elbomlott-e a nem
megfeleb tarolas kovetkeztében — ezzel terméket (esetiinkben szalicilaldehidet és etanola-
mint/izopropilamint) eredményezve a kiindulasi elegyben. A tiszta mintadsszetételhez ké-
pest a termeldo hidroxidion-koncentracio egy nagysagrenddel kisebb érték, valamint a ha-
ranggorbéekhez rendelleetpH = 7-8 kdz6tt megjelenmaximum érték mellett egy masodik
csucs is feltunik két modell, a pirossal és feketével jeldlt esetében. A tiszta iminnek meg-
felelo reaktanselegyre (47. (a) abra) vonatkoz6an, az (52)-(55) lépéseket magaba foglalo,
feketével jel6l modellel termelheia legkisebb mennyiségu hidroxidion, mig ennek mennyi-
sége o az (56), az (57) és az (58) reakcié gyelembe vételével (kék és piros gorbék). Ezzel
parhuzamosan az OHtermelés maximuma a kisebb pH-értékek felé tolodik el az Gjabb és
Ujabb reakciok beépitésével. A teljes modellen alapulé kék gorbék esetén meg gyelhet
hogy a termeaddo hidroxidionok mennyisége egy adott pH felett meredeken csokken, hiszen
ebben a pH-tartomanyban az ammadniumion-amin atalakulas valik dominanssa.
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7.2.5. Iminhidrolizis modellezése nyilt rendszerben

A nyilt rendszerben kivitelezett modellezés soran kezdetben az ,A’-jelu imin illesztéssel
meghatarozott sebességi egyitthatdin €s egyensulyi allanddéin alapulé paraméterbazist alkal-
maztuk, hiszen ez lehetéget teremtett a kisérleti tapasztalatok értelmezésére és magyaraza-
tara. Ezt kbvaien egy masik paraméterbazisra helyeztiik a hangsulyt, melynek segitségével
az iminhidrolizisen alapul6 reakciohal6 dinamikajat térképeztik fel.

Az illesztés soran kapott paraméterbazis eset@kérig a fenolat protonalédéasi egyen-
sulyanak visszafele iranyulo reakciéjahoz rendeltsgtbességi egyutthatojdt ¢) valtoz-
tattuk Ugy, hogy a futtatasok soran a nemkatalizalt 1épést elhanyag@uk@,0 s 1) és
minden esetben 4brazoltuk a staciondrius hidroxidion-koncentraciot ([§+ térsebesség
fuggvényében (48. dbra). Ennek oka, hogy a reakcidhaléban az autokatalizis szempontjabdl
kulcsfontossagu szerepet tolt be az (57) és az ehhez szervesen kapcsolodo (58) folyamat,
valamint az egyensulyi folyamatok visszafele irAnyul6 reakciéinak esetében — az ellentétes
toltések hianya miatt — la 7-el jellemezhat 1épést kivéve minden esetben diffizidkontrol-
laltnak bizonyultak a reakciok.

48. abra. Az [OH ]ssako fliggvényében kulonbdk 7-értékek esetén. Az alkalmazott para-
méterbazisk; =9,4 10 °M,K3=3,0 10 °M,K7=2,3 10 M, k,=6,5 10°M 's 1,
ks=0,0s 1éskg=1,26 10°M 1s 1. —: stabil stac. all.; - - -: instabil stac. &ll.;: nyereg-
csomo bifurkacio.

Lathato, hogy & 7 hozzajarulasanak novelésével, a kezdetben teljes térsebesség-tarto-
manyon stabil stacionarius allapot mellett megjelenik az instabil stacionarius allapot. A rend-
szerben végbemervaltozast a sotétkékkel jelolt gorbén mutatom be. Kis térsebesség érték-
nél, azaz a termodinamikai ag mentén nagy a stacionarius hidroxidion-koncentracié. Ezen
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agon tovabbhaladv&g névelésével tovabbra is stabil a stacionarius allapot, majd egy adott
ponton ( -gel jelélve) tdl instabilla valik. Az instabil stacionarius allapotokat tartalmazé
zbnaban eg¥ko-ertéknél (x-szel jelélve) kisérleti Uton két stabil, stacionarius allapot (. és
. &llapot) mutatkozhat meg ke valtoztatasanak iranyatol fliggn, ezen tartomany tehat

a bistabil zéna, melynek hatarat agel jelolt értékek, vagyis a nyereg-csomo bifurkacios
pontok jelzik. Tovabbhaladva a kék gorbén, ismét stabil stacionarius allapot jelenik meg a
reakciohaloban, melyeket kisebb [OHsjellemez, elérve ezzel a kinetikai agat.

A reakciéhalé dinamikdjaban kulcsfontossdgu szerepet tolt be a nemkatalizalt Iépés,
mely az autokatalitikus reakciouttal parhuzamosan zajlik le, ezért vizsgaltuk ennek hatasat is
kilonbood térsebességeknél. Ennek érdekében az eredeti, illesztésen alapuld paraméterba-
zist modositottuk, azalz 7 = 4,3 10°M 1s 1 értékkel dolgoztunk. A 49. abra alapjan el-
mondhatd, hogy minél nagyobb a direkt Iépés sebességi egyltthatdjanak értéke, annal inkabb
csokken a bistabil tartomany kiterjedése. Abban az esetben, ha teljesen elhanyagoljuk a nem-
katalizalt Iépést a reakciohaloban, a bistabilithga 1,8 10 3—5 10 °s !tartomanyban
terjed ki. Haks = 0,02 s 1, a bistabil tartomany az eredetihez képest téredékére zsugorodik.

A 49. 4bran is lathato, hogy az altalunk vizsgalt ,A’ imin esetér 1,36 10 2s 1, amely
a bistabil tartoméanyba esne, &m ezen viselkedés nem lépkfel sebességi egyutthatéval
jelolt [épés kis sebességaladodoan.

0,04

0,03~

o
o
T

\ \ \
O’O%,O 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

3 -1
k0/10 S

49. dbra. Aks a kg fliggvényében a nyereg-csomo bifurkaciés pontokhoz renaeihetAz
alkalmazott paraméterbazi&; = 9,4 10 °M, K3 =3,0 10 °M, K7 =2,3 10 ® M,
kp=6,5 10°M 1s léskg=1,26 10°M s 1
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Ezt kbveben az eddig vizsgalt rendszerbe beépitettiik a korabbiakban emlibetinels
altalanos elvono Iépést. Ennek segitségével ugyanis biztosithaté a negativ visszacsatolas a
reakciohaléban, mely az oszcillacios viselkedés egyik feltétele az autokatalizis, mint pozitiv
visszacsatolas mellett. Az elvoné lépés hatdsanak vizsgélata soran kapott eredményeket az
50. abran szemléltetem. Lathatd, hogy abban az esetben, ha a nemkatalizalt Iépés elhanya-
goljuk — vagyisks = 0,0 s 1 — kapjuk a legnagyobb kiterjedésu bistabil tartomanyt, melynek
mérete a direkt |épés hozzajarulasanak novelésével folyamatosan csokken. A tartomany mé-
rete mellett annak pozicidjara is szigni k&ns hatast fejt kidel jeldlt sebességi egyitthato.
Ennek ndvelésével ugyanis a tartomany egyre inkabb a nagyobb térsebesség iranyaba tolo6-
dik el, a bistabil zon&, 0,0 s 1-nél megmutatkoz6 szélességének csokkenésével. Az 50.
abra alapjan elmondhaté, hogy minél jetesgbb a nemkatalizalt Iépés hozzajarulasa a reak-
ciohaléban, annal kisebb elvono 1épéssel egéspitkied rendszer a bistabilitds fenntartasa
mellett.

0,4 I
i — k,=0,0005"| 1
— k. =0,002s™
0,3 [ -1 7
k= 0,005
. — k,=0,010s"] |
A _ -1
© 0l — Kk =0,015 Al
- k =0,020's
0,1~ -
0.0 \ \ \ \
’ 2,0 3,0 4,0 5,0
ky/10°s™

50. &bra. A bistabil tartomany kiterjedésédavs. kg paramétersikon killonboxs-értékek
mellett. Az alkalmazott paraméterbéazis{; = 9,4 10 ° M, K3 = 3,0 10 ° M,
K7=23 10 M,k =6,5 10®°M s lésks=1,26 10°M s L.
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7.2.6. Az iminhidrolizisen alapulé reakciéhalé dinamikai viselkedésének elemzése
A rendszerben rgjl dinamikai sokszinuséget a paraméterbazis allandéinak modositasa-

val mutatom be, amelyet a 8. tablazatban 6sszegeztem.

8. tablazatAz iminhidrolizisen alapulé reakciéhalé dinamikai viselkedésének bemutatasat szolgald
kiindulasi paraméterbazis az egyes paraméterek valtoztatdsanak tartomanyaval [150].

Egyitthatd Vizsgélt érték, tartomany

K1 8,0 10 11-8,0 10 &M
Ks 27 10°-27 10 ?M
Kw 1,0 10 ¥ M

K7 70 10 '—=1,0 10 3 M
ko 1,2 10°M s i

ks 0,0-0,02s?

ke 1,2 10°M 1s 1

ki=k 1=k 3=k 4=k 7 50 16M 1s1

A 8. tablazatban alapjan lathato, hogy a dinamikai viselkedés pontos feltéerképezése ér-
dekében modositottuk az egyes folyamatokhoz rendeéwgtensulyi llandokat, a sebességi
egyutthatdékat — a direkt és az elvonoé 1épést kivéve — pedig allando értéken tartottuk. A re-
verzibilis folyamatok visszafele iranyuld reakcioitk—7-el kiegészitve — minden esetben
diffziokontrollaltnak tekintettikkg =5 108 M 1s ! mellett. Tapasztalataim alapjan el-
mondhatd, hogy minél nagyobb a nemkatalizalt |épés hozz4jaruldsa, annal kissbdgar
elvono lépéssel lathato el a reakciohal6 a bistabilitas megmaradasa mellett, vagy forditott
esetben, minél nagyoliyp, annal kisebb a megengedkitértéke. A meg gyeléseket alata-
maszto gra konokat a¥. 8. fejezetben tintettem fel. Mindemellett fontos kiemelni, hogy
melyik Iépés van hatdssal a rendszer termodinamikai €s melyik a kinetikai agara. Ennek cél-
jabol rogzitettenks-6t, és kulonboa k, mellett végeztem futtatasok, majd ugyanigy jartam
el ak; rogzitésével és nemkatalizalt Iépés hozzdjaruldsanak szisztematikus modositasaval. A
kapott eredményeket az 51. abran dsszegeztem.
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51. abra. Az [OH]ss a ko fliggvényéberks ésk, valtoztatasaval. (a)ks = 0,0 s 1 (b):
ks = 0,0003 s®: (c): ks = 0,01 s1; (d): k = 0,08 s. Az alkalmazott paraméterbazis:
Ki=8 10 °M,K3=2,7 10 °MésK;=7 10 " M. —: stabil stac. all.; - - -: instabil
stac. all.; : nyereg-csomo bifurkacio [150].

Az 51. dbran 6sszefoglalt gra konok alapjan elmondhaté, hogy a nemkatalizalt 1épés a
nagy térsebességnél megmutatkozé kinetikai &gat befolyasolja szémogeékben. Ezzel
szemben az elvono |épés a nagyobb tartézkodéaséildmegjelen termodinamikai agra fejt
ki szigni kans hatast. Minél nagyobk, hozzajaruldsa, annal inkabb csodkken a kis térse-
bességnél, azaz nagy tartdzkodasinél jelentken stacionarius hidroxidion-koncentracio.
Ezen ionok elvonasa valdjaban kettévalasztja az @dhhoz és a tébbi ionhoz rendelbet
idoskalat egymastol, melynek eredményeként a termodinamikai ag az un. Hopf-bifurkacion
keresztll destabilizalédik. Attol fugeen, hogy a Hopf-bifurk&cional milyen hatarciklus ala-
kul ki a rendszerben, két tipuséat kilonboztetjik meg [12]: a szubkritikus és szuperkritikus
Hopf-bifurkaciot. Annak érdekében, hogy ezen bifurkacio reakciohaldéban |ébréjowrsat
meghatarozzuk, abrazoltam a stacionarius hidroxidion-koncentraciot a térsebesség fliggvé-
nyében a direkt reakcié elhanyagolasaval, kilowbémsségu elvond [épések mellett. A
Hopf-bifurkacios pontbdl ezt kdveen egy hatéarciklus inditottam el, hogy meggydhes-
sek annak stabilitasardl (52. 4bra).
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52. abra. Az [OH]ss a ko fliggvényében kilonbaek, értékek mellett: (a)k, = 0,04 s 1;
(b): k =0,05s%; (c): k = 0,06 s 1 és (d):kr = 0,065 s 1. Az alkalmazott paraméterbazis:
Ki=8 108M,K3=27 10°>MésK;=1 10 3 M. — stabil stac. all; - - -:
instabil stac. all.;

. nyereg-hurok bifurkacio; :
hurok bifurkacio [150].

nyereg-csomo bifurkacio; : dupla-

Az 52. abran feltlintetett gra konok tanulmanyozasa soran megallapithato, hogy az el-
vono lépés hozzajarulasanak ndvekedésével a nyereg-csomd bifurkacios pontbdl alakul ki
a kezdetben szubkritikus Hopf-bifurkacids pont a termodinamikai &g végén. A stabil sta-
cionarius pont korul megjeleninstabil hatarciklus egy nyereg-hurok bifurkacioval szunik
meg, melyet a pontozott vonalak jeldlnek. Az 52. abra (a) részén az is meg gyehuaty
a bistabil tartomany egy olyan zénanak a részét képezi, melynek szélét a nyereg-csomo €s
Hopf-bifurkacios pontok hataroljak. Az elvond Iépés hozzajarulasanak névelésével (52. abra
(b)-(c)) mind a Hopf-, mind a nyereg-hurok bifurkéaciés pontok a kisebb térsebesség iranya-
ba tolédnak, mik6zben a bistabil tartomany folyamatosan zsugorodik. Meyfeglysagu
elvono Iépésnél, a nyereg-hurok bifurkaciobol dupla-hurok bifurkacié alakul ki, mely ered-
ményeként megjelenik egy stabil hatarciklus. Ezen hatéarciklus a kisebb térsebesség iranyaba
tolédva behatol a monostabil tartomanyba és 6sszeltkézve a Hopf-ponttal, étrehozza a szu-
perkritikus Hopf-bifurkaciot (52. abra (d)). Fontos kihangsulyozni, hody advelésével
megjelem stabil hatarciklus megteremti az oszcillaciét a rendszerben.
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Az iminhidrolizisen alapulé reakciohal6 igen komplex, mely 6sszetett dinamikéb) ebb
adodoan pedig sokszinu fazisdiagramot eredményez. dxekben bemutatott bifurkaciok
és tovabbi dinamikai sajatsagok a renddger kg fazisdiagramjan szemléltetiodt melyet
az 53. gra kon illusztral.

53. abra. Az iminhidrolizisen alapul6 reakciéhaloé fazisdiagrankia-ako paramétersikon a
nemkatalizalt Iépés elhanyagolasa mellett. Az alkalmazott paraméterk§gaziss 10 &M,
K3=2,7 10 °M,K7=1 10 3Mésks =0,0s 1 [150].

Az 53. 4bran feltintettem az eddigiekben mar ismertetett termékallapotot, melyre a re-
akcié sztdchiometrigjanak ismeretében a ligos kémhatas jellevaramint a kisebb pH
jellemezte reaktansallapotot. iy 1,0 —2,5 10 3 s ! zonajaban, az elvono lépés hoz-
zgjarulasanak novelésével kezdetben bistabilitas jon létre a reakcidhaléban, majd elérjuk a
tobbszo6ros stacionarius allapotok tartomanyat, amely magaba foglaljezazogdtabil tar-
tomanyt. Ezt koveten, megfelalen nagyk -értékek mellett, a stabil hatarciklus megjelené-
sének kdszonheen eljutunk az oszcillaciot mutatd zénaba. Az 53. abran mindezek mellett
fellelheb a szubkritikus és szuperkritikus Hopf-bifurkacié egyarant. A dupla-hurok bifur-
kacié azon pontokat jeldli, ahol a Hopf-bifurkacié pontjabdl ere@tstabil-stabil hatarciklus
atmenete valésul meg, mig a nyereg-hurok bifurkacié a hatarciklus megszunését okozza.

A kovetkeokben, az 53. abran, a romai szamokkal jelolt metszetek mentén mutatom be
szemléletesen a rendszer viselkedését &gofiskg-értékeknél a hidroxidion-koncentraciot
abrazolva az id fliggvényében. Lege$zor az |.-vel jelolt metszet mentén tapasztaltakat
prezentalom az 54. abra segitségével.
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54. abra. Az [OH] valtozasa az id figgvényében kilonbozg-nal az . metszet mentén.
Az alkalmazott paraméterbazi&; =8 10 8M, Kz3=2,7 10°M, Ky=1 10 3 M,
ks=0,0s 1ésk =0,01s1.

Kis térsebességnél, nagyobb tartézkodasné a reakci6halé a termékallapotot mu-
tatja, melyre a nagyobb hidroxidion-koncentracio jellenfz4. abra (a)). Ezzel szemben,
nagy ko-értéknél a kisebb hidroxidion-koncentracioval jellementretaktansallapot alakul
ki a rendszerben (54. abra (d)). K\ = 0,01 s 1-nek megfelad metszetben, a reaktans- és
termékallapot k6zott a bistabil tartomany helyezkedik el, melyet két stabil stacionarius al-
lapot jellemez. Az, hogy ezen ketkdzll melyik alakul ki, a térsebesség valtoztatasdnak
irAnyatol, vagy a kezdeti koncentraciotol figg (54. abra (b)-(c)).

Az elvono lépés hozzajarulasanak novelésével elérjik a Il.-kal jelolt metszetet, mely-
hez ak, = 0,05 s ! elvono Iépés rendelhet(55. abra). Ebben az esetben is fellethat
termék- és reaktansallapot (55. abra (a)-(d)), viszont itt a bistabil zona mar abban a tarto-
manyban helyezkedik el, amelyet a nyereg-csomoé és Hopf-bifurkacios pontok hatarolnak.
Fontos kihangsulyozni, hogy az elvoné Iépés hozzajarulasanak novelésével elérjik az osz-
cillaciét mutaté tartomanyt, melynek a dupla-hurok, szuperkritikus Hopf- és nyereg-csomé
bifurkacios pontok szabnak hatart (55. abra (b)).
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55. dbra. Az [OH] valtozésa az id fliggvényében kilonbdzp-nal a Il. metszet mentén.
Az alkalmazott paraméterbazi&,; =8 10 8M, K3=2,7 10 °M, K7 =1 10 3 M,
ks =0,0s 1 ésk =0,05s .

A lll.-mal jel6lt metszet mentén tapasztalt jelenségeket az 56. abra hivatott 6sszefoglalni.
A korabbiakhoz hasonl6 médon megkulonboztatteteaktans- és termékallapot, valamint
az oszcillacio tartomanya. A szuperkritikus Hopf-bifurkacios pontok altal hatarolt zénan ki-
vil, kis térsebességnél a termék-, mig nkgyal a reaktansallapotot mutatja a reakciohalo.
Kdzelitve az oszcillaciés zoénat, meg gyelloed csillapitott oszcillacio jelensége is (56. abra
(a)-(c)), amelyen keresztil a rendszer eléri a kivant stabil allapotot. Az oszcillacié zonajatol
tavolodva megszunik a csillapitott periodicitas jelensége és a korabbiakban tapasztalt lefutas
szerint éri el a rendszer a reaktans- vagy termékallapotot (56. abra (d)).
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56. dbra. Az [OH] valtozasa az id fliggvényében kilonbdzo-nal a 1ll. metszet mentén.
Az alkalmazott paraméterbéazi&; =8 10 8M, Kz3=2,7 10°M,Ky=1 10 3 M,
ks=0,0s 1ésk =0,1s 1.

Az iminhidrolizisen alapul6 reakci6hal6é dinamikajat a nyolc sajatérték kdzul minddssze
ketto befolyasolja, hiszen a maradék hat az altalunk vizsgalt teljes paramétertartomanyban
negativ ebjellel rendelkezik. Ebbl adodban az iminhidrolizisen alapul6 reakciohald kezel-
heb a kétvaltozés rendszerrel analég modon, hatEngelyen a a két legnagyobb sajatérték
0sszegét, mig agtengelyen azok szorzatat abrazoljuk (57. 4bra).

57. abra. Az iminhidrolizisen alapuld reakciéhalo kezelése a kétvaltozés rendszerrel ana-
l6g modon. Az alkalmazott paraméterbazik; = 8 10 8 M, Kz = 2,7 10 ° M,
K;=1 10 3M, ks =0,0 s ! ésk, =0,04 s 1 [150].
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Ezen gra konon az egyes stacionarius pontokhoz rendeltésebesség értékeket is
feltintettem a jel6lt szinskalan, mely nyomon kdvetésével mutatom be a rendszerben meg-
mutatkoz6 stacionarius pontok tipuséat egy adott elvoné I1épés mellett. A nagyobb térsebesség
irAnyabdl a kisebb felé haladva (lI. siknegyed) kezdetben stabil fokuszpont valésul meg a re-
akciéhaléban, majd egy adott ponton tal stabil csomopont alakul Kkg Asdkkentésével
elérjiuk a gorbe és az-tengely metszéspontjat, mely az eddigiekbemel jelolt nyereg-
csomo bifurkacionak feleltethetmeg. A reakciohaloban ezt kbeein adott térsebesség-
tartomanyban nyeregpontok valésulnak meg egészen a masodik nyereg-csomé bifurkacios
pont eléréséig (I1l. és IV. siknegyed). Atlépve az I. siknegyedbe, instabil csomoépont, majd
instabil fokuszpont jelenik meg. A térsebesség tovabbi cstkkentéséyeleagely és a
vizsgélt gorbe metszéspontjdba jutunk el, azaz a Hopf-bifurkacios pontba. Ezen pontot el-
hagyvan a reakcidhaléban ismét stabil fékuszpontok jelennek meg (I. siknegyed).

Mivel az (58) egyensulyi reakcio visszafele iranyuld lépése — médygel jeldltink —
csak nagyobb pH-n jatszik kiemelt szerepdf ;aegyensulyi allandé valtoztatasara nem mu-
tatott nagy érzékenységet a reakciohald. Ezzel szemBaréa aK s egyensulyi allandoéval
jelolt folyamat kulcsfontossagu az autokatalizis létrejottében, ezaltal a kialakulé dinamikai
sokszinuségben is, ugyanis a hidroxidionok termékként csak abban az esetben mutatkoznak
meg, ha az iminbl képaodo amin epsebb bazis, mint az imin. Ezen egyensulyi allandék
hatasat a vizsgalt reakcidhaléra az 58. 4bran mutatom be.

58. &bra. Az iminhidrolizisen alapulé reakciohalo6 fazisdiagranka-akg paramétersikban
kilonboo K, (a) ésK3 (b) mellett a méasik egyensulyi allando rogzitésével. Az alkalmazott
paraméterbéazid,; =8 10 8M, K3=2,7 10 °M,K7=1 10 3Mésks=0,0s 1[150].

Lathato, hogy &1 ndvelésével zsugorodik a bistabil tartomany. Ezzel parhuzamosan
ugyanakkor megjelenik, majd egyre kiterjedtebbé valik az oszcillaciot mutaté zéna (58. ab-
ra (a)). Az (54) reakciéhoz rendellbetgyensulyi allandd, azdes valtoztatdsa szigni kans
hatast a bistabil tartomany méretére fejt ki.KA névelésével jelentsen zsugorodik a bis-
tabil z6na kiterjedése, &m ezzel egyitt nem tunik el az oszcillaciét eredn@tgamany
(58. abra (b)). Osszegzésképp elmondhato, hogy a két egyensulyi allandé kozotti kilonbség
novelésével egyszerusddik a rendszer dinamikai viselkedése.
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A két &g, azaz a termodinamikai és a kinetikai &g k6zott az altalunk vizsgalt reakciohalo
esetében kis pH-kilénbség van, amely az imin aminna és aldehiddé valé bomlasanak ered-
ménye. A sztdchiometria alakulasanak nyomon kovetése érdekében abrazoltam az egyes
ményét pedig az 59. abran tintettem fel. Lathatd, hogy a termodinamikai és kinetikai ag
kozotti atmenetben az imin-amin atalakulas konverzidja 30%-rél 90%-ra valtozik, amely
igen jelenbs ilyen kis koncentraciotartomanyban. Ebben a pH-tartomanyban a Schiff-bazis
jelenibs hadnyada deprotonalt formaban van jelen, mig az amin protonalt forméban talalhaté
(59. abra (a)-(b)). A sztdéchiometria értelmében a hidrolizis sordn az aminnal megegyez
mennyiségu oxovegyllet is keletkezik (59. abra (c)). Ez utébbi abran az oxovegyulet de-
protondlt formajat, azaz a fenolatot nem tintettem fel, annak rendkivil kis koncentraciéja
miatt.

59. 4bra. Az egyes komponensek staciondrius koncentradigifidgggvényében. Az S a
Schiff-bazist, azSH" ennek protonalt formajat (a), & az amint, aBH" a protonalt amint
(b), mig azOx az oxovegyiiletet (b) jeldli. Az alkalmazott paraméterbékis=8 10 &M,
K3=2,7 10 °M,K7=1 10 3M, ks =0,0 s 1 ésk, = 0,05 s 1 [150].

A Schiff-bazis és az amin megfeteformainak (protonalt vagy deprotonalt) aranya ga-
rantélja, hogy a reakciéhaléban a hidroxidionok termékként jelenjenek meg, ezaltal létre-
hozva a pozitiv visszacsatolast. Az (52)-vel és az (54)-gyel jeldlt sav-bazis egyensulyi |é-
pések egyuttes kapcsolata biztositja hogy az imin-amin atalakulas ne eredményezzen nagy
pH-valtozas és igy a teljes folyamat ziologias pH kbdzelében jatszédhasson le.
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Az 53. abran feltiintetett médon, nagyobb elvoné 1épéseknél megjelenik az oszcillacié
a reakciohaléban. Az oszcillacié tartomanyat hatarolé szuperkritikus Hopf-bifurkaciés és
dupla-hurok bifurkacios pontokon kivil kezdetben csillapitott oszcillacio jelenik meg, majd
a térsebesség novelésével/csokkentésével ez is megszunik. A hidroxidionok mellett a téb-
bi komponens koncentracidja is periodicitast mutat, melyet a 60. abran mutatok be. Ez
alapjan elmondhat6, hogy a hidroxidion-koncentracidban kialakul6 maximum megjelenését
szorosan koveti az iminkoncentracioé csokkenése és az aldehid koncentraciojanak noveke-
dése, majd ez utdbbi gyors protonaldédasat kimeta BH forma koncentracidja is eléri a
maximum értékét. A hidroxidion-koncentracioval egyitt valtozik az oxovegyilet és annak
protonalt form4janak koncentracioja. Az abran a hidrogénion-koncentraciot nem tiintettem
fel annak kis értéke miatt.
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60. abra. A reakciéhalot alkotd komponensek koncentraciojarabeidvaltozasa. A bal
oldali x-tengelyhez az SSH", B, BH" és azOx koncentracidja tartozik, mig a jobb oldali
x-tengelyen az €sOx koncentracioja kerult feltiintetésre. Az alkalmazott paraméter-
bazis:K; =8 10 8M,K3=2,7 10 °M,K7=1 10 3M,ks=0,0s %,k =0,06 s és
ko=0,75 10 3s 1.

Az oszcillacié behaté tanulmanyozasa érdekében vizsgaltuk a térsebesség amplitidéra
és periddusidre kifejtett hatasat, melynek eredményét a 61. abran foglaltam 6ssze. Ez alap-
jan elmondhatd, hogy a térsebesség noévelése nem fejt ki szigni kans hatast az oszcillacio
amplitiddjara, azonban noveli a periodudidEgy adott hataron tal a gorbék peridéduside-
je kiszélesedik a kisebb pH-tartomanyban és egy lokalis maximum is megjelenik a globalis
a rendszerben, mik6zben a bearamoltatas csak lassan képes visszadllitani a kinetikai agban
meg gyelt imin-amin aranyt, amely igy a periédusiftiszélesedéséhez vezet.
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61. abra. A pH valtozdsa azddiggvényében kilonboztérsebesség alkalmazasa mellett.
Az alkalmazott paraméterbazi&; =8 10 8M, Kz3=2,7 10°M, Ky=1 10 3 M,
ks=0,0s 1ésk =0,06s1.

A térsebesség peridédusiek kifejtett szigni kans hatdsa azzal magyarazhato, hogy a
hatarciklus a fazistérben a kinetikai aghoz kdzelebbragereghez tart. Minden olyan pa-
raméter, mely ezen tavolsagot képes befolyasolni, médositja az oszcillacié periédusidejét.
Ezen jelenséget részletesen mutatja be a 62. abra.

62. abra. Az [OH]ss akp fllggvényében a szuperkritikus Hopf-bifurkacio és az ahhoz ren-
delheb instabil, majd stabil hatarciklus feltiintetésével. A stabil hatarciklus a kinetikai aghoz
kdzelebbi nyeregpontba tart, mikdzben az oszcillacio periodusidején alkalmazott pa-
raméterbazisK; =8 10 8 M, K3 =27 10°M,Kz=1 10 3M, ks =0,0s? és

kr = 0,06 s 1[150].
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Abban az esetben, ha egy adqgtnél vizsgaljuk a rendszer viselkedését és abrazoljuk a
stacionarius hidroxidion-koncentraciot, felvilagositast nyerhetiink a Hopf-bifurkacié pozici-
ojarol. A Hopf-bifurkaciohoz tartozo hatarciklus kezdetben instabil, majd egy dupla-hurok
bifurkacion keresztil stabill4 valik. A stabil hatarciklus tartoméanyaban abrazolva az osz-
cillacié periodusidejét a térsebesség flggvényében, azt tapasztaljukkihogyelésével
exponencidlisanma peridédusid egészen addig, amig ez végtelen nagy értéket nem vesz fel
a nyereg-hurok bifurkacionak készénbeh, mely az oszcillacios zéna hatarat képezi.

Az iminhidrolizisen alapul6 reakciéhald esetében megmutatkoz6 oszcillaciot kvantitativ
maodon is jellemeztik az amplitado és a periodasidbpjan. Az amplitadot a pH-értékek
lokélis minimum és maximum értékének kilénbsége alapjan de nialtuk, mig a peri@dusid
az egymast kovetkét lokalis maximumhoz rendelletdo kiilénbségébl szarmaztattuk.
Modositottuk az elvoné Iépés hozzajarulasat, az iminhez rendeflietonalédasi egyen-
sulyi allandét és a direkt [épés sebességi egyutthatdjat, melyek a korabbiakban ismertetett
informécioknak megfelelen befolyasolhatjak a hatarciklus nyereg-hurok bifurkéciotol vett
tavolsagat. A periddusadkapcsan tapasztaltakat a 63. abran, mig az amplitidéhoz kapcso-
|6d6 meg gyeléseinket a 64. abran dsszegeztem.

63. abra. A periodusi a kg fuggvényében kilonbaek,-értékek mellett valtozd para-
méterbazis alkalmazasaval. Az alkalmazott paraméterbéazisok: K@ 8 10 ° M,
K3=2,7 10 °M,K7=1 10 *M,ks=0,0s%; (b): K1 =8 10 8M,K3=2,7 10 ° M,
K;=1 10 M, ks=0,0s 1 és(c):K1=8 10 8M,K3=2,7 10 ®°M,K7=1 10 3 M,
ks = 0,01 s 1 [150].
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A periddusiad esetében az tapasztalhatd, h#gynovelésével a periddusiien nove-
kedés jon létre és az oszcillacios tartomany eltolddik a kisebb térsebességek iranyaba. Ezzel
parhuzamosan la névelése egy adott térsebesség értéknél a peridutugamertékben no-
veli, &m szukil a paramétertér azon tartomanya, ahol oszcillacié gyelimetg (63. 4bra
(a)-(b)). Ezzel szemben, kg ndvelése a periodikus viselkedést a nagykiértékek felé
tolja el (63. abra (b)-(c)).

Az amplitudo esetében az értekeket pH-egységben abrazoltam a kénnyebb atekinthet
ség érdekében, az eredményeket pedig a 64. abran foglaltam 6ssze.

64. abra. Az amplitd6 (pH-egységben)ka fliggvényében kilonbaek,-értékek mel-

lett valtozé paraméterbézis alkalmazaséaval. Az alkalmazott paraméterbazisok: (a):
Ki=8 10 °M,K3=2,7 10 °M,K7;=1 10 M, ks=0,0s %; (b): Ky =8 10 &M,
K3=2,7 10 °M,K7=1 10 M, ks=0,0s 1 és(c):K;=8 10 8M, K3z=2,7 10 ° M,

K;=1 10 3M, ks = 0,01 s 1 [150].

A Schiff-bazishoz rendelhetK; ndvelése az amplitid6é néveléséhez vezet. Ezzel el-
lentétes hatast fejt ki & ndvelése, mely szigni kansabban csdkkenti az oszcillacié ampli-
tuddjat és jelermtsen beszukiti az oszcillacios tartomanyt eltolva azt a kisebb térsebességek
irAnyaba. Aks-6t ndvelve azt tapasztaljuk, hogy az amplitado kisebb értékeket vesz fel, mint
abban az esetben, hadth [épésbl eltekintiink a reakci6haléban.
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8. Osszefoglalas

Doktori tanulmanyaim soran olyan rendszerek vizsgalataval foglalkoztam, melyek azon
tul, hogy bioldgiai szempontbdl relevansak, nemlineéaris dinamikai viselkedést — autokatali-
zist és/vagy frontképmlést és/vagy oszcillaciot — is mutatnak. Mindezek mellett nemcsak ki-
sérletek tervezését, sikeres kivitelezését és a végeredmények kiértékelését valdsitottam meg,
hanem elsajatitottam a modellezés alapjait is kiloolsinftverek hasznalata soran.

Eloszor aThiocapsa roseopersicinabkivont Hynshidrogenaz enzim tanulmanyozasat
tuztik ki célul, amely a hidrogén oxidalasat, valamint a hidrogénionok redukalasat katali-
zélja az éb szervezetekben. A kutatocsoportunkkal egyittmukddésben allé biologus csoport
vékonyrétegben kivitelezett kisérletei soran ugyanis meg gyelte, hogy az izolalt hidrogenaz
enzimhez egy elektronakceptor molekulat — jelen esetben benzil-viologént adva — lila szi-
nu reakciofrontok indukalédtak és terjedtek tova koszoobetaz autokatalizis és a diffazo
kdlcsbnhatasanak. A lila szin megjelenése az elektronakceptor molekula redukalt formaja-
nak tulajdonithato, hiszen ezen részecskét leszamitva a rendszer 6sszes tobbi komponense
szintelen.

A hidrogenaz—benzil-viologén frontreakcié kisérleti eredményeken alapulé modellezése
csoportunkban hosszu multra tekint vissza, munkdm soran pedig ezen modell segitségével
vizsgéltuk és magyaraztuk a reakciohaléban megmutatkozo jelenségeletéfdsként a
modell segitségével meghataroztuk a frontsebesség teljes enzimkoncentraciotol valoé fliggé-
sét. A kisérletileg tapasztalt négyzetgyokos 6sszefiiggést szamitasaink alatamasztottak. A
kisérleti adatok alapjan a front Iétrehozasdhoz sziikséges enzimkoncentracié minimum értéke
18 nM-nak addodott, amellyel j6 egyezést mutatott a szimulaciokbdl szarmazé THIDNM
erték.

A front — a stabil termékallapotot és a stabil/instabil reaktasallapotot elvalasztva egymas-
tél — csak abban az esetben tud indukalédni a reakcidhaléban, ha a reaktansallapot instabil.
Ehhez kapcsolodoan de nialtunk ed®koncentracidéaranyt — a teljes elektronakceptor- és
teljes enzimkoncentracio hanyadoséat — amelyRekel jelolt értekénél kdvetkezik be a sta-
bilitasbeli atmenet. MiveR; fligg a pH-tél, a stabilitas valtozasa szabalyozhat6 a pH-val:
kis pH-értékek esetében & megkozelibleg 0, majd a pH nbvelésével Bz is novekedést
mutat, pH > 5 felett pedig 100000-szeres elektronakceptor-koncentracional is még instabil a
reaktanséllapot. AR értéke mindezeken tal szigni k&ns hatast fejt ki az indukalodo front
tulajdonsagaira. Attol fugmen, hogy milyen koncentraciéaranyt alkalmaztunk a szimul&ci-
ok soran, mind éles, mind pedig diffizabb, elmosddottabb front is meg gyelrwt. HaR
értéke nagy, az autokatalitikus |€épés és az elektronakceptor redukcidja térbebarsady-
szerre zajlik le, vagyis a front éles hatarvonalként halad végig a vizsgalt tartomanyon. Az
R csokkentésével azonban a front diffizabb alakot 6lt, koszoehedz autokatalitikus lé-
pés és a benzil-viologén redukcio tér- éshdli szeparacidjanak. Megallapitottuk, hogy kis
koncentracidarany-tartomanyban a dimenziémentes frontsebesség,rempzés flggetlen
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azR-tol, Rndvelésével egy adott ponton tulagzigni kAnsan cstkken, majd az elektronak-
ceptor koncentraciéjanak tovabbi néveléséval &icsi ésR-tol ismét fliggetlen. Ennek oka

az, hogy az elektronakceptor koncentracidjanak novelésével egyre inkabb elvonhat6 a re-
akci6 autokatalizatoraként szolgalé enzimkonformer, amely a frontsebesség csokkenéséhez
vezet.

A hidrogenaz enzim a pH-tdl figgn mind a hidrogén oxidalaséat, mind a hidrogénio-
nok redukéalasat katalizélja ané&zervezetekben. Ennek feltérképezése celjabodl de nialtunk
egy, a hidrogenéz aktivitisanak megfeleltatheennyiséget, mely pH = 2—-9 tartomanyban
a redukalt elektronakceptor fogyasi sebességének kezdeti értékeként, mig pH = 5-12 kozott
a redukalt elektronakceptor kezdeti képeési sebességeként adhaté meg. A szimulaciok
eredményei j0 egyezést mutattak a kisérletek soran tapasztaltakkal: a hidrogenaz enzim ak-
tivitasa haranggorbe szerint valtozik a pH novelésével.

Ezt kdveben attértink a Schiff-bazisok hidrolizisének kisérleti vizsgalatara, majd a fo-
lyamat modellezésére. Ezen vegylilettipus esetén mar évtizedekkel korabban felmerilt az
autokatalizis lehesége, hiszen egyes vegytleteknél meg gyelték, hogy a hidrolizis sebes-
ségmeghatarozo lépése gyorsult a pH névekedésével. A Schiff-bazisok hidroliaisar
lanossagban elmondhatd, hogy a folyamat soran egy aldehid és egy oxovegylUbetiképz
mely az elegy pH-janak ndvekedéséhez vezet. Kiindulasi Iépésként a folyamatot két imin
esetében vizsgaltam Ustreaktorban, azaz zart rendszerbbanidyomon kévetve a pH val-
tozasat. Az imin etanolban tortérfeloldasat koveten hozzaadtam az adott mennyiségu
ioncserélt vizet ezzel inicializalva a hidrolizist. Az elegy kiindulsi pH-janak sésav hozza-
adasaval tortémszisztematikus valtoztatasa utdn minden esetben abrazoltam a hidroxidion-
koncentraciot az io fliggvenyében. Ennek eredményeként meg gyeltik, hogy minél kisebb
az oldat kiindulasi pH-ja, a gorbék anndl laposabba és elnyudltabba valtak. A meg gyelt
jelenség miértje abban keresendogy az autokatalizator szerepét betdiidroxidionok
elvonhatb6ak a hozzaadott hidrogénionok segitségével, mely az indukoidgvekedesé-
hez és a végspH csokkenéséhez vezet. Az autokatalizis jellegének megallapitasa céljabol
meghataroztuk az adott kisérleti gorbék indukcids idejét, melynek reciproka analég mennyi-
ség a kezdeti reakciosebességgel. Ezen mennyiség logaritmusat abrazolva az autokataliza-
egyenes meredeksége szolgaltatta az autokatalt@ségét megadd hatvanykitey Mind-
ketto tanulmanyozott Schiff-bazis esetén a hatvanykit@b korili értéknek adddott, vagyis
megallapithatd, hogy parabolikus autokatalizis jelentkezik a reakciéhaloban. A hatvanyki-
tevo esetleges novelésének — mégpedig az autokataltBé&sének — céljabdl valtoztattuk
az alkalmazott etanol—-viz oldészeraranyt a nemkatalizalt 1épés visszaszoritasanak érdeké-
ben. Az egyik imin esetében az etanoltartalom novelése a hatvanykisdkkenéséhez
vezetett, mig a méasik Schiff-bazisnal a hatvanylatenaximalis, 0,65-0s értéket ért el 30
VIV% etanolaranynal. A két Schiff-bazis kézott megmutatkozo eltérés magyarazhat6é a mo-
lekulaszerkezeti kilonbségeikkel: az utobbi esetén ugyanis a ndéetknolkoncentracio
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elosegitheti az intramolekularis hidrogénhid Iétrej6ttét, igy dominansabba téve az autokata-
litikus reakciéutat, ezzel szemben, ansdor emlitett Schiff-bazis hidroxilcsoportja miatt
nem képes a névekwetanoltartalom hozzajarulni a nitrogénatomon a parcialis pozitiv toltés
kialakitdsahoz.

A bistabil tartomany feltérképezésének céljabdl folytonosan kevert tankreaktorban is vé-
geztem kisérleteket az imin- €s s6savkoncentracio szisztematikus valtoztatasaval. Az egyes
térsebesség-értékeknél megmutatkozo6 stacionarius pH-beli kiildnbségek egybeestek a kisér-
leti hibaval, igy nem mutathato ki bistabilitds a rendszerben a vizsgalt tartomanyban.

A kisérleti eredmények alatamasztasa és magyarazata érdekében modelleztiik az imin-
hidrolizisen alapulé reakciohalot Ustreaktorban és folytonosan kevert tankreaktorban. Az
Ustreaktorra megalkotott modell 7 elemi reakciébdl és 8 kompométesimdott 6ssze. En-
nek alkalmazéasaval a 10 V/V% etanoltartalomnal rogzitett, kilémkordulasi pH-rol ini-
cializalt kisérleti gérbékre egyittesen végeztink illesztést Levenberg-Marquardt modszeré-
vel mindkét Schiff-bazis esetén, és meghataroztuk az egyes reakciokhoz remdgireisi-
lyi allandokat és sebességi egytitthatokat. Mindkét Schiff-bazis esetében a hidroxidion-fligg
lépés sebességi egylitthatdja nagysagrendekkel meghaladta a nemkatalizalt Iépéshez rendel-
heb egyltthatét és mindkét esetben a hidrolizis soranddgpamin illesztésbl szarmazo
bazikus disszociacios allandoja j6 egyezést mutatott az irodalmi adattal.

Az eredeti modellt gyors ekgyensulyok alkalmazasaval és az anyagmérleg gyelembe
vételével kétvaltozdssédst, [OH ]) redukaltuk, ennek segitségével ugyanis a reakciohald
konnyebben kezelhet A kétvaltozés modell alapjan elmondhaté, hogy az autokatalizisnek
két feltétele van: a hidroxidionnak termékként kell szerepelnie, valamint a hidroxidiow-fligg
lépésnek is meg kell jelennie a reakciohaléban. Aibbl feltétel abban az esetben teljestil,
ha az iminlol képaddo amin ebsebb bazis, mint az imin, mig az utdbbihoz a Schiff-bazisban
létrejovo, specialis helyzetu intramolekularis hidrogénhid sziikséges.

Folytonosan kevert tankreaktorban kimutattuk, hogy az illesztéssel meghatarozott para-
méterek alkalmazasa mellett nincs bistabilitds a rendszerben — ezzel alatamasztva a kisérleti
eredményeinket — mivel talzottan jelesta direkt Iépés hozzajarulasa és lasku-asebes-
ségi egyutthatoval jellemezimeteakcio. A folytonosan kevert tankreaktorban megalkotott
modellt kiegészitve egy altalanos, @lendu elvono lépéssel bemutattuk az iminhidrolizisen
alapuld reakciéhéloban rejldinamikai sokszinuséget. A szimuléciok alapjan kimutattuk,
hogy a bistabilitas megjelenésében kulcsfontossagu szerepet tolt be a nemkatalizalt [épés és
az elvono reakcio sebességi egyutthatojanak érteke, hiszen minél nagyobb akar az egyik,
akar a masik egyutthatd, annal kisebb a bistabil tartomany kiterjedése. Az elvoné |épés
nagy hozzajarulasa esetén csak kis sebességi egyttthatoval jellemeamétatalizalt I€pés
megengedett a reakciohaloban, mig nagy hozzajarulassal bir6 nemkatalizalt reakcié esetén
nem alkalmazhato jeleos elvoné Iépés. A nemkatalizalt |[épés szamattenvertékben a
kinetikai agat befolyasolja, mig az elvoné 1épés inkabb a termodinamikai agra fejt ki jelen-
tosebb hatast, biztositva ezzel a hidroxidionhoz és a tébbi komponenshez taoskzaé
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szeparalasat. Az elvonoé lépés hozzajarulasanak novelésével a termodinamikai &g a Hopf-
bifurkacion keresztil stabilizalodik, amelynek két fajtaja kilonboztethetg: a szubkriti-

kus és a szuperkritikus Hopf-bifurkacio. Az instabil hatarciklus nyereg-hurok bifurkacion
keresztll szunik meg. Abban az esetben, ha néveljik az elvoné lépést, a nyereg-hurok bi-
furkacié dupla-hurok bifurkaciova alakul, mikézben az instabil-stabil hatarciklus valtozas
végbemegy. A rendszerben reppistabilitds és bifurkacidk sokszinuségét az elvonod lépés
sebességi egyltthatdja — térsebesseg paramétersikhoz tartozo fazisdiagramon 6sszegeztiik,
amely mindezek mellett az oszcillaciot mutatd tartomanyt is magaba foglalja.

A reakcidhald dinamikai viselkedését a nyolc sajatérték kozil csak kefolyasolja,
igy a hald kezelhet a kétvaltozds rendszerrel analog modon, azaz a két sajatérték dssze-
ge a kétvaltozés Jakobi-matrix sparjanak, mig szorzata a determinansnak felelhaduet
és igy jol szemléltethek a térsebesség valtoztatasanak hatdsara megmutatkozé stacionarius
allapotok. Megallapitottuk, hogy az imin protonalédasahoz rendekbgyensulyi allandé
novelése a bistabil tartomany zsugorodasahoz, &m az oszcillaciés zona megjelenéséhez ve-
zet, ezzel szemben a hidrolizis soran lagazamin protonalddasi egyensulyi allanddjanak
novelése nem fejt ki jelens hatast az oszcillaciés z6na méretére, viszont a bistabil tarto-
many kiterjedését szigni kAnsan cstkkenti. Ezen két egyensulyi allandd kdzotti killbnbség
ndvelése a dinamikai viselkedés egyszemusodéséhez vezet.

Végezetll az oszcillacié kvantitativ jellemzése érdekében tanulmanyoztuk az egyes pa-
rameéterek hatasat ezen viselkedés amplitudojara és peridodusidejére. A térsebesseg novelése
az amplitidét nem maodositja jel@st mértékben, am a periddustchagymeértékben befo-
lyasolja, tobbszorés ndvekedést idézve. eEnnek oka, hogy az elvoné Iépés csokkenti
a rendszerben fellelhethidroxidionok koncentraciojat, az aramlas pedig csak viszonylag
lassan tudja ezek mennyiségét pétolni. A periddotsidinden olyan paraméter képes be-
folyasolni, mely a hatarciklus és a kinetikai aghoz kozelebb elhelyezkgdreg kozotti
tavolsagot modositja. A Schiff-bazis protonalédasi egyensulyi allandéjanak novelése a pe-
ridusid kismértéku ndvekedését okozza, mindemellett eltolja az oszcillacios tartomanyt a
kisebb térsebességek iranyaba. A direkt |épés ndvelése ezzel szemben az oszcillacios zénat a
nagyobb térsebesség iranyaba tereli, jelsah beszukitve annak kiterjedését. Az amplitado
esetén megallapitottuk, hogy a Schiff-bazis protonaldédasi egyensulyi allandéjanak névelése
az amplitudé kismértéku ndvekedését eredményezi.

Munkam soran olyan rendszerkémiai szempontbél relevans reakciohaldkat tanulmanyoz-
tam, melyek tobb, egymassal 6sszefiiggemi reakciobol épithek fel. A hidrogenaz—
benzil-viologén rendszerben a megalkotott modell felhasznélasaval alatamasztottuk és ma-
gyaraztuk a kisérleti tapasztalatokat. Két Schiff-bazis esetében kimutattuk, hogy az auto-
katalizis nem egyetlen reakciohoz rendethétanem a reakciohald kooperativ viselkedésé-
bol szarmaztathat6. Az iminek hidrolizisén alapul6 modell &ltalanositasavabbtiékben
olyan reakciohalok terveziamt, melyek akar szabalyozott hatéanyag-lead6 rendszerekben
vagy szenzorikdban is felhasznalhatoak lehetnek.
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9. Summary

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

As a rst step, our main aim was to study thiyynsenzyme — extracted froffhiocapsa
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 159 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 de nedR, the ratio of the total electron acceptor concentration and the enzyme
concentration, at the value of which, marked wRY the stability change occurs. SinBeg
depends on pH, the change in stability can be controlled by the pH: at low pH v&ues,
is approximately O, while if pH > 5, the reactant state is unstable even at 100000 times el-
ectron acceptor concentration. Beyond Rlhas a signi cant 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 valuR &f 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 loR-ranges the dimensionless rate of front propagatin (
is high and independent & thenu starts to decrease signi cantly with increasiRgand in
high R-ranges it becomes low and independenRafgain.

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
de ned 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 de ned 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 rst step, | 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, | added
the appropriate amount of deionized water to initialize the hydrolysis. The initial pH was
systematically modi ed by adding hydrochloric acid and in all cases | 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 attered 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 nal pH and the growth of
the induction time. To de ne 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 tting 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 tted 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 exponei¢, enhance the autocatalysis, we modi ed the ratio of
the ethanol/water solvent to con ne 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 rstimine, 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 ow
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 tted 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-vaiggble (
[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 rst condition can be ful lled 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
tted parameters, because the contribution of the direct step is signi cant and the reaction
characterised by the 7 rate constant is slow. Complementing the CSTR model with a gene-
ral, rst-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 coef cient, 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 coef cient
is allowed in the system, whereas in case of strong non-catalysed reaction, a signi cant 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 stabiliseHopf 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 — ow 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 systentee 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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ow 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 ow rate does not in uence
the amplitude signi cantly, but it increases the period several times. The removal reaction
is responsible for removing the hydroxide ions which can be hardly replenished by the ow.
Therefore, the period can be in uenced 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 ow 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 ow 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, | 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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Flggelék

F.1. A Belouszov-Zsabotyinszkij reakcio receptje

A BZ-reakcidkhoz alkalmazott recepteket a 18. tablazatban foglaltam 6ssze, ahol az 1.
térfogattal jel6lt oszlop a térbeli, mig a 2. térfogattal jel6lt aabieli oszcillaciét mutato
reakcio beméreési térfogatait tartalmazza.

A térbeli mintdzatot adé BZ-reakcibhozslkzor az ioncserélt vizet, natrium-brométot és
kénsavat mértem 6ssze e@zdpoharba, majd a maradék reaktansokat a ferroin kivételével
egy masikba. A kétdzopohar tartalmat elszivéfiilke alatt 6ntéttem 6ssze, mert a reakcio
soran elemi brom képrott. Miutdn Ujra teljesen elszintelenedett az elegy, a ferroint is
hozzaadtam a pohar tartalmdhoz. Ezt koeeta kapott reaktanselegyet kipipettaztam egy
szaraz Petri-csészébe és sav racseppentésével inditottam a reakciot.

Az idoben oszcillalo reakcio reaktanselegyehez a térzsoldatokat a korabbiaknak meg-
felelo sorrendben mértem 0ssze azzal a kilonbséggel, hogy a ferroin hozzaadtsa el
fozopoharat egy magneses kewar helyeztem fehér hattér elé. Ezt ke hozzaadtam
a ferroint is a rendszerhez. Folyamatos kevertetés mellett a szinvaltozas orakon keresztil
meg gyelheb anélkil, hogy pétolnank a reaktansokat.

F1. tablazatA térbeli mintazatot kialakité6 BZ-reakciéhoz hasznalt torzsoldatok koncentracidja és a
reaktanselegyhez sziikséges térzsoldattérfogatok.

Komponens neve Koncentracio (M) 1. Térfogat (crd) 2. Térfogat (cn?)

H-O - 4,1 11,7
NaBrOs 2 2,8 9
H2SOy 6 1,1 1,6

Malonsav 1 2,8 5

KBr 0,3 5,2 1,7

Ferroin 0,01 4,0 1
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F.2. A Schiff-bazisok!H NMR spektrumjai

F1. &bra. AzA" és ,B”imin 1H NMR spektrumjai [140].
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F.3. A Schiff-bazisok!3C NMR spektrumjai

F2. abra. AzA’ és ,B” imin 13C NMR spektrumjai [140].
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F.4. A pH-méro kalibralasa kilonb6zo etanol-viz aranynal

F3. abra. A mért elektrodpotencial kiulonlmdkiindulasi pH-értékkel rendelkezoldatban
20 VIV% (a), 30 VIV% (b), 40 VIV% (c), 50 VIV% (d) és 60 V/V% (e) etanoltartalomnal
( ), valamint tiszta, ioncserélt vizes pufferoldatban (
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F.5. A perisztaltikus pumpanal hasznalt csdvek kalibracios gorbéje

F4. abra. A 0,5 mm (a) és a 3,0 mm (b) lwedgméoju Viton csdvek kalibraciés gorbéje.
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F.6. A hidrogenaz enzimreakcio vizsgalatanal hasznalt paraméterfajl

fbase

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
De4 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
mO0 8.250504e-04

el0 0.878947e-07
e20 4.121053e-07
e30 0.0
e40 0.0
mO00 0.0
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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
k4v=kd
k7v=kd
klo=K1*klv
k30=K3*k3v
k4o=k4v*Kw
k70=K7*k7v

rl=klo*s-k1lv*sh*oh
r2=k2*sh*oh
r3=k30*b-k3v*bh*oh
rd=k40-k4v*h*oh
r5=k5*sh

ré=k6*s*oh
r7=k70*oxm-k7v*ox*oh
re=kr*oh

ds/dt=-r1-r6+k0*(s0-s)
dsh/dt=r1-r2-r5+k0*(sh0-sh)
doh/dt=r1-r2-re+r3+r4-r6+r7+k0*(oh0-oh)
dh/dt=r4+k0*(h0-h)
db/dt=r2-r3+r6+k0*(b0-b)
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+0h0)
sh0=st0*K1/(K1+0oh0)
hO=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=bh0,0h=0h0,h=h0,0x=0x0,0xm=0xm0

@ nplot=5,xp=T,yp=S,xp2=T,yp2=SH,xp3=T,yp3=B,xp4=T,yp4=BH xp5=T,yp5=0H,xp6=T,
@ xlo=0,xhi=10000,yl0=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

117



F.8. Az iminhidrolizisen alapulo reakciohald viselkedése mas paramé-
terbazisnal

F5. dbra. Az [OH]ssVs. kg kilonbdo ks mellett, elvoné Iépés hianydban. Az alkalmazott
paraméterbaziK,; =8 10 °M, K3=2,7 10 °M, K7=7 10 ’ M. —: stabil stac. &ll.;
- - -2 instabil stac. all.; : nyereg-csomo bifurkacié [150].

0,14F | N
i - -
012 k5—0,000317
i — k. =0,0015™|]
0,10} k,=0,002 5™ H
i k,=0,003s"|]
< 0,08 .
(2]
~70,06}- -
0,04 s
0,02} i
0,00 \ \ ‘\\
1,8 2,0 2,2 2,4 2,6

3 -1
k0/10 S

F6. &bra. A bistabil tartomany kiterjedésk,a- kg paramétersikon kiilénb6ks mellett. Az
alkalmazott paramétertarbazi§é; =8 10 °M,K3=2,7 10 °M,K7;=7 10 ' M[150].
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