Valasz Stirling Andras professzor ur biralatara

Tisztelt Biralo!

Ezuton koszondm meg, hogy akadémiai doktori értekezésemet részletesen
attanulmanyozta, és arrol alapos és kimeritdé biralatot irt. Kilon készonom, hogy a
dolgozat lényegi részének tekinthetf, tobb mint hudsz év kutatdmunkajat atfogo
eredményeimet, nemzetkozi publikacids tevékenységemet, valamint a tézispontokban
Osszefoglalt eredményeket Uj tudomanyos eredményként ismerte el. Nagyra értékelem
aztis, hogy biralataban tobb fejezetet, igy klildndsen az ,,icitas” paraméterek targyalasat,
valamint kutatasaim szerteagazo jellegét is elismerden értékelte. Ugyanakkor sajnalattal
vettem tudomasul, hogy értekezésemet, a rovid bevezetdje alapjan megitélve, jelen
forméjaban nem tartja megfelelének.

Biralatanak azon részét, amely az értekezésben elé6forduld formai, nyelvi, szerkesztési és
tobb helyen szakmai pontatlansagakat kifogasolja, 6sszességében is komolyan veszem
és jelentdés részben elfogadom. Valédban tobb félreérthetd vagy tul konnyed
megfogalmazas maradt a dolgozatban, amelyet egy rohanas nélkili vilagban és egy
gondosabb, szigorubb szoveggondozas vagy lektoralds soran javitani lehet volna. Ezek
miatt sajnalatomat fejezem Kki.

Ugyanakkor szeretném megjegyezni, hogy a biralatban kifogasolt csupan 13 oldalas
elméleti bevezetd rész nem tankonyvi vagy tudomanyos review-jellegli 6sszefoglalasnak
készllt, hanem egy rovid, orientald célu utmutatds a sajat személyes motivacio
bemutatasara. Ilyen keretben szUkségszerlen tomoritdé és  egyszer(sitd
megfogalmazédsokat alkalmaztam. Ez természetesen nem mentesit a fogalmi és
terminolégiai pontossag kovetelménye alél, de fontosnak tartom jelezni, hogy e fejezet
célja nem a kvantumkémia teljes, tudomanyosan €és matematikailag kimerit6,
tankonyvszerd targyalasa volt. A dolgozat felépitésére a doktori eljaras egyébként nem ad
kovetendé sémat, ezt rabizza a paylazéra. Megjegyzem, hogy az alternativaként
valaszthatd tézisszer( doktori értekezések esetében ilyen tipusu bevezetbt egyaltalan
nem is kovetelmény, ellentétben az altalam is valasztott, nagyobb munkat igénylé
hagyomanyos felépitési hosszabb mUivekkel. A kifogasolt mondatok egy részét nem elvi
félreértésként, hanem tulzottan tomor vagy didaktikus, ugyanakkor nem kelléen preciz
megfogalmazasként értelmezem és fogadom el a kritikat.



Az alabbiakban néhany olyan pontra szeretnék roviden reagalni, ahol a biralatban
megfogalmazott kritikat részben jogosnak, részben pedig arnyalandénak tartom.

1. Afizika és a kisérlet/elmélet viszonya

A birald kifogasolta azon rovid megjegyzésemet, amely szerint a modern fizikaban a
kutatas kézéppontjaba a magas szintli matematikai elméletek kerliltek, a kisérleti
kutatasok dominanciajat részben hattérbe szoritva. E ponton elfogadom, hogy eredeti
tomor megfogalmazasom tulzottan kategorikus volt, de az allitdasommal alapvetéen most
is egyetértek. Szandékom nem a kisérleti fizika jelentéségének kisebbitése volt, ezek a
nagy infrastrukturak, mint a CERN, a LIGO vagy a nagylépték( csillagaszati
megfigyelérendszerek (pl. James Webb) a modern fizika meghatarozé kisérleti tamaszai.
Kovetkeztetésem inkabb arra iranyult, hogy a mai fizika szamos nagy programja erésen
elmélet vezérelt. A nagyléptékl kisérleti infrastrukturak f6 feladata igen sok esetben a
jelenlegi (esetleg verseng®) elméletek és azok modelljeinek tesztelése, finomitasa vagy
céafolata. Elismerem azonban, hogy pontosabban és kiterjedtebben kellett volna
megfogalmaznom allitasom.

2. A kémia torténeti kibontakozasara tett megjegyzésem

Abban a pontban, ahol azt irtam, hogy a tudomanyagak kozul elséként a kémia kezdett
kibontakozni még a kozépkor delején, Biralom kifogasolta, hogy a matematika és a fizika
mar a gorogok idejében is fejlédett. Kritikajat részben elfogadom abban a tekintetben,
hogy rovid megjegyzésem pontatlan volt. Nem a matematika vagy a fizika dkori eredetét
kivantam tagadni, és kiléondésen nem kivantam szembe helyezkedni Simonyi Karoly
klasszikus muvének szemléletével, amelyet egyetemi éveim Ota nagy becsben tartok,
jelenleg is kdnyvespolcomon van. Egyrészt, a matematikat és geometriat nem sorolnan
szigoruan a természettudomanyok kozé, ezért errél én nem is kivantam nyilatkozni.

Ervelésem inkdbb a modern, kisérleti természettudomanyos gondolkodas kialakulasara

utalt. Ezen belll arra a folyamatra, amelyben az anyagismeret, az alkimia és a korai
kisérletiorientalt tapasztalati tudas fokozatosan elvezetett a mddszeres kémiahoz és
vilagképhez. Az O6kori gorogok, néhany méréstél eltekintve (Arisztarkhosz és
Eratoszthenész, Ptolemaiosz) a legtobb fizikai és kémiai eredménylket tekintve nem
kisérleti, hanem filozéfiai uton kaptdk. Ez meg is latszodott példaul Arisztotelész
természetfilozofiai elméletein, mint példaul a folytonos anyagfelfogasan és 4 elem tanan,
melynek alapjai csupan elméleti konstrukcién alapultak és nem tamogatta semmilyen
kisérleti megfigyelés. De Ptolemaiosz a Fold kdzpontu vilagképe és filozéfiai elvei is tobb
mint 1000 évig tartotta magat, még akkor is, amikor a pontosabb mérések mar
ellentmondtak ennek (HlUpatia eredményei). Fontosnak tartom megemliteni itt azt is,
hogy az alkimistak eredményeire tamaszkodva kémia tudomanyaban mar az 1800-as
években avégul helyes atomelmélet terjedt el, mig a fizika ezt j6val kés6bb fogadta el mint
alapvet6é dogmat.



3. Akémia definiciéjara vonatkozé mondat

A széban forgd mondatot, azaz ,,A kémiara ugy tekintlink, mint az anyag tudomanya,
melyben az anyagok molekuldris Osszetételének és szerkezetének meghatarozasat
végezziik” utdlag énis tul szliknek és leegyszerdsitédnek tartom, ezért a kritikat elfogadom.
Ugyanakkor megjegyzem, hogy ezt inkabb egy bevezetd jellegd megfogalmazasnak
tekintettem, semmint olyan lényegi allitasnak, amely az értekezés tudomanyos
megkozelitését érdemben befolydasolnd, igy érzésem szerint egy a Birald altal
szandékoltan kiragadott mondat.

A kémia természetesen nem pusztan szerkezet- és Osszetétel-meghatarozas, hanem
ugyanilyen lényeges targya a tulajdonsagok, a reaktivitas, az atalakuldsok és a rekacid
Osszefiiggések vizsgalata. Ugy vélem, eddigi munkassagom és maga az értekezés is
kellen mutatja, hogy a reaktivitdas és a mechanizmusok kozponti jelentfségét
kutatasaimban mindig alapvetének tekintettem. Ismételten, itt tehat nem szemléleti
hianyossagrol, hanem egy leegyszerlisit6 és egy hatarozottan bevezetd
megfogalmazasrol volt szo.

4. A didaktikus egyszeriisités és a tulzott szigorusag kérdése

Tobb olyan kifogasolt mondat szerepel a biralatban, amelyet én nem 6nallé tudomanyos
allitasként, hanem didaktikus, orientald célu bevezeté megjegyzésnek vagy atkotésnek
szantam. Ilyennek tekintem példaul a relativ stabilitas és az energetikai kilonbségek
kapcsolatara, illetve a reakciok gatmagassagara tett altaldanos megjegyzéseimet is, azaz
»A molekulak szerkezetének relativ stabilitasat az energetikai klilbnbségek hatarozzak
meg, ...", amelyet tautolégianak nevezett a Birald. Elfogadom, hogy ezek a mondatokat
precizebben, szabatosabb formaban is megfogalmazhattam volna. Ugyanakkor itt ismét
szeretném jelezni, hogy az elméleti alapok rovid attekintésében éppen az okozta a
nehézséget, hogy egyfeldl elkeriiljem a leegyszer(sité tomaorséget, masfelél ne csusszak
at hosszutankonyvszerl részletezésbe és bizonyos helyeken valéban a didaktikus
egyszerlsités rovasara ment a pontossag. Pontositd javaslatokat szivesen veszek.

5. A kvantumkémiai és kinetikai alapokkal kapcsolatos kifogasok

A biralat jelent6s része a kvantumkémiaval foglalkozé bevezetd tobb megfogalmazasat
kifogasolja, és ezekb8l a mddszerek helyes alkalmazdsara nézve is kételyt fogalmaz meg.
E ponton fontosnak tartom hangsulyozni, hogy a Birald kommentjei jogosak, az elméleti
alapok ismertetésében valéban tébb pontatlan vagy egyszerUsitést tukr6z6 mondat
szerepel, ugyanakkor ezekb6l nem kovetkezik egyértelmien az, hogy a konkrét
szamitasok szakmailag hibas maddszertani alapon készlltek volna. A dolgozatban
bemutatott eredmények dontd tobbsége rangos, nemzetkozi folydiratokban, szigoru
szakmai biralat mellett jelent meg. Az alkalmazott modellek, bazisok, médszerek és
ellen6rzé szamitasok sok esetben a kdozlemények kiegészité anyagaban, illetve a biraléi



folyamat soran részletesen is vizsgalatra kerlltek. Ez természetesen nem teszi
k6zombossé a dolgozat szovegében maradt pontatlansagokat.

Dolgozatomban valéban leegyszerUsitve azt allitottam, hogy "A reakcidk gatmagassaga a
legtobb esetben megakadalyozza a reakcidok spontan, akadaly nélkili lezajlasat,
legalabbis a szobahémérséklet kérnyékén", amelyre Birdldom szamtalan problémat
vélelmez. Elfogadom, hogy ez a mondat 6nmagaban, kiragadva nem kelléen preciz.
Ugyanakkor megitélésem szerint a biralat ezt a megjegyzést a szovegosszefliggésbil
részben szandékoltan kiemelve értelmezi. A kornyez§ szovegben nem a
szobahémeérséklet kitlintetett szerepét kivantam hangsulyozni, hanem példaként és
altalanosan azt, hogy a molekulak energetikai viszonyai, kulondsen az aktivalasi gat
nagysaga, meghatarozo szerepet jatszanak abban, hogy egy atalakulas adott feltételek
mellett milyen valdszinlséggel és milyen idéskalan megy végbe.

Mikor a 9. oldalon szerepld, energetikai hajtdéerbre és gatmagassagra vonatkozdan azt
irtam, hogy ,Amennyiben a molekula rendelkezik a megfelelé energidval, azaz
hajtéerével, az atalakulas spontan végbe mehet”, akkor a ,hajtéerd” kifejezést nem
szigoruan a klasszikus termodinamikai értelemben hasznaltam, hanem leegyszer(sit6
jelleggel arra kivantam utalni, hogy a kiindulasi rendszer energetikai viszonyai alapvet6en
befolyasoljdk az atalakulds lehetéségét. Elfogadom, hogy a hajtderd, a reakcidésebesség
és az aktivalasi viszonyok ebben a formaban valéban tulsagosan kozel kerultek
egymashoz.

Hasonléképpen, a koévetkez6 mondatban: ,Megfelelé hajtéeré6 hianyaban olyan
reagenseket kell alkalmazni, amelyek képesek csbOkkenteni a gatmagassagot, vagy
melyekbe a sziikséges energia mar be van épitve a molekularis szerkezetébe”; ez a
megfogalmazas leegyszer(sité volt. Természetesen nem kivantam a katalizatort a
reagenssel azonos kategdriaba sorolni, és a két fogalom kildénbségével tisztaban vagyok.
Szandékom arra irdnyult, hogy érzékeltessem, hogy egyes atalakitasok kedvez&bben
vihet6k véghez olyan reaktivabb kiindulasi anyagokkal, amelyek mar magasabb
energiatartalmu vagy kedvezbtlenebb stabilizacidju szerkezeti elemeket hordoznak.
Kutatasaim sordn szamos olyan rendszert vizsgaltam, ahol ez a tébblet-reaktivitas nem
feszitett gylrlkbél, hanem mas szerkezeti okokbdél adédott, példaul abbdl, hogy egy
kevésbé stabil, reaktivabb funkciés csoport szerepelt a rendszerben mint példaul
savklorid egy észter helyet.

Amikor pedig azt irtam, hogy ,,Az utdbbi esetben a reagaléo molekula a reagenssel egytitt
mar birtokolja a szlikséges energetikai hatteret, magaban foglalva az ugynevezett
energetikai gatmagassagot is”, ott a megfogalmazas formaja ismét félreérthetd volt. Itt
nem arra kivantam utalni, hogy a molekulak ,magukban hordozzak” az aktivalasi gatat,
hanem szintén arra, hogy magasabb energiaju, reaktivabb kiindulasi anyagok
alkalmazasa kedvez6bb kiindulasi energetikai helyzetet teremthet egy reakcid
lezajlasahoz. Elfogadom, hogy egy nagyobb kontextusban, példaul tankonyvben ezt
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tudomanyosan szabatosabban, a potencialis- vagy szabadenergiafelszin fogalmaival kell
megfogalmazni. Megitélésem szerint a biralat e ponton részben a leegyszerdsitd
didaktikai nyelvezetbdl fakadd kiragadott pontatlansagot kifogasolja, nem pedig a
mogottes kémiai intuicio teljes hianyat.

A 10. oldalon kifogasolt mondat, amelyben azt irtam, hogy "A modern szerves és
gyogyszerkémia célkeresztiében [évé tipikus szerves molekulak szamos, kilonb6zé
tulajdonsagokkal rendelkezé telitettlen funkcionalis csoportokat tartalmaznak, amelyek
eltér6 modon reagalnak az alkalmazott reagensekkel" erre Biraldm ezt irta: "nem minden
funkcios csoport telitetlen, nagyon sok nem az, pl. alkohol, éter, amin, halogének, stb.;
egy ilyen nyilvanvalo dolgot leirni egy akadémiai értekezésben, hogy kiilonbbzé funkcids
csoportok masképp reagdlnak, az sziikségtelen; - ilyen allitasoknak inkabb
ismeretterjeszté kiadvanyokban van helye"

Ebben a pontban bizom benne, hogy Biralom és kéztem csupéan értelmezési kulonbség all
fenn. Mondatomban hatarozottan nem azt allitottam, hogy csak telitetlen funkcids
csoportok léteznek, hanem azt, hogy a modern szerveskémia célpontmolekulai gyakran
tobb, egymastol eltérd reaktivitasu, kozottuk telitetlen, funkcids csoportot is
tartalmaznak. A megfogalmazas természetesen pontosabb lett volna, ha Ugy fogalmazok,
hogy ,,szamos, klilbnb6z46 tulajdonsagu funkcids csoportot” tartalmaznak. A mondat
eredeti szandéka nem egy elemi szerves kémiai alaptétel megfogalmazasa volt, hanem
annak el8készitése, hogy miért valik bonyolultta tobbféle reakciécentrum egylttes
jelenlétében a szelektivitas és a mechanizmus értelmezése.

Szintén a 10. oldalon "A reakcidok mechanizmusanak elméleti modszerekkel térténd
tanulmanyozasa és a funkcids csoportok reaktivitdsanak becslése még egy egyszerlibb
reakcid esetében is rendkivil nehézkes és komplex lehet, mivel elkeriilhetetlen, hogy
minden egyes elemi lépésnél szamos egyéb reakcié komponenst figyelembe vegylink."
allitasomra Biralom erre az alabbi rovid kifogast adja " egyaltalan nem elkertilhetetlen, ezt
hiviak modellezésnek." Birdlom megjegyzését értem, ugyanakkor itt Uugy vélem, hogy
eredeti mondatom célja részben félreérthet6en kerult visszaadasra. Természetesen a
modellezés lényege éppen az, hogy a vizsgalt rendszert egyszerlsitésekkel és
kozelitésekkel kezelhetévé tegyiik. Allitisom nem arra vonatkozott, hogy minden
lehetséges kolcsdnhatast ténylegesen figyelembe kell venni, hanem arra, hogy még
viszonylag egyszerd reakcidk esetén is szamos olyan tényezé merul fel, példaul
konformaciés szabadsag, entropia figyelembevétele, olddszerhatds, tobb lehetséges
reakciout, mellékreakcidk, explicit vagy implicit kdlcsonhatasok, amelyek koziil tobbnek
a figyelmen kivul hagyasa a mechanizmus vagy az energetikai viszonyok hibas leirasahoz
vezethet. Ebben az értelemben a mondat a modellezés gyakorlati nehézségére, nem
pedig annak lehetetlenségére kivant utalni. Tobb tudomanyos publikaciét olvasva, de
sajat tapasztalatom is azt mutatja, hogy az elméleti szakemberek a jelenlegi szamitasos
modszerekkel még viszonylag egyszer(, a laborban mindennapos rutin, szerves reakcidk



esetében sem adnak minden esetben a kisérlettel maradéktalanul 6sszhangban allo
leirast. Ez nem a modellezés értékét csokkenti, hanem annak jelenlegi korlataira utal.

A 12. oldalon ismét kritika ért, hogy ,a mechanizmus elemi lépések sorozata, melyeket
definicié szerint reverzibiliseknek tekinthetiink”. Elfogadom, hogy a reverzibilitas
onmagaban nem definicidos eleme az elemi lépés fogalmanak. Szandékom itt nem az
elemi lépés formalis definiciéjanak megadasara iranyult, hanem arra az altalanos
mechanisztikus szemléletre, hogy az elemi lépésekhez a legtobb esetben elvileg
hozzarendelheté a forditott folyamat is. Ebben az értelemben a megjegyzés mogott a
mikroreverzibilitas elve allt.

Elfogadom, hogy Biralom Plank eredményével kapcsolatosan a kvantalas esetében tett
egy mondatom ismét egy leegyszer(sité roviditést alkalmaztam, de példaul mi konkrétan
igy tanultuk egyetemen fizikabol. Ugyanakkor egyetértek, hogy tudomanyosan precizebb
valéban az a megfogalmazas, hogy Planck a fekete-test sugarzas leirdsaban az
elektromagneses alléhullamokat reprezentald oszcillatorok energidjanak kvantalasat
vezette be, amugy elséként hipotetikusan. Az évszamot elirtam és helyesen 1900.

A 16. oldalon emlitett mondat, azaz "A Schrddinger-egyenlet évtizedekkel megelézte
korat, mivel ennek akar egyszerl vagy kézelit6 megoldasahoz is komoly numerikus
szamitasi teljesitményre lett volna szlikség." A biralat szerint ,sok esetben nagyon jol és
viszonylag kbnnyen meg lehet (meg lehetett!) oldani. Pl. elektron-a-dobozban modellre,
egyszerl szdrasi problémakra a megoldas tananyag az alap-kvantummechanika drakon;
nem vilagos, hogy mikor mondhatjuk, hogy "évtizedekkel megelézte korat" és miért?”

A Schrédinger-egyenletre vonatkozo eredeti megfogalmazasom pontositasra szorul. Nem
arra kivantam utalni, hogy az egyenlet egyszerli modellrendszerekre ne lett volna mar
megjelenése idején is kezelhetd vagy akar analitikusan megoldhaté. Szandékom inkabb
az volt, hogy hangsulyozzam, a Schrodinger-egyenlet fogalmi és szemléleti értelemben
el6zte meg korat. A kvantummechanika megszuiletésének iddszakaban a klasszikus fizikai
intuici6 még alapvetéen a palydakban mozgd részecskék képére épult, mikdozben a
Schrodinger-formalizmus a fizikai rendszer leirdsat egy absztrakt hullamfuggvényre és
annak operatoros, sajatérték-problémaként értelmezett kezelésére helyezte at. Ebben az
értelemben ez a matematikai formalizmus jelent8s fizikai szemléleti ugrast jelentett a
kordbbi modellekhez képest. Emellett az is igaz, hogy a valédi atomi és kiilondsen a
molekularis sokrészecske-problémak gyakorlati, széles kor( alkalmazasa csak késdbbi
kozelité moédszerek és numerikus eljarasok fejlédésével valt lehetségessé.

Ezen biralat szintén kifogasolja azt a dolgozatban leirt megfogalmazasomat, hogy ,az
id6fliggb egyenlet megoldasa szerves kémiai rendszerek leirasaban sziikségtelen”. Ezzel
kapcsolatban megint pontositani szeretném allaspontomat. Nem azt kivantam allitani,
hogy az id6fuggd Schrodinger-egyenletnek nincs értelme a szerves kémiaban, hanem azt,
hogy a szerves kémiai reakciok donté tobbségének értelmezéséhez a gyakorlatban a
statikus, potencialisenergia-fellileteken alapuldé megkozelités elegendd és ez az

6



altalanosan elfogadott gyakorlat. A legtobb szerkezet, reakcidut, atmeneti allapot,
aktivalasi szabadentalpia és reakciéenergia meghatarozasa ilyen mdédon torténik, és ez a
megkozelités az oldatfazisu, nem fotokémiai szerves reakciomechanizmusok tulnyomo
részében megfeleld leirast ad. De természetesen egyetért kell értenem azzal, hogy
reakcio-dinamikai vagy kvantumdinamikai jelenségek, valamint egyes fotokémiai
folyamatok esetében az id6fligg6 leiras kiemelt jelentéségi lehet.

A kvantumkémiai moddszertani fejezet tobb pontjara tett biraléi észrevételekkel
kapcsolatban 6sszességében elfogadom, hogy a szovegben tobb helyen leegyszerlsitd
vagy terminoldgiailag nem kelléen feszes megfogalmazas maradt. Ez kilondsen a
Schrodinger-egyenlet, a variacioés elv, a Born-Oppenheimer-kdzelités, a Hartree-Fock-
formalizmus, a baziskészletek, valamint a DFT egyes elemeinek rovid, néhdany mondatos
ismertetésére vonatkozik. A fejezet eredeti célja az lett volna, hogy egy-két oldalas rovid,
orientalé attekintés adjak, nem pedig a kvantumkémia teljes formalis apparatusanak
tankonyvszerd kifejtését. Elfogadom, hogy ez a tomorités tobb helyen fogalmi pontossag
rovasara ment és negativ képet ad képességeimrol.

A Schrodinger-egyenlet kapcsan példaul nem volt helyes a W és az E mennyiségeket
leegyszerlsitve, mint ,paraméterekként” emlitenem. Ezek nyilvanvaléan a megoldas
soran meghatarozandé ismeretlenek. Ugyancsak pontatlanul fogalmaztam, amikor a
teljes problémat ugy irtam le, mintha az ,6nmagaban nem lenne megoldhaté”, hiszen
helyesebben azt kellett volna hangsulyoznom, hogy analitikus megoldas csak néhany
idealizalt modellrendszer esetén ismert, mig a valdés atomi és molekularis rendszerek
tulnyoma részében kozelité modszerek szlikségesek.

Az idéfuggetlen Schrodinger-egyenlet targyaldsanal sem volt szerencsés a ,,molekula
teljes energiaja” és a ,,kolcsbnhatasokat leiré Hamilton-operator” megfogalmazas, mivel
ez tul szik és hianyos leiras. Helyesebb egy sokkal hosszabb kifejtés mentén altalanos
kvantummechanikai rendszerrél, valamint a kinetikus és potencialis tagokat egyarant
tartalmazo Hamilton-operatorrdl kellett irnom, azonban erre nem vallalkoznék.

A Born-Oppenheimer-kozelités rovid leirasanal elfogadhaté a biralat mondanivaldja,
amely az egyenlet ,elektronikus” és ,potenciadlisenergia-tagot tartalmazd” részre vald
szétbontasat sugallta. A helyes értelmezés természetesen az, hogy a teljes molekularis
probléma kozelité szétvalasztasa elektronikus és magmozgasi részre torténik, mikdozben
mindkét leirdasban megjelennek kinetikus és potencialis hozzajarulasok is.

A Hartree-Fock moddszer ismertetésénél is tobb helyen egyszerlsitéssel éltem a
tomorség kedvéert. A ,legegyszer(ibb ab initio mddszer” és az ,,a- és B-elektronok kdzott
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nincs kolcsonhatas” fordulatok nem kelléen pontosak. Az a megallapitas, hogy ,,nem a
HF mddszer a legegyszeriibb ab initio szamitasi modszer, hanem a fizikatérténetileg
fontos sima Hartree modszer példaul sokkal egyszerlibb”, nem tudom kommentalni, soha

nem talalkoztam ezzel a mddszerrel, de elismerem, hogy ez az én személyes korlatom.



Természetesen itt a Hartree-Fock formalizmusban a maddszer korlatja nem a
kolcsonhatas teljes hidnya (pl. Coulomb benne van), hanem az elektronkorrelacié
elnagyolasa. Mas pl a variacios elvre és a Mgller-Plesset perturbacioelméletre altalam
megfogalmazott mondatok pontatlannak talaltattak és hatasosabb lett volna egy
tankonyvbél sz szerint kimasolni a megfelelé részeket.

A baziskészletek targyalasanal szintén érkeztek jogosak terminoldgiai kifogasok. A
»,bazisfliggvények nagysaga” helyett pontosabb a baziskészlet méretérdl, osszetételérdl
vagy a bazisfuggvények szamarél irni. Az effektiv magpotencialokkal, a torzselektronok
implicit kezelésével (pl. nemcsak fémek, hanem a jéd is ide tartozik) és az alkalmazott
baziskészletek szerepével kapcsolatos megjegyzéseimet is a kritikdk alapjan
pontositanam.

A DFT ismertetésénél elfogadom Biralom azon észrevételét is, hogy a megfogalmazasom
tobb ponton tul altalanos volt. Igen, nem minden funkcional empirikus paraméterezésd,
igy nem volt helyes azt sugallani, hogy a DFT-mddszerek ezért nem tekintheték szigoruan
ab initio jelleglinek. Szandékom inkabb a gyakorlatban széles korben alkalmazott,
részben paraméterezett funkcionalokra utalt, azonban valéban nem vagyok szakértje e
tertiletnek ellentétben Biraldmmal. Ugyancsak elfogadom, hogy a diszperzids korrekcidk
és a PBE/PBEO funkcionalok alkalmazasi terulete kapcsan tett megfogalmazasaim
szlkitéek és pontatlanok voltak. Az egyenletek szamozasanak ibaja sajnos egy tordelési
hiba volt, amit rostellek, mert egy alaposabb atnézés ezt észrevette volna.

A PCM oldészermodell targyalasanal helye van a javitasnak, miszerint a modell
szempontjabodl trivialisan nem az olddszermolekula, hanem természetesen az oldott
anyag altal kijelolt Ureg mérete és alakja a relevans bemeneti elem. Hasonldan jogos
kifogas a Zn**-ionra tett allitdsom is, ahol nyilvanvaléan nem altalaban az él6 szervezetek
leggyakoribb ionjaira, hanem az atmenetifém-ionként betoltott szerepére kivantam
utalni.

Valéban hibasan hasznaltam a Born-Haber ciklust a 121. oldalon, elfogadom, hogy ez
valéban inkabb Hess ciklus. Végul, a Biraldom karbonilcsoportra tett észrevételét is
elfogadom, de itt természetesen nem a karbonilcsoport ,alcsoportjaira”, hanem
értelemszer(ien a karbonilcsoportot tartalmazé vegyuletek kilonb6zé tipusaira, példaul
aldehidekre, ketonokra, karbonsavszarmazékokra, kivantam utalni.

A Biralé konkrét kérdéseire adott valaszaim:

1. kérdés: A 3. fejezettel kapcsolatban: 29-30. old. A 3-as termék minor terméknek van
jelolve, mégis a gatmagassagok szerint ennek a vegylletnek kéne keletkeznie
tobbségben. A termodinamikai hajtéeré6 valéban a 6-osra mutat, de annak nincs
lehetbsége képzbdni; a gatmagassagok alapjan a 3-as terméknek kellene képzédnie nagy
mennyiségben. (ahogy azt mar korabban megjegyeztem, a 3.1 abran A-val jelélt ut (a 6-0s
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termékhez vezet6 ut) a 3.2 energiadiagrammon a B-vel jelélt profil, és a B ut a 3.1 abran
pedigaz A a 3.2 abran.) 30. old. Milyen energidkat tlintet fel a 3.2. abra?

Valasz: Az abra az N-propargilmorfolin-N-oxid Meisenheimer-atrendez6désének és
egyéb atalakulasainak szamitott energiadiagramjat foglalja dssze protikus
olddészerekben, ahol a két f6 termék az aldehid (6) és a Meisenheimer-termék (2). Az A és
a B utat valdéban o6sszekevertem a két emlitett abran és az energia alatt a reakcidk
entalpiaprofiljat mutatom be. Mivel a kutatas soran tobb kilonb6z6 protikus olddszert
vizsgaltam mind kisérletesen, mind szamitasos modszerekkel, ezt az abrat csupan
sematikus O0sszefoglalasnak szantam. Az itt aldbb csatolt tdblazat bemutatja, hogy a
kisérletesen az egyes olddszerekben megmért termékaranyok jelentésen eltértek
egymastol. Fontos azonban, hogy az altalam hivatkozott, a JACS folyo6iratban megjelent
kézleményben ezek a termékarannyal kapcsolatos részletes szamitdsok még nem
kerlltek feldolgozasra, a kisérleti adatokat tarszerz6immel csak az Eur. J. Org. Chem.
folyodiratban kozoltuk elé-elékozleményként. Atablazat adataibodl lathato, hogy az altalam
az abran bemutatott példa a metanolban megvaldsitott reakciét reprezentalja, amelyben
a 2-es Meisenheimer-termék a kedvezményezett, azonban ez csak egyetlen eset a tobb
vizsgalt olddszer kozul. Mint a kutatast kivitelezé kutatdban azonban az rogzult, hogy a
legtobb oldészerben a 6-o0s aldehidkomponens volt a f6 termék. Elismerem, hogy ebbél
valdoban zavard feszultség keletkezett a szoveg és az abra kozott. A termékaranyok
részletesebb szamitasos feldolgozasat célzd tovabbi koézlemény végul az élet
kiszamithatatlan alakulasa miatt nem készult el, noha utélag ugy érzem, ezt a munkat
érdemes lenne folytatni és lezarni.

termék: 6 2
MeOH 0.83 1.00
EtOH 1.52 1.00
nPrOH 1.45 1.00
iPrOH 2.38 1.00
tBuOH 3.63 1.00

2. kérdés: 32. old. 3.2.1 fejezet: mennyiben egyensulyiak a kériilmények a mikrohullamos
kisérletek soran, hogy allapotfliggvényeket hasznalhassunk? 34. oldal. Milyen fizikai
modellel értelmezheté a tulmelegedett térfogatarany hémérsékletfliiggésére feltételezett
exponencialis lecsengés 6sszefligges?

Valasz: Koszonom Biralom valéban lényeges és szakmailag fontos kérdését. A
mikrohullamu reakciékorilmények egyensulyi jellege valéban nem tekinthetd magatol
értet6dbének. A valaszomat tobb iranyba bontom és sajnos inkdbb hipotézisekkel fogok
érvelni, semmint bizonyitékokkal. Egyrészt, itt valéban a mikrohullamu reakcidvezetés un.
»magikus hatasat” kell figyelembe venni, amely két iranybdl kozelitheté meg.



Megitélésem szerint a mikrohullamu reakcidvezetés soran a rendszer szigoru
termodinamikai értelemben nem feltétlenlil teljesen egyensulyi, mivel lokalis
hémérséklet-inhomogenitasok, atmeneti tulmelegedési gécok és térben nem homogén
energiaelnyelés is kialakulhat. Az altalam modellezett nem egyensulyi tulmelegedési
folyamat soran kis térfogatokban az olddszer MW abszorpcidja kovetkeztében igen
jelentds tulmelegedést hoz létre. A jelenség pontos kimérése nem egyszer(i és nekem erre
nem volt lehetéségem, azonban ennek a hémérséklet inhomogenitasnak a meglétére
tobb tény is utal:

1) Ismert, hogy a mikrohullamu reaktorokat forgalmazé cégek is azzal igyekeznek érvelni,
hogy 6k a még hatékonyabbak a hémérséklet homogenizalasaban.

2) Sok magas hémérsékleten vezetett reakcid esetén jelentds katranyosodas figyelhetd
meg, amely sokkal magasabb helyi hémérsékletre utal.

3) A nyomas alatt kivitelezett reakcidok pontos hémérséklet mérésére nincs lehetfség, a
hémérsékletet egy IR detektor végzi a kémcsé oldalan, amely nem lat be az oldatba.

Ezeknek megfeleléen az allapotfliggvények hasznalatat ebben a munkaban kozelité
jelleggel és mikroszinten alkalmaztam, azzal a feltételezéssel, hogy ezek a mennyiségek
a rendszer f6 tendenciainak kvalitativ értelmezésére még alkalmasak.

A tulmelegedett térfogatarany hdémérsékletfliggésére alkalmazott exponencialis
lecsengést nem egy elvbdl levezetett fizikai toérvényként, hanem fenomenoldgiai
modellként vezettem be. A mogotte alld intuicié az volt, hogy a kisebb mértékl lokalis
tulmelegedések gyakoribbak, mig a nagyobb hémeérsékleti tullovések térfogataranya
gyorsan csOkken, mivel ezek statisztikailag ritkabbak és a hdédiffuzié miatt kevésbé
tartésak. Az exponencialis alak ezt a monoton, gyors ritkulast egyszerlien és kevés
paraméterrel képes visszaadni, ezért valasztottam ezt az illesztési format. Megjegyzem,
hogy volt egy modellem, amelyben exp(-X?) fuggvény szerint csenget le a modell,
lényegében ez nem okozott jelentés valtozast.

A masik hipotézis azon alapul, hogy a nagyenergiaju mikrohulldmu gerjesztés nem
egyensulyivibracios és rotacié modusokat gerjeszt a reaktans vagy reagens molekulaban.
Ez a vibracios szinteken megjelené nem termikus egyensuly, analdg médon a gerjesztett
elektronallapotokhoz, jelentésen csokkenthetné az aktudlis aktivalasi energiat. A
mikrohulldamu energiaelnyelés mechanizmusa azonban mas, igy ez a hipotézist
elvetettem. Oldatban ugyanis a dominans hatas elsésorban nem kdzvetlen molekularis
vibracids gerjesztés, hanem a dielektromos veszteségen alapuld hétermelés. A 2,45 GHz-
es sugarzas energiaja (amely kb. 12,24 cm hulldmszamnak és 0.0817 cm™'-nek felel meg)
a vibracié gerjesztéséhez tul alacsony, ilyen koérulmények kozott a mikrohullamd
besugarzas alapvetden dipolusrelaxacid és ionvezetési veszteség utjan melegiti a kozeget
és a vibraciés médusokban termikus eloszlas alakul ki.

A modelltehat nem egy szigoruan bizonyitott mikrohullamu fizikai leirds, hanem egy olyan
munkahipotézis, amely a megfigyelt reakcidgyorsulas egyik lehetséges értelmezésére
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szolgalt. Elfogadom, hogy ennek fizikai alatdamasztdsa tovabbi, célzott kisérleti
vizsgalatokat igényelne és magam szivesen részt is vennék egy ilyen tanulmanyban.

3. kérdés: 43. old. a 3.14 abra profiljai olyan reakciémechanizmusokat abrazolnak,
amelyek mérhetéen 500 K felett mennének végbe termikus korulmények kozott, a
reakciogatak, illetve a "kozti termékek" képzdédéshéjének alapjan. Példaul, a
sebességmeghatarozo lépésben képzddd TS20 gatja a resting state-hez viszonyitva 102.1
+153.3=255.4kJ/mol, amiirdatlan magas a cikkben emlitett h6mérséklethez képest (150
°C). Itt persze szamithat a mikrohulldmu besugarzas, viszont akkor nincsenek egyensulyi
korulmények, nem? Az is idevago kérdés, hogy milyen hémérsékletet hasznaltak a profil
kiszamolasahoz?

Valasz: Koszonom Biraldm valéban lényeges és szakmailag fontos kérdését. A
mikrohullammal vezetett reakcidk szamitasos és elméleti vizsgalata soran magam is
tobbszor szembeslltem azzal a problémaval, hogy a szamitott aktivalasi entalpidk
némely esetben a kisérleti korilményekhez képest aranytalanul magasnak adodtak. Az
érintett energiaprofilhoz tartozé termodinamikai korrekcidk szamitasanal 423 K
hémérsékletet alkalmaztam, ami megfelel a reakcié korulmeényeinek, ugyanakkor
tapasztalatom szerint ez a bemeneti paraméter valtoztatasa a teljes energiaviszonyokat
csak korlatozott mértékben médositja.

Biraldbm megjegyzése tovabba jogos abban, hogy a resting state-hez viszonyitott effektiv
gatat kell figyelembe venni, azonban ezt a pontot én a 16-0s intermediarre helyezném.
Ebben az esetben 133,4 + 102,1 = 235,5 klJ/mol nagysagrendl érték adédik, amely még
igy is lényegesen magasabb annal, amit az adott reakcié 150 °C koruli kérilményei
alapjan varnank. Ugyanakkor értelmezésem szerint a profil elején szereplé 13->16
lépések részben a Ni(ll)-katalizator kialakulasahoz és aktivalédasahoz kapcsolddnak,
ezért ezeket a tényleges katalitikus atalakulastél részben elkilonitve kezeltem. Emiatt
tartottam célszerlinek a reakcio lényegi részét inkabb a 17-es komplexbél kiindulva
értelmezni, miga 16 > 17 lépést és a korabbi [épéseket a katalizator-aktivalas szemléltetd
szakaszanak tekintettem. A 16 > 17 lépés soran a Br-anion disszociacidja energetikailag
valéban igen kedvezétlen folyamatnak, dnmagaban ez 189 kJ/mol energiabefektetés,
amely egy nagyon er6s Ni-Br kotésre utal. Ezen disszociacio tulbecslésnek tobb
lehetséges oka lehet. Egyrészt elképzelhetd, hogy az alkalmazott kémiai modell nem
teljes, vagy nem alegmegfelel6bb koordinacids kornyezetetirja le. Példaul lehet, hogy egy
NiBr.L, + Brr = [NiBrs]* + 2 L (ahol L = ligandum) egyensuly j6é ellenpont lett volna a 16 >
17 lépés energetikai kompenzacidjara. A szamitasok soran tébb kémiai modellvaltozatot
is kiprébaltam, példaul olyanokat is, amelyekben a fémcentrum kornyezete eltérd
ligandszamot tartalmazott, de végul a kozolt modell mellett dontottlink. Masrészt az is
lehetséges, hogy az alkalmazott DFT-szint és baziskészlet atmenetifémes rendszerre nem
adott kelléen j6 kvantitativ leirast. Ennél o6sszetettebb, nagyobb méreti modellek
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esetében azonban a szamitasi koltség erdsen korlatozta a magasabb szintd mdédszerek
alkalmazhatdsagat.

Véleményem szerint a 17 - 3 folyamatot helyesen modelleztem, ezek az energiak
osszhangban vannak a kisérlettel. Ovatossagbdl, ezen szamitasokat azért elsésorban
kvalitativ mechanisztikus modellként értelmezem, nem pedig kvantitativ kinetikai
becslésként. A profil legfontosabb eredményének azt tartottam, hogy a lehetséges
reakciout belsd logikajat, a katalizator aktivalasanak problémajat, a kulcslépések
egymashoz viszonyitott helyzetét képes volt szemléltetni és a Ni(ll=>Ni(lV) illetve a Ni(0)
- Ni(ll) kérdést meg tudta valaszolni.

4. kérdés: Szintén relevans kérdés az, hogy milyen energiaértékek alapjan lehet
kijelenteni, hogy egy reakcio nem zajlodik le, ha egy 255.4 kJ/mol (% 61 kcal/mol) nagysagu
gat jelenléte a reakciduton nem probléma? Azt is szeretném megtudni, hogy miért
entalpiat valasztottak a reakcidmechanizmus értelmezésére, miért nem Helmholtz
szabadenergiat, ami relevans a reakcid kérilményei alapjan?

Valasz: Az elmult mintegy 20 év tapasztalata alapjan arra a tapasztalatra jutottam, hogy
az elméleti szamitasok soran kapott energetikai adatok kozil az elektronikus energia (E),
a zérusponti energia (ZPE), a bels6 energia (U) és az entalpia (H) altalaban értelmezhet6
és viszonylag megbizhaté mennyiségek. Ezzel szemben a szamolt entrépia (S)
megbizhatdésaga gyakran kérdéses. Ennek tdobb oka van. Egyrészt a szamitasokat
tobbnyire egyetlen konformerre végezzuik el, ami a valds konformacids térnek csak er6sen
korlatozott reprezentacidja. Masrészt addiciés és eliminaciéos reakcidk esetén az
entropiatag kuléndsen torzulhat, mivel a szamolt transzlacids és rotacios hozzajarulasok
formalisan gazfazisra vonatkoznak, mikdézben a vizsgalt rendszerek tipikusan
oldatfazisban viselkednek. Emiatt ezekben az esetekben a szamolt entrépiaértékek
gyakran nem tekinthetdk kelléen megbizhatdnak. E probléma kikiszébdlésére magam is
tettem kisérleteket, de bevallom, nem talaltam altalanosan kielégit6 megoldast. Mivel az
entrépia bizonytalansaga kozvetlenul atterjed a szabadentalpiara (G) is, ilyen esetekben
a szabadentalpia-alapu kovetkeztetések is 6vatosan kezelenddk.

5. kérdés: A 4. fejezethez kapcsolodo kérdésem: A 10. és késébb a 47. oldalon bevezetett
"System Chemistry" koncepcid ugyanolyan névvel mar megjelent a kémiaban (lasd pl.
10.7039/C7CS00117G, 10.1021/cr2004844, Journal of Systems Chemistry 2010, 1:1; stb.)
€s nagyjabol ugy foglalhatd 6ssze, hogy a rendszerkémia azt vizsgalja, hogy tobb molekula
kélcsbnhatasa vagy egymassal valo reakcioja utan a kapott rendszer egésze milyen uj, a
kiilbnallé molekuldkbdl meg nem jésolhaté tulajdonsdgokat mutat. Erdemes lett volna
ennek a kontextusaban értelmezni az itt bevezetett Systems Chemistry koncepcidot. Nem
volt sosem probléma abbdl, hogy a Systems Chemistry név még tanszékek nevében is
megjelenik, de mas értelmezésben?

Valasz: Biralom fontos terminolégiai kérdésre hivta fel a figyelmemet kérdésében.
Utdlagos irodalmi ellenérzés alapjan észleltem magam is, hogy a ,,systems chemistry”
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kifejezés az altalam 2009-ben bevezetett koncepciéot megel6zéen mar jelen volt a
nemzetkozi szakirodalomban kb 2005-t6l, és mas kontextusban elsésorban komplex
tobbkomponensld (azaz nem egy molekula) molekularis halézatok, emergens
tulajdonsagok, autokatalitikus rendszerek és prebiotikus kémiai folyamatok leirasara
hasznaltak. Amikor azonban sajat koncepcidmat kialakitottam, ezzel az elézménnyel
nem talalkoztam. Sajat kiinduldpontomat inkdbb a systems biology szemléletének
kémidra valo atforditasa jelentette. Az altalam javasolt megkdzelités kozéppontjaban nem
tobb molekula halézati viselkedése allt, hanem az egy molekulan belili, konjugaciéban
allo telitetlen funkcids csoportok kolcsdnhatasi rendszere. Ebben az értelemben a
hasznalt elnevezés nalam ettdl eltérd jelentést hordozott. Utdlag ugyanakkor indokoltnak
latom annak jelzését, hogy a terminus a nemzetkodzi irodalomban mas
jelentéstartomannyal is rendelkezik. Megjegyzem tovabba, hogy szamomra utdlag
megnyugtatoé volt, hogy az altalam hasznalt alak tobbes szamban (‘systems’) szerepelt,
ami legalabb formailag is némileg elkuloniti ezt a hasznalatot.

6. kérdés: Az. 5. fejezethez kapcsolddd kérdéseim: 101. old. "Az exoterm reakcidk (pl. a
redukcids és oxidacids folyamatokban) soran felszabaduld és az intenziv hités altal
elvezetett h6 a kevésbé hatékony human energiamenedzsmentet reprezentalja." Ez
szerintem pont az ellenkezéjét mutatja: az ember mar képes olyan folyamatokat is uralni,
amelyek térben és idbében is elkilénilnek a sajat testétél, ami nagyon eredményes
menedzsment. Raadasul az a kérdés inkabb, hogy egy adott stratégia optimalis-e egy
adott célhoz: mind az enzimkatalizis az élé6 szervezetekben, mind a nagy volumeni
termelés a reaktorokban a kit(izétt célra jol optimalt. Példaul az enzimkatalizalt NH3 + H2
termelés a pillangds névényekben nem alkalmas témegtermelésre.

Valasz: Biraldm kritikajaval kpcsolatban azt kivanom megjegyezni, hogy ebben a részben
nem azt allitottam, hogy az emberi technolégia altalaban kevésbé eredményes vagy
rosszabb energiamenedzsmentet valdsit meg, mint a bioldgiai rendszerek. Szandékom
arra iranyult, hogy ramutassak arra, hogy a biokémiai atalakitasok rendszerint rendkival
finoman hangolt, szobah&émeérséklet kdrnyekén megvaldsitott, alacsony héveszteséggel
jaro, és enyhe korilmények kozott mikods folyamatok, mig a laboratériumi és ipari kémia
nincs korlatozva, és igy gyakran nagyobb energiatartalmu reagensekre, szélesebb
hémérséklettartomanyra, valamint intenziv flitésre és hlitésre tamaszkodik. Ebben a szlk
energetikai értelemben kivantam a bioldgiai rendszerek kivételes hatékonysagat
hangsulyozni. Rovid kutatdsom szerint a pillangés novények altal kb. 60 millié tonna/év
ammonia-szarmazék termelédik, amely mellett az emberi, ipari ammoniatermelés
jelenleg nagyjabol 190 millié tonna/év. igy Biraldm megjegyzése, hogy bioldgiailag ez nem
tomegtermelés véleményem szerint tulzo.
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7. kérdés: 103. old. "Az enzimkatalizalt reakcio miatt a folyamathoz csak enyhe aktivalasi
gat tarsul (TS3), igy szobahémérsékleten is lezajlik a folyamat. Az alacsony energiaju
reagens €s energiagat miatt ez egy igen takarékos energiagazdalkodast eredményez"”;
szerintem ez az 6sszehasonlitas azért nem fair, mert van egy nagyon értékes és nehezen
elballithatd katalizator a bioké miai folyamatban, aminek az idealis mikodéséhez nagyon
jol definialt kérilmények sziikségesek. Egy analog példa a kdvetkezé hipotetikus allitas:
az arammal fltés azért energiahatékonyabb, mint a fatlizelés, mert az aram a
konnektorbdl jon, a fat meg még fel is kell hasogatni. Mi a szerzé véleménye errdl a talan
provokativ gondolatrdl?

Valasz: Biralom felvetését lényegében elfogadom, azt fontos szempontnak tartom és
ezek kifejezetten Udit6 beszélgetéseket inditanak el. Valéban, az A4ltalam tett
O0sszehasonlitas leegyszerlsité volt, mert els6sorban a kozvetlen reakcidlépés
energetikajara koncentralt, mikozben nem vett kellé mértékben szamitasba egy lényeges
rendszerszint(i tényez6t, maganak az enzimkatalizatornak az eléallitasi, fenntartasi és
muakodtetési ,koltségét”, valamint az optimalis biolégiai mikodéshez szikséges
szigoruan szabalyozott korulmeényeket. Ebben az értelemben a biraloi analégia talalé: egy
folyamat energiahatékonysaga nem itélheté meg kizardlag a kozvetlenul vizsgalt lépés
alapjan, ha a szukséges hattérfeltételek energiaigénye rejtve marad.

Szandékom eredetileg arra iranyult, hogy a konkrét reakcidlépés csupan a kémia szintjén
mutassam meg. Az enzimkatalizis gyakran alacsony aktivalasi gattal és enyhe
korulmények kozott teszi lehetévé az atalakulast. Ugyanakkor elfogadom, hogy ez
onmagaban még nem elegendd ahhoz, hogy a teljes rendszert altaldnosan
HLtakarékosabbnak” min@sitsik. A nagyképet tekintve tehat Biraldm megjegyzése értékes,
az enzimek rendkivul hatékony katalizatorok, de e hatékonysag értékeléséhez a bioldgiai
rendszer teljes fenntartasi és eléallitasi igényét is figyelembe kell venni.

8. kérdés: 779. old. "A neutralis formanak (122) deprotonalédasa igen kedvezbtlen a
molekula szempontjabdl, mivel az anionban a COO~ negativ téltésl csoportja térben
kézel keril a hidfé nitrogén nemkdtd elektronparjighoz, igy a nemkoté elektronpart
tulajdonképpen belenyomja az amidkétésbe, ezzel planarizalva és er6sebb CO-NH
konjugacidba kényszeritve, ami a révidebb C-N kétéstavolsagokban is megjelenik. Az
fentiekben vazolt folyamat szignifikansan erdsiti ezt az amidkotést, ezzel csdkkentve a
reaktivitasat. Ezt a jelenséget a penicillin-G savfunkciojanak magasabb kisérleti
disszociacios konstansa (pKa =2.7 #0.1) is aldtamasztja, ami gyengébb savassagot jelent,
mint az analég aminosav szarmazékok (valin és cisztein pKa = 2.1-2.4) esetében.”
Szamomra nem vilagos, hogy egy kb 0.5-0s pKa kiilbnbség miért erésitené meg azt, hogy
deprotonalt formaban a penicillin karboxilat csoportja kélcsén tud hatni egy kbzelben lévé
atomcsoporttal.
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Valasz: Ebben az esetben Ugy érzem, hogy félreértés van. Nem a 0.5 pKa kitilonbség erdsiti
meg a penicillin amidkotését, hanem ez csak egy tlinete ennek az effektusnak. Tehat az
analdg aminosavhoz képesti gyengébb savi allandé azzal magyarazhatd, hogy a keletkez6
anion enyhén kedvezétlenebb kornyezetbe kerul a kozeli amidcsoport miatt.

9. kérdés: Itt a tematika kedvéért 6sszevonnék két kérdést. Illletve, a 123. old. Kérem, hogy
kommentalja az alabbi gondolatokat (most ugy tekintem, hogy elfogadtuk, hogy az5.32 E
abran lathatd profil magas aktivalasi gatakat és nagy reakcidenergiakat tiikroz).

i) a fesziilt laktam gylrd felnyilasa valoban jelentds héfelszabadulassal jar, de a magas
gatak mégsem mutatnak egy gyors reakcidra;

ii) a kapott energiaprofil mennyiben egyeztetheté 6ssze a korabban fontos szempontnak
tartott bioldgiai, hatékony energiamenedzsmenttel (104 old.)? Azaz hogy alacsony
reakcidenergidk és alacsony gatak figyelhet6k meg a bioké miai utakon: itt egyik sem tlnik
igaznak.

Valasz: A 123. oldalon az 5.32/E panelen szerepld 156,4 kl/mol érték valdban eliras; ez az
abra Ujrarajzolasa soran keletkezett hiba, a helyes érték a 136,4 ki/mol. K6sz6nom
Biraldmnak ennek azonositasat, amely valéban az abra gondos ellen6rzésére utal.

Egyetértek Biralom azon megjegyzésévelis, hogy a~141 kJ/mol korali aktivalasi gatak még
igy is joval magasabbak annal, mint amit egy 37 °C-on lezajlé bioldgiai folyamattél elsé
kozelitésben varnank. Ezzel kapcsolatban fontosnak tartom hangsulyozni, hogy sajat
szamitasos elemzésem eredetileg els6sorban egy kismolekulas modellrendszer (csak
penicillin) belsd energetikai viszonyainak feltarasara iranyult, parhuzamosan a kisérleti
vizsgalatokkal. Ezekben a kismolekulds DFT-vizsgalatokban alacsonyabb gatmagassagu,
a kisérleti tapasztalatokkal kvalitativan &sszhangban 4&llé hidrolitikus aktivalasi
viszonyokat kaptam, és a gy(rufelnyilast egyértelmien er8sen exoterm folyamatként irtak
le az eredmények.

A nagy, ONIOM alapu modell esetében magam is ugy latom, hogy a kapott energiaértékek
kvantitativ szempontbdl torzitottabbak, mint a kismolekulds modellek eredményei. A
vizsgalat készitésének id6épontjaban e mddszer alkalmazasaban még korlatozottabb
tapasztalattal rendelkeztem, és aigen-igen draga szamitasok terjedelmét a rendelkezésre
allé szamitasi kapacitas is jelent6sen behatarolta. A tarszerzékkel egyutt végul azt
tartottuk kozolhetd és tudomanyosan vallalhaté eredménynek, hogy az ONIOM modell
segitségével a teljes mechanisztikus Uutvonal egy reakcidokoordinata mentén
végigkovethetd volt, és a ,szuperaktiv”’ szerkezet kialakulasat bels§ protonatadassal
kvantumkémiai alapon racionalisan le tudtuk vezetni. Ugyanakkor elfogadom, hogy a
kapott abszolut energiaértékek nem egyeznek a vart értékekkel.
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Ennek egyik lehetséges oka véleményem szerint az, hogy egy mintegy 6900 atomos
rendszerben a teljes energia rendkivil érzékennyé valik szamos, egymassal 6sszefliggd
szerkezeti tényezbre, igy példaul a vizmolekulak és tavolabbi aminosav-oldallancok
kozotti hidrogénkotések nem kontrollalhato atrendezédésére, illetve a nagy szamu gyenge
kolcsdnhatas Osszegzett valtozasara. Ezek a hozzajarulasok a teljes energiaprofil
kvantitativ helyzetét érdemben eltolhatjak. Emiatt ezt a vizsgalati részt magam sem
tekintem teljesen lezart projektnek, hanem inkabb olyan iranynak, amely fontos
mechanisztikus felismeréseket adott, de energetikai szempontbdl tovabbi munkat
igényelne.

Biralom azon megjegyzése, hogy az aktivalasi gatakat a resting state-hez kell viszonyitani,
nem pedig a kozvetlenul megelézé intermedierhez, teljes mértékben jogos. Ezt az elvet én
magam is prioritdsnak tartom, és a publikdcidimban ezt a szemléletet kovettem. A
kifogasolt ONIOM energiaprofil esetében ugyanakkor éppen az a problémam, hogy a
modellb8l szarmazé abszolut energiaértékeket kvantitativ értelemben nem tartom
kelléen megbizhaténak. Emiatt ezeket az eredményeket inkdbb az egyes részlépések
kozotti relativ energetikai valtozasok, illetve a mechanizmus kvalitativ belsé logikajanak
szemléltetésére tartom alkalmasnak, mintsem pontos kinetikai becslések alapjaul. Ezért
az érintett kozleményben nem erre az energiaprofilra helyeztem a f6 hangsulyt.

10. kérdés: 7124. old. a 4 diasztereomer par vizsgalatanal miért nem azt a protonalt
konformert vizsgaltak, amire a szuperaktiv jelz6t adjak? (egyébként a korabban
bemutatott adatok nagyobb amidicitas értéket adnak, mint amikor nincs H-kotés a laktam
N és a karboxilcsoport k6zétt.)

Valasz: K6szonom Biraldom logikus kérdését. Azért csak az ugynevezett aktiv konformert
vizsgaltam, mert tobb diasztereomer esetében a megfeleld szuperaktiv konformer nem
volt felrajzolhato (L,D,L, L,L,D) igy nem lett volna egységesen kezelhetd a koncepcid.
Elfogadom ugyanakkor, hogy az aktiv konformerben az amidicitasérték magasabb, ezért
ezt a mdédszertani korlatot célszer( lett volna kilon jeleznem.

Orémmel vettem, hogy az értekezés bevezetéjében végil tdbb olyan mondat is
szerepelhetett, amely nem valt kritikai észrevétel targyava. Ugyanakkor a biralat egyes
pontjain ugy éreztem, hogy bizonyos megjegyzések inkabb egyes, 6hmagukban kiragadott
megfogalmazasokra vonatkoznak, mintsem az értekezés teljes mondanivaldjara.
Megitélésem szerint emiatt néhany kritikai észrevétel a szoveg egészéhez képest
aranytalan hangsulyt kapott. Mindazonaltal elfogadom, hogy tobb helyen pontosabb,
tomorebb megfogalmazas lett volna indokolt és a jovOben ezeet az értékes szempontokat
fokozottan figyelembe fogom venni.
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Ismét halasan koszonom Biraldmnak, hogy birdlatdban az ,icitds” paraméterek
bevezetését és targyalasat kifejezetten jol sikerlltnek nevezte, valamint elismeréen szdlt
kutatasaim sokrétlségérdl, a kisérleti és elméleti megkozelités egylittes alkalmazasarél,
illetve a szintetikus munkatol kezdve, a fotokémian at, a neurobioldgiai alkalmazasokig
terjed6 szakmai aktivitasomrol. Ezek a megallapitasok szamomra kilonosen értékesek,
mert jol tukrozik életpalyam és torekvésem, hogy kiildonb6zé részterlletek kozott valodi
szakmai hidakat épitsek.

Végul koszondm a Birald részletes, kritikus és komoly szakmai sulyd biralatat.
Eszrevételeit a dolgozat hidnyossédgainak feltarasaban és pontosabb &nértékelésem
kialakitasaban is hasznosnak tartom. Ugyanakkor tisztelettel fenntartom azt az
alldspontomat, hogy a dolgozatban bemutatott tudomanyos eredmények, valamint azok
nemzetkozi fogadtatasa és publikalt formaban tortént szakmaivalidacidja indokoltta teszi
az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Tisztelettel és nagyrabecsiiléssel:

/.
/ A

ey Vs X

Budapest, 2026 aprilis 8. .

Mucsi Zoltan

17



