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Csampai Antal
»Nitrogén- és kénheterociklusok, valamint heterociklusos
ferrocénszarmazékok szintézise, szerkezetmeghatarozasa és kvantumkémiai
modellezése” cimi MTA doktori értekezésének biralata

Csampai Antal doktori értekezése rovid bevezetés (1 oldal) utan irodalmi attekintést
(25 oldal), a sajat eredmények ismertetését (76 oldal), dsszefoglalast (2 oldal) és
irodalomjegyzéket (7 oldal) tartalmaz. Kisérleti rész hianyaban atmenetet képez a
tézisszerd és a ,klasszikus” értekezések kozott, azonban a Jeldlt munkassaga igy is
teljes mértékben megitélheté. A disszertacio tébb tertiletet fog at. Az elsé rész a
kondenzalt piridazinonok szintézisét és atrendezédéseit mutatja be, a masodikban
ferrocén egységet tartalmazo heterociklusos szarmazékok szintézisei, reaktivitasi
viszonyai és szerkezetvizsgalatuk kertilnek targyalasra, mig a révid harmadik
részben az egyuttmukoédések keretében végzett szerkezetfelderitési és szamitasos
kémiai eredmények kertiltek bemutatasra. A dolgozatot is a harmassag jellemzi, a
rendkivil sokrétti szintetikus munka mellé kiterjedt és magas szinvonali NMR
spektroszkopiai vizsgalatok jarulnak, amit kvantumkémiai szamitasok egészitenek
ki. Ez utobbiakat a Jelolt altalanosan alkalmazza a reakciok finomszerkezetének és
a javasolt reakciomechanizmusok alatamasztasara. Az elmondottakbol kovetkezik,
hogy a munka rendkivill szerteagazo, emellett igen sok eredményt mutat be.
Alapvetéen erre és a terjedelmi kovetelmények tiszteletben tartasara vezethetd
vissza az a tény, hogy a dolgozat nagyon nehezen olvashato, allandé ,oda-vissza”
lapozast igényel és szamos mechanisztikus részlet megértését a biralora bizza.
Szamos helyen egy abra beillesztése vagy egy korabbi abra ide vonatkozo6 részének
megismétlése elésegithette volna a rendkiviill témoérre fogalmazott, nagyszamu
adatot tartalmazoé szoveg értelmezését. Ugyanakkor, kell6 elmélyedés utan feltarul a
végzett munka komplexitasa és az eredmények sokrétUsége, ami kielégiti, so6t
meghaladja az MTA doktori disszertaciokkal szemben tamasztott kévetelményeket.
Az értekezés 27, elismert és magas scientometriai mutatokkal rendelkezé
folydiratban megjelent koézlemény alapjan késztult, ezek felsorolasa szintén
megtalalhaté a disszertacio végén.

A Jelolt legfontosabb eredményeinek az alabbiakat tekintem.

1. Triazolopiridiazinokbdl, illetve piridazinium-olat ikerionokbol kiindulva érdekes
és Ujszeru tri-, tetra- és pentaciklusos heterogylrtis vegyuleteket allitott eld,
melyek atalakitasaval tovabbi érdekes szerkezetekhez jutott. Részletesen
tanulmanyozta a nagyobb gyUrGitagszamu rendszerek sztereokémiai viszonyait,
ezzel jelentésen bévitve erre vonatkozo ismereteinket. Kimutatta, hogy a
pirazolobenzodiazoninok gyurutranszformaciéjaban a  hidroxipirazol gyurt
szubsztituense meghatarozo szerepet jatszik.

2. Szamos Uuj ferrocénegységet hordoz6 heterociklusos vegytletet allitott eld
klasszikus szintézismoédszereknek a sok szempontbél specialis reaktivitassal



rendelkez6 egyszerl ferrocéntartalmu prekurzorokra torténé kiterjesztésével. Ezen
kisérletei soran is kiterjedten tanulmanyozta és mechanisztikus megfontolasok
alapjan értelmezte a szubsztituenshatasokat.

3. Az eldallitott vegytiletek szerkezetének felderitésében széles kérben és magas
szinvonalon alkalmazta a szerkezetvizsgalé6 modszereket, els6sorban az 1D és 2D
NMR eljarasokat. Ezek elengedhetetlenek voltak a vegytletek térszerkezetének
pontos leirasaban is. Ide kapcsolodik a Jeldltnek azon rendkiviil fontos, esetenként
meghatarozé munkassaga is, amely soran kulénb6zd, egylUttmtikdédé partnerek
altal szintetizalt kén- és nitrogéntartalmu heterociklusos vegyulletek szerkezetét
deritette fel.

4. A Jeldlt mechanizmusjavaslatai kidolgozasakor és a kullénb6zé szelektivitasok
értelmezésében magas szinten alkalmazott kvantumkémiai modszereket. Ezaltal
Ujabb adalékokkal jarult hozza ezen metodologiak altalanos elfogadtatasahoz a
preparativ tertileten dolgozé kutatok kérében.

A Jeldlt altal bemutatott eredmények hitelesek és személyéhez kothetdk, azok
korabban a tudomanyos folydiratokban is megitélésre és elfogadasra kerultek. Igy
jogosan képezik egy sikeres MTA doktori disszertacio alapjat.

Az értekezésben ismertetett eredményekhez és azok indoklasahoz szamos kérdésem
is van.

1. A 38. abran bemutatott a,o-dibromszarmazékokkal kapcsolatos reakciokban a
9a-e + 13a-e termékek anyagmeérlege meglehetésen gyenge. Tudhat6-e, milyen
tovabbi termékek képzédtek? Milyen bizonyiték all rendelkezésre a 14a-e termékek
szerkezetére? A szdveg arra enged kovetkeztetni, hogy csak a nyerstermék NMR
analizise alapjan valoszinUsithetd a szerkezet.

2. A 40. abran keverednek az egyes vegylletek sztereokémiai viszonyai és azok
abrazolasa. A szerz6 néhany esetben utal a racém jellegre, illetve felsorolja, mely
képleteknél jelent ugyanaz az abrazolas relativ és melyeknél abszolut konfiguraciot.
(Ez egyébként régi probléma, ami azzal oldhaté fel, hogy mas vegyértékvonalat
hasznalunk a relativ és abszolut konfiguraciok jelzésére.) Az ellentmondasos
jelleget tovabb fokozzak a 34. oldal tetején talalhaté mondatok. A 27 vegyuletre
vonatkozoan definialt a racém jelleg, de a rokon 24-26 és 28,29-re nem. Ezek
enantiomertisztak? Ha igen, mi a sztereokémiai egységesség forrasa? Nem vilagos,
hogy a 23b,c esetekben, ahol 5-helyzetben két metilcsoport van, milyen relativ
konfiguracio jelenik meg?

3. A 47. és 48. abrakon bemutatott reakciokhoz kapcsolédva: mi magyarazza, hogy
az 5,5-dimetil szarmazékokbol csak pirazolodiazocinok, mig az 5S-monoszubsztitualt
analogonokbodl emellett viszont csak dezacilezett, de nem gyurtibévult termékek is
keletkeztek? A 31c szarmazék tobb reakcioban is eltéré reakciékat mutatott, nem
adott tiszta termékeket. Mi lehet ennek az oka, vizsgaltak-e mas R! = Et
szarmazékot is?

4. A 49. abran a D és E jeltl szerkezetekben CH - N hidrogénhidak is szerepelnek,
mi ezeknek a realitasa? Az emlitett metin/metilén csoportok kétségtelentl savasak,
de a H-hid feltételezése tulzasnak tlinik. Ehhez kapcsolédéan megjegyzem, hogy az
emlitett szerkezetek nem komplexek. A 43. oldal els6 bekezdésének vége felé
szerepel egy megallapitas az 5-endo helyzetl szubsztituensek lehetséges szerepére
vonatkozoan. Az analdogia nem tokéletes, ebben az esetben ugyanis nem
hidroxitriazol, hanem  N-acil-pirazolon szerkezet reagal a hidrazinnal,
tautomerizaciora o-hidrogén hianyaban nincsen lehetéség.

5. 52. oldal, utolsé bekezdés, 55. abra. A jelolt a 93 pirazolon képzdédésénél egy
elézetes O — N allilvandorlasrol ir. Van-e erre vonatkozéan bizonyiték, elvileg az
izomerizaci6 az atrendezdédés soran is bekovetkezhet (az N3 atomnak a C16 szénre
torténd tamadasaval és kettéskotés vandorlassal)?
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6. Nem vilagos, hogy a 95 hidrazonok és az w-nitrosztirol reakcigjaban a 104-106
pirazolok egyidejlleg, keverékként voltak-e jelen a a reakciéelegyben, az 59. abran
feltiintetett szazalékos értékek termékaranyra vagy izolalt hozamokra vonatkoznak.
Pl. a 104¢c +105c +106c 6sszesen 100%, ez az elébbire utal.

7. 58. oldal, 2. bekezdés. A 109 imin képzédése Lkevéssé valoszinlien
sprotonvandorlassal egybek6tott nitrogénvesztés” — ahogyan az a szovegben
szerepel és a mechanizmusban fel van tliintetve — hanem a bazikus kozeg miatt
deprotonalodas-nitrogén vesztés-protonaldodas szekvencia. A 111 — 112 atalakulas
is valoszinltlen, az azidcsoport o,B-enon rendszer a-szénatomjahoz kapcsolodo
nitrogénje a konjugacié miatt kevéssé nukleofil. Egy, az amid nitrogén
deprotonalodasan és kapott anionos N-nukleofil ferrocenil-aldehidre torténd
tamadasat magaba foglal6 alternativ reakciott a biralé szamara realisabbnak ttinik.
9. 61. oldal, 3. bekezdés. ,A 134 foszforiminobutadiénhez vezet, mely ... az
oldoszerben jelen levé vizzel hidrolizal”. Az oldészer toluol, mivel indokolhaté a viz
jelenléte??

10. 63. oldal, 1. bekezdés. ,A reakciokat fazistranszfer kortlmények kozott
hajtottuk végre” Az alkalmazott bazis tetrabutil-ammoénium-hidroxid, de a rendszer
egyfazisu - diklor-metan - metanol. Hogyan értelmezheté a két fazist feltételezd
Jfazistranszfer” megallapitas?

11. A 155b etilészter ,,C modszer” szerinti hidrolizise eleve nem igéretes viz vagy
azzal ekvivalens reagens hianyaban. Eszter hidrolizisre sokkal trivialisabb egy inert
oldoszer (dioxan, THF) és viz elegye, vagy akar alkalifém-hidroxid/karbonat -
metanol rendszer. Tortént-e hasonlé rendszerekkel kisérlet?

12. 71. oldal, 2. bekezdés vége. ,..megjelené exo-172a és endo-172a
intermediereknek a hasonlé energiagattal jellemezhet6 atrendezédései
O0sszemérheté6 mennyiségben szolgaltatnak a 170a és 170a* diasztereomereket” A
leirtak igazak, de az atalakulasok AE/AG valtozasa jelentésen eltér, igy
termodinamikai kontroll koértlmények koz6tt még mindig a 170a a
kedvezményezett termék, igy a kétlépéses ut kizarasa nem egyértelmu.

13. Mi a magyarazata annak, hogy az Z-191 ciklizacigja irreverzibilis, ezzel
szemben az izomer E-191 vegyuleté nem?

14. 85. abra. A kapott 219, 220 vegyuletek egy korabbi reakcio soran izolalt 217
enon atalakitasa soran kapott termékek vagy a 215 kiindulasi anyagbdl direkt
modon képzédnek? Mik a hozamok?

15. 81. oldal, 1. bekezdés. A ,n-stacking” hiheté magyarazat, van ra barmiféle
bizonyiték?

16. 81-82. oldal. Hogyan értelmezheté a 224 acetilhidrazonok képzdédése? A 223
retro-Claisen-Schmidt kondenzacigja vagy a 225 atrendezédése és fragmentacioja
egyarant elképzelheté6. Ebbdl a szempontbdl fontos lenne tudni, hogy a 225
pirazolinok azonos reakciokoérilmények koézott stabilak-e, vagy ha nem, milyen
termékekhez vezetnek? Van-e barmi bizonyiték a 227 adduktok képzédésére,
intermedier jellegére vonatkozoan? Ebben az esetben egy er6sen csdkkent
nukleofilicitast amid nitrogén tamadna a karbonil csoportra, mi ennek a realitasa?
Egy kontrollreakcio N-acetilhidrazinnal igazolhatna a mechanizmusjavaslatot.

17. 87. oldal, utols6 bekezdés. A Jelolt szerint a 251d iminokarbonsav nem lép
reakcioba. A 94. abran ilyen termék egyaltalaban nem szerepel, még
intermedierként sem. Mi ennek a sorsa, izolaltak (hozam?), feltételezték?

18. 90. oldal. A szdveg szerint a 2501-n/B iminekben az imin egység és a vele
elvben konjugalodni képes N-fenil szubsztituens sikjai kozel merdlegesek
egymasra. Mi ennek a lehetséges magyarazata?

Az értekezés igen sok eredményt mutat be, rendkivil komplex megkdzelitést
hasznalva. A dolgozat szerkesztése, szovegezése ugyanakkor szamos kivannivalot is
hagy maga utan. Az, hogy az irodalmi attekintésben és a diszkussziés részben
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eltér6 a szamozas (romai, illetve arab szamok) valamilyen szinten még érthetd,
sajnos a romai szamozas a 9. oldalon ,0sszeomlik” és az abrakon, illetve a
szévegben szerepld szamok nem felelnek meg egymasnak. A szamozasokkal késébb
is akadnak problémak, pl. az 56. oldalon a 96c¢ hidrazon helyesen 95c¢c, a 76. abran
szereplé6 88b teljesen mas szerkezetre vonatkozik, a 78. oldalon a 214 vegytlet
helye szama 2185, stb. A 170a,b és a 168a,b vegyliletek megegyeznek. Ugyanigy az
56c és az 59c is azonos, miért van szikség Ujabb szam bevezetésére? A 169a
képlet esetében nincsen értelme a sztereokémiai jelolésnek. A szamozasok sok
helyen zavardak (pl. a 250 egyszerre jelol semleges imint és iminium iont...) Sok a
rossz helyesiras, sajtohiba és eliras (pl. ,fluor” helyett  fluor”, ,litialas” helyett
Jitialas”, zinkorganikus vegyulet”), a vegyuletek elnevezése sem felel meg minden
esetben az aktualis magyar kémiai helyesirasnak. Ezek tételes felsorolasatol
eltekintek, a biralatra megkapott dolgozati példanyban jeléltem egy résziket, de —
hangsulyozni kivanom - ezek a hianyossagok nem befolyasoljak a leirt eredmények
tudomanyos értékét.

Kritikai megjegyzéssel kell, hogy illessem az irodalomjegyzéket is, ami formailag
teljesen inkoherens. A citdlas modja nem egységes, a szerzék és neveik
kezddbettiinek felsorolasa esetleges; helyenként szerepelnek az adott évfolyam
mellett a kétetszamok is, mashol nem; helyenként megjelenik a cikk cime, mashol
nem; helyenként csak a publikacio kezdd oldala van feltiintetve, mashol az utolso
is; a folydiratok roviditése sem felel meg minden esetben az elfogadottnak.
Nagyobb odafigyeléssel ezek az apré hianyossagok kikiiszébolhetéek lettek volna.

Osszefoglaloan megismétlem, hogy a bemutatott eredmények mennyisége és
tudomanyos értéke alapjan adottak a feltételek az eljaras folytatasara. A fentiek
alapjan javaslom a nyilvanos vita kittizését és sikeres védés esetén a Jeldlt szamara
az MTA Doktora cim odaitélését.

dr. Patonay Tamas



