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Megemlékezés Liptak Andras nemzetkozileg elismert
szénhidratkémikusrol

ANTUS Sandor”
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf.20

A szénhidratkémia nemzetkdzileg elismert miiveldjének
Liptdk Andras Széchenyi-dijas akadémikus, egyetemi
tanarnak, Debrecen varos diszpolgaranak 2012. junius 11.-én
bekdvetkezett halalaval potolhatatlan veszteség érte a magyar
tudomanyos életet. Széles korli nemzetkdzi elismertséget
kivaltd tudomanyos és magas szinvonalil lelkiismeretes
oktatéi munkdjaval, valamint sikeres tudomanyszervezoi
tevékenységével fél évszazadon keresztiil hazdnk szellemi
felemelkedésén faradhatatlanul munkalkodott.

Liptak Andras szénhidratkémiaval Bognar Rezsé (1913-
1990) akadémikus munkatarsaként a Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem (KLTE) Szerves Kémiai Tanszékén
1961-1966 kozott ismerkedett meg. Az 1961-ben a
kitiintetéses vegyész diploméjanak megszerzése utdn
ugyanis Bognar professzor Ur mellett lett gyakornok, majd
egy ¢év elteltével mar tanarsegédként a szénhidrat kémia
egyik alapvetd kérdésének, a glikozidos kotés térallasanak
meghatarozasaval foglalkozott. Ebben az idében a glikozidos
kotés térallasanak meghatarozasara a glikozidaz enzimekkel
végzett kémiai vizsgédlatok mellett a natrium D-vonaldn
(A = 589.3 nm) mért fajlagos forgatoképesség mérését
hasznaltak. Ez a fizikai adat a vizsgalt molekula kiralitasara
jellemz6 optikai rotdacios diszperzios (ORD) gorbe egy
pontja, melynek az oldoszertdl fiiggd eléjelébol és abszolut
értékébol a glikozidos kotés térallasara lehetett esetenként
helyesen kovetkeztetni. Ezen 0Osszefiiggés alaposabb
tanulmanyozasa kapcsan a 19. szazad utolsé évtizedeiben
mar szamos empirikus szabalyt ismertek fel. Ilyen példaul a
szénhidratok korében megfogalmazott un. Hudson szabaly!
is, melynek O- és N-glikozidokra torténd kiterjesztésével
foglalkozott. Eredményeit 1966-ban sikerrel megvédett
egyetemi doktori értekezésében foglalta Gssze? és ezzel
jelentdsen hozzajarult a magyar kiroptikai spektroszkdpia
alapjainak lerakasahoz.

* e-mail: antuss@tigris.unideb.hu

1967-ben az egyetem Természettudomanyi Karan folyd
molekularis szemléletli bioldgiaoktatast bevezetve Nanasi Pal
professzorral (1923-2013) a Biokémiai Tanszéket alapitotta
meg és tudomanyos érdeklddése a szénhidratok kémidjanak
széles teriiletét feldlelve egyre inkabb a biologiailag aktiv
poli- és oligoszacharidok kémiai szintézise és hatasuk és
szerkezetiik kozotti 6sszefliggések feltarasa felé fordult.

1974-ben a kémiai tudomanyok kandidatusa,® 1983-ban
pedig a kémiai tudomanyok doktora lett*. 1984-ben egyetemi
tanari kinevezést kapott a KLTE Biokémiai Tanszékére,
melyet 1988 és 2000 kozott tanszékvezetokeént iranyitott. Az
iranyitasaval foly6 eredményes szénhidrat-kémiai kutatasok
tamogatasara a Magyar Tudomanyos Akadémia (MTA)
1996-ban tanszéki kutatocsoportot létesitett, melynek
munkajat 2005-ig iranyitotta.
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Ezt kovetéen a Szénhidratkémiai Kutatdocsoport a
vezetésemmel a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékére keriilt, ahol Liptak Andras akadémikus tudasanak
legjavat adva professzor emeritusként haldlaig segitette a
munkankat.

Szénhidratok és szarmazékaik szintézisénél a legnehezebb
feladat a megfeleld véddcsoport-stratégia és kapcsolasi
modszer megvalasztasa, illetve az adott célvegyiilethez
legjobban hasznalhatd eljaras kidolgozasa. Az elmult
négy évtizedben ezen a teriileten Liptak akadémikus
kutatocsoportjaban hatalmas ismeretanyag gyult Ossze.
A tovabbiakban a teljesség igénye nélkiill néhany olyan
eredményt ismertetek roviden, melyek megitélésem szerint
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megalapoztak Liptak Andrés akadémikus a szénhidratkémia
teriileten szerzett nemzetkdzi elismertségét, valamint
nagy ivi kémiai elképzeléseinek megvaldsitasaban
munkatarsaként én is részt vettem.

Az Osszetett szerkezeti poli- ¢és oligoszacharidok
eléallitasanak lehetOségét els6sorban a szénhidratokkal
képzett acetalok és ketalok eldallitasanak és atalakitasuknak
behaté tanulmanyozasa teremtette meg.
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1. Abra. 1,3 Dioxolén tipust benzilidén-acetalok el6allitasa.

A monoszacharidok korében megfigyelték ugyanis, hogy
benzilidén-acetalok,” valamint izopropilidén®- ¢és fenil-
metil-ketalok” el6allitasa legkedvez6bben a megfeleld
oxovegyiiletekbdl képzett dimetil-acetaljaikkal, illetve
-ketaljaikkal savkatalizalt cserereakcioval valosithaté meg.
A dioxolan gylrls benzilidén-acetalok eldallitasakor azt
tapasztaltdk, hogy az oldoszer nélkiil 10 percig végzett
cserereakcié soran a kinetikus kontroll érvényesiilt ¢és
96%-o0s termeléssel az endo-fenil izomer (2a) keletkezett,
mig dimetilformaidban (DMF) az endo és exo izomerek
1:1 aranyu keverékét (2a:2b=1:1) kaptak meg?® (1.4abra). A
dioxan-tipusu acetalok esetében pedig a fenti koriillmények
kozott csak termodinamikailag stabilabb izomér (3—4)
keletkezett, melyben a fenilcsoport eqvatorialis allasban
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2. Abra. Dioxén tipust benzilidén-acetalok el8allitasa.

E szarmazékok szintetikus jelentdségét az adta meg, hogy
mind a dioxdn, mind pedig a dioxolan gytriit Lewis-,
vagy protikus-savak jelenlétében fémhidridekkel 3.
abran bemutatott regio-, sztereo- és kemoszelektiv mdédon
tudtak felnyitni® és az igy nyert vegyiiletek megfelel
akceptoroknak bizonyultak biologiailag aktiv oligo-
szacharidok, igy példaul a Micobacterium aviumi2-,17- és
19-szekovarians sejtfelszini pentaszacharid antigénjeinek
(10-12) a szintézisénél'® (4.4bra). Minthogy e baktériumok
sulyos fert6zéseket okoznak a legyengiilt immunrendszeri
szervatiiltetett, valamint a HIV-fertdzott betegeknél, igy
ezen antigénekbdl eldallithatd glikokonjugatumoknak nagy
gyogyaszati jelent6sége van.
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3. Abra. 1,3-Dioxén és 1,3-dioxolan tipust benzilidén-acetalok regio- és
kemoszelektiv gytiriinyitasi reakcioi.

Szintetikus szempontbdl jelentds eldrelépést jelentett, hogy
az imént emlitett sztereoszelektiv véddcsoport stratégiat
a szénhidratok dioxan- és dioxolan-tipusti 2-naftilidén-
acetaljaira is sikeriilt kiterjeszteni.
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4. Abra. Mycobacterium avium komlpex 12-es (10), 17-es (11) és 19-es
(12) szerovariansanak sejtfelszini antigénjei.

Az L-fuko6zbdl (13) példaul 4 1épésben konnyen nyerhetd
14a-exo- ¢s 14b-endo-acetélok alannal (AlH,) torténd
regioszelektiv gytrifelnyilasa benzilezést kovetéen a

s

(14a—15, 14b—16)vezetett'' (5.4bra).

A NAP védbcsoportot az teszi kiilonlegessé, hogy a
p-metoxibenzilnél (PMB) kevésbé savérzékeny és
hidrogenolizissel benzil-éterek vagy -észterek mellett
is lehasithato. DDQ-val (2,3-diklor-5,6-dician6-1,4-
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benzokinon) pedig kdnnyen eltavolithatok acetil-, pivaloil-,
ftalamido-, benzil- és benzilidén-csoportok jelenlétében is.

L-fukéz (13)
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5. Abra. Szénhidratok (2-naftilymetilén acetaljainak regioszelektiv
felnyitasa.

A NAP véddcsoport eldnyds tulajdonsagai tették lehetdvé
a Dictyostelium discoideum talajlaké nyalka glikoprotein
szénhidratrészének egyértelmii szerkezetigazolasat is. A 6.
abran vazolt 2+1 blokkszintézist kovetd 2+3 blokkszintézis
a 17-19 regioizomer pentaszacharidokhoz vezetett,'* melyek
Osszehasonlitasa West és munkatarsai altal kozoltekkel' a
C és D cukoregységek oOsszekapcsolddasanak egyértelmii
meghatarozasat tette lehetové.

A szintézis kulcslépése a NAP csoportot tartalmazo C,-C,
donorok BA akceptorral torténd kapcsolasa volt. Az igy
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nyert triszacharidok (CBA) NAP csoportjanak szelektiv
eltavolitasaval szabadda valt hidroxilcsoport helyzete és
térallasa mar egyértelmien meghatarozta ugyanis az ED
glikozil donorral végzett kapcsolas helyét és a kialakulo
glikozidkotés térallasat.

Az 1990-es évek végén valt ismertté, hogy a szénhidrat-
fehérje adhézion alapuld fontos biologiai folyamatokban
a szénhidratok karboxil-vagy szulfatésztercsoportjai és a
fehérjék bazikus csoportjai kozott kialakulo ionos kotéseknek
meghatarozo szerepiik van. Ilyen szénhidratszdrmazék a
szialil Lewis X (20), amely példaul a Helicobacterpylori altal
okozott gyomor- és nyombélfekély kialakuldsaban jatszik
meghatarozo szerepet.'> Hatasanak eddig feltart molekularis
hattere alapjan Liptak akadémikus joggal feltételezte,
hogy e vegyiilet megfeleléen kivalasztott mimetikuma
potencialis gyogyszer lehet e betegség kezelésénél (7.abra).
Ebben a reményben a szialil Lewis X(20) 21 szerkezeti
pszeudo-tetraszacharid mimetikumat allitottak eld, melyben
a molekula A részét szulfonsavmetilcsoportot viseld
heptuldzzal, a gliik6zamin-egységet (C) pedig etilénglikol
kotéelemmel helyettesitették.'s!”

E szarmazék szintézise soran szerzett tapasztalatok alapoztak
meg a heparin antitrombinkoté-pentaszacharid részének
szulfonsavmetil mimetikumaival kapcsolatos kutatasait is.

A heparint (22) az 1930-as évektol széles korben hasznaljak
véralvadasgatloként a gyogyaszatban.”® E  vegyiilet
glilkézamin és hexuronsav (D-gliikkuronsav, L-iduronsav)
egységekbdl felépiilé polianionos linearis poliszacharid,
amely a sejtek feliilletén és az extracellularis matrixban
proteoglikanok formajaban fordul eld, és a fehérjékhez
kotédve szabalyozza azok biologiai miikddését. A kotode-
sért az oligoszacharid szulfatészter-és karboxilcsoportjai,
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6. Abra. A Dictyostelium discoideum glikoprotein-pentaszacharid regioizomereinek szintézise.
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7. Abra. A szialil Lewis X pszeudotetraszacharid-mimetikuma.

valamint a fehérje bazikus csoportjai kozott kialakuld erds
ionos kolcsonhatasok a felelgsek.

Az 1980-as években azonositottak a heparin azon minimalis
pentaszacharid részét (DEFGH), amely az antitrombin III
fehérje (AT-III) aktivalasa révén véralvadasgatld hatasat
kifejti'®(8. abra). Francia és holland kutatok 55 1épéses kémiai
szintézissel eléallitottak a hatasért felelds pentaszacharid
rész a-metilglikozidjat, a fondaparinuxot (23),”’amely 2001
Ota Arixtra® néven a gyogyaszatban van. A kdzelmultban
kozolték, hogy egy ujabb szintetikus analogon, az
indraparinux (24)* antikoagulans hatasa meghaladja mind a
heparinét, mind pedig az Arixtra® hatbanyagaét (23).

Ezen eredmények alapjan Liptak akadémikus javaslatara
olyan pentaszaharidok (25,26) szintézisét kiséreltiik meg,
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melyekben az idraparinux (24) D- és F-, illetve D-, F és
H-gliikozegységeiben 1év6 szulfatésztercsoportok (-O-SO;)
helyett a bioizoszter szulfonatometil (-CH,-SO,) talalhato.
Feltételezte ugyanis, hogy a szulfonsav sok is biztositjak
a biologiai hatashoz sziikséges ionos kotések kialakuldsat
és mivel jobban ellenallnak az észterazok hidrolitikus
hatasanak, ezért feltehetdleg a 25, 26 pentaszacharidok az
indraparinuxnal (24) hatékonyabb antitrombolitikumok
lesznek.

A szulfonatometilcsoportok kialakitasat monoszacharid
szinten valdsitottuk meg: a H egység esetében 27
monoszacharidbol NaHSO,-al terc-butilperbenzoat
jelenlétében végzett gyokos addiciot kovetd metilezéssel
jutottunk a kivant vegyiilethez (27—28—29), az F és a D
egységek esetében pedig 30, illetve 33 monoszacharidokbdl
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8. Abra. A véralvadasgatlé hatast pentaszacharidok (22-24) és a tervezett szulfonsav analogok (25, 26) szerkezete.

kiindulva Wadsworth-Horner-Emmons (WHE) reakciot
kovetd katalitikus hidrogénezéssel épitettiik ki a kivant
funkcidscsoportot (30—31—32;33—34—35%2% (9.4bra).

A diszulfonsav-tartalmii mimetiukumot (25) [2+3]-
as blockszintézissel allitottuk elé (10.abra). A 32
monoszachariddonorral a 36 iduronsav  akceptort

glikozileztiik, majd az igy nyert a-interglikozidos kotést
tartalmazo diszacharidot a 37 donorra alakitottuk at és
kapcsoltuk a 29 H-egységgel. Minthogy a kapcsolasi
reakcio koriilményei kozott a 4-metoxibenzilcsoport (PMB)
is lehasadt, igy a kapott terméket (38) a 39 gliikuronsav
tartalmt donorral kdzvetleniil glikozilezhettiik. Ezt kovetden
a véddcsoportok eltavolitasa utan a kivant pentaszacharid-
diszulfonsavat(25) kaptuk meg.>*

A triszulfonsav-tartalmi  mimetikumot (26) a 38
triszacharidbol  kiindulva [1+1+3]-as blockszintézissel
allitottuk eld. Elsd 1épésben e vegytiletet 40 monoszacharid
donorral kapcsoltuk és a kapott tetraszacharidrol 80%-
os ecetsavban végzett hidrolizissel eltavolitottuk a
4-metoxibenzilidéncsoportot. Az igy kapott pentaszacharid
nem redukalé végén szabadda valt hidroximetilcsoportot
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9. Abra. Szulfonatometil-csoportot viselé H, F és D monoszacharidok szintézise.

szelektiv oxidaciot kovetd diazometdnos metilezéssel
metoxikarbonilla atalakitva a 41 tetraszacharid akceptort
kaptuk meg. Ezt a 35 monoszacharid egységgel (D)
glikozileztiik, majd a véddécsoportok eltavolitasat kovetden
jo  hozammal a kivant pentaszacharid-triszulfonsav
mimetikumhoz (26) jutottunk® (11.abra).

A vegyiiletek véralvadasgatlo hatasat a DEOEC Biokémiai
és Molekularis Patologiai Intézetében hataroztak meg?-2¢(1.
sz. tablazat). Az eredmények igazoltdk Liptak professzor
feltételezését. Az Eés H egységekben a szulfatésztercsopor-
tok helyettesitése szulfonato-metilcsoporttal szignifikansan
novelte a véralvadasgatld hatast, mig a D egységen
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4. DMF, NaH, Mel 4.1t, 1h (70%)
5. MeOH, THF, 0.2%-0s NaOH | 5. rt, 36h (83%)
6. EtOH, 10%-0s Pd(C), 10 atm. H{ 6. rt, 24h (90%)
7. SO4/EtzN, DMF 7.0 °C-rt, 24h (73%)
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10. Abra. A pentaszacharid-diszulfonsav (25) szintézise.
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3. aceton, Nal 3. rt, 24h (97% két
4. DMF, NaH, Mel lépésre)

5. MeOH, THF, 0.2 M-os NaOH 4.0°C, 3h

6. 96%-o0s EtOH, Pd(C), 10 atm. H, 5. rt, 24h (87% két

7. SO4/Et;N, DMF lépésre)
NaO3S 6. rt, 24h (45%)
7. 50 °C, 24h (84%)
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11. Abra. A pentaszacharid-triszulfonsav (26) szintézise.

kialakitott harmadik szulfonatometilcsoport az L-iduronsav
egység konformaciojat jelentdsen megvaltoztatta és ez a
hatascsokkenéshez vezetett.

1. Tablazat. A pentaszacharidok anti-Xa aktivitasa

Anti Xa aktivitas

(U/mg)
Arixtra® (23) 1195+189
idraparinux (24) 1911+193
pentaszacharid-diszulfonsav (25) 2153+153
pentaszacharid-triszulfonsav (26) 384+139

Liptak Andras tudomanyos munkéssagat kétszaznal is tobb
rangos hazai és nemzetkdzi folyoiratcikkben, valamint
a Handbook of Oligosaccharides (CRC Press, 1990)
sorozatban megjelent Synthetic Oligosaccharides I-III.
kotetekben kozolte. Munkassagara kétezret is meghalado
elismerd hivatkozast kapott.

Kimagaslé tudomanyos teljesitményének elismeréseként
Liptak Andrast az MTA 1990-ben levelez6 tagjava, 1998-
ban pedig rendes tagjava valasztotta. 1997-ben pedig az
Eurdpai Akadémia tagja lett.

Nemzetkozileg is elismert iskolateremté tudomanyos
munkéja és oktatoi tevékenysége mellett széles kort
tudomanyszervezdi tevékenységet is végzett. 1987-1988

kozott a KLTE TTK dékan-helyettese volt. 1989-1990
kozott az egyetem tudomanyos rektor-helyetteseként
végezett lelkiismeretes munkat.1990-1993 kozott, a
rendszervaltas utan, els0 szabadon valasztott rektoraként
emelte egyetemiinket az eurdpai egyetemek soraba. Az
1993-1997 kozott az OTKA alelndkeként, 1996-1999
kozott az MTA Kémiai Osztalyanak elnokeként, végiil
1997-2003 kozott az OTKA elndkeként végzett aldozatos
tudomanyszervezdi munkdjanak is koszonhetd, hogy az
elmult 25 évben hazdnkban jol atlathatd, demokratikusan és
etikusan gazdalkodo kutatasfinanszirozasi rendszer (OTKA)
alakult ki.

Palyafutasa soran szamos rangos hazai és nemzetkozi
elismerésben részesiilt. A teljesség igénye nélkiil e helyiitt
csak a Zemplén Géza-dijat (1989), a Szent-Gyodrgyi Albert-
dijat (1993), a Széchenyi-dijat (1995), a Szilard Leb
professzori 6sztondijat (2000), a Doctor Honoris Causa
Universitatis Oradea (2000) és Debrecen Varos Diszpolgara
(2001) kitiintetéseit emlitem meg.

A fentebb roviden felsorolt eredmények, ugy gondolom,
minden kétséget kizardan igazoljak, hogy Debrecenben
Liptak Andras akadémikus iranyitasaval a Bognar
akadémikus altal orokiill hagyott ,,Zemplén-iskola” a
szénhidratkémia teriiletén nemcsak tovabb élt, hanem
felviragzott és szamos jabb eredménnyel gazdagitotta a
tuddsunkat és tette nemzetkozileg is elismertebbé a magyar
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szerves ¢€s gyogyszerkémiai kutatasokat. Meggy6zddésem,
hogy ezek jo lehetdséget adtak a hallgatoknak a szintetikus
szerves kémia elmélyiiltebb miivelésére. E kutatdsok
alaptudomanyi jellegiik mellett tobbnyire biologiailag aktiv
vegyiiletek eldallitasara ¢és hatas-szerkezet Osszefliggések
felderitésére iranyultak, ezaltal Liptdk Andras aldozatos
munkdjanak koszonhetéen munkatarsai megélhették a
felfedez6 gyogyszerkutatas 6romeit is.

Kedves Professzor ur! Koszonjik példamutatd, gazdag
¢életed minden tanacsat, mélységes emberséged és szereteted
felénk iranyuld gondoskodasat. A Tdled orokiil kapott
»stafétabotot” igyeksziink a legjobb tudasunk szerint
tovabbvinni €és a szénhidratkémia irant érdeklédo
hallgatoknak évrél-évre atadni, hogy emlékedet méltd
moédon megorizzik.

Koszonetnyilvanitas

Oszinte koszonetemet szeretném kifejezni néhai Liptak
Andras akadémikus urnak, hogy a baratjdva fogadott
és ,szarnysegédeként” a szénhidratkémiai kutatdsok
szépségeivel megismerhettem, valamint a segitségével
atélhettem e teriilet alkoté Oromeit. Halaval tartozom
munkatarsainak is, hogy szeretettel befogadtak és hianyos
,hangszertudasom” ellenére az ,egyiittzenélés” oOromeit
megosztottdk velem. Dr. Herczeg Mihdly tudomanyos
munkatarsnak pedig megkdszondm az abrak gondos
elkészitését is.
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