Opponensi vélemény

Fodor Lajos: ,, Kondenzaltvazas kén- és nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise és kémiai
atalakitasai” c. MTA doktori értekezésérdl

Fodor Lajos kutatasai a Szegedi Egyetem Gydgyszerészi Vegytani (ma Gyodgyszerkémiai) Intézetének hat évtizedes
szerves kémiai iskolajara épliltek. Bar a szerz6 a nyolcvanas évektdl a Szent Istvan egyetemhez kapcsolédo gyulai
Pandy Kalman Kérhazban folytatta munkajat, ahol a kisérletes hattér Iényegesen szerényebb volt az Alma Mater-
énal, dicséretes mddon tovabbra is fenntartotta a szakmai kapcsolatot a Szegedi Egyetemmel. Ezen elmélyilt
egyuttm(ikodésnek, valamint tovdbbi kialakitott hazai és kiilféldi kooperacidknak készonhetden, és nem utolséd
sorban sajat szakmai érdekl6désétdl vezéreltetve, a kandidatusi cim elnyerése utani harminc évben magas foku
kutatdmunkat végzett. A szinvonalat legmeggy6z6bben a megjelent kdzlemények jelzik: a jelen értekezés anyaga
37 kimagaslé jelentGségli, tobbnyire magas impakt faktorral rendelkez6 folydiratcikkben jelent meg. Mindezen
kozlemények a kandidatusi fokozat megszerzése utan jelentek meg, tehat vitathatatlanul Uj eredmények.

A disszertaciot atlapozva azonnal kitlinik szerzé mély szeretete a szintetikus kémia irdnt. Ez egy igazi, preparativ
kémiai kdzpontu értekezés, ahol nem marad el egyetlen termék jellemzése, leirdsa, szerkezetiik diszkusszidja, a
lehetséges, féként farmakolégiai alkalmazasok elemzése és - nagyon szerencsés médon - egyetlen esetben sem
menekil el a lejatsz6dd kémiai folyamatok mechanizmusanak elemzése eldl.

Az értekezés szerkezete bizonyos vonatkozasban szokatlan, ezt a szerz6 mindjart az irdasm elején be is jelenti: a
szokdsos ,irodalmi el6zmények — sajat vizsgalatok — 6sszefoglalds” beosztas itt elmarad, ehelyett a targyaldsra
keril6 mind a hat fejezet kiilon-kiilon tartalmazza az odatartozd korabbi irodalom ismertetését. Teljesen
egyetértek a szerz6vel e tekintetben. Az értekezés ugyanis rendkivil adatgazdag, id6nként szertedgazo, és szinte
lehetetlen lett volna egy olyan dltaldnos ,el6zmények” fejezetet szerkeszteni, mely a teljes attanulmanyozas
végeig kell6en felkésziti az olvasét az Uj anyag megértésére. Szintén jé és szellemes megoldas rémai szammal és
arab szammal megkilonboztetni a mas forrasbdl ismert, ill. a jelen értekezésben leirt vegylleteket.

Meglehetbsen altalanosra sikerilt az értekezés cime és talan szlikithet6 lett volna. Nem deriil ki belSle ugyanis,
hogy a targyalt kutatasok kdzéppontjaban végig izokinolin- és tia-izokinolin (f6ként benzotiazin) gy(irlirendszerek
szerepelnek. Szerzé kdzponti gondolata éppen e koré épil fel: hogyan lehet egy-egy heteroatom jelenlétében
vagy pozicidjaban eltéré gy(rlivazakkal hasonlé reakcidkon alapulé &talakuldsokat kivaltani, és féként az
eltéréseket értelmezni. A 6 fejezetbdl 5 fejezet foglalkozik benztiazinokkal, egy fejezet pedig az ezekkel rokon
benztiazepinekkel. A fentiekben ,szertedgazénak” jellemzett tematika tehdt igenis koherens, a fejezetek — ahogy
a szerz6 a bevezetésben emliti — valéban egymasra éplilnek. Az egyes vegyiilettipusok bizonyos szerkezeti
hasonldsaga igy szamos esetben kinal 6sszehasonlitasi alapot, ami a szerkezetvizsgalatokat és értelmezéseket
megkonnyiti.

Az értekezés legfontosabb tudomanyos eredményeiként a kovetkez6ket emelem ki:

Ilzomer 1,3-benztiazinokhoz és 3,1-benztiazinokhoz vezet6é gylrlizardsok és a vegyiiletcsaldd intermolekularis
atrendez6dései;

4,9-dihidro, 2,5-dihidro és 2,9-dihidrotiazinoindolok el&allitasa;

Indolokbdl kiinduld Bischler-Napieralski reakcidoknal atrendez6dések megfigyelése és értelmezése;

tiazinokkal kondenzalt RB-laktamok gydribdviilési, benzotiazepinekhez vezetd reakcidinak kidolgozasa;

angularisan és linearisan kondenzalt benztiazin-R-laktdmok reakciokészségének 6sszehasonlitasa és értelmezése;
kéneliminacios reakcidk megvaldsitdsa;



10.
11.

tioprotoberban vaz kialakitasa;
benztiazinok és benzotiazepinek reakcidinak feltarasa acetilén-dikarboxilatokkal.

Mindezen targyu fejezeteket végig kiséri az alapos szerkezetigazolds ismertetése és a reakciomechanizmusok
elemzése, aldtdmasztasa. A dolgozatban megfogalmazott kovetkeztetések a feltart adatok és kisérleti
eredmények alapjan helytalldak. A stilus altaldban j6, néhany helyen tulsagosan tomor. A szerkezeti képletek,
abrak esztétikusak, jol egészitik ki a szoveges leirdsokat.

Az értekezés tanulmanyozasa soran az aldbbi megjegyzések és kérdések fogalmazddtak meg bennem:

6.0. 3. sor: Nem értek egyet a , kétiranyu gy(r(izaras” kifejezéssel. VIl gy(ir(zardsa nyilvanvaldan egyiranyu és IV-t
eredményez, azonban ha el6bb atrendez6dés megy végbe, akkor keletkezik Ill. A gy(ir(izarasok tehat egyiranyuak.
9.0. 10. dbra: Mi az oka, hogy a szubsztitudlatlan 1aa nem zar gy(ir(it?

9.0.: a ,kevert gy(r(izards” mechanizmusa a leirtak alapjan nem érthetd, csak feltételezhet6. Pl. a 2z hogyan
keletkezik? Talan atacilez6dés megy végbe?

12.0.: 1. bekezdés: milyen irodalmi péddk alapjan torténtek a szintézisek?

18.0.: alsé 3 sor: arrdl olvashatunk, hogy a szerzé s 3-aminometil-indol (LIl) nagy tételben is jol jarhato
szintézisére torekedett. Végiil is mi lett a megoldas? Erre nem taldltam valaszt. A 25. dbrara nézve ugy tlnik, hogy
talan a nitril (LI) hidrazinhidratos redukciéja valt be.

19.0.: a 26. dbran bemutatott reakcidmechanizmus feltételezi a 15a-f karbénium ion atmeneti képz6dését. Van
barmi kisérleti adat ennek feltételezésére? Biztos, hogy van ilyen kozti termék?

34.0.: 43. 4bra feltételezi, hogy a cisz és transz termékek 4 elektronos elektrociklizaciéval, azaz periciklusos
reakciéban képzddnek. Minthogy azonban kisérletileg termékelegyek mutathatdk ki, felmeril annak lehetdsége,
hogy talan szd sincs el6egyensulyrdl és elektrociklizaciorél, és ezért egyszerlien nem szelektiv, kétlépéses a
reakcié. Szamos olyan eset ismert, hogy egy adott atalakulas tobbféle mechanizmussal is végbemehet, tehat az
irodalomban is részletesen tanulmanyozott Staudinger reakcié nem biztos, hogy minden esetben periciklusos
atalakulas. Kérdezem, hogy az értekezésben leirt kisérletek soran tortént-e barmilyen vizsgalat (pl.
olddszereffektus, feltételezett elGegyensuly gatlasa, stb.) a periciklusos jelleg aldtdmasztasara?

44. o.: alsé szakasz: a kisérletez6 szakember szakmai multja alapjan a szintézisek csoportositdsa kifejezetten
szubjektiv, semmiképpen se tekinthetd szakszer(inek.

48.0.: a bemutatott benzotiepinek koziil az aromds benzolgylir(it tartalmazé szarmazékok a stabilak, mig a
kinoiddlisan kondenzalt CXIl bomlékony. Gondolt a szerz6 arra, hogy ennek a vegylletnek a stabilitdsat egy

tovabbi kondenzald benzolgylirlivel névelni lehetne, vagyis: gondoltak az 1 szintézisére és tovabbalakitasara?
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50-57.0.: a leirt dezmotrépia megfigyelését az értekezés egyik kiemelked6en értékes részének tartom.

S

69.0.: a 99. oldalon bemutatott reakciomechanizmus logikus |épéseket tartalmaz. Két kérdésem vet6dott fel

ezekkel kapcsolatban:



a) a 113->115 lépés valdban értelmezhetd a feltételezett keletrép (1+4) ciklizaciéval. Kéndioxiddal végbemend
hasonlé atalakulds régdta ismert, de elemi kénnel van erre irodalmi példa? Valdban reakcidba Iéphet egy dién —
esetleg egy aktivalt dién — elemi kénnel? Irodalmi vizsgdlédasaim soran idaig ilyet nem talaltam. Ha ez a reakcié
altaldnosithatdan kivitelezhetd, akkor egy Uj tiofén-szintézis alapjat képezhetné. Gyorsan megjegyzem, hogy nem
csoda, hogy a reakciéban korabban felszabadulé kénatom nagyon reaktiv, és ezért komoly probléma lehet
megtalalni a jelen célra azt a kénforrast (pl. elemi kén oldott allapotban, porban, poliszulfid alakban).

b) a 107 termék csak annak az extra kénmennyiségnek a felhasznalddasaval keletkezhet, ami a 106 képzddésénél
szabadul fel. Hogy magyarazza a szerz6, hogy a 106 hozama mégis szignifikdnsan alacsonyabb, mint a 107
terméké?

12. 72.0.: egyik kiemelkedd érdemének érzem az értekezésnek, hogy szerz felismerte a retro-Staudinger reakcio
elényét, vagyis azt, hogy a Staudinger-reakcié atmeneti megvaldsitasa a védGcsoport szerepét toltheti be.

13. 76.0.: a kvantumkémiai szamitdsok eredménye kit(inG egyezést mutat a kisérleti értékekkel. Eppen ezért
hidnyoltam annak a megadasat, hogy az un. ,energetikai adatok” (2. tdblazat) mit fejeznek ki? Pl. képz6déshét
vagy total elektron-energiat?

14. 97.0. 135. abra: a szerz6 az abra elemzésében a 96.0. aljan a CCXVI->CCXVII atalakitast ,1,4-dipolaris
cikloaddicioként” idézi. Nem értem ezt az elnevezést, hiszen a bemutatott gy(rlzaras vildgosan 1,6-dipolaris
ciklizacid, és ennek megfelel6en hattagu ciklust eredményez. Nem volt médon ellendrizni McKillop cikkét, de ha 6
nevezte el volna igy, vele is vitdba szallnék.

15. 107.0.: 147. dbra: nem értem a szaggatott vonalat a 185 képletben. Mindenesetre a 184 és 185 nehezen lehet
mezomer viszonyban akkor, ha a szaggatott vonal kotést jelent. Inkdbb vegyérték-izoméridra gondolnék. Kérem
szerz6t, fejtse ki, hogy értelmezi ezt.

16. Kémiai elnevezési és abrazolasi hibak:

- 7. 0.: az 1u helyes neve: ,,4-klor-N-(m-toliltio-metil)-benzamid”.

-11. o.: 14. dbra: a XIX vegyilet ugye tiokarbamid és nem karbamid?

-34.0.:43. o.: fels6 képletsor baloldali képlet: a nitrogénatomon hianyzik a pozitiv toltés!

- 45, 0.: 63. dbra: a masodik képlet ala talan a 66 a-j szamozas kellene?

-48. 0.: 68. dbra: a CIX képletbd! hidnyoznak a kett6skotések!

- 58. 0., valamint tébb mas helyen, 62., 72., 73. o. stb.: a reagens helyes neve: ,natrium-metoxid” és nem
,metilat”.

- 82. 0. 7. sor: ,szulfinildcid” furcsan hangzik, ,szulfinilez6dés” jobban.

- 85. 0. alulrdl 3. sor: , D gy(r(i 9 helyzete” helyett ,,D gy(ir(i 9-es helyzete” kellene.

- 88. o.utolsé sor: az 5-tioxilopinin minden bizonnyal a 143 szerkezettel rendelkezik, ezt oda kellett volna irni.
Tobb mas helyen sem szerepelnek szamok a vegyiletnevek utan (pl. 92. o. alulrdl 2. sor), ami nagyon megneheziti
az irasmi kovetését.

- 95. 0.: a CCIV képlet hibas! A hidf6 nitrogénnek és a 4-es szénatomnak telitettnek kell lennitik, akkor semleges a
molekula.

-97.0.:135. dbra: a CCXVI képleten hidanyzik a nitrogén atomon a pozitiv toltés.



- 100. o.: nem szerencsés (mint pl. a 167 és 174 esetében) kilonbozé gy(ir(ivazaknak (itt tiazin és tiazepin)
ugyanazt a vegyiletszamot adni.

17. Néhany nyelvi (nyelvtani, szohasznalatbeli) hibat is talaltam:
- sajnos a szerzG is atveszi a napjainkban tért hoditd széviragot: 4. o.: ,,ennek okdn” ; helyette lehetne: ,,emiatt”.
- ha a ,,mint” sz6 allapotot jel6l, nem irunk eléje vessz6t! (19.0. alulrdl 7. sor helyesen: ,tribromiddal mint bréom
forrassal”)
- 62. o. utolsd bekezdés: ,visszafolydson tartottuk” rosszul hangzd szokép, helyette: ,visszafolyd hiit6vel
hevitettik”.

III

- 93. 0. 4. sor: ,medialni” sz6 nem létezik. Ez olyan, mint Amerikaba szakadt hazankfia, aki , drajvol” és nem vezet.
(Sajnos viszont sokan mar , lajkolnak”, bar csak ne tennék.)

-100. o. alulrél 5. sor: ,,elemi analizis” helyett: ,,elemanalizis” a helyes.

- 102. o. 2. sor: sajnos nagyon elterjedt az ,alternativa” helytelen haszndlata. Ez a latin szé mindig két (és csak
kettd!) lehetséges esemény, megoldas, szerkezet, stb. megvaldsulasi lehetdségét jelzi. A mondat szd szerint azt
fejezi ki, hogy a 177/181, vagy a 176/180 alternativak kozil mindkét esetben az egyik vegyilet jon létre. Tobbszori
elolvasds utdn azonban kitlint, hogy mindig a 181 keletkezik, a tobbi harom pedig nem, ugye jol értettem? Ez
esetben az ,alternativa” helyett a ,lehetGség” a helyes kifejezés. (milyen egyszer(, igaz, hogy sajnos magyarul
van)

- 104. o. alsé bekezdés: a ,nem egyszer” utan nem kell vessz6, valamint , komoly kihivast jelent” — egyes szam!

- 108. o. sajnos a szerz6 az értekezés végére nagyon elfdradt: a legutolsé mondat teljességgel érthetetlen

< sz

A dolgozat azon részei, ahol kritikaval éltem, nem érintik az értekezés érdemi részét: a nivds kutatdsi
eredményeket, melyek jelentésen gazdagitottak a tudomanyteriletet. A szdmos értékes, Uj szerkezetl vegyilet

féként a gydgyszerkutatashoz nyujthat értékes kiindulasi alapot.

Mindezek alapjan javaslom Fodor Lajos értekezésének nyilvanos vitara tlizését, az értekezés elfogaddsat, és

sikeres védés esetén az ,,MTA doktora” tudomanyos fokozat odaitélését.
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