Biralat ,,Dr. Herzceg Mihaly D- és L-hex6zokbél felépiilé oligoszacharidok szintézise és

biolégiai jellemzése” c. MTA doktori értekezésérél

Dr. Herzceg Mihaly a Debreceni Egyetem GYTK-n, egy méltin nemzetk6zi hirl
szénhidratkémiai iskola tagjaként készitette MTA doktori értekezését, olyan el6dsk és
témavezetdk utan, mint Prof. Bognar Rezs6, Prof. Farkas Istvan, Prof. Somogyi Laszl6, Prof.
Liptak Andras, Prof. Herzcegh Pal, Prof. Somsak Laszld, Prof. Borbéds Anikd. A témavalasztas
id6szerli és hianypotlé. Az értekezés f6 témaja a heparin-oligoszacharidok eldallitasa €s
bioldgiai vizsgélatainak nagy jelentdsége van a népbetegségnek szamitd sziv- és érrendszeri
megbetegedések kovetkeztében fellép6 véralvadasi zavarok kezelésében. Az L-ramnéz
tartalmt oligoszacharidok szintézise a lektinekkel torténd kolcsonhatasok vizsgalatara a

bioorganikus kémia egyik 1jj €s szamos kihivast tartalmazo teriilete.

Az értekezés alapjaul 22 db kézlemény szolgal, ebbdl 17-ben a Jelolt meghatarozo szerzo, ezek
Osszesitett impakt faktora 72.5 és koztiik talalhatunk olyan neves ujsagokat, mint Eur J. Org.
Chem. ill. J. Org. Chem. A Jeldltnek igen jok a tudomanymetriai mutatoi is, a 2026. 06. 12-1
allas szerint 59 angol nyelvil kézleménye mellett 4 kdnyvfejezetnek is tarsszerzoje, ezek sszes
idézettsége 435, H-index 16. Mindezek a paraméterek kielégitik az MTA doktora cim

megszerzésének kovetelményeit.

A disszertacié négy érdemi fejezetbol all, az irodalmi attekintésekkel egytitt, és 122 oldal
terjedelmii kisérleti rész nélkiil, viszont terjedelmes, 237 irodalmi hivatkozasos listaval zarul.
Az egyes fejezetek terjedelme aranyos. Az abrak szép kiviteliiek, ugyanakkor a széveggel
egyiitt meglehetdsen tomorek, még annak ellenére is nehéz attekinteni, hogy a funkcids csoport
valtoztatasokat ill. a szénhidrat-donor/akceptor-kétések létrejottét a szerzo szinkodokkal
igyekezett segiteni. A disszertacié rendkiviil sokrétii és 13 éves szerves kémiai preparativ
munka eredményeit foglalja 6ssze. A disszertacidban targyalt reakcidk egészére jellemzok a
funkcioscsoportok  atalakitasai, a védGcsoportok kiépitésének, atalakitidsanak il
eltavolitasanak optimalizacidja, az oligomerizacids reakciok sztereoszelektiv kivitelezése.
Nagy innovacionak tartom a biologiai hatdsok targyalasat az adott oligoszaharid vegyiilet
csalad 30-40 1épéses szintézisének leirdsa utin. Mindezt a szerzo, a diszacharidokra és a
triszacharidokra vagy éppen a melléktermékként keletkezé kvaterner iminium sokra is
kiterjeszti. Ez fontos adalékul szolgalhat a fragmens-alapt gyogyszertervezéshez is; ilyet Mo-

on a Jelslt kutatocsoportjan kiviil szinte senki nem csinalt ez idaig, lehet, hogy talan a vilagon



sem. Ezek a koztes eredmények segitenek megfejteni a sokszor bonyolult szerkezet-hatas

Osszefiiggéseket, ugyanakkor a Jelolt alapossagat is tiikrozik.

Biraloi voltombol adoddan kotelességem megjeldlni a disszertacio hibait €s hianyossagait is.
J6 lett volna egy rovidités jegyzékkel is ellatni az értekezést. A milben a Szerz0 természetesen
sajat cikkeit is idézi, ildomos lett volna ezekre a szovegben masként hivatkozni (pl. rémai

szamokkal).

Az MTA doktori értekezés egy tudomanyos széveg, én személy szerint tulzonak tartottam az
érzelemkifejezd szavak gyakori hasznalatat, pl. ,,sajnos”. A szdveg ezek nélkiil is jol érthetd,
még akkor is, ha egy tobblépéses szintézis alacsony hozamat vagy a sikertelen kromatografias

elvalasztast targyalja.

Tovabbi formai hibak:

A ,,Sugammadex” gyogyaszati bevezetése...” 8. 0. mondat hidnyos.

Anomer effektusrdl és anomer szénatomrdl mar hallottam, anomer helyzetr6l kevésbé (27. o).
...a 6-dezoxi-B-L-talofurazonil szarmazékot (helytelen rag, 28.0.).

Az ,egy-tal” (28. 0.) megnevezés a ,,one-pot” tiikkdrforditasa, de a magyar szintetikus kémiai

szaknyelvben az ,,egy-iist” vagy az ,,egy-lombik” kifejezés talan elfogadottabb.
A 30 és 47 vegyiilet azonos, indokolatlan kiilon szammal jeldlni.

A jeldlt a 193 ill. 98 szammal jel6lt monoszacharidokat D-gliikuronsavnak ill. L-
iduronsavnak aposztrofélja, noha a feltiintetett vegyiiletek inkabb ezek védett szarmazekai.

(49.0.)
A 67. oldalon szerepl6 ,,fels6 feliilet” sem tekintheté egzakt kifejezésnek.

A 327-329 vegyiiletnél meg kellett volna tartani az Ri/R; jelolést, a feltiintetett képlet csak a
329-es vegyiiletre igaz (71. 0.).

A klikk-reakci6” kifejezést azid-alkin dipoldros cikloaddiciora pontositandm. A ,klikk

reakcid” ma mar joval tagabb értelmi (92. o.).

nem kovalens kitések/masodlagos kélesonhatasok (95. o.)



Mindezek a formai megjegyzések nem kisebbitik annak a hatalmas munkéanak az értékét, amit
a JelSlt az oligoszacharidok szintézise teriiletén végzett és amely eredményeket az aldbbi 9

tézis pont szerint ismerek el:

e Sikeresen szintetizalt 12 idraparinux- és 1 fondaparinux-fragmens triszacharidot, az
épitdelemek egy részének szintézisét metil-a-D-glikopiranozidbol kiindulva
valositotta meg. Ezeket a vegyiileteket glikozilezte diszacharid donorokkal vagy
monoszacharid donorral, melyeket el6z6leg 5, vagy 10-18 1épéses szintézistton allitott
elé a jol hozzaférhetd D-glikkozbol vagy N-acetil-D-gliikkézaminbdl kiindulva. Két
triszacharidrél kimutattdk, hogy dozisfiiggd modon géatoltdk a human tumoros
sejtvonalak proliferacigjat.

o A C-6 pozicioban metilénszulfonsav-csoportot tartalmazé monoszacharid akceptor €és
C-6-metilénszulfonsav tartalmt donor felhasznalasaval oligomereket szintetizalt.

e Egy 42, egy 39 és egy 38-Iépéses, egymastol kiilonbozé szintézist dolgozott ki az
idraparinux szintézisére.

o 6-Dezoxi-L-tal6éz tartalmu idraparinux analdg pentaszacharidokat szintetizalt az L-
iduléz egység L-talozra torténd cseréjével. Elvégezte ezen 1j analogon bioldgiai
vizsgalatat.

e Az L-iduronsavat L-guluronsavra cserélte a pentaszacharidban és bebizonyitotta az 1
analogon véralvadasgatlé hatasat.

o Hét L-hexdz-tioglikozid-donor szintézisére dolgozott ki médszert D-gliikozbol és D-
mann6zbol kiindulva.

o D-gliikdz-, D-mann6z-, D-alldz-és D-altréz alapti, DBU-t tartalmazd kvaterner
iminium sokat allitott el6 és vizsgalta ezen vegyiiletek antibakterialis, gombaellenes €s
citotoxikus hatasat.

e Monovalens , bivalens, trivalens és tetravalens ramnobiozid szarmazékokat allitott eld
azid-alkin 1,3-dipolaros cikloaddicié segitségével és vizsgalta ezen szarmazékok
lektinhez valé kotodését.

o Ui, 0-(1,2)- és a-(1,3)-kétésti ramnolipid-szarmazékot allitott eld és vizsgalta az rHPL
lektin biofilm-képzédés gatld hatasat. Megallapitotta az a-(1,3)-kotésii diramnolipid

szignifikdnsan er6sebb kotodését.

A jelolt az Gjonnan eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara és szerkezetiik

igazolasara korszert, egy- és kétdimenzios (COSY, HSQC, HMBC, TOCSY, ROESY)



NMR-spektroszkopiai és MALDI/ESI-TOF/HRMS-tomegspektrometriai modszereket
hasznalt. Ezeket az eredményeket szamos folyoirat szerkesztdi is elfogadtak; azok
valdsagtartalmahoz nem fér kétség.

Biraléi tisztemb6l adodoan néhany altalanosabb kérdést is felteszek a jeloltnek:

1.) A 28. oldalon szerepld 77 vegyiilet sztereoszelektiv redukci6janak mi lehet a
kulcsa, hiszen a H-ion meglehetésen kicsi, igy akar az a-, akar a B-oldalrol
tamadhat?

2.) A 31. 4bran a 123 vegyiiletb6l 124 dezacetilezett szirmazékot szintetizalja. A 123
vegyiilet eleve Na-s6. Ezen szulfatok Na-sdinak szintézisekor erdsebb lugot
hasznidlva nem lehetett volna elszappanositani az acetilcsoporttal védett
szarmazékot egy lépésben?

3.) Milyen szerkezeti elemhez kitheté a 121-124 vegyiiletek antioxidans hatdsa?

4.) A butan diacetal (BDA) csoport beépitése a 130-as (41. 0.) ill. a 400-as vegyiiletbe
(96. 0.) nem okoz-e nehézséget abban a tekintetben, hogy a molekuldba tovabbi
kiralitas centrumokat visziink be, igy tovébbi disztereomerek képzddése varhato?

5.) A jelolt kutatocsoportja az L-cukrok szintézisénél az exociklusos kettGskotest
tartalmazé a-tiogliikozid szarmazek hidroboralasat hasznalja (pl 54. 0. 217 és 221
vegyiiletek). A borvegyiiletek H202-0s elbontasakor nem tapasztaltdk-e a szulfid
szulfonna v. szulfoxidda torténé oxidaciojat? Erre a jelslt az L-taloglikozid (346)
eldallitasanal tesz csak utalast (76. 0.).

6.) Az exociklusos szarmazékok szintézisénél a jelolt AgF-ot is hasznal DBU ill. NaH
mellett (57. oldal, 241 vegyiilet). Kérdésem, hogy tapasztaltidk-e a megfeleld
szerves fluorvegyiilet képzodését? A kevésbé draga KF/18-korona-6 is elegendd
lett volna? Prébalkoztak-e mas eziit sokkal pl. eziist-perklorat v. eziist-acetat?

7.) A jelolt elvégezte az L-taloz tartalmi idraparinux szintézisét. Ez az analogon nem
mutatott anti-Xa aktivitast (64. o0.). Esetleg szamitogépes modellezéssel ezt ki
lehetett volna sziirni j6 el6re? Sok vegyszert és id6t megsporolva.

8.) A jelslt a 72. oldalon azt irja, hogy ,.Frdekes médon azonban a DBU-kdzvetitette
eliminaciés reakcié csak alacsony hozammal eredményezte a vart telitetlen
vegyiiletet (216), és a DBU-val konjugalt kvaterner amidinium s6 (316) jelent meg
fotermékként 55%-os hozammal. Ez feltehetben a benzilcsoportok aktivalo
hatasanak volt koszonhetd.” Kérem, értelmezze a benzilcsoportok aktivalo hatasa

alatt mit ért?



9.) A szerzé értekezésének 91. oldalan azt irja, hogy ,Ismert ugyanis, hogy a
multivalencia néveli a szénhidrat-ligandumok affinitasat a lektinek felé egy un.
klaszterhatdson keresztiil,!>?!> ehhez a hatékony tSbbértékii kolcsonhatds
létrehozasdhoz azonban a monovalens ligandumok megfelelé tavolsagara €s

10.) A 391-397 vegyiiletek esetében (94. 0.) ellenérizték-e, a végtermékek Cu® ion
tartalmat?

Mindezek alapjan megallapitom, hogy Dr. Herczeg Mihaly jelentés mértékben hozzajarult a
szintetikus szénhidrat kémia fejlodéséhez mind nemzetkzi, mind hazai viszonylatban, kiilonés
tekintettel a D-gliikozbdl és D-manndzbol kiinduld L-hexéz-tioglikozid-donorok szintézisére,
valamint az els6 L-guluronsav tartalmu véralvadasgatld pentaszacharid eléallitasara

vonatkozoan. Ezért szaméra az MTA-doktora cim odaitélését messzemenden javaslom.
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Dr. Kalai Tamas

Pécs, 2026. junius 26.

egyetemi tandr, MTA doktora



