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What is the origin

of hamochirality in

nature? =

Most biomolecules " y Can we predict how
can be synthesized in - p proteins will fold?
mirror-image shapes. / Out of a near infini-
Yet in organisms, b tude of possible ways

amino acids are 9 to fold, a protein
always left-handed, r WA plcks one in just tens
and sugars are of microseconds.
always right-handed. The same task takes
The origins of this 30 years of computer
preferance remain a tima.

mystery.
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Kiralitas és homokiralitas

Kiralisnak nevezziik azokat a testeket, térbeli
szerkezeteket, amelyek sajat tikorképukkel nem
hozhatok fedésbe

Bioldgiai kiralitas
aminosavak (L-enantiomer) = fehérjék
cukrok (D-enantiomer) = poliszacharidok és nukleinsavak

Kovetkezetesebb jelolésrendszer: Rés S

Kiralitas és homokiralitas
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Tukorkeépi parok < ENANTIOMEREK

energetikai szempontbdél pontosan azonosak

A bioldégiai kiralitas oka csakis kinetikai lehet, vagyis
a reakciok sebességi viszonyaival fligg 6ssze




Contergan

L= [ o
(R)-enantiomer (S)-enantiomer
teratogén hatasu hatékony szedativum

a szervezetben nagyon gyorsan racemizalédik

Abszolut aszimmetrikus reakcio:

jelentés enantiomerfelesleg kialakulasa akiralis
reaktansokbdl aszimmetrikus kiils6 hatasok nélkiil

Kiralis autokatalizis:

kémiai reakcid, amelyben a kiralis termék egyik
enantiomere gyorsitja sajat keletkezését (de a
masik enantiomerét nem)
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Figure 2. Randomly fluciuated ee of cis-[CoBr(NH:)en}):|Br> (D)
produced m the absence of seed crysials. Negative and positive values
of ee respectively mdicate the preferennal production of levorotatory
and dexmorofatory complexes.

K. Asakura et al. J. Phys. Chem. A 2000, 704, 2689.




A Soai-reakcio

N " "OH
i
i-PryzZn H* = N
—
N CHO (S)
e
2
Et,0-toluol
(3,7:1,0) H* N OH
Bl B [ohdas
A
(R)

K. Soai et al. Tetrahedron Asymm. 2003, 14, 185.

K. Seai et al. ' Tetvahedron: Asymnctry 14 (2003) 185188
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Soai-reakcid: enantiomereloszlas

0
e

1.00
K. Soai et al. Tetrahedron Asymm. 2
.0
S
$

2003, 14, 185.
0.75 -
*

4
*

% *
*

F(x)
o
(3)]
o
00

oo

0.25 1

0000.”.

1.00

0.00
0.00 0.25 0.50
Xr

0.75

Soai-reakcid: enantiomereloszlas
~ Y

1.00
K. Soai et al. Tetrahedron Asymm.
2003, 14, 185. 4
0.75 1
L 2
¢
x o ¥
i 0.50 - (v 4 ;
e
.0
0.25 -
¢ K. Soaietal. Chirality
s 2006, 78, 479.
0.75 1.00

0.00 =
0.00 0.25 0.50
Xr




Determinisztikus kinetika

dc
s e 2 C
dt (c)

c: arendszerben el6fordulé 6sszes anyagfajta
koncentracidjat tartalmazé vektor, az id6 fuggvénye

Egyértelmien meghatarozott kiindulasi allapot

U

Egyértelmien meghatarozott allapot barmely
idoépillanatban

Reprodukalhatatlansag:

lényeges, de nem kellé6 mértékben szabalyozott kiils6
tényezok ingadozasanak hatasara, a kisérletez6
szamara latszoélag azonos koriilmények kozott mért
kiilonb6z6 eredmények

Sztochasztikus jelleg:

természeti torvény(ek) kovetkezményeként pontosan
azonos korulmények kozott kiilonb6z6 eredmények




letters to nature

Experimental detection of «-particles
from the radioactive decay of natural
bismuth

Pierre de Marcillac, Hoél Coron, Gérard Dambier, Jacques Leblanc

& Jean-Pierre Moalic

Institut d’Astrophysique Spatiale, CNRS & Universite Paris Sud, UMR 8617,
Bat. 121, 91405 Orsay Cedex, France

209Bi t, = 1,9 x 10 év

A=1,2%x107% g1

Nature, 2003, 422, 876.

Determinisztikus leiras

dng;

=—Ang;
dt Bi

Elsérendii reakcio
kezdeti allapot: N db bizmutmag

nBi o Ne_kt




Sztochasztikus leiras

1 kiszemelt bizmutmag t id6 utan
még nem bomlott el: et

elbomlott: 1—e=t exponencialis eloszlas

N db bizmutmag koziil tidé utan
pontosan m bomlottel: ([ N 1 “Atxm s —At\N—m
[ J1-e)m(e)

binomialis eloszlas
—At
varhaté érték: M =N(1-e )

Széras: (g = \/N(1 it e_At)e_M

Elsérendii modell sztochasztikus tartomanya

1.00E+00 45,7 g tomegii Bi,Ge,0,,
bolométer = N = 8,8 x 1022

1.00E-06 :

~ 1.00E-12

£

L

< 1.00E-18
1.00E-24

1.0E+00 1.0E+08 1.0E+16 1.0E+24
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Egy egyszeri kiralis autokatalitikus modell

A —»> B (Bgvagy By)
V1 o ku[A]
AL -k, 1A1- K [AI([BR ]+ [Bs)
A +B, — 2B,
v, = k [A][Bg] % — 0,5k, [A] + k. [Al[Br]

A+By > 2B,
vs= kJAIBs]  “>sl- 05, 1a1+ K [AlIBs)

analitikusan megoldhaté

Egy egyszeri kiralis autokatalitikus modell

A —»> B (Bgvagy By)
v, = k,[A]

A + BR R 2BR A=k, +k.[A], + k. [Bg], + k.[Bs],
v, = k[A][Bg]

[B.]= ﬂ{—" + [BRJO] ! ok

2k, A-k_[A], + k.[A],e 2k,
A+Bg > 2Bg
v; = k [A][Bs]

k, 1 k,

i A{R £ [BS]°] A—k,[A], + k[Al,e™ 2k,

analitikusan megoldhaté
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k,=10-15 s-1 k.=108M-'s' V=10cm?

kezdeti allapot: 1 molekula atalakulasa
utan:

[A], = 0,200 M [A], = 0,200 M

[Brlp =0 [Brlo = 1,66 x 10-22 M

[Bslp =0 [Bslo =0

végallapot: végallapot:

[Bg].. = 0,100 M [Brl. = 0,1943 M
[Bsl.. = 0,100 M“[Bs]w = 0,0057 M

Sztochasztikus kinetika

P. Erdi and J. Téth

Mathematical models of chemical reactions
Theory and applications of deterministic and
stochastic models

Manchester University Press, 1989.

Téth Janos, Erdi Péter

A formalis reakciokinetika modelljei, problémai és
alkalmazasai

A kémia legujabb eredményei 227-350. oldal
Akadémiai Kiad6, Budapest, 1978.

11



Sztochasztikus kinetika

A > Bg
A — Bg

diszkrét allapot - folytonos id6
n: az A molekulak szama reakcio elott

(r,s) allapot: pontosan r darab B és s darab Bg
molekula van jelen, (n — r — s) darab A molekula maradt

P(r,s,t): annak a valészinlisége, hogy a rendszer
t idopillanatban éppen az (r,s) allapotban van

A — Bg
v, = 0,5x,a + k. ar K =K.
A — Bg k
v, = 0,5x,a + x.as RS o e
N,V
dP(r,s,t)

7 =—(x, + k. r + k., s)(n—r —s)P(r,s,t)+

+{x, 12+« (r—N)(n—-r—-s+1)P(r-1,s,t)+
+{x, 12+ x (s—-NO)n—-r—-s+1)P(r,s —1,t)
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Linearis, elsérendii, homogén, allandé
egyutthatés differencialegyenlet-rendszer

Y _mxp@) = Pt)-POexp(Mxt)
az allapotok szama:
M= (n+ 1)2(n +2)
rendezofiiggvény:
Flo-s) - (r+s)(;+s+1) S

Q(r,s): annak a valészinlisége, hogy a rendszer a
reakcio soran barmikor athalad az (r,s) allapoton

1.00E+00

1.00E-06

s 1.00E-12

1.00E-18

1.00E-24 T T .
1.0E+00 1.0E+08 1.0E+16  1.0E+24
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a=klx, =1

0 ‘ ‘ ;

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

XR

Elsorendu autokatalizis

Diszkrét-folytonos atmenet nagyon nagy

részecskeszamra:
1
1" 42
(04

f(x)=  lim  nQ(r,f) = ——~"7—~xk
n—-o,x,=r/n F()F()
20) \2a

(1/20)-1(4_ xg)(1/20)-1

Lente, G. J. Phys. Chem. A, 2004, 108, 9475.

Béta-eloszlas
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f(x) eloszlasi sliriiségfuggvény

o = 0,05
3 =l
1 a=0,5
a=1
a=5
0 ‘ ‘ ‘
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
XRr
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F(x) = [f(v)dv eloszlasfiiggvény
1 0
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Magasabb rendii autokatalizis

A — By
v, = 0,5«x,a + x.ar°

a=kJlx, =1

A — Bg
v, = 0,5x,a + k.as®
ahol £> 1
a=2x10-4
5
masodrendii

autokatalizis

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
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llleszkedésvizsgalat: Asakura-reakcio

1.00

*

masodrend(i autokatalizis
a=5,5x10-24 n=6,0x102°

elsérendii autokatalizis 5

o = 0,0060 .
A
£0.50 -
0.25 1 normal eloszlas
o =0,037
*
0.00 , :
0.35 0.45 0.55 0.65
Xr
llleszkedésvizsgalat: Soai-reakcio
1.00 zi
L d
.0
0.75 masodrendi autokatalizis
: a=3,8x1022 pn=3,0x1020
2
x
. 0.50
0.25 - elsorendii autokatalizis
a=1,16
0.00 ‘ ‘ ‘
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
XRr
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A Frank-modell

voL. 11 (1953) BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA ACTA

ON SPONTANEOUS ASYMMETRIC SYNTHESIS
by

F. C.FRANK
The H H. Wills Physical Laboratory, University of Bristal (England)

I am informed by my colleague Professor W. MOORE that there 15 still widely
believed to be a problem of explaining the oniginal "asymmetric synthesis" giving rise
to the general optical activity of the chemical substances of living matter. I have long
supposed that this was no problem on the basis of a supposition that the mmitial pro-
duction of life 15 a rare event. We may take as the defining property of a living enfity
the ability to reproduce its own kind. Omitting such simple entities as flames, which

F. C. Frank, Biochim. Biophys. Acta 1953, 11, 459.

A Frank-modell

A: nem kiralis molekula
Bg és Bg: kiralis tukorképi molekulapar
C: nem kiralis bomlastermék
reakcidinditas:
A—->Bg v=kJA]
A—->Bs v=kJ[A]
kiralis autokatalizis:
A+Bgr—>2B; v=kJ[Al[Bg]
A+Bg—>2Bg v=k[A][Bg]
kolcsonos antagonizmus:
Bg+ Bs—>2C v =k [Bgl[Bg]




Az enantiomerfelesleg definicidja

hagyomanyos modositott

vo_BrI-Bs]| . [Brl-[Bs]

determinisztikus

[Br]+[Bs] [Alo
. n n
sztochasztikus ee - SeeP, E-SEP
(varhato érték) i=1 i=1

Zart rendszer — szamolas

differencialegyenlet-rendszer

dP(a,r,s,t)
dt

=—{2ak, + ark_ + ask, + rsk, }P(a,r,s,t) +
+{(a+ Nk, +(a+1)(r-1N)k }P(@a+1r-1s,t)+
+{(a+ Nk, +(a+1)(s-1)k }P(a,r,s—11)+
+{(r +1)(s -1k, }P(a,r +1,s +1,t)
ee(t=o) =1 E(t=x) <1
Végallapot: csak C és B vagy Bg
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Q(0,n,0)

0.02

0.01

Eloszlasok

200
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Atfolyasos rendszer (CSTR)
A-t betaplaljuk, A, B, C keverékét elvezetjuk

E<ee<1
Allandé részecskeszam

Atfolyasi reakcié: Bg, Bg vagy C cseréje A-ra (x;)

Atfolyasos rendszer — staciondrius dllapot

az egyes allapotok valészintisége fiiggetlen az id6tol,
a stacionarius allapot fuggetlen a kezdeti feltételektol

Algebrai egyenletrendszer: nn linearis egyenlet
0 =—{2ak, + ark, + ask_. + rsk, + (N —a)k;}P(a,r,s)+
+{(a+Nk, +(@a+)(r-Nk }P(a+1r-1,s)+ O:MXEOO

+{(a+ 1k, +(@a+1)(s-1Nk }P(a,r,s—1)+ Allapotok szama:
_(N+3)(N+2)(N+1)

H{r+ (s -V, }P(ar+1s 1+ nn=(N13 .

+(r+1)k;P(a—1r+1,s)+ Rendezéfuggvény:

a®> aN(a+N)

f(a,r,s)=?+ 2 i1s

+(s+1NkP(a—1,r,s+1)+ az+23N+?+

+(N-a-r-a+1kP(a-1r,s) :

+r—+r(N—a)+£+s+1
2 2

21



E és ee értékek

K’cIK‘f 10-10 Kd/Kf ol K
Lente, G.; Ditréi, T. J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 7237.

10-10

Kyl x;

E és ee értékek

Lente, G. Symmetry, 2010, 2, 767.
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A Soai-reakcio sztochasztikus

modellje
N
iz
i-PryzZn H* =~ N
—>
N CHO (S)
e
4 N
Et,0-toluol
(3.7 :1.0) H* N
B2l [ohdas
4 N
(R)

A Soai-reakcio kinetikai modellje

Reaction Reaction
1lc+z—>czr k,-cz 9 |dr2+c—tr2 k;-dr2.c
2(c+z—czs k,-cz 10 (tr2 > dr2 + ¢ K,,tr2
3| czr+czr - dr2 2k,-(czr)? 11 | ds2 + c — ts2 k;-ds2.c
4(dr2 > 2 czr k,,-dr2 12 (ts2 > ds2 + ¢ K, ts2
5| czs + czs > ds2 | 2k, (czs)? 13 (drs+c > trs ky-drs-c
6|ds2 » 2czs Ky, ds2 14 |trs > drs + ¢ Ky, trs
7|czr+czs > drs | a-k,czs-czr 15 [tr2+z > dr2+czr |k, tr2.z
8|drs » czr+czs |k, drs 16 | ts2 + z > ds2 + czs |k, ts2:z
17 [trs+z > drs+czr |k, trs-z
18 |[trs+z > drs + czs |k, trs:z

T. Buhse Tetrahedron Asymm. 2003, 14, 1055.
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Az allapotok szama

Anyagmegmaradas:
Co=c+czr+czs+2(dr2 + ds2 + drs) +

3-(tr2 + ts2 + trs)

Az allapotok szama:

Ezen egyenletrendszer megoldasainak
szama (minden ismeretlen nemnegativ
egész szam)

Az allapotok szama

n=c,=z, |M n=c,=z, (M

Aaloncno

Han oszthat;) 6 - tal:

1 n8 . 1 n7 . 1085 ¢ 329 5

216 -8/ 3-8/ 108 -8/ 2.8/

M(n)=

42868 4, 27454 3 91220 , 53328
- n” + n®+———n“+

n°+——n>+

278! 3.8 3.8/ T
8|555 100 | 2269076292
9915 200 (~4,17x10M
10| 1461 1000 |~ 1,23x1017

24



Az allapotok szama

n=c,=z, |M n=c,=z, (M

0|1 112268
1(3 123439
2|9 135097
3|22 147413
4|48 15| 10592
5/96 20 | 50967

C 6182 ) 25188082
7]324 50 | 16388559
8555 100 | 2269076292
9/915 200 |~ 4,17x10"
10 | 1461 1000 | ~ 1,23x10"7

Rendezo6fuggvény
»Nyers eré”:

az értelmezési tartomany és az értékkészlet
teljes felsorolasa (182 allapot)
Matrixformalizmus:

teljes megoldas matrixexponencialis
fuggvénnyel
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Idofuggések

6 100
u(c)
4 1 ee

EZ - 50
% 2
2 ()
o
0 ‘ ‘ ‘ 0%

10 100 1000 10000 100000

t(s)

Enantiomereloszlas végallapotban

0.2
Q
0 I I I I I I I I 1 1
6 4 2 0 2 4 6

S eexn r
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LI 4

Monte Carlo (MC) szimulacié

» Eloszlasok kozelitése nagy szamu egyedi
szimulaciéval

» A Természet nem old meg differencialegyenleteket,
hanem MC szimulaciét végez

MC szimulacio a Soai-reakcioban

Nagyon lassuauuauauauaauaauauaaud............
Reaction v= Reaction v=
c+z—czr k,-cz 1 dr2 + ¢ — tr2 ky-dr2.c | 271
c+z—czs k;-cz 1 tr2>dr2+c Ky, tr2 178
czr+czr > dr2 | 2k, (czr)? 123570 | | ds2 + ¢ — ts2 k;-ds2.c |1
dr2 —» 2 czr ky,-dr2 123551 | |ts2 > ds2+c ks, ts2 1
czs + czs — ds2 | 2k,.(czs)? |62 drs + ¢ — trs ky-drs-c
ds2 —» 2 czs k,,-ds2 62 trs >drs+c ks, -trs
czr+ czs »> drs | a-k,-czs-czr | 1031 tr2+z—>dr2+czr |k,tr2z |92
drs — czr + czs | k,,-drs 1031 ::szi-'- Zraab kyts2z |0

trs+z—>drs+czr |kotrsz |1
trs+z—>drs+czs |kotrsz |4

c, =6 x 109 2z, =1,2 x 102%; V= 0,9 cm3
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Gyorsité trukk

Uj valtozo:
mr=czr+ 2dr2 (hasonléan ms = czs + 2ds2)

[m,Z/z]i( k,N Av]i m,!

i k il —2i)12}
=1 2b il(m, — 2i)!2
dr2 = '[m /2] 7 5 czr = mr— 2dr2
% ’z kzNAv m,! .
i=1 Kap il(m, —2i)!12'

Stochastic Approach to Chemical Kineties

Author(s): Donald A. McQuarrie

Source: Journal of Applied Probability, Vol. 4, No. 3 (Dec., 1967), pp. 413-478
Published by: Applied Probability Trust

Stable URL: http://www jstor.org/stable/3212214

gy Fi(—da—y+1;3; —1K)
K= = -0

a even

_ Fi[—3a—1)— y+ 1;§; ~3K]
K@= 1+2) = F - D—7:3; -31K]

., a odd

28



A Soai-reakcié MC szimulacidja
1.00

2000 czr and czs
molekula képzédéséig

ismétlés: 4694

0.45 0.5 0.55

XR

A Soai-reakcio MC szimulacidja
1.00

Binomialis eloszlas

0.75 1 P(m)=(#’)0.5N

2000 czr and czs
molekula képzédéséig

ismétlés: 4694

0.45 0.5 0.55

XR
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Determinisztikus folytatas

» Determinisztikus differencialegyenlet-rendszer

* A kezdeti érték az MC szimulacié végeredménye

* Nem jésol kimutathaté enantiomerfelesleget
makroszkopikus nagysagu anyagmennyiségekre!!!

ee %

Determinisztikus folytatas

A Soai-reakcié MC szimulacidja
1.00
; 0.75 1
: Z0.50 |
7: 0.25 ?&2::{:::;2;@9
E [C]o e 0’1 11M 5 ismétlés: 4694
3 [z],=0,222 M /w/ 05 055
[czr], = 1,78 x 10-8 M i
[czs], =1,92 x 10-18 M
o ———————— o
0 400 800
t (ps)
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Osszefoglalas

» Sztochasztikus kinetika: ritka, de
esetenként feltétlenul szukséges a

kémiaban

» A biologiai kiralitas kialakulasaban a
kiralis autoktalizis szerepe

» Kisérletileg mért és elméletileg levezettet
eloszlasok osszehasonlitasanak

jelentésége
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