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Antibiotikum-kémiai kutatdsok a Debreceni Egyetemen

A debreceni antibiotikum kutatas gydkerei az 1952-ben a varosba telepitett peni-
cillingydr — mai nevén Biogal Gyogyszergyar — alapitdsahoz nyidlnak vissza.
Nem véletlen, hogy ez id6 tajt a debreceni egyetemen Valyi-Nagy Tibor és Bog-
nar Rezs6 professzorok figyelme is az antibiotikumok felé iranyult. Mikézben az
aj gydrban hésies kiizdelem folyt a magyar penicillin termelésének kifejlesztésé-
ért, a DOTE Gydgyszertani Intézetében izolaltik az elsé magyar antibiotikumot, a
primicint, melyet jelenleg Ebrimicin néven forgalmaz a Chinoin Gyogyszergyar )

Az antibiotikumokkal kapcsolatos kémiai kutatasok Debreceni Egyetemen
az alabbi négy témacsoportba sorolhatdk: 1. antibiotikumok izolicidja €s tisztita-
sa, 2. antibiotikumok kimutatasa és mennyiségi meghatdrozdsa, 3. antibiotikumok
szerkezetvizsgalata, 4. antibiotikumok €és szarmazékaik szerkezet-modositisa és
szintézise,

Munkatérsaink az 1-2. témacsoporton beliil a debreceni Biogal Gyogyszer-
gyarral és a DOTE Gydgyszertani Intézetének kutatdival kézdsen kapcsolddtak be
az 1950-es években hazdnkban elinditott nagyardnyu antibiotikumkutatasi prog-
ramba. Ennek sordn foglalkoztak 1j, magyar eredetii antibiotikumok (flavofungin,
dezertomicin, primicin) és meghonositott (oxitetraciklin, 6-amino-penicillinsav)
antibiotikumok kinyerésével és kémiai meghatarozasaval. Késdbb, a 3. témakoron
beliil tobb irdnyd nemzetkozi egyiittmilkodést alakitottak ki a kordbbi Szovjetuni-
6ban (Leningrad, Moszkva), Anglidban (London, Oxford), az Amerikai Egyesiilt
Allamokban (Nashvﬂle Lafayette, Urbana, Washington D.C.) Franciaorszigban
(Gif sur-Yvette) és Japanban (Tokid) mikddd egyetemi tanszékekkel és kutatdin-
tézetekkel.

1. Antibiotikumok izolacidja és tisztitasa
Debreceni kutatok, Valyi-Nagy és munkatarsai 1954-ben egy Actinomyceta torzs
tenyészfolyadékabdl izolaltak a primicinnek elnevezett antituberkulotikus hatdsi

uj antibiotikumot (1. 1. dbra). Kés6bb a Biogal Gydégyszergyarral egyiittmiikodve
jol alkalmazhaté médszereket dolgoztak ki az antibiotikum izolaldsara [1] és stan-

" A debreceni Szerves Kémiai Tanszék megalapitdsdnak 50., és a
" MTA Antibiotikum-kémiai Kutatdcsoport megalapitasanak 36. évforduldja alkalmabél 1997,
december 2-dn elhangzott elGadds anyaga alapjan dsszedllitotta Pelyvis F. Istvan,
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dard primicin preparatum [2] készitésére. Bizonyitottdk [2], hogy a primicin cu-
korkomponense a D-arabindz. Késébb masok igazoltak, hogy az antibiotikum
tobb bioldgiailag aktiv vegyiilet keverékébdl all.
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1. dbra. A primicin (1) komponensck szerkezete

A flavofungint debreceni kutatdk izolaltak 1958-ban egy, a Déri Mizeumba
érkezett mumia mellett taldlt sivatagi homokbdl szarmazo torzs, a Streptomyces
flavofungini kultirdjab6l. Bar a flavofungin bioldgiailag hatdsos kiilonféle
patogén gombik és élesztSfélékkel szemben, rendkiviili bomlékonysdga miatt te-
rapias felhasznalasara nem kertilhetett sor.

A Streptomyces flavofungini miceliumabdl a flavofungin (3.1.1.) eltivolita-
sat kovetden debreceni kutatdk [3] izoldltak a dezertomicint mint masodik antibio-
tikumot, és ipari eljarast fejlesztettek ki a dezertomicin tiszta dllapotban valo Ki-
nyerésére. A dezertomicin széles hatdsspektrumd, erésen toxikus vegyiilet. Anli-
bakterialis hatdsa mellett gatolja a saprophyta és phytopathogen gombak szaporo-
ddsat, és ez a hatds alacsonyabb koncentracidkban érhetd el, mint az emberfert6zo
gombdk elleni aktivitasa. E tulajdonsdga folytan el6nyosen alkalmazhat6 a miko-
l6giai differencidl-didgnosztikaban. A dezertomicin szerkezet-felederitésének fon-
tosabb lépéseirdl a 3.2.1. témacsoportban adunk attekintést.

Extrakcids eljardst szabadalmaztattak az oxiretraciklin Strepromyces rimosus
fermentlevébdl vald kinyerésére és atalakitdsdra kristalyos oxitetraciklin-dihid-
ratta [4].
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2. Antibiotikumok kimutatasa és mennyiségi meghatdrozasa

Kalorimetrids eljarast dolgoztak ki a dezertomicint tartalmazé preparitumok hatd-
anyagtartalmanak mennyiségi meghatarozasara [5] €s az oxitetraciklin-gyartas so-
ran keletkezd bioldgiailag inaktiv bomlastermékeinek kimutatdsdra és meghatiro-
zdsara [6]. Kémiai transzformdcidt kovetden bioldgiai értékmérésen alapuld meg-
hatdrozasi médszert [7] fejlesztettek ki fermentfolyadékok vagy mas elegyek 6-
amino-penicillansav (amely a félszintetikus penicillinek eldallitisinak nélkiloz-
hetetlen kiinduldsi anyaga) tartalmanak mérésére. HPLC mddszert fejlesztettek ki
[8] a glikopeptid tipust antibiotikumok kimutatasira. Konyv-fejezetben [9] fog-
laltdk 0ssze az antibiotikumok kimutatdsdahoz és szerkezetkutatdsdhoz hasznilatos
modern ultraibolya és lathatd tartomanyu spektroszkopiai modszereket.

3. Antibiotikumok szerkezetvizsgalata

A szerkezetkutatas szépségét és egyben nehézségét az adta, hogy a vizsgalt Uj an-
tibiotikumok mindegyike eddig ismeretlen szerkezeti elv szerint épiilt fel. EI&szor
tehat ki kellett dolgozni a megfeleld szerkezetvizsgilati és lebontisi médszereket.
Mindez siirget6vé tette a modern nagymiszeres (NMR, tomeg) laboratériumok 1¢-
tesitését a KLTE-en.

3.1. Polién makrolid antibiotikumok—oxo-pentaenek

3.1.1. Flavofungin

A flavofungin szerkezetvizsgdlatanak kezdeti szakaszdban az antibiotikum t5bb,

stabilabb szarmazékat készitették el, majd kémiai lebontdssal és spektroszkopiai
vizsgalatokkal igazoltdk [10. 11] a molekula polihidroxi-pentaen-lakton jellegér.

CHs

2. dbra. Az A- és B-flavofungin (2a: R = H, 2b: R = CH;) szerkezete

A peracetil-flavofungin és a per-trimetilszilil-flavofungin tdmegspektrometriai vizs-
gilata a C34Hs550 () Osszegképletet adta. E vizsgalatok, tovabba a kémiai lebontisi
kiserletek és NMR-spektroszkopiai vizsgalatok eredményei az egyes funkcids
csoportok szdmdra, a C-1 és C-13 kozotti molekularészre, tovibba a C=C koté-
sek, €s a hidroxil-csoportok molekulan beliili elhelyezkedésére adott felviligosi-
tast. Igazoltdk, hogy a flavofunginban a C-27 atomhoz egy allil-helyzetii hidroxil-
csoport kapesolodik, és hogy a lakton-kétés a C-31 hidroxil-csoporton keresztiil
alakul ki. Végiil megallapitottak [12, 13], hogy a flavofungin két varidns (A és B)
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keverékébol all, melyek az 2a és 2b szerkezeti képletekkel jellemezhetSk (2. db-
ra). Eszerint a 2a,b a pentaén makrolidok egy Uj alcsoportjanak, az oxopentaenck
(forditott laktonkotés) elsd reprezentansai. Az A-flavofungint a késébbiekben az
A-mikoticinnel azonosnak talaltak. A két antibiotikum kozott eltérés csak az A- és
B-komponens arinyiban mutatkozott. A flavofungin teljes NMR-jel hozzdrende-
Iését egy- és kétdimenzids NMR-spektroszkopiai vizsgdlatokkal [14] végeztek el
és felderitették a molekula konformacids tulajdonsdgait is.

3.2. Orids makrociklusos laktonok

3.2.1. A dezertomicin antibiotikum-csalad
A dezertomicint a flavofungin mellett masodik antibiotikumként izoldltak (Id. [3])
debreceni kutatok. A vegyiilet enyhe savas hidrolizise dezertomicin-aglikont és D-
manndézt eredményezett [15], eszerint a dezertomicin az els6 olyan makrolid tipu-
st antibiotikum, amely szénhidrat-komponensként csak egyszerii neutrdlis szén-
hidritot (D-mannopiranéz) tartalmaz. A dezertomicin-komplex HPLC segitségé-
vel elvilasztott f6 komponensének (A-dezertomicin 3a, 3. abra), illetve ozonolizis-
sel nyert lebontasi.termékeinek vizsgalata sordn arra a kovetkeztetésre jutottak
[16-18], hogy az antibiotikum egy 42 tagi makrolakton-gyir(it tartalmaz, ¢s igy
egyike a legmagasabb gyiiritagszamd nem-polién makrolidoknak. Az aglikonhoz
a D-mannéz egység a C-22 atomon o-glikozidos kotéssel kapesolodik, és a C-41
atomon egy 5-amino-2-hidroxi-1-metilpentil oldallanc kotédik. FAB-tomegspek-
trometriai vizsgalatok [19] alapjan azonositottidk a B antibiotikum-komponens
szerkezetét (3b), amelyben a C-46 atomhoz az A komponens amino-csoportja he-
lyett egy guanidino egység kapcsolodik.

A legiijabban elvégzett elektrospray- és ,,matrix-assisted” 1ézer-deszorpcios
és ionizaciés tomegspektrometriai (LC/ES-MS, MALDI-TOF) vizsgalatok [20]
kimutattak, hogy a dezertomicin komplex tobb tjabb komponenst (C, D, E) is tar-
talmaz (3c-i), amelyek tobbnyire csak a C-41 szénatomhoz kapcsolddo oldalline
sszetételében kiildnboznek. Erdekes, hogy az E-komponens (3e) egy 2 molekula
manndzbdl allé diszacharid egységet hordoz, és igy ez az els6ként megismert
olyan makrolid, amelyben a lakton-gy(irihoz egy neutralis cukrokbdl felépuld
diszacharid oldalldnc kapcsolodik.

3.1.1. Oligomicinek (A-Oligomicin)

Egy- és kétdimenziés NMR-spektroszkdpiai mddszerek segitségével tanulmi-
nyoztik [21] a 26-os gyfiritagszimi makrociklusos laktonbdl felépiilé A-oligo-
micin antibiotikum két parcialisan acetilezett szarmazékanak szerkezetct.

3.3. Glikopeptid antibiotikumok

Az elmilt tobb mint hdrom és fél évtized soran a Kutatocsoport egyik uttord kuta-
tdsi teriilete a szénhidrattartalmu, glikopeptid antibiotikumok szerkezetvizsgailata.
Orosz és amerikai kutatokkal kooperdlva részletesen tanulminyoztak a vanko-
micin tipusi glikopeptid antibiotikumok — A és B-aktinoidin, A és B-risztocetin
(risztomicin), eremomicin, avoparcin — kémiai szerkezetét [22-25], tovabbi az uj
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3. dbra. Dezertomicin komponensek szerkezete

amino-dezoxi és neutrdlis szénhidritokbol felépiild oligoszacharidok szerkezetét,
szekvencidjat, az aglikonhoz vald kapcsolddasuk médjat és szintézisét [26, 27].
Az aldbbiakban rovid dttekintést adunk az egyes antibiotikumok szerkezet-kutati-
sanak legfontosabb Iépéseirdl.

3.3.1. Aktinoidin (A- és B-aktinoidin)

Az A- és B-aktinoidin enyhe savas hidrolizise [28, 29] az aglikonokat, tovibbi a
szénhidrat-komponenseket (D-manndz, D-gliikéz, L-akézamin, L-aktinézamin)
e:'n?dnlényezte. Az aglikonok tovdbbi vizsgalata soran megallapitottik [30], hogy
mig az A-aktinoidin-aglikon felépitésében az D-o-amino-4-hidroxi-fenilecetsav
szerepel — amely késébb a Beecham cég fejlesztd tevékenysége alapjan az
Amoxicillin (Augmentin®) fontos komponenseként nyert felhasznalast —, addig
a B-variansban ez az épitSelem még egy C-3 helyzet( klér atomot is tartalmaz. A
vankomicin tipust antibiotikumokra jellemzd kozos szerkezeti vonisokat — a
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heptapeptid aglikon kdzponti, triciklusos gytriijéhez (alftinoidinslav,. vankomicin—
sav, illetve monodeklér-vankomicinsav) kapesolodo ammo}dtla%p;(]—cl1szuchar1d —
is figyelembe véve, tovabbd a glikozidos kotések konﬁiguracmjapak NM.Rﬁp(.:kt—
roszkdpiai modszerekkel tortent meghatarozdsa [31] utdn az A- és B-aktinoidinre
a 4a és 4b szerkezetet adtdk meg (4. dbra).

X4
NH3+
OH
(0]
NH
o]
Xo NH
OH o] (0]
MG Q NH
He © OH
(0] 0] OH
(0] NH OH
HO 0
o 0 - w\\OH
NH, X3 o) o)

@]
OH
Me O 8
MeO
NH2

4a A-Aktinoidin - X, =X;=H, X3=Cl
4b B-Aktinoidin - X;=X3=Cl, X;=H

4. dbra. Az aktinoidinek szerkezete

Klasszikus szénhidratkémiai és spektroszkopiai vizsgalatokkal igaz?luik
[32]a tridezoxi-amino-hexéz-komponensek (L-akoézamin €s L-aktinézamin) ¢s az
aminodezoxi-diszacharid (akobidz) szerkezetét. Az akobidéz — 2-0O-( 3—ammg—
2 3.6-tridezoxi-ot-L-arabino-hexopirano-zil)-B-D-gliikopiranozid — szerkezetel
szintézissel is bizonyftottdk [33, 34] és egyszerti, preparativ e}j:%rf}stl dolgoztak ki
(35, 36] a dezoxiamino-hexdz komponens, az L-akézamin eldallitasara.

3.3.2. Risztocetin [A- és B-risztocetin (A- és B-risztomicin)]

A néhény év kiilonbséggel izoldlt amerikai risztocetin €s orosz risztomicin azo-
nossaganak gyantja mar a kutatas kezdeti szakaszdban [37-39] is felme/u!lt. A kl}‘
l6nbozé koriilmények és savkoncentracidk mellett végzett savas hidrolizis terme-
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kei kozott az aktinoidinsavat, risztomicinsavat [40], két redukalé diszacharidot
(rutindz €s risztobiéz), két triszacharidot (risztotridz, risztriéz) és egy 1j amino-
dezoxi-hexdzt, az L-risztézamint [41, 42] izolltak.

Az antibiotikum-aglikon tovdbbi vizsgdlatit amerikai kutatékkal egyiittmii-
kodve végezték el. Ezek sordn tisztiztdk a risztomicinsav [40], valamint az
aglikon [43] €s az L-risztézamin [44, 45] (3-amino-2,3,6-tridezoxi-L-ribo-hexo-
piran6z) szerkezetét. Ez utébbi amino-dezoxi cukor ez ideig a természetben nem
volt ismert, viszont a kés6bbiekben, a debreceni kutaték munkdjanak eredménye-
ként nagy preparativ jelentdségre tett szert. Elséként végezték el az L-risztézamin
szerkezetbizonyitd szintézisét, és j6 hozamu, preparativ modszereket dolgoztak ki
[47-51] e cukor, C-4 epimerje, illetve D-enantiomerjének (D-risztézamin) [52,
53] el6allitdsara. Az uj oligoszacharid-komponensek (risztobidz, risztotridz, risz-
rivz) és a hetero-tetraszacharid oldallinc (risztotetréz) szerkezetét kémiai és
spektroszkdpiai médszerekkel [54, 55] dllapitottdk meg, és megoldottik vala-
mennyi oligoszacharid épitéelem [56, 57] és a teljes tetraszacharid-szerkezet [58,
59| kémiai szintézisét.
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5. dbra. A-Risztocetin (risztomicin) (5)

Végiil, a szénhidrat-aglikon-kotések konfiguriciéjanak NMR-spekiroszko-
piai modszerekkel végzett meghatdrozasival [60, 61] az A-risztocetin (A-riszto-
micin) szerkezetére a 5a képletet (5. dbra) adtik meg.
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Kutatdsaik sordn elsGként mutattak rd, hogy a risztocetin €s a risztomicin
nemesak szerkezetiik, hanem biolégiai hatdsuk alapjan is azonos értékiiek, és el6-
nydsen alkalmazhatSk a von Willebrand-korban szenvedd vérzékeny betegek di-
agnosztizaldsdra [62-67]. Ez a betegség a VIIL faktor-komplex mennyiségi vagy
mindségi zavaran alapulé vérzékenység, a hemosztazis genetikailag determinalt
molekuléris defektusa. Kimutatdsa elsédleges fontossdgu kiilonosen miitéti be-
avatkozdsok esetén. A DOTE II. sz. Belklinikdjdval egyiittmiikodve egy A
risztomicin tartalmi labordiagnosztikai készitményt [68] fejlesztettek ki. amelyet
a Reanal Finomvegyszergyar Aggristin Kit, illetve mas aggregald szerekkel kom-
bindlva Aggistin Plus néven hoz forgalomba. Orosz s német kutatokkal kozosen
vizsgaltdk [69-71] a glikopeptid antibiotikumok, elsdsorban az A-risztocetin,
vankomicin és eremomicin (Id. 3.3.3) hatismechanizmuséban szerepet jitsz0 ko-
t5dését a baktérium sejtfal-analég oligopeptidekhez (Ac-D-Ala-D-Ala) s a tér-
szerkezet s dimerizécid szerepét a bioldgiai hatas kifejtésében.

3.3.3. Eremomicin

Német és orosz kutatékkal egyiittmiikédve megdllapitottik, hogy az eremomicin
molekuldja eldgazé lancd aminodezoxi hexdzként nem L-vankézamint, hanem 3-
C-epi-L-vankézamint tartalmaz. Elvégezték az antibiotikum néhany részlegesen
dez-glikozilezett szarmazékanak teljes TH- és '3C-NMR jelhozzdrendelését [71]
és ezzel megerdsitették a koriabban megdllapitott primer szerkezetet. Vizsgaltak
tovaAbba az antibiotikum dimerizaciéjdt és komplex-képzddését [71] sejtfal-analog
oligopeptidekkel.

3.3.4. Avoparcin

Francia kutatékkal kooperalva elédllitottdk [72] — az American Cyanamid Co. al-
tal dllattdpszer adalékként forgalmazott — avoparcin antibiotikum aminodezoxi-
diszacharid szerkezeti elemének (avobidz) egy véddesoportokat hordozo B-fenil-
glikozid szarmazékat (fenil per-O-acetyl-N-tritluoracetil-B-avobiozid). Ez egyben
a heterodiszacharid oldallanc szerkezet igazoldsit is jelentette.

3.4. Kromoprotein antibiotikumok

Elsdként oldottdk meg a kromoprotein tipusd, rikellenes kedarcidin antibiotikum
aminodezoxi-hexéz-komponensének (kedarézamin, 4-amino-2.4.6-tridezoxi-L-
lixo-hexo-pirandz) elsd szerkezetbizonyitd szintézisét [73], melynek soran a metil
a-L-kedarézaminidet allitottak eld L-ramndzbdl kiindulva, néhany sztereokémiai-
lag j6l definidlt reakcio 1épésben.

3.5. Aminoglikozid antibiotikumok szerkezetvizsgdlata

Elvégezték a robramicin és az apramicin aminoglikozid antibiotikumok (a Biogal
forgalmazza) teljes 'H és '*C NMR jelhozzdrendelését [74, 75] kétdimenzids
technikak segitségével kiilonboz6 protonalt dllapotokban. ROESY mérésekkel
meghatdroztak [75] az apramicin konformdciéjat oldatban, protondlt €s deproto-
nilt formakban. A tobramicinbdl parcialisan acetilezett szarmazékokat allitottak
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eld, és NMR és pH-metrids mérésekkel meghatiroztak [76] a mikroszkopikus
protondldsi dllandékat. Monografiaban [77] foglaltik 6ssze az aminoglikozid anti-
biotikumok kutatasanak fontosabb irdnyait és eredményeit.

4. Antibiotikumok és szarmazékaik szerkezet-modositasa és szintézise

Az antibiotikum-kutatas szintén fontos torekvése hogy a nagyiizemileg gyartott
keészitményekb6l kedvezdbb farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsd-
gokkal rendelkezd masodik €s harmadik generdcids vegyiileteket fejlesszenek ki.

4.1. Antraciklin glikozid antibiotikumok

A glikopeptid tipusi antibiotikumok aminodezoxi-hexdz-komponenseinek (L-
risztézamin és D-enentiomerje) szintéziséhez elddllitott azidodezoxi-hexo6z inter-
mediereket eredményesen hasznaltak fel a rakellenes, antraciklin-glikozid tipust
daunomicin és karminomicin 0j glikozidjainak és tioglikozidjainak [78], tovibba
a cukor részen heterociklusos gy(rdt hordozé analdgjainak [79a] szintézisére. 1-
N-Glikobiozil-1,2,3-triazolkat mint glikozil donorokat alkalmaztik [79b] antra-
ciklin-antibiotikum aglikonok glikozilezésére. Erdekesnek tartjuk megjegyezni,
hogy a Debrecenben tébbféle modszerrel is eldallitott L-akézamint a Farmitala —
Carlo Erba (Milano) munkatirsai elsGként alkalmaztak eredményesen egy olyan
félszintetikus antraciklin glikozid antibiotikum analdg (Farmorubicin®) kifejlesz-
tésére, amely a daunomicinhez képest alacsonyabb kardiotoxicitdssal rendelkezik,
de megtartotta az alapvegyiilet aktivitasat,

4.2. Trehalézamin analogok

Tekintettel arra, hogy az irodalmi adatok szerint az o,c-trehaléz szamos amino-
dezoxi-szdrmazéka antibakteridlis, illetve az immunrendszert befolydsolé hatdst
mutat, Kutatécsoportunk munkatarsai az L-akézamin €s L-risztézamin felhaszna-
lasdval 4j, szimmetrikus és nem-szimmetrikus trehalézamin analogokat [80a] alli-
tottak eld. Kémiai szintézissel []-]3C] trehalozt és [2,4,6,6'—2H] trehalozt készitet-
tek és NMR-relaxacids technika segitségével vizsgaltak [80b] ezek konformaicios
¢s molekula-dinamikai sajatsagait.

4.3. AIDS-ellenes vegyiiletek szintézise

4.3.1. Azidotimidin (AZT) nukleozid analégok

A timint az L-risztézamin szerkezetbizonyitd szintéziséhez felhasznalt metil 3-
azido-2,3,6-tridezoxi-o-L-ribo-hexopiranoziddal glikozilezve és a védéesoportok
eltavolitdsdaval a HIV virus-ellenes azidotimidin (AZT) egy uj, P-L-ribo-
hexopiranozil analogjit szintetizaltdk [81a,b].

4.3.1. Streptonigrin-szarmazékok eldallitasa

Belga és orosz kutatokkal egyiittmikddve, a myeloblastosis- €s figyelemre mélio
HIV virus-ellenes strepronigrin antibiotikum extrém toxikus hatdsanak kikiiszo-
bolésére a vegyiilet aminodikarbonsavakkal és aminodezoxi-hexdzokkal képzett
amidjait allitottak eld [82]. Az uj analdgok koziil az N-metil-1-dezoxi-1-amino-D-
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glucittal készitett amid a streptonigrinnél 1ényegesen kevésbé toxikus, €s kozel
azonos hatdsd a Rausher leukemia virus ellen, mint az eredeti antibiotikum.

4.4. Aminoglikozid antibiotikumok és enzimgdtlo hatdsu ciklitek szintézise

Az aminoglikozid antibiotikumok kutatdsanak egyik f6 irdnya az, hogy a korab-
ban megismert és a terapidban is eredményesen alkalmazott, &sszetett szerkezetl
pszeudo-tetra-szacharid és pszeudotriszacharid tipust vegyliletek (sztreptomicin,
illetve neomicinek, kanamicinek, stb.) helyett a joval egyszerlibb — és igy kémiai
szintézissel konnyebben hozzédférhetd — pszeudodiszacharidokat (pl. fortimicin-,
sannamicin-analogonokat, stb.) allitsanak eld.

Pszeudodiszacharid tipusi aminoglikozid antibiotikum modellek szintézise
céljabol D-gliikézbdl és D-gliikézaminbdl kiindulva tobb 1épésben azido, illetve
védett aminocsoportokat hordozé szubsztitudlt hex-5-enopiranozidokat allitottak
els, amelyek Ferrier-karbociklusos gyirGtranszformacidjaval dj tipusd azido- és
aminodezoxi-inozézokat szintetizdltak [83-85]. Ezeket mint pszeudodiszacharid
antibiotikum aglikonokat a természetben elGfordulé szénhidritokbdl (D-gliikoz,
D-gliik6zamin, D-arabinéz, D-riboz, L-risztézamin, L-akdézamin) készitett
glikozil donorokkal glikozilezték és igy uj, furandz és pirandz gydrils cukrokat
tartalmazé pszeudodiszacharid tipusid antibiotikum modelleket szintetizaltak [86—
88]. Hasonlé szerkezetil antibiotikum analégok el6éllitdsa céljabol a Ferrier-
reakcidt sikeresen kiterjesztették [87, 88] a 2'-dezoxi-diszacharidok redukalo cu-
koregységének gyiriitranszformacidjara is.

A D-risztézamin szintézise sordn el&dllitott intermediereket Kkirdlis.
szubsztitudlt (azido)dezoxi-inozézokka alakitottak Ferrier-karbociklusos gydirt-
transzformacié [83-85, 89] segitségével. E vegyiiletek, és a D-(—)-kinasavbol ké-
szitett hasonlé szarmazékok tovabbi talakitasaival j anhidro- illetve eligazo lan-
cti (azido)cikliteket szintetizaltak [90] és tanulményoztik ezek bioldgiai hatasit
[91] az intra- és extra-celluldris Ca“* iontranszportban szerepet jitszo enzimekre.
Az eléallitott, funkcionalizdlt inozéz vegyiiletek koziil tobb figyelemre méltonak
bizonyult a kiilénféle enzimek miikédésére gyakorolt hatdsaval. Példdul, az egyik
azido-dezoxi-inozéz megndvelte a mio-inozit-1-foszfit szintetdz enzim mennyisé-
gét a Neurospora crassaban és ugyanakkor 100 pg/ml koncentracioban gitolta a
mio-inozit-monofoszfatiz enzim mikodését. A vegylilet eldbbi hatdisa az
intracelluldris inozit-koncentricié csokkentésével értelmezhetd [91], ami a Li™ io-
nokkal torténd kezeléskor is bekovetkezik.

4.5. Linkomicin- és klindamicin-szdrmazékok szintézise

Japan kutatokkal kooperdciGban a gyégydszatban alkalmazott antibakteridlis hata-
si linkomicin és klindamicin antibiotikumok szerkezet-médositdsaval (6bb
félszintetikus analdgot [92, 93] készitettek. A linkomicin C-7 helyzet{ hidroxil-
csoportjit azido- vagy imidazol-2-il-tio-csoporttal helyettesitve a kiindulisi anti-
biotikummal egyezd, antibakterialis szintd terméket kaptak, amely azonban ke-
vésbé volt hatdsos mint a klindamicin. Eldallitottak és miiszeres vizsgalatokkal bi-
zonyitottak a linkomicin fermenticidja sordn képzdds, eddig ismeretlen, két
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szulfoxid-glikozid szerkezetét, megoldottak kémiai transzformdiciojat szulfonna
és meghatdroztak a bioldgiai aktivitasukat [94].

4.6. Konagenin-szdrmazékok elddllitdsa

Napjaink antibiotikum-kutatdsa az antibakterialis, antifungalis, antiviralis és daga-
natellenes szereken kiviil kiilonos figyelmet szentel az immunrendszert befolyaso-
6 vegyiiletek kutatdsanak. D-Xilézbdl kiindulva megvaldsitottak a konagenin
immunomoduldns antibiotikum néhdny C-3 diaszetreoizomerjének szintézisét
[95, 96]. Az egyik Uj izomer a természetes vegyiiletnél in vitro nagyobb bioldgiai
aktivitast mutatott. Ezeknek a kutatdsoknak az ad aktualitast, hogy a konagenin
daganatellenes hatdsi szerekkel (pl. antraciklin glikozidok) kombindlva noveli
azok aktivitasat €s csokkenti a nemkivanatos mellékhatasokat.

4.7. Antibiotikumok dezoxi-cukor komponenseinek szintézise

Tartraldehid-merkaptdlok mint 4j szintetikus épitdelemek [97] felhaszndldsdval
tobb antibiotikumbdl izolalt dezoxi- és aminodezoxi cukrot allitottak eld, tGbbek
kozott a D- és L-digindzt és szarmentdzt [98], a D- és L-rodindzt [99], valamint a
D- és L-daundézamin [100], risztézamin és akdézamin N-acil-szdrmazékait (Id.
szintén 3.3.1. és 3.3.2.).

4.8. Heterociklusos antibiotikumok szerkezet-modositdsa és szintézise

4.8.1. Flavanoid tipusi antibiotikumok

Néhany, a flavonoidkémidban jol ismert 1épést magaban foglalé szintézissel eldal-
litottdk a japdn kutatok altal izolalt antifungélis hatdsud klérflavonin antibiotikumot
[101] és annak mono-metil éterét, a metil-kidrflavonint [102]. Tovabba szintén
vizsgéltdk az antifungdlis novobiocin antibiotikum analégjainak tekinthetd 4-
hidroxikumarin-szarmazékok szintézisét €s biologiai hatasat [103]. Az eldallitott
vegyiiletek kozott Gram-pozitiv baktériumok-ellenes hatdsu anyagokat taldltak.

4.8.1. Hidroxilezett indolizidinek

Az elmilt évtizedben a természetes vegyiiletek kémidjanak egyik legjelentdsebb
eredménye a polihidroxi-indolizidin vdzas szvainszonin és kasztanoszpermin
mt’,glsmerese.

Az AIDS-kutatasok, és a tumor metasztazis-gatlas szempontjiabdl is fontos-
nak itélt enzim-inhibitor tulajdonsagu polihidroxi-indolizidin alkaloid antibioti-
kumok és szerkezeti analégjaik (kinolizidinek) szintézisére két ij mddszert dol-
goztak ki. Az egyik modszerrel, az Uin. Danishefsky-dién €s szacharidokbdl nyert
hidroxialdehid-azometinek diasztereoszelektiv hetero-Diels—Alder reakcigjaval ki-
ralis polihidroxialkil dihidropiridin-4-onokat allitottak el8, melyek tovibbi szinte-
tikus atalakitdsa indolizidin- [104—106], illetve kinolizidin-szarmazékokhoz [107]
vezetett. E vegyiiletek koziil kettd jo B-gliikozidaz és B-mannozidaz enzim-inhibi-
tornak bizonyult. A masik modszerrel, amely szintén szacharidokbdl eldallithatd
telitetlen polihidroxialdehidek megfelelé kirdlis, gy(ir(is nitronnd alakitdsin és
ezek nagymértékben diasztereoszelektiv 1,3-dipolaris cikloaddiciéjan alapul, pi-
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peridino-izoxazolidin-szdrmazékokat kaptak, melyeket a kivant indolizidinekke
alakitottak [106-108]. ) o

A szvainszonin, kasztanoszpermin és szlaframin analégok szintetikus kuta-
tasat angol nyelvi kismonogréfidban [109] tekintették at.

4.9. Béta-laktdm antibiotikumok kutatdsa

Az 1960-as évektdl kezdve foglalkoznak a terapiailag igen jelentds béta-laktam
antibiotikumok (penicillinek és kefaloszporinok) kémidjaval. A kordbbi idoszak-
ban a 6-amino-penicillansav [7] klasszikus acilezésével [110, 111] vagy az éltﬂluk
kifejlesztett Gj mddszerrel, aktiv észterek alkalmazasaval [112, 113] foleg
félszintetikus penicillin- és kefaloszporin-szarmazékokat készitettek. Uj, szénhid-
rdt tartalmd [114,115], valamint izoxazolil oldallancu [116] kefaloszporinokat is
elGallitottak.

A 70-es évek elsd felében egy tovibbfejlesztett Morin-Jackson-féle gy(irt-
béviilési reakcié segitségével penicillin-szulfoxid észterekbol [117] jo hozammal
kaptdk a megfelelé kefaloszporinokat [118]. A Biogal Gydgyszergyar altal nagy-
iparilag is gyértott G-penicillin-acetoximetil észterbdl (a Maripenbdl) kiindulva
pedig a 7-amino-3-dezacetoxi-kefaloszporan-savat (7-ADCA) allitottak el harom
lépésben [119,120]. Tovibba, a kléracetamido-penicillinsav gylriibdvitése utdn
heterociklusos tiolokkal (j, bioldgiailag aktiv 7-heteroaril-tio-acetamido- ku‘a’io—
szporinokat készitettek [112, 113, 121]. Az el8allitott 7-ADCA-szarmazékokbol a
C-3 helyzetben torténd szelektiv halogénezéssel kapott 3-brémmetil vegyileteket
tovabb alakitottdk mind acetoximetil-, mind heteroaril-tiometil-szarmazékokka
[122-124].

Behatéan tanulmanyoztdk a kiilonbozd kefaloszporin-szarmazékok c1kl07
addiciés és Diels—Alder reakcidit. Megdllapitottak, hogy a kefaloszporinok A
kettGskotése pirazolin-szdrmazék kepzodese kozben igen lassan reagdl diazome-
tannal, a reakcié azonban egyarant regio- és sztereospecifikus [125- 127] kulonbo-
z6 szulfoxid- és szulfon-szdrmazékokndl. Az anyagok szerkezetét 13C-NMR
[128] és rontgenkrisztallografias [129] mddszerekkel bizonyitottak. Kefaloszporin
szulfoxidokbdl és szulfonokbdl a A” telitetlen vegyiileteknél reaktivabb 2-exo-
metilén-szarmazékokat készitettek kordbbi [130] és 0j modszerrel [131-133],
amelyekbdl diazoalkdnokkal ciklopropdn- és/vagy pirazolin-szdrmazekot allitot-
tak eld [134-140].

3-Vinyl-szarmazékokbdl pirazolin-ciklopropan-szarmazékokat készitettek
[141-143), és ezeket szilit-nitrondtokkal 3-izoxalil-szdrmazékokka alakitottik
(144, 145]. 2,3-Exometilén kefaloszporinokbdl [146, 147] Diels—Alder reakciok-
kal 1j triciklikus szdrmazékokat szintetizaltak [148]. Mas tipust kondenzicios re-
akcioban ugyancsak dj triciklikus szarmazékokat allitottak elé kefem-3-foszfo-
ranok és ketoaldehidek kondenzacidjaval [149-151] és a vegyiiletek szerkezetével
kapcsolatban elméleti szamitasokat végeztek [152, 153].

A B-laktamdaz-gatlé halogén (jéd és brom) és pszeudohalogén (rodanid) pe-
nicillansav-szarmazékokat készitettek és vizsgaltak [154-157]. A human leukoci-
ta elasztiz (HLE) enzimgatlas céljabdl pedig 7o-alkoxi-kefaloszporin-szulfon-
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szarmazékot [158, 159] dllitottak elé [160]. 2-Szubsztitudlt kefaloszporin szul-
foxidok €s szulfonok szintézisére egy Uj halogénezési mddszert fejlesztettek ki
bromcian felhasznalasaval [161].

A monociklusos B-laktdm antibiotikumok (monobaktimok) teriiletén azeti-
din-szarmazékokkal végeztek atalakitasokat [162-164]. A monobaktamok alap-
anyagdul szolgdld azetidineket kirdlis Staudinger reakcidval készitették el, amihez
reakciopartnerként a 2-amino-1,3-propan-diolt alkalmaztak [165-167].

A B-laktdm antibiotikumok korében harom konyvfejezetet [168—170] és egy
osszefoglald kozleményt publikaltak [171].
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