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1. Bevezetés és célkitiizések

A kirdlis autokatalizis jelenségének a biologiai kiralitds keletkezését
értelmezni kivand elméletekben van jelentds szerepe. Ha egy akirdlis kiindulasi
anyagokbol keletkez6 kiralis termék szigortian enantioszelektiv katalizatora sajat
képzddésének, ez a valds rendszerekben mindig jelen 1évé csekély ingadozasok
felerdsitésével a reakcido végén kisérletileg is észlelhetd enantiomerfelesleg
véletlenszerli kialakulasahoz vezethet a vart racém elegy helyett. Ez a rendkiviil
ritka jelenség az abszolit aszimmetrikus szintézis, s homogén reakcio-
rendszerekben eddig ismert két példajat az elmult két évtizedben talaltdk meg.

Az els6 — és részletesebben tanulmanyozott — példa Soai-reakcid néven valt
kozismertt¢ [Nature 1995, 378, 767]. Ebben a reakcidban egy pirimidil-
karbaldehid-szarmazekbol szerves cinkvegyiilet hatasara kiralis alkohol keletkezik:

N™ X CHO -PraZn *
P > N oH
RN (C2H5)2,0/C7Hg P

R N

A masik példa inert kobalt(IIl)komplexek ligandumszubsztitucios reakcidja
[J. Phys. Chem. A 2000, 104, 2689.], amely hidroxohidak felhasadasaval jar:

[(en),Co(u-OH),Co(u-OH),Co(en),]*" + 2NH,Br + 2H" + 2H,0 =
2[(en);Co(NH3)Br]*" + [Co(H,0)e)*"

Ezekben a rendszerekben a kisérleti tapasztalatok kozos vonasa, hogy a folyamat
végen feleslegbe keriild enantiomer véletlenszerlien valtozik a mai technologiaval
elérhetd legszigoribban azonos kezdeti kisérleti koriilmények kozott is.

Meglepd mddon a jelenség értelmezésére munkank megkezdése eldtt szinte
kizarolag determinisztikus megkozelitésii modelleket javasoltak. Célom ezért
kettds volt. Egyrészt fel akartam hivni a figyelmet arra, hogy elvileg hibdas
determinisztikus megkozelitésmodot hasznalni véletlen kimeneti kisérletek
értelmezésére; masrészt igyekeztem megfeleld matematikai mddszerrel igazolni,
hogy a mar masok altal kordbban kidolgozott sztochasztikus kinetikai
megkozelitésmod alkalmas az ilyen jellegli kisérleti tapasztalatok értelmezésére,
illetve elorejelzésére. Ezek mellett célom volt az is, hogy a modellszamitasok
eredményébdl kovetkeztetéseket vonjak le egyes hatdsoknak a biologiai kiralitas
kialakuldsaban betoltott szerepére.
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2. Szamitasi modszerek

Az abszolut aszimmetrikus reakcidk elméleti értelmezése jelentds
nehézségekbe iitkozik, hiszen a hagyomanyos kinetikai megkozelités a szimmetria
miatt barmely, kirdlis kiils6 hatastol mentes mechanizmus esetében azt josolja,
hogy a termék két enantiomerje azonos koncentracidoban keletkezik. A problémara
megoldast a sztochasztikus kinetikai megkozelités jelent: ez a koncentracié-i1d6
fiiggvényeket folytonosnak feltételezd, determinisztikus egyenleteken alapulo,
hagyomanyos kinetikai leirassal szemben figyelembe veszi az anyag részecske-
természetét, ¢és igy alkalmas példaul a természetes fluktuaciok leirasara is. A
manapsag sz€les korben elfogadott molekularis szemléletmodnak a folytonos idé—
diszkrét allapot (CDS) tipust sztochasztikus kinetikai megkozelités felel meg
leginkabb. Ebben a koncentracio—id6 fiiggvények helyett az egyes molekulafajtak
szaméanak megadasaval meghatarozott allapotok 1défiiggd valdsziniliségének van
kozponti szerepe. A modszer matematikai alapjait mar évtizedekkel ezeldtt
leraktak, a témardl irt legteljesebb Osszefoglalé pedig magyar kutatok munkdja
nyoméan késziilt [Péter Erdi, Janos Toth: Mathematical Models of Chemical
Reactions. Manchester University Press: Manchester, U.K., 1989. Chapter 5].

A CDS modszer hasznélatanak gyakorlata jelentdsen eltér a determinisztikus
megkozelitésben szokdsostol. A CDS modszerben barmely kémiai mechanizmus
linearis, elsérendii, homogén, allando egyiitthatos differencidlegyenlet-rendszerhez
vezet, amelynek altalanos analitikus megoldédsa is ismert, szemben a tobbnyire
csak numerikus moddszerekkel integralhatd, nemlinedris jellegli determinisztikus
differencidlegyenlet-rendszerekkel. A sztochasztikus megkozelitésben a {6
probléma altaldban az allapotok, ¢s igy a differencidlegyenletek kezelhetetlentil
nagy szama, ezért ezeket altalaban nem lehet automatizalva megoldani, analitikus
gondolatmenetek ¢és hosszabb matematikai levezetések haszndlata a legtobb
esetben sziikségszert.

Az el6zéekben leirtaknak megfeleléen kutatdsom sordn a numerikus
szamolasok elvégzéséhez sajat szamitdogépes programokat kellett irni, amit a
leggyakrabban a Matlab programcsomag segitségével végeztem el, néhany esetben
pedig a Scientist altalanos célu tudomdnyos kiértékeld program beépitett
algoritmusait hasznaltam. Monte Carlo szimulacidk szintén haszndlhatok
sztochasztikus kinetikai megfontolasokban [React. Kinet. Catal. Lett. 1974, I,
209]. Ebben az esetben van elvi lehetdség automatizalasra, ¢és néhany,
mindenekel6tt biologiai felhasznaldsra kifejlesztett programcsomag fel is ajanlja
ezt a lehetdséget. Ennek ellenére ilyen jellegli szamoladsokat is sajat, Matlab-ban irt
szoftverrel végeztem, elsOsorban a szamitasi hatékonysag javitasa céljabol.
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3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. Ravilagitottam a sztochasztikus kinetikai megkozelités hasznadlatanak
sziikségszeriiségére a kiralis autokatalitikus jelenségek értelmezésében.

Az egyik legegyszeriibb, elsérendli visszacsatolast tartalmazd, determinisz-
tikus kinetikai megkozelitésben analitikusan is megoldhatd, kirélis autokatalitikus
mechanizmus segitségével megmutattam, hogy ez a leirasmod a benne szerepld
sebességi allandok meghatdrozott ardnyainédl feloldhatatlan ellentmondésokhoz
vezet. Demonstraltam, hogy ennek oka az, hogy a koncentracié—id6 fliggvényeket
folytonosnak feltételezziik, holott egy reakcidelegy valdjadban diszkrét molekuldk-
bol all. A jelenség akkor jelentkezik, ha nagyon kicsiny anyagmennyiségnek is
jelentds hatasa van a folyamatok sebességére. Megmutattam, hogy ugyanezen
kémiai modell sztochasztikus leirdsa és a megoldas tulajdonsagainak vizsgalata a
kiralis autokatalizis jelenségének mélyebb megértéséhez vezet.

3.2. Sztochasztikus kinetikai eszkozokkel részletesen megvizsgaltam egy kiralis
autokatalitikus modellosztdalyt, és megadtam a termék egyes enantiomerjeire
vonatkozo valosziniiségi eloszlasfiiggvényt.

Az A akirdlis kiindulasi anyagbol B kirélis terméket ado, koztitermékeket
nem tartalmazod kémiai modellt vizsgaltam gy, hogy a folyamat sebességi
egyenletére nem tettem megkotést. Megmutattam, hogy a végtermékben B
enantiomerjeinek (Br és Bg) statisztikai eloszldsa kizarolag a kozvetlen €s az
autokatalitikus reakcioit sebességeinek ardnyatol fiigg. Elsdrendti autokatalizis
esetében a végsd eloszlas a Br enantiomer moltortjét xg-rel jeldlve nagy kiindulasi
molekulaszamoknal a kovetkezd folytonos valoszinliségi stirliségfiiggvényhez tart:

I'(l/a) L0501

)0,5/0(—1
1(0,5/a)(0,5/0) " R

P(xg)= (1-xg

Ebben a képletben I' az Euler-féle gammafiiggvényt jelenti, a pedig az
autokatalitikus ¢és a kozvetlen reakciout sebességi allanddinak héanyadosa.
Magasabb rendli autokatalizis esetében kellden nagy kiinduldsi molekulaszdmnal
mindig az varhatd, hogy a termékben az egyik enantiomer igen nagy feleslegbe
keriil a masikhoz képest.

3.3. Négy kritériumot fogalmaztam meg, amelyek alkalmasak arra, hogy a kirdlis
autokatalizisben bizonyos feltételek kozott sziikségszeriien fellépo sztochasztikus
jelleg és a reprodukalhatatlansag kozott kiilonbséget lehessen tenni.



dc_255 11

Lente Gabor: A bioldgiai kiralitds eredetével kapcsolatos kémiai reakciok elméleti értelmezése

Az abszolut aszimmetrikus folyamatok lényege, hogy kiralis kiilsé hatas
nélkil akiralis reaktansbol kiralis termék keletkezhet tigy, hogy véletlenszertien hol
az egyik, hol a masik enantiomer van feleslegben. Ez lehet a rendszer természetes
sajatja (sztochasztikus jelleg), és nem kiils6 koriilményeknek a kisérletezd altal
nem ¢észlelt megvaltozasara visszavezethetd kiilonbség (reprodukalhatatlansag).

A reprodukalhatatlansag €s a sztochasztikus jelleg kisérleti megkiilonboz-
tetésére négyféle probat javasoltam:

1. A kiralis autokatalizis tényét igazolni kell ugy, hogy a termék egyik
enantiomerjét eldzetesen a reakciodelegyhez adjuk. Ekkor az indukald
enantiomernek kell feleslegben keletkeznie, €s a reakcididének rovidebbnek kell
lennie, mint induktor nélkiil.

2. A kiralis induktor hasznalata nélkiili kisérletet kelléen sokszor (Iehetdleg
50-nél tobbszor) meg kell ismételni, s az igy kapott valoszinliségi eloszlasnak
szimmetrikusnak kell lennie.

3. A vizsgalt reakcid idofiiggésében is felismerhetd sztochasztikus
ingadozasoknak kell jelentkezniiik.

4. Minden mas szempontbdl azonos kisérleteket kiilonbozd oldattérfo-
gatokban is el kell végezni, mert a reakcioidé és a végsé enantiomerfelesleg
valoszinliségi eloszlasa is fligg a teljes térfogattol.

Ha egy kisérletileg vizsgalt reakcido mind a négy probanak eleget tesz, akkor
nagy biztonsdggal lehet allitani, hogy sztochasztikus jellegrol, €és nem
reprodukalhatatlansagrol van szo.

3.4. Igazoltam, hogy az abszolut aszimmetrikus reakciokban kisérletileg
meghatdrozott enantiomer-eloszldsok statisztikai modszerekkel elemezhetok kémiai
modell feltételezése nélkiil is, s a kiralis autokatalitikus reakciokban keletkezo
enantiomerek eloszlasara vonatkozo, sztochasztikus megfontolasokon alapulo
elorejelzésekkel is osszevethetok.

Az abszolut aszimmetrikus szintézisre eddig ismert két példa koziil a Soai-
reakcidban mar két kisérleti eloszlast is publikaltak: az els6 37, a masodik 84
parhuzamos kisérlet eredménye volt. A harommagvu kobaltkomplex reakciojaban
20 azonos kisérletet végeztek. A 37 és a 20 kisérletbdl allo adatsor szimmetrikus,
mig a 84 kiséretbdl 4ll6 adatsorban csekély, de mar szignifikans aszimmetria van.
A szimmetrikus eloszldsok egy-egy paraméter optimalasa utan elfogadhato
egyezést mutatnak a legegyszeriibb kémiai modellekbdl levezethetd elméleti
eloszlasokkal. A csekély aszimmetria modellezheté minimalis mennyiségli kiralis
szennyezdanyag véletlenszerli kezdeti jelenlétével. Az Osszehasonlitds lehetdsége
arra is felhivja a figyelmet, hogy a Soai-reakciora javasolt, altaldban tekintélyes
szdmu 1épést tartalmazd mechanizmusok érvényességének 1ényeges tesztje, hogy a
kisérletileg tapasztalthoz hasonlo eloszlast josolnak-e.
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3.5. Ramutattam, hogy a gyenge magerok paritassértésének kovetkezményeként
ugyanazon kiralis molekula kiilonbozé enantiomerjei kozott fellépo csekély
energiakiilonbség nem lehet a biologiai kiralitast meghatarozo ok.

Elméleti fizikai ismeretek szerint a gyenge magerdk belsd aszimmetridja
miatt a kémiai szerkezetiikb6l fakaddan kirdlis molekulak kiilonb6zd enantiomer-
jeinek teljes energiaja nem szigorian azonos. Kvantumkémiai szamitasok a D- és
L-alanin koziil a természetben gyakori L enantiomert mutatjak stabilisabbnak, a két
forma kozti energiakiilonbség (paritassértés-energia) nagysagrendjét 10 J/mol
értekiinek becsiilik. Elméleti szamolasokkal kimutatam, hogy az ekkora
energiakiilonbség altal okozott enantiomerfelesleg joval kisebb, mint a természetes
ingadozasok. Ennek figyelembe vételével 1 Mmol (= 10° mol) molekula esetén is
csupan 50,6% a valoszinlisége annak, hogy az L (stabilabb) enantiomer legyen
feleslegben az alanin esetében. Igy ez az energiakiilonbség még erdsitd
mechanizmusok figyelembe vételével sem lehet oka annak, hogy a természetben az
L-, és nem a D-aminosavak fordulnak elo.

3.6. Elkeszitettem a CSTR kémiai reaktor folytonos ido—diszkrét allapot tipusu
sztochasztikus kinetikai leirasat.

A zart rendszerre kidolgozott CDS modszer hasznalata konnyen
kiterjeszthetdnek  bizonyult atfolyasos reaktorok esetére. Ilyenkor az
anyagbevezetés ¢és -elvétel matematikai leirdasa helyettesithetd egy, a betaplalt
reakcioelegy Osszetételétdl fliggd, elsOrendii, un. atfolyasi reakcidsorral. Egy ilyen
reaktor miikodésének 1dofiiggése gyakran érdektelen, csak az idében valtozatlan
stacionarius allapot leirdsa lényeges. A staciondrius valdszinliségek egy linearis
egyetlenrendszer megoldasdval adhaték meg. Ilyenkor az egyenletrendszer
megoldasdhoz rendezofiiggvényre van sziikség, amely az adott kémiai
mechanizmushoz rendelhetd Gsszes kiilonb6zd allapothoz sorszamot rendel, igy
végeredményben lehetévé teszi matrixmiiveletek hasznalatat.

3.7. Sztochasztikus  kinetikai megkozelitéssel kimutattam, hogy a kiradlis
autokatalizis egyik legnevezetesebb modelljének szamito Frank-modellben a
kélcsonds antagonizmusnak nevezett lépés jelentosége megkérddjelezheto.

A Frank-modellt a kiralis autokatalizissel foglalkozos els6, mind a mai napig
hivatkozott tudomanyos kozlemény vezette be [Biochim. Biophys. Acta 1953, 11,
459]. Az eredetileg nyilt rendszerben felallitott modell az els6érendli enantio-
szelektiv autokatalizisen kiviil tartalmaz még egy, kolcsonds antagonizmusnak
elnevezett 1épést, amelyben a kiralis termék két enantiomerje egymassal reagalva
akiralis végtermékké bomlik. A Frank-modellt mind zart, mind nyilt rendszerben
megvizsgaltam a CDS megkozelités felhasznaldsaval. A kirdlis rendszerek
jellemzésére elterjedten hasznalt enantiomerfelesleg mellé definidltam a hozammal
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korrigalt enantiomerfelesleg fogalmat is. A két mennyiség 0sszehasonlitisa alapjan
egyértelmiivé valt, hogy korabban determinisztikus szamitasokban nem egyszer
olyan allapotokat tartottak a homokiralitas kialakuldsa szempontjabol
eléremutatonak, ahol ugyan valéban nagy volt az enantiomerfelesleg értéke, de a
teljes anyagmennyiség igen csekély volt. Ezen a hiban alapult az az elterjedt nézet,
amely szerint a kolcsonds antagonizmusnak nagy jelentdseége lehetett a bioldgiai
kiralitas keletkezésében. Valojaban a kdlcsonds antagonizmus csak az egyszer mar
1étrejott, kozel homokiralis allapot fenntartasara alkalmas. A nyilt rendszerben
végzett szamitasokhoz kidolgoztam egy specidlis iteracios eljarast a stacionarius
allapotot jellemzd nagyon nagy méretii linedris egyenletrendszer megoldasara.

3.8 Megalkottam a determinisztikus kinetikaban hasznalatos eldoegyensulyi és
steady-state kozelités sztochasztikus megfelelojét, és alkalmazdsanak hasznossagat
nehany példaban bizonyitottam.

A CDS modszer keretei kozott a figyelembe vett allapotok szamanak
csokkentésére alkalmas eljarast fejlesztettem ki. A moddszer 1ényege hasonld a
determinisztikus leirasban elterjedten, ugyanilyen céllal hasznalt eléegyensulyi €s
steady-state kozelitéshez, amely sordn egy vagy tobb koncentraciot a tobbi jelen
1évé anyag koncentracidjanak explicit fliggvényeként adunk meg, s igy
csokkentjiik a differencidlegyenletek szamat. A sztochasztikus leirasban két vagy
tobb molekula darabszamat 6sszevonjuk, s ezt kezeljiikk 6nalld ismeretlenként. Ha
az 0sszevont molekulak egyikének darabszamara van sziikség, akkor ezt a kozos

valtozobdl szarmaztatott varhato értékként adjuk meg.

3.9. Sztochasztikus térképezési eljdarast vezettem be annak az eldontésére, hogy egy
adott kémiai mechanizmus esetében a sebességi allandok és a kezdeti
koncentraciok milyen eértékénél elkeriilhetetlen a reakciokinetika sztochasztikus
leirasanak haszndlata.

Béarmely kémiai mechanizmusra igaz, hogy a sztochasztikus megkozelités a
valosdgnak mindig pontosabb képét adja, mint a hagyomanyos determinisztikus
kép. Ennek ellenére a determinisztikus kinetikai leirds a nagy részecskeszamok
miatt alkalmas a kisérleti problémék tilnyomo tobbségének kezelésére. Egy-egy
adott tulajdonsag sztochasztikus modellekbdl kovetkezd varhatd értéke és szorasa
segitségével kritériumot fogalmaztam meg arra, hogy a determinisztikus
megkdzelités mikor ad elfogadhaté eredményt. Ez a kritérium altaldban az, hogy a
szdmolt szords a varhatd érték 1 %-anal kisebb legyen, s segitségével minden
mechanizmus paraméterterében eldonthetd, hogy elvileg lehetséges-e az, hogy a
determinisztikus leirds elfogadhatd kozelitést jelentsen. Az ilyen tipusa
eredmények megjelenitéséhez a paramétertér egyes metszeteiben Kkészitett
sztochasztikus térképek haszndlatat javasoltam.
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3.10. Nagy molekulaszammal jellemezheto problémdk kezelésére kidolgoztam a
determinisztikus folytatds modszerét, amely a kezdeti (akdr analitikus
szamoldasokon, akar Monte Carlo szimulacion alapulo) sztochasztikus
modellezésrol  kellben nagy részecskeszam elérése utan —determinisztikus
egyenletekre valt at.

A CDS tipust sztochasztikus kinetikai megkozelités legnagyobb probléméja
a realis rendszerek leirdsa sordn a lehetséges allapotok hatalmas szdma, amely
téren elsOsorban nem a szamitogep teljesitménye, hanem a rendelkezésre 4llo
memoria a f6 korlatozd tényezd. Ezért nagy részecskeszamok esetében nem
lehetséges a linedris differencidlegyenlet-rendszer kozvetlen megoldasa. Eredmé-
nyeim arra utalnak, hogy ha explicit képlet nem vezethet6 le a megoldasban, akkor
a legcélravezetobb moddszer az, hogy a folyamat elején az elsé néhany ezer
termékmolekula keletkezéséig a sztochasztikus egyenleteket hasznéljuk, majd
onnan koncentracidkra attérve a determinisztikus differencidlegyenletek numerikus
integraldsaval adjuk meg a kémiailag is jelentds anyagmennyiségre vonatkozé
végallapotot. Megmutattam, hogy ez az eljards egy szokasos személyi
szamitdgépen néhany Orads szamitdsi idOvel megvaldsithatd igen bonyolult
mechanizmus esetében is. A determinisztikus folytatds véleményem szerint széles
korben alkalmazhato, a sztochasztikus szdmolasok ¢€s kisérleti eredmények kozotti
kapcsolat megteremtése szempontjabol elsdrendii fontossagih modszer.

3.11. Monte Carlo szimulaciot koveto determinisztikus folytatas segitségével
vizsgdltam a Soai-reakcio egy irodalomban kozolt kémiai modelljét, és igazoltam,
hogy ez a modell nem értelmezi a kisérletekben tapasztalt abszolut aszimmetrikus
jelenségeket.

A Soai-reakciora Thomas Buhse altal javasolt, az enantiomerek
megkiilonboztetése utan 18 egyedi 1épést tartalmazd [Tetrahedron: Asymm. 2003,
14,1055] mechanizmussal  végeztem  sztochasztikus  szamitasokat. A
mechanizmushoz a kiinduldsi anyagok kisérletekben hasznalt millimoélos
nagysagrendii anyagmennyisége esetében mintegy 10'® eltérd allapot tartozik.
Ezért Monte Carlo szimuldciokkal vizsgaltam az els6 2000 termékmolekula
keletkezését, majd ebbdl determinisztikus folytatassal szarmaztattam a veégallapot
enantiomer-eloszldsat. Noha a modell bizonyos kezdeti feltételek kozott kiralis
erOsitést josolt, szadmitisaim egyértelmiien azt igazoltak, hogy az abszolut
aszimmetrikus szintézis jelenségét nem értelmezi eredeti paraméterkészletével, és
akkor sem, ha abban egy-egy paramétert két-harom nagysdgrenddel
megvaltoztatunk. A negativ eredmények {6 oka az, hogy a mechanizmusban
Iényeges szerepet jatszanak harom molekuldbol keletkezd aggregatumok, amelyek
nem lehetnek nagy jelentdséglick akkor, ha a termékmolekuldk csak csekély
szamban vannak jelen.
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3.12. Elkészitettem a Michaelis—Menten-mechanizmus sztochasztikus térképet és
ezt felhasznaltam egyetlen enzimmolekula miikodésének kinetikdjarol publikalt
kiserleti adatok részletes elemzésére.

Egyetlen vagy néhany darab enzimmolekula aktivitdsanak kisérleti
megfigyelése a 2000-es évekre lehetdvé wvalt, igy a Michaelis—Menten-
mechanizmus sztochasztikus leirdsa nagy gyakorlati jelentdségre tett szert. A CDS
modszer hasznalataval egy enzimmolekula esetére generdtorfliggvény
hasznalataval korabbrol mar a teljes megoldas ismert volt [Acta Biochim. Biophys.
Acad. Sci. Hung. 1977, 12, 375.], ezt az eldegyensulyi kozelités sztochasztikus
megfeleldjének alkalmazasaval nagyobb kezdeti enzimmolekula-szamra is
kiterjesztettem. Megszerkesztettem a Michaelis—Menten-mechanizmus
sztochasztikus térképét, s meghatdroztam, hogy a paraméterek milyen kombindcioi
Iényegesek a végeredmény szempontjabol. Néhany publikalt kisérleti munka
adatait a térképen elhelyezve igazoltam, hogy a sztochasztikus kinetikai
kezelésmod megkeriilhetetlen ilyen problémak esetében.

3.13. Kimutattam, hogy a biologiai kiralitas keletkezésének modellezésére javasolt
szamos, termékvisszaforgatdsos (‘recycling’) modell megsérti a termodinamika
masodik fotételét, s ezen probléema megoldasara a modelleket nyilt rendszerii
analogok szisztematikus bevezetésével fejlesztettem tovabb.

Termékvisszaforgatdsos tipusu, vagyis az enantioszelektiv autokatalitikus
folyamatokban a kiralis termékbdl az akirdlis kiindulasi anyagot visszaképzd
Iépéseket tartalmazod modelleket szamos esetben javasoltak az irodalomban a
biologiai kiralitds keletkezésének elméleti értelmezésére. A visszafelé irdnyulo
reakciok ezekben az esetekben azonban 4ltaldban nem egyszerti megforditasai a
képzddeési folyamatoknak. Bebizonyitottam, hogy zart rendszerben az ilyen tipusu,
a szakirodalomban eddig publikalt modellek megsértik a termodinamika masodik
fotételét, ezért fizikai realitdisuk nem lehet. Arra is ramutattam, hogy nyilt
rendszerekben haromféle stratégiaval is lehetséges a termékvisszaforgatasos
tipusuval azonos, vagy ahhoz nagyon hasonldé matematikai leirast adé modellek
felallitasa: atfolyasos reaktorokban, fény hatasara, vagy energiaforrast biztosito
segédreagens felhasznalasaval. Mindharom felsorolt lehetdség alkalmas arra, hogy
jelentds enantioszelektiv autokatalitikus hatas forrdsa legyen.

3.14. Bebizonyitottam, hogy egy kémiai rendszer részletes kiegyensulyozottsiga
elégséges, de nem sziikséges feltétele annak, hogy a termodinamika masodik
fotételével egyezésben legyen, s ramutattam ennek a ténynek olyan
kovetkezményeire, amelyek a biologiai kiralitas kialakuldsanak modellezésére
vonatkoznak.
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A biologiai kiralitas kialakuldsanak termékvisszaforgatdsos modelljei
kapcsan az irodalomban kiterjedt tudoményos vitat okozott, hogy a
mikroszkopikus reverzibilitds vagy a részletes egyensuly elvének érvényesitése
Iényeges-e az ilyen szdmitasok soran. Bebizonyitottam, hogy a részletes egyensuly
elve automatikusan biztositja, hogy a vizsgalt mechanizmus nem sérti meg a
termodinamika masodik fotételét. Ugyanakkor példat adtam olyan mechanizmusra
is, amelyben a részletes egyensuly elve nem teljesiil, de a termodinamika mésodik
fotételét mégsem sérti meg. Ebbdl nyilvanvalova valt, hogy a termékvissza-
forgatasos modellek fizikai realitdsanak megitéléséhez részletes termodinamikai
analizisre van sziikség. Az ilyen analizis elvégzésére példakat mutattam be.

4. Az eredmények varhato alkalmazasi lehetoségei

Az értekezésben bemutatott eredményektdl azt remélem, hogy az eddig
kizarolagosnak mondhato, ilyen jelenségek értelmezésére elvileg alkalmatlan
determinisztikus  kinetikai megkozelités helyett mas  kutatok, illetve
kutatdécsoportok is meg fogjdk fontolni a sztochasztikus megkozelitésmod
hasznalatat, esetleg eltérd, nem kiralitdssal kapcsolatos, de véletlenszerii elemeket
is tartalmazo rendszerekben is. Kiilondsen igaz lehet ez az enzimkatalizis teriiletén,
hiszen nem ritka dolog, hogy egy ©onalld6 kémiai reaktornak tekinthetd sejtben
egyes enzimekbdl csak néhany darab fordul eld. Elméleti megfontolasaim
utmutatdst adnak a reprodukdlhatatlansag és a sztochasztikus jelleg kisérleti
megkiilonboztetésére, igy elképzelhetd, hogy a jovOben az abszolut aszimmetrikus
szintézisre jelenleg ismert két kisérleti példahoz tovabbiakat is sikeriil hozzatenni.
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14. Lente Gébor (Tézispont: 3.1., 3.2., 3.3.)
Abszolut aszimmetrikus reakciok értelmezése
Magyar Kémikusok Lapja, 2011, 66, 41-42.
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7. Lényegesebb szovegkozti hivatkozasok

7.1. Shao, J.; Liu, L. J. Phys. Chem. 42007, 111, 9570.

9570 J. Phys. Chem. 4 2007, 111, 9570-9572

Stochastic Fluctuations and Chiral Symmetry Breaking: Exact Solution of Lente Model*

Jiushu Shao*#$ and Lan Liu$

College of Chemistry, Beijing Normal University, Beijing 100873, China, and Institute of Chemistiy, Chinese
Academy of Sciences, Beijing 100080, China

Received: May 22, 2007; In Final Form: July 19, 2007

The stochastic description for the autocatalytic process has been proposed by Lente (J. Phys. Chem. 4 2004,
108. 9475) to demonstrate chiral symmetry breaking. He assumed that the number of reacting molecules is
macroscopic and that no products are present initially. The Lente model consisting of a finite number of
molecules that may include the product molecules as chiral seeds is explored and the characteristics of stochastic
distributions of the product are examined. It is shown that the presence of racemic product in the substrate
reduces the possibility of chiral symmetry breaking while a few more molecules of a specific enantiomer
added can yield chiral dominance for strong autocatalysis. Besides, small reactive volumes or dense reactant
concentrations have a preference for chiral symmeiric breaking.

7.2. Saito, Y.; Sugimori, T.; Hyuga, H. J. Phys. Soc. Japan, 2007, 76, 044802

N! Y
Pi(0.Ngx. N — Ng) = —) . 30
(0, Ng, R) No N — Nl (2) (30)

This result is identical with the solution obtained by
Lent, who analyzed the same system with no recyling

assuming a complete achiral state (N,0,0) as the initial
condition.?**?

Pi(0,Ng,N — Ng)
N'! f(ko.tcy, 0. Ng) f(ko, k1, 0: N — Ng)
Nr!(N — Ng)! f(2ky. k1. 0:N) '

(32)
This result 1s again identical with the solution obtained by
Lent, starting from the complete achiral state (N, 0, ().29-30)
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7.3. Rivera Islas, J.; Lavabre, D.; Grevy, J. M.; Lamoneda, R. H.; Rojas Cabrera,
H.; Micheau, J. C.; Buhse, T. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 13743.

amplification of ee cannot occur. This result is noteworthy,
because it was recently shown by Lente (33) in a discrete
modeling approach that a final ee # 0 can be obtained with the
same autocatalytic model but omitting the mutual inhibition
step. However, there is no contradiction between this result and
ours because this discrepancy is only apparent. In the discrete
approach, there is no amplification of ee at all because the
reproduction of a unique molecule is considered and, obviously,
a single chiral molecule always is enantiopure. Our deterministic
simulations of model 1 can also generate this effect by taking
appropriate parameter values in accordance with the simulations
of Lente !

lkz =0, [Rlo = 1.66 % 10-24 M, i.e., 1/Na (Avogadro’s number) for a unique molecule, and
ka/ki[Alo = 10~22. Remarkably, such a value fitswell the Lente parameter oL = k1/koNaV
(V, sample volume) in which mirror-symmetry breaking occurs at @ = 0.5. Using the
relationship ko/k1[Alo = 1/ NaVAlo), one arrives at ko/ki1[Alo < 10723,

7.4. Lavabre, D.; Micheau, J. C.; Islas, J. R.; Buhse, T. Topics Curr. Chem.
2008, 284, 67.

Lente proposed a discrete-state stochastic modeling approach in which
chiral amplification could be described by a quadratic autocatalytic model
without considering cross-inhibition [67, 68]. However, the discrepancy be-
tween the usually employed deterministic kinetic approach, which reinforces
the need for cross-inhibition, and the discrete-state stochastic approach is
only apparent. The discrete approach considers the repetitive reproduction
of single molecules which, in the case of a chiral system, obviously are in-
dividually all enantiomerically pure. Hence, basically no amplification of the
ee occurs at all during the discrete scenario. It has been indicated that deter-
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7.5. Fuss, W. Chirality 2009, 21, 299.

EXAMPLE OF A DETERMINISTIC MECHANISM:
PARITY VIOLATION

[t has been argued that a parityviolating force such as
interaction of the valence and core electrons with the
atomic nuclei by the weak force can cause a small energy
difference AEy, between two enantiomers. This energy dif-
ference has been calculated for amino acids and sugars
(see e.g. the discussion in'®). Values range around Ak, =
1072 ] mol 14226 which is 4 x 1077 kT for T near
room temperature. In equilibrium, the relative concentra-
tions (probabilities p and g) of the two isomers will then
deviate from 0.5 by *+=, with

& = Ay, JdkpT = 10717 (3)
as derived by Lente,”” for example. To judge whether ¢ is
statistically significant, Lente® derives and calculates a
function R(V), the excess probability for formation of the
more stable enantiomer; it is illustrated in Figure 1. He
finds that R reaches a sufficiently high level (0.2-0.5) only,
if the total ensemble comprises N = 10%-10* malecules.
‘This seems an unreasonably large number of initial mole-
cules (amino acids are assumed in®’: see, however, Sec-
tion Homochirality probably originates from RNA-like
oligomers, not from small molecules), from which life
would have emerged. Lente concludes that even if AF,,

7.6. Drummond, P. D.; Vaughan, T. G.

2010, 114, 10481.

It may be helpful to illustrate these statements further.
The number Ny, = 2.5 3 10% given above for the parity:
violation mechanism would correspond to about (2.5-6)
10" kg of a selfreplicating molecule, if this is assumed to
be a shortchain RNA with about 20-5) bases. This can be
compared with the contents of a pore, which is discussed
as the probable location of the emergence of selfreplicat
ing systems JEBIEE gn aven if the magnitude of AE is as
large as calculated (for doubts, in particular also caused
by the conformer dependence, se” 132630 and also the
discussion in') or several orders of magnitude larger, one
showld not consider the parity-violafing force @ cause o
bivlogical homochirality, Fluctuations of a different Kind (in
subsequent chirality-amplification reactions) have already
in 1975 been invoked against an importance of parity viola:
tion.”! Very recently, Lente extended his statistical treat
ment, considering now also such subsequent autocatalytic
reactions.* He finds that then N, becomes even much

; J. Drummond, A. J. J. Phys. Chem. A

time scale defined above. Noting that the relative asymptotic
extinction time /Ty is solely a function of N, and p, the
parametric demarcation thus obtained is illustrated in Figure 4,
where the regions satistying 7/Ty > 100 and T/Ty < 100 have
been respectively labeled ““deterministic” and “stochastic”. [This
visualization approach was inspired by the recent work of

Lente.*]



