Biralat
Sz6l16si Gyorgy
"Enantioszelektiv hidrogénezés cinkona alkaloidokkal médositott nemesfém-katalizatorokkal”
ciml MTA doktori ertekezésérdl

A mult sz&dzad 80-as éveit6l egyre er6sddé elvaras az, hogy a kirélis hatéanyagokat enantiomertiszta
formaban alkalmazzak a gydgyszer- és agrokémiai ipar fenntarthatdsaganak biztositasa érdekében. Ebbdl
kévetkezik, hogy a tiszta enantiomerek gazdasdgos elBallitasat igér6 eljarasok (know-how) kidolgozaséra
vilagszerte jelentds kutatasi er6t forditanak. A megoldashoz vezeté paradigma az alapkutatas (akadémia) és az
alkalmazott kutatas (ipar) szoros és intenziv kapcsolatéara épdil.

Enantiomerek el6allitdsara szolgaldé modszerek alapvetéen harom tipusba sorolhatéak: (1) a természet
adta enantiomertiszta kiindulasi vegyiiletekre éplild szintézisek; (2) a racém alakban el6allitott vegyletek
rezolvalésa; és (3) enantioszelektiv szintézisek kiralis sztoichiometrikus reagensek és/vagy kiralis katalizatorok
felhasznalasaval. Az utdbbi tipus egyik este a (heterogén) kiralis (hidrogénezd) katalizatorok hasznalata.

A heterogén katalitikus szerves kémiai reakciok vizsgéla a Szegedi Tudoméanyegyetem Szerves Kémiai
Tanszékén tobb mint fél évszazada intenziven folyik. Itt Barték Mihaly akadémikus vezetésével kidolgoztak a
fémkatalizalt fellleti reakcok sztereokémigjanak feltardsahoz —szikséges elméleti ismereteket és
tovabbfejleszetették annak gyakorlati modszereit. Az MTA-SZTE Organikus Katalizis Kutatdcsoport (1996->) f6

kutatasi iranya az aszimmetrikus heterogén katalitikus hidrogénezés és alkalmazhatosagi terlleteinek feltarasa.

Sz0lI6si Gydrgy az elébbi ‘'mihelyben’ szerezte PhD fokazatat (2002), majd folytatta kutatdé munkajat
szelektiv, elsésorban sztereoszelektiv, katalitikus szerves kémiai eljarasok kifejlesztése, mechanizmusanak
vizsgélata és alkalmazésa gyakorlati jelentdségli szerves finom vegyszerek el6allitdséara ciml tématerileteken.

MTA doktori értekezésben cinkona alkaloidokkal in situ modositott hordozos Pt és Pd katalizatorok
aktivalt oxovegytletek (Orito-reakcio, 1976) és prokiralis olefin-karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezési
reakciojara torténé alkalmazhatosaganak és kiterjesztéshetéségének vizsgalatardl szamol be. Az Orito-reakcid
adaptalasaval korabban a Solvias (Basel, 1986) kutatoi félizemi eljarast dolgoztak ki az etil (R)-2-hidroxi-4-
fenilbutirat eléallitasara (HCd, Pt/Al,Os & cryst >99%ee), mely a benazepril ACE inhibitor gydgyszerhatbéanyag
kulcsintermedierje. Mindezek ellenére, még szdmos kérdés maradt megvalaszolatlan, igy pl. az enantiomer-
megkulonboztést kivaltd, a platina fémfellletéhez kotott kiralis modositd molekula—szubsztratum molekula
kélcsonhatasbol szarmazd intermedier szerkezete.

A fenti heterogén katalizatorokkal végzett kutatas Osszetettségét mutatja az, hogy egy j6I mikodd
eljaras kidolgozasahoz tobbskalaji optimalizas sziikséges. itt meghatarozo jelentdségli: (1) az aktiv fazis
(fém/fémoxid) tipusa, morfoldgidja és a fém kivélasztasa; (2) a hordozd tipusa, texturgja; (3) a modositd
(szervetlen, szerves, kiralis) szerkezete és (4) a reakcidkdzeg (adalékok) megvalasztasa.

A 117 oldalas értekezés tagolasa logikus, mely a kovetkezd részekbdl all: Tartalomjegyzék (2 oldal);
Roviditések (2 oldal); 1. Bevezetés (1 oldal); 2. Irodalmi attekintés (48. oldal, 467 Ref. ebbél 34 Blaser, 29 Bartok,
32 abra); 3. Célkitlizések (1 oldal); 4. Eredmények és kdvetkeztetések (29 oldal, 28 &bra); 5. Kisérleti rész (4
oldal); 6. Az eredmények Osszefoglalasa (3 oldal); 7. Az eredmények gyakorlati hasznositasa (1 oldal); 8.
Irodalomjegyzék (12 oldal, 467 + az értekezésben hasznalt sajat kdzlemények: S01-S62; http://www.staff.u-
szeged.hu/~szollosi —> 648 oldalas pdf-fajl); 9. Sajat kozlemények jegyzéke (10 oldal, 001-111);
Kdszonetnyilvanitas (1 oldal).



http://www.staff.u-szeged.hu/~szollosi
http://www.staff.u-szeged.hu/~szollosi

Az irodalmi attekintés rendkivil hasznos és tdmdren dsszeallitott dsszefoglald, mely 6 alfejezetbdl all
és bemutatja az enantioszelektiv heterogén katalitikus hidrogénezéssel kapcsolatos legfontosabb definiciokat,
modelleket, tovabba a kisérleti eredményeket kritikusan elemzi.

Kilén foglalkozik (1) a tikérképi viszonyban 1évé enantiomerek eltérd biologiai hatasaval; (2) az
enantioszelektiv hidrogénezésekben hasznélt kiralis ligandum és komplexek (Ru, Rh) szerkezetével, (3) a
hatékony organokatalizatorokban gyakran talalhatd vazszerkezetekkel; (4) az enantioszelektiv (homogén)
hidrogénezésekben hasznalt legfontosabb ligandumtipusokkal; (5) bemutatja az enatioszelektiv heterogén
katalizator tipusok fémrdgzitési lehetdségeit; (6) az olefinek fémfellileteken t6rténé hidrogénezésének Horiuti-
Polanyi mechanizmusat; (7) enantioszelektiv hidrogénezések borkdsavval médositott Ranay Ni-katalizatoron
eljaras kivalé példait (Izumi, 1963, ee >98%); (8) az elsé cinkona alkaloiddal modositott Pt/C + Cd (Orito, 78-
82%ee, ~1970) és Pd/C + Cd (Jaques, ee 31%,1985) hidrogénezéseket; (9) példakkal illusztralja a természetes
cinkona alkaloidokkal és néhany szarmazékéval az Etpy (piroszdlésav-etilészter) hidrogénezésében elért
Cn ellentétes preferenciat valt kiJ; (10) definidlia a cinkonidin (Cd) 11 és 12 torziés szOgeit, nyilt és zart
konfermereit; (11) abrazol néhany fontossabb cinkona alkaloidszarmazékot (a-iCn, Cd-OPh, és 10-11 (vinil)
poziciéban RsSiH addicioval telitett Cd); (12) bemutatja az Orito realkciéban az Epy és KPI (pantolakton) 5
cinkona alkaloid mimetikumnak tekeinthetd modositokkal elért (R) és (S) iranyitottsagot és ee% értékeket, (13)
listdizza a kiemelkedd eredményt add gyakorlati jelentéségl termékek képzddéséhez vezetd szubsztratum és
moddsito/Pt-Al,05 rendszereket (17 példa); (14) bemutatja a ketokarbonsavak és ketokarbonsavamidok Pt/Al;Os,
HCdOMe szerkezetét és az elért ee% értékeket; (15) abrazolja az 1,2-diketonok, o-hidroxiketonok, a-ketoéterek
és o-ketoacetalok hidrogénezésekor kapott termékeket és ee% értékeket; (16) bemutatja az aril- és alkil-
trifluormetil ketonok enantioszelektiv hidrogénezéseinek termékeit és ee% értékét ((R)-PhCHOHCF3, 92%); (17)
bemutatja a ligandummadositott reakcid kinetikai modelljét (EtPy, HCd, Pt/Al,Os;, Garland & Blaser, 1990); (18)
abrazolja az el6bbi reakcidban felépd recém- és enantioszelektiv (R)- és (S)-katalitikus ciklusokat és a folyamat
energiadiagramjat; (19) csoportositja az aktivalt ketonok lehetséges mellékreakcioit Cd-Pt/Al,O; mellett; (20)
Osszegzi hét kiléonbzé mddositd (Cd, CdOMe, CdOSiMes, CdOPh, CdOC¢HsMe,, CdOCgHs3(CF3),) esetén az
EtPy, KPI és EtO,CCH.C(O)CF3 szubsztratumokon elért ee% eredményeket és abszolut konfiguraciokat; (21)
Baiker nyoman (2015) sematikusan abrazolja a médositott Pt-fellleten fellépd kdlcsénhatasok haldzatat; (22)
Biirgi utan (2001) sematikusan abrézolja a cinkinidin kétédését a Pt felszin boritottsaganak figgvényében; (23)
bemutatja az Orito reakcié értelmezésére javasolt hét kilonb6z6 atmeneti komplex/Pt modelljét; (24) elemzi a
2,3-difenilpropénsav hordozés Pd/mddositd hidrogénezési reakcidjanak a fenil-gydriik szubsztituciojatdl fliggd
eredményeit (Pt helyett Pd is alkalmazhatd, 17 példa, T. Sugimura, 2009-2015); (24) értékeli a 2-alkil-3-fenil
lanizil-propénsavak Cd@Pd/C enantioszelektiv hidrogénezési reakcidinak eredményeit (6 példa, 7-86 %ee); (26)
bemutatia a 2,3,3-trialkil-propénsavak szerkezete és Cd@Pd/hordozé esetén elért enantioszelektivitas
kapcsolatat (8 példa, 20-69%, Baiker,1997, 2012); (27) néhany dehidro-aminosav és telitetlen gyliriis karbonsav
cinkona alkaloidokkal modositott Pd/C hidrogénezése kdzepes ee% értékhez vezet; (28) példakkal illusztréja,
hogy az el6bbi reakciéd piron-szarmazékokra is kiterjesztheté (89-94%ee); (29) bemutatja és értelmezi nem kiralis
amin adalékoknak (pl. benzil-amin, Et;NH, stb) a fahéjsavak Cd @ Pd/TiO, vagy Pd/C rendszerekben végzett
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjanak sebességére és kimentelére gyakorolt hatasat (T. Sugimura, 2009).

Sz6lI6si Gyorgy kutatésai soran dontden prokiralis telitetlen karbonsavak hidrogénezését vizsgalta, ezért
kulonos figyelmet forditott a témateruletre vonatkoz6 irodalmi ismeretek és kisérleti tapasztalatok bemutatéséara.
Hozzaférhetd példak jelzik, hogy a hémérséklet emelése (nem kiralis amin adalékok jelenlétében) csokkenti az
zavar. Ugyancsak erds hatassal van a reakcié kimenetelére az oldészer megvélasztasa: savak hidrogénezése
esetén a polaris oldoszerek kedvezményezettek. Bizonyos esetekben kis mennyiségl viz hozzaadasa el6nyos
volt az ee% szempontjabdl.



Meglepd, hogy a kiralis adalékok (pl. Cd) az (E)-2,3-difenil-propénsav hidrogénezését lassitjak az adalék
nélkili reakcidjahoz képest. Ugyancsak fontos szerepet jatszik a reakciésebesség tekintetében a katalizator
mennyisége, a hidrogénnyomas értéke, a kiindulasi sav és a modositd koncentracioja és a konverzio mértéke,
illetve a reakcié mechanizmusa (Langmuir-Hinselwood mechanizmus, Y. Nitta, 2000). Ugyancsak meglepd, hogy
az (E)-2,3-difenil-propénsav hidrogénezése Cd, illetve Cd-OMe modositd jelenlétében ellentétes abszolut
konfiguraci6ju terméket ad (Nitta, Shibata 1998); az elébbi mddositdk keveréke nemlinearis hatasu (T. Sugimura,
2010). Prokiralis karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezésekor fellépd atmeneti komplexek szerkezetér6l Ujabb
(kiilonbdzd8) modellek sziilettek, elsésorban Sz6ll6si Gyorgy munkaja nyoman.

Sz6llési Gyorgy kutatasi célkitlizései két cinkona alkaloid modositét tartalmazd (heterogén) katalitikus
rendszerben, vagyis a kiralisan modositott platina- és palladiumfelilleten lejatszodé folyamatok tanulményozasa
volt, az enantioszelektivitast kivaltd kdlcsonhatasok azonositds céljabdl. A tervezett vizsgalatok a valos
reakciokortlmények kozott lejatszodo felszini események feltarasara és az atmeneti komplexek azonositasara
iranyulnak, melyek megismerése Uj és prediktiv modellek megalkotasat teszik lehetévé.

A szakirodalomban részletesen tanulmanyozott Orito reakcdval kapcsolatban vizsgalatait annak még
ismeretlen, de a hatékonysagat erésen befolyasold "atmeneti komplexek’ szerkezétének feltarasara fokuszalja.
Tovabbi kihivast jelent a reakcid szubsztratkdrének bévitése.

A kevésbé feltart prokiralis savak ’kiralis mddositd @ palladium hordozés katalizatorral kivaltott’
enantioszelektiv  hidrogénezése terilleten az enantioszelektivitds mértékét és iranyat meghatarozd okok
feltarasat tlizte ki célul. Ugy is megfogalmazhatok Széllési Gydrgy célkitiizései, hogy: ,Miért torténnek gy a
reakciok, ahogy torténnek?” vagy: ,Mit tegyen a kutatd, hogy eljarasa sikeres legyen eddig nem vizsgalt, Uj
szubsztratumokon is?” Eredményei azt mutatjak, hogy ezekre a kérdésekre valaszt csak az elméleti modellek és
a kisérleti eredmények ismeretében végzett iteracio adhat.

Sz6llési Gyorgy Uj tudomanyos eredményei harom nagy csoportba sorolhaték:

(1) Eredmények kiralisan modositott Pt-katalizatorokkal:

a. Sikeresen valositotta meg P/AILOs katalizator és nyilt konformacidban régzitett cinkona
alkaloidok segitségével piroszil6sav etilészter enantioszelektiv hidrogénezését ecetsav és
toluol olddszerekben. a-iCn és a-iKd esetén 88-85% ee értékeket kapott. Megfigyelte, hogy
alacsony ecetsav koncentracio (<1%) esetén o-iCn jelenlétében (R)-tejsav, mig magasabb
ecetsav koncentracié mellett az (S)-izomer a dominans. Javaslatot tett a meghatarozé felszini
komplex szerkezetére.

b. Modositott cinkona alkaloidokkal végzett kisérletekbdl arra kovetkeztetett, hogy az alkaloidok
szerkezetében végzett kisebb kémiai mddositasok (9-OH-> 90 Me) is befolyasoljak az
enantiomer kedvezményezettségét, azaz a korabban hasznalt szabaly, mely a 9-es pozicio

c. A reakcioelegybél vett mintdk ESI MS analizisével kimutatta a mddositok reakcid soran
bekdvetkez6 hidrogénezddését (vinil->etil atalakulast). Deutérium géazzal végzett kisérletek és
a kiralis modositok tovabbi hidrogénezddésének lehetéségét igazoltéak ESI MS analizisekkel.

d. Aktivalt ketonok elegyeivel végzett kompetitiv kisérletekkel igazolta, hogy az enantioszelektiv
reakcié szempontjabdl a kiralis médosité-keton komplex adszorpcios eréssége a meghatarozo.

e. Folyamatos aramlasos rendszerben aktivalt ketonok enantioszelektiv hidrogénezését alloagyas
reaktorban vizsgalva megfigyelték, hogy a platinafelszin kiralis modositoi kicserélhetdk.
A leszoritas sebességét az egyes modositok relativ adszorpcios erdssége hatarozza meg.

f. Prokiralis a-fluorketon esetén kbzepes ee% értékeket ért el; mig a racém etil 2-fluoracetoacetéat
(Cd-OMe & Ho-Pt/Al>O5) kivald ee% és diasztereoszelektivias értekeket adott.



(2) Eredmények kiralisan modositott Pd-katalizatorokkal

a. Valogatott prokiralis a,B-telitetlen karbonsavak enantioszelektiv hidrogénezésével kimutta,
hogy ezek iranyitott adszorpcidjat a B-helyzetli szubsztituens iranyitja. Ez a szubsztituens
befolyasolja az enantiomerfelesleg nagysagat is (tapasztalati szabaly).

b. Elséként hasznalt nem kiralis amin adalékokat alifas telitetlen karbonsavak enantioszelektiv
hidrogénezésében, ez az enantioszelektivitas névekedéséhez vezetett. Jelentésen bdvitette az
enantioszelektiven hidrogénezhetd telitetlen karbonsavak szamat.

c. Tanulmanyozta 2,3-difenil-propénsavak és fenil-szubsztitualt szarmazékainak enantioszelektiv
redukciojat; négy esetben 92-96% enantioszelektivitdssal (S)-konfiguracioju terméket lapott.
Tobb esetben (CICeHs, O2NCeHs,és HOCeH: szubsztitunesek) a redukcid eredményét a
prokiralis savak kiralis felllleten térténé adszorpcidjanak modjaval (lap, vagy délt adszorpcio)
értelmezte. Tobb esetben intuitiv (spekulativ) magyarazatot adott a kisérletek eredményére.

d. Els6ként hidrogéneztek telitetlen savakat enantioszelektiven folyamatos aramlasos reaktorban.
Két Uj hordozos Pd-katalizatort is kifejlesztettek, melyek hordozéja titan-dioxiddal boritott szén
nanocsd, illetve grafén. Az utébbi hordozén rogzitett palladium részecskék nagyobb ee%
értéket adtak tiglinsav, itakonsav és transz-o-fenilvajsav esetén, mint a kereskedésbeli
Pd/Al,Os katalizarorral.

(3) Uj aszimmetrikus kaszkad reakciok

a. Megfigyelte, hogy az (E)-3-(2-nitrofenil)-2-fenil-propénsav Cd-Pd/Al,O; jelenlétében végzett
hidrogénezése a C=C kotés telitését kovetden a nitrocsoport redukciodja altal keletkezé aromas
amin szarmazék intramolekularis amidképzése révén mérsékelt enantioszelektivitassal 3-fenil-
3,4-dihidro-2(1H)-on képzédéséhez vezet.

b. Optimlizalt kérilmények kozott a 2-nitrofenil-pirosz6lésav észterek toluol-ecetsav oldészer-
elegyben HCd-OMe mddositd és Pt/Al,O; katalizator jelenlétében végzett hidrogénezése 35-
97% termeléssel, 68-90%ee értékkel a megfeleld (R)-3-hidroxi-3,4-dihidro-2(1H)-on tipusu
ciklusos amidok képzédéséhez vezet (11 példa). Megallapitotta, hogy az Uj kaszkadreakcid
mindharom Iépése a fémfeliileten jatszodik le; a gyliriizarasi 1épés a kdztitermék deszorpciojat
és Ujbdli adszorpcidjat koveti.

Az 'Ertekezés’ és a'Tézisfiizet csaknem hibétlan, minddssze néhany betlieliitést tartalmaz. Egyetlen
emlitésre méltd hiba a "difenil-fahéjsav” elnevezés hasznalata 2,3-difenil-propénsav helyett.

Az értekezés attanulmanyozasat és kdvetését segitette a Szerzd eredeti kdzleményeihez (S01-S62)
vezet6 link megadéasa: http://www.staff.u-szeged.hu/~szollosi. Kdszonet érte!

Tovabbi tajékozodast biztositott a Birald szamara
(1) Hans Urlich Blaser, Looking Back on 35 Years of Industrial Catalysis, Chimia 2015, 69, No. 7/8, pp. 393-406
(2) Alfons Baiker: Progress in asymmetric heterogeneous catalysis: Design of novel chirally modified platinum
metal catalysts, J. Mol. Catal. A: Chemical 115 (1997) 473-493. https://doi.org/10.1016/S1381-1169(96)00352-4

Az értekezéssel kapcsolatban a kovetkez6 kérdéseket szeretném feltenni:

(1) A bemutatott enantioszelektiv heterogén katalitikus reakciok egyik jellemzéje az adott
értéket mutato eljarast altalaban jobbnak tartjak a felfedez6 kutatok. Eqgy ipari eljaras kidolgozésa soran
viszont egy kisebb ee% érteket mutaté rendszer akér kedvezbbb lehet, mint a nagyobb ee% értéket
mutato. Kérdésem az, hogy lat-e lehetGséget a kisebb enantioszelektivatassal kapott szilard termékei
atkristalyositassal, vagy az olajos termékek parcialis fagyasztassal torténé enantiomer dusitasara?
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(2) A katalitikus rendszerek masik gyakorlati szempontbdl fontos jellemzéje az egységnyi
katalizator eldallithaté termék mennyisége (mol/mol, TON), illetve az ehhez sziikséges idé (TOF).
Rendelkezik-e ilyen adattal valamelyik — a dolgozatban bemutatott — kiralis heterogén katalizator-
szubsztrat-oldoszer rendszer esetére?

(3) Az Engelhard E 4759 Kkatalizator minden paramétere tokéletesen jellemzett, afféle
standard a heterogén katalitikus kiutatasokban. Mi a helyzet e tekintetben az értekezésben bemutatott
hordozés katalizatorok esetén?

(4) Az izo-cinkona alkaloidokkal végzett vizsgalatok fontos szerepet jatszottak az Orito
reakcid mechanizmusanak vizsgalataban. A hidrogénezési reakciokban a kirdlis modositd is
szubsztatum lehet. Van-e ismerete és/vagy tapasztalata arrél, hogy az el6bbi izo-cinkona tipusu kiralis
maodositok hogyan viselkednek E 4759 katalizator, oldészer és H. jelenlétében? Elképzelheté-e, hogy
erélyesebb kortimények kozott a molekulaban szereplé HetC-O-C kotés hidrogenolizist szenvedjen?

(9) A bemutatott kisérletek soran mindig a lehet legtisztabb oldoszerek, prekurzorok és
adalékok felhasznalasara kertilt sor. A katalizator (fokozatos) deaktivalédasa bizonyos esetekben mégis
észlelhetd. Mik a fontosabb ismert katalizatormérgek pl. az E 4759 katalizator esetén? Lehet-e
Ujraaktivalni a kimer(lt” katalizatort, pl. az d&raml&sos reaktor &lléagyas katalizatorpatron toltetét?

(6) Az oldészer hatasat mar az Oritd reakcid kutatasanak kezdetén részletesen
tanulmanyoztak. igy példaul a szuperkritikus etan oldészer hasznalatat jelentds (3x) reakcidsebesség
ndvekedéshez vezetett; ezzel szemben a sc-CO; alkalmatlannak bizonyult (CO, > CO). Ismeretes,
hogy a pefluoroalkanok a H, gézt jol oldjak, kénnyen diszpergélhatok, inertek és szerves oldoszerekkel
tébbnyire nem elegyednek. Elképzelhetének tartja-e, hogy egy négyfazisu gaz-folyadék-folyadék-szilard
(Ho-perfluormetilcikloxexan-toluol(ecetsav)-Cd@Pt/Al,Os) heterogén katiltikus rendszer a szuperkritikus
etan esetén tapasztalthoz hasonléan reakciosebesség novekedést okozzon példaul a piroszélésav-
etilészter (EtPy) Orito reakcidjaban? Vagy talan a perfluormetilciklohexan (CFsCgF11) helyett a folyékony
halmazallapotu n-CsF17CH2CH2,CHs szerves—fluoros amfifil is j6 hidrogén kdzvetité olddszer lehet?

Sz0lI6si Gyorgy MTA doktori értekezésében bemutatott j tudoméanyos eredményei elméleti és gyakorlati
szempontbdl egyarant fontosak. Tudomanyos teljesitménye maximalisan megfelel az akadémiai fokozathoz
kapcsolodd elvarasoknak, amit tudomanymetria adatai egyértelmen bizonyitanak. Osszes kdzleményeinek
szama (2017.03.23): 111; Gsszesitett impakt faktora: 262; figgetlen hivatkzdsok szama: 2041. Kozleményeivel
hozzajarul az aszimmetrias heterogén katalizis Uj kutatasi terlleteinek kijeldléséhez itthon és kilféldén egyarant.

Mindezek alapjan javaslom Sz6liési Gyérgy ,ENANTIOSZELEKTIV HIDROGENEZES CINKONA ALKALOIDOKKAL
MODOSITOTT NEMESFEM-KATALIZATOROKKAL” cim{i akadémai doktori értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat és
— sikeres védés utan — szamara az MTA doktora fokozat odaitélését.

Budapest, 2018. marcius 16.
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Rabai Jozsef
az MTA doktora
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