Opponensi vélemény

Dr. Herezeg Mibdly ,,D- és L-hexdzokbdl felépiild oligoszacharidok szintéise és bioldgiai jellemzése” cimit M1 A
Doktori Ertekezésérdl

Dr. Herczeg Mihaly a fenti cimen benyujtott értekezését a Debreceni Egyetem
Gyogyszerésztudomanyi Karanak Gyogyszerészi Kémia Tanszékén végzett kutatasai soran elért eredmények
alapjan készitette a szintetikus szénhidratkémia, azon belil a biolégiailag aktiv oligoszacharidok
eléallitasanak tertletén.

Az értekezés felépitése tokéletesen megfelel az MTA Doktori dolgozatokkal szemben allitott
kovetelményeknek. A doktori mu elején talalhaté a tartalomjegyzék, ezt kéveti a bevezetés, majd egy alapos
és atfogd irodalmi attekintés. A Szerz4 trészletes, de kellSen tomoritett Gsszefoglalast ad a szénhidratok
biologiai szerepérdl, a gyogyaszatban betoltott jelentSségiikedl, a véralvadasi kaszkadrol és a
heparinoidokrél, valamint a ritka L-hexézok és 6-dezoxi-L-hex6zok el6fordulasardl és eddig ismert
szintéziseikr6l. Bzt kévetSen kertilnek bemutatisra a sajat eredmények, logikusan strukturalt alfejezetekben:
1. Heparin-analég oligoszacharidok eléallitasa és biologiai vizsgalatai; 2. Az idraparinux szintézisének
optimalizalasa; 3. Uj szintetikus ut kidolgozasa I.-hex6z tioglikozid donorok gazdasigos eléallitasara D-
glik6zbdl és D-mannédzbdl; 4. L-ramndz tartalmi oligoszacharidok (multivalens ramnobiozidok,
diramnolipidek, Psl pentaszacharid) szintézise és lektin-k6tS tulajdonsagaik vizsgalata. Ezt kévetGen keriil
Osszefoglalasra a doktori kutatdémunka, majd az eredmények hasznosithatésaganak bemutatisa utin b&séges
irodalomjegyzékkel zarul a dolgozat szakmai része.

A Jelolt tudomanymetriai mutatéi maradéktalanul teljesitik az MTA Kémiai Tudomanyok
Osztalyanak doktori kévetelményrendszerében az MTA doktora cim elnyeréséhez el6irt, a teljes életmiire
vonatkozé minimumkévetelményeket. Ezt az MTMT adatbazisbdl (2026. 05. 27-i allapot) szarmazé
hivatalos szamadatok az alabbiak szerint tételesen is igazoljak. A kovetelményrendszer legalabb 35, a palyazo
altal jegyzett, nem kifogasolt folydiratban megjelent SCI kozleményt ir el6. A Jelolt 66 db tudomanyos
folydiratcikkel rendelkezik, melybdl 58 idegen nyelvd, kulfsldi kiaddsu, ebbdl a doktori dolgozat alapjaul 22
publikacié keriilt kivalasztasra. Az emlitett publikicidkon felil 4 konyvrészletnek is szerzéje. Ez a
teljesitmény csaknem dupldja az elvart minimumkovetelménynek. Az eléirds szerint a kozlemények
Osszesitett hatastényez§jének meg kell haladnia a 80-at. Bar az MTMT tablazat 6sszesitett IF adatot nem
tartalmaz, az értekezés alapjaul szolgal6 és a tézisfiizetben bemutatott kdzlemények egyenkénti hatastényezo6i
alapjan (jellemzben 3,0 és 6,2 k6zott) egyértelmd, hogy a Jelolt Gsszesitett IEF értéke a 80-as kiiszob értéket
jelent6sen meghaladja. A fuggetlen hivatkozasokra vonatkozé kévetelmény legalabb 300. A Jeldlt munkaira
az MTMT adatbazis alapjan eddig 6sszesen 428 fiiggetlen hivatkozas érkezett (Osszes hivatkozas: 827, ebbdl
folybiratcikkekre: 7806), amely szintén jelentésen és meghaladja az el6irt minimumot. A Jel6lt Hirsch-indexe
12 (figgetlen), illetve 16 (6sszes). Tovabba kiemelend$ a Jeldlt publikdcidinak mindségi megoszlasa. A
disszertacié alapjaul szolgald kutatasi eredményeket a Jel6lt a szerves kémia, a szintetikus szénhidratkémia
és a biokémia legkivalobb nemzetkézi folydirataiban publikalta. Az MTMT részletes publikacios listaja
alapjan a kozelmultban megjelent cikkek kivétel nélkiil magasan rangsorolt, D1-es és Q1-es, illetve Q2-es
besorolasu (SJR indikator alapjan) folydiratokban jelentek meg (pl. International Journal of Molecular
Sciences - D1/Q1, Journal of Medicinal Chemistry - D1/Q1, Biomolecules - Q1, Journal of Organic
Chemistry - Q1, Scientific Reports - D1).

A Jelolt a benyujtott és a fokozatszerzés alapjat képezé legfontosabb cikkekben meghatirozé
szerepet tolt be, ezzel alatimasztva 6nall6 kutatdi tevékenységét. A publikacids listat elemezve lathat6, hogy
az esetek dont6 t6bbségében a Jelolt a munkak utolsé levelezd szerzéje vagy elsé szerzdje, ami az 6nallé
témavezetés és a kutatasi iranyitas bizonyitéka. A dolgozatban felhasznalt kisérleti modszerek, atalakitasok
és a komplex védbcsoport-stratégiak rendkiviil korszertiek és a kitlizott céloknak tokéletesen megfelelen
lettek megvalasztva, csakdgy, mint a szerkezetmeghatirozashoz hasznalt modern NMR és
tomegspektrometriai analitikai eszk6z0k. A dolgozat kivitelezése alapvetSen magas szinvonalu, az dbraanyag
rendkiviil gazdag, letisztult és jOl kovethetS. A disszertacidé szovegezése gordilékeny, olvasmanyos és
szakmailag preciz, csak kevés elgépelést vagy formazasi hibat tartalmaz.



A Doktori Ertekezés legfontosabb eredményei a kivetkezok téisszeriien dsszefoglalva

A Jelolt sikeresen szintetizalt 13 db 4j heparin-anal6g triszacharidot, valamint szulfonsav-tartalmua
maltooligomereket, melyek in vitro vizsgalatok soran kivalé sejtproliferacié-gatld és gyulladascsokkentd
hatast mutattak anélkiil, hogy egészséges sejteken citotoxikusak lettek volna.

Kidolgozott tébb 1j, az ismert irodalmi eljarasoknal hatékonyabb és révidebb szintézisutat az
antikoagulans idraparinux pentaszacharid elSallitisara. A leginnovativabb megoldads soran a C-5
epimerizaciés metodikat tioglikozidokon alkalmazva 38 1épésre roviditette a teljes szintézist.

Eléallitott harom 6-dezoxi-L-tal6z tartalmu idraparinux analdg pentaszacharidot, és bizonyitotta,
hogy az L-iduronsav rész L-talézra torténé cseréje a véralvadasgatld hatas drasztikus cs6kkenéséhez vezet,
ravilagitva a karboxilcsoport és a 250 konformacié elengedhetetlen szerepére.

Jelolt kifejlesztett egy 4j, széles korben alkalmazhaté szintetikus eljarast, amely olcsé és kénnyen
hozzaférhet§ D-glik6zbdl, illetve D-mannézbdl indul ki. Az atalakitisok soran a C-3, C-4 és C-5
epimerizacios reakcidkat, koztitk az exociklusos alkének hidroboraldsan és oxidacidjan alapul6 lépést
kombinaltak. Ennck a stratégianak készénhetSen a nyolc ritka L-hexéz kézil az L-mannéz kivételével hetet
sikeriilt el6allitani. Kilén kiemelends, hogy az L-hexdézok rogtén ortogonalisan védett tioglikozidok
forméjaban képzdédtek, igy donorként kézvetlenil felhasznalhatok a tovabbi oligoszacharid szintézisekben.

Sikeresen szintetizalt L-ramnéz tartalmi multivalens glikokonjugatumokat, o-(1,2) és o-(1,3) kétést
diramnolipideket, valamint a Pseudomonas aeruginosa Psl exopoliszacharidjinak pentaszacharid
fragmentumat. Ezekkel a molekuldkkal végzett vizsgalatok soran hozzajarult a t6rfarka rék plazma lektin
(tHPL) antibakterialis felismerési mechanizmusanak molekularis szintd megértéséhez.

A disszertacié attanulmanyozasa soran a kdvetkezé kérdések, megjegyzések fogalmazédtak meg a
biraléban:

Az idraparinux elsé szintézise soran (40. és 41. dbra) a 98-as iduronsav akceptor el6allitasa 12
lépésben, alacsony (20% alatti) 6sszhozammal valosult meg. Mely 1épések voltak a legkritikusabbak, és
milyen mellékreakciok okozhattak a hozamcsckkenést?

Az uronsav-észtereket tartalmazé szarmazékok (pl. 191) glikozilezési reakciéban torténd atalakitdsa
szintén csOkkent hatékonysaggal ment végbe. Prébaltak-e a trikloracetimidat helyett més, erésebben
aktivalhaté6 donorokat (pl. N-fenil-trifluoracetimidatot) alkalmazni a kapcsolasi hozamok javitasa
érdekében?

A 44. adbran a primer helyzetd TBDMS csoport TBDPS-re cserélése jelent6sen javitotta a
glikozilezés hozamat a savas korilmények k6zotti nagyobb stabilitas miatt. Felmertlt-e esetleg a kutatasok
soran, pivaloil vagy mas, térben erésen gatolt észtercsoport alkalmazasa ebben a pozicioban?

A 6-dezoxi-L-talipiranozid tartalmi pentaszacharidok esetében a véralvadasgatl6 hatas drasztikusan
csokkent. NMR  spektroszképiai vagy szamitisos kémiai modszerekkel vizsgaltak-e, és ha igen,
szamszerdsitették-e a bioaktlv 250 konformer aranyanak csokkenését a nativ L-iduronsav tartalmu
vegytiletekhez képest?

A DBU-val indukalt HI eliminaciés reakciok (pl. a 267 = 270 folyamat) sordn kompetitiv nukleofil
szubsztitucié jatszodott le. Milyen mechanizmus alapjan képz6dnek ezek a kvaterner amidinium sék, és
hogyan magyarazhat6, hogy az R! és R? véd6csoportok eltéré moédon befolyasoltak a 270-272 illetve a DBU-
indukalt eliminaci6 soran 273-275 kialakulasanak hatékonyagat?

Az exociklusos alkének hidrobordldsa soran (C-5 epimerizacid) a szomszédos észtercsoportok
jelenléte javitotta az L-konfiguraciéju izomerek iranydba mutatd sztereoszelektivitast. Milyen atmeneti
allapoton keresztiil érvényestil a benzoilcsoport karbonil oxigénjének iranyito, kelatképzé hatasa?



A 286-0s szarmazék L-szelektriddel térténd redukcidja L-gulo és L-allo (4:1) keveréket adott. A C-
6-O fémkoordinacidjara vonatkozé hipotézisiiket (amely ellentétes a Cram-modellel) ala tudjak-e tamasztani
valamilyen irodalmi analégiaval vagy NMR bizonyitékkal?

A 294-es altrozid szarmazék NaH-dal t6rténé dehidrojédozasa sorain E2 eliminacié helyett
dezacilezés és 2,6-anhidro-altrozid képzédés tortént. Miért dominal ez a folyamat, és milyen szerepe van
ebben a C-2 észtercsoport térallasanak?

A 304-es szarmazék Mitsunobu-reakcidja soran az epimerizaciéval parhuzamosan jelentGs
mennyiségli 4-dezoxi-4,5-telitetlen melléktermék képz6dott eliminacié révén. A reakcidkorilmények
(hémérséklet, olddszer, vagy a foszfin sztérikus és elektronikus tulajdonsagai) finomhangolasaval
minimalizalhaté lett volna ez a nemkivanatos folyamat?

A 327-es és 329-es 4-uldéz szarmazékok (55. abra) NaBH, és L-szelektrid redukcidja érdekes
sztereoszelektivitast mutatott. Hogyan magyarazhaté szerkezetileg, hogy a kisebb térkitSltésd NaBH4 a
teljesen éterrel védett 327-es vegyuletnél adta az L-altro szarmazékot, mig a nagy térkitéltést L-szelektrid a
kiindulasi L-ido format eredményezte?

A 71. abran bemutatott diramnolipid szintézis soran a 406-os diszacharid glikozilezése kozel 1:1
aranyt o/ anomer keveréket (408 és 409) eredményezett. Bar az oszlopkromatogrifids szétvilasztas sikeres
volt, felmeriilt-e a C-2 poziciéban 1évé benzilcsoport cseréje olyan ideiglenes nagyobb térkitdltéssel

rendelkez8 csoportra, ami csupan sztérikus gatldssal javitand az o-szelektivitast?

A tajvani kutatokkal végzett lektin-kotési vizsgalatok (72. abra) kimutattak, hogy az tHPL lektin
er6sebben kétédik az a-(1,3)-kétést diramnolipidhez. Milyen 3D konformaciés vagy hidrogénhid-képzési

kilénbségekkel magyarazhat6 ez a megndvekedett affinitas az a-(1,2)-kétést analdggal szemben?

Osszességében a doktori kutatds témajaként vélasztott terilletet a Jelolt kells alapossiggal,
valtozatos preparativ aspektusbdl jarta koril. A kidolgozott médszerek utt6r6 jelentéségiick a modern
szénhidratkémiaban. A Jelolt a dolgozatban bemutatott eredményeivel bizonyitotta, hogy a szintetikus
szerves kémia nemzetkozileg is kiemelkedd, 6nalloé kutatéja. A disszertacié teljes mértékben megfelel az
MTA doktori értekezésekkel szemben timasztott kbvetelményeknek, ezért javaslom a nyilvanos védéstre
bocsatast, és a sikeres védést kovetGen az MTA doktora cim odaitélését.

Budapest, 2026. julius 8. Novik Zoltan



