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BEVEZETES

Jelen pillanatban tobb mint 350 000 vegyi anyagot és anyagkeveréket
regisztraltak gyartas és felhasznalas céljabol. [1], amelyek éves termelése meghaladja
a 10% tonnat. [2] Bar a vegyi anyagok nélkiilozhetetlenek életszinvonalunk
fenntartasahoz, a gyartott anyagok nem elhanyagolhato része jut ki a kérnyezetbe a
gyartasuk, felhasznalasuk és artalmatlanitasuk soran torténé helytelen kezelés miatt. A
vegyi anyagokbol szarmazd kornyezeti Kitettség betegségek, a korai halalozas és az
okoszisztéma megvaltozasanak egyik f6 okozodja. Mindemellett az éghajlatvaltozas
egyik 6 befolyasold tényezbjének is tekinthetd, és felelGs a bioszféra rongalasaért. [3]

Nyilvanvalo, hogy a jelenlegi vegyi anyagok fizikai-kémiai tulajdonsagai
sokrétliek, ezért a toxikologiai tulajdonsigaik megértéséhez és a pontos kornyezeti
kockazatbecsléshez szilkséges a toxicitdsuknak a hatdsmechanizmusat (MOA)
megérteni, osztalyozni és el6re jelezni. [4] Mivel az ipari vegyiiletek tobbségét nem ugy
tervezték, hogy beavatkozzanak a biologiai rendszerekbe, igy a reaktiv vegyi
anyagoktol eltekintve az ipari vegyiiletek altalaban nem rendelkeznek olyan szerkezeti
jellemzokkel, amelyek specifikus toxikus utvonalakat befolyasolnanak. Azonban, még
ha ezek a vegyi anyagok nem is képesek szelektiven kotddni a biologiai receptorokhoz,
gyengébb és reverzibilis hidroapatikus kdlcsonhatasok révén képesek kolcsonhatasba
Iépni bioldgiai membranokkal. [5], [6] Ezeknek a vegyi anyagoknak a
hatdsmechanizmusa narkdzis altal torténik, ami a sejtmembranokra gyakorolt nem
specifikus toxikus hatds, ami a membranok funkcidjanak reverzibilis megzavarasahoz
vezet. Bar egyértelmii, hogy a narkotikus vegyi anyagok felhalmozdodnak a biologiai
membranokon beliil, a toxicitas pontos oka még mindig nem tisztazott. [7] Mullins
szerint, ha egy narkotikus vegyiilet térfogatfrakcidja (V/V) a membranban nagyobb,
mint 0,003, akkor narkoézis 1ép fel. [8] A kornyezettudomanyok és a toxikologia
segitésére kevésbé ismert, kémiailag inert ipari vegyiiletek jol jellemezhetéek és
hidroapatikus megoszlasuk leirhatd a szamitdsos kémia modern eszkozeinek
alkalmazasaval.. [9], [10]

Az aromas szénhidrogének szamos klasszikus ipari folyamatban jelen vannak. E
molekulak csaladja valtozatos, és olyan tipusokat foglal magaba, mint a nitrogén-, kén-
vagy oxigéntartalmu heterociklusos szénhidrogének (NSO-HET). Az NSO-HET-ek
lipofil jellege miatt toxicitdsuk elsddleges helye a sejtmembran. A vegyiiletek
felhalmozdédasa a membranban a membran szerkezetének és miikodésének
megvaltozasahoz vezethet, ami tovabbi molekulak behatolasat segitheti el6. [11], [12]
Ugyanakkor szamos NSO-HET-r6l feltételezhetd vagy bizonyitott, hogy embriotoxikus
[13] vagy rakkelt6 hatdstak. [14] Mig az 1,4-dioxan, a morfolin, az oxan és a fenol
iparilag mar alkalmazott NSO-HET molekuldk, a biomembranok kozelében vald
viselkedésiik, penetracidjuk kinetikaja €s membranmodositd hatasuk még nem ismert.

A COz és az 1,3-butadién telomerizacios reakcidja egy erésen funkcionalizalt 8-
lakton, a 3-etilidén-6-viniltetrahidro-2H-piran-2-on (EVL) szintézisét eredményezi,
amely igéretes monomer szintetikus "zold" polimerek eldallitasara. Az EVL-képzddés
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reakciojanak konverzios ratajanak és szelektivitasanak javitisat egyre nagyobb
tudomanyos érdekl6dés veszi koriil. Ugyanakkor a reakcioé soran koriilbeliil 14%-0s
hozammal keletkeznek melléktermékek, mint példaul a kovalensen kotott butadién-
dimer (okta-1,3,7-trién, BDDI), savak (2-vinilhepta-4,6-diensav, ACI1 és 2-etilhepta-
4,6-diensav, AC2) és mas, Ot tagli heterociklusokbdl &ll6 laktonok (3-etilidén-2-
metilén-5-(prop-1-en-1-il)-dihidrofuran, LAC2;  3-etil-5-propililidén-furan-2-on,
LAC3). [15]-[17] Az 1,3-butadién és a CO2 ismert reakcidjan kiviil a korabbi
tanulmanyok nem tartalmaznak informaciot a melléktermékeknek sem a folyadék
tulajdonsagairdl, sem a kdrnyezeti hatasaikrol.

A szuperkritikus folyadékok (SCF) fizikai-kémiai tulajdonsagai, mint példaul a
stirliség, a diffizios képesség, a viszkozitas és a dielektromos allandé nagymértékben
mddosithatok a nyomas és/vagy a hdmérséklet valtoztatasaval, ezért az SCF-ek széles
korben felhasznalhatok reakciokozegként, mikozben alkalmazasuk szelektivebb és
gyorsabb extrakciot tesz lehetévé az elvalasztasi folyamatokban. Ezek a tulajdonsagok
az SCF-eket a folyékony olddszerek vonzo alternativajava teszik, ugyanakkor az ilyen
sz€ls6séges koriilmények kozott végzett kisérleti adatok gytijtése kihivast jelenthet a
fokozott veszélyek és a specialis berendezések sziikségessége miatt, ahol a valtozok
széles skalajat kell vizsgalni. [18]-[20] Az utobb emlitett reakcio tovabbi optimalizalasa
érdekében az 1,3-butadiént szerkezetileg és termokémiailag vizsgaltuk a folyadék-géz
egyensulyi allapottol a szuperkritikus fazisig klasszikus molekuladinamikai
szimulaciok segitségével.



A DISSZERTACIO MOTIVACIOJA

Mind a mai napig szamos xenobiotikum keriil a kornyezetbe megfelel6 kezelés
és kornyezeti hatasuk megértése nélkiil. A munkdm f§ motivacidja, hogy jobban
megértsem a potencialis kornyezetszennyez6 anyagok bioldgiai membranokra
gyakorolt hatasat, és molekuladinamikai szimulaciok segitségével elGsegitsem a
zoldebb technologiak fejlesztését. Bar MD eszkdzeinek alkalmazasa ezekre a
problémakra még korai stadiumban van, a molekularis folyamatok megértése nagy
segitséget jelenthet a szennyezési Gtvonalakra vonatkozd ismeretek bovitésében, a
vegyi anyagok membranmoddositd hatdsa alapjan torténé osztalyozasaban, valamint a
kornyezeti kockazatértékelések felallitasaban. Ugyanakkor a modern szamitasi
modszerek a nehezen hozzaférhet6 kémiai allapotok atomisztikus szintli megértését is
lehetévé teszik. Ezen informaciok felhasznalasaval a kémiai folyamatok
optimalizalhatokkd valhatnak a nagyobb szelektivitds és/vagy az alacsonyabb
oldészerhasznalat érdekében, hogy csokkenjen a nem kivant melléktermékek
mennyisége, ¢és megeldzhetd legyen a tovabbi kornyezetszennyezd anyagok
keletkezése.

Dolgozatomban 10 ipari,, potencialis kornyezetszennyezd molekula hatasat
vizsgaltam modell biomembranokra nézve, amelyek a kévetkezd dbran lathatéak Abra
1 [21]-[23] Emellett megvizsgaltam az 1,3-butadién szerkezeti valtozasait a VLE-t6l a
szuperkritikus allapotig, [24] amelyek a tovabbiakban segithetnek az EVL, a
polimerszintézis potencialis "z6ld" monomerjének eléallitasanak megértésében és
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Abra 1 A tanulmanyaimban vizsgélt potencialis kornyezetszennyezé anyagok 2D abrazolasa. A
szerkezetek mellett feltiintetett molekuldk egyszertisitett neveit hasznalom a dolgozat soran.



MODSZEREK
KLASSZIKUS MOLEKULA DINAMIKA

A részletes atomisztikus modelleken ¢és valdosaghii  mikroszkopikus
kolcsonhatasokon alapuldé molekulaszimulaciok hatékony eszkozt jelentenek az
Osszetett molekularis rendszerek szerkezetének és dinamikajanak megismeréséhez,
valamint egy adott jelenség mikroszkopikus eredetének megértéséhez. A
molekuladinamikai (MD) szimulaciok a newtoni mozgasegyenletek alkalmazasaval
egy molekulaegyiittes koordinatainak idobeli valtozasat térképezi fel, majd erbterek
segitségével Szamitja a rendszer potencialis energiajat. Az eréterek olyan matematikai
kifejezések, amelyek leirjak a rendszer potencidlis energidjanak a részecskék
pozicidjatol vald fliggését. A potencialis energiat az egyes atomokra haté6 molekulan
beliili és molekulak kozotti kdlcsonhatasok dsszegzésével kaphatjuk meg:

Epot = Estr + Eangles + Etorsion + EvdW + Eele ECI- 1

, ahol az els6 négy tag a molekulakon beliili kdlcsonhatasokra utal (Estr : kotésnyujtas,
Eangles: szoghajlitas és Etorsion: dihedralis), az utolsé Kett6 pedig a van der Waals (Evaw )
és a Coulomb kolcsonhatasokra (Eete). [25]

BEOLDODASI SZABADENERGIA

A Gibbs-féle szabadenergia (G), az a maximalis munka, amelyet egy rendszer
allandé nyomason ¢€s hémérsékleten el tud végezni. A G valtozasa egy molekularis
rendszerben a kovetkez6 egyenlet segitségével kaphatdo meg, ahol AU a potencialis
energia valtozasa, T a homérséklet, A4S az entropia valtozasa, P a nyomas és AV a
térfogatvaltozas: [26]

AG = AU —TAS + PAV Eq.2

Egy molekularis rendszer egyik termodinamikai allapotb6l a masikba torténd
atalakitasadhoz szabadenergiara van sziikség. Az ugyanazon rendszer A és B
konfiguraciéi kozotti szabadenergia-kiilonbség (4Gsa ) becsléséhez sziikség van a
koztiik 1év6 megoszlasi fliggvények (Q) aranyanak kiszamolasara. [27]

AGga = Gy — G, = —kTIn et

Eq.3
NPT,A

Egy jol meghatarozott kémiai, mechanikai vagy termodinamikai folyamatot leirasa a

gyakorlathan gyakran torténhet kis dimenzioju, altalanositott koordinatak halmazaval.

Ezeket a koordinatakat legtobbszor kollektiv valtozoknak (CV) nevezik. A CV az atomi

koordinaték olyan fiiggvénye, amely képes leirni a vizsgalt folyamat mogotti fizikai

valtozasokat. [28] A CV valdsziniségi sliriiségeloszlasa (p) az A és a B allapotban



(p(CV(S)a), illetve p(CV(S)s )) az A és B allapotok megoszlasi fliggvényének aranyabol
szamithato:

p(CV(s)p) _ Qupr,B
p(CV(s)a) Qnpr,a

Eq.4

Ezért az A és B allapotok kozotti szabadenergia-kiilonbség a kiilonb6zé allapotok
valdsziniiségének hanyadosaként kaphatd, ahol ks a Boltzmann-allando:

p(CV(s)p)

AGgy = —kgT In——————.
B4 BT p(Cv(s) )

Eq.5
Mivel a szabadenergia kozvetleniil Osszefiigg az allapotok valdsziniiségével egy
kivalasztott kollektiv valtozd (CV(s)) mentén, a folyamat szabad energidja (G(S))
kozvetlenlil megkaphaté a konfiguraciok valdszinliségi siiriiségeloszlasabol az s
mentén [29]:

G(s) = —kgT In{p(s)) Eq.6

Szamolastechnikailag olcs6 megoldas lehet a beoldodasi szabadenergia kiszamitasara
a klasszikus molekula dinamikai szimulaciokbol kapott  siiriiségeloszlasok
felhasznalasa. [30] Ha az aktivitasi egyiitthat6 fiiggetlen a siiriségtdl, a szabad energiat
a kovetkez0 egyenlet segitségével kaphatjuk meg:

p(sz)
p(so)

, ahol p(so) a vizsgalt anyag vizes fazisban megtalalhatd atlagos tomegsiiriisége, p(Sz)
pedig ugyan ezen anyag a membran normalisa mentén vett Z pozicioban Kapott
tomegstiriisége.

G(s) = —RTIn

Eq.7

Mivel a szabadenergia gat magassaga nagymeértékben befolyasolja a kiilonb6z
allapotok kozotti atmenet sebességét, a klasszikus MD-szimulaciok hasznalata nem
minden esetben eredményez megfeleld mintazast. A fokozott mintavételezési eljarasok
megvaltoztatjak a szabadenergiagatak magassagat ugy, hogy a potencidlis energidhoz
(U(V,r)) egy extra potencialt (P(s(V,r)) adnak hozza. A P(s(V,r)) ismeretében a
szabadenergia az adott CV(s) mentén szamolhato lesz:

P(s) = —G(s) Eq.8

A metadinamikaban és a Well-Tempered metadinamikdban (WT-MD) a modositd

potencial a szimulaciok soran egy taszité Gauss-fliggvényként jelenik meg, amelynek

kozéppontja a CV(s) tér felfedezett pontjaira esik, ezaltal a rendszert korabban nem

felderitett konfiguraciok felé vezeti. Ezeket a Gaussokat "hegyeknek" nevezhetjiik, és

elére meghatarozott szélességgel (o) és magassaggal (w) rendelkeznek. A szimulacio
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eldrehaladtaval minden t' id61épésnél megjelennek, ahol a kollektiv valtozo értéke s(t').
A két modszer kozotti kiilonbség az, hogy a WT-MD-ben a Gaussok magassaga
megvaltozik, ahogy a rendszer a korabban mar bejart konfiguraciokon halad at, ami
lehet6vé teszi, hogy a szabadenergia profil egy alland6 értékhez konvergaljon. [31],
[32]

KETFAZISU MOLEKULADINAMIKAI SZIMULACIOK

A g6z-folyadék egyensulyi allapot (VLE) [33], [34] és a szuperkritikus fazis
[20] kétfazisa (2¢) szimuldcidk elvégzésével vizsgilhatd, amibél a kapott
tomegsiiriség  bimodalis eloszlasa felhasznalhatdé a  kritikus  paraméterek
meghatarozasahoz. A kétfazisu molekuladinamika soran a VLE-t egy NV T-sokasagban
szimulaljuk, ahol a folyadék- és a g6zfazis ugyanabban a szimulaciés dobozban van,
amelyet egy hatarfeliilet valaszt el. A 2oMD nagy elénye, hogy a fazisok és a
hatarfeliilet idébeli alakuldsa a VLE-t6l a szuperkritikus fazisig megfigyelhets. A
Voronoi-tesszellaci6  (VT) alkalmazasaval a kétfazisu  szimulaciokbol a
molekulatérfogatok, ennek az atlaga és szorasa megkaphatd, amely kozvetlenil
atalakithatd a szimulalt rendszerek siirliségeloszlasava. [24], [33], [34] A VLE-ben a
kiilonboz6 fazisokhoz tartozo molekulaknak a - g6z, folyadék és fazisvalté molekulak
- szétvalasztasara (j modszert dolgoztam ki. [24]

Ebben a modszerben Voronoi-poligonokat hozunk létre az egyes molekulak
tomegkdzéppontjatdl szamolva (COM). A COM és az i Voronoi-csics kozotti
tavolsagot (7)) a szimulaciés doboz minden egyes sokszogére kiszamitjuk. A
folyadékfazisi molekulak esetében nagyobb a gombszeriiség és kisebb r: értékek
varhatoak, mig a gézfazisu molekuldk altaldban nagyobb, szabalytalan sokszogek,
alacsony gdombszeriiséggel. A "fazisvaltd" molekuldk a hatarfeliileten talalhatok, ezért
Voronoi-poligonjaik varhatéan szintén szabdlytalan alakiak lesznek, mig egyik
oldalukon a folyékony fazisban 1évé molekuldkhoz hasonld tulajdonsagokkal kell
rendelkeznitik.



UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK - TEZISPONTOK
A doktori tanulmanyaim soran végzett kutatdsok alapjan a kovetkezd f6bb
kovetkeztetéseket vontam le 1j tudomanyos eredményekként:

1. A vizsgalt vegyiiletek membrinpermedciés szabadenergia-profiljai hirom
csoportba sorolhaték: egy, két vagy harom szabadenergia-gat van jelen vagy a
kettésréteg kozpontjaban, a fejcsoportok pozicidjaban, illetve mind a kézpontban,
mind a fejcsoportok poziciéjaban.

Nyolc iparilag relevans vegyiilet (1,4-dioxan, fenol, oxan, morfolin, 3-etilidén-6-
viniltetrahidro-2H-piran-2-on (EVL), okta-1,3,7-trién (BDDI)) membranpermeacidja,
2-vinilhepta-4,6-diensav (AC1), 3-etilidén-2-metilén-5-(prop-1-en-1-il)-dihidrofuran
Tempered metadinamikaval. A profilok alapjan harom kiilonb6z6 tipus hatarozhatd
meg: egy szabadenergia-gattal rendelkeznek - az AC1 és a fenol esetében -, amely a
kettosréteg centrumaban talalhato (Abra 2, A panel); két szabadenergia-gittal

ey

i N=100

3 2 A o 1 2 3 3 2 K H 1 H 3 3 2 K} 0 1 2 3
PHE MOR OXA DIOX
== AC1 ====EVL ==—=BDD| =——LAC2

Abra 2 A membranpermeacios profilok harom kiilénbozé tipusa. A. panel: Szabadenergia profilok
egy szabadenergia gat esetén; B. panel: Szabadenergia profilok két szabadenergia gat esetén; C.
panel: Szabadenergia profilok harom szabadenergia gat esetén.

2.A vizsgalt vegyiiletek membranpermeacios szabad energidja
koncentraciofiiggést mutat.

Hat iparilag relevans vegyiilet (1,4-dioxan, fenol, 3-etilidén-6-viniltetrahidro-2H-piran-

s

Tempered Metadinamikaval. Minden esetben azt talaltam, hogy a permeécios
profilokat befolyasolja a beoldodé anyag koncentracidja. Ha — az anyag Korlatozott
oldhat6saga miatt — a vizes fazisban folyadékcsepp képzddik, a szabadenergia-gat
magasabb koncentracid esetén nd; ugyanakkor a jol oldédo és keveredd vegyiiletek
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esetében a szabadenergia-gat a kettsréteg centrumaban magasabb koncentracio esetén
csokken (Abra 3).
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Abra 3 A permeaci6 szabadenergiajanak koncentraciofiiggése a fenol, AC1, EVL, BDDI és LAC2
esetében.

s

3. A membranpermeicié tomegsiiriiségen alapulé
ésszerii alternativat jelenthet a fokozott mintavételi médszerek helyett.

szabadenergia-szamitasa

Nyolc iparilag relevans vegyiilet (1,4-dioxan, fenol, oxan, morfolin, 3-etilidén-6-
viniltetrahidro-2H-piran-2-on (EVL), okta-1,3,7-trién (BDDI), 2-vinilhepta-4,6-
diensav (AC1), 3-etilidén-2-metilén-5-(prop-1-en-1-il)-dihidrofuran (LAC2)) DPPC-

i0ju  kettGsrétegekbe torténd beoldodasat vizsgaltam Well-Tempered
metadinamikaval és strliségalapt megkozelitéssel (D2E). Ebben a moddszerben a
szabadenergia-profilt a vizsgalt vegyiileteknek a szimulaciés dobozban a membran
normdlisa mentén torténd slirliségeloszlasa alapjan kapjuk. A WT-MD és a D2E
segitségével kapott permeacios profil szinte minden esetben a kémiai pontossag
hatarain beliil volt, kivéve a LAC2 esetében, ahol a maximalis eltérés 5,4 kJ/mol volt
(Abra 4). Ezen eredmények alapjan a stiriiség alapa beoldodasi szabadenergia-
szamitasok alkalmazasa ésszer(i alternativa - vagy els6 megkozelités - lehet Kkis,
semleges molekulak esetében.
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Abra 4 A D2E és WT-MD modszerekkel kapott beoldodasi profilok szabad energiajanak
Osszehasonlitasa.
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A

4. Az adalékanyagok jelenléte befolyasolhatja a vizmolekulak
membranpermeaiciés profiljanak szabadenergidjat, ami a vizmolekuliak
megnovekedett (6tszoros) mennyiségét eredményezi a kettosréteg kozpontjaban.

Az 14-dioxan, fenol, oxan és morfolin esetében a  vizmolekulak
Well-Tempered metadinamikaval szamitottam ki. Megallapithato, hogy a vizmolekulak
permeécids gatja alacsonyabb, ha a membréanszerkezet az adalékanyagok jelenléte miatt
megvaltozik. Az alacsonyabb szabadenergia-gattal parhuzamosan a kettdsrétegen beliil
jelentdsen nagyobb mennyiségii vizmolekulat talaltam, amely az oxan jelenlétében -
ami termodinamikailag elényds poziciot foglal el a kettGsréteg kozepén - meghaladta
az 6tszOrosét az adalékanyagmentes DPPC-membréanokhoz képest (Abra 5).
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Abra 5 A DPPC-membréanok belsejébe behatol vizmolekula WT-MD-vel kapott szabadenergia-
profiljai tiszta kornyezetben (fekete) vagy 100 NSO-HET molekula jelenlétében: fenol (kék),

morfolin (sarga) vagy oxan (narancssarga).




5. A szabadenergia-profilok és a membran/térfogat-megoszlasi egyiitthatok
alapjan megallapithaté a molekuldk permeacios sorrendje.

A membran/vizes fazis megoszlasi egyiitthatot és a membran térfogatfrakciot 1,4-
dioxan, fenol, oxan, morfolin, 3-etilidén-6-viniltetrahidro-2H-piran-2-on (EVL), okta-
1,3,7-triéen (BDDI), 2-vinilhepta-4,6-diensav (AC1), 2-etilidénhepta-4,6-diensav
(AC2),  3-etilidén-2-metilén-5-(prop-1-en-1-il)-dihidrofuran ~ (LAC2),  3-etil-5-
propilidenefuran-2-on  (LAC3) klasszikus molekuladinamikai  szimulaciokbol
szamitottam ki. Ezen paraméterek és a szabadenergia-profilok alapjan megallapithato a
molekuldk permeacios sorrendje. Ebben a sorrendben harom kiilonb6z6 tipusa
molekula kiiloniilt el egymastol: olyan molekuldk, amelyek magas szabadenergia-
gatjuk és alacsony megoszlasi egylitthatojuk miatt nem hatolnak be a membranba
(BDDI, LAC2 és LAC3); olyan molekulak, amelyek képesek atjutni a kettdsrétegen,
kozepes permeacios gatakkal és enyhén negativ megoszlasi egyiitthatoval rendelkeznek
(EVL, 1,4-dioxan és morfolin); és olyan molekuldk, amelyek spontan diffundalhatnak
a kettOsrétegbe szabadenergia-gat nélkill, és pozitiv megoszlasi egyiitthatoval
rendelkeznek (fenol, oxan, AC1 és AC2). A Mullins-féle térfogattoredék-elmélet
alapjan [8] a BDDI-t leszdmitva minden molekula narkotikusan viselkedik az
alkalmazott szimulécios kornyezetben (Abra 6).
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Abra 6 A vizsgalt molekulak szabadenergia-profiljainak ¢és  l0gPpemni;  értékeinek
6sszehasonlitasa, ahol Nagwekanae=100. Ezen adatok alapjan a molekuldk permeacios sorrendjét

hataroztam meg, amelyet a vegyiiletek 2D grafikus modelljei jeleznek.
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6. Az 1,3-butadién esetében a géz-folyadék egyensiilyban a gombszeriiség alapjan
elkiilonithetdk egymastol a géz, a folyadék és a fazisvalté molekulak. Ezzel a

modszerrel a kisérletileg elérheto siiriiségeket a VLE-ben és a szuperkritikus
pontban 10%-os eltéréssel reprodukaltam.

Uj moédszert dolgoztam ki a géz-folyadék egyensilyban 1évé molekuldk
osztalyozasara, amelyek vagy g6z- vagy folyadékfazisban vannak, vagy
"fazisditmenetben" vannak épp. A moddszer az egyes molekuldkhoz a Kkétfazisu

szimulacidban generalt Voronoi-poligonok gdmbszeriiségén alapul. A moédszert 1,3-
butadién esetén alkalmaztam a 278-408 K hémérséklet-tartomanyban, és a kisérletileg
elérhetd siirliségeket 5 kg/m3-en beliill reprodukaltam. Az 4bran feltiintetett
egyenletekkel a szuperkritikus hémérséklet és siirliség 10%-os eltérésen beliil volt
reprodukalhato (Abra 7).

inverse Wegner eq.:
T=T (1-Ap/B)"?
B=889.31+5.25 kg/m®
S p=0.32
N T.=430.25+2.50 K
o e

N
N
‘({.
N
N
\
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¢ inverse law of
320 1. rectilinear
diameters:
300 T=AD+T -Ap,
280 A =-1.70+0.07
p=234.25+2.66 kg/m

260 -+ T T T T T T 1
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3
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=  Experimental equilibrium coexisting densities
4 Calculated equilibrium coexisting densities
o D|fferen|:e of calculated equlhbnum coexisting phase densities
<o ic mean of phase

Abra 7 A géz-folyadék egyensulyban 1évé molekulak fazisok kozti megoszlasa és
slirtiségeloszlasa a VLE-ben. A molekularis megjelenitésben a fehér szin a folyadék és a piros a
g6zfazisu molekulakat jeloli, mig a kék szin a "fazisvaltd" molekulakat jelli.

A goz-folyadék egyensulyban a fajlagos feliilet hdmérsékletfiiggése felhasznalhat6
a szuperkritikus hdmérséklet meghatarozasahoz.

Az 1,3-butadién esetében megvizsgaltam a fajlagos felillet (SSA)
hémérsékletfiiggését a gbz-folyadék egyenstlyban, és megallapithatd, hogy ennek
eloszlasa egy empirikus egyenlettel jellemezhetd:

SSA(T) = aT — b X arctan(c(T, — T))
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Ebbdl Tessa = 426,50 K-t kaptunk, ami 1%-os eltérésen beliil van a szuperkritikus
hémérséklet kisérleti értékétél (Abra 8). Ugyanakkor a rendszer teljes
molekulafeliiletének elméleti hatarértékét igy kaphatjuk meg, hogy feltételezziik, hogy
az 1,3-butadién molekulak egyike sem érintkezik a tobbivel, ez az 1,3-butadién
esetében az SSA olyan nagy értéket eredményez, mint 24944 m? /g. A kritikus ponton
az SSArc 10660,26 m? /g, ami a maximalis érték 42,74%-a, mig 510 K-en 77,71%-ra

emelkedik (SSAsiox = 19383 m? /g).

20000 7 554 fit:

18000 4 SSA(T)=aT-bxarctan(c(T-T))
2=24.99:0.11 m*g 'K .
16000 4 h=4490.49:+50.98 mg" .

14000 !

% **
-

©=0.1240.016 K ' :
T.=426.50£1.99 K .
12000 4 SSA(T,)=10660.26+83.06 ng"‘é

10000 ]
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8000 < .
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Abra 8 Az 13-butadién fajlagos felilletének hémérsékletfiiggése szub- és szuperkritikus
koriilmények kozott. A vizsgalt hémérsékleti intervallum 278-510 K volt. Az SSA értékeket fekete

rombuszok jelzik, a szuperkritikus pontot pedig fekete csillag.
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OSSZEFOGLALAS

A vegyipar éves szinten tdbb, mint 108 tonna vegyi anyagot 4llit elé. Ennek nem
elhanyagolhat6 része keriil a kornyezetbe kezeletleniil, ami egyre ndvekvé kornyezeti
stresszhez vezet, mikozben a legtobb vegyi anyag egészségiigyi és kornyezeti
kockazatat még nem ismerjiik. A kornyezettudomanyok és a toxikoldgia tAmogatisa
érdekében az inert ipari vegyiiletek hatasat és szerkezetét a szamitasos kémia
eszkdzeivel jol jellemezhetjiik.

Munkam soran 10, ipari szempontbdl relevans vegyiilet passziv
vizsgalt esetben megallapithatd, hogy a vegyliletek képesek a DPPC osszetételil
biologiai modellmembranok belsejébe hatolni, ahol el6segitik a kettsréteg
szerkezetének megvaltozasat. A szerkezeti valtozasok mellett a kiillonboz6 vegyiiletek
permeacios szabadenergidjat is vizsgaltam, amelybdl megéllapithat, hogy ez a
folyamat nagymértékben koncentraciofiiggd. Emellett az adalékanyagok permeacioja
csokkeni a vizmolekulak permeécios gatjat is. A térfogatarany-elmélet alapjan a BDDI-
n kivil minden molekula narkotikumként viselkedik a beallitott szimulacios
kornyezetben. A doktori disszertaciomban leirt altalanos modszertan a jovoben szamos
mas vegyliletre is alkalmazhatd lehet annak érdekében, hogy jobban megértsiik az
kemikaliak biologiai membranokkal val6 kolcsonhatasanak molekularis folyamatat.

Az 1,3-butadién gdz-folyadék egyenstlyat (VLE) és szuperkritikus fazisat
kétfazisi molekuladinamikaval vizsgaltam. Annak érdekében, hogy a kétfazist
szimulaciok alapjan az 1,3-butadién gbéz- ¢és folyadéksiirliségét pontosan
megallapithassam és a fazist valtd molekuldkat kivalaszthassam, egy 0j moddszert
dolgoztam ki. Ennek a moddszernek az alkalmazasival egyetlen paraméterrel
elkiilonithetévé valnak a kiilonbozd fazisok molekuldi a hozzajuk tart6z6 Voronoi-
poligonok gombszerlisége alapjan. A modszert felhasznalva a VLE-gérbe és a
szuperkritikus pont kisérleti értékei 10 %-0s egyezést mutattak az 1,3-butadién esetén.
Ha az alkalmazott modszereket és butadién modellt megfeleld CO2 erdtérrel parositjuk
a késdbbickben, akkor a két komponensli rendszeriik részletesen vizsgalhatd lesz
kiilonb6zd Osszetételek és kdrnyezeti paraméterek mellett. Ezaltal lehetové valik a
reakcio megértése és a reakcid finomhangolasa a nagyobb EVL-szelektivitas
érdekében.
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SUMMARY

The chemical industry produces a grave amount of substances annually, out of
which a non-negligible portion is released into the environment, leading to ascendant
environmental stress. At the same time the health and environmental effects of most
chemicals is yet to be understood. For the support of environmental and toxicological
sciences, the effect and structure of chemically inert industrial compounds can be
characterized by using the tools of computational chemistry.

Throughout my work the passive membrane permeation of 10 industrially
relevant compounds were investigated by the means of molecular dynamics. In all of
the investigated cases it was found that the compounds can permeate inside DPPC
composed model biological membranes, and promote changes in the bilayer structure.
Aside from the structural changes the free energy of permeation of the different
compounds were investigated and it was found that this process is highly dependent on
concentration. Also the permeation of additives can decrease the permeation barrier of
water molecules too. Based on the volume fraction theory aside from BDDI, all
molecules act as a narcotic in the set simulation environment. The general methodology
described in this doctoral dissertation could be applied in the future for several other
compounds to get a better understanding on the molecular process of the interactions of
additives with biological membranes.

The vapor-liquid equilibria and supercritical phase of 1,3-butadiene was
described at by using two-phase molecular dynamics. To be able to accurately predict
the vapor and liquid densities of 1,3-butadiene from the slab simulations and to select
the phase transferring molecules, | have elaborated a new method, where with a single
parameter, the molecules of different phases can be separated based on the sphericity
of their Voronoi polygons. By using this method, the vapor and liquid densities of the
VLE-curve and supercritical point of 1,3-butadiene were reproduced within 10 %
compared to experimental values By pairing the used methods and model with an
appropriate CO; force field, their two-component system could be investigated in detail
at different compositions and environment, in order to understand the reaction, and fine-
tune it towards higher EVL selectivity.
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