Valasz Kubinyi Miklés professzor ur biralatara

Tisztelt Biralo!

Ezuton fejezem ki kdszonetemet a Biraldnak, hogy akadémiai doktori értekezésemet
alaposan elolvasta és attanulmanyozta, és arrél részletes, magas szakmai szinvonalu
biralatot készitett. Kilon kdészonom elismeré megallapitasait, valamint azt, hogy
értekezésemet jelentds Uj, eredeti tudomanyos eredményeket tartalmazé munkanak
mindsitette, téziseimet Uj eredményként elfogadta, és az értekezést nyilvanos vitara
alkalmasnak tartotta.

Nagy megtiszteltetés szamomra, hogy a biralataban részletesen értékelte munkam
tudomanyos eredményeit, kiemelte azok Ujdonsagat és jelentéségét, tovabba kulon
méltatta az értekezés didaktikus szemléletét és vilagos stilusat. Koszonettel fogadom
azon észrevételeit is, amelyek az értekezés maddszertani teljességének, terminoldgiai
pontossaganak és nyelvi igényességének tovabbi erésitését szolgaljak.

Kilon készondém hogy a Biralé azon megjegyzését, hogy a médszertani részben indokolt
lett volna részletesebben ismertetni a két-fotonos vizsgalatokban alkalmazott
muszerezettséget, valamint oOsszefoglalni a reakciomechanizmusok vizsgalataban
szerepet jatszo fébb kisérleti médszereket is. Bar értekezésemben a hangsuly elsésorban
az elméleti kémiai szamitasokra és azok eredményeire kerult, a cimben is szereplé
kisérleti vonatkozdsok valdoban indokoltta tették volna ezen mdédszerek részletesebb és
rendszerezettebb bemutatasat.

Koszonettel vettem tovabba a szovegben eléforduld pontatlansagokra, elirasokra,
terminolégiai és nyelvi hibakra vonatkozé észrevételeit. Kulon koszonom az értekezés
szbvegeére, terminoldgiajara és formai pontossagara vonatkozé gondos észrevételeket. Az
jelzett hibak és pontatlansagok, igy a hianyosan szereplé egyenlet, a PCM modellre
vonatkozé nem elég preciz megfogalmazds. A Zn**-ion gyakorisagara tett allitdasom
valojaban az atmeneti fémekre vonatkozott. Elfogadom tovabba az ,elektronikusan
gerjesztett allapot” helyett a ,,gerjesztett elekronallapot” kifejezést.

A Biraloé azon megallapitasaval igy egyetértek, hogy a kézirat még egy alaposabb nyelvi
atvizsgalast igényelt volna és elkerilhettem volna, hogy ezek a hibak a benyujtott
valtozatban bennmaradnak. Fajlalom, hogy az értekezés véglegesitett valtozataban
ezeket a javitasokat mar nem tudom elvégezni.



Az alabbiakban tisztelettel valaszolok a Biralo altal feltett kérdésekre.

1. Mely kisérleti modszereket tartom a legfontosabbaknak a reakciomechanizmusok
felderitésében?

Megitélésem szerint a reakcidmechanizmusok felderitésében azok a kisérleti mdédszerek
birnak kiemelt jelentéséggel, amelyek nemcsak a kiinduldsi és a termék
aranyat/koncentraciojat mérik, hanem alkalmasak az esetleges alacsony
koncentraciéban megjelend intermedierek azonositasara, mely a mechanizmusra egzakt
eredményt tudna adni. Ezek k6zé sorolom mindenekelétt az NMR-spektroszkdpia, a
tomegspektrometria, HPLC, az UV-Vis és fluoreszcencia-spektroszkopiai eljarasokat.
Fotokémiai reakciok esetében kilondsen jelentdések az id6éfelbontasos spektroszképiai
modszerek (tranziens spektroszkopia), illetve a két-fotonos gerjesztéshez kapcsolodo
mérések. Altaldnossdgban azonban ugy vélem, hogy a reakcidmechanizmusok
legmegbizhatdbb feltarasa a kisérleti eredmeények és az elméleti szamitasok egymast
kolcsonosen megerdsitd értelmezésével érhetd el.

2. A potencialisenergia-felliiletes szamitasokban az Osszetett reakciok lépéseihez
tartozo szabadentalpiakat szamitja ki. Az igy kapott in. szabadentalpia-profilokbél
kovetkeztet az egyes lépések termodinamikai, ill. kinetikai megengedettségére —
osszhangban a fizikai kémiai elmélettel. Viszont, ha jol értem, a Systems Chemistry
modszerrel végzett vizsgalatokban reakcidkat kiséré entalpiavaltozasokbdl, azaz a
reakcioh6kbél kovetkeztet arra, hogy az egyes reakciok mennyire
kedvezményezettek. Mi ennek az oka?

Az elmult mintegy 20 év tapasztalata alapjan arra a tapasztalatra jutottam, hogy az
elméleti szamitasok soran kapott energetikai adatok kozul az elektronikus energia (E), a
zérusponti energia (ZPE), a bels6 energia (U) és az entalpia (H) altalaban értelmezhet§ és
viszonylag megbizhatd mennyiségek. Ezzel szemben a szamolt entrépia (S)
megbizhatdésaga gyakran kérdéses. Ennek tdobb oka van. Egyrészt a szamitasokat
tobbnyire egy vagy néhany konformerre végezzik el, ami a valés konformaciés térnek
csak er8sen korlatozott reprezentacidja. Masrészt addicids és eliminacidés reakcidk
esetén az entropiatag kuléndsen torzulhat, mivel a szamolt transzlaciés és rotacios
entropikus hozzdjarulasok formalisan gazfazisra vonatkoznak, mikdézben a vizsgalt
rendszerek tipikusan oldatfazisban viselkednek. Emiatt ezekben az esetekben a szamolt
entrépiaértékek gyakran nem tekintheték kelléen megbizhatdnak.

E probléma kiklszobolésére magam is tettem kisérleteket, de bevallom, nem talaltam
altalanosan kielégit6 megoldast. Mivel az entrdpia bizonytalansaga kdzvetlenll atterjed a
szabadentalpiara (G) is, ilyen esetekben a szabadentalpia-alapu kovetkeztetések is
6vatosan kezelenddk, ezért a hidrogénezési reakcidok 6sszehasonlitd vizsgalatanal is
els6sorban a megbizhtadbb entalpiavaltozasokat hasznalom. A hidrogénezés addicios
folyamat, amelynél az entrépiahibak kilonosen jelentések lehetnek, még akkor is, ha
ezek bizonyos esetekben részben kiesnek. Tovabbi érv az entalpia alkalmazasa mellett,
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hogy a hidrogénezési entalpiakra vonatkozéan jelent6s mennyiségl kisérleti adat all
rendelkezésre, amelyek megfelel6 alapot nyujtanak a szamolt eredmények
validalasahoz.

Mindemellett fontos hangsulyozni, hogy a két megkdzelités eltéré tudomanyos célt is
szolgalhat. A potencialisenergia-feliletes vizsgalatok konkrét reakciomechanizmusok
részletes feltarasara iranyulnak, ahol az elemi lépések termodinamikai és kinetikai
jellemzéséhez sok esetben valéban a szabadentalpia a legrelevansabb mennyiség pont
az entropia figyelembevétele miatt. Munkdimban sok esetben az entalpia és a
szabadentalpiat egyszerre diszkutalom. A systems chemistry megkozelités ezzel
szemben nem egy adott reakcidut teljes mechanisztikus feltérképezésére torekszik,
hanem kilonb6zé funkciés csoportok, illetve molekularis alegységek altalanos
reaktivitdsi viszonyainak 0sszehasonlité jellemzésére. Ebben a keretben a
reakcioentalpiak viszont jol hasznalhatd, robusztus és egységesen definidlhaté
paraméterek, amelyek alkalmasak az egyes szerkezeti egységek sajatossagainak
leirasara. Ennek megfeleléen a kétféle energetikai leiras nem ellentmond egymasnak,
hanem eltérd absztrakcids szinten jarul hozza a vizsgalt jelenségek megértéséhez.

3. A fotokalitkazott neurotranszmitterek aktivalasa két-foton abszorpciéval tortént
és a fluoreszcens cinkszenzor gerjesztését is két-foton abszorpcioval végezték.
Meghataroztak ezen anyagok két-foton abszorpciés spektrumat? Milyen modszerrel
lehet ilyen spektrumot mérni?

A kétfotonos abszorpcios spektrumot (TPA) a gyakorlatban nem kdzvetlen
abszorpcioméréssel, hanem tdbbnyire indirekt médon mérjuk, mivel a kétfotonos
abszorpcié nagyon gyenge folyamat, ezért a hagyomanyos abszorpciés spektrométer erre
nem alkalmas.

A vizsgéalt rendszerek két-fotonos gerjeszthetésége kisérletileg igazolt volt, ezt
hangolhatd, impulzusizemu lézerrel felszerelt kétfoton mikroszkdéppal vizsgaltuk. A
kérdésre a pontos valasz, hogy a konkrét két-foton abszorpciés spektrum (TPA)
meghatarozasa nem volt kivitelezhetd egyik esetben sem, ehhez eszkdéz nem all jelenleg
rendelkezésre. Az MNI-Glu és DNI-Glu vegyliletek esetében a fluoreszcencia hidnyaban a
kétfoton gerjesztési spektrumokat sem tudtuk felvenni. Az ugynevezett két-foton
,bioldégiai aktivitas” spektrum mérését a gerjesztési hullamhossz fliggvényében kivaltott
bioldgiai Ca és elektrofizioldgias valaszjelek értéke mellett mértuk. ,Detektorként” ebben
az esetben ugymond az in vitro izolalt idegsejtek mikodtek.

A cinkszenzorok esetében a vegyuletek rendelkeztek fluoreszcenciaval, igy a kétfoton
gerjesztési spektrumokat (TPES) rogziteni tudtuk, ezeket ismert referenciavegylletekkel
(pl Rodamin-6G) vetettuk Ossze. Ezek analdégok az egyfotonos technikanal ismert
gerjesztési spektrumokkal.Az ilyen mérések soran kilonds figyelmet kell forditani arra,
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hogy a detektalt jel valéban két-fotonos eredetl legyen, vagyis a gerjesztési intenzitas
négyzetével ardnyosan valtozzon.

Kétfotonos fotokémiai mddszerrel akkor is lehet TPA-t rogziteni, ha a molekula nem
fluoreszkal, de fotokémiai reakciét ad. Ekkor a reakcié hatasfoka alapjan is lehet
kovetkeztetni a kétfotonos abszorpciora. Ezazonban kevésbé altalanos, ilyet magem nem
végeztem.

4. A fluoreszcens turn-on Zn-szenzorra vonatkozo szamitasokbol arra kovetkeztet,
hogy a szabad ligandum fluoreszcencia-lecsengését TICT folyamat és fotoindukalt
elektrontranszfer (PET) is gyorsitja. A TICT folyamatrél megallapitja, hogy az S1
feliileten a TICT allapot elétt viszonylag magas az energiagat. A TICT folyamat
hatékonysagat az is befolyasolja, hogy a csavart szerkezetnél kozel esnek-e az
energiak az S0 és S1 feliileteken. Van-e erre vonatkozé eredménye?

Egyértelmienigen, ez a szempont a TICT-folyamat értelmezésében alapvetd jelentdségui.
Egyetértek a Biralé megallapitasaval, hogy az S1 -> SO ,,internal conversion” folyamat
hatékonysagat nem kizardlag kiilon az SO vagy S1 felileten lévd energiagat nagysaga
hatarozza meg, hanem az is, hogy a csavart szerkezet kozelében miként viszonyul
egymashoz az SO és S1 potencidlisenergia-fellilet, milyen messze vannak egymastol.
Sajat eredményeim is arra utaltak, hogy a szabad ligandum esetében a TICT és a PET
mechanizmus egyarant hozzajarulhat a fluoreszcencia kioltasahoz, mig a fémionhoz
kotott allapotban ezek a nemsugarzasos dezaktivacids csatornak jelentésen
modosulnak, mivel a fémion rdgziti a molekula konformacidjat. A szamitasok
O0sszességében alatdmasztottak azt a kdvetkeztetést, hogy a szabad ligandum gerjesztett
allapotu lecsengése kedvez6bb feltételeket és akar tobb utat is talal a nem sugarzasos
folyamatokhoz, mint a komplexalt forma. Megjegyzem, hogy ilyen nagyobb molekulak
esetében sokszor komplex és parhuzamos folyamatok zajlanak és még az egyszerUbb,
altalam végzett elméleti szdmitasok sem adnak egyértelm( iranymutatast. Fontos
azonban megjegyezni, hogy erre tanultak kollégaim kezében mar vannak komoly elméleti
megkdzelitések és bar ezek jelen pillanatban nem rutinszerlek, de a jovOben integralva
lehetnek az ismert szoftverekbe is.

Még egyszer tisztelettel kdsz6ndm a Biraldm alapos, gondos és épit6 szellemd biralatat.
Eszrevételei és kérdései szamomra nagy segitséget jelentenek az értekezés tudomanyos
allitasainak még pontosabb megfogalmazasaban, valamint az elért eredmények
vildgosabb bemutatasaban.

Tisztelettel és nagyrabecsiiléssel,

Budapest, 2026 aprilis 5. é . l, ,;
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