Opponensi vélemény

Herczeg Mihaly ,,D- és L-hex0zokbdl felépiil6 oligoszacharidok szintézise és bioldgiai
jellemzése” cimii MTA doktori értekezésérol

Herczeg Mihdly értekezését a Debreceni Egyetem Gydgyszerészi kémia Tanszékén végzett
szintetikus szerves kémiai, ezen belill szénhidratkémiai kutatasai soran elért eredményei alapjan
készitette.

Az MTA Doktori értekezés felépitése messzemendleg megfelel az MTA altal tamasztott formai
és stilaris kovetelményeknek. A 123 oldalas dolgozat a 2 oldalas, igen részletes tartalomjegyzéke utan
az MTA Doktori mii f6 targyat képzd (Lektinek és L-Ramnodz szarmazékok kivételével) szénhidratok
lényegesebb publikalt irodalmi hatterérdl kapunk részletes, 27 oldalas irodalmi attekintést. Az emlitett
fejezetben betekintést nyerhetiink a szénhidratkémia alapjaiba, a szénhidratok bioldgiai szerepébe,
gyogyaszati alkalmazasaiba, az L-szénhidratok el6forduldsdba és szerepébe, a véralvadas altalanos
folyamataiba és a kapcsolodé (analog) szénhidratszarmazékok szerkezetébe, szerepébe tovabba a ma
igen szerves részét képzd L-hexdzok és azok dezoxi-szarmazékainak szintézisébe. Az irodalmi rész
befejezését Herczeg Mihdly doktori képzése alatti tevékenységének Osszefoglalasa adja.
A kovetkez6 ,Heparin-analog oligoszacharidok elddllitdsa és biologia vizsgdlatai — Sajat Eredmények” fejezet
Herczeg Mihaly, az alcimben emlitett témakorben elért tudomanyos eredményeit mutatja be.
A részletezett témakorok a kovetkezOk: kisebb tagszamu heparinoidok szintézise és biologiai
vizsgalata, az idraparinux szintézisének optimalizalasi metodusai, valamint 6-dezoxi-L-taloz tartalmt
idraparinux-analog szintézise, L-hexdz tioglikozid donorok széleskor(i, gazdasagos eldallitasa, a
szintetikus munka soran mellékreakciokban keletkezett DBU-tartalmui cukorkonjugatumok vizsgalata
tovdbba az irodalomban elsé L-guluronsav monomeregységet tartalmazo véralvadasgatlo
pentaszacharid szintézise. A kovetkezd fejezetben megismerkedhetiink a lektinek és L-Ramnoz
tartalma oligomerek kapcsolatdval, bioldgiai hatterével, majd a szerzd bemutatja a mddositott,
ramnoztartalma  szénhidratszdrmazékok szintézise terén elért tudomdnyos eredményeit.
A dolgozat tovabbi fejezeteiben bemutatasra keriilnek az eredmények hasznosithatésagai,
Osszefoglalasra keriil az MTA doktori mi egésze, felsorolasra keriilnek az értekezés hatterét ado, és
annak alapjaul szolgélé tudomanyos publikaciok. A mi koszonetnyilvanitassal zarul.

Az irodalomjegyzékben feltiintetett 30 publikacidéban (ebbdl egy konyvrészlet) Herczeg Mihaly
szerzd, ezekbdl 11 esetben els6 szerzd, tovabbi 10 esetben levelez6- vagy megosztott levelezd szerzé.
A tézisflizetben feltiintetett értekezés alapjaul szolgald kozlemények kozott ez a szam rendre 9 és 10.
A felsorolt publikacidk jelentés része Q1, kisebb része Q2 besoroldsu. Munkdassdgdra a birdlat
elkésziiltekor az MTMT adatbazis alapjan 460 fiiggetlen hivatkozas érkezett.

A dolgozat szerkesztése, kivitelezése igen magas szinvonalti, fogalmazasi hibat, elgépelést a
biralé csak elvétve talal. Egyediili észrevételeim a kovetkezOk: A 7. tablazatban a 361 vegyiilet a
reakcidegyenletben 3. ugyanakkor a tadbldzat részben a 4. reakciometdédusndl van feltiintetve.
A 89. oldalon emliti az Atlanti térfarku rak allattal kapcsolatban, hogy ,, A térfarkii rik vérplazmija szdmos

”

vizoldékony molekuldt tartalmaz,...” ugyanakkor izeltldbu allatok esetén érdemesebb a vérnyirok
plazmaja / plazmafrakcidja kifejezést hasznalni. Az értekezés szamos, igen érdekes, ugyanakkor
bonyolultabb szerkezetli szénhidratot és azok kémiai manipulacidjat mutatja be. Ilyen széleskord
tudomanyos anyag bemutatasakor a konnyeb és gyorsabb attekinthetéség érdekében a gyftiriis
szénhidratok esetén a Haworth-, valamint a nyilt lanci esetekben azok Fischer-féle abrazolasa
elényosebb lehet. Mindezen megjegyzések ellenére a miivet magas szinvonaltinak, jol és atlathatdéan

szerkesztettnek vélem.



Az értekezés legfontosabb tudomanyos eredményeinek a kdvetkezdket tartom:

1.

e

Eléallitott 12 idraparinux és 1 fondaparinux fragmens triszacharidot, melyek polimerizacids
fokuk miatt véralvadas-gatlo hatassal nem, de tumoros sejtndvekedés-gatld hatassal
rendelkeznek kivalé szelektivitassal vagy gyulladasgatlo hatdssal birnak. Az eldallitott
modositott triszacharidok szubsztiticids mintazata (ligyelve a biokompatibilitasra) igen
széleskorli, izolaltak a teljesség igénye nélkiil szulfat, szulfonat, szulfamat tovabba
karboxilatfunkcionalizalt trimereket.

Az aminocukrok és teriiletén szerzett preparativ tapasztalatait atiiltette szulfonsavtartalmu
cukorszarmazékok szintetikus stratégiajaba. A gondos optimalizalds bemutatdsa utan izolalt
szamos CHa—C(d+) kapcsolassal lancnovelt etil-etanszulfonat fragmenst tartalmazé
maltooligomert ismerhetiink meg az értekezésben. A szintetizalt C-monomereket tartalmazé
cukor szulfonatészterek széleskori (antiviralis, antitumor, gyulladascsokkentd) bioldgiai
vizsgalata sordn felfigyeltek ezen vegyiiletek gyulladasgatlé hatasara.

Az idraparinux, mint valasztott pentaszacharid szintézisét optimalizalta. Els6é lépésként a
kiindulasi monoszacharid szintjén megtortént az optimalizacié. A szintetikus szempontbdl
problematikus iduronsav-monomert metilészterként épitette be a pentamerbe. A
reakciéutvonalakat tovabb optimalizalta széleskorti véddécsoport-manipuldcié stratégiakat
alkalmazva. Aktivalt glikozid donorokkal és uronsav prekurzorokkal sikeresen roviditette és
tette hatékonyabba az egyébként igen hosszadalmas szintetikus titvonalat. Ezen feliil sikeresen
alkalmaztak C-5 epimerizdciés modszert a kiindulasi tioglikozidokra, igy lényegesen
konnyebben jutott el a szintézis egyik legsarkalatosabb pontjahoz, az L-id6z részlet kiépitéséhez.
A reakciok jelentds része magas sztereoszelektivitdssal zajlott. Mindezen optimalizalési
stratégiak segitségével az idraparinux szintézisét sikeresen roviditették 38 Ilépésre.
Az idraparinux kémiai szerkezetét igyekezett optimalizalni a bioldgiai hatds megtartasaval
6-dezoxi-L-taldz, mint iduronsav helyettesit6 alkalmazéasaval.

Az idraparinux szintetikus optimalizalasa soran szerzett tapasztalatait felhasznalta tovabbi 8
L-monoszacharid és 6-dezoxi-L-monoszacharid szintéziséhez. Ezen szintézisek kiindulasi
anyagai az igen konnyen elérheté D-gliikdz és -manndz. A C-5 epimerizéacids reakciokat
(exociklusos alkének kialakitasa majd hidroboralas) sikerrel alkalmazta, a 8 tervezett reakcid
koziil 7 sikeresen (L-manno tioglikozid monomer kivételével) zajlott, nyerve a megfeleld
L-tioglikozid épitGelemeket. Vizsgalta a véddcsoportok sztereokontrol-tulajdonsagait.

Herczeg Mihaly a biralat 4. pontjaban targyalt szintézisek soran DBU-alapt kvaterner amidinium
fragmenseket (allo, altro, manno és gliiko izomer) tartalmazé monoszacharidokat is feltiintetett az
értekezésében. Ezen heterociklusos cukorkonjugdtum vegyiiletek szintézisét optimalizalta
(Osszesen 22 vegyiilet), kooperacids keretek kozott vizsgalta azok bioldgiai hatasat, ahol igen
potens gombaellenes hatast fedeztek fel.

A kordbban mar lényegesen optimalizalt idraparinux szerkezeti modositasat hajtotta végre, az
L-iduronsav részletet L-guluronsavra cserélte. A 382 célvegyiilet bioldgiai vizsgdalata bizonyitotta,
hogy ezen C-2 epimer alkalmazasaval a véralvadasgatld hatas 50 %-a megmarad, ugyanakkor a
szintetikus utvonal jelentdsen egyszer(isodik. Ezen megallapitds koszonheté a korabban
bemutatott optimalizaciés tapasztalatoknak és a magas sztereoszelektivitasnak.
Az izolalt vegyiilet Osszeségében nem toxikus és kivaloé antikoagulans hatassal rendelkezik
bizonyitvan, hogy az egyébként nehezen eldallithatd L-iduronsav kulcsmonomer nem
kizardlagos feltétele a véralvadasgatld hatasnak.

rHPL és szénhidratok kotdési vizsgalataihoz eléallitott szamos, (klaszterhatast kiaknazando)
multivalens L-ramnobiozid szarmazékot. A glikozidokat a modern szerves kémia egyik legtobbet
idézett reakcidjaval, az azid-alkin click-reakcidoval kapcsolta a (Osszesen 4-féle) hordozo



molekularészletekhez, valtozatos linkereken keresztiil. Vizsgalta a vegyiiletek a cukorrészletre
vonatkozo értékiliségét, a hordozé milyenségét, valamint az alkalmazott linkerek (etilénglikolt
kiemelve) hatasat a kotédésre. A rHPL biofilm-képzddést galtdé hatasanak pontosabb
feltérképezéséhez eldaéllitott 2 1j, egy a-(1,2)- és egy a-(1,3)-kotésti ramnolipid szarmazékot,
melyek koziil az a-(1,3)-kotést tartalmazo szarmazék jelentdsen potensebbnek bizonyult.
Kidolgoztak a Pseudomonas aeruginosa Psl exopoliszacharid pentaszacharid részletének
totalszintézisét. A j6 hozammal rendelkezd linedris stratégia 26 1épést vett igénybe.

A doktori értekezésben bemutatott eredmények kapcsan az alabbi kérdéseim, megjegyzéseim

meriiltek fel:

1.

Az atalakitdsok soran torténtek-e kisérletek a reakciok atiiltetésére folyamatos rendszerd,
mikrohullamasszisztalt reaktorokba, esetleg mechanokémiai atalakitasok implementalasara
golyos malom alkalmazasaval? A szobah&meérsékletii reakciok kivitelezése soran elérhetd lehet-e
magasabb hozam folyamatos mikrohulldmti energiakozlés mellett folyamatos levegdhtités
alkalmazasaval, szobahémérsékleten tartando a reakciokozeget?

Altaldnos cukorkémiai kérdésem volna, hogy a tioariles és trikracetimidatos kapcsolas soran
csupan a sztereoszelektivitas €s reaktivitas a kiilonbség, mindkét esetben sziikségesek oxidativ
koriilmények? A 28. abran a 107 vegyiilet szintézisénél alkalmazott NIS-t TMSOTf mellett,
ugyanakkor a 29. dbran a 111 vegyiilet, vagy a 42. dbran a 18 és 192 vegyiilet esetén a csak TMSOT{
volt az aktivalé agens. Mi volt ennek az oka?

A 29. abraban feltiintetett 117 vegyiilet kiindulasi anyagai etanszulfonsav részleteket
tartalmaznak, ugyanakkor maga a termék ,,H” monomere C-6 szulfatészter.

A 35. abran bemutatott C-6 hidroxilaktivalas és C-C kapcsolas kifejezetten elegans.
Esetleg terveztek itt kozvetlen OH - S (IV) cserét szulfit prekurzorokkal (hasonléan mint
https://doi.org/10.1016/j.sna.2025.117385; https://doi.org/10.1021/acsapm.6c00111) vagy
terveznek-e a jovdében ilyen atalakitasokat? Mi volt a lancnovelés oka?

A 41. abran feltiintetett 193 vegyiilet szintézise esetén tervezték-e a diazometan kivaltasat mas
metilezd agenssel? Gondolok itt akar a zoldkémiaban igen elterjedt katalitikus metilezésre
dimetil-karbonattal vagy a finomvegyszerként forgalmazott trimetilszilil-diazometanra, metil
jodidra (esetleg az uronsav eziistséjanak -lévén a glikozidos hidroxil acetillel védett- levalasztasa
utan). Ugyanezen abran a 27 vegyiilet keletkezése soran tapasztaltdk-e a masik aceton tavozasat?
Ha igen, mivel sikeriilt azt visszaszoritaniuk? A 200 benzilidén acetal szintézise soran
gondolkodtak-e mas, desztillaciéval konnyebben eltavolithaté oxo-vegyiilettel torténé védésre
(terc-butil metil keton vagy egyszeriien aceton)?

Altaldnosan a C-6 jodszarmazékok mint exociklusos alkén prekurzorok mennyire voltak,
voltak-e  fényérzékenyek? Esetleg gondolkodtak-e mas halogén alkalmazasaban,
pl. Appel-reakcié CCls-dal.

A 45. abran feltiintetett 222 szdrmazék szintézisekor felmutatott véddcsoport-stratégia igen
elegans. Gondolkoztak-e itt a C-6 hidroxil szelektiv aktivacidjan (igy elhagyva annak tritil-
kloridos védését) akar az Sn1/Snx2 reakcidkészségiik altalanos kiilonbozdsége alapjan (pl.
Appel-reakcid) vagy sztérikusan gatolt, csokkentett reaktivitasti szulfonil klorid aktivaldszerek
(2,4,6-triizopropilbenzolszulfonil klorid, p-metoxibenzolszulfonil klorid) alkalmazasan?

A 46. abran feltiintetett 232-234 benzilidénszdrmazékok kialakitasakor mi volt az oka a
benzaldehid dimetil acetal hasznalatanak (benzaldehid helyett)?


https://doi.org/10.1016/j.sna.2025.117385
https://doi.org/10.1021/acsapm.6c00111

10.

11.

12.

13.

14.

A 49. dbran szerepld 252 szarmazék szintézisekor a sztereoszelektivitas teljes hianyat figyelték
meg (idéz vagy iduronsavval szemben). Kimondhato-e itt, hogy ehhez a C-6 helyzetben
hidrogénkotés akceptor vagy donor hidroxil- vagy karboxil csoport sziikséges, azaz az
oxigénatom koordinal6 hatasa?

Az 52. dbran bemutatott 267 vegytilet eliminacios reakcidjaban AgF alkalmazasakor felfigyeltek
6-dezoxi-6-fluor szarmazékok képzddésére. Tekintettel a modern gyogyszerkémiai trendekre,
tervezik-e ezen vegyiiletek kizarolagos szintézisét, a termékek biologiai vizsgalatat, tovabbi
fluorozott cukorszarmazékok eléallitasat? Torténtek-e ezekkel bioldgiai vizsgalatok?

Azon reakcioknal, ahol a DBU alkalmazasa melléktermékekhez vezetett (melyek ugyanakkor
értékes gombaellenes hatasi vegytiletek lettek), tervezték-e esetleg ismeretesen
organokatalitikus aktivitasu (dialkil-)karbamidok alkalmazasat vagy a reakciok végrehajtasat
DMPU vagy DMI oldoszerekben (https://doi.org/10.1039/c7gc02690k), tovdbba mas bazis
alkalmazasat mint Cs2COs, NaOAc, tBuOK vagy proton-spongya?

Az 55. dbran feltiintetett 324-324 - 327-329 ->330-331 C-5 epimerizacidés reakcidknal
gondolkodtak-e aluminat vagy boratészter alkalmazasan Meerwein-Verley-Ponndorf

reakcioban, majd (a katalizator esetleges elvalasztasa nélkiil) sztereoszelektiv Oppenauer-
oxidacioban, esetleg mas tipust transzfer hidrogénezésen?

Az 56. abran bemutatott 352, 353 ciklusos enol-éterek keletkezése a Mitsunobu-epimerizacid alatt
feltehetGen alkiles észterhasadas terméke? Ha igen, gondolkoztak-e csokkentett tavozoképességii
(pl. p-metoxibenzoesav, vagy alifas) karbonsavak alkalmazasan?

A 68. abran bemutatott hatasok alapjan a 396 vegyiilet a legpotensebb jelolt. Ezen szarmazék
ramnobiozidra nézve négy értékdi, ugyanakkor a szovegben a harom értéktieket tiintette fel, mint
legpotensebb gatloszerek. Megjegyezném, hogy a tézisfiizetben mar helyesen, a négy értékliek
szerepelnek, mint legerdsebb gatldszerek.

A felvetett kérdések és észrevételek a dolgozat mindségét nem érintik. Herczeg Mihaly értekezése egy

részleteiben atgondolt, precizen kivitelezett kutatéi munka eredményeit mutatja be, melyek mind

szintetikus, mind farmakologiai szempontbdl is komoly érdeklédésre tarthatnak szamot.

A mt valamennyi tézisét elfogadom 1j tudomanyos eredményként, a disszertacidé nyilvanos vitara

bocsajtasat tAmogatom, sikeres védés utan melegen tamogatom Herczeg Mihdly szamara az MTA

Doktora cim odaitélését

Szeged, 2026. julius 6. Szatmari Istvan

intézetvezetd egyetemi tanar, az MTA doktora


https://doi.org/10.1039/c7gc02690k

