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,Kondenzéltvazas kén-és nitrogéntartalmu heterociklusos vegyiiletek szintézise és kémiai

atalakitasai”
cim{ MTA doktori értekezésérél

Ismeretes a szintetikus szerves kémidban, hogy szén-heteroatom kétés létrehozasa altaldban
konnyebben megvaldsithatd, mint szén-szén kotésé. Nem jelenti ez azonban egyuttal azt,
hogy Fodor Lajos kénnyl feladatra vallalkozott, amikor heteroatomként nitrogént és ként
egylittesen tartalmazé (j szarmazékok szintézisének megvaldsitasat tlizte ki kutatémunkaja
céljaul, hiszen példaul a hatnal nagyobb gylir(itagszamu gy(riik el6allitdsa nem feltétleniil
egyszer( feladat. Kiindulépontot, tovabba kivalo szellemi és gyakorlati hatteret jelentettek
mindenesetre a Berndth Géabor professzor és Fiilop Ferenc akadémikus nevével fémjelzett,
nemzetkézi szinten is magasra értékelt heterociklusos kémiai kutatdsok a Szegedi
Tudomanyegyetem Gyogyszerkémiai Intézetében. A jel6lt véltozatos szerkezeti
heterociklusok, st tobb Uj heterociklusos gy(riirendszer elGallitdsat valdsitotta meg, és
ennek sordn hatalmas volumen( szintetikus munkat végzett. A kutatasi téma megfelelGen
tortént kivalasztdsat az is mutatja, hogy a kisérletek eredményeként szamos bioldgiailag

aktiv szarmazékot sikerdilt nyerni.
Szerkesztési, formai megfontoldsok

Az értekezés 127 szamozott oldalt tartalmaz. A tartalomjegyzéket a roviditések és jeldlések
felsorolasa koveti. Néhany vegyiiletnév itt pontatlanul szerepel (pl. a heteroatom, ha
helyzetet jeldl, délten irando; a ,bis” magyarul ,bisz”). A dolgozat egészében viszonylag
kevés az eliités vagy hiba, a tovabbiak felsoroldsatdl eltekintek. A személyes vonatkozasokat
is magaban foglalo, kétoldalas bevezetés informacidt nyujt az értekezéshen targyalt kisérleti
munka el6zményeirdl, felsorolja a témavdlasztas indokait. Noha a jelélt maér itt
el6érebocsatja, hogy az irodalmi elézmények targyaldsa nem itt torténik, hanem a sajat
kutatdsi eredmények targyaldsakor, az egyes fejezetek elején, én itt azért hidnyolok egy, a
szlik egy oldalnal terjedelmesebb, atfogo, alaposabb indoklast a témavalasztést illetéen. Az

értekezés alapjat 37 folydiratcikk képezi, amelyek a szintetikus szerves kémia nivds



nemzetkozi folydirataiban jelentek meg, tébbségiik a Tetrahedronban, a Tetrahedron
Lettersben, vagy a Journal of Heterocyclic Chemistryben. igy, kissé szokatlan médon, a 3.-t6l
a 109. oldalig tarté ,Uj tudomanyos eredmények” cim( fejezetben az irodalmi hivatkozasok
szamozasa 38-t6l indul és 293-ig terjed. A vélasztott targyaldsmad végiilis nem okoz zavart; a
masok dltal elGallitott és a sajat vegyiiletek eltéré (rémai, illetve arab szammal térténd)
jelolése egyértelm(siti a kiilonbséget. Az alfejezetek tobbnyire egyméasra épiilnek, igy az
értekezés felépitése logikus. A megfogalmazdsok dltalaban témérek, pontosak, a
gondolatmenet jol kovetheté. Az dabrak egységes stilusban késziiltek, a mondanivaléot
helyenként tablazatok is aldtamasztjdk. A reakciésémakon hidnyolom a hozamok
feltlintetését. Ez az informacié azonnal mutatta volna az adott talakitas hatékonysagat.
Néhany helyen magyartalan kifejezés taldlhato; ilyen példaul a ,deoxigenacié” vagy a
Jrefluxdltatas”. Az értekezés végén roviden olvashatunk az eredmények gyakorlatban
torténd hasznosithatésagardl. A négyoldalas osszefoglalast az irodalomjegyzék kéveti, amely
egységes stilusban keriilt dsszeallitasra. A kezd§ és a zard oldalszam kézé célszer( lett volna
gondolatjelet tenni, hiszen ez is egy tartomany, és a disszertacio megel6z6 részeiben
helyesen és kovetkezetesen ezt az irdsjelet hasznalja. Az értekezést a kdszénetnyilvanitas

zarja.
Uj tudomdnyos eredmények

A jel6lt munkdja soran a kovetkezé témateriileteken végzett kutatasokat: kondenzaltvazas
tiazinok, benztiazin-B-laktdmok és benzotiazepinek elGallitdsa, linedrisan és anguldrisan
kondenzalt  1,3-benztiazin-B-laktdmok  reakcidi, tioprotoberberdnok és indeno-
izokinolinszarmazékok szintézise, 1,3-benztiazinok és 1,4-benzotiazepinek reakcidi acetilén-
dikarbonsav-észterekkel. Az elért eredmények a megjelent kdzlemények révén, nemzetkézi
szinten is megmérettetésre keriiltek, tudomanyos értékiik, Gjdonsag-jellegiik igy fliiggetlen
forrasok altal is igazolast nyert. Kiemelend6ének tartom a hatnal nagyobb gy(ir(itagszamu
rendszerek szintézisét, a  3-aril-4-karbometoxi-izokinolinoknak a  4,5-dihidro-1,4-
benzotiazepinek kéneliminacids reakcidjaval torténd elGallitasat, tovabba a az 1,3-
benztiazinok és az 1,4-benzotiazepinek acetilén-dikarbonsav-észterekkel tértént atalakitasai

soran tapasztalt eredményeket és értelmezésiiket.



Tekintettel a szamos Ujonnan szintetizalt vegyliletre, a szerkezetigazolds a kutatasok fontos
részét képezte. Ehhez napjaink korszer(i nagym(szeres technikdit hasznaltdk (egy- és
tobbdimenziés NMR-spektroszkdpia, rontgen-krisztallografia, témegspektrometria, UV-
spektroszkopia), és ehhez neves spektroszkdpus szakemberek segitségét is igénybe vették;
igy a leirt molekulaszerkezetek helyessége nem vonhaté kétségbe. A folyamatok
értelmezéséhez alkalmanként a szamitasos kémidt is segitségiil hivtak. A spektroszképiai

adatok ismertetésére csak akkor keriil sor, amennyiben azok kiemelten fontosak.

Az értekezés olvasasa kdzben a kovetkezd megjegyzések, kérdések fogalmazdédtak meg

bennem.

1. Az elGallitott anyagok tisztitasdt és a termékelegyek szétvalasztasat frakcionalt
kristalyositassal, valamint oszlopkromatografidval végezték. Milyen elénydkkel jart az
altaldban faradsdgos és gyakran kevéssé hatékony frakciondlt kristalyositas az
oszlopkromatografidval szemben?

2. A 183ab vegyiileteket acetonitrilben, szobahémérsékleten, dimetil-acetilén-
dikarboxilattal 8-10 napig kevertették. Nem kisérelték-e meg a kériilményeket
maodositani, a reakciéidé csékkentése végett?

3. Ahol kiralis vegyiiletek keletkeztek, gondoltak-e az enantiomerek rezolvalasara?

4. Mi indokolja véleménye szerint az 54, 55, 56 jelli angularisan kondenzélt diaril-B-
laktdmok jelentds mértékben eltérd viselkedését a natrium-metildttal megkisérelt
izomerizacié soran?

5. Az értekezésben ismertetett adatok szerint az el6allitott vegyiiletek kéziil néhany
jelentds antiproliferativ hatassal rendelkezik, amit az in vitro MTT tesztek igazoltak,
és biztatéan folynak az in vivo kisérletek is. Sziilettek-e ezzel kapcsolatban az
értekezés benyujtasa 6ta emlitésre érdemes eredmények?

6. Az értekezés 110. oldalan talalhato ,Az eredmények gyakorlati hasznosithatésaga”
cimli fejezetben az olvashatd, hogy ,az értekezésben emlitett, mar kozolt
eredményeinken tul mas vegyiileteink mar nanomolos koncentraciéban in vitro
tumorellenes hatast fejtenek ki”. A tézisflizet ugyanezen cimet viseld részében
ugyanakkor a kovetkezd szerepel: ,Vegylleteink kozétt jelentds tumorgétlé hatdsut

taldltunk. Néhany szarmazék mar nanomolos koncentracidban is aktiv volt.” Ezek



alapjan nem egyértelm(, hogy a kimagasld aktivitdst mutaté vegyiiletek az

értekezésben szerepelnek-e, avagy sem.

A felsorolt pontatlansagok és hianyossagok nem kiilonésebben rontjdk a gondosan
osszeallitott értekezés értékét; kétségkivil eléri a doktori cim megszerzéséhez elvarhaté
szintet. Mindezek alapjan a nyilvanos vita kit(izését és — sikeres védés esetén — a doktori cim

odaitélését javaslom.
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