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Vélemény

Balogh Jinos: ,Ferrocéntartalmi biokonjugitumok elé4llitisa homogénkatalitikus
karbonilezéssel”
c. PhD-értekezésérdl

Az értekezésben bemutatott kutatisok célja olyan j ferrocéntartalmi
biokonjugatumok szintézise, melyekben a biologiai aktivitast mutatd vegyiiletek és a Fe-
komplex kozotti kapesolat szén-monoxid atmoszféraban Pd- illetve Co-katalizatorok révén
valosul meg.

A ferrocénszarmazékok szdma napjainkban rohamosan névekszik, amit a széleskorii
felhasznalhatosag  indokol:  pl. egyes szteranvazat tartalmazé  konjugatumok
folyadékkristalyos viselkedést mutatnak, de fémionok elektrokémiai detektalasdra is
alkalmazhatok. A szteranvazzal 9sszekapcsolt metallocének antitumor hatésa is ismert, és a
ferrocéntartalmu p-laktim vazas vegyiiletekrl is szdmos kedvezd biolégiai (antibakterialis,
gombadld, rakellenes stb.) tulajdonsagot irtak le. Mindez jelzi, hogy a jelolt nemcsak
tudomanyos szempontbol érdekes, de gyakorlati felhasznalassal is kecsegtetd teriileten
végzett vizsgalatokat.

Az értekezés felépitése logikus, a fejezetek egymashoz viszonyitott aranyai jok. Az
irodalmi &tiekintésben elséként a ferrocének valamint a biovegyiiletekkel modositott
ferrocének tudoményos és gyakorlati jelentdségét mutatja be. Részletesen targyalja a kutatasi
temédjaval sszefliggd Pd- és Co-katalizlta karbonilezési reakciokat is. E fejezetben —
értelemszeriien- kitér azokra a Pannon Egyetemen végzett munkakra is, amelyeknek a
tapasztalataira épitett a sajat kutatasi terveiben. A 146 irodalmi hivatkozas kéztt nagyon sok
az ¢ szdzadbeli, ami nemcsak azt jelzi, hogy a jelolt egy dinamikusan fejlédé teriileten
dolgozik, de utal arra is, hogy a legfrissebb kutatasokat is kéveti.

A bemutatott vizsgélatok céliranyosak, részletesek és alaposak. A munka foként Uj
vegyliletek eldallitasara és az optimalis koriilmények meghatarozasara iranyult. A termékeket
sokoldalian jellemezte: az elemi dsszetétel mellett minden esetben meghatirozta az 'H és
PC-NMR valamint a tomegspektroszképias adatokat. Tobb esetben kétdimenziés NMR-
technikdkat is alkalmazott. Figyelmet forditott az izomerek elkiilénitésére is. A hozamok
mellett a rétegkromatografias vizsgalatra vonatkozé jellemzékrdl és szilard termékek esetén
azok olvadaspontjairol is olvashatunk. Hét esetben a vegyiiletek egykristaly
rontgendiffrakcids szerkezetvizsgilatarol is beszamolt.

Részletesen tanulmanyozta a/ a ferrocenoil-arginin szdrmazékok valamint
ferrocéntartalmmi szteroidok Pd-katalizalta elédllitasait b./ ferrocenil-iminek és etil-diazoacetat
kozott Co-komplexek jelenlétében bekdvetkez$ karbonilezési reakcidkat. Az a./ pontban
jelzett reakciokban dsszesen 9 1ij célterméket sikerillt jO szelektivitdssal és elfogadhato
hozammal eldéllitania. A b./ pontban jelzett reakciétipusban az N-aril-ferrocenil-iminekbél
nem sikeriilt a vagyott P-laktamokat eldallitani, de a Fc-CH=N-CHR'R® (R', R*H)
szerkezettel jellemzett Schiff-bazisok megfelelé reakciokoriilmények mellett kivitelezett
atalakitsai ilyen termékekhez vezettek. A Fc-CH=N-CH,R képlette! jellemezhetd Schiff-
béazisokbol hetero Diles-Alder reakciéban tetrahidropirimidin-4-on szarmazékokat kiilonitett
el. A kobalt-karbonilok jelenlétében elvégzett dominéreakciok eredményeként 35 Uj
vegyliletet szintetizalt.



A dolgozat 138 szamozott oldalbol 4ll, és ezt kdveti a magyar €s angol nyelven is
csatolt tézisek gylijteménye. A tézispontok mindegyiket ij tudomanyos eredménykeént
fogadom el. E kijelentéshez biztonsagot ad, hogy az eredmények jelentds része mar a
nemzetkdzi kozvélemény probajat is kiallta.

Az értekezés alapjaul ugyanis Ot rangos, nemzetkdzi folydiratban megjelent cikk
szolgal. Mindegyiknek a jelolt az elsd szerzdje (tovabbi harom, értekezéshez kapesolodo
kozleményben is szerepel szerzokent, valamint két, mas témaban irt cikket is elsd szerzokent
jegyez), azaz messzemenoen teljesitette a publikacios tevékenység iranti kovetelményeket.

A tovébbiakban néhany, a dolgozat olvasasa soran felmeriils kérdésemet fogalmazom
meg:

1/ A kataltikusan aktiv részecskék hatékonysagat a ligandumok sajatossagai
jelentdsen befolyasolhatjdk. A Pd-katalizalta folyamatokban az aktiv részecskét kialakitd
PPhi-t csak az aril-triflatot tartalmazé szterdnvazas vegyliletek reakcioiban cserélte le
kelatképzésre hajlamos foszfmnra. Trodalmi adatok, netédn gazdasigossagi okok miatt melldzte
a tobbi esetben a foszfin mindségének valtoztatasat?

2/ A foszfin mennyisége sem lehet k6z0mbds. A 95. oldalon az olvashato, hogy a
reakcié végén a katalizator mar nem oldott forméban van jelen, hanem fém Pd-ként szlirhetd
ki. Ennek fényében helytillo-e a cim? Homogén avagy heterogén katalizis jatszodik le
ezekben az aminokarbonilezésekben? Esetleg nanoméreti Pd-részecskék aktivitdsa is
feltételezhets? E kérdést az is indokolja, hogy a PPh; a PA(OAc),-hoz képest csak kétszeres
feleslegben van, és a foszfin egy része a PA(I) — Pd(0) atalakitasban oxidalodik. Marad-¢
elegendé ligandum a fém alacsony oxidécios dllapotanak oldatbeli stabilizalasara?

3./ A jod-ferrocén arginin-észterek jelenlétében lejatszodo aminokarbonilezés soran
melléktermékként ferrocénkarbonsavat is azonositott, melynek képzddését az autoklavban
talalhatd viznyomok hatasaval értelmezett (54. oldal). Kozvetetten a viznyomok jelenlétével
magyarazta a p-laktam savkatalizalt gytrtfelnyilasat is (80. oldal): a nedvesség hatdsara
kialakulé HCo(CO), katalitikus hatasat feltételezte. Nem lehetett volna ezeket a feltevéseket
oly médon megerdsiteni, hogy igen kis mennyiségd, szandékosan adagolt viz (esetleg nem
vizmentesitett old6szer) jelenlétében is elvégzi ezeket a kisérleteket?

4./ Ugyancsak az 54. oldalon olvashato, hogy a két ferrocenoil egységet tartalmazo
arginin szarmazékok igen bomlékonyak. Milyen végtermékekhez vezet a bomlasuk?

5/ A 8. tiblazatban az azonos kiinduldsi vegyliletekre vonatkozo adatokat nehéz
ssszehasonlitani, mert egyszerre valtozik az oldészer és a reaktansok aranyai is: pl. a 4. ¢s az
5 sor dsszevetésébdl kitinik, hogy CHCl-ban a B-laktamot tartalmazo vegyiilet 61 %o-o0s
hozammal képzddik, mig toluolban egyaltalan nem mutathaté ki ilyen komponens. Az
oldészer mindsége vagy az egyidejlien véltozo etil-diazoacetat/imin ardny okozza ezt a
jelentds kiillonbséget?

A felmeriilt észrevételek nem csokkentik azt a meggydzbdésemet, hogy Balogh Janos
magas szinvonall értekezést nydjtott be. A dolgozat a Pannon Egyetem szabalyzataban leirt
kovetelményeknek mind tartalmi, mind formai szempontbé! magas szinten felel meg. A
legfontosabb megallapitasokat dsszefoglald kivonatot az eldirt ango! mellett német nyelven
csatolta, A fogalmazas gordiilékeny, jO stilust, a nyelvezet szakszerd.

A dolgozat kénnyen attekintheto, a tablazatok jol szerkesztettek, az abrak szépek.
Valoszindleg az értekezés médositasai soran egy tablazatot megsziintetett a szerzbd, és ezért
“csiszott el” néhany helyen a sorszamozas: pl. az 53. oldal utolsé sordban a 2. tdblazat helyett
|. tabldzat, az 57-58. oldalakon pedig 3. tablazat helyett rendre 2. tablazat frand6. A 68.
oldalon a 78g és a 78h molekulaszerkezeteket igéri, de a vonatkozé 2.8 4bra csak az utobbi
vegyiiletét mutatja be hibas abraszdveg “78j vegyiilet rontgenszerkezete” mellett. A 87. oldal
3 bekezdésében 2.12 helyett 2.15 valamint a 2.13 helyett 2.16 4bra kellene. Kifogasolhato a
2.9 egyenletben szerepld 83 vegyllet clnevezése is, mert a ferrocénvazhoz telitetlen csoport
csatlakozik, igy az etil-3-ferrocenil-propanodt helytelen.



Elirast szinte alig talaltam, de az 1. oldalon kettd is van: a masodik bekezdésben
ferrocénnvaz, mig néhany sorral lejjeb ferrcenil-imin olvashaté. Bizonyara nem szandékosan,
de két kolléga vezetéknevében is hibazott: Szalonta Gabornak mond koszonetet, ¢s a [112]
hivatkozasban Fodés olvashaté. Az irodalmi hivatkozasokkal kapcsolatban megjegyzem azt
is, hogy a szerzok neveét ¢s a kozlemény cimét célszerli lett volna valamilyen irasjellel vagy
eltéré betfistilussal elvalasztani.

Osszeségében megallapithato, hogy Balogh Janos értekezése nagy mennyiségli, gondosan
elvégzett kisérleti munkat foglal ossze, és fontos eredményekkel gazdagitja a ferrocén
tartalmu biomolekulak kémidjat. Széleskori szerkezetvizsgalatokkal is alatamasztott szintézis
modszerei  megbizhatoak, kovetkeztetésel megalapozottak. Publikacis tevékenysége
messzemenden kielégiti a PhD fokozat odaitéléséhez megkivant mutatokat. Az értekezes
bizonyitja a jelolt alapos felkésziltségét, és az dnallé munkara valé alkalmassagat.

Mindezek alapjan az értekezést elfogadasra javaslom, és sikeres védés esetén a PhD
fokozat megitélését meggydzédéssel timogatom.

Debrecen, 2011, februarl4,

Jud |y
/Dr. Kathé Agnes/
tudoményos fomunkatars



