Oppozicio

Lente Gabor doktori értekezésérol

ElS szervezetekben minden kiralis vegyiiletnek mindig csak az egyik enantiomerje
fordul el6. Pasteur szerint ,,ez az egyetlen vildgos hatar [...] az élettelen és az €16 természet
kozott”. Megértésére, az ¢€l6 szervezetek optikai aszimmetridjanak kialakulasara a
szimmetrikus szervetlen vildg kozepén, szamos-szamtalan kisérlet tortént, ma is aktiv
kutatasok folynak ezen a teriileten. Végleges eredményt még senki nem ért el, de a tobb mint
szazotven éves megallapitast azota se nagyon cafolta meg a tapasztalat. Az 6vatoskodo
megfogalmazast az magyarazza, hogy az utobbi egy-két évtizedben felfedeztek néhany olyan
abiogén kémiai reakciot, amelynek kirdlis termékei nem racemes elegyként keletkeznek,
hanem valamelyik enantiomerjiik feleslegben van. Mintha ezek a reakciok atlépnék a Pasteur
kijelolte hatart. Ezek koziil a folyamatok koziil a legalaposabban a Soai reakciot vizsgaltak.
Ennek a fém-organikus reakcionak, amely szigoruan vizmentes koriilmények kozott jatszodik
le, vildgosan nincs kozvetlen koze a biologiai aszimmetridhoz. Reményt nyujt tehat arra, hogy
a kiralis aszimmetria eredetének altaldnosabb térvényeit sikertil felderiteni a segitségével.

Lente Gabor témavalasztasit ennek a folyamatnak az érdekessége, Ujdonsaga
onmagaban is indokolhatna. O azonban a Soai reakcid megértése kapcsan altalanosabb célt is
tlzott kutatdsai elé. A problémat alkalmasnak talalta arra, hogy Osszehasonlitsa a
reakciokinetikaban szokéasos determinisztikus leirdsokat sztochasztikus megfeleldikkel. Igy
megvizsgalhatta, hogy a sztochasztikus kozelitések jobbnak bizonyulnak-e a Soai reakciok
dolgdban, mint a determinisztikusak, €és altaldnossdgban szolva, legalabb néhany fontos
esetben megkisérelhette kideriteni, mikor sziikséges a kémiai reakciokat sztochasztikus
folyamatokként targyalni.

Tekintve a Soai reakcid Ujdonsagat, a jelenség nagy elméleti fontossagat és a
sztochasztikus szdmitasok matematikai nehézségeit, a témat korszertinek is, igényesnek is kell
itéIniink.

Az irodalmat a szerz6 roviden, célratorden tekinti at, a kisérleti munkakat tomoren, a
megoldand6é feladatok igényeihez szabva ismerteti; az elméletekkel mar részletesebben,
diszkurziv moddon foglalkozik. Kivalo bevezetés ez a tovabbiakhoz. Egy apré formai
megjegyzésen tal [az (E2.3) egyenletben a dimetil-keton képlete kétszer szerepel], a
mikroszkdpos reverzibilitas kérdése részletesebb meggondolast érdemel, erre azonban majd a

4.3 fejezet kapcsan térek ki.



A sztochasztikus eljards 1ényegét kvalitative vilagosan fejti ki, itt azonban érdemes
lett volna tagasabb alapokrol kiindulnia. Az (E2.9) master egyenlet felirasa és tovabbi
alkalmazasai azt mutatjak, hogy a szerz0 a targyalt kémiai atalakuldsokat Markov
folyamatoknak tekinti, rdjuk a Chapman-Kolmogorov egyenletet mindvégig érvényesnek
tartja. Ez meglehetdsen elterjedt felfogéds, hasznos is, de nem tekinthetd Onmagaban
kézenfekvonek, ezért legaldbb egy rovid megjegyzés erejéig érdemes lett volna erre kitérni.
Az pusztan csekély fogalmazasi hibanak latszik, hogy az £ matrix elemeit infinitezimalis
atmeneti valosziniiségeknek nevezi: ezek helyesen az iddegységre esd, iddtol fiiggetlen
atmeneti valdszintiségek.

Az (E2.10)-(E2.12) egyenletek, kiilondsebb megjegyzés vagy magyarazat nélkiil, az
értekezésben mindvégig kovetett eljaras egy fontos feltevését tartalmazzak. Ezek szerint a
sztochasztikus és a determinisztikus leirdsok azonos sebességi egyenleteket kovetnek; a
master egyenletekben a makroszképos kinetikai kifejezések jelennek meg, a kiilonbségiik
csak a valtozokban all: az egyikben részecskeszamok, a masikban koncentraciok szerepelnek.
A kétféle megkozelités sebességi egyenletei azonban masban is kiilonbézhetnek egymastol,
molekularis szinten a folyamatok leirdsa gyakran eltér a makroszkoposan érvényestdl. Jol
ismert példa a HI+HI>Hy+l, reakcioé — ez makroszkoposan masodrendii folyamat, két HI
molekul4t azonban mégsem lehet reakciora birni. Taldn helyes lett volna ilyen értelemben az
(E2.12) egyenlet feltevés-jellegére utalni.

A szerzé igényességét, gondolkodasanak szigorisagat bizonyitja, hogy ugyan
munkaja igazi targyanak a folyamatok sztochasztikus vizsgalatat valasztotta, mégis alaposan
elemezte a determinisztikus megkozelitések lehetSségeit és korlatait is. Ugy talalta, hogy a
kiralis autokatalizis targyalt modellje esetén, legalabb is zart vagy stacionarius rendszerekben,
vagy nagyon hosszu idékre extrapolalva, a determinisztikus leirds ellentmondéasokhoz vezet.
Ezek fontos megallapitasok, és nagyon jol indokoljadk a sztochasztikus targyalés
sziikségességét.

Néhany megjegyzést kell ezzel a fejezettel kapcsolatban tennem. A szerzd az (E4.3)
egyenlettel kapcsolatban kijelenti, hogy ,,[a]z egyenstlyi termodinamika kifejezésben
egyértelmiien termikus egyensulyrdl van sz [...]. A ‘nem egyensulyi’ tulajdonsag az idézett
ellenérvben viszont a kémiai egyensuly allapotat jelenti.” Ezzel a mondattal nem lehet
egyetérteni. Termodinamikai egyenstlyban 1év6é rendszerben minden intenziv allapotjelz6
(nyomas, homérséklet, valamennyi komponens kémiai potencialja) kiegyenlitédik, hacsak az
azoknak megfeleld, konjugalt extenziv allapotfiggvény (térfogat, hd, anyagmennyiségek)

aramlasanak valamilyen bels6 korlatozas nem all atjaba. Ilyen korlatozas lehet egy merev fal,



egy hdszigeteld réteg vagy egy szemipermeabilis membran jelenléte. Minden termodinamikai
egyensuly egy mellékfeltételes szélsdértéknek felel meg, benniik az intenziv allapotjelzék
egyenértékii szerepet jatszanak. A vitatott kijelentés azonban nem érvényteleniti a szerzonek a
mechanizmusok determinisztikus targyalasaval kapcsolatos, nagyon megalapozott biralatat.
Egyébként az irreverzibilis termodinamika felfogasa szerint az egyensulyban érvényes
termodinamikai Osszefiiggések az egyensulytol nem tal tavol is helyesek maradnak; a
valtozoknak abban a tartomanyaban feltétleniil, ahol az entropianak az egyensulyitol valo
eltérése még leirhatd az elsé el nem tiin6 tagig (a kvadratikusig) halado sorfejtéssel.

A 36. lapon, a fotokémiai folyamatokkal kapcsolatban helyes lett volna a
hagyomanyos széhasznalat mellett maradni: izolalt rendszer falai energiat, zart rendszer falai
anyagot nem engednek at. A fényt pedig, igy gondolom, csak célszerlibb energidnak tekinteni
— ez azonban az értekezésben irtakat a tovabbiakban nem befolyasolja. Erdekes, hogy a 37.
laptél kezdddden csak fotolizisrél van szd, pedig az aszimmetrikus molekuldkat 1étrehozo
természeti folyamatokban a fotoszintézis az uralkodo. Ilyen folyamat nem képzelhetd el a
modell keretei kozott?

Az energiahordoz6 segédreagensek hatasardl szold 4.2.3. fejezet termodinamikai
kérdéseit taldn egyszeriibben lehetne targyalni a termodinamikailag csatolt reakciok
fogalmanak a segitségével. Ennek értelmében egy reakciorendszerben el6fordulhatnak
szabadentalpiat novel6 reakciok, ha a teljes rendszer csokkenti a szabadentalpiat.

A mikroszkopos reverzibilitds tétele valoban meggondoldsra érdemes kérdés.
Orémmel olvastam a szerzd alapos termodinamikai elemzését és kinetikai megfontoldsait,
néhany kiegészitést vagy pontositast azonban szeretnék hozzajuk fiizni. Az irodalom nem
egészen kovetkezetes a részletes egyensuly és a mikroszkdpos reverzibilitds fogalmanak
hasznalataban. Az els6 az allapotok valoszinliségének valtozasi sebességére, az utobbi az
idéegységre esO atmeneti valdszinliségekre vonatkozik. A részletes egyensuly tétele
egyensulyi vagy a fentirt értelemben egyenstulyhoz kozeli rendszerekre érvényes; nehéz is
lenne elképzelni, hogy a teljes egyensulytol tavol részletes egyensulyok allnanak fenn. Igaz ez
persze az elsdnek tanulmanyozott haromszog reakcidkra is. Ott a tételnek vilagos az értelme:
egyensulyban, tehat termodinamikai eré nélkiil, nem Iéphet fel termodinamikai fluxus.
(Ahogyan a mechanikailag analdg Stevin lejté mentén se mozoghat a rajta atvetett lanc, ha
nem hat ra erd.) Szabatosan bizonyithato a tétel kis nyomasu gazok esetére, mint a Boltzmann
transzport egyenlet korrolariuma. A mikroszkopos reverzibilitas a klasszikus mechanika

keretei kozott akkor érvényes, ha a kinetikus energia az impulzusok négyzetes fliggvénye,



kvantummechanikai rendszerekben pedig akkor, ha a perturbacié olyan kicsi, hogy az elsd
Born-kozelités elegendd.

Az értekezés legterjedelmesebb fejezete foglalkozik a folyamatok sztochasztikus
modelljeivel. Elsé 1épésként a racemizacido folyamatat irja le az egydimenzidés bolyongas
Einstein-Smoluchowski formalizmusaval. A standard eredményeken tul megadja az
enantiomer felesleg varhato értékét is — ez forditva aranyos a kiralis molekuldk szdmanak a
négyzetgyokével. A kifejezések csekély modositasaval szamot tud vetni a folyamat
valoszinliségének esetleges kiralis aszimmetridjaval is. Ez a rész jol felkésziti az olvasot a
tovabbi, bonyolultabb feladatok megértésére.

A sztochasztikus térképezés problémdjan annak a kvantitativ megitélését kell
érteniink, hogy milyen koriilmények kozott szabad determinisztikus leirast alkalmazni, és
mikor kell sztochasztikus modszerekhez folyamodni. A vizsgalt sztochasztikus kifejezések a
determinisztikus kinetikus egyenletekkel analog alaku master egyenletek. A kozolt grafikus
abrazolasok, a ,,térképek” vilagosan és hasznosan eligazitjak az olvasot az eredmények kozott.
A ?®Bj radioaktiv bomlasanak a példaja nagyon tanulsagos. Nagyon fontosnak tartom, hogy a
folyamatok statisztikus ingadozasai mellett egyes esetekben a mérési mintavételt is tekintetbe
veszi a szamitas (60. lap). Az A.5.6. 4bra igen szépen, vilagosan mutatja be a Michaelis-
Menten mechanizmussal kapcsolatos kozelito és teljes szamitasok teljesitoképességét.

Az ¢én hidnyos matematikai felkésziiltségem az oka, hogy nem értem, honnan
szarmazik egyik-masik kifejezés: ilyen példaul az (5.42) képlet. Itt magyaradzat nélkiil
meglepdnek éreztem, hogy a szoras a részecskeszadmnak logaritmusos fiiggvénye, ahelyett
hogy a részecskeszam négyzetgydke jelenne meg benne. Erdekesen alakul a hiromszog
reakciok kinetikdja — a csillapitott harmonikus oszcillacid jelensége a sztochasztikus leirasbol
szarmazik, vagy a determinisztikus kinetika is erre vezetne? Hiszen a kifejezés explicit modon
nem fiigg a részecskeszamtol. Az (E5.61) egyenlet ugy fest, mintha fiiggetlen lenne (VNaKw)
kifejezéstol, hiszen ez kiemelheté a szummazasbol, a végeredményekben mégis megjelennek
ezek a mennyiségek — mi ennek a magyarazata? Meglepének érzem, hogy az (E5.70)
sztochasztikus végeredmény egy enzim molekula esetén visszaadja a determinisztikus
kifejezést, sok esetén mar nem — az ellenkezdjét varnam.

Az autokatalitikus folyamatok sztochasztikus leirasa nagyon vilagossa teszi az
aszimmetrikus szintézis kérdését. Az (E5.85) és (E5.86) egyenlet szerint enantiomer felesleg
csak akkor varhato, ha az enantiomerek keletkezési sebességei eltérdek; ezt a kiillonbséget az €
paraméter méri. Vagy — persze — ha a kiindulasi elegyben mar eleve eltért egymastol a két

sztereoizomer koncentracidja. Sajnos a matematikai részleteket nem tudom megitélni, és a



szoveg se kinal tul sok segitséget. Még a fejezet alapjaul szolgald, 2004-ben publikalt J. Phys.
Chem. A cikkben sem nagyon talaltam utbaigazitast pl. az (E5.87) egyenlet levezetéséhez.

Rendkiviil fontosnak tartom az 5.4 fejezetben irtakat, a folyamatok sztochasztikus
jellegének vagy reprodukalhatatlansaganak megkiilonboztetésére szolgald kritériumokat.
Praktikus szempontbdl talan az enantiomer eloszlas szimmetriaja a leglényegesebb; errél a
kritériumrol Buhse ¢és munkatarsai még egy 2012-es kozleményiikben is, gy latszik,
megfeledkeznek.

Nagyon szép a paritassértés energetikai hatasanak elemzése. Az alapos szamitasok
eredménye arra mutat, ezt a gondolatot végkép el kell vetni.

Franck évtizedekkel Soai felfedezése eldtt alkotta meg modelljét. Alkalmazasat, ha
némileg modositott alakban is, a Soai reakcidval kapcsolatban az indokolja, hogy segitségével
leirhato a kiralis erdsités jelensége. Soai is erdsitésrol irt mar korai cikkeiben — lathatéan tgy
gondolta, az aszimmetria mértékét meg lehet novelni, tokéletes szimmetriabol aszimmetriat
létrehozni azonban képtelenség. A modositott Franck-modell sztochasztikus elemzése soran a
szerzd bevezette a hozammal korrigélt enantiomer felesleg fogalmat és meghatarozta zart és
staciondrius nyilt rendszerekben a nagysagit. Az adatok vizsgalata arra mutatott, hogy a
mechanizmusbol a kdlcsonds antagonizmus 1épése valoszinilileg elhagyhatd. Ehhez az alapos
¢és sz¢€p targyalashoz a szerzd a stacionarius viszonyok mély elemzését fiizte (100. lap).

Nagy érdeme a szerzének, hogy az értekezés utolsd, 1ényegi fejezetében szamitésait
kozvetleniil Osszehasonlitja kisérleti eredményekkel; az Asakura és a Soai reakciokkal
kapcsolatos mérések értelmezésével foglalkozik, figyelmét foképp az utdbbira forditva.
Statisztikai vizsgalatokkal lehet csak az aszimmetria felléptét kimutatni, mérési sorozatok
eredményeit kell standard matematikai vizsgalatoknak aldvetni. Minthogy a kisérletekben
kiralis erdsitésrol van szo, kiilsd aszimmetriaforrast is fel kell tételezni a szamitasokban - a
szerz0 legcélszerlibbnek azt taldlta, ha egy egyszerli autokatalitikus modell alkalmazasa
mellett kiralis induktor molekulak jelenlétét posztulalja, és ezek kisérletrol-kisérletre valtozo
szamat valamilyen valdszintiségi eloszlasi fiiggvénnyel jellemzi. Az abrak tanusaga szerint
méasodrendii autokatalizis és az induktor molekuldk Poisson eloszlasa adja a legjobb egyezést.

Néhany megjegyzés ezzel a szakasszal kapcsolatban. Apro hiba, hogy a 110. lapon az
A2.2 abrara hivatkozik — nyilvan az A6.2 abrar6l van sz6. Nem értem minden tovabbi
magyarazat nélkiil, hogy az (E6.13) egyenletben az induktor molekuldk eloszlasi fliggvénye
additiv tagként jelenik meg. Azt jelenti ez, hogy a kiralis induktor kémiailag sziikségképpen

azonos a termékkel? Furcsa, hogy egyes esetekben az induktor molekuladk varhat6 szama joval



kisebb, mint 1, vagyis a kisérleti elegyek j6 részében nincsen induktor. Osszehasonlithatok
egymassal az induktort tartalmaz6 €s nem tartalmaz6 reakcidelegyeken nyert eredmények?
Buhse ¢és munkatarsai tiz évvel ezeldtt javasoltak egy reakciomechanizmust a Soai-
reakcid értelmezésére, azt azonban mindmaig (legalabb is 2012 nyardig) kizardlag
determinisztikus egyenletek segitségével targyaltak. Nagyon Iényeges ezért ennek a
mechanizmusnak a sztochasztikus targyaldsa. A szerzd gy taldlta, hogy Buhse egyenletei
alapjan és az 6 paramétereivel a tapasztalatok nem értelmezhetéek. Ezért egy Monte-Carlo
modszert dolgozott ki 1), alkalmasabb paraméterkészlet felkutatasdra. Az A6.13 4bra az
eljaras sikerét bizonyitja, de a szerzd utols6 mondatai szerint az eredmény az & szigort

igényeit még nem elégiti ki. A modellt tovabb kell fejleszteni!

Lente Gabor értekezésében egy korszerii, alapvetden fontos jelenség elméleti
targyalasarol szamol be. Vilagosan Kkitiizott feladatat nagy elméleti felkésziiltséggel,
matematikai igényességgel, kitart6 munka aran oldotta meg. Kozvetlen céljan, a Soai-
reakciok értelmezésén til, fontos, altalinos megallapitasokra is jutott a kémiai reakciok
sztochasztikus vizsgalataival kapcsolatban. Megfogalmazta munkajanak tovabbi 1épéseit
is. Az értekezés publikacios hattere tiszteletre mélto. Ezért javaslom, hogy Lente Gabor
MTA doktori értekezését bocsassak nyilvanos vitara, és sikeres védés esetén a Biralo

Bizottsag javasolja szamara az MTA doktora cim adomanyozasat.

Budapest, 2013. januar 16.
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