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1. Bevezetés

A biologidban fontos szerepet jatszd vegyiiletek aszimmetriaja a molekularis kiralitas
felfedezése oOta tuddsok ezreit foglalkoztatta és foglalkoztatja. Ennek kitlind példaja,
hogy 2005-ben a Science folyodirat 125. sziiletésnapjat linnepldé szamaban a biologiai
kiralitas eredetének kérdése a szerkesztok altal 6sszegylijtott 125 Iényeges tudomanyos
probléma kozott volt, amely manapsag a kisérleti és elméleti tudomanyos kutatasok
hajtéerejét jelenti.' A jelenleg ismert foldi koriilmények kozott a D-szénhidratok és L-
aminosavak joval nagyobb mennyiségben fordulnak eld, mint a tiikorképi parok, ezt
nevezik néha a természet homokiralitasanak, vagy biolégiai kiralitisnak.”> Ebben az
értekezésben kovetkezetesen az utdbbi kifejezést hasznalom, mert kivételes esetekben
az ¢lo szervezetekben szerephez jutnak a szokasossal ellenkez6 kiralitdsu enantiomerek
is, néhany D-aminosavnak példaul szerepe van bakteridlis folyamatokban.’” A
tudomany allaspontja szerint a vildgegyetem torténetében volt egy kezdeti pont, amikor
molekularis kiralitis nem létezhetett, mert molekulak sem léteztek. gy a jelenleg
megfigyelt kirdlis aszimmetrianak valamikor keletkeznie kellett.

A Foldon ismert ¢életfolyamatokban a kirdlis anyagok enantiomerjei nem
cser¢lhetdk fel, ezt egyszerli gondolatmenet alapjan be lehet latni. A legtobb biopolimer
kiralis ismétlddd egységek szazait vagy ezreit tartalmazza. Ha csak 200 ilyen ismétlddo
egységet képzeliink is el, egy racém épitdegységekbél 4116 biopolimer potencialisan 22
(= 1,6-10%) kiilsnb6z6 molekulat tartalmazna 2'*° (= 8-10°") enantiomerpér forméjaban.
Mivel a molekulak alakja fligg az épitdegységek relativ konfiguraciojatol, ezért ésszerti
anyagmennyiségek esetén egy ilyen hipotetikus ,racém” biopolimerben nagyon
valosziniitlen lenne két azonos alaki molekula eléforduldsa. Az életnek csak kiralis
épitdelemeken alapuld formait ismerjiik, ezért a kezdeti aszimmetria minden bizonnyal
az életfolyamatok részvétele nélkiil, a prebiotikus evolicié részeként alakult ki’ A
késdbbiekben aztan biologiai folyamatok bizonyara hozzajarultak az aszimmetrikus
allapot fenntartasdhoz és erdsitéséhez. Ezen kezdeti kémiai reakcidk természetére
rengeteg elméleti gondolatmenetet dolgoztak ki. Az elmult két évtizedben a Soai-
reakcio’ megismerésével megujult az érdekldés az ilyen kérdések irant, s a kutatisok
kozéppontjaba az enantioszelektiv autokatalizis jelensége kertilt.

Enantioszelektiv ~ autokatalizist  tartalmazé  mechanizmusok  abszolut
aszimmetrikus szintézishez vezethetnek, amely sordn kémiai reakcidban kirdlis anyag

keletkezik nem kiralis kiinduldsi anyagbdl kirdlis kiilsé hatdsok teljes hianyaban. A
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szakirodalom egy részében a kiralis kiils6 hatdsok hianyat kizarélag a molekularis
aszimmetridra vonatkoztatjak,” ebben az értekezésben viszont mas véleményeket'*"!
kovetve ezt joval szélesebben értelmezem, igy példaul a cirkularisan poldros fény vagy
mas elektromagneses sugéarzas és a kiralis feliiletek hatdsat is kizdrom. Az abszolut
aszimmetrikus szintézis kapcsan gyakran a szimmetriasértés kifejezést is hasznaljak arra
valo utalasként, hogy ilyen reakciokban latszolag a szimmetrikus torvények és
kiindulasi allapot ellenére keletkezik az egyik enantiomer jelentds feleslegben. Ez a
szobhaszndlat nem feltétleniil szerencsés, mert valojadban az aszimmetrikus szintézis
folyamatai is eleget tesznek a szimmetriatorvényeknek, csak a szimmetriat
sztochasztikus modon, az eloszlasok tulajdonsagaként kell értelmezni. Az abszolut
aszimmetrikus szintézis jelensége igen fontos a bioldgiai kiralitds kialakuldsanak
értelmezése szempontjdbol, mert ennek révén — eltéréen sok mdas magyarazati
lehetéségtol — nincsen sziikség azonositatlan kiilsé tényezok feltételezésére.

Azt mar az ¢értekezés legelején tisztazni szeretném, hogy két, idOnként
Osszemosott, de valdjadban nagyon is kiillonbozé kérdéssel kell foglalkozni a bioldgiai
kiralitds eredetének értelmezése soran. Az elsdé probléma az, hogyan juthatott
szimmetrikus torvények mellett egyazon molekula két enantiomerjének egyike nagy
feleslegbe. Erre az abszolut aszimmetrikus szintézis jelensége megnyugtatd megoldast
kinadl. A masik kérdés viszont az, hogy miért éppen a D-szénhidratok és az L-
aminosavak jatsszak a lényeges szerepet a foldi ¢életben, s nem a tiikkorképi par. Ebben a
kérdésben két allaspont alakult ki, amelyeket Martin Quack cikkét'? kdvetve de facto és
de lege véleménynek nevezek. A de facto (= tényszeril) nézet szerint a D-szénhidratok
¢s L-aminosavak jelenlegi dominanciaja véletlen: ha hasonld biokémiai alapokon, de
fiiggetleniil alakult ki az ¢élet a F6ldon kiviil, annak kiralitasa lehet ellentétes is. A de
lege (torvényszerl) allaspont szerint viszont a D-szénhidratok és L-aminosavak foldi
elterjedtsége ma még ismeretlen természeti torvényekbdl kovetkezik. Nincs okunk azt
feltételezni, hogy egy D-aminosavakra és L-szénhidratokra alapozott tiikkorképi €lvilag
ne mitkddhetne pontosan ugyanolyan jol, mint a jelenleg ismert, bar ez még nem teljes
mértékben cafolata a de lege véleménynek, hiszen a két rendszer termodinamikai jellegti
ekvivalencidja nem feltétleniil jelenti azt, hogy egyforma valoszinliséggel alakulnak ki.

A de facto — de lege kérdéssel az értekezés csak érintdlegesen foglalkozik.



2. Irodalmi 6sszefoglalo

A biologiai kiralitas eredetével foglalkozoé teljes szakirodalom olyannyira szertedgazd,
hogy a teljesség igényével fellépd Osszefoglalasa még feliiletesen is csak konyvek
sorozataban képzelhetd el. Ennek megfelelden ezen értekezésben a korlatozott
terjedelmi irodalmi 6sszefoglald célja sem lehet ilyesmi, mert j6 néhany szakkonyv és

21318 Magyar nyelven is szamos folyoiratcikk

monografia jelent mar meg a témakorben.
jelent meg a témakorben, de ezek ismeretterjesztd jellegiiek, ezért felsorolasukon tul
mend ismertetésiik nem célszerti."”? A kovetkezé oldalakon lényegre toréen azokat az
elméleti és kisérleti eredményeket foglalom 0ssze, amelyek az értékezésben leirt Uj
tudomanyos eredmények kozvetlen elézményét jelentik. Azt is meg kell jegyezni, hogy
— s taldn ez egy hosszabb id0 alatt sziiletett eredményeket 6sszegzd munkaban nem is
meglepd — a szakirodalmi elméleti kovetkeztetések egy része az itt bemutatott munkan
alapul, és az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kozleményeket hivatkozza is. Igy
az irodalmi Osszefoglald esetében idOnként nehéz az irodalmi eredményekrdl
el6zményként beszamolni. Amikor ilyesmi eléfordul, ezekre a munkakra az értekezés 6

részében, az eredmények ismertetésénél térek vissza részletesebben, s az irodalmi

Osszefoglaloban csak jelzem létezésiiket.

2.1. Kisérleti informaciok

A bioldgiai kiralitas eredetével foglalkozo, hosszu évtizedekig majdnem kizarolag
elméleti jellegli kutatdsokban dontd valtozast hozott az abszolut aszimmetrikus szintézis
elsd kisérleti példajanak megismerése. Habar természettudomanyos ismereteket puszta
megfigyeléssel is lehet szerezni (néhadny tudomanyag természete eleve erre
korlatozddik), mindig jelentds, ha a tudods altal meghatarozott koriilmények kozott lehet
szisztematikusan megtervezett kisérleteket végezni. Ezért az irodalmi elézmények
ismertetését a kisérleti munkdk Osszefoglalasaval kezdem. Ezen munkdk olyan
szempontbol is fontosak, hogy az elméleti megfontolasok egyik lényeges célja az itt

megfigyelt jelenségeket értelmezése.

2.1.1. A Soai-reakcio

Az enantioszelektiv autokatalizis teriiletén a legjelentdsebb kisérleti eredményeket a

Soai-reakcio vizsgalata soran érték el. A reakci6 névaddja Kenso Soai, a Tokyo



8 Lente Gabor: MTA doktori értekezés

University of Science professzora. A reakcid kémiai Iényege szén-szén kotés kialakitasa
egy pirimidinil-aldehid szubsztraton szerves cinkvegyiilet felhasznéaldsaval. A reakcio

termékének feldolgozasa utan kiralis alkohol az izolalhat6 végtermék:

N/TCHO
X *
)l\ P i-ProZn N P OH (E2 1)

_=""N . M
= -
>‘/ (C5H5),0-C7Hg % N

A rendszerben tapasztalhaté enantioszelektiv autokatalizisrdl és kiralis

erdsitésrdl 1995-ben jelent meg az elsd jelentés szakcikk a Nature folyoiratban.” Ezt
kovetéen egy szabadalmi dokumentumban emlitették meg el0szor az abszolut
aszimmetrikus szintézis jelenségének kisérleti felfedezését, ebben a munkédban a
pirimidingyiriin 16v6, a reakcioban részt nem vevé oldallanc mas volt.®> Késébbi
eredmények arr6l szdmoltak be, hogy a reaktansok két elkiiloniild 1épésben torténd
keverése utan a termék enantiomertisztasagaban nagyon jelentds véletlen ingadozast
tapasztaltak, amelyet pontosan ugyanazt a kisérletet 37 alkalommal megismételve
jellemeztek.** A publikalt eloszlast hisztogramon mutatja be az A2.1. abra (Soai37).
Ugyanezt a reakciot kicsit mas koriilmények kozott, akiralis szilikagél jelenlétében is
lejatszattak 84 ismétléssel.”> Az eléz6hdz nagyon hasonld eredményeket kaptak, az

eredményeket az A2.1 dbra mutatja be (Soai84).

0,5

I Soaig4
0,4 1

I Soail37
0.3 B Gridnev20

0,2

0,1

0,0
100 50 0 50 100

S ee% R

A2.1. abra. A termék kisérletileg észlelt enantiomerfelesleg-eloszlasa a Soai-reakcid

kiilonbozd valtozataiban.>**>!
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A reakcid mechanizmusanak ¢€s kiterjesztési lehetOségeinek vizsgalata jelentds
eredményeket hozott. Egy kulcsfontossagi koztiterméket NMR segitségével sikertilt
jellemezni.*® A reakcio igen érzékenynek bizonyult kiralis induktorok jelenlétére: kiralis
epoxidok,’’ ferrocénalapu vegyiiletek,’® tetratia-[7]-helicének,” szilard hordozora felvitt
ruténiumkomplexek,”® adamantanszarmazékok®' és aminosvak® is jatszhatnak ilyen
szerepet. A cirkularisan polaros fény aszimmetriajat® és a '’C/°C vagy a

44-46 - T
1s erdsiteni lehet

hidrogénizotopok kiilonbozdsége miatti kiralitast (izotopkiralitast)
a Soai-reakcioban. Az enantioszelektivitast nem kirdlis segédreagenssel is lehet
befolyasolni,”” s korlatozott kinetikai adatok a sebesség inverz hémérsékletfiiggésére
utalnak.”® A termékben tapasztalhaté enantiomerfelesleg reakcioid6tdl és a

reaktanskoncentracioktol valé fiiggését is leirtak.*>

Egymast kovetd erdsitd 1épések
sorozataval az enantiomerfelesleg akar 99,5%-ra is ndvelheté.” Kicsit meglep$ méodon
akiralis aminok jelentés hatasat is igazoltak a folyamatban.”* A kisérleti eredményekrl
a kozelmultban két részletes dsszefoglalo cikket is publikaltak.’'

Gridnev ¢és munkatarsai reprodukaltdk a Soai-csoport Ilényegi kisérleti
megﬁgyeléseit.54 Az altaluk hasznalt szubsztrat az E2.1 egyenletben bemutatottol
valamelyest eltért, az aromas gylriin 1év0 nem reaktiv oldallancban 1évé kvaterner
szénatom helyett sziliclumatom volt. Ugyanazt a kisérletet 20 alkalommal ismételték
meg, ez az eloszlas is lathatdé az A2.1 abran (Gridnev20). Az itt megfigyelt
enantiomerfeleslegek valamelyest kisebbek, mint a Soai-csoport altal kozoltek.

Singleton és Vo preparativ kisérletek® eredményeirél szamolt be ugyanabban a
rendszerben, amelyet a Soai-csoport a szabadalmi dokumentumban irt le.* Tobb
kiilonb6z0, a kisérleti koriilmények szisztematikus valtoztatasan alapulod kovetkeztetést
vontak le, viszont ezek kvalitativ jelleglieck maradtak. A szerz6k ramutattak, hogy kiralis
szennyezddések akar még néhany molekulanyi mennyiségben is jelentds hatassal
lehetnek a reakcid végallapotara. Ugyanez a szerzéparos egy késobbi munkaban 81,
hasonlo kisérlet eredményérdl szamolt be, néhanyukban az enantiomertiszta
végterméket haszndlva kirdlis induktorként.® Ebben a munkaban nem adtak meg
enantiomerfeleslegeket, mert a kisérleti eljarasokat egy elére meghatarozott ee érték
eléréséig folytattdk. Ez a modszer alkalmas ugyan tudomanyos kovetkeztetések
levonasara, de nem a statisztikai elemzés modszereivel, mert a kisérletek kiilonboz6ek
voltak.

A Soai-reakciot természetesen kvantumkémiai szdmolasok révén is jellemezni

probaltak, ezek a munkak elsdsorban a fontos koztitermékek vagy atmeneti allapotok
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szerkezetének felderitését tiizték ki célul.””™’ Habar ezek az eredmények a Soai-reakcid
megértése szempontjabdl megkérddjelezhetetlen fontossaguak, sem kisérleti, sem az
erdsitési mechanizmusok matematikai leirdsdnak szempontjabol nem adtak jelentds
adalékot az itt bemutatott munkahoz, ezért elemzésiiktol eltekintek.

A Soai-reakci6 jelentésége a biologiai kiralitas kialakulasanak értelmezése
szempontjabol vitathatatlan. Ennek ellenére azt is vildgosan kell latni, hogy ez a
jelentdség kozvetett, az abszolit aszimmetrikus reakcio tényére, és nem magéra a
kémiai reakciora vonatkozik. Ennek oka az, hogy a kisérletekben megvalositott eljaras

sem viz, sem levegd jelenlétben nem mitkddhet.

2.1.2. Az Asakura-reakcio

Az abszolut aszimmetrikus szintézisre utalo kisérleti megfigyeléseket a Soai-reakciotol
jelentdsen eltérd kémiai rendszerben is tettek oktaéderes kobaltkomplexek szervetlen
kémiai reakcidé soran. Az etiléndiamin-ligandumokat tartalmazo  Co(III)(u-
OH),Co(II)(1-OH),Co(Ill)  akiralis, harommagvii  kobaltkomplex hidrolitikus
hasitasakor tapasztaltdk a termékben jelentds enantiomerfeleslegek véletlenszerii
kialakulasat.®® Ebben a dolgozatban ezt a folyamatot a rovidség kedvéért Asakura-
reakcionak nevezem a publikalt dolgozat elsé szerzdje utan, de valojadban ez az

elnevezés nem terjedt el a szakirodalomban.

Ho 4+
N 2+
(\ NH, (\
rlqu " c|>H2H / THz
H NH,B H
Mtz | O, 0 O, 4Br o | M2l NHl L acoy0)62 (E2.2)
HN" | o™ | Yo | “NH, HoNT | er

A termékek koziil az etiléndiamin-egységeket tartalmazo kobalt(III)komplex kiralis, s
inert tulajdonsdgai miatt az enantiomerjei elvalaszthatok. A 20 azonos kisérletben
megfigyelt, véletlenszeriien ingadozo enantiomerfeleslegek® jelentésen kisebbek, mint
a Soai-reakcioban, a kisérleti modszer hibahatrainl viszont legalabb egy
nagysagrenddel nagyobbak. Az A2.2 abra mutatja be az itt kapott enantiomerfeleslegek
véletlenszerli ingadozéasat. Ugyanez a kutatocsoport korabbi és késébbi munkékban is
publikélt fontos részleteket az Asakura-reakciordl, de igazabol a sztochasztikus

jelleggel kvantitativ szempontbol egyik sem foglalkozott.®'
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A2.2. abra. Az enantiomerfelesleg-értékek ingadozéasa az Asakura-reakcioban.®

2.1.3. Sztochasztikus enantiomer-eloszlas egy Mannich-reakcioban

Mauksch és munkatarsai Mannich- és aldolreakciokban szamoltak be a termék

enantiomerfeleslegének jelentds, véletlenszerti valtozasarol:*

O,N

_— >
(CH3)>CO or (CH3)>SO /\O

J

(CH3)2CO or (CH3),SO

2

0 HN™

N

(E2.3)

*

o7

OH O

ON/@)\)J\

(E2.4)

Ebben a tanulmanyban igazoltdk azt, hogy a megfigyelt jelenségnek sztochasztikus

elemei vannak, de az ismétlések szdma nem volt elegendd a statisztikai elemzéshez. Az

azonban még a korlatozott méretli publikalt adatsorbdl is megallapithato, hogy a termék

enantiomerjeinek keletkezési valdszinilisége szignifikdnsan eltér az 50 %-t6l. Ebbdl arra

lehet kovetkeztetni, hogy azonositatlan kiils¢ kirdlis hatds érte a rendszert, igy a

megfigyelések véletlenszerli ingadozasaihoz minden bizonnyal reprodukalhatosagi

problémak is jelentésen hozzajarultak (1d. 5.4. fejezet, 84. oldal).
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2.1.4. Egyéb sztochasztikus megfigyelések
Kristalyositasi folyamatok soran elég nagy szamban ismert példa kiralis szilard fazisok
spontan elvalasara, ez a jelenség rokon az el6z6 alfejezetekben bemutatott homogén
példakkal. A kristalyositds soran fellépd spontan rezolvalds azonban kicsit mas elvi
alapokra épiil. Maga a jelenség tudomanytorténeti jelentdségii, mert a borkdsav példajan

Louis Pasteur 1ényegében igy ismerte fel a molekularis kiralitas 1étezését.®>%

Ilyen
kisérleteknél egy mar meglévd racém elegy molekulait megfeleld koriilmények kozott a
kristalyositas folyamata elvalasztja egymastol, s véletlenszerti hatdsok nem jatszanak
szerepet. Ezzel szemben ismeretes abszolut aszimmetrikus kristalyosodas is, amelynek
legjobban ismert példaja a natrium-klorat kivalasa vizb8l:®” ekkor az oldatban 1év6
anyagok altaldban nem is kirdlisak, a kristalyos fazis enantiomorf osztalyba tartozik,
amely két tiikorképi parja koziil véletlenszerlien az egyik vagy masik keletkezik nagy
feleslegben. Hasonlo hatasok a glutaminsav és a lizin kristalyositasanal is fellépnek,®®
de itt a helyzetet bonyolitja, hogy maguk az aminosav-molekulak is kiralisak. Az ilyen

69-74
2

jellegli kisérleti informaciokat dsszefoglald cikkekben is tobbszor feldolgoztak sa

jelenség elméleti tanulményozasat egyéb fazisatmenetekre is kiterjesztették.”

Az abszolut aszimmetrikus szintézisrdl szold kisérleti munkak egy sajnalatos
vonasa, hogy a meglehetdsen sziiken a reakcio végére kialakuld enantiomerfeleslegre
korlatozédnak a kozolt adatok. Megbizhaté kinetikai mérések gyakorlatilag
hozzéférhetetlenek az irodalomban, bar ennek minden bizonnyal a nem lebecsiilendd
technikai nehézségek is okai. A folyamat sztochasztikus jellegének kinetikai
sajatsdgokban is meg kell(ene) mutatkoznia. Kirdlis anyagot nem tartalmazo,
sztochasztikus viselkedésli autokatalitikus reakcidrendszerekben ismeretesek Nagypal
Istvan és Irving Epstein Gttdréd munkaja nyoman. Az elsé ilyen példa a klorition és a

tioszulfation kozotti reakcio volt,”” amelynek sztdchiometridjat a kovetkezd két szélsd

esetnek a kisérleti koriilményektol fliggd linearis kombinacidja irja le:

48,05* + ClO;” + 2H,0 = 28,04 + 40H™ + CI” (E2.5)

$,05° +2C10,” + H,0 = 280, + 2CI” + 2H" (E2.6)

Nem pufferelt, kezdetben 11-es koriili pH-ju oldatban a reakci6 Landolt-jellegii
(6rareakcid), benne a kezdeti pH-ndvekedést hirtelen csokkenés koveti. A Landolt-id6t

statisztikai szempontbol is jol elemezhetd, S0 ismétlést tartalmazé kisérletsorozatokban
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vizsgaltak és sztochasztikus jellegét minden kétséget kizaroan igazoltdk. Az eloszlas a
reaktanskoncentracioktol, keverési sebességtdl, oldattérfogattdl és a hdmérseklettdl is
fiigg. Egy ilyen Landolt-id6 eloszlast mutat be az A2.3. dbra. Hasonlo, igen széles korti
kinetikai vizsgalatokat ugyanezek a szerzok a klorition és jodidion kozott lejatszodo
reakcioban is végeztek,”® amelyben a kinetikai sajatsagok szintén véletlenszerii
ingadozédsokat mutattak, amelyekbdl szintén lathatd egy példa az A2.3. dbran. Itt a jod
lassu keletkezését hirtelen eltinése koveti 4-es pH koriil, ecetsav-acetation pufferben. A

kovetkez6 két folyamat csatolodik:

41" + ClO,” +4H" =21, + CI” + 2H,0 (E2.7)

I, + 5C10,” + 2H,0 = 4105 + 5CI” + 4H" (E2.8)

A két rendszer egyikét vagy masikat humorosan (és nem feltétleniil az eredeti szerzok
jovahagyasaval) ,,bolondora-reakcid” névvel is szoktdk illetni a sztochasztikus jelleg

hangsulyozasara.

1,0 {: ..’ o {

0,8 .

o/ /
]

a} Atf
0,015 . 3 . .
10 50 100 500 130 150 170

t(s)

A2.3. abra. A reakci6ido értékében tapasztalt véletlen ingadozasok kisérleti

eloszlasfiiggvénye a klorition—tioszulfation (N7)”” és a klorition—jodidion (N2)"®

reakcidrendszerekben.
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2.1.5. Egymolekulas enzimkinetika

A biokémiai folyamatokban igen lényeges szerepet jatszanak a nagyon szelektiv és
hatékony katalizist megvaldsitd enzimek. Egy kiilonallo kémiai reaktorként tekinthetd
sejt kis mérete €s a benne talalhatd fehérjemolekuldk nagy szama alapjan jo néhany
kiilénbozé enzimet csak néhany molekulanyi mennyiségben tartalmazhat. Igy aztan a
nagyon csekély (zeptomol vagy yoctomol) anyagmennyiségekkel torténd reakciok
matematikai leirdsanak nagy szerepe van biokémiai rendszerekben. A problémanak
tovabbi gyakorlati jelentdséget ad az a tény, hogy az enzimkatalizalt folyamatokat az
orvosi diagnosztika széles korben hasznalja, s az ilyen tesztek elvégzésénél a lehetd
legkisebb mennyiségii bioldgiai eredetii minta felhasznalasara torekednek.

A biokémiai detektalasi modszerek fejlodésével az utdbbi két évtizedben
lehetévé valt egyetlen enzimmolekula aktivitasanak vizsgalata.”*® A koleszterin-oxidaz
enzimben 1év6 flavin-adenin-dinukleotidot tartalmazo, fluoreszcens aktiv centrum
segitségével egyetlen enzimmolekula miikodési ciklusat vizsgaltak.”” Ezek a mérések a
fehérjekonformaciod viszonylag lassu fluktuacidira is értékes kisérleti informacidval
szolgaltak.” Egy masik munkéaban egyetlen darab PB-galaktoziddz enzim id6fiiggé
vizsgalataval azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a Michaelis—Menten-mechanizmus
ebben ez esetben is hasznalhatd, noha értelmezését a fluktuaciok leirasaval boviteni
kell.¥  Konfokalis fluoreszcencia-mikroszkopidval egy lipazenzim miikodésének
részleteire  deritettek fényt molekularis szinten.* A véltozd lézergerjesztésii
fluoreszcencia-rezonancia energiatranszfer modszerével egy RNS-hasitast végzo, 8—17-
dezoxiribozim  enzim egymolekulds  vizsgéalatat oldottdk meg, ahol a
reakciosebességeket is tudtdk mérni valés idében.*

Ezek a kisérleti eredmények igen jelentds tesztlehetdségeket biztositanak a kis
részecskeszamot tartalmazo reaktiv rendszerek matematikai leirdsanak valds adatokkal

valo Osszevetésére, ilyen célokra az értekezésben is hasznalni fogom Oket.

2.2. Elméleti megfontolasok

Az enantioszelektiv autokatalizist tartalmazé mechanizmusok elméleti tanulmanyozasa
idében joval megeldzte az elsé kisérleti megfigyelések publikalasat. Minden bizonnyal
ennek a kovetkezménye, hogy az ismert adatokkal vald Gsszevetés igénye manapsag is
ritkan jelenik meg a kirdlis autokatalizist vagy abszolut aszimmetrikus reakcidkat

modellezd elméleti munkékban. Az ilyen jellegli szdmitadsokban mindeddig a szokasos,
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determinisztikus szemléletii kinetikai megkozelités uralkodott, de igy is sikeriilt tobb

1ényegi megéllapitést tenni.

2.2.1. Kiralis erosités

A kiralis erdsités jelenségének elvi lehetdségét F. C. Frank vetette fel 1953-ban egy
azéta is sokat hivatkozott cikkben.*” A Frank-modellnek elnevezett mechanizmusban
két lényegi reakcid van. Az els6 az enantioszelektiv autokatalizis, amely kiralis
molekula keletkezését jelenti nem kiralis kiindulési anyagb6l ugy, hogy a mar jelen 1évo
termék a két enantiomer koziil csak dnmaga keletkezését gyorsitja. Ilyen folyamatot a
szimmetriatorvények nem tiltanak, hiszen a katalizator kiralis, az enantioszelektiv
szintézisek pedig jol ismertek a szakirodalomban, s az autokatalizis jelenségére is
szamos példa ismert, noha ritkdn kapcsolodik Gssze a kiralitassal. A masik l1ényeges
reakciot Frank kolesonds antagonizmusnak nevezte.’” Ennek lényege, hogy a kiralis
termékmolekula két enantiomerje egymassal reagalva mintegy kioltja egymast, tehat
racém terméket képeznek. A modell igazabdl nem az abszolit aszimmetrikus reakcidk
értelmezésére alkalmas, hanem a kiralis erésitésére.®®™ A ténylegesen aszimmetrikus
végallapotok eléréséhez az sziikséges, hogy a kiindulasi allapotban is legyen
aszimmetria: a kémiai reakcid kinetikai okokbol ezt az igen csekély kezdeti
kiegyensulyozatlansdgot erdsiti fel. A kezdeti aszimmetria keletkezésének oka nem
része a modellnek, hanem kezdeti feltétele. Ez nem is lehet masként, mert a kinetikai
leirashoz Frank a determinisztikus megkozelitést hasznélta,®” ez pedig szimmetrikus
kezdeti allapotbol csak szimmetrikus végallapot kialakulésat képes értelmezni.

Ezen a nyomon elindulva igen nagy szamu publikacié sziiletett, amelyek a
kiralis erdsités jelenségét, ennek lehetdségeit és korlatait kiilonb6zd szempontbol
vizsgaltak.***® Egyetlen dolgot szeretnék kiemelni: tobben is ramutattak, hogy a
szokasos determinisztikus leirasban az elsérendli autokatalizis 6nmagdban nem
alkalmas a kiralis erdsités feltételeinek megteremtésére. Ezért terjedt el az a szerintem
téves nézet, hogy kiralis erdsitést mutaté modellekben egy masodik 1ényegi elemnek is
jelen kell lennie. Ez a 1ényegi elem lehet a Frank altal javasolt kolcsonds antagonizmus,
lehet magasabb rendli autokatalizis vagy lehet a termék-visszaforgatasnak (,,recycling”)
nevezett reakcio, amellyel a 2.2.2. alfejezetben foglalkozok majd.

A Frank-modell sajatja, hogy az Osszes benne feltételezett 1épés sebessége fligg

a keletkezd kiralis molekula koncentracigjatol, igy a mechanizmus csak kiinduldsi
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anyagot tartalmazé kezdeti allapotbol semmiféle valtozast nem josol.*” Ezt sajnalatosan
kevesen ismerték fel, ami olyan szempontbol nem nagy probléma, hogy amugy is
aszimmetrikus  kezdeti allapotra van sziikség, vagyis barmilyen értelmes
modellszamitashoz a termék kezdeti jelenlétének feltételezése sziikséges. Egy
kozelmultban publikalt, a Frank-modell és a zaj viszonyat vizsgéld, determinisztikus
megkozelitést hasznalé tanulmanyban José Cruz, Punit Parmananda és Thomas Buhse
ésszerlien ugy bdvitették a mechanizmust, hogy abban mar lehetdség volt a termék
keletkezésére kdzvetlen, autokatalizist nem tartalmazé Gton is.”

A Soai-reakcido kutatasara kisérleti és elméleti szempontbol is nagy
erbfeszitéseket tettek.”>°”'%* Ennek ellenére kovetkezetes, a kémiai szerkezeteket is
figyelembe vevd kinetikai modellt igen keveset javasoltak a folyamatban tapasztalhato
kiralis erdsités értelmezésére. EbbOl a szempontbdél Thomas Buhse eredetileg
ideiglenesnek szant javaslatat tartom a legfontosabbnak, amely Osszesen hatféle
folyamatbol, a termékekbdl all6 dimereken és ezen dimereknek a kiinduldsi anyaggal
képzett asszociatumain keresztiil kisérelte meg a jelenségek értelmezését.”” A modell
lényeges kiindulasi alapja volt sajat munkamnak is, ezért egy valtozatat részleteiben is
ismertetem majd 6.2.3. fejezetben (119. oldal), itt viszont nem foglalkozom vele a
tovabbiakban.  Sajat  modelljét  késdbb  Buhse  szerzdtarsakkal — egyiitt
tovabbfejlesztette.'” Szintén lényeges megemliteni, hogy ugyanezen mechanizmus
alapjan allitottak fel oszcillacios modellt is a Soai-reakcié értelmezésére.”> Ebben a
munkaban szamomra a legfontosabb elem az volt, hogy a hasznalt reaktortipus mar nem
a szokésos zart, hanem félig nyilt, vagyis a reaktinsok folyamatos betaplalasat
feltételezte elvezetés nélkiil. Bizonyos koriilmények kozott ilyen modellben a
szamitdsok determinisztikus modszerrel is aszimmetrikus végallapot kialakuldsat
mutattak szimmetrikus kezdeti allapotbol. Azt azonban mar a szerzok is
megallapitottdk, hogy ennek oka a szamitogépes szamabrazolas véges pontossaga. A
jelenség viszont azt igazolja, hogy a mechanizmus nagyon csekély fluktuaciok

erdsitésére is alkalmas.

2.2.2. Vita a termék-visszaforgatas (,,recycling”) jelentoségérol

Az utdbbi néhany évben az irodalomban jelentds vita alakult ki az angolul ,,recycling”
néven emlitett, altalam magyarra termék-visszaforgatasnak forditott modellezési

stratégia koriil, amelyet tobb kozleményben is alkalmasnak véltek a kiralis erdsités
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modellezésében vald hasznalatra.®*'®'% Az tlet lényege, hogy egy kiralis erdsitési
reakcioban a folyamat elején tobbnyire a két enantiomer keletkezési sebessége kozel
van egymashoz, s aranyuk csak a folyamat végére novekszik meg. Altaldban ennyi idd
alatt mar jelentés mennyiség keletkezik a folyamat végére kisebb mennyiségben 1évo
enantiomerbdl is, s igy nem alakulhat ki kozel homokirélis allapot. A termék-
visszaforgatds elképzelése azon a lehetdségen alapul, hogy ebbdl a végallapotbol a
keletkezett termékmolekulak egy specidlis reakciduton visszaalakulhatnak a kiindulési
anyagga, s az igy kezdddoé jabb ciklusban a két enantiomer keletkezési sebessége mar a
folyamat elején is elég kiilonbozd, vagyis az Ujrakezd6dd ciklusban akar mar kozel
homokiralis allapot is kialakulhat. Ilyen tipust egyszerli mechanizmust javasolt Yukio

103

Saito kutatotarsaival egyiitt, © mig Raphaél Plasson ¢és munkatarsai egy joval

bonyolultabb, enzimmiikodéshez kapcsolddd mechanizmusban tettek hasonld

feltételezést.!*

A termék-visszaforgatdsos modellek kozOs sajatja, hogy a folyamat
utolso részében, amikor a kiindulasi anyag mar csak nagyon kicsi koncentracioban van
jelen, makroszkopikusan a racemizéacié folyamatanak ellentéte zajlik, vagyis kisebb
enantiomerfeleslegli allapotbol nagyobb enantiomerfeleslegli allapot fel¢ halad a
rendszer mas jelentds valtozas nélkiil. Ez termodinamikailag igen kétséges, mert a két
enantiomer azonos energiajabol kovetkezOen a racemizacid Onként végbemend
folyamat, tehat megforditdsa nem lehet az.

Ezeket ez elképzeléseket Donna G. Blackmond egy munkatarsaval egyiitt harom
egymast kovetd cikkben is sulyosan kritizalta.'"'%” A kritika alapja elsésorban az volt,
hogy a mechanizmusok nem felelnek meg a részletes egyensuly elvének és igy
megsértik a mikroszkopikus reverzibilitas elvét is. A sorban a harmadik ilyen jellegli
cikk cime “If Pigs Could Fly” Chemistry: A Tutorial on the Principle of Microscopic
Reversibility."” Ez a kézlemény szamomra nagy csalodast okozott annak ellenére, hogy
mondanival6jat nem utasitom teljesen vissza. Maga a cim nézetem szerint komoly
tudomanyos szadndék nélkiill provokéalja néhany korabbi kozlemény szerzdjét, a
kozlemény tartalma pedig arrdl gy6zott meg, hogy Blackmond jartassaga ¢és
gondolatvilaga a mikroszkopikus reverzibilitas témakorében igen felszines.

Blackmond els§ ilyen jellegli kozleményével'® kapcsolatban az azt publikald

folyoirat egy levélvaltast is kozolt ut(')lag.lo&109

Tudomdsom van rola, hogy a harmadik
cikk kapcsan 1is tortént ilyen kisérlet, de ott a folyoirat szerkesztdi kozlésre
alkalmatlannak nyilvanitottdk az ellenérveket felsorold cikkeket, s ezzel az ¢én

véleményem szerint nem az olvasok érdekét tartottak szem elott.
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A termék-visszaforgatdsos modelltipus termodinamikailag is elfogadhatova
tételére az a javaslat sziiletett, hogy az ilyen mechanizmusok igazabol nyilt rendszerben

érvényesek, amelybe folyamatos energiabetaplalés torténik. 1%

Ez a megjegyzés
megfontolasra érdemes, de hitelét csokkenti, hogy a bemutatott gondolatmenetekben ez
csak szovegesen szerepel, a reakciok matematikai leirasa soha nem vette figyelembe a

103.194 oy maga a modell

rendszer nyilt jellegét vagy az energiabetdplalas részleteit.
furcséva valt: mindig pontosan akkor és annyi energiabetaplalas képzelt el, amennyire a
folyamat elképzeléseknek megfeleld tovabbhaladasahoz sziikséges volt. Azonban
Blackmond érveléseinek'®'""'% is volt egy gyenge pontja: a mikroszkopikus
reverzibilitas elvét eddig nem sikeriilt mas torvényekre visszavezetni, ezt a témakdrben
sziiletett egyik elsé, mind a mai napig hivatkozott cikk szerzéje is leirta,''® s kés6bb is
igaznak ismerték el.''"''* Azt maga Blackmond is jelzi munkajaban, hogy a fotokémiai
folyamatokra nem vonatkozik a mikroszkopikus reverzibilitas.'*®

Meglatasom szerint a termék-visszaforgatas jelenségével kapcsolatos vitdk egyik

crer

jelentés kivalto oka a fogalom pontos definiciojanak hidnya volt. Egy

104,108

értelmezésben ugyanis a termék-visszaforgatds minden olyan tipust reakciot

jelent, amely révén a kirdlis termékbdl visszaalakul az akiralis kiindulasi anyag. Egy

kicsit sziikebb értelmezésben'*>'?”

viszont csak az ilyen sajatsagli termikusan aktivalt
reakciokat veszik figyelembe. Ennek a tisztdzdsa minden bizonnyal megeldzte volna a

bemutatott vitdk egy részét.

2.2.3. Fluktuaciok leirasa

A determinisztikus megkozelitésti kiralis erdsitési modellekhez sziikséges kezdeti
aszimmetria kialakuldsaval a legtobb tanulmany nem foglalkozik, kiviilr6l adottnak
tekinti. Néhany esetben fellelhetd a természetese fluktudciokra vald hivatkozas, de
jellemzéen ez a modellek kvantitativ leirast nélkiilozo, széveges része. Az ilyen
fluktuaciok matematikai eszkozokkel torténd megfogalmazasira nagyon kevés példa
van, s ez is szinte kizdrélag a racemizicido és a racém elegy molekularis szinten
sztochasztikus, érmefeldobas-szerii jellegének ismertetésére szoritkozik.''="'1312!

Az értekezésben hatterét jelentd elsé kozlemények publikalasa utdn mar mas
kutatok is hasznalni kezdtek részletes sztochasztikus modelleket, amelyek a kezdeti
fluktuacidkat és azok végallapotra gyakorolt hatasat kvantitativan leirjak. Ezekrdl

P 7 . roro . rez 122-12
elsdsorban az eredmények ismertetésénél teszek majd emlitést. 6
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2.2.4. A paritassértés-energia

Eldszor az 1960-as években szamoltak be olyan elméleti szamitasokrol, amelyek szerint

két, enantiomer viszonyban 1évé molekula teljes energidja nem pontosan azonos.'>>"'*"

"% Ennek oka a gyenge magerék kisérletileg kimutatott aszimmetridjara vezethet6
vissza. A két enantiomer kozott fellépd, a joslatok szerint egyébként igen csekély,
nagyjabol 1077 Jmol™' energiakiilonbséget nevezték el paritassértés-energianak
(AEpy)."* Ez az érték tlsagosan kicsi ahhoz, hogy a ma ismert legjobb miiszerekkel is

detektalhatod legyen.lz’”z

Becslések szerint a ma legigéretesebbnek tekintett
spektroszkopiai modszerek érzékenységén mintegy harom nagysagrendet kellene
javitani ahhoz, hogy a AEpy létezésérdl szold elméleti joslatokat igazolni vagy cafolni
lehessen.'” A kiralis aminosavak esetében altalaban az L enantiomereket mutatjak a
szamitdsok stabilabbnak, s ezt a tényt egyes kutatok a biologiai kiralitds kialakulasanak
de lege mechanizmusa melletti bizonyitéknak tekintik.”**'*® Mas vélemények szerint
korantsem ennyire egyértelmii a kérdés. Részletes kvantummechanikai elemzésekben
mar az alanin esetében is konformaciéfiiggdnek bizonyult, hogy a szdmitasok a D vagy
L enantiomert mutatjak-e a stabilabbnak,'*'3>13%143

A paritassértés-energiaval kapcsolatban két markansan kiillonbozé vélemény
alakult ki. Az egyik szerint az elméleti szamitasok szerint ez til kicsi ahhoz, hogy
barmiféle szerepet jatsszon valds folyamatok esetén, igy a biologiai kiralitas
kialakuldsara sem lehetett hatasa.'>*'?! A masik nézet szerint AEpy, még ha értéke kicsi
is, valés eltérés a két enantiomer kozott, amely kiillonbséget megfeleld erdsitési

12,141

mechanizmusokkal ndvelni lehet. Sajat munkam elkezdésékor ezt a kérdést

nyitottnak éreztem.

2.3. A folytonos iddot és diszkrét allapotokat hasznalé (CDS) sztochasztikus

kinetikai megkozelités

Az eddigiekben ismertetett irodalmi eredményekbdl lathatd, hogy a kiralis
erdsités €és az abszolut aszimmetrikus reakciok értelmezésére tett eddigi kisérletek
nagyrészt determinisztikus megkozelitést alkalmaztak. Ez két szempontbdl is
kifogédsolhatd. Egyrészt az elsd néhany alfejezetben Osszefoglalt kisérleti adatok
véletlenszerti elemeket tartalmaznak, tehat egy-egy kisérlet pontosan azonos kiilsé
koriilmények kozott is kiilonbozé eredményre vezet benniik. Ezt determinisztikus

modszerrel nem lehet értelmezni, mert annak egyenleteiben a kezdeti allapot
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egyértelmiien meghatdrozza a végallapotot. Magatol értetddik, de ezen a teriileten
munkdm megkezdése elétt mégsem iiltették at a gyakorlatba azt az elvet, hogy
sztochasztikus kisérleti eredmények értelmezéséhez sztochasztikus modellekre van
sziikség. A masik kifogasolhatd elem az, hogy a determinisztikus megkozelitésben az
abszolit aszimmetrikus reakciok jelenségének értelmezése lehetetlen, mert az
egyenletek kiralis szempontbol fenndlld szimmetridja miatt aszimmetrikus végallapotot
csakis aszimmetrikus kezdeti dallapotbol érhetiink el. Ez a biologiai kiralitas
szempontjabol elvileg nem kielégité magyarazat lenne, amelyet kicsit sommasan ugy
fogalmazhatndnk meg: a ma tapasztalt aszimmetria oka az, hogy mindig is volt
aszimmetria, csak kisebb mértékben.

Ezeket az ellentmondasokat igyekszik feloldani a jelenségek sztochasztikus
kinetikai megkozelitéssel torténé modellezése. Ennek elég jelentds irodalmi elézményei
vannak,'” ! de ennek ellenére ugy tiinik, munkam megkezdéséig nagyon kevesen
ismerték fel azt, hogy a biologiai kiralitas eredetének kutatasdban sziikségszertien
sztochasztikus megkdzelitési kinetikai megfontolasokat (is) kell hasznalni. Az
értekezésben tobb lehetdség koziil valasztva a folytonos id6t és diszkrét allapotokat
felhasznalo (continuous time discrete state, CDS) sztochasztikus megkozelitési modot
haszndlom majd, mert ez all legkdzelebb a széles korben elfogadott részecskealapu
kémiai anyagszemlélethez. Ennek matematikajat Erdi Péter és Toth Janos konyve kelld
részletességgel ismerteti,'*® igy ez természetesen nem lehet ebben az értekezésben
bemutatott j tudoméanyos informacio. Ennek ellenére egy minimalis ismertetését mégis
elvégzem itt, mert az eredmények kifejtését ez nagy mértékben segiti. Arra is felhivom
a figyelmet, hogy a sztochasztikus kinetikdnak jelentds magyar nyelvii irodalma is
van, 152163

A szokasos, determinisztikus kinetikai megkdzelitésben az egyes részecskék
feltételezziik, noha az atomelméletbdl vilagos, hogy ez az anyag részecsketermészete
miatt nem kifogéstalan leirdsmod. Természetesen a problémédk nagy részére mégis
megfelel, mert a kémia tobbnyire olyan nagy részecskeszamokkal dolgozik, amelyeknél
a folytonossagi feltételezésbdl szarmaz6 hiba mar elenyészden kicsiny. Az altalam
hasznalt sztochasztikus kinetikai megkozelités, a CDS koncentracidk helyett
allapotokrol nyilatkozik, amelyeket az egyes molekulaszamok megadaséaval
azonositunk. A lehetséges reakciok ismeretében minden egyes allapot iddbeli

megvaltozasara  felirhatunk egy  differencidlegyenletet. Az  igy  kapott
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differencidlegyenlet-rendszer lineéris, tehat akar analitikusan is megoldhato, s ilyen
szempontbol kedvezdbb sajatsdgi a determinisztikus kinetika gyakran nem lineéris
differencidlegyenlet-rendszereinél. Az allapotok és igy az egyenletek szdma azonban
nagyon nagy, a CDS modellekben ez a nehézségek f6 forrasa. A differencidlegyenlet-
rendszer tomoren matrixformalizmussal is felirhato. Ehhez eldszor egy f
rendezéfiiggvényre van sziikség, amely minden allapothoz egy egyedi pozitiv egész
szamot, vagyis sorszamot rendel kihagyasok nélkiil. Ha M a lehetséges allapotok szdma,
akkor az f(ci, ¢, c3,..., cx) fliggvény értékkészlete az 1, 2, ..., M egész szamokbdl allo
halmaz, ¢y, ¢, cs,..., ¢y pedig az 1, 2, 3, ..., k-adik részecskefajtabol jelen 1évé molekulak
szama. Ilyen rendezofiiggvényeket nagyobb rendszerekben elég nehéz megadni, ennek
elsddleges oka az, hogy a fiiggvény értelmezési tartomanyanak (tehat a lehetséges
allapotok) azonositasakor altaldban tobbféle anyagmegmaradasi Osszefliggésre is
egyszerre kell figyelemmel lenni. Definidljuk azutan P-t olyan vektorként, amely a
rendezéfliggvény altal megadott sorrendben tartalmazza az Gsszes lehetséges allapot
valoszinliségét. P fliggvénye az idonek, igy a differencidlegyenlet-rendszer, amelyet a
folyamat alapegyenletének (,,master equation”) neveznek, a kovetkezd formaba irhato:
62—11_3 =0QP (E2.9)
Az £ matrix az infinitézimalis atmeneti valdszinliségeket tartalmazza, ez a
mechanizmus ismeretében egyértelmiien megadhatd. 2 dimenzidja M X M, igy
elemeinek szdma az eleve nagy allapotszadm négyzete. A féatloban 1évé elemek mind
negativak (végallapot esetében nulla), a féatlon kiviil szerepld elemek értéke pedig
mind pozitiv vagy nulla. A tovabbiakban olyan rendszerekre fogok szoritkozni, ahol
minden lehetséges allapot fel van sorolva. Ennek matematikai kovetkezménye az, hogy
£2 minden oszlopdsszege nulla, s £ szingularis matrix. Tipikus esetekben £2 elemeinek
nagy tobbsége nulla, vagyis £2 ritka matrixnak tekinthetd; ezen specialis tulajdonsag
figyelembe vételével idonként nagy M-ek esetén is meg lehet teremteni az értelmes
analitikus megoldasok keresésének lehetdségét.
A CDS ¢s a determinisztikus kinetikai leirds kozotti kapesolatot Kurtz tétele
teremti meg,'®® amely szerint a CDS megkozelités végtelen térfogatra vett hatarértéke a
szokdsos determinisztikus megkozelitést adja. Erre a tényre az eredmények

ismertetésekor tobb helyen visszautalok majd.
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Az értekezésben a sebességi egyenletek felirasanal helyenként sztochasztikus,
helyenként determinisztikus konvenciokat kovetek attol fiiggéen, hogy az adott
probléma esetében melyiket tartom szemléletesebbnek. A kettd kozott egyértelmii
kapcsolat van, ezt itt két példaban vilagitom meg mindkét tipusu egyenlet megadasaval.

Elsérendii kémiai reakcioban a kovetkezd sebességi egyenlet irhat6 fel:

A= C vit=k[A]  Vszoch = Kia (E2.10)

crer

egységben kifejezve, a pedig az A molekuldk rendszerben 1évo teljes szdmat. Nagyon

hasonl6 modon masodrendii folyamatokban a kovetkezé mintaegyenlet hasznalhato:
A+B—>C  vite=kn[A]l[B]  Vszoch = Kirab (E2.11)

A CDS megkozelitésben szokdsos (&) és a determinisztikus sebességi allandok (k) nem
azonosak, az Avogadro-alland6 (N,), a rendszer teljes térfogata (V) ismeretében a
kovetkezd képlettel lehet ket egymasba atszdmolni olyan sebességi allandora, amely i

rendiiségii folyamathoz tartozik:'**

k

K =—,1
(N4

(E2.12)

Minden esetben oldatban lezajlé reakciot feltételezek majd 6sszhangban azzal, hogy az
¢letfolyamatok ¢és az élethez sziikséges anyagok kialakuldsanak nagy része (altalaban
vizes) oldatban zajlott és zajlik. Az egyszerliség kedvéért az egyenletekben szerepld
kémiai részecskéket kovetkezetesen molekuldknak fogom nevezni, noha ezek
természetesen lehetnek egyszerl vagy 0sszetett ionok is.

A CDS modszerrel mar ismert irodalmi elézmények koziil ki kell emelni Max
Delbriick korai munkéjat, amely mar 1940-ben ilyen megkdzelitést hasznalt

autokatalitikus reakcidok elméleti leirasara.'®

Itt a szerz0 azt is kimutatta, hogy
autokatalitikus reakcioknal bizonyos kezdeti feltételek és paraméterértékek mellett
varhat6 sztochasztikus jelenségek fellépése akkor is, ha kémiai szempontbdl is szokasos
nagy molekulaszdmmal jellemezheté anyagmennyiségekrél van szo. Ez azért is
lényeges, mert a sztochasztikus jelenségeket leggyakrabban kis részecskeszamhoz
kotik. Az elsérendli reakciok és reakciorendszerek CDS megkozelitésti sztochasztikus

leirdsat az irodalomban tobben is kozolték mar kiilonbozéd mélységben, ezekkel a
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munkakkal kapcsolatban itt csak a létezésiiket emlitem meg, mert kozvetleniil nem
hasznaltam fel 6ket sajat kutatasaim soran.'®'7® A kiralis autokatalizis és erésités soran
a sztochasztikus modellek hasznélata sajat ilyen jellegli elsé munkaim publikalasa utdn
jelent meg.'>"'*

kérdéskorrel.'””

A kozelmultban egy Osszefoglald cikk 1is foglalkozott a

Az enzimkinetika és benne a kis anyagmennyiségek jelentdségének megfeleléen
a Michaelis—Menten-mechanizmus sztochasztikus leirasara mar tobb kisérlet tortént.'’®
P p. J. Staff a megfordithatd reakciokat tartalmazé Michaelis—Menten-mechanizmus
egy szubsztrittal valdo egyensulyi leirasardl kozolt tanulmanyt, kicsi és nagy

molekulaszamok esetére egyarant koncentralva.'”®

Aranyi Péter és Toth Janos
generatorfiiggvényes modszerrel a Michaelis—Menten-mechanizmus teljes leirdsat adta
az  Osszes allapotvaldszinliség  meghatarozasaval egyetlen enzimmolekula
jelenlétében.'” Arra is ramutattak, hogy a kisérleti adatokkal valo Ssszevetésre a
sztochasztikus leirasbol szamolt varhato értékek kedvezé modot teremtenek.'” Lars
Edman és munkatarsai alapvetden kisérleti munkdjukban olyan, két allapoton alapuld
sztochasztikus modszert dolgoztak ki, amely ugyan determinisztikus sebességi
egyenleteket hasznalt, de véletlen fluktuaciokat is magaban foglalt."*® Hasonlo, az
enzimmel és szubsztrattal torténd valtozasokat is figyelemmel kiséré munkdban azt
mutattdk ki, hogy bizonyos paraméterértékek esetében nem egyensulyi viszonyok
kozott oszcillacios jelenségek is felléphetnek.'® Christopher V. Rao és Adam P.
Arkin'* a Gillespie-médszert'*? hasznalta enzimkinetikai megfontolasokra nagyon kis
molekulaszamok feltételezésével. Munkdjukban hasznaltak a kvazi-steady-state
feltételezés modszerét, amelynek tovabbfejlesztését ismertetni fogom sajat
eredményeim kozott. Mahashweta Basu és Pradeep K. Mohanty az egymolekulés
Michaelis—Menten-mechanizmus elemzését kétdimenzios diffiizids hatasok figyelembe
vételével bovitette.'®” Egy masik, alapvetéen Monte Carlo szimulaciot hasznald
tanulméanyban is figyelembe vették a diffizio hatasat.'”® A Michaelis—Menten-egyenlet
levezetésénél hasznalt kozelitést mas, hasonlé alapokon nyugvoé modszerekkel is
Osszehasonlitottak €s azt allapitottak meg, hogy a steady-state kozelités érvényességi
korlatai kis molekulaszdmt, sztochasztikus leirdsu rendszerekben is Iényegében
megegyeznek a  determinisztikus  korilmények  kozott  érvényesekkel.'”! Az
egymolekulds enzimkinetika elvi vonatkozasairdl és gyakorlatardl tobb Osszefoglalo

kozlemény is késziilt: ezek kozott taldlhatd az enzimatikus folyamatok egymolekulas
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megvalositasara koncentrald 6sszefoglalé,'™ az in vivo reakciok sztochasztikus leirasat

> a biokémiai jelentdségii folyamatok kinetikajaban tapasztalt

ismerteto munka,18
fluktuaciok leirasaval'™ és a diffazioval csatolt, meg nem fordithatd folyamatokkal
foglalkoz6 tanulmany is.'™

A lényegében CDS alapokon nyugvo szamitasok kozott meg kell még emliteni a
Monte Carlo szimulacidokat, noha ezeket a kémiai reakciokinetikaban csak elvétve
hasznaljak."*"*® A kiralis erésitéssel kapcsolatos munkakban csak a Saito altal vezetett
kutatocsoport kozleményeiben lehet ilyesmit talalni,'** bar itt magat a modszert véletlen
bolyongas néven emlitik.

Végezetiil meg kell még emliteni, hogy a sztochasztikus kinetikaval ellentétben
a sztochasztikus termodinamika nagyon is széles korben ismert tudoményteriilet, amely
az egyetemi kémia- ¢és fizikaképzésben is rendszeresen szerepel statisztikus
termodinamika néven.'”” Ennek azért van jelentdsége, mert egyensulyi reakcioban a
végallapot leirdsanak a sztochasztikus kinetikai modszertdl fiiggetlen lehetoségét adja
meg. Ezen kiviil az eredmények ismertetésekor arra is ramutatok, hogy idonként a
kinetikai szamitasok egyszerlsitésére is felhasznalhatok statisztikus termodinamikai

megfontolasok.



3. Célkitilizés

Munkdm megkezdése elétt — szamomra nagyon is meglepd moédon — az abszolit
aszimmetrikus reakciok értelmezését szinte kizardlag determinisztikus megkozelitésii
modellekkel kisérelték meg. Célom ezért kettds volt. Egyrészt fel akartam hivni a
figyelmet arra, hogy elvileg hibas determinisztikus megkozelitésmodot haszndlni
véletlen kimenetii kisérletek értelmezésére. Masrészt igyekeztem megfelelé matematikai
moddszerrel igazolni, hogy a mar masok altal kordbban kidolgozott sztochasztikus
kinetikai megkozelitésmod alkalmas az ilyen jellegi kisérleti tapasztalatok
értelmezésére, illetve eldrejelzésére. Ezek mellett célom volt az is, hogy a
determinisztikus és a sztochasztikus modellszamitasok eredményébdl kovetkeztetéseket
vonjak le egyes hatdsoknak a bioldgiai kiralitds kialakuldsdban betdltott szerepére
vonatkozoan, illetve egyes esetekben megvizsgaljam a modellek természeti
torvényekkel valo osszeférhetdségét.

Ez a munka az MTA doktori értekezésekkel szemben tdmasztott kovetelmények
szellemének megfelelden az eredeti tudomanyos kozleményekben angol nyelven mar

ismertetett 1j eredmények'**>"

egységes logikai rendszerbe szervezett, magyar nyelvii
megismétlése. Az irds f0 részében nagyrészt elméleti jellegli modellszamitasok
eredményét ismertetem. Az elsd, rovidebb részben determinisztikus megfontolasokkal
vizsgalom a termék-visszaforgatas jelenségét, s a mikroszkopikus reverzibilitas elvével
kapcsolatos gondolatmeneteimet ismertetem. Ezutdn egy hosszabb fejezetben az altalam
részletesen megvizsgalt sztochasztikus modelleket mutatom be, kitérve a sztochasztikus
térképezés modszerére, amelyet az egyszeriibb problémdktdl a bonyolultabbak felé
haladés jegyében kirdlis komponenseket nem tartalmazod kémiai rendszerekben
fejlesztettem ki elsdnek. Az eredmények zardfejezetében a publikalt sztochasztikus
kisérleti eredmények kozvetlen értelmezését kisérlem meg a bemutatott modellek
segitségével. Az elméleti szamitdsok minden esetben gondosan bizonyitott matematikai
allitasokon alapulnak, de a bizonyitdsok értekezésben vald leirdsat terjedelmi okok
lehetetlenné teszik. A Dbizonyitdsok az értekezés alapjat jelentdé tudomanyos

198-213

kozleményekben tobbnyire kiegészitd informécidok forméjaban (Supporting vagy

Supplementary Information) megtalalhatok.
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4. Korlatok és lehetoségek a Kkiralis erosités determinisztikus

modelljeiben

A kirdlis erdsités értelmezésére determinisztikus modelleket mar nagy szémban
javasoltak a szakirodalomban, ezért ezen a terilleten sajdt munkam a termék-
visszaforgatast tartalmazé mechanizmusok termodinamikai elemzésére ¢és nyilt
rendszerre vald Kkiterjesztésére, valamint ennek kapcsan a mikroszkopikus

reverzibilitassal kapcsolatos gondolatmenetekre korlatozodott.

4.1. Termodinamikai korlatok a Kiralis erésités modelljeiben®"?

Saito and Hyuga az elsdk kozott javasolt termék-visszaforgatasos 1épést tartalmazéd
kinetikai modellt kiralis er8sités értelmezésére.'” A mechanizmus zart rendszerben
masodrendli enantioszelektiv autokatalizist és termék-visszaforgatast tartalmaz, az
egyes reakciolépéseket az A4.1. abra mutatja be. A Plasson, Bersini é¢s Commeyras altal
felvazolt, bonyolultabb, enzimatikus analdgiat felhasznald katalitikus ciklus az A4.2.
abran lathato.'™ Ebben az esetben a szerzék nyiltnak feltételezték a rendszert, amelybe
folyamatosan energia aramlik egy kozelebbrdl meg nem hatérozott forrasbol. Azonban
ez pusztan verbalis szinten maradt: semmiféle utalds nincs arra, hogy ez az energia-
bedramlési folyamat milyen formaban torténik és hogyan befolyasolja a modellben
feltett reakcidkat. Vagyis Osszességében a hasznalt matematikai modell egyértelmiien

zart rendszerre vonatkozik annak ellenére, hogy szavakban nyiltnak mindsitették.

ka o
A+ 2R=—=— 3R
A+ 2S= ak = 38
r

ku .
A=—7F—=R

Ky,
A= oS

A4.1. abra. A kiralis erdsités Saito és Hyuga altal javasolt, termék-visszaforgatast

tartalmazé modellje.'”
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|ID]

A4.1. abra. A kiralis erdsités Plasson, Bersini és Commeyras altal javasolt, termék-

visszaforgatast tartalmazé modellje.'**

Blackmond ¢és munkatarsai mindkét modellrdél azt mutattak ki, hogy ellentmond
a mikroszkopikus reverzibilitds elvének (valojaban taldn egy kicsit szerencsésebb lett
volna a részletes egyensuly elveként megnevezni, err6l a 4.3. alfejezetben lesz sz6).'">”
107 A Saito-Hyuga modellben'® a k = k, = 0 sértette a mikroszkopikus reverzibilitast,
mig a masik modellben'® a kas = kas = kgi = ko’ = 0 feltételezés kifogasolhato
ugyanezen okbol. A jelen elemzésben kozvetleniil a termodinamika masodik fotételére
fogom visszavezetni a gondolatmenetet.

A termodinamika masodik fOtételének egy kovetkezménye, hogy zart
rendszerben, allandé nyomdason és hdmérsékleten — vagyis a kémiai reakcidok szokasos
koriilményei kozott — a rendszer szabadentalpidja csokken. Egy rendszer
szabadentalpidjat a komponensek kémiai potencialjanak anyagmennyiségekkel
sulyozott 0sszegeként lehet megadni, a kémiai potencialok koncentraciofiiggését pedig

az aktivitdsokkal szokés figyelembe venni:

G =2 mn #i = wi* + RTna; (E4.1)

Itt G a szabadentalpia (Gibbs-fliggvény), u; az i-edik komponens kémiai potencialja, n;
az i-edik komponens anyagmennyisége, u;* az i-edik komponens standard kémiai

potencialja, a; pedig az i-edik komponens aktivitasa.
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A termodinamika masodik f6tételébol G csokkenése kovetkezik az adott
koriilmények kozott, tehat:
‘2—? =V> (4, +RTIn ai)% <0 (E4.2)
Itt célszerliségi okokbdl Uj mennyiségeket is bevezettem: V' a rendszer teljes térfogata,
[A;] pedig az i-edik komponens koncentracidja. Els6 ranézésre kicsit furcsa lehet, hogy
a kifejezés az 1dot tartalmazza, hiszen a termodinamikardl azt szokas tanitani, hogy az
1id6 nem explicit valtozé benne. Ez viszont csak annyit jelent, hogy az iddbeli
valtozasok nagysagardl a termodinamika semmit nem tud mondani, a valtozasok
iranyarol igen, hiszen a masodik fotétel kovetkezményeként kimondott csdkkenés
csakis azt jelenti, hogy G értéke egy késobbi idépontban kisebb, mint egy korabbi
idépontban. A termodinamikai fotételek idébeli derivaltakon alapuld megfogalmazéasa
egyébkén nem idegen a szakirodalomtol, ez még egyes tankonyvekben is
megtalalhato.'”’ Az irreverzibilis termodinamika De Donder egyenlétlensége* !
lényegében azonos az itt leirt E4.2. egyenlettel, noha itt az affinitds fogalmanak
hasznalatatol eltekintettiink. A mostani gondolatmenetben intenziv mennyiségként
célszerli bevezetni a térfogategységre vonatkoztatott szabadentalpiat is, amelynek

idében szintén csokkennie kell, hiszen a térfogat csak pozitiv Iehet:

G, —iﬁ<
d V dt

0 (E4.3)

A képlet haszndalataval kapcsolatban azt a megjegyzést is gyakran hallani, hogy
az egyensulyi termodinamikébdl szarmazé eredményeket nem lehet ezekre a ,,nem
egyensulyi” viszonyokra alkalmazni. Ez a vélemény az egyenstly sz6 tudomanyos
hasznalatanak kétértelmiiségét tiikrozo félreértés. Az egyenstlyi termodinamika
kifejezésben egyértelmiien termikus egyensulyrol van sz, ami az itt targyalt kémiai
reakciok esetében minden iddpillanatban fennéll. A ,nem egyensulyi” tulajdonsag az
idézett ellenérvben viszont a kémiai egyensuly allapotat jelenti.

Az E4.2. ¢és E4.3. képleteket a kovetkezokben ugy fogom felhaszndlni, hogy a
rendszert az aktivitdsok szempontjabol idealisnak feltételezem, vagyis az aktivitasok
helyébe koncentracio irhatd. Ezzel a Saito és Hyuga éltal javasolt modellben'” a
szabadentalpia kezdeti allapothoz viszonyitott megvaltozasara a kdvetkezd képlet irhato

fel:
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AGy = (ua* — ur*)([A] = [A]o) +

(E4.4)
+RT([A]In[A] + [R]In[R] + [S]In[S] — [A]oIn[A]o — [R]oIn[R]o — [S]oIn[S]o)

Ez a képlet az R és S enantiomerek szimmetridjat mar figyelembe veszi ur* = us*
révén. A koncentraciokat a kinetikai modell numerikus integralasaval hét kiilonbozo
kezdeti allapotbdl kiszdmolva AGy megadhat6 az id6 fliggvényeként. Ezt a fliggést és a
kialakul6 enantiomerfelesleget mutatja be az A4.3. abra, a paraméterck pedig a T4.1.

tablazatban talalhatok meg.
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A4.3. dbra. Enantiomerfelesleg ¢s szabadentalpia-valtozas a Saito és Hyuga altal
javasolt erdsitési mechanizmusban.'” Az egyes gorbékhez tartozd paraméterértékek a

T4.1. tablazatban lathatok.
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T4.1. tablazat. A szabadentalpia-szamitasokhoz hasznalt paraméterértékek A Saito ¢€s

Hyuga éltal javasolt modellben.'®

Al A2 A3 B1 B2 B3 C1

ua* —pr* (kImol™) 800 80,0 800 | 8,00 80,0 800 | 8,00
Gani (kJ mol™) 0 75 798 0 75 798 0
ko (s71) 0 0,01 0,01
ko (571 0 0 0,25
ke M2 s7h 0 0 0,2
ko M2 s7h 5

Az A4.3. abran az A1-A3 gorbék megfordithatd reakciok nélkiili masodrendi
autokatalizishez tartoznak. A B1-B3 gorbék a Saito és Hyuga altal javasolt kiralis
erdsitési feltételeket tiikrozik. A C1 gorbe azt az esetet mutatja, amikor a részletes
egyensuly elve teljesiil. Az A és B jeli gorbék esetében a reakcid termodinamikai
hajtoereje (ua™ — ur*) szabadon megvalaszthatd paraméter, amelynek harom kiilonb6zo
értékét vettem figyelembe: az elsé a részletesen kiegyensulyozott modellbdl kdvetkezo
nagyon kicsi érték, a masodik feltételezett érték atlagosnak mondhatd, mig a harmadik
viszonylag nagy. A szdmolasok eredménye egyértelmii: a javasolt erdsitési modellben a
szabadentalpia értéke bizonyos idétartomanyban ndvekedne, ezért a modell megsérti a
termodinamika mésodik fotételét.

Az A4.4. abra hasonl6 termodinamikai szdmolasokat és az enantiomerfelesleg
id6fiiggését mutatja be a Plasson, Bersini és Commeyras 4ltal megalkotott modellben.'*
A hasznalt paraméterek értékét a T4.2. tdblazat foglalja Gssze. Ebben az esetben is
megjelenik egy szabad paraméter, ezt (upp® —ur*) jeloli, s értékére az el6zd
elemzéshez hasonléan harom kiilonboz6 értéket hasznaltam mintaként. A kis kezdeti
enantiomerfeleslegbdl induldo D1, D2 és D3 gorbék aszimmetrikus erdsitést mutatnak,
de termodinamikailag nem lehetségesek a masodik fotétel megsértése miatt. Minden
példaban éppen akkor tapasztalhaté a szabadentalpia novekedése, amikor az
enantiomerfelesleg jelentdsen ndvekszik, vagyis a mar emlitett, racemizacidval

ellentétes brutto reakcio zajlik.
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A4.4. abra. Enantiomerfelesleg és szabadentalpia-valtozas a Plasson, Bersini és
Commeyras 4ltal javasolt reakciosémaban.'™ Az egyes gorbékhez tartozd

paraméterértékek a T4.2. tablazatban lathatok.

Az E1, E2 és E3 gorbék esetében a kiindulasi allapot homokiralis, vagyis csak
az egyilk enantiomer van jelen. Ezekben az esetekben nem tapasztalhatd a
szabadentalpia novekedése a folyamat elérehaladésa soran, viszont a bruttd folyamat is
éppen a racemizacid iranyaba halad. Igy Osszességében a modell a javasolt

paraméterkészlettel egyiitt elfogadhatatlan, mert nem irhatja le a fizikai valosagot.
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T4.2. tablazat. A szabadentalpia-szamitasokhoz hasznalt paraméterértékek A Plasson,

Bersini és Commeyras altal javasolt modellben.'™

DI D2 D3 EI E2 E3 F1
ur* — uc* (kJ mol™) -571 0 571 | -571 0 5,71 -5,71
eeini (%) 1 100 100
kos M 57 0 1.107°
ko M s 0 6.107°
kai 571 0 6.107
ki (s7V) 0 4,7.107

a=100s" p=510"s" h=107s" e=10"s"
p=210"M"s" a=035 B=02 y=0,3

kozos paraméterek

Ez a gondolatmenet tehat azt mutatja, hogy a termék-visszaforgatasos modellek
nemcsak a részletes egyensuly elvének nem felelnek meg, hanem kozvetleniil megsértik
a termodinamika masodik fotételét is. Igy eredeti formajukban ezek a modellek nem
irhatjdk le a valdsdgot. Nyilt rendszerekben azonban mas a helyzet: a termék-
visszaforgatdssal analég matematikai formdban leirhatd hatdsu kiilsé energia-bevitel
javithatja a kiralis erdsités hatékonysagat. Ilyen lehetdségekkel foglalkozik a kdvetkezo

fejezet.

4.2. Nyilt rendszerek a kiralis erésités modelljeiben®"

A kovetkezOkben az el6z6 pontban is targyalt, Saito és Hyuga 4altal javasolt,
masodrendli enantioszelektiv autokatalizist tartalmazé modell'®™ példajan mutatom be,
hogyan lehet nyilt rendszerekben elképzelni a kirdlis erdsités jelenségét. A modellt
kicsit modositottam azért, hogy zart rendszerben megfeleljen a részletes egyensuly
elvének: a masodrendii autokatalitikus 1épéssel egyiitt annak mikroszkopikus
megforditasat is figyelembe vettem (A4.1. ébra, k. > 0, ky, = ky = 0). A paraméterek ¢és
kezdeti feltételek tekintetében ragaszkodtam Saito és Hyuga eredeti munkajahoz,'” s az

ebben nem szerepld k; értéket ugy vélasztottam meg, hogy ésszerli termodinamikai
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A4.5. abra. A koncentraciok és az enantiomerfelesleg 1d6fliggése a Saito és Hyuga altal

javasolt modell'”
k=5M7s"; k=10"M?s";, lk=k=0; [Alo=1M; [R]o=0,00505M;

[S]o = 0,00495 M.

részletesen  kiegyensulyozott moddositasaban. Paraméterek:

hajtéerét (ua* — ur* = 21 kJ mol™' 298 K-en) adjon az A — R (vagy A — S) reakciora.
Az A4.5. abra szerint zart rendszerben az enantiomerfelesleg kb. 0,62-es maximalis
értéket ér el nagyjabol 50 s utan, majd a rendszer a termodinamikai egyensuly, vagyis
az ee = 0 allapot felé tart néhany oras idoskalan. Nagyobb termodinamikai hajtoero,
vagyis k; kisebb értéke hosszabba teszi az aszimmetrikus allapot élettartamat, az elért ee

értéket viszont gyakorlatilag nem befolyasolja.

4.2.1. CSTR szamitasok

A nyilt rendszer kisérleti munkaban is gyakran alkalmazott megvalositasi formdja a
folyamatos betdplalast és elvezetést alkalmazd, jol kevert reaktor, vagy elterjedt angol
roviditéssel CSTR (Continuous Stirred-Tank Reactor). Egy ilyen reaktor természetben
el6forduld analdgja lehet egy olyan to6, amelybe egy vagy tobb helyen vizfolyasok
érkeznek, mashol pedig vizfolydsok indulnak beldle. A CSTR-szamoldsoknal az
oldatbetaplalas ¢és -kifolyas teljes térfogati sebessége azonos, igy a reaktor teljes

térfogata nem valtozik. Ebben a konkrét esetben a betaplalasaban csak a reaktans (A)
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van jelen. A reaktor térfogata tovabbra is V, a betaplalas térfogati sebessége vaow, a
taparamban fenntartott, id6tdl nem fliggd reaktanskoncentracid pedig [Alseed. A kirdlis
erdsités jelenségét célszerll a teljes koncentraciovaltozasoktol fliggetleniil vizsgalni, ami
legkonnyebben az [Algeed = [A]o + [R]o + [S]o kezdeti feltétellel tehetd meg. Ilyen
allapotot egy bizonyos miikddési id6 utan barmilyen kezdeti feltételekbdl kiindulva elér
a reaktor, vagyis benne az oldott anyagok mennyisége 4allanddsul. A modellrdl
igazolhat6, hogy a paraméterek ¢és kezdeti feltételek barmely értéke esetén staciondrius
végallapothoz vezet. A folyamatok kinetikajat leir6 differencidlegyenlet-rendszer a
kovetkezoképpen alakul:

% = —k,[A][R]* =k, [A][S]® + k. [R] +k,[S] + Vf;;w ([Alpeg —[AD) (E4.5)

d[R] _ 2 _ 3 Yiiow

o = RJIAIRT —k, [RT —=2=[R] (E4.6)
d[S] _ 2 3 _ Viow

==k ANSE — & [S]' = =2 [S] (E4.7)

Az A4.6. abran lathatok a modellszamolasok eredményei. A rendszer egyetlen szabad
paramétere a v, aramlasi sebesség. Ha ennek kicsi az értéke, akkor a reaktor
stacionarius allapotanak beallasahoz hosszabb 1dd sziikséges, és az enantiomerfelesleg
értéke kisebb lesz. Ennek nyilvanvald oka az, hogy a visszairdnyuld reakcio jelentds
szerepet jatszik. Ha vqqy tul nagy, akkor a keletkezd R és S szinte azonnal eltdvozik a
reaktorbdl, amelyben gyakorlatilag csak a kiindulasi anyag talalhat6 meg. Az A4.6. abra
olyan esetet mutat, ahol a vy, értéke megfeleld ahhoz, hogy gyakorlatilag homokiralis
allapot (ee = 1) j6jjon létre. Ez az allapot fenn is marad addig, amig a betaplalas és
elvezetés korlilményei valtozatlanok. Meg kell még jegyezni, hogy az dramlas hatasa
matematikai szempontbdl ekvivalens egy olyan kémiai reakcidval, amely elsérendii
koncentraciofiiggéssel, vaow/V  sebességi allandéval az A kiinduldsi anyag
keletkezéséhez vezet az R vagy S termékbél. fgy aztan aligha meglepd, hogy az
enantiomerfelesleg szempontjabol a rendszer ugyanugy viselkedik, mint Saito és Hyuga
eredeti, a termodinamika mdasodik fOtételét megsérté termék-visszaforgatisos

modelljében.'”
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A4.6. abra. A koncentraciok és az enantiomerfelesleg id6fliggése a Saito és Hyuga altal

1'% CSTR-ben megvalositott valtozataban. Paraméterek: k, = 5 M s_l;

javasolt model
k=107 M2 57" vaow/ V=107 s7"; [Alfeea = 1,01 M; [Alo = 1 M; [R]o = 0,00505 M;

[S]o = 0,00495 M.

4.2.2. Fotokémiai folyamatok

Az elnyelt fény energidt biztosithat termodinamikailag egyébként nem megengedett
kémiai reakciokhoz. A fotokémiai reakciokra, ahogy azt mar masok is
észrevételezték,'*® a hagyomanyos mikroszkopikus reverzibilitdis nem érvényes. Itt a
Saito-Hyuga modell'” egy olyan valtozatat elemezziik majd, amelyben a fotoreakci6 a
termék kiinduldsi anyagga valo visszaalakuldsat okozza. Nézdpont kérdése, hogy egy
ilyen rendszer nyilt-e vagy sem. Anyagcsere nem torténik a kornyezettel, csak fotonok
aramlanak be ¢és nyelddnek el, igy akar zartnak is mindsithetnénk. A szokésos
értelmezés szerint viszont nem zart, mert a rendszer és a kornyezet kozott a munkan és
hon kiviil egyéb energiacsere is lehetséges. Az itt vizsgalt specialis esetben mindkét
besorolds (nyilt és zart) mellett lehet érvelni, de a kérdésnek valdjdban nincs nagy
gyakorlati jelentdsége, ha a feltételeket pontosan értjiikk. A fotonok a fotokémia
torvényei miatt szamomra ebben a példaban inkabb szamitanak részecskéknek, vagyis
anyagnak, igy a nyilt megjel6lést érzem indokoltabbnak. A kinetikai modell leirasahoz

tobb eldfeltételezést is bevezettem pusztan azért, hogy az egyébként viszonylag nagy
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szamban megjelend szabadon valaszthatdé paraméterek szamat csokkentsem, s a kiralis
erdsités jelentdségére koncentraljak. A feltételezések szerint csak az R és S
molekuldknak van elnyelése, a molaris abszorpcios egylitthatojuk € A beesd fény
monokromatikus, fotondrama @, (a fotokémiai mennyiségek megnevezésében
kovetkezetesen a IUPAC ajanlasait’™® kovetem). A tovabbi paraméterek a
reaktortérfogat (V), a fotokémiai kvantumhasznositasi egyiitthato (@) és a fényelnyelés

uthossza (/). A reakciok kinetikdjat leir6 differencidlegyenlet-rendszer a kovetkezo:

% = —k,[AI[R] —k,[AI[SF + & [R] +k,[S] + ij (1-10-=/arrsd ) (E4.8)
@ = 2 _ 3 _& djpdj _ 10 & RIHSD
= [AIRT = [R) - 2= (1-10 ) (E4.9)
@ = 2 _ 3 _ & ¢p¢ _ 10" (RI+[SD
==k [AIIST ~ 4[] TNGRG (110 ) (E4.10)

A kinetikai gorbék csak a @, DV (= X) és &l Osszetett paraméterek értékétdl fiiggnek.
Ezek értékét Onkényesen valasztottam meg 1Ugy, hogy a rendszerben nagy
enantiomerfelesleg keletkezése legyen tapasztalhat6. Ezen paraméterek jelentds
novelése vagy csokkentése altalaban nem kedvezé a homokiralis allapot kialakuldsa
szempontjabol. Nagyon nagy X- és &l-értekek esetében R és S gyakorlatilag nem
keletkezik a gyors fotokémiai bomlas miatt. Nagyon kicsi paraméterértékek esetében
viszont a fotokémiai reakcido nem jatszik jelentOs szerepet. A szimulaciok eredményét
az A4.7. abra mutatja be, amelyen a gorbék meglehetdsen emlékeztetnek a kordbban az
A4.6. dbran bemutatottakra. Ennek oka az, hogy a paraméterek megvalasztasa miatt
&([R]+[S]) << 1 teljesiil, vagyis a fotokémiai reakci6 (R — A vagy S — A) kozel
elsérendii a reaktansokra nézve, a kozelitd elsérendii sebességi allandd értéke pedig
In10 x &X. Nem mehetek el sz6 nélkiil azonban amellett, hogy a gyakorlatilag teljes
homokiralitdst eredményezd paraméterértékek nem redlisak a természetben lezajlo
folyamatok szempontjabol. Az X paraméter megvalasztasdbol a Fold egyenlitdi részén
1év6 (a fénysugarak merdlegesen érik a felszint) igen sekély tocsaban (/ = 1 cm) nagyon
hatékony  fotokémiai reakci6 esetében (@=1) Ep=Xl/®P=10molm>s"

fotonirradiancia kovetkezik.
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A4.7. abra. A koncentraciok és az enantiomerfelesleg a Saito és Hyuga altal javasolt

103
1

modell ™~ fotokémiai valtozataban. Paraméterek: k, = 5 M s_l; k= 10° M2 s_l;

@DV =1Ms"; & =0,001 M; [Alo =1 M; [R]o = 0,00505 M; [S]o = 0,00495 M.

Manapsag a foldfelszinen szokasos irradiancia értéke kb. 7-10~ mol m™ s

a teljes
elektromagneses spektrumra vonatkoztatva,”' vagyis bé harom nagysagrenddel kisebb.
A szimulacioban feltételezett & érték (0,001 M™") igen kicsinek szamit, valds
rendszerekben 10 ¢és 10°M™' kozotti értékek joval gyakoribbak. Ha realisabb
paraméterértékeket haszndlunk, akkor az enantiomerfelesleg-értékek joval kisebbek
lesznek: X = 10" Ms™ és & = 10 M ™" esetében stacionarius allapotban az ee értéke
0,50, vagyis kisebb annal, amit a modell kiilon energiabetaplalas nélkiil is elér. Nagy
altalanossagban megallapithatd, hogy a fotonirradiancia szokasos foldfelszini értéke
tulsdgosan kicsi ahhoz, hogy ilyen mechanizmus a valdésagban is miikodhessen. A k, és
k. paraméterek értékeit kisebbre valasztva nagyobb ee érték kaphatd stacionarius
allapotban, de ekkor a valos rendszerekben a nappal-¢jjel ciklusok problémaja is fellép,
ahol az ee nappali novekedését az ¢jszakai csokkenés gyakorlatilag megsziintetné. Ilyen
szempontbol az sem kiilonosebben kedvezd, hogy a Fold forgasi sebessége mar

torténelmi korok alatt is kimutathatdéan csékkent,220

vagyis az élet keletkezésekor
valosziniileg joval rovidebb volt egy nappal. Matematikai szempontbol @ >> 1 is

megoldas lehetne, de ez csak akkor lehetséges, ha a fotokémiai reakcidoban a fény
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pusztan a katalizator szerepét tolti be, s maga a reakcio termodinamikailag megengedett.
Ez viszont ellentmond4dsban van azzal, hogy az itt vizsgalt rendszerekben

energiabetaplalasra van sziikség.

4.2.3. Energiahordozo segédreagensek

Energiahordozd segédreagenst felhaszndld modellek esetében a kiinduldsi anyag
visszaalakuldsa egy oOnként végbemend, nagy termodinamikai hajtderejii reakcidval
csatolodik. Az €16 rendszerekben ez nagyon gyakran tapasztalt jelenség: az ATP
egyfajta energiatarol6-molekulaként miikodik, amelynek hidrolizise sok, egyébként nem
kedvezményezett reakcidhoz biztosit energiat. Az itt vizsgalt esetben az R és S
molekulakbdl A-t visszaalakitd 1€pést olyan Iépéssel csatoltam, amely egyuttal egy P
segédreagenst Q végtermékké alakit. Ezt fel lehet fogni zart rendszerként is, késébbi
elemzésiink szempontjabol viszont a rendszer részének csak A, R és S-t tekintem, P és
Q a kornyezetben lesznek. A koncentraciovaltozasokat leird differencidlegyenlet-

rendszer kovetkezO:

Al [AJ[RT =k [A]IST +&.[RT + £ [S] +
7 (E4.11)

+hkp ([R]I+[SDIP] =2k, [A][Q]

% = k,[Al[RT? =k, [RT’ —k,[RI[P]+ ko [A][Q] (E4.12)
% = k,[AIS]® — £, IS’ — k, [R][S]+ &, [A][Q] (E4.13)
% = —k, ([R]+[SDIP]+ 2k, [A][Q] (E4.14)
A ([RI+[SDIPI- 2k, [AT[Q) (E4.15)

dt

Az A4.8. abra tanlisaga szerint gyakorlatilag homokiralis éallapot jon létre a

korabbi stratégidknal tapasztalttal 6sszemérhetd 1d6 alatt.
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A4.8. abra. A koncentraciok és az enantiomerfelesleg id6fliggése a Saito és Hyuga altal

1'” energiahordozo segédreagenssel kiegészitett valtozatdban.

javasolt model
Paraméterek: k, =5 M7 s ™ k=10 M72s ke =10"M " s ko =10""M"s7"; [A]o

=1 M; [R]o = 0,00505 M; [S]o = 0,00495 M; [P]o = 1, 5 M; [S]o = .

A korédbbiakhoz hasonloan a kp és kq paraméterek értékét gy valasztottam meg, hogy
nagy enantiomerfelesleg képzddését eredményezzék. Ezen paraméterek értéke
nagysagrendekkel valtoztathaté anélkiil, hogy a jelenség megsziinne. A homokiralis
allapot az A4.8. dbran bemutatott kinetikai gérbén akkor kezd el megsziinni, amikor a P
anyag gyakorlatilag elfogy a rendszerbdl. A P reaktans nagyobb kezdeti koncentracioja
a homokirdlis allapot fennallasdnak idejét megndveli. Valodi nyilt rendszerben P
bearamlasa korlatlan ideig stabil homokiralis allapotot hozhat létre. A matematikai
leirds P nagy és Q kicsi koncentracidi esetén ismét emlékeztet a Saito és Hyuga altal
eredetileg javasolt modellre, mert ilyenkor a segédreagens hatasa egy olyan pszeudo-

elsdrendll folyamatnak felel meg, amelynek sebességi allandoja kp[P].

4.2.4. nyilt rendszerek termodinamika analizise

Az eldz6 fejezetben bemutatotthoz hasonlé termodinamikai analizis nyilt rendszerekben
is elvégezhetd. Nyilt rendszerekben a rendszer szabadentalpidjanak iddbeli derivaltja

pozitiv is lehet akkor, ha az energia-bedramlas sebessége ezt ellensulyozza.
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A CSTR esetében az aramlds fenntartasdhoz sziikséges minimalis
szabadentalpia-betaplalas annak észrevétele utan becsiilhetd, hogy az dramlas egyediili,
makroszkopikus valtozasokat okozd kovetkezménye az R és S molekulak eltiinése ¢és az
A molekulak megjelenése. Igy a folyamat fenntartdsahoz minimalisan sziikséges

energia-befektetés:

dG, (in) _

*_ oy ok Yiow
7 (pa™ = pr([R]+[S]) vt

(E4.16)
+(([R]+[S])In[A]-[R]In[R]~[S] 1n[s])RTVﬂ%

Meg kell jegyezni, hogy az dramléds fenntartdsara ténylegesen forditott energia, amely
szarmazhat példaul gravitacidés kolcsonhatasbol, a valdsdgban ennél sokkal nagyobb
lehet.

A fotokémiai esetben az elnyelt fotonok energidjanak elégnek kell lennie az
R — A atalakulas igényének fedezéséhez (21 kJ mol™', ebben a példaban a sugarzas

hulldmhosszanak ebbdl szamolt maximuma 5,7 um). igy a minimalis energia-bevitel:
D D
T = AGH (1 —10c/aR¥IsD) (E4.17)

A harmadik esetben a szabadentalpia-bevitel sebessége a P-t és Q-t tartalmazo

alrendszer vizsgalatabol szamolhato ki:

dG, (in)
dt

d[Q] —MIH[Q] —@IH[P] (E4.18)

dt dt dt

(IUP* - IUQ*)

A up* — uo* kiilonbséget az A4.8. abran feltételezett sebességi allandok 67 kJ mol'-
nek rogzitik. A bemutatott egyenleteken alapuld részletes szamitasokkal igazolhatd,
hogy az energiabetaplalds sebessége mindhdrom nyilt rendszer esetében barmely
idépontban meghaladja a rendszer szabadentalpia-valtozasanak sebességét. Igy

termodinamikai szempontbdl ezek a modellek kifogéstalanok.
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4.3. A mikroszkopikus reverzibilitas®

A mikroszkopikus reverzibilitdis a reakcidkinetikdban meglehetdsen 4altalanosan

elfogadott elvnek szamit 110111221

Sajnos jelentését elég gyakran pontatlanul
fogalmazzék meg, és ez mar onmagaban sok félreértés forrasa. Ebben a dolgozatban a
mikroszkopikus reverzibilitds kovetkez0 megfogalmazasat haszndlom: ha egy elemi
reakcio egyik irdnyban egy bizonyos atommagmozgés-sorozat révén megy végbe, akkor
a visszairdnyl reakcidé szamdra nyitva kell legyen az az at, amely éppen az eredeti
atommagmozgas-sorozat megforditasa.

A mikroszkopikus reverzibilitassal leggyakrabban Osszemosott elvet részletes
egyensuly elvének nevezik. Ennek lényege az, hogy kémiai rendszerben a valddi
egyensuly allapotdban minden egyes reakcid oda- és visszairanyl sebességének meg
kell egyeznie. Kézenfekvonek tlinik, hogy ez az elv kovetkezik a mikroszkopikus
reverzibilitdsbol, de nem azonos vele. (Sajnos manapsag tankonyvekben is elég gyakori
jelenség az az altalam igen kifogasolhatoénak tartott gyakorlat, hogy egy természeti
torvény ¢és a kovetkezményei kozotti kiilonbséget Osszemossak a szerzok. A
termodinamika elsd fotételét példaul nagyon gyakran megfogalmazzdk ugy, hogy
elséfaja perpetuum mobile nem készithetd, noha ez csupan egy kovetkezménye a
termodinamika pontosan megfogalmazott elsé fotételének, ami raadasul onmagaban
ebbdl a megallapitasbol nem is lenne levezethetd.) Annyi azonban vildgos, hogy ha egy
elv kovetkezményét kisérlet vagy megfigyelés cafolja meg, az magat az elvet is
megcafolja. Ezért esetiinkben nagyon is indokolt a mikroszkopikus reverzibilitas elvét
¢s a részletes egyensuly elvét egyszerre vizsgalni.

A mikroszkopikus reverzibilitds elvének alatdmasztasara tobb gondolatmenetet
is fel szokas idézni.'” Az egyik ilyen a termodinamika masodik fétételébsl vald
levezethetoség. Egy masik lehetséges érv az atommagok és elektronok mozgasat leird
egyenleteknek az id6 megforditasaval szemben mutatott szimmetridjara hivatkozik. Ez a
newtoni mechanika szempontjabdl vizsgdlva feltétleniil igaz is, de a
kvantummechanikai leirdsnal mar joval zavarosabb a helyzet, hiszen a Schrodinger-
egyenlet szokasos alkalmazasanal eleve figyelmen kiviil hagyjak az iddt, és csak
stacionarius allapotokat vizsgalnak. Az pedig kiilon furcsasag, hogy az elsé szokasos
érvben hivatkozott madasodik f6tétel éppen az iddbeli megforditdssal szembeni
szimmetriat tori meg, mert az izoladlt rendszer entropidjardl tesz olyan megallapitést,

hogy idében egy iranyba valtozik (,,az entropia az id6 nyila”).**
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Az 2.2. alfejezetben mar volt réla szd, hogy a részletes egyensuly elvének nagy
szerepe van a termék-visszaforgatisos mechanizmusok kériil kialakult vitaban.'®"%
Ezért a részletes egyensuly elve és a termodinamika masodik fotétele kozotti kapcsolat
tisztazasat fontos elvi kérdésnek tartom, noha kevés gyakorlati haszonnal kecsegtet.

Tekintstink egy altalanos kémiai reakciorendszert, amelyben a folyamatok

sztochiometridjat a kovetkezd egyenletek adjak meg:
2VA =0 (=1,2,.,m) (E4.19)
J=1

A reakciOk teljes szama m, az anyagféleségek teljes szama n, A; a j-dik anyagot jeldli,
mig V; az A; anyagféleség sztochiometriai egyiitthatdja az i-edik reakcidban. A
szokasos konvencidk szerint v; termékekre pozitiv, reaktdnsokra negativ, mig értéke
nulla olyan anyagféleségekre, amelyek az i-edik reakcidban nem jelennek meg. Az
E4.19. egyenleteket nyilvanvaldan meg lehet adni igy, hogy ugyanazt a reakciét nem
soroljuk fel egynél tobbszor. Az egyes lépések visszafel¢ iranyuld folyamatait
figyelembe veszem, de nem 1Ugy, hogy a listdban kételezden felsorolom az E4.19.
egyenleteket megforditasat, hanem a szokasos konvenciokkal valamelyest ellentétben a
reakcidsebességet eldjeles mennyiségként értelmezem. Pozitiv eldjel az odafelé, negativ
eldjel a visszafelé iranyuld reakciot jelenti majd. A reakciokinetika egyik alapvetd
feltevése, hogy barmely kémiai reakciorendszer megadhatd elemi reakciok
sorozataként. Célszerli ezért az Osszes E4.19.-ben szerepld egyenletet gy megadni,
hogy csak elemi reakciok forduljanak eld.

Az E4.19. egyenlet i-edik Iépésének eldjeles sebességét jelolie v; (a
sztochiometriai egylitthatok szokasos jele a gérdg v, a reakcidsebességé pedig a latin v,
ezek azonban nagyon konnyen 6sszekeverhetdk, ezért a latin betlit méasféle betlitipussal
szedem ebben az alfejezetben). Néha sziikség lesz arra, hogy az oda (Vi) és visszafelé
(Vir) iranyulo reakci6 sebességét megkiilonboztessem. Ez lehetséges, mert minden 1épés
elemi reakcid, s egy elemi 1épés megforditdsa is elemi reakcid. A sebességekre igy

biztosan teljesiil a kovetkezd Osszefiiggés:

Vi= Vi — ViR (E4.20)
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A v, Vir és Vg valtozok a koncentraciok folytonos fiiggvényei, a tényleges fiiggéseket a

crer

idébeli derivaltja a kdvetkezOképpen adhatd meg:

diA,]
dt

:levy.vi G=1,2,..,n) (E4.21)

Ebben a képletben [A;] az A; anyagféleség koncentraciojat jeloli.
A termodinamika definidlja egy kémiai folyamat reakciohdnyadosat (Q), ezt a

definiciot az E4.19. reakciorendszerre alkalmazva kapjuk a kovetkezo képletet:
0, =[]a} (i=1,2,..,m) (E4.22)
j=1

Itt a; az A; anyagféleség aktivitasat jelenti. Az aktivitasok a koncentraciok folytonos
fliggvényei, igy Q; is a koncentraciok folytonos fiiggvénye. A reakcidhanyados értéke a
kémiai egyensuly allapotdban megegyezik az egyensulyi allandoval, amelyet itt K; jelol
majd. K; nem fiigg a koncentracioktol vagy az aktivitasoktol.

A termodinamika masodik f6tételébdl a kordbban mar bemutatott modszerrel

(E4.2. egyenlet) a kovetkezd Osszefiiggést lehet levezetni:
V.In="=-<0 E4.2
2 Vil (E4.23)

Két fontos ok miatt van sziikség annak feltételezésére, hogy az E4.19. kémiai
egyenletrendszer elemi reakciokbol all. Egyrészt a reakciosebesség szokdsos definicidja
valojdban csak ilyen folyamatokra alkalmazhato, mert masként a termékek
keletkezésének és a reaktdnsok fogydsanak sebessége kozott nem feltétleniil teremtene
egyértelmii kapcsolatot a reakcio sztochiometridja. Masrészt ha nem elemi reakciokat is
szerepeltethetnénk, akkor az is eléfordulhatna, hogy egy vagy tobb koztitermék kimarad
a termodinamikai analizisbdl, s az érvényét vesztené.

Az elemi reakciok egyik leggyakrabban felhasznalt tulajdonsaga az, hogy eleget
tesznek a kinetikai tomeghatas torvényének, vagyis sebességiik megadhato a kdvetkezd

képlettel:
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v, =[]IA,;1” (E4.24)

A képletben p; = —v; minden v; < O-ra és p; = 0 minden mas esetben. A kinetikai
tomeghatas térvénye azonban a sajat gondolatmenet szempontjabol lényegtelen, sehol
nem sziikséges a teljesiilése.

A részletes egyenstly elve szerint valodi egyensulyban minden reakcidra

érvényes a kovetkezo egyenlet:
Vie = ViR (E4.25)

Barmilyen kiindulasi reaktdnskoncentracié esetében Iétezik egyértelmli egyensulyi

allapot, ebbdl kdvetkezden teljesiilnie kell a kdvetkezd dsszefliggésnek is:
O K™ = Vip Vi (E4.26)
Ha vig vir ' > 1, akkor vir — Vig < 0, s ebbdl kovetkezden:

v, ln% =V, - vl.R)lnv;R <0 (E4.27)

i iF
Ugyanerre az egyenldtlenségre jutunk v V,-F_l <1, vagyis Vir— Vg =0 esetében is.
Ezért az E4.23. egyenl6tlenségben a bal oldalon 0sszeadandd tagok egyike sem lehet
pozitiv, igy maga az 0sszeg sem lehet nullanal nagyobb. Vagyis a részletes egyensuly
elve automatikusan biztositja azt is, hogy a rendszer nem sérti meg a termodinamika
masodik fotételét.

A kérdés megforditasa joval érdekesebb probléma. Azt mar a mikroszkopikus
reverzibilitds els0 megfogalmazasakor is kijelentették, hogy nem kovetkezik a
termodinamika masodik fOtételébdl, noha ezt tobb késdbbi kutaté is magatol
értetddonek tartotta. Eldszor tegylik fel, hogy létezik egyensulyi allapotban olyan
reakcid (a k-adik), amelyre v; # 0. Az altalanossag megsértése nélkiil azt is feltehetjiik,
hogy v;> 0, hiszen ez csak a termék- és reaktansoldal felcserélésének a kérdése az
elemi reakcidokban. Ha a k-adik reakcio linedrisan fliggetlen a tobbitdl, akkor annak az
Ujonnan definidlt rendszernek is 1étezik egyensulyi allapota, amelyben a reakciok és az
egyensulyi allandok értékei azonosak az eredetivel, kivéve a k-adik reakcio egyensulyi

allandojat, amelyre K=K+ 6 teljesiil. Jelolje a k-adik reakcid sebességét ebben az
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allapotban v s Mas reakciok sebessége sem lesz feltétlenlil azonos az eredeti Vv;
értékekkel, de ennek Q; = K; (i # k) miatt nincs jelentésége. Mivel O és Vi is a
koncentraciok folytonos fliggvénye, 1éteznie kell olyan, kelléen kicsiny o-nak, amelyre
Vi,s még mindig pozitiv. Q; = K;-bdl kovetkezden In(Q/K;) = 0 igaz a k-adik reakcid
kivételével mindegyikre. Igy viszont az E4.23. egyenletben felirt termodinamikai korlat
nem teljesiil, mert a benne 1évé Osszeg egyetlen nem nulla tagot tartalmaz, amely

pozitiv:

>0 (E4.28)

Ebbdl az indirekt gondolamenetbdl az kovetkezik, hogy egyenstlyban v = 0 teljesiil
minden olyan folyamatra, amely linearisan fliggetlen a tobbitdl.

Itt egy személyes jellegli kdzbevetésnek is helye van. Az eldz6 bekezdésben
ismertetett gondolatmenetet egy ideig bizonyitéknak gondoltam arra, hogy a részletes
egyensuly elve sziikségszeriien kovetkezik a termodinamika masodik f6tételébol, mivel
a reakcidrendszer egyes tagjaira vonatkozd linedris fiiggetlenség jelentdségét nem
ismertem fel. Ez a tévedés csak egy késobbi ellendrzés sordn valt szdmomra
nyilvanvalova. Ezutan is a kapcsolat bebizonyitisara torekedtem, néhany alkalommal
egy-egy, késobb szintén hibasnak taladlt gondolatmenet ideiglenesen meg is tévesztett.
Ez igen szépen példdzza az Onellendrzés jelentdségét a tudomanyban. Végiil tobb
honapos sikertelenség utan fordult meg a fejemben eldszor az a gondolat, hogy a
bizonyitani kivant allitds esetleg nem is igaz. Az 4llitds cafoldsa meglehetdsen
konnytinek bizonyult, egyszert ellenpéldat lehetett adni ra, vagyis taldlni egy olyan
rendszert, amelyben a részletes egyensuly elve nem teljesiill, de a termodinamika
masodik fétételével mégis 6sszhangban van. A kovetkezd bekezdések ezt az ellenpéldat
ismertetik.

Az ellenpélda a matematikai kinetikdban haromszog-reakciénak''' nevezett
rendszeren alapul, s az A4.9. dbra mutatja be. Az eddig hasznalt altalanos jeldlések
ebbenarendszetbenn=m=3, 1 =Vo=Vis==1, Vo=V =¥ =1, Viz= W = V3=
0, vir = k[A1], Vor = k[Az], Var = k[A3], ViR=Vor = V3r = 0¢s K1 = Kh = Kz = 1. Az
egyszerliség kedvéért a korabbi fejezetekhez hasonldan felteszem, hogy idedlis az oldat,

vagyis az aktivitasok koncentraciokkal helyettesithetdk a kovetkezd egyenletek szerint:
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k(s A

k (SN /(5'1)

A4.9. dbra. A meg nem fordithaté folyamatokbol 4ll6 haromszog-reakcio.

a) = [Al]/C(), ar = [Az]/()(), as = [A3]/C() (E429)

A ¢ standard koncentracié megvalasztisa nem befolydsolja a szamitasokat, mert a
teljes anyagmennyiség a haromszog-reakcioban nem véltozhat. Az E4.23.

egyenl6tlenség bal oldala ebben a rendszerben a kdvetezd alakot veszi fel:

[A,] DA AL

In===k[A,]Iln
ZV” TR (A, ]

(E4.30)

Atrendezés utan az o = [A1)/[As] és B = [A2)/[As] Gj, pozitiv értékii valtozok

bevezetésével Osszefiiggésiink a kovetkezd alakra hozhato:
Zv 1n —k[A ld-a)na+(a—A)n ] (E4.31)

A kovetkezOkben bizonyitom, hogy barmely pozitiv valdés « és f szampérra igaz a

kovetkezd egyenldtlenség:
(I-a)lna+(a—p)Inp <0 (E4.32)

Hat eset kiilonboztethetd meg:

.0<ag<B<1

Ekkor 0 £ -InB<—Inex és 0B — o<1 — o Tehat —InB(B — @) £ —InA1 — @), amely

atrendezhetd az E4.23. egyenlet formajaba.
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2.0<a<1<B
Ekkor In<0<Inf és a—B<0=<1 - . Tehat (1 — ¢)lnx 20 és (a— P)InB L0,

amelyek 0sszege adja az E4.23. egyenletet.

3.1<a<pB
Ekkor 0 <Ina<Inf8, «a— B <0¢és 1 — a<0. Tehat (1 — )lnx< 0 és (¢ — B)InB <0,
amelyek 0sszege adja az E4.23. egyenletet.

4.0<B<a<1
Ekkor nB<Ina£0,0a—Bés 01— o Tehat (1 — a)lnx 20 és (a— B)InB £ 0,

amelyek 0sszege adja az E4.23. egyenletet.

5.0<B8<Ll1<¢

EkkorInB<0<Ina és 1 — a0 a—-B. Tehat (1 — a)lna <0 és (a— B)InB £ 0,
amelyek 0sszege adja az E4.23. egyenletet.

6.1<B<a
Ekkor 0 S InB<Ine és 0L a— B £ a— 1. Tehat InB(a - B) £ Inado — 1), amely

atrendezhetd az E4.23. egyenlet formajaba.

Ez a hat eset « és S egymassal és 1-gyel valé Osszehasonlitasat illetden minden
lehetdséget magaban foglalt, igy 0sszességében az allitast igazoltuk. Szinte biztos, hogy
az itt ismertetettnél elegansabban is bizonyithatd az E4.23. egyenlet. Osszefoglalasként
elmondhat6, hogy a részletes egyensuly elve elégséges, de nem sziikséges feltétele a
termodinamika mésodik fotételével vald dsszhangnak.

A mikroszkopikus reverzibilitds elvének magyarazatira és aldtdmasztasara
gyakran hozzak fel azt az érvet, hogy a reakcioban definidlhatdé potencialfeliileten
(vagyis az elektronenergiat az atommag-koordinatdk fliggvényében megadd
Osszefiiggésben) egy adott pont energidja nem fligg attdl, hogy milyen trajektoridn
mozog a rendszer. Néha ezt szemléletes analdgiaval tigy is megfogalmazzak, hogy egy
hegyen at megtalalt legrovidebb ut visszafelé is a legrovidebb t.'”® Ezzel az érvvel az
az alapvetd baj, hogy a potencialfeliiletek szokasos bevezetésénél a Born-Oppenheimer
kozelitést és a staciondrius allapot feltételezését (az idotdl fiiggetlen Schrodinger-
egyenletet) is hasznaljak. Egyik sem vezethetd vissza kordbban megismert torvényekre,
s ¢érvényességilk a potencidlfelilet nyeregpontjait jelentd atmeneti allapotok
vizsgalatandl mar nem olyan magitdl értetédd, mint a minimumokat jelentd stabil

szerkezeteknél. A reakcidok bemutatdsdra gyakran hasznalt, potencialfeliileten vald



Korlatok és lehetdséges a kiralis erdsités determinisztikus modelljeiben 49

mozgast elképzeld szemléletes kép €ppen az emlitett eldfeltételezéseken mulik, igy
érvényességi kortik is hasonlo.

Kisérleti informéciok is azt mutatjdk, hogy a kémiai reakciok dinamikajanak
potencialfeliileten keresztiili elképzelésének korlatai vannak. A  gdzreakciok
kinetikajaban viszonylag nagy szamban ismeretesek olyan folyamatok, amelyek a
homérséklet emelkedésével lassulnak, noha nincs ok nem elemi reakcioknak feltételezni

2 Erre elvétve ugyan, de az oldatreakcidk kozott is ismert példa.”** Egy 2011-ben

Oket.
publikalt, részletes elméleti és kisérleti adatokra egyszerre tdmaszkodé munkaban még
nyilvanvalobba tették az elméleti hidnyossagokat, példaként a metilhidroxikarbén
(CH;—C-OH) lchetséges reakcioit vizsgaltdk 11 K hémérsékleten.” A
metilhidroxikarbén acetaldehiddé alakuldsdnak szédmolt aktivalasi szabadentalpidja
117k mol™", a vinil-alkoholla alakulasé pedig 95 kJ mol'-nak bizonyult. Ennek
ellenére a kisérletekben csak acetaldehid képzddését tapasztatdk 66 perces felezési
idével. A jelenség magyardzata a kvantummechanikai alagithatds, de ezt pusztan a
hagyoméanyos modon meghatarozott potencidlfeliiletbdl nem lehet megjosolni. A cikket
kiséré kommentarjaban™’ egy szerzéktél fiiggetlen szakérté is a Born-Oppenheimer
kozelités  feladdsanak  sziikségességet latta az  eredményekben, ami a

potencialfeliileteken vald6 mozgads szemléletes, de minden bizonnyal talsdgosan

leegyszerusitett elképzelésének korlataira utal.






5. A Kkiralis erosités ¢és az abszolut aszimmetrikus szintézis

sztochasztikus modelljei

A fejezetben szerepld sztochasztikus modelleket az egyszeriibb példaktol az
Osszetettebbek felé haladva ismertetem. Ez a sorrend altalaban nem azonos a réluk sz6l6
publikaciok megjelenésének idorendjével, de logikai szempontbdl sokkal jobban

megfelel az értekezés céljanak.

5.1. A racemizicié sztochasztikus leirasa**"*"?

A racemizacios folyamatok a kémiai mechanizmustdl fiiggetleniil mindig szimmetrikus
binomialis eloszlassal jellemezhetd termékelegyet adnak. Legyen N a kiralis molekulak
teljes szdma. Annak a valdszinlisége, hogy az R enantiomerbdl éppen r molekula

képzddik, egyszeri képlettel adhatd meg:

P(r) = @’ jo,sN (E5.1)

227

Ez az eloszlas bevezetd statisztika-tankonyvekben is megtalalhato,””" altalaban

az érmedobas példdjan szemléltetve. Az R molekuldk szamara (0 < 7 < N) és moltortjére

(0 £xgr =r/N< 1) vonatkozé varhato értékek:
(r)=05N  (x,)=05 (E5.2)

Az r és xgr valtozOk szorasa a kovetkezo:

0,5
o, = 0,5VN o, =—7 ES5.3
R \/ﬁ ( )

Az enantiomerfeleslegre vonatkozd varhatd érték mar altalaban nem taldlhaté meg

statisztikai zsebkonyvekben, de egy kicsit bonyolultabb képlettel megadhato:

! . |
< >—iH2H—1:(21—2;1).:(211)212;+1z i (E5.4)
N3 2 2= N 2°N N

A képletben szerepl6 / definicidja N paritasatol fiigg:

51
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; :{ 0,5N —1 péros N esetében (E5.5)

0,5(N —1) paratlan N esetében

Az enantiomerfelesleg szorasat a kovetkezd képlettel lehet megadni:

oo ()

Kelléen nagy N esetén a szimmetrikus binomialis eloszlas kozelithetd a normalis

eloszlassal. Igy a korabbi irodalomban maér bevezették az eej;-del jeldlt értéket, amely
azt az enantiomerfelesleget jelenti, amelynél nagyobb pontosan 50 %-o0s
valoszintiséggel keletkezik. Ennek becslésére az irodalom a kovetkezd képletet

hasznalja:'"

W (E5.7)

Azt is gyakran irjak a szakirodalomban, hogy racém elegyekben nagyon valoszinttlen,

hogy a két enantiomerbél pontosan ugyanannyi molekula legyen.''>'!¢

Ez N paratlan
értékeire eleve lehetetlen, mig paros N értékekre a valdszinliséget az »=0,5N
helyettesitéssel az E5.1. egyenletbdl lehet kiszamolni.

A paritassértés-energidval kapcsolatos elméleti megfontolasok azt mutattak,
hogy egyazon molekula két enantiomerjének energidja kozott is felléphet egy csekély
kiilonbség.'? Ennek a hatasnak a leirdsara vezettem be az & paraméter (& < 0,5), amely
lényegében azt fejezi ki, hogy 0,5-nél mennyivel nagyobb a valdszinlisége annak, hogy
az enantiomerpar tagjai kozil a kedvezményezett keletkezik (a dolgozat tovabbi
részeiben ez mindig az R enantiomer lesz). A paraméter értéke kapcsolatba hozhat6 az

enantiomerek kozotti energiakiilonbséggel (AE) a homérséklet (7) és a gazéallando (R)

felhasznalasaval:
E=—— (E5.8)

Az ilyen, csekély aszimmetriat mutato rendszerben is binomialis eloszlas irja le

a végallapotot, de szimmetridja megsziinik:
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P(r,s) = (r ! S)(o,s +6) (0,5—¢)° (E5.9)

A kiilonbozd vérhatd értékekre €s szorasokra a kovetkezd képletek adhatok meg:

(r)=(05+¢)N (xg)=05+¢ (E5.10)
o, =N(0S5+e)0,5-¢) o, = \/ 05+ ?éo’s —¢) (E5.11)

Kiszamolhat6 annak a valdszinlisége is, hogy a kedvezményezett enantiomer keletkezik

nagyobb mennyiségben (W):

W=0,5+0,5><i(P(N—r,r)—P(r,N—r))=

i=0

I o 2i-21+1 | (E5.12)

=0,5+0,5x ) (1)’ 2 QDL 50 I
pary (2i + D1l =) 2m

Az egyenlet utolsé része olyan kozelités, amelynek hatterében a faktorialisok
kozelitésére hasznalt Stirling-formula van ¢és W 0,6-nél kisebb értékeire igen jol
muikodik. Az E5.9.-E5.12. képletek a szimmetrikus binomialis eloszlasra jellemzé
Osszefliggéseket adjak £= 0 esetében. Az £# 0 esetben ee varhato értekére és szorasara
nem sikeriilt analitikus képletet levezetnem, de azt megmutattam, hogy a varhato érték

nem lehet kisebb az €= 0 esetben az E5.6. egyenlet altal megadottnal:

(ee)>(ee) (E5.13)

5.2. Sztochasztikus térképezés

A folytonos fiiggvényeket haszndld determinisztikus kinetikai megkozelités azért
mikodik az esetek nagy részében minden gyakorlati célra kifogastalanul, mert a
szokdsos kémiai rendszerekben a molekuldk szdma Oriasi.  Sztochasztikus
gondolatmenetekre altaldban akkor van sziikség, ha valamelyik csekély szamban jelen
1évé részecskéknek is nagy hatdsa van a folyamatra. Ez igy persze nem kvantitativ

kijelentés. A CDS megkdzelités elvileg minden esetben jobb leirasat adja a valésagnak,
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mint a determinisztikus, de gyakran a kisérletek értelmezése szempontjabol a
lényegesen kisebb matematikai nehézségekkel jard determinisztikus leirds is megfelel.
Ebben a fejezetben arra keresem a valaszt, milyen feltételek sziikségesek ahhoz, hogy a
sztochasztikus kinetikai megkdzelités hasznalata sziikségszerti legyen. Az eljarést
sztochasztikus  térképezésnek  nevezem: Iényegében egy kémiai  modell
paraméterterének azon részletét azonositja, ahol a determinisztikus leirds mar nem
kielégitd. Két viszonylag egyszerti, kiralis anyagokat nem tartalmazé példat hasznalok:
az elsérendii reakcidhalozatokat és a Michaelis—Menten-mechanizmust.

5.2.1. Elsérendii reakciéhalozat®"!

Az elsérendi reakcidrendszerek egy igen altalanos leirasaban n kiilonbozd részecske
(A1, Ay, ..., A,) szerepel, amelyek mindegyike atalakulhat barmelyik masikka. Igy

barmely, a részecskékbdl készithetd paroshoz kémiai reakciot rendeliink:

A, —L5A (E5.14)

U J

Az E5.14. egyenletben k; annak az elsérendii folyamatnak az elsérendii sebességi
allandéja (mértékegység: s '), amelyben az A, részecske A-vé alakul. A teljesség
kedvéért célszerli a valtozast nem jelentd folyamatok (A; — A;) sebességi allanddjat is
definidlni k; = 0 forméjaban. A hélozatban igy legfeljebb n(n — 1) kiillonb6zd sebességi
allandé van, de ezek koziil néhadnynak az értéke lehet nulla. A sebességi allandok
tobbnyire nem fliggetlenek egymastol, mert kémiai (leggyakrabban termodinamikai)
megfontolasok miatt kiilonb6z0 kényszerfeltételeknek kell eleget tenniiik. Az itt
bemutatott altalanos kezelésmdd nem fligg ezektdl a kényszerfeltételektdl, vagyis azok
hianyaban és jelenlétében pontosan ugyantgy alkalmazhato. A sebességi allanddkat

célszerli matrixformaban megadni, az igy létrehozott matrixot k-val jel616m:

0 k12 kln
k=| 9 “an (E5.15)
knl an 0

Az E5.14. egyenlet minden egyes folyamatdban 1:1 sztchiometria érvényesiil, igy az
anyagmegmaradds miatt a koncentraciok Osszege allandé lesz a rendszerben.

Koncentraciokat haszndldo determinisztikus szamoldsoknal a matematikai leiras
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egyszerusitésére szokas dimenzidomentes koncentraciokat bevezetni. Ez itt is hasznos: az
A; részecske dimenziomentes koncentracioja (/f) a részecskék allando

koncentraciodsszegével vald osztassal képezhetd:

[A;]

m=—2
AL (E5.16)

1

Ha az E5.14. egyenletek nem 1:1 sztdchiometriat mutatnak, akkor ezt a tényt a
jelentésen bonyolitand a kovetkezd fejezetben az egyenletek felirdsat, ugyanakkor
Iényegi elemmel nem gazdagitana az elemzést, ezért ettdl az altalanositastol eltekintek.
Habar itt elsdsorban a kivalasztott modell sztochasztikus kinetikai leirasanak a
lehetdségeit keresem, a determinisztikus megoldas felirasa is lényeges, mert a
sztochasztikus esetben is lehet majd rd tamaszkodni. A dimenzidémentes

koncentraciokra vonatkozd differencidlegyenletek alakja:

dn n n
dt i=1 j=l

Ez homogén, elsérendii, linearis, kozonséges differenciadlegyenlet-rendszert, amelynek
megoldasa jol ismert a matematikdban, matrixformalizmussal kénnyen fel is irhato.
Ehhez a k matrixot diagonalis elemekkel kiegészitve érdemes a kovetkezd kk matrixot

definialni:

iz k21 _zkzj k2n (E518)

A kk matrix haszndlata jelentdsen leegyszeriisiti az E5.17. egyenletrendszer felirasat a

dimenziémentes koncentraciokbol készitett oszlopvektor (/7) hasznélataval:
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dIl
==kk' I (E5.19)
da —
A fels6 indexbe tett T itt transzponaldst jelent. Magat a megoldast a matrixexponencialis

fliggvény (expm) hasznalataval igen tomdren meg lehet adni:
11(1) = expm(kk 1) 11(0) (E5.20)

A 11(0) vektor a kezdeti feltételeket jelenti itt, vagyis a dimenzidmentes koncentraciok
értékét + = 0 idépontban. Az egyedi /7 fiiggvényeket a kk matrix sajatértékeinek
felhasznalasaval lehet megadni. Legyen m a kk matrix kiilonbozd sajatértékeinek szama,
A, Aa,..., An maguk a sajatértékek, [y, b,..., [, pedig a sajatértékek multiplicitasa
ugyanabban a sorrendben megadva. Igy a multiplicitisokra a kovetkezd egyenlet

érvényes:

n=>y1, (E5.21)
i=1
A kk matrix minden sordsszege nulla, igy a matrix szingularis, vagyis legalabb egy
sajatérteke nulla. Az ES5.20. egyenletben is megadott megoldast egyedi /77
figgvényekként a kdvetkezOképpen lehet felirni:

I1.(t) = ii C, /e (E5.22)
=1 j=1

A sajatértékek kozott lehetnek komplex szamok is. A kk matrix minden eleme valos,
ezért a komplex sajatértékek csakis komplex konjugaltjukkal parban fordulhatnak elo.
Ilyen esetekben mindig lehetséges a megolddsok megadésa olyan formaban, amely csak
valés szinusz- ¢és koszinuszfliggvényeket hasznal, vagyis nincs sziikség komplex

fiiggvénytanra. A C;; allandok értékét a kezdeti feltételek ismeretében lehet kiszamolni.
Az ES5.14. reakciohdlozat CDS megkozelitésii leirdsdban eldszor az allapotok
szamat kell tisztdzni. Egy adott allapotban a; jelentse az A; részecskék szamat, N pedig a
molekulak teljes szamat (ez a megadott sztochiometria mellett id6tdl fiiggetlen allando).

Az anyagmegmaradas miatt az a; értékek dsszege éppen N lesz barmely allapotban:



A kirélis erdsités és az abszolut aszimmetrikus szintézis sztochasztikus modelljei 57

N=>a (E5.23)

Az allapotok szamat (M) kombinatorikai gondolatmenettel lehet megadni: ez
valojdban az ES5.23. diofantoszi egyenlet nemnegativ egész szamokbol 4allo
megoldasainak szdma. Ilyen tipusi problémak megolddsa a matematikai

szakirodalombol ismert,”*® M-et egyetlen binomialis egyiitthatéval meg lehet adni:

M= (N *”‘lj Wn=D) (E5.24)

n-1 (n—1)IN!

Ahogy mar korabban is sz6 volt réla, a CDS mddszer hasznélatanal gyakran sziikséges
rendezofliggvényt keresni. Az E5.14. reakciohalézathoz a kovetkezd rendezoéfiiggvény

adhat6 meg:

flapay,..a)=1+3 3|V~ jHi1-a, (E5.25)

h=i+1
i=2 j=1 l_2

A reakciorendszer CDS megkozelitésii alapegyenlete a kovetkezoképp irhato fel:

j=1 i=l

(E5.26)
4{22(41[ +Dk,P(a,,a,,...,a;, +1,...,a, —1,...,a,)

j=1 i=l

Ez az egyenlet — hasonléan az E5.17. egyenlethez — homogén, elsdrendii, linearis,
kozonséges differencidlegyenlet-rendszer. A rendezoéfliggvény  felhasznalasaval
matrixformaban is meg lehet adni a 2.3. fejezetben elmondottak szerint az £2 matrix
definidlasaval. Ha csak egyetlen molekula van a rendszerben (N = 1), az E5.26. egyenlet
lényegében azonos lesz ES5.17. egyenlettel, csak az ismeretlenként dimenzidomentes
koncentraciok helyett allapotvalésziniiségek szerepelnek. fgy a determinisztikus és a
sztochasztikus megkdzelités kozotti kapesolat nyilvanvaldan lathato.

A CDS-moédszernél a P(ay,ay,...,a,) idofiiggd allapotvaldsziniiségek a rendszerrdl
minden informaciét megadnak. Ennek ellenére gyakran nagyon hasznos olyan idéfiiggd

mennyiségeket definidlni, amelyek a kémiai tapasztalatokkal sokkal szemléletesebben
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Osszevethetok. Egy ilyen mennyiség az A; molekulak szadménak varhato értéke,

amelynek definicioja:

(a)= D aP(aa,,...,a,) (E5.27)

mind az M allapot

Az A; molekuldk szaménak négyzetére vonatkoz6 varhat6 érték is Iényeges mennyiség:

s = Y.a;Pa,a,,....a,) (E5.28)

mind az M allapot

Az A; molekuldk szamanak szoérésa pedig igy definialhato:
o, =5, —(a)’ (E5.29)

Annak a valoszinlisége, hogy a rendszerben adott id6pontban pontosan egy eldre
megadott szamu (L) A; molekula van, ugy adhatdo meg, hogy az Gsszes olyan allapot
valoszinliségét dsszegezziik, amelyben a; = L teljesiil:

P(L)= ZP(al,az,...,al.=L,...,an) (E5.30)
minden a;=N dllapot

Sok gyakorlati esetben elegendé a felsorolt mennyiségek némelyikének
meghatarozasa, s nincs szikség a P(aj,a,...,a,) figgvények teljes készletébdl allo
megoldasra. A molekulaszdmokra vonatkozd varhaté értékek a determinisztikus

megoldas segitségével konnyen megadhatok:
(a,)y=1II,N (E5.31)

A szérds meghatarozasdhoz még egy mennyiséget kell definidlni, amely egy

molekulapéaros molekulaszamainak szorzatdhoz rendelhetd varhat6 értékkel azonos:

S, =8, = ZaiajP(al,az,...,an) (E5.32)

mind az M dllapot
Az E5.26. egyenletbdl a kovetkezd differencidlegyenletek kovetkeznek:

d . n n
%= (~2s,, + N1, )Z;kij +Z;(2si, Sk, (E5.33)
J= j=



A kirélis erdsités és az abszolut aszimmetrikus szintézis sztochasztikus modelljei 59

Moo ko o—s ko — Ik, =11k, +s, .k, +s, k;+

dt Lj gt J’ ij LTy JJ

. (E5.34)
+ Z(thkh/ +5,,k, sh,jkjh —sh’ikih)
h=L,h ] hi
Az B5.33. és E5.34. differencialegyenletek segitségével s;; és s;; 1dofliggése megadhato
az egyedi allapotvaloszintiségek meghatarozasa nélkiil, vagyis (a;) €s szoOrasa is
kiszdmolhato.

Elsérendli reakciohédlézatban haszndlhatdé az 4ltalam ’fiiggetlenmolekula-
megkozelitésnek’ nevezett modszer, amely azon alapul, hogy az ilyen rendszerekben
soha nem kell két molekula egymadssal valé kolcsonhatasaval szamolni. Ennek a
modszernek a lényege, hogy egyetlen kiszemelt molekula torténetét leirhatjuk ugy,
hogy a tobbi molekulat ﬁgyelmen kiviil hagyjuk. Az egyes molekulafajték egymésba
valoszintiségeket az egyedi molekulakra kapott fliggvények szorzataként adhatJuk meg.
Kiilondsen kedvezd ez az eljards abban a gyakorlatban nem is ritka esetben, amikor a
kezdeti allapotban csak egyetlen molekulaféleség volt jelen. Ilyen koriilmények kozott a

P(ay,az,...,ay) fiiggvényt konnyen meg lehet adni a /7 fiiggvényekbdl:

P(a,,a,,.

H“’ - (E5.35)

A Pi(L) valoszinliség is igen egyszerli forméaban adhatd meg ebben az esetben:
_(N)r N-L
P =Y Jut-m) (ES.36)

Az A, molekulafajtira definialhat6 valdszinliségi eloszlas tehat binomialis eloszlas. Ez

(a;) szorasanak megadasat leegyszerusiti:

= JO.(—1,)N (E5.37)

A gyakorlatban végzett mérések soran az egyes komponensekre torténd analizisnél
ritkdn lehetséges, hogy a moddszer minden egyes molekulat detektaljon. A mérési

modszert ezért altalaban valamiféle detektalasi hatékonysaggal (p) lehet jellemezni,
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amely lényegében annak a valdsziniisége, hogy egy kiszemelt molekula hatdssal van a
mért jelre. Ha a mérési eljaras soran mintavétel torténik (tehat a teljes térfogatnak csak
egy részét analizaljuk), ennek a hatasa is beépithetd p értékébe. Ilyen koriilmények

kozott annak a valdszinlisége, hogy pontosan L darab A4; molekulat detektalunk:
() »
Di(L)= Z(Ljp (I=p)"F (L) (E5.38)
j=L

Abban az esetben, ha kezdetben csak egyetlen molekulaféleség van jelen, az eldbbi

képlet jelentdsen leegyszerlisodik, 1ényegében binomialis eloszlast ir le:
(N 1,1 N-L
D= )prmta-pim) (E5.39)

A D, varhato értéke és szordsa az E5.31. és E5.37. egyenletekkel szdmolhat6 /7; helyére
plI-t irva. A fejezet tovabbi részében 1évd bekezdések konkrét -elsérendii
reakciohaldzatok sztochasztikus térképeit ismertetik.

A meg nem fordithat6 elsérendli bomlés az altalanos sémanak az a konkrét esete,
amelyben n = 2, ky; > 0 és ki, = 0 teljesiil. Ez az egyszeru els6rendl reakcid klasszikus
példaja, amelyet a bevezetd reakciokinetika-tankonyvek targyalnak. Sok esetben
bonyolultabb reakciok leirdsa is egyszerusithetd erre az esetre a reagald anyagokat egy
kivételével nagy feleslegben hasznalva a meghatarozé reaktanshoz képest. A radioaktiv
bomlast is elsdrendl kinetika irja le, ebben az esetben a folyamat sztochasztikus jellegét
tankonyvek is gyakran megemlitik. Maga a leiras jol ismert, és gyakran irodalmi
hivatkozasok megadasa nélkiil is hasznaljak a szakcikkek.”

A sztochasztikus térképezés a paramétertér azon részét azonositja, amelyben a
sztochasztikus kinetikai megfontolasok hasznélata elkeriilhetetlen. Ez nemcsak a
paraméterek értékétdl fiigg, hanem a vizsgalt tulajdonsagtdl is. Az altalam kovetett
konvenci6 szerint a determinisztikus megkozelités mar nem hasznalhato, ha egy
mennyiség sztochasztikus kinetikai leirdsabol kovetkezd szorasa meghaladja értékének
1%-4at (tehat a relativ szords 0,01-nél nagyobb). Természetesen az 1%-os kiiszdb
valasztdsa Onkényes, leginkabb a kinetikdban gyakran haszndlatos koncentracio-
meghatdrozasi modszerek sajatsagaihoz igazodik.

Meg nem fordithato, elsérendl reakcid esetében a termékmolekuldk (Az) szama
altal meghatarozott sztochasztikus tartoméany a kovetkezd egyenldtlenséggel adhatod

meg:
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determinisztikus

10 10" 10° 10°
Kkt

12

AS.1. dbra. A meg nem fordithat6 elsérendii reakcid sztochasztikus térképe a
keletkezett molekulak szama alapjan. Csillag: a **’Bi felezési idejének

meghatarozasanal hasznalt koriilmények.

—kyat
001> |— (E5.40)
(I—e™)N

A térképet az AS.1. abra mutatja be. A térkép készitéséhez érdemes
paraméterkombindciét hasznalni (kj»f) és nem kiilon-kiilon a két paramétert, mert maga
a térkép csak ettdl a mennyiségtdl fiigg, igy a grafikus abrazolas egyszeriibb. A térkép
egy olyan pontot is megjeldl, amelyre kdzvetleniil mért adat van abbol a kisérletsorbol,
amelyben a bizmut 209-es tOmegszamu izotdpjanak radioaktivitdsat kimutattak és
felezési idejét meghataroztak.”

Az elsorendii folyamatokkal kapcsolatos gyakori probléma kit érték
meghatarozasa ismert L és N értékekbdl (tehat a bomlési allandé meghatarozasa ismert

idejli kisérlet utan, vagy a minta koranak meghatarozasa ismert bomlasi allando

esetében). Ennek varhato értékét a kovetkezd képlet adja meg:

N+1
L+1

(kyyt)=1n (E5.41)
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A5.2. abra. A meg nem fordithatd elsérendii reakcié sztochasztikus térképe a felezési

209

1d6 meghatarozasa alapjan. Csillag: a ©" Bi felezési idejének meghatarozasanal hasznalt

koriilmények.**

A szorast a kovetkezdképpen lehet szamolni:

_ N-L
G, = 1{1 + /—(L PTITnGY ] (E5.42)

Az 5.41. és 5.42. Osszefiiggések altal meghatarozott sztochasztikus térképet az AS.2.
abra mutatja be. A meghatarozatlan’ megjelolésti tartomanyban nem lehet megbecsiilni
az adatokbdl kot értékét, mert vagy nem alakult még 4t molekula a folyamat kezdetén,
vagy az 0sszes molekula 4talakult a reakcio végére.

A kovetkez6 elemzésre érdemes eset a megfordithato, elsdrendil reakcid. Itt mar
két sebességi allando szerepel a paraméterek kozott. Az elsdrendl racemizacio kinetikai
leirdsara kiemelten fontos, ezért csak azzal az esettel foglalkozom, ahol a két molekula
termodinamikai stabilitasa azonos. Az altalanos modellben ez n = 2 és ki1» = kyy > 0
paramétereknek felel meg. A végallapot leirdsat az 5.1. fejezetben szerepld E5.1.—ES5.6.
egyenletek adjak meg. A termék (A,) molekulaszamara vonatkoz6 sztochasztikus térkép

a kovetkez6 egyenl6tlenségre épithetd:
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AS.3. abra. A megfordithato elsérendii reakcid sztochasztikus térképe a
termékmolekuldk szdma alapjan ki, = k»; esetében. Szaggatott vonal: az aminosav-

racemizacios modszer helye a térképen Kalaharibol szarmazé strucctojasok publikalt

kormeghatarozasanal. >’
2kt
0,01> (11%7)1\/ (E5.43)
—e 12

Az egyenldtlenség alapjan szerkesztett sztochasztikus térképet mutatja be az
AS5.3. abra. A korabbi két térképhez hasonldan kisérleti adat ebben is szerepel, ez

k.° Ennél a modszernél a természetben

aminosav-racemizacios vizsgalatokbdl szarmazi
gyakorlatilag csak L-enantiomerként jelen 1évé aminosavak lassi természetes
racemizaciojat hasznaljadk fel biologiai eredetii mintdk kordnak meghatdrozdsara. Az
abran is bejelolt konkrét esetben a Kalahariban talalt strucctojasok elemzésénél két
kiilonb6z6 radiokarbon-alapu mérés kozotti ellentmondas feloldasara hasznaltak ezt az
eljarast az izoleucin racemizaciojaval.”® Sajnos a mintaméretrél nem publikaltak
vildgos adatot, ezért az abran nem pont, hanem vonal jelzi a kisérlet lehetséges
elhelyezkedését. Hasonlo elven selyem kormeghatérozasa is lehetséges. !

A kovetkezo eset a két egymadst kdvetd, nem megfordithatd elsérendii reakcio,

amely az altalanos modellben a kovetkezd paraméterértékekkel jellemezhetd: n = 3,
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k12> 0, k3 > 0 és ky1 = k31 = k3o = k13 = 0. Ennek szokasos példaja a radioaktiv bomlasi
sorok esete. A sztochasztikus térkép megalkotasdhoz itt a koztitermék, vagyis A,
molekulaszaménak hasznalata célszerli. Ez alapjan a kovetkezd egyenl6tlenség

hatarozza meg a térkép sztochasztikus tartomanyat:

kyy =k, —k,e " +k, e
0,012 \/ = 7 Z-w lik o ;IN (E5.44)
12 12

A térkép az AS5.4. dbran lathatd. Az x tengelyen tovabbra is kot szerepel, az y
tengelyen pedig N. A térkép itt azonban mar egy Ujabb paramétertdl is fligg, ez a k3 és
ki, sebességi allandok aranya. Az AS5.4. bran 107 és 10" kozott hat kiilonbdzé aranyra
vonatkoztatva lathatd a determinisztikus és sztochasztikus teriilet kozotti hatarvonal.
Radioaktiv bomlasi sorokbol (példaul **U — **Th — **Pa az uran-238 bomlési
sorabol, kykin ™' = 6,7-10'%) ezen a térképen is lehetne kisérleti példakat bemutatni, de

igy az eleve is kissé bonyolultabb abra még Gsszetettebbé valna.

determinisztikus

10% 107° 10° 10°
Kk t

12

A5.4. abra. Két egymast kovetd, nem megfordithato elsérendii reakcid sztochasztikus
térképe a koztitermék-molekuldk szdma alapjan. A vonalakra irt szdmok k3 €s ki
sebességi allandok aranyat jelentik, a csikokkal kitoltott tartomanyban a térkép

hasznalatanal ezt is figyelembe kell venni.
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Végiil az egyirdnyu haromszog-reakciot vizsgalom olyan esetre, amikor minden
sebességi allando értéke azonos. Ez az A4.9. abran (47. oldal) mar bemutatott
mechanizmussal azonos, amelynek paraméterértékei: n = 3, ki = kas = ks; (= k) > 0 és
ky1 = k3» = ki3 = 0. Ahogy a 4.3. fejezetben kimutattam, ez a séma nem sérti meg a
termodinamika masodik fo6tételét. Ilyen koriilmények kozott a 77 fliggvényekben

koszinuszos €s szinuszos tagok is megjelennek:

1 2 3
II, =—+—e ? cos| —kt E5.4
173 36 [2 J (E5.45)

1 1 2w V3 NER= 3
Il,=———e ? cos| —kt |+—e ? sin| —kt E5.46
303 ( 2 J 3 2 (£340)

EP —
11, :l—%e 2" cos(ﬁktJ—ge 2 sin(?kt} (E5.47)

Az AS.5. dbra az Ajs részecskék szama alapjan meghatarozott sztochasztikus
térképet mutat be. A térkép meglepden hasonlit a megfordithato, elsérendii reakcidéra
(AS5.3. ébra).

1 040

determinisztikus
1030

20
> 10

AS.5. dbra. Az egyirany haromszog-reakcio sztochasztikus térképe az Az molekuldk

szama alapjan ki, = ky3 = k3; = k esetében.
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5.2.2. A Michaelis—Menten-mechanizmus>'’

A Michaelis—Menten-mechanizmus az enzimkinetikaban igen hasznos reakciosémanak
bizonyult, nagyon sok enzim miikodését értelmezni lehet vele.”>**® Legegyszeriibb
formdjaban egy enzim (E) és egy szubsztrat (S) megfordithaté reakcioban adduktumot
képez (ES), amelybdl aztdn meg nem fordithato reakcidban keletkezik a termék (P), s

kozben az enzim kezdeti formaja alakul vissza:

ky

E+S ES —2 »F+P (E5.48)

k.

A szokasos kisérleti koriilmények kozott a szubsztratot az enzimnél joval
nagyobb koncentracidban haszndljak, s az is gyakori, hogy az enzim-szubsztrat
adduktum nagysagrendekkel gyorsabban keletkezik, mint ahogy a P termék képzdédése
¢észlelhetové valik. Ennek kovetkezményeként az ES.48. rendszerben csak két paraméter
értékét lehet meghatarozni: a k, elsOrendi sebességi allandot ¢és egy
paraméterkombinaciot, amely a Ky = (k> + k_))k;”" képlettel adhaté meg, s szokasos
neve Michaelis-alland6. A Michaelis—Menten-egyenlet olyan differencidlegyenlet,
amely a két meghatarozhato paramétert felhasznalva megadja a termék képzddésének

sebességét:

d[P] _ k,[EL[S]
dt K, +[S]

(E5.49)

Az enzimreakcidk sokszor az E5.48. egyenletben bemutatottndl Iényegesen
bonyolultabb mechanizmust kovetnek, de a Michaelis—Menten-egyenlet gyakran ilyen
koriilmények kozott is hasznos.

A kisérleti tapasztalat szerint a Michaelis—Menten-mechanizmus egyetlen

. e, I . , ’ 4,191,2
enzimmolekula aktivitasanak leirasara is hasznalhato 30-83-84191.236

Ilyen esetekben az
irodalomban szinte kizarélagos a kovetkezd termékmolekula keletkezésének idejét (7)

felhasznal6 modszer hasznélata a kiértékelésre, amely analog az E5.49. egyenlettel:

1 k[S]

Az ES5.50 egyenletet gyakran egymolekulds Michaelis—Menten-egyenlet néven

s 85,186
emlitik.”
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A kovetkezokben a Michaelis—Menten-mechanizmus teljes CDS megkdzelitésii
leirasat adom meg, ez alapjan sztochasztikus térképek szerkeszthetok és értelmezhetdk.
A CDS megkozelitésben hasznalt allapotok a szabad enzimmolekuldk (e) és az
adduktumban nem kotott szubsztratmolekuldk (s) szamanak megadaséaval egyértelmiien
azonosithatdk, mert az anyagmegmaradas torvényébdl kovetkezéen az enzim-szubsztrat
adduktummolekuldk szama ekkor es = ey — e, a képzddott termékmolekuldk szdma

pedig p =50 — 5 — ep + e. A lehetséges allapotok szama (M) a kdvetkezo:
M =(s,—0,5¢, +1)(e, +1) (E5.51)

Ez a képletet a szokdsos so = e feltételekre érvényes. Ha sy < ey, hasonld képlet
hasznalhato az sy €és ey értékeinek felcserélésével. Ugyanez igaz az elkdvetkezdkben
szerepld minden megfontoldsra. A mechanizmus alapegyenlete a kdvetkezé formaban

irhat6 fel:

F.O_ | K +(k_, +k,)(e,—e) |P. (¢
di = NAVeS (k_ e, —e) e,s()

+ (E5.52)

N"IV (e (s +DP., () +

A

+k (e, —e+ l)f)e—l,sfl () +k,(e,—e+ l)gfl,x (?)

Ez az egyenlet a hagyomanyos determinisztikus sebességi allandokat hasznalja
(tehat &, szokasos mértékegysége M's™), ezért jelenik meg benne a térfogat (V) és az
Avogadro-allandd (Na). Az egyenlet matrixmddszerrel valdé megoldasahoz sziikséges

rendezdfiiggvényt a kdvetkezoképpen lehet megadni:

(s, —s—e,+e+1)(e, +D)—e ha e<s

f(e’s)z{(so—S—eo+e+1)(e0+1)—O,5(e—s—1)(e—s)—e ha e>s (E5.53)

Viszonylag kis allapotszamokra a matrixexponencidlis fliggvényt hasznalo
megoldasi modszer jol alkalmazhatd. Az ES és P molekuldk szamanak varhat6 értéke és
szorasa fontos mennyiségek a kisérletekkel vald 0Osszehasonlitas szempontjabol,

definiciojukat a kdvetkezo egyenletek adjak meg:
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(ES))=" D (e, —e)P,, (1) (E5.54)

mind az M allapot

o= | Dlley —e)* P, (O]-[(ES)O)I’ (E5.55)

mind az M allapot

(PYD)= D.(sy—s—e,+e)P, (1) (E5.56)

mind az M allapot

op(t) = D l(sy —s—ey +€)* P, (O]-[(P)(®)T’ (E5.57)
mindaz M allapot

Kozvetlen modszerrel az ES5.52. alapegyenlet csak viszonylag kis
részecskeszamok esetén oldhaté meg, ezért célszeri olyan mddszert keresni, amely
kémiailag indokolhat6 egyszerlsités aran ugyan, de nagyobb molekulaszamra is
hasznalhat6. Hasonlo célra a determinisztikus kinetikaban elterjedten alkalmazzék a
steady-state ¢és az eldegyensulyi kozelités modszerét. Ez igaz a Michaelis—Menten-
egyenlet szokdsos levezetésére is, amely ES-re tesz steady-state feltételezést.
Matematikai szempontbol mindkét eljards lényege az, hogy egy részecske
kifejezi a tobbi fliggvényeként, igy csokkenti a differencidlegyenletek szamat. Ez az
eljaras akkor hasznos, ha a kisérleti adatok idéfelbontasa vagy koncentracidbeli
érzékenysége nem elegendd ahhoz, hogy a teljes és a kozelitéses modell kozott
kiilonbséget tegyen. Az eljaras sztochasztikus megfeleldjének kidolgozésa sziikségessé
valt a Michaelis—Menten-mechanizmus kezelésében. Ehhez hasonlot Rao és Arkin mar
kozolt a szakirodalomban, de 0k a determinisztikus Michaelis—Menten-egyenletet

3% Mivel az E5.48. séma masodrendii reakciot is

hasznaltak egyszeriisités céljaira.
tartalmaz, a sztochasztikus varhaté értékek nem azonosak a determinisztikus
koncentraciokkal, igy ez nem tekinthetd kifogastalan eljarasnak. Egy masik, kvazi-
steady-state modellredukciot tanulményoz6é munkéban szintén hasznéltak hasonld
kozelitést, s a Michaelis—Menten-mechanizmus az alkalmazasi példak kozott

szerepelt.”’ Egyik korabbi munkaban'®*7 sincs nyoma viszont annak, hogy az ES

adduktum molekulaszamanak kifejezésére sztochasztikus részecskeeloszlast hasznaltak
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volna. Ezért az itt ismertetett modszert ezeknél jobban megalapozottnak gondolom
elméleti szempontbol.

Ahogy mar volt rola szd, a determinisztikus steady-sate kozelités csokkenti azon
koncentraciok szamat, amelyeknek az idofiiggését szamolni kell. A sztochasztikus
megfeleld az allapotok szamanak csokkentésén keresztiil egyszertsiti a feladatot, tehat
kevesebb valosziniiség idofiiggésérdl kell informaciot szerezni. A kozelités bevezetése
azon a feltételezésen alapul, hogy a P, (¢) fliggvény megadhatd egy 1dotdl fiiggd R

fliggvény és egy az allapotra jellemzd, de idéfiiggetlen S mennyiség szorzataként:

F)e,s (t) = Rso—s+e—eo (t)SeO—e,so—s+e—eO (ESSS)

Az E5.58. egyenlet lényegében azt allitja, hogy a megadott szamu ES adduktum
keletkezési valdszinlisége a kezdeti enzimmolekuldk szamabdl és a még 4t nem alakult
szubsztratmolekulak szdmabol meghatdrozhat6. Lényegében ugyanezt a feltételezést
teszik a Michaelis—Menten-egyenlet determinisztikus eszkozokkel torténd levezetése
soran is.

Az ES5.58. egyenlet figyelembe vételével az ES5.52 egyenlet Iényegesen
egyszerlibb alakra hozhato:

dR,(1)

0 k,(ES)

p_]Rp,l(t)—k2<Es>pRp(t) (E5.59)
Az egyenletben szerepld uj, (ES),-vel jelolt mennyiség az ES molekuldk szamara

vonatkoz6 steady-state varhat6 érték, amelyet a kovetkezoképpen lehet definiélni:
<ES> = Z AY ahol a=min(e,,s, — p) (E5.60)

Az E5.59. differencidlegyenlet-rendszer szerkezete lényegesen egyszeriibb, mint a
kiindulasi E5.52. alapegyenleté. Az (ES), értékek és a k, sebességi allandd ismeretében
az E5.59. egyenletekben szerepld R, fliggvények akar egymas utdn szamolva, rekurzios
eljarassal is meghatarozhatok.

A statisztikus termodinamikdban definialt allapotdsszeg felhasznalasaval S;,

viszonylag konnyen megadhato:
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(] Lo k)
S L) (sy —p—0)

LA e, (s, — p)! i
;(i)(so—p—m(VNAKM)

(E5.61)

Az (ES), varhat6 érték és szorasa ebbdl kiszamolhato:

i

<ES> _ i:al (sq —p—10)!

? e, (s — p)! i -
() e T (B5.62)

Za:i(eoj (s, — p)! (VNAKM)—i

Fi(-a+1]e, = sy + p|+ 1Ky N, V)
Fi(=a,le, —s, +p|+1>_KMNAV)

(ES), Ky
Ops, = N (e, —(ES) )(s, — p—(ES) ) (E5.63)

Az E5.62. egyenlet az ;F; modon jelolt konfluens hipergeometrikus fiiggvényt

hasznalja. Az E5.62. egyenlet 1ényegében az E + S

ES egyensuly sztochasztikus
leirasat adjak 1/Ky érékii egyensulyi allandoval. Ezt a megoldas (noha sajnélatosan
zavard sajtohibakkal) megtaldlhaté a korabbi sztochasztikus szakirodalomban is, de
nem a Michaelis—Menten-mechanizmushoz kapcsolodva.'*

Ahogy mar sz6 volt rdla, E5.59. egyenlet megoldisa szédmitdstechnikai
szempontbol joval kevésbé iddigényes, mint az E5.53. egyenleté, s igy sokkal nagyobb
részecskeszamoknal is lehetséges. A termékmolekuldk szdmanak varhatd értéke és

szorasa a kovetkezoképpen adhatd meg:

(ES)(1) = Z (ES) R, (1) (E5.64)

O (1) :\/ 3 [(GES,I.Z +[(ES) TR, (r)]—[(ES)(z)]2 (E5.65)

i=0
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(P)1) = Z iR, (1) (E5.66)

o, (t) = \/iizRi (1) - (iiRi (z)j (E5.67)

i=0

A sztochasztikus seady-state kozelités a Michaelis—Menten-mechanizmusban
nagyszerlien miikodik, errél tantskodik az AS5.6. 4bra, ahol a kozelitést alkalmazo
(kiilonalld pontok), illetve a kozelitésektdl mentes alapegyenlet megoldasaibol
(folytonos vonalak) kovetkezd varhato értékek és szorasok Osszehasonlitasa lathato
olyan kis molekulaszdm esetében, ahol még mindkét szamitasra lehetdség van ésszerli
eljarasidd  mellett. = A steady-state  moddszer  haszndlata  természetesen
informacioveszteséget jelent, ami ebben az esetben azt jelenti, hogy a kdzelitéssel a
reakci6 kezdeti szakaszaban nem lehet helyesen megadni az ES adduktum molekuldinak
a szamat, ahogy az az AS5.6. abran is lathato. A kezdeti id6szakasz hosszat a kovetkezo
képlettel lehet megbecsiilni:

1 . 20kyN,V +k(ES), e, +s, —2(ES),

{ = In ko =k +k_ E5.68
kg kyN,V+k(ES), v NV ‘ (E5.68)

Az ebben a kezdeti szakaszban torténd események nagyon gyakran kisérleti
szempontbol elérhetetlenek a kdvetési mddszer idéfelbontasdnak korlatai miatt. Ez a
jelenség parhuzamba allithatdé a gyors valtozok kikiiszobolésének sztochasztikus
kinetikai modszerével.

Ezen kezdeti iddszakasz jellemzésének kivételével azonban a steady-state
kozelitéssel elért megoldas igen jol visszaadja a teljes alapegyenlet megoldasat. Ezt a
jelenséget a paraméterek tobb mas értéke mellett is teszteltem. Ahhoz, hogy a két
megoldasi mod kozott €szrevehetd kiilonbség legyen, altaldban arra volt sziikség, hogy
ky értéke meghaladja a k_; sebességi allandot. Ez érthetd, hiszen ilyen koriilmények
kozott a P végtermék gyorsabban keletkezik az ES adukktumbdl, mint ahogy a
szubsztrat valtozds nélkiil disszocidlna beldle, igy az ES adduktum képzddési

egyensulya mar nem gyors a masodik reakcidhoz képest.
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AS5.6. abra. A sztochasztikus Michaelis—Menten-mechanizmus teljes és kozelito
megoldasanak dsszehasonlitasa. Paraméterek: klNA_1 = k1 =100 s_l, k=100 s_l,

eo = 10, 5o = 50. Pontok: steady-state kozelités; folytonos vonalak: teljes megoldas.

A fejezet hatralévo részében a Michaelis—Menten-mechanizmus sztochasztikus

térképeit ismertetem. Ezek szerkesztéséhez a mar korabban is hasznalt definiciot
hasznalom, vagyis a sztochasztikus megkdzelités hasznalatat abban a tartomanyban

tekintem elkeriilhetetlennek, ahol a meghatdrozni kivant valtozo varhatd értékének

szorasa meghaladja az érték 1 %-at.
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A Michaelis-Menten—mechanizmusban a keletkezd termékmolekuldk szdma
gyakran fontos mennyiség, ennek varhatd értéke és szoérdsa jol meghatirozhaté a
steady-state  kozelitést hasznalé moddszerrel. Az AS.7. é4bra a keletkezett
termékmolekuldk szdmara vonatkozé sztochasztikus térképet mutatja be ey kiilonb6zd
értékeire, vagyis nemcsak az egymolekulas esetet alapul véve. A térkép mindkét
tengelyén Osszetett mennyiségek szerepelnek. Az x tengely k¢t értékét mutatja, vagy
mas megfogalmazasban az id6t k™' egységekben. Ahogy mar az els6rendii folyamatok
sztochasztikus térképein is lathattuk, ezek a mennyiségek csakis a szorzatukon keresztiil
befolyasoljak az eredményt. Az y tengely a kiinduldsi szubsztratkoncentraciot mutatja
be Ky egységekben. A térképet két tovabbi paraméter is befolydsolja: ez az
enzimmolekulak teljes szama (ey) és a rendszer teljes térfogata (V). Az AS.7. abra ezen
paraméterek hatasarol is ad felvilagositast. A szdmitasok egyértelmiien igazoltak, hogy
1étezik kis térfogata (a térképen: kis V) és nagy térfogatu hatarérték (a térképen: nagy
V). Els6 ranézésre ez talan meglepd lehet. A térfogatfiiggés jelensége, ahogy azt mar
emlitettem, jol ismert a sztochasztikus kinetika szakirodalmabol. Az AS5.7. abran
bemutatott térképen a nagy és kis térfogatu hatarok megadasa azért sziikséges, mert a
leirds a szubsztratmolekulak teljes szamatdl is fiigg, és nemcsak a koncentraciojuktol

(ami az y tengelyen egyébként is megtalalhato).

1010

kis V. e=100 =1
77777~ hagy V

determinisztikus

sztochasztikus s

107 P
10° 10° 10"

Kt

AS5.7. abra. A Michaelis—Menten-mechanizmus sztochasztikus térképe a keletkez6
termékmolekulak szamara vonatkoztatva. Az A,84 B,83 c® pontok az irodalomban

fellelhetd kisérleti eredmények helyzetét jelzik.
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Ha az y tengelyen a molekuldk szdmat valasztanank valtozoként, az a térfogatfiiggést
még nem sziintetné meg, de elveszne a térkép egy értékes vondsa: az y tengely
dimenziomentes jellege. Meg kell még jegyezni, hogy az AS.7. abran sy = 1 (vagyis
egyetlen szubsztratmolekula jelenléte) a legkisebb értelmes térfogatot szabja meg,
amelynek értéke Vinin = ([SJoNA) .

A térképen — a korabbi példdkhoz hasonléan — az irodalomban fellelhetd

g , \
kisérleti adatok is szerepelnek.®"***

Ezeket az adatokat kivétel nélkiil a nagy térfogat
hataresetének koriilményei kozott mérték, vagyis a jelen 1évd szubsztratmolekulak
szdma igen nagy volt. A harom kiilonb6z6é forrasbol szarmazd kisérleti pontok jol
lathatdoan a sztochasztikus tartomanyba esnek, vagyis ezen adatokat nem lehet
értelmesen determinisztikus modszerrel feldolgozni. Igen sajndlatos, hogy a mérések
részletesebb elemzése az itt levezetett modszerekkel nem lehetséges. Ennek elsédleges

oka az, hogy a publikaciok****™

igen szliken csak azon kisérleti adatok ismertetésére
korldtozédnak, amelyet értelmezni is tudtak a szerzOk az egymolekulas
Michaelis—Menten-egyenlettel Minden jel szerint mar a kisérletek tervezése is ugy
tortént, hogy a generalt adatok a korlatozott teljesitOképességii kiértékelési modszer
sajatsagainak megfeleljenek.

Az enzimaktivitds mennyiségének is gyakran nagy jelentdsége van orvosi
alkalmazasokban, varhato értékét az itt bemutatott mechanizmusban az enzim-

szubsztrat adduktummolekuldk szdmanak vérhatd értékébdl és a k, sebességi allandobol

lehet meghatarozni:
v=Fk,(ES), (E5.69)

Az AS.8. dbra az enzimaktivitdsok segitségével szerkesztett sztochasztikus térképet
mutatja, mig az AS5.9. abra ugyanezen térképet abrazolja mas valtozokkal. Az elsd
térképen a valtozok NaV/Ky €s so (= [S]oNaV). A sztochasztikus és determinisztikus
tartomanyt elvalasztd vonal elhelyezkedése fiigg az e érétkétdl, ezért az AS.8. dbra tobb
lehetséges kezdeti enzimmolekula-szdmot is figyelembe vesz. A masik abrazolasmod a
tengelyeken Ky és [S]o értékét mutatja, s talan szemléletesebbnek tlinhet, de ebben az
esetben a legkisebb értelmes térfogat jelenségérél nem szabad megfeledkezni. A

80,83,84
15%-5

korabbi térképen bemutatott kisérleti ponto ezen az abran is szerepelnek, jol

lathatéan mind a sztochasztikus tartomanyban vannak.
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_ ////// : determinisztikus

Vi %
o

AS5.8. abra. A Michaelis—Menten-mechanizmus sztochasztikus térképe az

enzimaktivitasra vonatkoztatva. A piros vonal egy enzimmolekula esetére vonatkozik, a

tobbi hatarvonalhoz tartozo ey értéket az abran feltiintettem.

K, (M)
3

determinisztikus

10> 10° 10 10°
[S], (M)

AS5.9. abra. A Michaelis—Menten-mechanizmus sztochasztikus térképe az

enzimaktivitasra vonatkoztatva. Az A,** B® és C* pontok az irodalomban fellelhetd

kisérleti eredmények helyzetét jelzik.
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A térképekbdl le lehet vonni azt a kovetkeztetést, hogy még egyetlen
enzimmolekula mikodésének kinetikai leirasaban is vannak olyan mennyiségek,
amelyeket a determinisztikus modellel sikeresen meg lehet adni. Ugyanakkor néhany
mas tulajdonsag még sok enzimmolekula jelenlétében is csak a sztochasztikus
modszerrel értelmezhetd.

Ahogy mar emlitettem, az irodalomban kozolt egymolekulds, kisérleti
enzimkinetikai tanulmanyok nagy része a 7 varakozéasi id6t hasznalja a kvantitativ
kiértékeléshez. Egyetlen enzimmolekula esetében ez a mennyiség az E5.50. egyenlet
szerint egyszerlien megadhato. A képlet kdzvetlen analdgidja az E5.49. determinisztikus
egyenlet azt sugallhatja, hogy tobb enzimmolekula esetében az E5.50. egyenlet a jobb
oldalt ep-lal megszorozva 4altalanosithat6. A bemutatott sztochasztikus szamitasok
alapjan azonban kijelenthetd, hogy az analdgian alapulo feltevés nem allja meg a helyét.
A pontos Osszefliggés alakja tobb enzimmolekula esetében:

(t)=— (E5.70)

ky(ES),
A varakozasnak megfeleléen ez a képlet az E5.50. egyenletté egyszertisodik ey = 1
esetében, mert (ESYy = so(NaVKm) '[1 + so (NaVKwm)'T" és [S]o = so(NaV) ™" teljesiilnek.
Ha ey > 1, akkor viszont hasonl6 egyszerlisités nem végezheto.

5.3. Autokatalizis sztochasztikus megkozelitéshen'®®!*%2%

Az egyik legegyszeriibb enantioszelektiv autokatalizist tartalmaz6 mechanizmusban egy
akiralis A kiinduldsi molekula B kiralis termékké alakul, esetleg reagensek ¢és
katalizatorok hatasdra. A B molekula enantiomerjeit Br és Bg jeloli. Az abszolut
aszimmetrikus szintézis értelmezéséhez legaldbb két, egymastol fiiggetlen reakcioutra
van sziikség: az egyik kozvetlen és katalizatort nem igényel, ennek sebessége csak az A
molekula koncentracigjatdl fiigg. A sztochasztikus sebességi egyenletet megadd
fliggvényt g(a) jeldli. A maésik reakciout szelektiv autokatalizist mutat a termékre nézve,
igy sebessége az A molekula és a képz6dd enantiomer mennyiségétdl is fligg. A
sztochasztikus sebességi egyenletet megado fliggvényt ebben az esetben A(a,r) és h(a,s)
jeloli, ez azonnal mutatja a sziikséges szimmetriatulajdonsagot is. Az 5.1. fejezetben
bemutatott binomidlis eloszlashoz hasonléan a kdzvetlen reakciout sebességében itt is

figyelembe lehet venni egy csekély aszimmetriat, amelyet az € paraméter jellemez.
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Kémiai reakciokkal és sztochasztikus sebességi egyenletekkel felirva a teljes modell a

kovetkezo:

A—>Br vi=(0.5+8g(a)+ h(a,r) (E5.71)

A—>Bs v=(0.5-¢)g(a)+ h(a,r) (E5.72)

A levezetésben a az A molekulak szamat, » a Br molekuldk szamat, s pedig a Bg
molekuldk szdmat jeloli. A kezdeti idépontban (¢ = 0) az A molekuldk szama N, B pedig
nincs jelen, tehat nincsen kiralis anyag. Az anyagmegmaradas biztositja, hogy egy
allapot megadasahoz elegend6 a Br ¢és Bs molekuldk szamat megadni: (7,s) azt az
allapotot jelenti, amelyben a Br molekuldk szdma éppen r, a Bs molekuldké pedig
éppen s, ebbdl kovetkezden a jelen 1évd A molekulak szdma a = N — r — s. A lehetséges

allapotok szama (M) egyszeriien felirhato:

_(NV+DIN+2)
2

M (E5.73)

A matrixmodszert hasznalé6 CDS megkdzelitésli sztochasztikus megoldashoz sziikséges

rendezdfiiggvény egy lehetséges alakja:

(r+s)(r+s+1)+r

f(r.s)= 5

+1 (E5.74)

A folyamatot leir6 alapegyenlet:
% = —P(r.s,0)g(a) + h(a,r) + h(a,s)|+

+P(r=1,5,0[(0.5+e)g(a+1) +h(a+Lr -]+ (E5.75)

+P(r,s —1,0[(0,5-¢)g(a+ 1)+ h(a+1,5 —1)]

Esetenként a B molekulédk teljes szdma (b = » + s = N — a) is hasznos valtozé lehet a
rendszerben végzett szamitdsoknal. A (0,0) kezdeti allapot ¢ = 0 esetében biztosan
fennall, igy P(0,0,0) =1 érvényes és P(r,s,0) = 0 teljesiil barmely mas allapotra. Ha csak
a végallapot enantiomer-eloszlasat kivanjuk meghatarozni, akkor az idofliggés
megadasara, és igy a P fliggvények meghatarozasara nincsen sziikség. Ilyen esetben

altaldban is hasznos modszert jelent az allapotokra jellemzd idoéfiiggetlen valtozok
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bevezetése: Q(r,s) annak a valdszintisége, hogy a rendszer atmegy az (r,s) allapoton
barmikor a reakcio sordn. Nyilvan Q(0,0) = 1 érvényes, mert a (0,0) allapot a biztosan
ismert kezdeti allapot.

A Q figgvények hasznélata elvileg minden rendszerben célravezetd lehet, ahol
nincsen megfordithatd 1épés. Erre a késobbi fejezetekben vissza is tériink majd.
Altalanossagban, a 2.3. fejezetben megadott, infinitézimalis atmeneti valdsziniiségeket
tartalmazo £2 matrix elemeit felhasznalva a Q vektor és a P fiiggvények kapcsolatat a

kovetkezdképpen lehet megadni:
< M
O = 1im PG,1) + [| D 20, j) [P, t)dt (E5.76)
= 0 LJ=1

Az enantiomerfelesleg értéke helyett gyakran célszerli az egyik enantiomer
moltortjét hasznalni a szamolasokban, mert ennél nincsen sziikség a feleslegben 1€vo
enantiomer kiilon megjeldlésére. Ebben az esetben Bg-t valasztom erre a célra, magat a
moltortet pedig xg-rel jelolom. Az xg valtozd varhato értékét és szorasat a kovetkezd

egyenletekkel lehet felirni:

Q@,b—1) (E5.77)

<XR>:Z

b
i=0

@AlN.

b l-2 ) )
o, = \/Z(b—zQ(z,b—z)J—<xR )b)’ (E5.78)
i=0

A QO(r,s) értékeket rekurzidval lehet megadni Q(0,0)-bdl kiindulva. A végsd
eloszlas csak a /1 és g fliggvények hanyadosatol fligg, amelyet {(a,r) = h(a,r)/g(a) jelol.

A rekurzidra alkalmas egyenlet alakja:

0r5)= [(0.5+&)+(a+1r-D)]
+{(a+lL,r=1)+{(a+1s-1)

O(r-1,s)+

E5.79
[(05—8)+C(a+1,5-1)] ( )

1+{(a+1L,r-)+{(a+1,s-1)

O(r,s—1)

Az autokatalizist elsérendiinek nevezziikk, ha az autokatalitikus és nem

katalitikus reakcidsebességek ardnya egyenesen ardnyos a Br molekuldk szamaval,
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vagyis {(a,r) = h(a,r)/g(a) = or figgetlenill az a értékétdl. Ilyen esetekben teljes
indukcioval bizonyithato, hogy a Q értékek a kdvetkezo képlettel szamolhatok ki:

s—1

| (0.5+e+a)[J(0.5-¢+0y)
O(r,s) = (” + S) = = (E5.80)

7V r+s—1

H(l+ocj)

F—

Az xg moltort varhatd értéke és szorasa is megadhatod, az eldbbi allando, az

utobbi pedig csak b értekétdl fligg:

(xg)=05+¢ (E5.81)

b +a
1+

o, 2\/(0,5+8)(0,5—8) (E5.82)
Végezetiil azt is bizonyitani lehet, hogy az eloszlds b nagy értékeire a
statisztikdban bétaeloszlas néven ismert folytonos eloszlashoz tart. A bétaeloszlas

paraméterei (0,5 + €)o7’ és (0,5 — €)', alakja pedig a kovetkezd:

_ ]—'(0(1) (0.5+e)o" 1 1 (0,5-g)o -1
P = o5+ 0a J05—aa )™ (=) (E5.83)

B(XR, 0,5+¢ ’ 0,5 —ej

(44 a

B(O,S+8,0,5—8j
o o

D(xy) = (E5.84)

Ezekben a képletekben P(xr) eloszlasi stirliségfliggvényt, D(xr) pedig eloszlasfiiggvényt
jelol. A tovabbi jelolések kozil 7/{g) a gammafiiggvényt, B(x,p,q) a nem teljes
bétafiiggvényt, B(p,q) pedig a bétafiiggvényt jelenti.

Ha =0 (vagyis nincsen kedvezményezett enantiomer), az eloszlés
szimmetrikus bétaeloszlasra egyszeriisodik. Az AS5.10. dbra erre mutat be néhany példat

az o paraméter kiilonbozo értékei esetében.
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P(x,)

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

AS5.10. abra. Az elsérendil enantioszelektiv autokatalizisbdl az egyik enantiomerre

kovetkezd bétaeloszlas stirliségfiiggvénye az o paraméter néhany értékére.

Hasonldan a binomidlis eloszlas vizsgalatanal kdvetett eljarashoz, ebben az esetben is
definidlhatjuk a W mennyiséget, amely annak a valoszinliségét mutatja meg, hogy Bgr
(vagyis a kedvezményezett) enantiomer keletkezik feleslegben Bs-hez képest. Ennek a

mennyiségnek a definicidja és egy lehetséges egyszerlsitett kiszamolasi modja:

0(, )
51+ 28(N —2i,0)

szl: (O(N —i,i) = O(@i,N —i)) = 82 (E5.85)

Az E5.85. egyenletben [ jelentése megegyezik az ES.5. egyenletben mar definialttal. Az

enantiomerfelesleg varhato értékére a kdvetkezod egyenlet teljesiil:

/
&)= N2 0N ~ i)+ QG N ~ i)
i=0 N
1 (E5.86)
=13 2o ~ i)+ QN ~ 1)
i=0 N
A szakirodalomban egy kutatocsoport késébb ebben a rendszerben £= 0, g(a) =
Kua, h(a,s) = K.as esetében megadta a megoldast olyan koriilmények kozott is, amikor a

Br és Bg molekulak kezdeti szama nem nulla:
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r—1 s—1
[1(0.5+0y) JT1(0.5+ oy)
_[(N—=ry+s50) =0 J=50
Q(r,s)—( =1y T (E5.87)
[10+a)
j=r0+s0

Az enantiomerfelesleg varhato értéke és szordsa a végallapotban a kovetkezd

képlettel irhato le:
(N +o "), —s
(ee) = ( )y - o) (E5.88)
N(ry+s,+o)
- 2 _ (N+0o YN =7, —s,)(7, +_?,50(_1 (s, +0,507") (E5.89)
N(ry+s,+0o7) Ty +s,+o +1

A magasabb rendii autokatalizis lehetéségei kozil a {(a,)) = h(ayj)/g(a) = of°
esetet kell kiemelni, amelynél & az autokatalizisre vonatkozo rendliség. Az E5.79.
egyenletben adott rekurziv definicidt ilyen esetben nem sikeriilt explicit képletté
alakitani. A csak egy enantiomert tartalmazo6 éallapotok Q értéke, tehat Q(r,0) vagy
Q(0,s) viszont konnyen megadhato:

r—1
(0.5+04°)
0(r,0) = ]:0_1— (E5.90)
[Ta+0®)
j=0

Megmutathatd, hogy &> 1 esetében a kovetkezd Osszefliggés érvényes:
J(0) = f 1) =limkQ(k,0) = lim kO(0, k) = (E5.91)

Ebbdl kovetkezden magasabb rendli autokatalizisnél kellden nagy kiindulési
molekulaszam esetén a végallapotban mindenképpen az egyik enantiomer halmozodik
fel nagy feleslegben a masikhoz képest. Viszont az ehhez az Aallapothoz valo
konvergencia nagyon lassu is lehet, igy numerikus szamitasokra van sziikség a
tényleges modellek végallapotanak meghatarozasahoz. Erre a célra a determinisztikus
folytatds modszerét dolgoztam ki, amely Iényegében a sztochasztikus ¢és

determinisztikus megkdzelitésmod célszeri kombinalasa: kis molekulaszamok esetében
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sztochasztikus egyenletek, nagyobb molekulaszamoknal pedig determinisztikus
differencidlegyenletek hasznalatan alapul.

A mddszer 1ényege, hogy eldszor egy még kezelhetden kicsi by (pl. 1000 vagy
10000) értékre a CDS megkozelitésbol kovetkezd QO(r,s) értékeket kiszamoljuk a

rekurziv képlet segitségével. Igy egy diszkrét eloszlasfiiggvény kaphato:

D(bij - iQ(i, b, —i) (E5.92)

Ezek utdn az R enantiomer moltortjét a kovetkezd, determinisztikus

differencidlegyenlet numerikus integralasaval szamoljuk ki b realisan nagy végértékére:

dxy 0,5+¢e+C(n—>b,r) Xg

db [1+C(n—-b,r)+L(n—bb—r))b+1) b+l

(E5.93)

Az E5.93 egyenlettel xg; minden lehetséges értékére kiszamoljuk az R enantiomer
moltortjének végsd értékét, amit xxr; jelol. A végallapotban érvényes eloszlast igy
D(xxgr;) adja majd meg.

A W figgvény értékeire explicit képletet talalni magasabb rendl autokatalizisnél

nem sikeriilt, de lehetségesnek bizonyult néhany fels6 korlatot megadasa:

2¢ di
W<2e+t |l
Jr ! i% + 20

(E5.94)
Ezen kivil azt is meg lehet mutatni, hogy Q(b,0) és Q(0,b) hanyadosara érvényes a

kovetkezd egyenldtlenség:

Q(b,O) <e4g(0.5—g)’1+2(g’—1)soﬁ1

0(0.5) (E5.95)

A végtermék enantiomerfeleslegének eloszlasan kiviil a CDS megkozelités
természetesen barmely mas sajatsag értelmezésére alkalmas. Habar kozvetlen kinetikai
adatokat a Soai- vagy az Asakura-reakcidban mindeddig nem publikaltak abszolut
aszimmetrikus koriilmények kozott, mégis célszertinek tlinik az idéfliggés jellemzésére,
vagyis a P(r,s,t) fliggvények szamoldasara is erdfeszitéseket tenni. El0szor feltételezziik,
hogy ez a fiiggvény felirhato a P(rst)=0(@s)R(a,f) formaban. Igy a

differencialegyenlet-rendszer a kdvetkezOképpen alakul 4t €= 0 esetén:
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00, D ——0(r,9)R@g(@)+ h(ar) + ha,s)]
+ O -1,9)R@a+1,0[0,5g(a+ 1)+ h(a+1,r—1)]+ (E3.96)
+0(r,s—D)R(@+1,0)[05g(a+ 1)+ h(a+1,5s -1)]
Elsérendli autokatalizis esetében h(a,r) = oarg(a) és h(a,s) = asg(a). Ezeket az

Osszefiiggéseket az E5.96. egyenletbe behelyettesitve a kovetkezd 6sszefiiggés adodik:

dRE;: 1 _ —g(a)1+a(n—a)|R(a,0)+ g(a+ D1+ a(n—a-D)]R(a+11) (E5.97)

Az E5.97 egyenlet éppen az A — B autokatalitikus reakcio CDS megkdzelitésti
alapegyenlete a B enantiomerjeinek megkiilonboztetése nélkiil. Igy aztdn elsérendii
autokatalizis esetében a modell kiralis €s autokatalitikus része elvalaszthatd. Ugyanez
nem teheté meg magasabb rendii autokatalizisnél.

Mar volt rola szd, hogy az abszolut aszimmetrikus reakciokban nem publikaltak
kozvetlen kinetikai adatokat, azonban a kiralis és az autokatalitikus rész imént emlitett
elvalaszthatdosaga arra utal, hogy kiralis anyagot nem tartalmaz6 autokatalitikus

7178 ezeket a

rendszer leirasa is érdekes lehet. Ilyen két rendszer esetében is ismeretes,
irodalmi Osszefoglald 2.1.4. alfejezete mutatta be (12. oldal). Ezekben az orareakcio
jellegli folyamatokban a reakcioidd véletlen ingadozasokat mutat, amelyek eloszlasat
szamos paraméter fliggvényében tanulméanyoztadk. Az E5.97. egyenletben megadott
CDS megkozelitést hasznald alapegyenletek alkalmasak a fluktuacidkat tartalmazo
kisérleti adatok értelmezésére. Ezt az AS5.11. dbra mutatja be, amely a kisérletileg a
klorition  és  jodidion  kozotti  reakcidban = meghatarozott  Landolt-idok
eloszlasfiiggvényét’ és az E5.95 alapegyenletbdl kovetkezd, legjobban illeszkedd
elméleti gorbét hasonlitja 6ssze. Erdemes kiilon is kiemelni, hogy ehhez a szamitashoz
nem sziikséges térbeli inhomogenitasok feltételezése. Az éabra elméleti gorbéjének
rajzolasahoz a lehetd legegyszeriibb, g(a) = x,a sebességi egyenlet és elsdrendil
autokatalizis feltételezése elegendd volt. Noha a reakcid mechanizmusa valdjaban
sokkal bonyolultabb, az E5.95. abran bemutatott egyszeri értelmezés szerint a CDS

megkozelités alapjan a legszembetlinbbb sztochasztikus sajatsdg, azaz a reakcioidd

véletlen ingadozésa akar a legegyszeriibb modellel is értelmezhetd.
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AS5.11. abra. A klorition és jodidion kzotti reakcioban’ a Landolt-id6 fluktudcioja és

ennek értelmezése CDS megkdzelitésii sztochasztikus kinetikai modellel.

5.4. Sztochasztikus jelleg vagy reprodukalhatatlansag?'”

A véletlenszerli ingadozasok értelmezése sordn sziikségszerli valaszt keresni egy
nagyon lényeges kérdésre. A kisérleti kémidban az ilyen jellegzetességeket tobbnyire
reprodukélhatosagi problémaként értelmezik. A reprodukalhatésagi problémak oka az,
hogy a kisérletek sordn egy lényeges, de fel nem ismert kiilsé tényezdnek nagy hatasa
van a reakciora, s ezt nem szabalyozzék kelld mértékben. Tehat a reprodukalhatatlansag
Iényege az, hogy a kiils6 koriilmények a kisérletezd szamara ugyan azonosnak latszanak
a megismételt kisérletekben, de valojaban mégsem azok. Ezzel szemben a
sztochasztikus jelleg azt jelenti, hogy teljesen azonos kiils6 koriilmények kozott végzett
kisérletek is kiilonb6zé eredményre vezetnek a rendszer megkeriilhetetlen belsd
sajatsdgai miatt. Ezért modszert dolgoztam ki a két jelenség kisérleti alapt
megkiilonboztetésére. A modszer azon alapszik, hogy a sztochasztikus jelleget mutatod
kisérletekben a latszat ellenére az ingadozasok olyan értelemben nem teljesen
véletlenszeriek, hogy tulajdonsagaik egyes elemei megjosolhatok. A kiralitdssal
kapcsolatos, abszolut aszimmetrikus reakciok esetében négy altalanos kritériumot

javasoltam a két jelenség kozotti kiilonbség kimutatasara:
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1. Egy reakcio kiralis autokatalitikus jellegét bizonyitani kell az enantiomertiszta
termék reakcid eldtti hozzdadasaval. Egy ilyen kisérletben az indukcidohoz hasznalt
enantiomernek kell feleslegben keletkeznie.

2. A kiralis induktor nélkiili (vagyis abszolit aszimmetrikus) kisérleteket
legalabb otvenszer meg kell ismételni. A termékelegyben mért enantiomer-eloszlasnak
szimmetrikusnak kell lennie olyan értelemben, hogy a kiilonb6z6é enantiomerek azonos
enantiomerfeleselegének azonos valoszintiséggel kell keletkeznie. Masképp
megfogalmazva: az xg értékek eloszlasdnak meg kell egyeznie az 1 — xg (= xs) értékek
eloszlasaval. Ilyen kérdés eldontésére alkalmas példaul a Wilcoxon-teszt néven ismert
statisztikai eljaras.

3. Abszolut aszimmetrikus reakcidk kinetikajaban is  sztochasztikus
ingadozasoknak kell fellépnie, ezt kisérletileg is ki kell mutatni.

4. A Kkisérleti eredményekben kapott eloszlasnak térfogatfiiggdnek kell lennie
akkor 1is, ha egyébként minden egyéb korilmény azonos (beleértve a kezdeti

koncentraciokat is).

Az 1. és 2. pontban javasolt tesztekhez sziikséges adatok mar megtaldlhatok a
szakirodalomban, ezek elemzésével a 6. fejezet foglalkozik majd. A 3. és 4. pontban
leirt jelenségeket abszolut aszimmetrikus reakciokban még nem tesztelték, de az 5.3.

k77,78

fejezet végén emlitett autokatalitikus reakcio (példéul a klorition—jodidion)

esetében igazoltnak tekinthetok.

g r_ 7 . oz r 200,201
5.5. A paritassértés-energia hatasanak elemzése®*"?

A bioldgiai kiralitas eredetével kapcsolatos egyik 1ényeges kérdés a de facto vagy de
lege eredet eldontése.'” A tudomany jelenlegi allasa inkabb a de facto nézetet timasztja
ala, mert nem ismert olyan ok, ami az L-aminosavakat vagy D-szénhidratokat kitiintetné
tikorképi parjukkal szemben. A paritdssértés-energia felfedezése valamelyest
valtoztatott a helyzeten, mert ennek kdvetkezménye az, hogy egy kiralis molekula két
enantiomerjének teljes energidjja mégsem egészen pontosan azonos. Ezt az
energiakiilonbséget azonban kisérletileg még nem sikeriilt kimutatni, s a jelek szerint
nem is kovetkezetesen a természetben el6forduld enantiomereket részesiti eldnyben.
121353618 A7 eddigi gondolatmenetek ezért gyakran figyelembe vették az enantiomerek
kozotti csekély aszimmetria lehetdséget az & paraméter értékén keresztiil, amely az

E5.8. egyenletnek megfelelden kapcsolatba hozhato a paritassértés-energiaval. A AEpy-
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re szokasosan megadott 107" J mol™' koriili nagysagrend alapjan & értékét 10 "-nek
lehet becsiilni szobah6mérsékleten.'> Hasonlé eredményre jutottak abban a munkaban
is, amelyben a Soai-reakcid kiralis termékének paritdssértés-energidjat becsiilték meg
kvantummechanikai szamolasokkal.”’

A paritassértés-energia termodinamikai kovetkezményeinek elemzéséhez a
korabbi E5.12. egyenletben bevezetett /# mennyiséget célszerli hasznalni, s ennek teljes
részecskeszamtol (N) vald fliggését mutatja be az AS5.12. 4dbra. Az abran mindkét

mennyiség logaritmikus skalan szerepel, s a hosszt szakaszon 2 meredekségii linearis

kapcsolat hatterében a kovetkezd, korabban mar részben emlitett kozelitd egyenlet all:

R(N) = 48\/E (E5.98)
2r

Az AS5.12. abrardl és az ES5.98. egyenletbdl egyarant lathatd, hogy a stabilabb R
enantiomer keletkezésének valdszinlisége egyenstlyban a paritassértés-energia becsiilt
értékei mellett alig nagyobb 50 %-nal. A teljes valosziniiség 50,6 % (vagyis W =0,012)
értéket 1 Mmol (= 10° mol) teljes anyagmennyiség esetében ér csak el. 1 Mmol a

legkisebb molaris tomegfi kiralis aminosavbol, az alaninbol 8,9 x 10* kg tomegii lenne.

10° 10" 10%° 10*
N

AS5.12. abra. A stabilabb enantiomer keletkezésének binomialis eloszlasbdl kovetkezo

tobbletvalosziniisége £= 107" esetében.
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Ahhoz, hogy a stabilabb enantiomer nagy valosziniiséggel (pl. 75 %) legyen
feleslegben, mar 1,8 Gmol molekula sziikséges. Ezen szamoldsok eredménye arra mutat
rd, hogy a természetes fluktuaciok nagysdga szokdsos anyagmennyiségek esetén
jelentésen meghaladja a paritassértés-energiaét. Erre a tényre késobb mas kozlemények
is ramutattak,'**"?' s kovetkezménye az, hogy a AEpy nem lehet a de lege
mechanizmusok Iényegi oka.

Az el6zé bekezdésben bemutatott gondolatmenettel szemben ellenérvként azt
szokés felhozni, hogy a de lege mddon kialakul6 biologiai kiralitds meghataroz6 eleme
kinetikai és nem termodinamikai jellegi volt. Ez az érv viszont figyelmen kiviil hagy
egy megfigyelt jelenséget: a természetes aminosavak ismert spontan racemizacios
reakciojat.”® Ez a reakcié a természetben igazoltan eléfordul, szokasos idSskalaja
néhany tizezer év, vagyis a geoldgiai és evolucids iddskalan gyorsnak szdmit. Ahogy az
5.2.1. fejezetben mar megemlitettem, ezt a jelenséget megfeleld koriilmények kozott
kormeghatarozasra is fel lehet hasznalni.”%**'*%

Mar az eddigi eredményekbdl is kovetkezne az, hogy a paritassértés-energianak
még kiralis erdsitéses mechanizmusokban sem lehetne hatdsa 1 Gmol-t meg nem halado
anyagmennyiségek esetében, hiszen ha egy folyamat kezdetén a kedvezményezett
enantiomer csak 50 %-os valoszinliséggel keletkezik feleslegben, akkor ez a
valoszinliség az erdsités végére sem valtozhat. Ennek ellenére a kirdlis erdsitést
tartalmazé mechanizmusok ilyen jellegli elemzésének elvégzése is sziikségesnek
bizonyult.

A paritassértés-energia eddigi elemzései termodinamikai célokat szolgaltak. A
kiralis erdsités modelljeiben viszont a kinetikai kdvetkezményekkel is szamolni kell.
Ennek legegyszeriibb Utja az dtmeneti allapotok elméletének hasznalata és egy reakcio
energiaprofiljan a tiikkorképi utak kozotti kiilonbségek keresése. Egy lehetséges
értelmezést mutat be az AS5.13. dbra, amely az energiakiilonbségeket aranytalanul
felnagyitja a teljes energidhoz képest. A végallapotban a két enantiomer kozotti
energiakiilonbség a szokdasos paritassértés-energia (AEpy). Az R enantiomer energidja a
kisebb, az ehhez vezetd energiaprofilt a jeloli. Ehhez a gérbéhez viszonyitva haromféle
lehetdség van a masik enantiomer keletkezésének energiaprofiljara. El6fordulhat, hogy
az atmeneti allapot nem kirdlis (b gorbe), igy a két atmeneti allapot energidja azonos.

Ha az atmeneti allapot kiralis, akkor energidja valoszinileg eltér az a reakciduton

tapasztalttol, jeldlje ezt az energiakiilonbséget AEpy.
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AS5.13. abra. A paritassértés-energia lehetséges hatasa egy kiralis termék kialakulasaval

jard reakcio energiaprofiljara.

Azonban AEIPV értéke nem feltétlenil azonos AEpy-vel. Az S enantiomer
kialakulasdhoz vezetd ut atmeneti allapotanak energidja lehet nagyobb (¢ gorbe) vagy
kisebb is (d gorbe), mint az a gérbén. Erdsités csak akkor képzelhetd el, ha a reakcio
gyakorlatilag megfordithatatlan, hiszen megfordithatd folyamat esetében mindig a
termodinamikai egyensuly allapota allna be, vagyis a két enantiomer mennyisége kozti
kiilonbség igen csekély lenne.

Az A5.13. abrén lathato b esetben a kiralis reakcidpar sebességi allandoja azonos
annak ellenére, hogy termékiik energiaja kiilonbozik valamelyest. Erdsitési szempontbol
nézve tehdt ez nem aszimmetrikus eset. A ¢ goOrbe esetében az R enantiomer
keletkezésének sebességi allandoja nagyobb, mig a d esetben az S enantiomeré.
Kvantitativabb kezelésmodban feltételezhetd, hogy a kisebb energidju 4atmeneti
allapothoz tartozd sebességi allandd értéke (0,5 + &)k, mig a masiké (0,5 — ok.
Megmutathato, hogy a termodinamikai esettel analég mddon &¢és AE*y kozott a

kovetkezd kapcsolat van:

€= (E5.99)
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Nem ésszerfitlen az a feltételezés, hogy AE*py hasonlé nagysagrendi, mint AEpy, tehat
értéke 107" J mol™ kériil van, amibdl £~ 107" kovetkezik, vagyis € értéke kinetikai és
egyensulyi célokra ugyanaz.

Ilyen nagysagl € erdsitési mechanizmusokra gyakorolt hatdsanak szemléltetése
sztochasztikus térképeken lehetséges. Ezek szerkesztéséhez felhasznalhatok az 5.3.
alfejezetben mar levezetett Osszefliggések. Az elsérendii autokatalizis esetében a
végallapotra vonatkozé sztochasztikus térképet az A5.14. dbra mutatja be. A 'nagy ee’
tartomany azt a részt jelenti, ahol az enantiomerfelesleg varhato értéke a végallapotban
meghaladja a 0,9-et, vagyis homokiralishoz kozeli elegy képzddése valdszinli (mindegy,
melyik enantiomer van feleslegben). Az 4bra a sztochasztikus tartomanyt mar korabban
is hasznalt értelemben mutatja, vagyis itt az xg moltort relativ szérasa 1 %-nal nagyobb.
Végiil a ’de lege’ tartomany a paramétertér azon része, ahol a kedvezményezett (vagyis
R) enantiomer 0,9-nél nagyobb valdszinliséggel van feleslegben. A térképen szintén
szerepel az a teriilet, ahol az R enantiomerfeleslege szignifikans, vagyis a moltortjének
varhato értéke és a 0,5 kozotti kiilonbség meghaladja a moltort szorasat. Ez a tartomany
gyakorlatilag azonosnak bizonyult a de /ege tartomannyal, ezért a késobbi térképeken

nem szerepel majd.

AS5.14. abra. Elsérendi enantioszelektiv autokatalizist tartalmazé mechanizmus
végallapotra vonatkoz6 sztochasztikus térképe a paritassértés-energia figyelembe

vételével.
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Az AS5.14. abrén a de lege résznek és a nagy ee résznek nincsen metszete. Ez
annyit jelent, hogy amikor nagy enantiomerfelesleg keletkezik a reakcidoban (nagy o-
értékek esetén), akkor a Br €és Bg enantiomerek koziil ez egyik véletlenszertien keriil
feleslegbe, s AE*py-nek gyakorlatilag nincsen hatas a folyamatra.

A masodrendli autokatalizist (£ = 2) tartalmazé mechanizmus sztochasztikus
térképét az AS.15. abra mutatja be. Az dabra elkészitéséhez az AS5.14. &braval
Osszehasonlitva sokkal iddigényesebb numerikus szdmolasokra volt sziikség, s maga az
AS5.15. abra is Osszetettebb. Itt a de lege és a nagy ee teriileteknek van kozos része, de
csak 10°%-nal nagyobb kezdeti molekulaszam (N) esetében. Ez az anyagmennyiség a
foldi élet kiralitasanak keletkezése szempontjabol talsdgosan nagy: 10°° molekula alanin
tomege nagyjabol a Fold teljes tomegével lenne egyenld. Az dbran az is lathato, hogy a
sztochasztikus tartomany — ellentétben a korabbi esettel — nem foglalja magéban a teljes
nagy ee tartomanyt. A jobb alsé sarokban o < 2-107%7 estén nem varhatok jelentds
ingadozasok a végallapotban, akarmilyen nagy legyen a kiindulasi molekuldk szama.
Ennél nagyobb « értékekhez mindig talalhat6 elég nagy N ahhoz, hogy a pont a

sztochasztikus tartomanyba essen.

10°

1 0—10

1 0—20 G
1 0-30
s 10
1 0-50

1 0-60 %

1 0—70 {

10-80 i
10° 10“ 107 16" 10* 107

sztochasztikus

AS.15. abra. Masodrendii enantioszelektiv autokatalizist tartalmazé mechanizmus
végallapotra vonatkoz6 sztochasztikus térképe a paritassértés-energia figyelembe

vételével.
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Az AS5.15. abra alapjan elképzelhetonek tlinik, hogy 2-nél is magasabb rendi
(&> 2) autokatalizis esetében eléfordulhatna, hogy a de lege és a nagy ee tartomanyok
ko6z06s része mar joval kisebb N értéknél kezdédne. Az 5.16. dbran lathatd sztochasztikus
térkép ezért az o paraméter hatarértékeit mutatja be az autokatalizis rendiiségének (&)
fliggvényében. Ez az abra természetesen N értékétdl is fligg. A de lege tartomany
esetében az a legnagyobb « érték lathatd, amelyhez még talalhat6 a tartomanyba esé N
érték. A nagy ee tartomany esetében a hatarértékek jelentdsen fliggnek N-t6l, ezért az
5.16. 4bra elég nagy N = 10" értéket hasznal elsédlegesen. Ezen N esetében a de lege és
a nagy ee tartomanyoknak nincs metszete még negyedrendl autokatalizis esetében sem.
A tendenciak érzékeltetéséhez az dbra egy nagyobb N-hez (10*°) tartozo hatarvonalat is
mutatja. Ekkor &> 2,5 esetében mar van a de lege és a nagy ee részeknek metszete.
Azonban 10* alaninmolekula tomege még mindig a teljes foldi bioszféraéval lenne
egyenlo.

Az E5.85. egyenlet szerint W-re &= 0 esetében varhatok a legnagyobb értékek.
Ez az autokatalizis teljes hidnyat jelenti. Ilyen esetben a tobbletvaloszinliség szamitasara
a binomialis eloszlasbol kovetkezd ES.12. egyenlet hasznalhatd, amely szerint W értéke

Ny = 6,6-10> esetében éri el a 0,9-¢t.

104
107
107°°
107
10
104

107 -

3 107

1072
107 -
10740
1075
107 -

N=10%
nagy-ee

g

A5.16. 4bra. A nagy ee és a de lege tartomanyok az (&, &) paramétertérben két

kilonbozo N érték esetén.
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A gondolatmenet befejezéséhez hasznos elképzelni egy olyan szélsdesetet,
amelyben az Ny érték eléréséig nincs jelentds autokatalizis, majd hirtelen dominanssa
valik, és csak Bg keletkezik. Ebben a hipotetikus példaban még 6-10** Bg molekula
képzddésére van sziikség ahhoz, hogy az ee 0,9-et érjen el. Ez az anyagmennyiség még
mindig 100 Gmol. Kovetkezésképp & és o értékeitdl fliggetleniil a de lege és a nagy ee
tartomanyoknak nem lehet k6z0s része akkor, ha a kezdeti molekuldk szdma 100 Gmol-
nél kisebb. Osszességében tehat levonhatd a kovetkeztetés, hogy foldi koriilmények
kozott a paritassértés-energia semmiképpen nem lehet a biologiai kiralitadst de lege

modon meghatarozé ok.

5.6. A Frank-mechanizmus sztochasztikus leirasa>®

A Frank-modell altalam tanulmanyozott alakjat a kovetkezo6 egyenletek irjak le:

A — Br VI = Ka (E5.100)
A — Bg V)= Ka (E5.101)
A+ Br — 2BRr V3 = Kar (E5.102)
A + Bgs — 2Bg V4 = K.as (E5.103)
Br+Bs — 2C Vs = Kgr's (E5.104)

Az E5.100. és E5.101., valamint az E5.102. és E5.103. egyenletek szimmetrikus
reakcioparok, ezért sebességi allanddjuk azonos. Az E5.100. és E5.101. Iépésekben a
kiralis B molekula keletkezik a nem kirdlis A kiindulasi anyagbol. Az E5.102. és
E5.103. Iépések sztochiometridja ugyanilyen, de sebességi egyenletiik elsérendii
enantioszelektiv autokatalizist mutat. Az E5.104. 1épésben a B molekula két kiilonb6z6
enantiomerje reagal egymassal és a nem kirdlis C termék képzddik, ezt nevezik
kolcsonds antagonizmusnak. Frank eredeti javaslatdban csak az ES5.102.—ES5.104.
1épések szerepeltek.®” Pusztan ezen a harom reakcion alapulva azonban csak akkor lehet
barmiféle reakciot értelmezni, ha Br és Bs mar a kezdeti allapotban jelen van. Az itt

kitlizott célokra az ilyen kezdeti feltételek nem alkalmasak, hiszen az abszolut
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aszimmetrikus szintézis lényege éppen az, hogy kezdetben nincs jelen kiralis anyag.
Ennek az elvi problémanak az elkeriilésére a modellt az E5.100. és E5.101. 1épésekkel
(kiralis molekuldk képzddése autokatalizis nélkiil) bdvitettem, erre mas példa is volt
mér a szakirodalomban.”

Egy kisebb modositast is végrehajtottam Frank eredeti javaslatdhoz® képest: az
E5.104. Iépés termékeként az itt targyalt modellben két akiralis C molekula keletkezik,
mig az eredeti Frank-modellben csak egyetlen molekula volt a termék. Ez a modell
lényegén semmit nem valtoztat, de a sztochasztikus megkdzelités kombinatorikus
megfontolasait jelentdsen leegyszerisiti, hiszen igy egyetlen reakcié sem valtoztatja
meg a molekuldk teljes szamat, s ezzel az anyagmegmaradas térvényének figyelembe
vétele konnyebbé valik.

Habér ismeretes irodalmi példa nyilt rendszerli sztochasztikus kinetikai
szamolasokra, a CDS modszer ilyen jellegii hasznalatira nem sikeriilt eldzményt
talalnom. A CSTR reaktor sztochasztikus leirdsa meglehetdsen egyszertinek bizonyult.
Az éaramlas hatdsa lényegében azonos egy olyan, elsdrendii kémiai reakcid hatasaval,
amelyben a reaktorban 1év6 anyagféleségek a betaplalt elegyben 1évd anyagféleségekre
cser¢lédnek. Egyetlen kisebb, megoldast igénylé probléma marad: a reaktor térfogatat
valtozatlanul kell tartani. Determinisztikus szdmoldsokban ezt a be- ¢és kidramlas
sebességének egyenldévé valasztasaval lehet megtenni. A CDS megkozelitésben az
aramlassal egyenértékli kémiai reakcid sztochiometridjanak célszerli megvalasztasaval
lehet ugyanezt elérni. Az anyagmegmaradas torvénye garantdlja, hogy a reaktorban
jelen 1év6 molekulak szamanak egy meghatarozott lineédris kombindcidja nem valtozik a
folyamat sordn. A vizsgalt konkrét modellben az ES5.104. egyenlet éppen azért
feltételezi két molekula C keletkezését, hogy ez a szdmolas leegyszertisodjon. Ilyen
koriilmények kozott az dramlds hatdsa pontosan olyan, mintha a B — A ¢és C — A
elsdrendli folyamatok zajlananak i (&t = raow/V) sebességi allandoval. Az A — A
lehetséges ,,aramlasreakciot” figyelmen kiviil lehet hagyni, mert nem eredményez
valtozast.

Az eddigi szokdsokat megtartva a CDS megkdzelitésii leirasban P(a,r,s,t) jeloli
annak a valosziniiségét, hogy egy adott ¢ id6pontban a reaktorban pontosan a molekula
A, r molekula Bg és s molekula Bg van jelen. Kezdetben csak N darab A molekula van

jelen, igy P(N,0,0,0) = 1. A C molekuldk szamat nem kell megadni az allapot
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azonositdsdhoz, mert az anyagmegmaradasbol kovetkezéen ¢ = N — a — r — s mindig

teljesiil. Az allapotok szama:

N+3)(N+2)(N+1
M:(N3+3):( ) ) YV +1) (E5.105)
Rendezofliggvényként a kovetkezd hasznalhato:
3
f(a,r,s) =a—+M—a2 +2aN+&+
6 2 6
(E5.106)
2
+r—+r(N—a)+3—r+s+1
2 2
A CDS megkdozelitést leiras alapegyenlete a kovetkezd alakot 6lti:
W =—{2ak, +ark +ask, +rsk; +(N—a)k.}P(a,r,s,t)+
+{(a+Dx, +(a+1)(r=Dx P(a+1,r—1,s,t)+
(E5.107)

+{(a+ Dk, +(a+1)(s—Dx P(a+1,r,s=11)+
+{(r+1)(s+Dx, }P(a,r +1,s +1,)+(r + Ve, P(a—1,r +1,5,t) +

+(s+Dr.Pla=Lr,s+1,t)+(N—-a—-r—-s+Dx;P(a—-1,r,s,t)

Megmutathato, hogy az E5.107. egyenlet megoldasa az r és s valtozok felcserélésére

szimmetrikus:
P(a,r,s,t)=P(a,s,r,t) (E5.108)

Ez a szimmetriatulajdonsag korantsem annyira megatol értetddd, amennyire elso
ranézésére latszik, ¢és eltéré kezdeti feltételek esetében nem is teljesil. A
szimmetriatulajdonsdg felhasznéaldsaval az allapotok szdma egy kozel 2-es faktorral
csokkenthetd, egy ilyen triikkk jelentOsen gyorsitja a numerikus szamitasokat. A legtobb
bemutatott eredmény a zart rendszer végallapotara vagy a nyilt, betaplalast és elvezetést
is tartalmazo rendszer stacionarius (id6tél mar nem fiiggd) allapotara vonatkozik.

A reaktor néhany kémiailag jelentds tulajdonsagat fontos kiilon is kiemelni. A
legfontosabb ezek koziil az enantiomerfelesleg, amelyet egy adott allapotra a kovetezo

egyenlet definial:
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=
ee(a,r,s)=——
r+s

(E5.109)

Adott iddpillanatban az enantiomerfelesleg varhaté értéke a kovetkezd képlettel

szamolhato ki:

ee(t) = Zee(a,r,s)P(a,r,s,t) (E5.110)

mind az M allapot
Ezen hagyoményos enantiomerfelesleg hasznalata félrevezetd lehet, ezért
célszerli definialni a hozammal korrigalt enantiomerfelesleget (E) is, amely lényegében

a mar definialt ee és a kiralis termék hozamanak szorzata:

=]

N

E(a,r,s)= (ES.111)

E(ty= Y E(a,r,s)P(a,r,s,1) (E5.112)

mind az M allapot

Végiil ezen mennyiségek stacionarius értéke (vagy zart rendszerben végsd értéke) a

kovetkezoképpen hatarozhatd meg:

ee = ,h_>n3, ee(t) (E5.113)
E =1lim E(7) (E5.114)
{—o0

5.6.1. Zart rendszer

A Frank-modell zart rendszer(i és kolesonds antagonizmust nem tartalmazo véltozata
(kg = 0, Kz = 0) azonos az 5.3. fejezetben mar ismertetett egyszerli autokatalitikus
modellel, ezért a tovabbiakban csak a x>0 esettel érdemes foglalkozni. Zart
rendszerben korlatozott szdmu végallapot lehetséges, amelyekben tovabbi valtozas mar
nem torténhet. A rendszer reakcioi nem fordithatok meg, igy a reakcio soran egy allapot
nem fordulhat el kétszer. Ilyen koriilmények kozott a Br és Bs molekulak végallapoti

eloszlasa a legfontosabb tulajdonsag, amely a kordbban mar bemutatott Q fliggvények
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modszerével megadhatd (5.3. fejezet, 78. oldal) az egyedi P(a,r,s,t) fiiggvények
meghatarozasa nélkiil is. A két fiiggvény kozotti kapcsolatot ebben az esetben a

kovetkez6 egyenlet adja meg:
O(a,r,s)=limP(a,r,s,t)+ J: (2ak, +arx, +ask, +rsk )P(a,r,s,t)dt (ES5.115)
[—>o0

A leirasban Q(n,0,0) = 1 teljesiil, mert (n,0,0) a biztosan ismert kezdeti allapot.
A végallapotban nem lehet A molekula, és a Br és Bs molekuldk sem lehetnek
egyszerre jelen a rendszerben. Ezért zart rendszerben ee = 1 — 0(0,0,0) = 1 teljesiil. A

hozammal korrigalt enantiomerfelesleg értékét a kovetkezd képlettel lehet kiszamolni:
1 N
E= NZZz‘Q(O, i,0) (E5.116)
i=1

Az ES5.107. és ES5.115. egyenletekbdl QO(a,r,s) kiszamoldsdhoz a szokasos

rekurzids elven adhato képlet:

_(a+Dr, +(a+1)(r—Dx 0(a+1,r—1,s,1) N
B 2(a+Dx, +(a+1)(r+s-Dx, +(r—=1sk,

O(a,r,s)

N {(a+Dx, +(a+1)(s—Dx_ }0(a+1r,s—1)

2(a+Dr, +(@+D)(r+s—Dx, +r(s—Dx, (E5.117)

(r+D(s+Dx,O(a,r +1,5s +1)
2ak  +a(r+s+2), +(r+1D)(s+1Dx,

A szdmolasi sorrend megfeleld megvalasztisaval O(a,r,s) értékei néhany ezer
molekulara szamolhatok. Az E5.107. egyenlet a sztochasztikus sebességi allandokban
homogén, igy a paraméterek az egyik x értékével skalazhatok. Erre a célra x;-t érdemes
hasznalni. A kezdeti feltételek ismeretében belathato, hogy i, = 0 esetében semmilyen
reakcid nem zajlana le, tehat a reaktor mindig csak az A molekulat tartalmazna, igy csak
Ky > 0 szamit érdekesnek. Az A5.19. dbra valoszinliségi eloszlasokat mutat be N = 200
kiinduldsi molekuldra tobb kiillonb6zd xu/x; érték esetén, és a i/x, = 0,01 értéket
allandonak tartva. A ky/k, arany kicsi értékeinél (< 107%) a kapott ecloszlasok a
kolesonds antagonizmus nélkiili (AS5.10. ébra, 80. oldal) esetre emlékeztetnek. Ilyen
koriilmények kozott gyakorlatilag az O0sszes A elfogy mieldtt C keletkezne, és a

kolcsonds antagonizmus szerepe a Br vagy Bs egyikének teljesen elfogyasztisa az
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0,02

o
Q
(0,0,s) vagy Q (0,r,0)

A5.17. abra. Az enantiomerek eloszlasa a Frank-modell zart valtozataban x./x, = 0,01

értékére.

autokatalitikus reakcio lezajlasa utan, az r — s kiilonbség megvaltoztatasa nélkiil. Ilyen
esetekben a két enantiomer hosszabb ideig van egyszerre jelen a reaktorban. Nagyobb
ki/k, értékeknél a teljes eloszldson eredetileg »=0-nal jelentkezd maximum egy
szimmetrikus parra hasad, ezek helyzete és magassaga 10'-nél nagyobb xy/x; értékeknél
mar nem valtozik. Ilyen paraméterértékeknél Br és Bg csak nagyon rovid ideig lehetnek
egyszerre jelen a teljes reakcio6 idoskaldjahoz képest.

Az A5.18. abran a hozammal korrigélt enantiomerfelesleg varhat6 értéke lathato
a ky/ K, €s ki/K, aranyok fliggvényében haromdimenzids dbran. Az abrarol leolvashato,
hogy E értékét mindenek eldtt a &/ &, arany hatdrozza meg, mig a ky/k, arany szerepe
csak madsodlagos: a x/k, arany egy szlik tartomanyadban ky/x, ndvekedése az E
értékének novekedését okozza. Az AS.18. abrabdl az is nyilvanvald, hogy a
hagyoményos enantiomerfelesleg (ee) kizardlagos hasznalata igen félrevezetd lehet
ebben a rendszerben. Az ee értéke gyakorlatilag mindig 1, mert a végallapotok nem
tartalmazhatjdk a Br ¢és Bs molekuldkat egyiitt. Az ee 1-hez nagyon kozeli értékei
ellenére az E értékeket meglehetdsen kicsik a paramétertér nagy részében. Ezekben az

esetekben a reaktorban igen csekély mennyiségi kiralis anyag keletkezik.
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A5.18. abra. A hozammal korrigdlt enantiomerfeleseg a Frank-modell zart véltozataban

N =200 molekulara.

Az AS5.19. 4bra a hozammal korrigdlt enantiomerfelesleg varhato értékének
valtozasat mutatja be a molekuldk kezdeti szaménak novelésével. A molekulaszam-
novelés két kiilonbozé modon képzelhetd el. Az egyik allandd koncentraciok mellett a
térfogat novelése (az AS5.19. abran az a goOrbe). Ebben az esetben a masodrendil
sztochasztikus sebességi allandok értéke is valtozik a molekulaszam novekedése mellett
(E2.12. egyenlet, 22. oldal). A hozammal korrigélt enantiomerfelesleg varhato értéke a
részecskeszam ilyen tipusu novelésével csokken. Ez nem meglepd, mert a folyamat
determinisztikus leirdsa nulla enantiomerfelesleget josol a végallapotban, s Kurtz tétele

1 a2 CDS megkozelitésti sztochasztikus modellbél szamolt mennyiségek a

szerint
térfogat novelésével a determinisztikus leirdshoz tartanak. A molekulaszam-ndvelés
masik modja a térfogat allando értéken tartdsa, s igy a koncentraciok ndvelése (az
AS5.19. abran a b gorbe). Ebben az esetben E értéke kissé ndvekszik N novelésével, ami
ugy értelmezhetd, hogy a masodrendi reakciok, mindenek elétt az E5.102. és E5.103.

autokatalitikus 1épések relativ jelentdsége nagyobb koncentracidk estén nagyobb lesz az

elsérendii 1épéshez képest.
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AS5.19. abra. A hozammal korrigalt enantiomerfelesleg a Frank-modell zart
valtozatdban a kezdeti molekulaszam fiiggvényeként. Paraméterértékek: xo/x5, =1 (a),

100N (b); x/x, = 1 (a), 100N (b).

5.6.2. CSTR szamitasok

A Frank-modell nyilt és zart rendszeri CDS megkdzelitésli leirdsa jelentésen
kiilonbozik. CSTR-ben nincsenek végéllapotok, mert barmelyik allapotbol lehetséges
valamilyen valtozés, ha kémiai reakcidok révén esetleg nem is, akkor az dramlds miatt
feltétlentiil. CSTR-ben a stacionarius allapotoknak hasonld szerepe van, mint a
végallapotoknak zart rendszerben. Igy az S(a,rs) stacionarius valészintiségek a

kovetkezOképp definidlhatok:

S(a,r,s)=lim P(a,r,s,1) (E5.118)

A stacionarius valoszinliségeket egyszerlien ki lehet szamolni: az ES5.107.
differencidlegyenlet-rendszerben a bal oldalra, vagyis a differencialhdnyadosok helyére

mindenhol nullat kell irni:
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0=—{2ax, +arx, +ask, +rsk, +(n—a)x;}S(a,r,s)+

+{(a+Dx, +(a+1D)(r-Dx }S(a+1,r-1:s)+

+{(a+Dx, +(a+D)(s-Dx }S(a+1,r,s=1)+ (E5.119)
+{(r+1)(s+Dr,}S(a,r+Ls+Lt)+(r+DxS(a-1,r+1,5)+

+(s+Dr.Sa-Lr,s+)+(n—a—-r—a+Dx.S(a-1Lr,s)

fgy az eredeti, M egyenletbél allo linearis differencidlegyenlet-rendszer M
egyenletbdl all6 homogén, linedris egyenletrendszerré alakul. Ezen egyenletrendszer
barmelyik egyenlete megkaphaté a maradék M — 1 egyenlet Osszeadasaval, tehat
egyértelmii megoldast nem lehet adni. Egy tovabbi egyenlet irhat fel azonban pusztin
annak kovetkezményeként, hogy minden lehetséges allapotot felsoroltam. Ez az
egyenlet azt mondja ki, hogy az Osszes stacionarius valoszinliséget Osszeadva

eredményiil egyet kapunk:

mind aZZM:ja(p?t’r,S) - (E5.120)
Az E5.119. és E5.120. egyenletrendszernek mar egyértelmli megoldasa van,
ebbdl kovetkezden a stacionarius valdszintségek fliggetlenek a kezdeti feltételektol.
Ennek mélyebb jelentése, hogy az aramlas kellden hosszu idd elteltével minden, a
kezdeti feltételekbdl szarmazd informdaciot eltorol. Habar az ES.119.-E5.120.
egyenletrendszer mar csak egy egyszerli linearis egyenletrendszer (még nem is
differencidlegyenletek vannak benne), a megoldds mar mérsékelten nagy
részecskeszdmok esetében is igen szamitasigényes. Itt is rendezdfiiggvényre van
sziikség, majd a kapott egyenletrendszer megoldasara. Eliminaciés megoldasi
modszerrel egy szokasos személyi szamitégépen az N = 20 (M = 1771) eset még éppen
kezelhetd volt. Nagyobb molekulaszdmok esetére kidolgoztam egy iteraciods eljarast,
amely N = 100 (M = 176851) esetében még hasznalhatd volt. Az eliminacios modszer
numerikus pontossagat 1ényegében a szamitdgépes szamabrazolads hatarozta meg (kb. +
107" %). Az iteracios modszernél viszont a szamitasi id6 hatérozta meg a megoldas
pontossagot, amely végeredményben nagyjabol + 1 % volt.
Az A5.20. abra tobbdimenzids eloszlast mutat be n = 20 esetében. Az abra elején

jobbra talalhatd haromszogben a valoszinliségek értéke 0, mert » + s > 20 lehetetlen.
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AS.20. abra. Az enantiomerek eloszlasa a Frank-modell CSTR-ben megvaldsitott

valtozataban. Paraméterértékek: x/x:= 10; x/x:=0,1; x/ k3= 0,1; N = 20.

A szimmetriasajatsagok olyan modon jelennek meg az A5.20 &bran, hogy az r = s sik
az eloszlas tiikorsikja. Az eloszlds maximuma a racém allapotok koriil van, ez alapjan
csekély enantiomerfelesleg keletkezése varhato ilyen paraméterértékeknél.

Az A5.21. dbra E és ee értékeit mutatja be a &/ és &/ & aranyok fliggvényében
a Ky/ ki és N paraméterek rogzitése mellett. Ellentétben az zart rendszerrel, CSTR-ben a
sebességi allandok skalazasara x; felel meg leginkdbb. Ennek értéke nem lehet nulla,
mert az a zart rendszert jelentené. Az A5.22. dbra hasonl6 fiiggéseket mutat be, de itt a
Ko/ k¢ és ki/Kkr a fiiggetlen valtozok és xy/k; érteke allandd. Mindkét abra jobb oldali,
eldtérben 1évo része Gjabb bizonyitékat adja annak, hogy mennyire félrevezetd csupan
az ee mennyiségre koncentralni a Frank-modell elemzésekor, mert ezeken a részeken
kicsi hozammal korrigalt enantiomerfeleslegek mellett nagyok a hagyomanyos
enantiomerfelesleg értékei. Ahogy az varhatd, viszonylag nagy x; értékek (vagyis
hatékony autokatalizis) szlikséges ahhoz, hogy stacionarius allapotban £ vagy ee nagy
legyen. A kolcsonds antagonizmus szerepe mar joval ellentmondasosabb. A &y
paraméter kicsi értékei esetén — eltérOen a zart rendszertdl — az ES5.104. reakcid

egyaltalan nincs hatdssal a reaktorra, akar el is lehetne hagyni a modellbdl.
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AS5.21. abra. A hagyomanyos €s a hozammal korrigalt enantiomerfelesleg varhato

értéke a Frank-modell CSTR-ben megvalositott valtozataban. Paraméterértékek:

K/ ki=1; N=100.

Az A5.22. dbra legmeglepSbb sajatsaga a xy/ax = 107" és /x> 1 koriil kialakuld
»szakadék”. Ebben a tartomanyban tanulsdgos a xy/x; arany valtoztatasanak hatasat
megvizsgalni alland6 &/ &; érték (pl. 106) mellett. A xy/&x; ardny kicsi értékei esetében az
E5.104. reakcid hatdsa elhanyagolhato, kdzepes értékeknél azonban ez a folyamat képes

elfogyasztani a Br és Bs molekuldk egy részét, aminek végeredményben negativ
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AS5.22. abra. A hagyomanyos és a hozammal korrigalt enantiomerfelesleg varhato
értéke a Frank-modell CSTR-ben megvaldsitott valtozataban. Paraméterértékek:

K/k=1; N=100.

hatdsa van E ¢és ee értéke szempontjabol, mert az autokatalizatort kivonjuk a
rendszerbdl, de a xy/k; arany még nem elég nagy ahhoz, hogy a Br és Bs molekulak ne
lehessenek egyszerre jelen. Még nagyobb i/ értékeknél viszont a Br €s Bg jelenléte

kolcsondsen kizarja a masikét, ami ismét nagyobb ee értékeknek kedvez és valamivel
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kisebb, de még mindig névekvo E értékeknek. A két enantiomerfelesleg (ee és E)
kiilonb6zd, mert a reaktor valamennyi C molekulat is tartalmaz.

Az A523. abra E ¢és ee értékét mutatja be N fiiggvényében allando

SN

crer

hatasara viszont az E és ee érték N = 30 f6lott kozel dllandova valik. Az A5.19. dbraval
vald Osszehasonlitas azt is bebizonyitja, hogy a CDS modellre nyilt rendszerben mar
nem alkalmazhat6 Kurtz tétele.'” Az értékek kozel allandova valasa mas szempontbol
is érdekes: kicsi N értékeknél megallapitott jelenségek igy ésszertien extrapolalhatok
akar nagyon nagy molekulaszamra is. Az A5.23. abran N = 20 és N = 21 kozott 1athato
torésszerli jellemz6 valdsziniileg abbol szarmazik, hogy N = 20-ra még eliminécios
modszert, N = 21-re pedig iterdciés mddszert hasznaltam a linedris egyenletrendszer
megolddsa soran. Ahogy kordbban mdar ramutattam, a két modszer pontossaga

kiilonb6z0.
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AS5.23. abra. A hagyomanyos ¢€s a hozammal korrigalt enantiomerfelesleg varhato
értéke a Frank-modell CSTR-ben megvaldsitott valtozataban a kezdeti molekulaszam
figgvényeként. Paraméterértékek: x/x=1; xo/xx=1 (a, b), 10N~ ! (¢, d); ki/ 5= 1 (a,

b), 10N (¢, d)
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Az A5.24. ébra a betaplalasi sebesség hatasat mutatja be az E €és ee mennyiségek
értékére. Mindkettd csokken x; ndvelésével. Ez a jelenség azzal lehet kapcsolatban,
hogy az aramlas Iényegében eltavolitja a reaktorbol a kirdlis molekulédkat (Bg-t és Bs-t)
és helyiikre nem kiralisakat (A-t) juttat. Igy aztdn az aszimmetrikus allapotok
szempontjabol az aramlas fenntartdsa kedvezdtlen. Az A5.24. ébra azt a kdvetkeztetést
sugallja, hogy a Frank-modellben a legnagyobb enantiomerfeleslegeket zart rendszerben
lehet elérni.

A Frank-modellel kapcsolatos vizsgalatok a CSTR reaktorok CDS
megkozelitésti leirdsdn tilmenden két fontos kovetkeztetéshez vezettek. Az egyik az,
hogy az erdsitési modellekben a kolcsonds antagonizmus szerep megkérddjelezhetd. Ez
talan érthetd is, hiszen egy ilyen tipusu 1épés eltavolitja a kirdlis anyagot a rendszerbdl.
A maésodik fontos kovetkeztetés az enantiomerfelesleg kizarolagos hasznalatanak
veszélyeire mutat rd. Ennek a hatterében az van, hogy a paraméter értéke akkor is
kiszamolhato és nagy valoszinséggel lesz egyhez kozeli, ha igen kevés kiralis anyagot

termel egy reakcio.
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AS5.24. abra. A hagyomanyos €s a hozammal korrigalt enantiomerfelesleg varhato
értéke a Frank-modell CSTR-ben megvaldsitott valtozataban a sztochasztikus aramlasi

paraméter fliggvényeként. Paraméterértékek: x,=1; .o =1; xg=1; N=100.






6. Abszolut aszimmetrikus reakciok Kkisérleti tapasztalatainak

értelmezése

A tudomdnyos elméletek felallitdsanak célja leggyakrabban valamiféle kisérleti
tapasztalat vagy megfigyelt jelenség értelmezése. Ezért az el6z0 fejezetben részletesen
bemutatott modellek és a Soai- illetve az Asakura-reakcidkban tett megfigyelések
Osszehasonlitasat igen Iényeges elemnek tartom.

6.1. Az Asakura-reakci¢'”**"

Az Asakura-reakcioban kisérletileg mért enantiomerfelesleg-eloszlas értelmezésére az
5.3. fejezetben bemutatott egyszerii autokatalitikus modellt hasznaltam. Az
eredményeket az A6.1. abra mutatja be, amelyen a pontok jelentik a mért értékeket, a
folytonos gorbék pedig az elméletileg szdmolt eloszldsokat. A kisérleti adatsorban a
molekuldk szama N = 6,0-10% volt, az ismétléseké pedig 20. A Wilcoxon-teszt azt
mutatta, hogy az adatsorban nincsen szignifikans aszimmetria, tehat az 5.4. fejezetben
javasolt kritériumok szerint a jelenséget okozhatja a sztochasztikus jelleg. A legjobban
illeszkedd, elsérendli (o = 0,0060) és maésodrendii (a = 5,5-10>%) autokatalizist
feltételezd eloszlas igen jol illeszkedik a mért adatokra. A kisérleti eredményeket az
abraba is berajzolt normalis eloszlas (¢ = 0,037) is jol értelmezi, amelynek slriiség- €s

eloszlasfliggvénye a kovetkezo:

_(XR—,U)Z
P(xy) = L o (E6.1)
ov2m
xg (=)’
D(xy) = 1 [e " ar (E6.2)
OV2T =,

Az, hogy az adatokat az elsérendii, a masodrendii autokatalizis és a normalis eloszlas is
jol értelmezi, konnyen meg is ¢érthetd, mert az enantiomerfeleslegek értéke
meglehetdsen kicsi. Kicsi fluktudciok altalaban normalishoz kozeli eloszlast adnak,
barmilyen reakcidsorozat is okozza Oket. Igy a kisérletileg mért eloszlasbél a reakcio

kémiai mechanizmusara nem vonhat6 le megalapozott kovetkeztetés.

107
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AG6.1. abra. Az Asakura-reakcioban kisérletileg mért®® (pontok) és elméletileg josolhaté

(vonalak) enantiomer-eloszlasok dsszehasonlitasa.

Az AG6.1. dbran a kisérleti és elméleti adatok Osszehasonlitdsat az eloszlasfiiggvény
segitségével mutatja be. Ez 1ényegesen szerencsésebb, mint példaul az A2.1. abréan (8.
oldal) szerepld hisztogramok haszndlata ugyanerre a célra, mert igy a statisztikai
szempontbol még mindig nem talsdgosan nagy szamu kisérlet dnkényes kategoriakba
sorolasara nincsen sziikség. Ezt a sajatsagot a kisérleti adatok tovabbi elemzésénél is

szem elott tartom.

6.2. A Soai-reakcio

34,35
TS

A Soai-reakcioban tobb adatsort is kozoltek az enantiomerfelesleg eloszlasara,
ezek lényegesen tobb pontot is tartalmaznak, a tapasztalt enantiomerfeleslegek pedig
lényegesen nagyobbak, mint az Asakura-reakcio esetében, igy sokkal részletesebb
statisztikai elemzésre van lehetéség. Az A2.1. dbran (8. oldal) lathatdé Gridnev20 jelii
adatsor Osszesen 20 kisérleti pontra tamaszkodik,” s az enantiomerfeleslegek
viszonylag csekélyek, ezért az értelmezési kisérletek elsésorban a masik két, Soai37** és

S0ai84™ jelzésti adatsorra koncentralodtak. Ezeket kissé eltéré kisérleti koriilmények

kozott mérték, ezért egyetlen nagyobb eloszlassa vald egyesitésiik nem indokolt.
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6.2.1. Modell nélkiili megallapitasok'”

Az 5.4. fejezetben kimondott altalanos kritériumoknak megfeleléen mind a Soai37,
mind a Soai84 eloszlds szimmetridja tesztelheté a Wilcoxon-teszttel. A Soai37
eloszlasban nincsen szignifikans aszimmetria, ugyanez viszont nem mondhatd el a
Soai84 eloszlasrol. Ezeket a kovetkeztetéseket Palyi Gyula munkatarsaival mas
statisztikai modszerek hasznalataval is megerfsitette.'” Az idézett munkaban azt is
kimutattak, hogy a Soai37 és Soai84 eloszlasok nem kiilonbdznek szignifikansan.'** Ez
elsd megkdzelitésben ugyancsak meglepd, ellentmondani latszik annak, hogy az egyik
eloszlas szimmetrikus, a masik pedig nem. A probléma feloldasa a kisérletek jelentésen
kiilonbozdé szamaban rejlik: 1ényegében arrol lehet szd, hogy kis hatasokat csak tobb
mért pont segitségével lehet megbizhatéoan kimutatni. Palyi és munkatarsai lényegi
kémiai mechanizmus hattere nélkiili elméleti eloszlasi fliggvényt is javasoltak a kisérleti
adatok leirasara: ez egy két bétaeloszlasbol Osszetett képlet, amelynek siiriség- és

eloszlasfiiggvénye a kovetkezéképpen adhatd meg:'?

I'(a+b)

_ b1y nal o~ L(c+d) g e
P(xp) = W—F(a)F(b) xg (A=xp)" +(1-w) —F(c)F(d) xz (=xp) (E6.3)
_ B(x4,a,b) B B(x,,c,d)
D(x,)= W—B(a,b) +(1-w) —B(c,d) (E6.4)

Az eloszlasnak elég sok paramétere van, a publikalt kozlemény szerinta =2, b =10, c =

126

5,d=1 ¢ w=0,382 valasztasa jol értelmezi a kisérleti adatokat. ©> Ezt az eloszlast a

kovetkezd fejezetekben dsszehasonlitasi célokra haszndlom majd.

6.2.2. Egyszeriisitett autokatalitikus modellek'*%1%%206-28

A Soai-reakcioban tapasztalt enantiomerfelesleg-eloszlas értelmezéséhez elsd

kozelitésben a mar ismertetett, egyszerii autokatalitikus modellt hasznaltam:

A—Br v =0,5k[A] + k[A][Br]® (E6.5)

A—>Bs v =0,5k[A] + k[A][Bs]® (E6.6)

Kiralis molekulat nem tartalmazo kezdeti allapotbdl a modellbdl kdvetkezo eloszlasokat

az 5.3 fejezet ismertette. Az ott megadott képletek €s eljarasok segitségével a Soai37
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eloszlas kozvetleniil elemezhetd. Az A2.2. 4dbra mutatja be a kisérleti pontokra
legjobban illeszkedd elméleti eloszlasokat elsérendii és masodrendii autokatalizis
feltételezésével (az utobbi esetben a kezdeti molekulaszam azonos a kisérleti értékkel, N
=3,0-10"). Az 4bran a pontok a kisérleti eloszlast mutatjék be, mig a folytonos vonalak
a masodrendii (a = 3,8-10%), illetve elsdrendii autokatalizis esetében a legjobb
illeszkedést (o« = 1,16) ad6 elméleti gorbét. Ranézésre az masodrendii autokatalizis kissé
jobban illeszkedd eloszlast ad. Az illeszkedés josagat statisztikai tesztekkel is vizsgalni
lehet. A Kolmogorov-Szmirnov teszt**” szerint mind az els6rendii, mind a masodrendii
illeszkedés elfogadhatd 95%-os konfidenciaszinten. A y’-teszt*™ mar kicsit
informativabbnak bizonyult. A probléméaban diszkrét kisérleti pontokat és folytonos
elméleti eloszlast kell Osszehasonlitani. A szokdsos statisztikai eljarasnal ehhez a
kisérleti pontokbol olyan kategoridkat kell 1étrehozni, amelyek mindegyike legalabb tiz
pontot tartalmaz. Az 0Osszesen 37 mért pontbol legfeljebb harom ilyen kategoria
alkothat6, de ezek megalkotdsa — hasonloan a hisztogramok szerkesztéséhez — eléggé
onkényes. Ennek elkeriiléséhez a tesztet sok kiilonb6zd csoportba soroldssal is
végrehajtottam. Minden esetben csak két csoportot hoztam 1étre, az elsében a kapott xg
érték kisebb volt egy elére megadott xji-nél, a masodikban pedig a maradék pontok

szerepeltek.

1,00 s
RS
~~~~~~~ els6rend ‘0:’,
0,75 —— masodrend 3’ i
0,504
Q
0,254
0,00 T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

A6.2. dbra. A Soai-reakcidban a Soai37 kisérletben mért** (pontok) és elméletileg

josolhato (vonalak) enantiomer-eloszlasok dsszehasonlitésa.
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A6.3. dbra. A Soai-reakcioban a Soai37 kisérletben mért’* és az elméletileg josolhaté

enantiomer-eloszlasok illeszkedésnek vizsgalata )(Z-pr(')béval.

A i statisztika értékeit ezutan az xyn értékek teljes tartomanyéra meghataroztam. Az
A6.3. abra ezen tesztek eredményét mutatja be az elsérendli és a masodrendii katalizis
esetére. A kritikus Xz értekek 2,71 (90 %), 3,84 (95 %) és 5,02 (97,5 %). Az elsérendli
autokatalizis illeszkedése nem felel meg a 90 és 95 % konfidenciaszinten, ha az xjm
értéke 0,22 kozelében van. A masodrendil autokatalizis minden konfidenciaszint és xjm
esetében elfogadhatd. Ez ismét arra utal, hogy a masodrendli autokatalizis jobban
értelmezi a kisérleti tapasztalatokat.

A So0ai84 adatsor’” értelmezése mar csak gy lehetséges, ha kiils6
aszimmetriaforrast feltételeziink. Ennek egy kézenfekvé modja az 5.3. fejezetben
ismertetett £ paraméter hasznélata. A kordbbiakban a képletek azt feltételezik, hogy az
R enantiomer keletkezése valosziniibb. Ezzel szemben a Soai84 adatsorban az S
enantiomer tlinik valamelyest kedvezményezettebbnek, ezért az 6sszehasonlitdsnal vagy
a korabban levezetett képletekben R-t és S-t fel kell cserélni, vagy € értékére negativ
szamokat is megengedni. Az A6.4. abran lathato, hogy masodrendii autokatalizis o =
3,6:107 és £ = —6,6-107"" paraméterekkel az aszimmetrikus eloszlas viszonylag jo
értelmezését adja. Az abra feltiinteti az E6.3. és E6.4. egyenletekben bemutatott, Palyi

Gyula és munkatarsai 4ltal javasolt kombinalt bétaeloszlast is.'*
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A6.4. abra. A Soai-reakcioban a Soai84 kisérletben mért® (pontok) és elméletileg

josolhat6 (vonalak) enantiomer-eloszlasok dsszehasonlitésa.

Az A6.4. abran lathato jo illeszkedés eléréshez sziikséges € érték a paritassértés-
energiara vonatkozo elméleti becslésekbdl kovetkezonél tobb nagysagrenddel nagyobb.
Ilyen szamitasokat a Soai-reakcio termékére is végeztek, s ezek tantisdga szerint AEpy
ebben az esetben nem lehet 107'* J mol™'-nél nagyobb.’’

A Soai84 eloszlas®™ mas lehetséges értelmezése kiralis induktorként mikodd
molekulak kezdeti jelenlétének feltételezésén alapul. Ezek az induktormolekuldk a
kornyezetbdl szdrmazhatnak, amely biologiai okokbdl kozel homokirdlis, tehat a
szennyezések csak az egyik enantiomer keletkezésének kedveznek majd. A kovetkezo,
hosszabb gondolatmenetben az induktormolekuldkra azt a feltételezést teszem, hogy
szamuk kisérletrdl kisérletre véletlen ingadozasokat mutat, de jelenlétilk mindig az S
enantiomer képzddésének kedvez. Ez az elképzelés kvalitativan szemlélve
megalapozottnak tiinik, mert a gyakorlatban igen nehéz molekularis mennyiségekben is
kizdrni a kirdlis szennyezOket. A Soai-reakciordl egyébként jol ismert kisérleti
informdcio, hogy kirdlis szennyezdk jelenlétére nagyon érzékeny: ez nemcsak a

3336 jelenti, hanem az izotopkiralitas**® vagy cirkularisan polaros

molekularis kiralitast
fény™ hatésat is.
Az ilyen kiilsé hatasok leirasara tobb paramétert is hasznalni kellene, ami ebben

az egyszerli modellben indokolatlan bonyolitasnak tiinik. Ezért a kirdlis kiils6 hatasok
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1étét tovabb érdemes modellezni azzal, hogy ezek a termék néhany S enantiomerjének
kezdeti megjelenését okozzak. Az elemzés valamennyire altaldnossa tehetd a Bg
molekulak kezdeti szdmanak diszkrét kezdeti eloszlassal valé megadésa révén. Ebben a
leirasban 7(s) jeloli majd annak a valosziniiségét, hogy kezdetben s darab Bs molekula
van jelen. Az elemzésben kétféle eloszlast vizsgalok meg. Az elsd a geometriai eloszlés,

amelyet a kovetkezd egyenlet ir le:

T(s) = p(1 = p)’ (E6.7)
A masodik a széles korben hasznalt Poisson-eloszlas:

N

T(s) = ‘; e’ (E6.8)

Az igy 1étrejovo rendszer CDS megkozelitésii alapegyenlete:

M:—P(F,S,t) k,a +k—°,a(r¢ +5°)
dt (N, V)"
+P(r—1,s t)_O Sk (a+1)+ ke a(r—l)f_+ (E6.9)
90 > u (NAV)f | *

. E
+P(r,s—1,0 0,5k (a+1)+ C  _a(s—1)°
( ) J(a+]) (NAV)g( )_

Az E6.9. egyenlet a mar targyalt ES.75. egyenletrendszer egyszertisitett valtozata £ = 0
esetre. Csak a végsd eloszlasra van sziikség, ezért a O fliggvények hasznalata logikus
stratégia. Ebben az esetben a kezdeti feltétel 0(0,0) = 7(0). A korabbiakhoz hasonléan a
végeloszlast a két sebességi allandé nem befolyasolja kiilon-kiilon, csak az aranyukon
keresztiil, amelyet a szokasokat megdrizve o-val jelolok:

k

a:—c E .1
k(N V) (E6.10)

A QO(r,s)-re s = 0 esetén vonatkozé rekurziv képlet a kovetkezd:

05+ a(r-1y ~
Q(r,O)—Ha(r_Derwé O(r-1,0) (E6.11)
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Az r#0 és s # 0 esetében két korabban kiszamolt Q értékre van sziikség:

0.5+0(s —1)°
1+ o +o(s —1)°

O(r.5) = 0.5+o(r—1)° _O(r—Ls)+

Tl o(r—1) +os° Q(r,s=1) (E6.12)

Végiil » = 0 esetében az eloszlds szdmoldsakor a kezdeti eloszlasbol szdrmazo

valoszinliséget is figyelembe kell venni:

_0.5+a(s—1)° ~
Q(O,s)—1+wg+a(s_l)5 O(r,s =)+ T(s) (E6.13)

A rekurziv mddszerrel a Q fliggvények értékei néhany ezerig gond nélkiil szamolhatok,
azonban kémiailag is értelmes részecskeszamokig (pl. 10" molekula) mar nem. Ezért a
determinisztikus folytatds modszerét hasznaltam 1gy, hogy a sztochasztikus QO
fiiggvények értékét 10000 molekuldig vettem figyelembe. A determinisztikus folytatast
elég volt a B molekuldk teljes szamanak (b) segitségével megfogalmazni. Az
enantiomerfeleslegre vonatkoz6 differencidlegyenlet a kovetkez6 alakra irhato:

¢_ &

r-—==5
-ee+2ars
dee b (E6.14)

db~ b+ab(ri +s°)

Itt is az eddig szokasos két esetét kiilonboztetem meg, ezek az elsérendli (= 1)
és a masodrendii (& = 2) autokatalizis. Elsérendii autokatalizis esetében az E6.14.

differencidlegyenlet igen egyszerii alakot vesz fel:

db  b+aob®

(E6.15)

Ez egy szeparabilis, kozonséges differencidlegyenlet, amely analitikusan megoldhatd, s
igy az enantiomerfelesleg végértéke a sztochasztikus szamolasokbol kovetkezd eey és by
kezdeti értékek fiiggvényében a kdvetkezo képlettel adhatdé meg:
abee,

€€y = llm ee=

imee =" (E6.16)
0

Masodrendii autokatalizis (& = 2) esetében mar joval bonyolultabb a helyzet.

Ekkor az E6.14. egyenlet a kovetkezdképpen irhato at:
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dee 0,5ab° (1—ee*)—1 s ee
db 14+0,50b>(1+ee*) b

(E6.17)

Ezt a differencidlegyenletet negyedrendli Runge-Kutta modszerrel numerikusan
oldottam meg. A végsd eloszlast mindkét esetben a determinisztikus folytatds elsd
emlitésénél mar ismertetett modszerrel hataroztam meg (5.3. fejezet, 82. oldal).

A kisérleti adatokra legjobban illeszkedd elméleti eloszlds megtaldldsahoz a
Soai84 eloszlas™ 84 kisérleti pontjabol 4llo, A(ee;)-vel jeldlt fiiggvényt képeztem ugy,
hogy a kisérleti ee értékeket sorba allitottam (elsé a legnagyobb S ee érték, utols6 a
legnagyobb R ee érték) és az eloszlasfiiggvény értékeit A(ee;) = i/84-ben hataroztam
meg. Egy elméleti eloszldssal vald 0Osszehasonlitashoz ortogonalis modszerrel

definidltam a reziduumosszeget (sq):
84
sq = min [(Aee,) - D(ee))?] (E6.18)
i=1 7T

A p ¢és o paraméterek optimalizadlasdhoz az sq értékét minimalizaltam szimplex
modszerrel.

Az eredményeket a T6.1. tablazat tiinteti fel. Itt az OsszevethetOség kedvéért
megtalalhatok a legjobb szimmetrikus illeszkedés adatai is (ez példaul geometrikus

eloszlasnal p = 1 rogzitésével kaphato).

T6.1. tablazat. Optimalizalt paraméterértékek (p, @) és reziduumdsszegek (sq) a

bemutatott modellekben.

Modell p o sq
Elsoérendii geometrikus 0,75+ 0,02 1,04 + 0,05 0,2105
Elsérendi Poisson 0,30+ 0,03 1,05 + 0,05 0,2121
Elsérendii szimmetrikus - 1,04 £ 0,08 0,4615
Maisodrendii geometrikus 0,044 £ 0,003 (4,1 £0,1) 107! 0,0754
Masodrendii Poisson 21x1 (42+0,1)-10 0,0766

Masodrend(i szimmetrikus ~— — (4,2+0,2)-107% 0,3201
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A legjobb illeszkedésli szimmetrikus eloszlas nem teljesen azonos az A6.2. abran mar
bemutatottal, mert kordbban a 37 pontbol all6, nem szignifikansan aszimmetrikus
kisérleti pontsorra tortént az illesztés.

Az illeszkedések josagat az A6.5. és A6.6. dbra mutatja be. A A6.5. abran a
kisérletileg mért eloszlas tiikkorképe is megtalalhatd, hogy a gorbe aszimmetriajat
latvanyossa tegye. A két feltételezett kezdeti eloszlas elég kiillonbozd. A geometrikus
eloszlasnal a legvalosziniibb allapot az, hogy nem keriil be a folyamat kezdetén kiralis
molekula, a kiralis molekuldkat mar tartalmazo allapotok valdszinlisége pedig monoton
modon, de viszonylag lassan csokken. A Poisson-eloszladsban a valosziniiségek ezzel
szemben egy bizonyos kiralis induktormolekula-szam értékénél maximumot mutatnak.

Az A6.5. 4bra elsdrendli autokatalizisnél mutatja be a legjobb illeszkedéseket.
Ahogy vérhato, a szimmetrikus eset ranézésre sem ad jo illeszkedést. A Poisson- és a
geometrikus eloszlasu kezdeti feltételekbdl nyert végsd eloszlasgorbék viszont
gyakorlatilag megkiilonboztethetetlenek. Ez a T6.1. tablazatban 1évé nagyon hasonlo sg
értékkel is Osszhangban van. Ugyanez a hatds érvényes a mdasodrendi autokatalizis
esetére is, vagyis a legjobban illeszkedd Poisson- és geometrikus eloszlasu kiindulési

allapot gyakorlatilag ugyanazt a végallapotot eredményezi.

1,0 - 4
—— elsérendii Poisson Vi,
els6rendli geometrikus '
0,84 els6rend(i szimmetrikus
A S0ai84

0,6 -

04-

0,2 -

0,0 &5——r——7—+——v—v—p—F—+———F———
100 50 0 50 100
S ee% R

AG6.5. abra. A Soai-reakcioban a S0ai84 kisérletben mért® (pontok) és elméletileg
josolhatd (vonalak) enantiomer-eloszlasok Osszehasonlitdsa elsérendii autokatalizis

esetében. Paraméterértékek a T6.1. tablazatban.
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= masodrendUl geometrikus

—— masodrendy Poisson

0,8
~~~~~~~ masodrend(i szimmetrikus

A Soai 84
0,61

0,4-

0,2 4

oopf O O O OO OO
100 50 0 50 100
S ee% R

AG6.6. abra. A Soai-reakcioban a Soai84 kisérletben mért’ (pontok) és elméletileg
josolhatd (vonalak) enantiomer-eloszlasok dsszehasonlitdsa masodrendii autokatalizis

esetében. Paraméterértékek a T6.1. tablazatban.

Az A6.6. abran a masodrendli autokatalizist feltételezve szamolt gorbék
illeszkedése viszont lényegesen jobb az elsérendli autokatalizis esetében tapasztaltnal.
Ennek megitélését az abran az is segiti, hogy az A6.5. dbran szerepld legjobb elsérendii
gorbe is szerepel rajta. A T2.1. tadbldzatbol lathatd, hogy a reziduumdosszegek (sq
értékek) is kisebbek a masodrendii autokatalizisnél. Ez 6sszhangban van a szimmetrikus
Soai37 adatsor’® elemzésénél a rendiiségre levont kovetkeztetéssel.

A induktormolekuldk illesztésbdl kovetkezd sziikséges kezdeti szamat érdemes
kiilon is megvizsgalni. A kezdeti allapotokat eloszldsok definialjak, igy e kezdeti
induktormolekula-szdmot az eloszlas varhatd értékével célszeri jellemezni (so = p a
Poisson-closzlasra és so = p ' —1 a geometrikus eloszlasra). Ez a varhato érték
elsérendii autokatalizis esetében a Poisson-modellre 0,30, a geometrikus modellre pedig
0,33. Ez nagyjabdl azt jelenti, hogy a tapasztalt aszimmetriat mar az is okozhatja, ha
minden harmadik kisérletben egy induktormolekula keriil a rendszerbe. Masodrendii
autokatalizis esetében ugyanez a varhato érték a Poisson-modellben 21, a geometrikus
modellben 22, tehat az induktormolekuldk kezdeti szama itt sem haladja meg a néhany
tizet. Els6 ranézésre talan meglepd lehet, hogy az elsdrendii esetben joval kisebb a

sziikséges induktormolekuldk szdma, hiszen az elsérendli autokatalizis kevésbé erdsiti
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az enantiomerfelesleg értékét. Ez azonban hibas logika: az illesztés adott végallapotra
tortént, s az autokatalizis hatékonysaga nemcsak a rendiiségt6l (&), hanem a kozvetlen
¢s az autokatalitikus ut sebességi allandojanak aranyat megado6 paramétertdl () is fiigg.
A legjobb illeszkedést addo masodrendli autokatalitikus esetekben ezen o értéke sokkal
kisebb, mint az elsérendiiben, igy a masodrendli autokatalizist tartalmaz6 modellben a
kiralis erdsités gyengébb.

6.2.3. Kémiai mechanizmuson alapulé modellek*"”*"?

A Soai-reakcioban kisérletileg megfigyelt enantiomer-eloszlas értelmezésére adott
eddigi modellek mind meglehetdsen egyszeriiek voltak kémiai szempontbol. Egy ilyen
folyamat mechanizmusa szinte bizonyosan joval bonyolultabb, és elemi [épések
sorozatat tartalmazza. Ezért arra is tettem kisérletet, hogy nagyobb, kémiai szempontbo6l
elfogadhatobb mechanizmusok CDS megkozelitésti  sztochasztikus — kezelésére
dolgozzak ki modszert.

A tovabbiakban a Buhse éltal 2003-ban javasolt kémiai mechanizmus®’ alapjan
kisérelem meg értelmezni a Soai-reakcidban tapasztalt enantiomer-eloszlast. Eredetileg
ezt a szerz0 eldzetes modellnek szanta, egy késobbi cikkben tovabbfejlesztett valtozatot

is publikalt.'”?

A mostani értelmezés céljaira az eredeti mechanizmus alkalmasabb, mert
a reakciok ¢és a részecskék szama még viszonylag csekély és a kezelhetdség hatdrain
beliil van annak ellenére is, hogy a dimer és trimer részecskék megjelenése egyfajta
komplexitast kdlesondz a modellnek. Valdszintlileg ugyanezen okbol hasznaltdk ezt a
mechanizmust egy korabbi munkaban, ahol oszcillacios szimmetriasértést tapasztaltak a
Soai-reakcié modelljében.”

Az emlitet Buhse-modellt” csekély mértékben modositani kellett az értelmezni
kivant kisérletek koriilményeinek figyelembe vételére. Az elemi reakciokat a T6.2.
tablazat mutatja be. A mechanizmusban négy kiilonboz6 tipusu 1épés talalhatd. Az elséd
(k1) a termék cink-alkoxid irreverzibilis képzddése a kiindulési dialkil-cink vegyiiletbdl
és az aldehidbbl. Az eredeti modellben’” a szabad alkoholt is figyelembe vették, mert a
cél a kirdlis erdsités értelmezése volt, ahol a termék mar kezdetben is jelen van. A jelen
munkaban erre nincs sziikség, mert az abszolut aszimmetrikus szintézis koriilményei
kozott a termék kezdetben nincs jelen: csak a 1ényegi reakcid lejatszodasa utan, a savas

feldolgozaskor keletkezik a cink-alkoxidbol. A masodik reakciod (x> és ki) a cink-

alkoxid megfordithaté dimerizacidja.
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T6.2. tablazat. A Soai-reakcidé Buhse altal javasolt modellje az abszolut aszimmetrikus

szintézis koriilményeire modositva.

Reakcio Sebességi egyenlet
1 c+z—oczr V=K-Ccz
2 c+z—czs V=Kpcz
3 czr + czr — dr2 v=Kyczr- (czr — 1)
4 dr2 —» 2 czr V= opdr2
5 czs + czs — ds2 v= K czs- (czs — 1)
6 ds2 — 2 czs V= Kopds2
7 czr + czs — drs V= 0-KCczSs-czr
8 drs — czr + czs V= Kpdrs
9 dr2 + ¢ —>tr2 v=rKsdrl-c
10 tr2 > dr2 +c¢ V= KGptr2
11 ds2 + ¢ —ts2 v = Kk3ds2-c
12 ts2 - ds2 +¢ V= Kpts2
13 drs+c — trs v = Kydrs-c
14 trs - drs + ¢ V= Ky lrs
15 tr2+z — dr2 + czr v=Kytr2-z
16 ts2+z—>ds2+czs  v=kKpts2z
17 trs + z — drs + czr V= Ky trs-z

18 trs + z — drs + czs V= Kylrsz

Hasznalt roviditések (zardjelben a Buhse altal hasznalt roviditések):

c: aldehid (CHO); z: cink-dialkil (Zn); czr €s czs: a termék cink-alkoxid enantiomerjei
(COZn); dr2, ds2: a cink-alkoxid homokiralis dimerjei ((COZn),) ; drs: a cink-alkoxid
heterokirédlis dimerje ((COZn),); tr2, ts2: a homokiralis dimerek ¢és az aldehid altal
képzett adduktum enantiomerjei ((COZn), — CHO); trs: a heterokiralis dimer és az

aldehid altal képzett adduktum ((COZn), — CHO)



120 Lente Gabor: MTA doktori értekezés

A harmadik folyamat (&3 és i3p) szintén megfordithatd, ebben a cink-alkoxid dimerje
az aldehiddel reagal. Az utols6, negyedik folyamat (x1) nem megfordithato: 1ényegében
ez az enantioszelektiv autokatalizist mutatd 1€pés, amelyben a cink-alkoxid keletkezik.
Az eredeti modellben”’ egy mellékreakciot szintén figyelembe vett a szerzé, amely a
szabad alkohol ¢és az aldehid kozott jatszodik le. Abszolut aszimmetrikus koriilmények
kozott szabad alkohol csak a feldolgozas utan keletkezik, ezért ezt a 1épést nem kell
figyelembe venni.

A T6.2. tablazatban bemutatott modell a sztereoizomerek megkiilonboztetése
utan 10 kémiai részecskét ¢és 18 reakcidt tartalmaz, a paraméterek szdma viszont
szimmetriaokokbdl csak hét. Ezek egy kivételével sebességi allandok, a hetedik ()
pedig Buhse eredeti javaslatat kovetve két sebességi allandé hanyadosa, amely az
enantioszelektiv autokatalizis hatékonysagat jellemzi. A kezdeti részecskeszamot jelold
N nem paraméter, hanem a kisérleti leirasokbol kiolvashatd kezdeti feltétel.

A paraméterek értékét a T6.3. tablazat harom kiilonboz6 készletben adja meg.
Az els6 olyan tesztkoriilményekre vonatkozik, ahol a szamoldasi eljarast konnyen ki
lehetett probalni és fejleszteni. A masodik a Buhse éltal eredetileg javasolt értékek’’
reakciokoriilményekre, a harmadik pedig a kisérletileg kapott eloszlast jol értelmezd,

altalam megallapitott készlet.

T6.3. tablazat. A modositott Buhse-modellben felhasznalt paraméterértékek.

Tesztkoriilmények Reakciokoriilmények® Optimalt értékek

N 6 6,0-10" 6,0-10"
a 0,45 0,45 1-107
k(G 1,0107° 1,9-107° 1,3-107"
(s 800 1,5-107"8 1,510
oy (s) 110 110 110
k() 100 1,9-107" 1,9-107"
Ky (s) 100 100 100
GG 8,010° 1,510 1,5:107"

® A részecskeszamok és a térfogat (V' = 0,90 cm’) a Soai-csoport altal alkalmazott

kisérleti koriilményekkel azonosak.
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A T6.2. tablazatban megadott mechanizmus esetében a lehetséges allapotok szdmanak
kiszdmoladsa sem konnyli feladat. A mechanizmus vizsgdlata alapjan két anyag-
megmaradasi egyenlet irhato fel: az egyik lényegében a cinkatomokra, a masik a

folyamatban részt vevod szerves molekuladkra:

co=c+czr+czs +2(dr2 +ds2 +drs) + 3(tr2 + ts2 + trs) (E6.19)

zo=z+czr+czs + 2(dr2 + ds2 + drs + tr2 + ts2 + trs) (E6.20)

A kovetkezokben kiilonbséget teszek majd az egyes részecskék allo szedésii
betltipussal jelzett neve ¢és ugyanezen részecske dolt betitipussal megadott
molekulaszama kozott, tehat a czr molekuldk darabszamat czr jeloli majd. Az allapotok
teljes szama lényegében az E6.19.—E6.20. diofantoszi egyenletrendszer megoldéasainak
a szdma. A T6.4. tablazat egy szamitogépes programmal generalt értékkészletet mutat
be. Az egyszeri targyalhatosag kedvéért csak arra az esetre szoritkoztam, amikor a c és
z molekuldk kezdeti szama egyenld, vagyis ¢yp = zp (= N), noha maga a kidolgozott

szamitogépes eljaras tetszoleges kiindulas feltételek mellett alkalmazhat6.

T6.4. tablazat. A Buhse-mechanizmusban lehetséges allapotok szama a kiindulasi

molekulaszam fliggvényében.

N=cy=2z0 M N=cy=2z M

0 1 11 2268

1 3 12 3439

2 9 13 5097

3 22 14 7413

4 48 15 10592

5 96 20 50967

6 182 25 188082

7 324 50 16388559
8 555 100 2269076292
9 915 200 ~4,17-10"
10 1461 1000 ~1,23-10"
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A viszonylag kicsi N értékekbdl is levonhaté az a kovetkeztetés, hogy az
allapotok szdma rohamosan novekszik a kiinduldsi molekulaszam ndévekedésével. Az
ismeretlenek szama 10, a megmaradasi egyenleteké pedig kettd; igy sejthetd, hogy az
allapotok szama a kiinduldsi molekulaszdm nyolcadfoki polinoméval adhatdé meg.
Numerikus szamoldsaim szerint ez valoban igaz, példdul ha N oszthaté hattal, akkor az

allapotok szamat a kovetkez6 polinom adja meg:

My =Ly L7 1085 o 329 . 42868 L
216-8! 3.8 108-8! 2.8 278!
(E6.21)
L 27454 5 91220, 53328
3.8l 3.8l 8!

Az E6.19.-E6.20. egyenletekben 1évd egylitthatok miatt a polinom tényleges
alakja az N hattal valdé osztasanal kapott maradéktol fiiggden hatféle lehet (az
egyenletekben 2 ¢és 3 fordul elé egész szamok egyiitthatojaként, ezek legkisebb k6zos
tobbszordse 6). Ilyen tipust kovetkeztetések a diofantoszi egyenletek matematikai

k.** Az idézett munkaban®® szereplé 2.1. tételt (Theorem

szakirodalmabdl is ismeretese
2.1) kozvetleniil is alkalmazhatjuk a jelen problémaban, mert ¢y = zy (= n) esetében az
E6.19.—E6.20. egyenletrendszer megoldasainak szama megegyezik az E6.19. egyenlet
megolddsainak szamaval, hiszen az E6.20. egyenlet atrendezése z-re egyetlen
meghatarozott, nemnegativ egész szamot ad a tobbi valtozd minden olyan értékére,
amely kielégiti az E6.19. egyenletet. Ugyanezen gondolatmenettel az is belathato, hogy
N ugyanezen nyolcadfoku polinomjai adjdk majd az allapotok szdmat ¢ < zj esetében is
(itt N = ¢o felhasznélasaval). Ezek a koriilmények a Soai-reakcioban szokéasosnak
szamitanak, mert mindig a cink-dialkilt hasznaltdk feleslegben a kisérleti
tanulmanyokban. A ¢y > zp koriilmények joval Osszetettebbek, itt nem is foglalkozom
velik. Az E6.21. egyenlet alapjan végzett szdmitds azt mutatja, hogy a publikalt
kisérleti informéaciok koriilményei kozott N = 6,0-10", igy az allapotok szama M =
1,93-10"". E szam nagysaganak érzékeltetéséhez alkalmas az a gondolatmenet, hogy ha
a teljes ismert univerzum térfogataban (kb. 10 m®) akarnank az allapotokra vonatkozd
informaciét elhelyezni, mintegy 10" bit/m’ informéciosiiriségre lenne sziikség, mig a
manapsag ismert legjobb szamitdégépes informaciotarolas esetében sem haladja meg ez
az érték a 10%° bit/m’-t. igy a CDS megkozelités alapegyenletének kdzvetlen megoldasa
lehetetlen. Azonban joval kisebb molekulaszdmok tanulményozasdnak is lehet értelme.

A késébbiekben a nagyobb rendszerek kezelési lehetdségeivel is foglalkozom, de a
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most kovetkez0 néhany bekezdésben a rendszert 6 kiindulasi molekuldra vizsgalom.
Ilyen esetben az allapotok szdma M = 182, amely még egy szokéasos személyi
szamitogép teljesitménye szdmara is megvaldsithaté matrixmiiveleteket jelent.

A matrixmiiveletekhez természetesen sziikség van rendezoéfiiggvényre is. Ezt
ebben ez esetben nyers szamitastechnikai erével adtam meg, vagyis a 182 allapot teljes
felsorolasaval, és mindegyikhez egy egész szam rendelésével. Az ehhez kidolgozott
szamitogépes eljards altalanos, vagyis barmely N értékre miikodik, azonban N
novelésével igen hamar a szdmitogépek szamitdsi kapacitdsa és véges memoridja
korlatozza az eljaras hasznalatat.

A megoldast a 2.3. fejezetben ismertetetteknek megfelelden az 2 matrix
generalasaval, majd matrixexponencidlis fliggvények hasznalatdval végezte a
kifejlesztett eljaras. A kod elvileg ugyancsak tetszélegesen nagy N értékre hasznalhato,
de a gyakorlatban a memodriaméret stlyos korlatozd tényezdt jelent. A megoldasok
bemutatdsdhoz a  kordbbi  esetekhez  hasonléan  els6sorban nem  az
allapotvaloszintiségeket, hanem az ezekbdl szarmaztatott, kzvetlenebb kémiai tartalmu
mennyiségeket hasznaltam. Az egyes molekuldk szdmanak varhat6 értéke Iényegében
ugyanazt a szerepet jatssza, mint determinisztikus szadmitdsokban a koncentracio.
Példaként az A6.7. abra a ¢ molekuldk szaménak varhatd értékét adja meg az ido
fliggvényében. Ez a valtozds monoton csOkkenés, ami aligha véaratlan, hiszen a
kiindulasi anyagrél van szo. Ezen kivill definialtam egy ee, jelli, transzformalt
enantiomerfelesleget. A hagyomanyos enantiomerfelesleg (ee) az R és S enantiomerek
szamanak kiilonbsége a molekuldk szamanak Osszegével osztva. A jelenlegi
kiralis molekula tobbféle részecskében is jelen van, igy a definicio a kdvetkezd alakot
olti:

ooz |czr +2dr2 +2tr2 —czs — 2ds2 — 2ts2| (E6.22)

Cor 4 czs 4 2dr2 + 202 + 2drs + 2ds2 + 252 + 2trs

Mint arra a Frank-modell elemzésénél mar ramutattam (5.6. fejezet, 95. oldal), néhany
esetben hasznosabb moddositott enantiomerfelesleg-értékeket hasznalni. Ebben a
rendszerben ezért a nem teljes konverzid figyelembe vételére, illetve az ee-skdla
molekulaszamokkal valé Osszevethetdségének megteremtésére a kdvetkezd definiciot

hasznaltam (ee,):
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A6.7. abra. A Soai-reakci6 Buhse-modelljében a kiindulasi aldehid (c¢) és a mddositott
enantiomerfelesleg varhato értéke tesztkoriilmények kozott. Paraméterértékek a T6.3.

tablazatban.

ee, = |czr +2dr2 + 2tr2 — czs — 2ds2 — 2ts2| (E6.23)

Az A6.7. abra a tesztkoriilmények kozott ¢ varhato értékével egyiitt ee, varhato
értekének (<ee,>) 1dofliggését is bemutatja. Az adatok szerint a Soai-reakcié Buhse-
modelljében az ee, értékek ndvekednek. A maximalis lehetséges érték 6, igy a
tesztkoriilmények kozott a folyamat végére elért 4-hez kozeli érték nagy
enantiomerfeleslegek kialakulasat valosziniisiti. Azt is érdemes megfigyelni, hogy
tesztkoriilmények kozott a reakcididdé nagyjabol 4 ora. Az A6.7. abran bemutatott
gorbék lefutdsdban nincsen az autokatalitikus folyamatokra jellemzé indukcids
periodus. Ezt minden bizonnyal az okozza, hogy a tesztkoriilmények kozott igen kicsi a
kezdeti molekulaszam, s maga a jelenség feltehetéen nagyobb molekulaszdmok
esetében mas lesz.

A valtozok varhatd értékén kiviil azok statisztikai eloszldsa is Iényeges
informacio, ezt mutatja be az 1d6 fliggvényében az A6.8. dbra. A 20000 s-os gorbével
megadott végso eloszladsban a legvaloszinlibb végallapot homokiralis, azonban kisebb

enantiomerfelesleget képviseld allapotok kialakulasi valoszintisége sem sokkal kisebb.
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A6.8. dbra. A Soai-reakcidé Buhse-modelljében a modositott enantiomerfelesleg
eloszléasa az 1d6 fliggvényében tesztkoriilmények kozott. Paraméterértékek a T6.3.

tablazatban.

A végsd eloszlas nem azonos a racemizaciondl vart binomialis eloszlassal, igy az A6.8.
abra adatai a kirdlis erdsités jelenségét bizonyitjak az adott rendszerben.

Sztochasztikus ~ szamitdsoknal  természetesen  lehetéség van  egyedi
allapotvaloszintiségek megadasara is. Noha ezek sokszor kémiailag nem kiilondsebben
hasznosak, néhany 0Osszetettebb valoszinliség figyelemmel kisérése azonban érdekes
lehet. Az A6.9. dbra harom ilyen Osszetett llapotvalosziniiség 1ddfiiggését mutatja be. P
(ee = 0) a racém allapotok valosziniiségének Osszegét abrazolja, P (¢ = 0) a rendszer
végallapotba kertilésének valdszintisége, mig P (0 < ¢ < 6) annak a valoszinliségét adja
meg, hogy a rendszerben a reaktansmolekulak szdma kisebb a kiindulasinal, de nagyobb
a végallapotokban tapasztalhatoknal.

Az A6.9. abran bemutatott gorbék jol egyeznek az intuitivan varhatokkal. A 0
enantiomerfelesleg kezdeti valoszinlisége nagy, hiszen a kezdeti allapotban éppen ee =
0 teljesiil. Ez a mennyiség aztan folyamatosan csdkken, de nem éri el a nulla értéket,
hiszen a racém végallapot kialakuldsanak valdszinlisége nem nulla (ez az A6.8 abrabol
is lathatd). A végallapot kialakuldsanak valdsziniisége kezdetben nulla, és a reakcio

crer

tulajdonsag.
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A6.9. dbra. A Soai-reakcié Buhse-modelljében egyes Osszetett valoszinliségek
iddfiiggése tesztkoriilmények kozott. P (ee = 0): racém allapotok valdszintlisége; P (¢ =
0): végallapotok valoszintiisége; P (0 < ¢ < 6): koztes allapotok valdsziniisége.

Paraméterértékek: T6.3. tablazat.

A P (0<c<6) valészinliségre is hasonld analdgia teljesiil, csak ez a
determinisztikus  koztitermék-koncentraciokkal mutat parhuzamot. Azt azonban
érdemes megfigyelni, hogy ez a valoszinliség soha nem haladja meg az 50 %-ot.
Eszerint minden iddpillanatban 50 %-nal nagyobb a valdszinlisége annak, hogy a
rendszer vagy kiindulasi, vagy végallapotaban van: ez minden bizonnyal a folyamat
autokatalitikus jellegének sztochasztikus tiikrozodése.

Ezek a megtigyelések tehat igazoljak, hogy a Buhse-mechanizmus képes lehet
az abszolut aszimmetrikus jelleg értelmezésére. Nagyobb, a valosaghoz kozelebb allo
szamolasokat viszont igy nem lehet végezni, a szamitogépes memoria mar ismertetett
korlatai miatt. Az egyetlen jarhat6 it a kémiai alapokon nyugvo egyszeriisitési eljarasok
bevezetése a modellszamitdsok gyorsitdsa céljabol. Ilyen egyszertsitésre a
reakciokinetikaban a steady-state kozelités néven ismert technika ad egy lehetdséget.
Ahogy azt a 5.2.2. fejezetben (68. oldal) is szerepelt, ennek segitségével egyszeriisitett
sebességi egyenletet lehet levezetni, és igy a valtozok, vagyis a CDS megkdzelitésben
elsésorban az allapotok szdmat csokkenteni. A T6.2. tabldzatban bemutatott

mechanizmusban a tiz részecskébdl hat koztitermék. Ezekre hasznélhat6 a steady-state
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crcr

sebességét nullanak rogzitjiik. Sz6 szerint véve ez persze képtelenség, mert igy nem
jatszodhatna le reakcio, de abbdl a szempontbdl indokolt, hogy a koztitermékek
képzddési vagy bomlasi sebességére gyakran igaz, hogy nagysagrendekkel kisebb a
kiindulasi anyagok vagy a termékek koncentracidvaltozasanak sebességétél (nem
szabad feledni, hogy a sebességek abszolut értékét kell dsszehasonlitani, és nem a
koncentraciora normalizalt értéket!). Igy néhany differencialegyenletbdl lényegében
kihagyhato az id6fiiggés, vagyis a bal oldalon néhany koncentracié megadhatd olyan
formaban, amely csak a tobbi koncentraciotol fiigg expliciten, az id6tdl nem. Az ennek

megfeleld matematikai egyenletek a jelen rendszerben:

ddr2 dds2 ddrs dtr2 dts2  dtrs _
dt dt dt dt dt dt

0 (E6.24)

Egy ilyen feltételezés utan csak a c, z, czr és czs valtozok idéfliggésével kell
foglalkozni. Az A6.7. abran lathato, hogy ¢ varhatd értéke az id6 monoton fiiggvénye.
Ez a megfigyelés a O-fliggvények modszerének hasznalatira ad lehetdséget. Ahogy az
5.3. fejezetben (78. oldal) mar ismertettem, a Q fiiggvények azt a valoszintiséget adjak
meg, hogy egy adott allapoton a reakcid soran barmikor atmegy a rendszer. A steady-

state feltételezéseken alapulva definidlhaté a kdvetkezé A aszimmetriafiiggvény:

dezr . | KoK K,czr(czr —1) + ak, K K czr - czs

1
A(z,czr,czs) = dr__ Ko (K + K,2) (E6.25)
dczs K,k Kk czs(czs — 1) + aK, KK, czr - czs
K +

1
dt Ky (K5, + K,2)

Az E6.25. egyenlet mutatja a varhaté alaptulajdonsagokat, igy a
szimmetriatulajdonsagot is, vagyis A = 1 barmilyen olyan esetre, amikor czs = czr. A
talan kicsit meglepd czs(czs —1) tag a czs molekuldra nézve masodrendi tagok helyére
keriil. Ez ismert sztochasztikus jelenség: a reakcidsebesség szigortian véve a molekuldk
kozotti iitkozések gyakorisagaval ardnyos, s ez kis molekulaszdmok esetében nem
pontosan czs négyzetét jelenti. Nagyobb molekulaszamoknal természetesen czs” is
hasznalhatdo lényegi hiba nélkil. Az E6.25. egyenletben definidlt A fliggvény

segitségével a Q fliggvények modszerének rekurziv képlete a kovetkezd formaba irhato:
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A(z, —czr — czs,czr —1,czs)

czr,czs) = Q(czr —1,czs
Q( ) Q( ) 1+ A(ZO —czr —czs,czr —1, CZS)

1 (E6.26)

1+ A(z, — czr — czs,czr —1,czs)

+ O(czr,czs —1)

A kezdeti allapotban nincsen kiralis molekula jelen (czr = 0, czs = 0), ezért
0(0,0) = 1 teljestil. Ezen kezdeti értékbdl kiindulva Q tovabbi értékei szamolhatok
egyre novekvd molekulaszamokra. Ezt az egyszerlsitett szamoldsmodot eldszor a
tesztkoriilmények kozott végeztem el, hogy a részletes szamolasok eredményével vald
Osszehasonlitas révén meggy6zddhessek az egyszeriisitett modszer hasznalhatosagarol.
Az A6.10. abran a két kiilonb6z6 modszerrel kapott végsd eloszlasok lathatok. A két
modszer kozti egyezés elfogadhato, kiilonosen ha azt is figyelembe vessziik, hogy a
tesztkoriilmények a steady-state kozelités hasznalatdhoz kimondottan nem kedveznek,
ilyen szempontbol a reakcidokorilmények Iényegesen jobbak. Az egyszerisitett
szamolasi modszer eldnye, hogy nem sziikséges a teljes modellbdl kovetkezd hatalmas

allapotszammal dolgozni, s ennek megfelelden a rendezéfiiggvényre sincs sziikség.

I pontos

I cgyszer(sitett

A6.10. abra. A Soai-reakcido Buhse-modelljében a teljes részletességii és az
egyszerlsitett szamitasi modszerrel kapott végsd enantiomer-eloszlasok

Osszehasonlitdsa tesztkoriilmények kozott. Paraméterértékek a T6.3. tablazatban.
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A6.11. abra. A Soai-reakci6 Buhse-modelljében az egyszeriisitett szamitasi modszerrel
kapott enantiomfeleslegek a keletkezett termékmolekulak szdmanak fiiggvényében

reakciokorilmények kozott. Paraméterértékek a T6.3. tablazatban.

Az A.6.11. dbra mutatja be az 1000 molekuldig végzett szdmitasok eredményét
reakciokoriilmények kozott. A pontok a sztochasztikus szamitdsok végeredményét adjak
meg, mig a folytonos vonal azt az enantiomerfelesleg-értéket, ami az adott
termékmolekula-szamnal a jol ismert binomialis eloszlasbol kovetkezne (ES.1. egyenlet
az 51. oldalon). A sztochasztikus szdmolasok eredménye elsére talan meglepd modon
pontosan illeszkedik a binomidlis eloszlasbol kovetkezére. Mindebbdl az a
kovetkeztetés vonhato le, hogy a reakciokoriilmények kozott a mechanizmus egyaltalan
nem josol abszolut aszimmetrikus reakciot a folyamat kezdetén. Ugyanezt megerdsiti az
1000 termékmolekula kialakuldsara kiszdmolhat6 enantiomer-eloszlds dsszevetése egy
ugyanennyi molekulara vonatkozo6 binomialis eloszlassal, amit az A6.12. dbra mutat be.
Itt a pontok az egyszerisitett eljaras eredményét, a vonal pedig a binomialis eloszlast
jelenti. Tehat a Buhse-modellben reakciokorilmények kozott  szdmolhatd
termékeloszldas  megkiilonboztethetetlen a  binomialis  eloszlastol.  Habar
tesztkoriilmények kozott a mechanizmus alkalmas a kirdlis erdsités jelenségének

kifejlédésére, a reakciokoriilmények paraméterkészleténél ez nem torténik meg.
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A6.12. abra. A Soai-reakci6 Buhse-modelljében az egyszeriisitett szamitasi modszerrel
1000 molekula keletkezése utan kapott enantiomer-eloszlasok reakciokoriilmények

kozott. Paraméterértékek a T6.3. tablazatban.

A paraméterek ilyen értéke mellett a mechanizmus alapjan nem értelmezhetd az
abszolut aszimmetrikus szintézis jelensége. Ez a kovetkeztetés akkor sem valtozik, ha
egy-egy paraméterértéket néhany nagysagrenddel valtoztatni probalunk. A Buhse-
modellel csak igen jelentdsen mas paraméterkészlet segitségével lehet a megfigyelt
jelenségeket értelmezni.

A paraméterek optimalizalasdhoz a végsd allapotra ismert eloszlassal kell
Osszevetni a modellbdl kovetkezd elméleti gorbéket. Ilyen szamitasok elvégzéséhez
egészen mas modszert kellett keresni. E modszer kidolgozasdhoz négy alapgondolat is
sziikséges volt: a Monte Carlo szimuldcidk haszndlata, a szimuldcidk gyorsitasa a
steady-state kozelités CDS megfeleldjével, a determinisztikus folytatas technikdjanak
hasznalata, illetve a végeloszlas szimmetrizalasa.

A CDS megkozelitési sztochasztikus  kinetikai  modellekben a 6
szamitastechnikai probléma az allapotok hatalmas nagy szdma. Ugyanakkor a valds
folyamatokban az oriasi allapottér csak igen csekély része valosul meg ténylegesen is,
noha egyetlen allapot eldfordulasi valésziniisége sem nulla. Ilyen jellegii feladatokat a
tudomdnyban mar meglehetésen régen oldanak meg Monte Carlo szimulaciok

segitségével. A reakciokinetikdban mindeddig ritka vendég volt ez a modszer, pedig
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alkalmazdsa nem kiilsnosebben bonyolult.'”>"*® Lényege az, hogy egy véletlenszam-
generator segitségével az ismert mechanizmus alapjan egyes kisérletet lefolyasara
szimulacidkat végez: egy allapotbol a sajatsagainak megfeleld véletlen dontéssel csupan
egyetlen tovabbi allapotba 1€p tovabb. A végéllapotok valdszinliségérol gy lehet
tajékozodni, ha a szimuldcidkat meglehetésen sokszor megismétlik, s az igy
eredményként kapott gyakorisdgbol kovetkeztetnek a valdszinliségekre. Ilyen
tekintetben tehat a Monte Carlo technika igen szamoléasigényes, de a jelenlegi
feladatban az egyébként kezelhetetlen memoriaproblémakat megoldja, hiszen az 0sszes
lehetséges allapot jellemzdinek egyideji taroldsa helyett mindig elég csak egyetlen
allapot jellemzdivel foglalkozni. Mas megkdzelitésben azt lehet mondani, hogy a Monte
Carlo szimul4cio az allapottér nagy részére semmiféle informaciét nem ad, viszont
éppen azokra az allapotokra ad hasznos eredményeket, amelyek a legnagyobb
valdszintiséggel fordulnak eld.

A Buhse-mechanizmus kezelésére el0szor irt, altalanos Monte Carlo szimulacios
algoritmus nagyon lassan mikodott és legfeljebb néhany tiz termékmolekula
keletkezéséig volt hasznalhato. Ennek oka az volt, hogy a szimulaci6 altal tett 1épések
oriasi hanyada (legalabb 99 %-a) a dimerizacioés egyensuly odafelé és visszafelé
iranyulo6 1épései voltak. A jelenség kémiai héttere az, hogy a dimerizacids egyensuly a
tobbi 1épésnél lényegesen gyorsabb, igy a szimuldcié a szdmolasi id6 99 %-ban két
allapot k6zott mozog oda-vissza, vagyis lényegi elérelépés nélkiil miikddik. A probléma
enyhitéséhez a Michaelis—Menten-mechanizmusban mar kiprobalt technika (5.2.2.
alfejezet, 69. oldal), a steady-state kozelités CDS megkozelitésii megfelel6jének
hasznalata alkalmasnak bizonyult. Ebben az esetben a czr és dr2 molekuldk szdmanak

kiilon hasznalata helyett egyetlen valtozova egyesitjiik a kettot:
m = czr+ 2dr2 (E6.27)

Az m 11j valtozé tehat a czr és dr2 molekuldk szamanak cinkatomokra stlyozott 6sszege.
Ha egy allapotban egy 1épés valdszinliségének megallapitdsdhoz a czr vagy dr2
molekuldk egyedi szamara van sziikség, akkor ez a korabbiakhoz hasonléan, a kettd

kozotti egyensuly feltételezésével szamithato ki a kovetkezd képlet segitségével:
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Ebben a képletben ! a faktorialist, Lm/2] pedig az egészrészfiiggvényt jelenti, Na

czr =m—2dr2 (E6.28)

az Avogadro-allandd, V pedig a rendszer teljes térfogata. Lényegében ugyanez a képlet

megtalalhat6 a szakirodalomban a 2A B egyensuly sztochasztikus targyalasanal.'*

Ezzel a gyorsitasi eljarassal a Monte Carlo szimulaciokat kb. 10000 termékmolekula
keletkezéséig ésszerli szamolasi 1d6 alatt el lehetett végezni.

Ennél lényegesen tobb, 10" termékmolekula (0,1 mmol) szamolasaig még igy
sem alkalmas a Monte Carlo modszer. Lehetdség nyilt viszont igy a determinisztikus
folytatas modszerének hasznalatara, hiszen 10000 fol6tti molekulaszamoknal a
folytonos koncentracio-idé fiiggvények hasznédlata mar meglehetdsen jo kozelités. A
10000 molekula nem elvi hatar ebben az esetben, pusztan azért alkalmaztam, mert ennél
egy nagysagrenddel nagyobb érték mar a hozzaférhetd szamitastechnikai koriilmények
kozott elviselhetetleniil hosszi szamolasi i1d6t jelentett volna. A determinisztikus
folyatatds modszerénél a teljes reakciomechanizmus differencidlegyenlet-rendszerének
integraldsa nem adott megbizhaté eredményeket. Ennek oka minden bizonnyal az, hogy
az eljarasidé szempontjabol lehetetleniil kicsi 1épéskozt kellett volna alkalmazni a
numerikus szdmoldsokban (ezt a jelenséget a szakirodalom Stiff tipusu
differencidlegyenlet-rendszerek néven jol ismerni). Ezért a mar korabban sztochasztikus
kornyezetben bemutatott aszimmetriafiiggvény modszerét hasznaltam, amelyben csak a
kiinduldsi anyagok és végtermékek koncentracidja jelenik meg, igy lehetévé teszi
egyszerusitett determinisztikus differencidlegyenlet-rendszer megadasat. Mivel az

1dofiiggés lényegtelen, ezért érdemes fiiggetlen valtozoként az egyik reaktans

crer

-4 (E6.29)

S . (E6.30)
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dz =1 (E6.31)

dc
Ezt az egyszerisitett differencidlegyenlet-rendszert oldotta meg numerikusan
negyedrendi Runge-Kutta modszerrel a kidolgozott eljaras, amely kezdeti feltételeknek
a Monte Carlo szimulacié eredményeit hasznalta.

A modszerrel mar lehetdség volt az eljarast sok kiillonbozd paraméterkészlettel
megismételve olyan koriilmények keresésére, amelyeknél a modell altal josolt
végeloszlas kozel van a kisérletileg mérthez. A folyamat gyorsitasara még egy technikat
hasznaltunk, ez a végeloszlds szimmetrizadlasa. A modell altal josolt végeloszlasnak
ugyanis szimmetrikusnak kell lennie, vagyis ugyanaz az enantiomerfelesleg az R és S
enantiomerbdl ugyanakkora valdszintiséggel kell hogy keletkezzen. A Monte Carlo
szimulaciok eredménye ugyan tart ehhez az allapothoz kellden nagy ismétlésszam
esetén, maga a tulajdonsag mégsincs garantalva. Ezért jo Otletnek tiint a fiiggetleniil
ismert szimmetriatulajdonsadgok rakényszeritése a végsd eloszlasra, amit egyszerlien
meg lehet valdsitani: egy szimuldcid végén a kapott enantiomerfelesleg értékét két
kiilon szimulacioként kell figyelembe venni, amelyek koziil az egyik az R, a masik az S
enantiomert képezte feleslegben.

A paraméterértékek valtoztatasa Iényegében probalgatasos modszerrel tortént. A
T6.3. tablazatban bemutatott ,,optimalt” paraméterkészlet szerencsésnek bizonyult,
meglehetdsen jol értelmezte a publikalt kisérleti adatokat, ahogy az A6.13. dbran is
lathato. Az egyes pontokhoz tartozd atlagos eltérés az illesztett értéktdl 4,3 %, a
korrelacios egyiitthatd pedig R* = 0,9692. A & sebességi allandé értékét igen kicsire
kellett valasztani, a &y értékét pedig nagyra, igy aztdn az autokatalitikus reakciout
hozzajarulasa termékképzddéshez a folyamat kezdetén is jelentds lehet. Az o paraméter
kicsi értéke igen hatékony enantioszelektiv autokatalizist jelent. A hat paraméter teljes
valodi optimalizadldsa nem volt lehetséges, mert a kisérleti adatokhoz képest a
paraméterek szdma til nagy volt: tobb kiilonbozd paraméterkészlet is nagyon hasonld
eredményt adott, vagyis az optimalizaldsi feladat ilyen szempontbdl erdsen
alulhatarozott. A modell tovabbi fejlesztéséhez feltétlentil jelentds uj adatkészletre van
sziikség: ez nemcsak tobb ismétlést jelent, hanem uj tipusu, példaul i1doéfiiggd

mennyiségek mérését is.
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A6.13. abra. A Soai-reakcio Buhse-modelljében szdmolt elméleti enantiomer-eloszlas

osszehasonlitasa a kisérleti adatokkal.>* Paraméterértékek a T6.3. tablazatban.



7. Osszefoglalas és Kkitekintés

Az értekezésben bemutatott eredményeim két nagy teriileten vezettek lényegi
kovetkeztetésekre. A determinisztikus szamoldsok megmutattdk, hogy a kinetikai
modellek esetében a termodinamikai torvényekkel vald Osszeférhetdség vizsgalata
feltétlentil sziikséges, emellett stratégiat nyujt nyilt rendszerli modellek szisztematikus
felépitéséhez. Tovabbi eredményeim egyértelmiien igazoljak, hogy a biologiai kiralitas
eredetének értelmezésénél megkeriilhetetlen a sztochasztikus megkozelitési kinetika
hasznalata. Mar meglepden egyszerii modellekkel is lehetséges Osszetettnek tiind
jelenségek értelmezése, s a szamitdsok sordn fellépd nehézségek matematikai
tajékozottsaggal és talalékonysaggal lekiizdhetdk.

Az eredményektdl azt remélem, hogy az eddig kizarolagosnak mondhato6, ilyen
jelenségek értelmezésére elvileg alkalmatlan determinisztikus kinetikai megkozelités
helyett mas kutatok, illetve kutatocsoportok is meg fogjak fontolni a sztochasztikus
megkozelitésmod hasznalatat, esetleg eltérd, nem kiralitassal kapcsolatos, de
véletlenszeri elemeket is tartalmazo rendszerekben is. Kiilondsen igaz lehet ez az
enzimkatalizis teriiletén, hiszen nem ritka dolog, hogy egy 6néllé kémiai reaktornak
tekinthetd sejtben egyes enzimekbdl csak néhany darab fordul elé. Elméleti
megfontoldsaim Utmutatast adnak a reprodukalhatatlansag és a sztochasztikus jelleg
kisérleti megkiilonboztetésére, igy elképzelhetd, hogy a jovében az abszolut
aszimmetrikus szintézisre jelenleg ismert két kisérleti példahoz tovabbiakat is sikeriil

hozzatenni.
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végzett munkam kezdetén olyan batoritast kaptam tdle, amely nélkiil az elsé sikeres
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