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Roviditések jegyzéke

Boc: terc-butoxi-karbonil

CUAAC: copper(l)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition, réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicio
COSY: correlation spectroscopy, proton-proton korrelacios spektroszkopia

DMAP: 4-dimetilamino-piridin

ECso: effective concentration, hatasos koncentracio

EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid

ESI: electrospray ionization, elektroporlasztasos ionizacio

HIV: human immundeficiencia virus, huméan immunelégtelenség virus

HPLC: high performance liquid chromatography, nagy teljesitményti folyadékkromatografia
HMBC: heteronuclear multiple-bond correlation spectroscopy, heteronuklearis tobbkotéses
korrelacids spektroszkdpia

HSQC: heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy, heteronuklearis egyszeres-
kvantum korrelacids spektroszkopia

MALDI: matrix-assisted laser desorption ionization, matrix segitette 1ézer deszorpcids ionizacio
MDCK: Madin-Darby Canine Kidney cells, Madin-Darby kutyavese sejtek

MIC: minimum inhibitory concentration, minimalis gatlé koncentracio

MS: mass spectrometry/mass spectrum, tomegspektrometria/ttmegspektrum

NHS: N-hidroxiszukcinimid

NMR: nuclear magnetic resonance, magneses magrezonancia

NOESY:: nuclear Overhauser effect spectroscopy, mag Overhauser spektroszkopia

PyBOP: benzotriazol-1-il-oxi-trisz-pirrolidino-foszfonium hexafluorfoszfat

RP: reversed-phase, forditott fazisu

TEG: tetraetilénglikol

TFA: trifluoroacetic acid, trifluorecetsav

TOCSY: total correlation spectroscopy, teljes korrelacios spektroszkopia

TOF: time of flight, repiilési id6

VAHP: vankomicin aglikon hexapeptid

VRE: vankomicin rezisztens Enterococcus



1. A doktori értekezés elozményeli és célkitiizései

1.1. Irodalmi el6zmények
Az antibakterialis terapidban alkalmazott glikopeptid antibiotikumok jellegzetes
szerkezetli, viszonylag nagy molekulatomegili, erésen polaros vegyiiletek, ezért adagolasuk
els6sorban intravénasan torténik. Gyakori indikacioik pl. a sulyos bor- és lagyrészfertdzések,
sebfertézés profilaxis, endocarditis, Clostridium difficile fert6zés (per 0s). A forgalomban 1évé
glikopeptidek kizarélag Gram-pozitiv baktériumok ellen hatdsosak.

Az 1980-as évek masodik felétdl kezdve Eurdopaban és az USA-ban is egyre gyakrabban
izolaltak glikopeptid (vankomicin) rezisztens patogén baktériumtorzseket, elsdsorban
Enterococcus fajokat. Ennek eredményeként kezdddtek el a vankomicin szintetikus kémiai
atalakitasai, melynek célja e rezisztens koérokozok elleni hatékony szarmazékok eléallitasa volt.
Ez a vankomicin tipusi glikopeptidek (pl. maga a vankomicin, kloéreremomicin) esetében
jellemzéen valamilyen lipofil szerkezeti egység hozzakapcsolasat jelentette az eredeti vegyiilethez
(pl. N-alkilezés, N-acilezés). A lipofil szerkezeti motivumot eleve tartalmazd vegyiiletek
(teikoplanin, A-40926) esetében nagy attorést hozott a C-terminalis modositasa, els6sorban a
bazikus csoportok bevitele amidkotésen keresztiil. A klinikai alkalmazasba keriilt, masodik
generacids lipoglikopeptidek (telavancin, dalbavancin, oritavancin) is ezeknek a hagyomanyos
szintetikus atalakitasoknak koszonhetok. A hatasmechanizmus jobb megértése érdekében sok
egyéb szerkezetmodositast is elvégeztek az alapvegyiileteken, pl. a szénhidratok eltavolitasa, a
fenolos hidroxilcsoportok alkilezése, deaminalas, a C-terminalis észterekké vagy hidrazidokka
alakitasa, stb.

Az 1990-es évek masodik felétdl az anyavegyiiletek tovabbi szintetikus modositasai, mint pl.
az aminosavak cseréje vagy kovalens dimerek szintézise mellett hangsulyt kapott a
glikopeptideknek mas antibiotikumokkal (pl. béta-laktamok) vagy egyéb molekulakkal (pl.
transzglikozilaz inhibitorok) torténd 0sszekapcsolasa. Ez utdbbi célja még tobb tdmadasponton
hato, 0sszetett hatasmechanizmust vegyiiletek elallitasa volt.

A glikopeptid antibiotikumok V. szerkezeti csoportja (kisztamicinek) kivaléo HIV-, illetve
influenzavirus ellenes hatdssal birnak. Ennek ismeretében elsdsorban orosz kutatok allitottak eld
olyan félszintetikus, mas szerkezeti csoportokba tartoz6 glikopeptideket (pl. vankomicin,
eremomicin, teikoplanin szarmazékok), melyek hatékonynak bizonyultak HIV, hepatitis C és
egyéb virusok ellen.

A Gyobgyszerészi Kémia Tanszék kutatdi régota foglalkoznak félszintetikus glikopeptid
antibiotikumok szintézisével az alapvegyliletekre rezisztens baktériumtorzsek ellen aktiv

szarmazékok felfedezése céljabol. A teikoplanin As-2 pszeudoaglikonjanak (TC) lipofil, n-decil



vagy bifenil szubsztituenst tartalmazd N-termindlis triazol szarmazékai kiemelkedd hatéassal
rendelkeztek glikopeptid rezisztens baktériumtorzsek ellen.

Az antivirdlis hatast glikopeptidek eldallitdsa szintén szerves részét képezi a tanszéki
kutatasoknak. A risztocetin aglikonbol késziilt egyik négyszogsav-amid szarmazék igen o
influenzavirus ellenes aktivitassal birt kedvezd szelektivitdsi index mellett. Késdbb a TC
pszeudoaglikonbdl is sikeriilt hasonldéan jo influenzavirus ellenes hatasu, bar a risztocetin

szarmazéknal toxikusabb vegyiiletet eldallitani.

1.2 Célkitiizés

Doktori munkam célja egyrészt a teikoplanin kémiai modositasa volt 0j, az eddig ismert
szarmazeékoknal jobb antibakteridlis aktivitasti vegyiiletek nyerése érdekében. A vegyiiletek
szintézisének tervezésekor kiilonds hangsulyt fektettem a glikopeptid rezisztens Gram-pozitiv
koérokozok (VRE) elleni hatés elérésére. Ehhez els6sorban az aglikon rész funkcios csoportjait, igy
az N-terminalis aminocsoportot vagy a C-terminalis karboxilcsoportot szerettem volna 4talakitani.
A feladat elvégzéséhez a szakirodalomban megtalalhaté modositasok mellett a teikoplaninon eddig
még meg nem valositott kémiai reakcidkat kivantam alkalmazni.

Ehhez kapcsoldoddan célom volt egy 1j, egyszeri, koltséghatékony és jo hozamu eljaras
kidolgozasa a TC (teikoplanin As-2) pszeudoaglikon eldallitasara, mely tanszékiinkon a glikopeptid
szarmazékok szintézisében a leggyakrabban hasznalt alapvegytilet.

Egy korabbi tanszéki kutatast folytatva N-terminalis TC triazolszdrmazékok tovabbi
analdgjait kivantam eldallitani, majd — amennyiben Ilehetséges — a kapott szdrmazékok
C-termindlisanak atalakitasaval szerettem volna a vegyiiletek antibakterialis hatékonysagat tovabb
novelni.

A glikopeptid antibiotikumok bézikus, pozitiv toltésli N-terminalisanak fontos szerepet
tulajdonitanak a ligandumkd6tés szempontjabol. Ennek alapjan olyan teikoplanin szarmazékokat
kivantunk el6allitani, melyeknél az N-terminalis bazikussagat az aminocsoport helyett guanidino
csoport biztositja.

Irodalmi elézmények alapjan célul tliztem ki olyan, a polimixinek szerkezetét 1dézo,
aminoetilezett glikopeptid szarmazék eldallitdsat, mely Gram-negativ baktériumok ellen lehet
hatasos. Az atalakitast a vankomicin aglikon hexapeptidbdl (VAHP) kiindulva szerettem volna
megvaldsitani.

Az irodalomban nagy szamban fellelhetd kovalens vankomicin dimerekhez hasonlo
kovalens teikoplanin dimerek szintézisét €s antibakterialis vizsgéalatat is célul tiiztiik ki.

Az antibakteridlis hasznélatra szant teikoplanin szarmazékok tervezésekor fontosnak



tartottam, hogy a végtermékek (vagy legalabb néhanyuk) kulcsfontossaga fiziko-kémiai
paraméterei hasonloak legyenek az irodalombol ismert, bizonyitottan jo in vivo hatékonysagu
szarmazékok (pl. Mideplanin) megfeleld jellemzdihez. Ehhez a ChemAxon MarvinSketch®
szoftvere nyujtott segitséget, melynek pluginjei kitlinden alkalmasak peptidek logD értékeinek és
pH-fliggd netto toltésének, igy izoelektromos pontjanak (pl) 6sszehasonlitasara €s joslasara.

A TC N-terminalis aminocsoportjanak szisztematikus atalakitasait elvégezve célom volt
influenzavirusok ellen hatasos glikopeptid szarmazékok eldallitasa, illetve szerkezet-hatés
Osszefiiggések felderitése. Ehhez kapcsoldddan szerettem volna baktériumok ellen lehetdleg
hatastalan, szelektiv virusellenes szarmazékokat is eldallitani, melyhez kiindulasi vegyiiletként a

VAHP-et kivantam felhasznalni.



2. Alkalmazott modszerek

A reakciokat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem. A vegyiileteket normal és forditott
fazisu oszlopkromatografiaval, preparativ vékonyrétegen vagy gélkromatografiaval tisztitottam.
A vegyiiletek szerkezetének azonositasat 1D (*H, C) és 2D NMR (*H-'H COSY, 'H-'H NOESY,
IH-13C HSQC, H-'H TOCSY, H-*C HSQC-TOCSY ¢és H-*C HMBC) kisérletek, illetve
MALDI-TOF és ESI-TOF tomegspektrometria segitéségével végeztiik. A tobbkomponensi
termékek Osszetételének megallapitasahoz tomegspektrométerrel kapcsolt analitikai, forditott
fazisu nagyhatékonysagu folyadékkromatografiat (RP-HPLC) hasznaltunk. A kromatogramokat
¢s tomegspektrumokat a DataAnalysis 3.4 és flexAnalysis (Bruker), az NMR spektrumokat a
MestReNova vagy TopSpin szoftverekkel értékeltem ki.



3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. Uj médszer a teikoplanin As-2 (TC) el6allitasara
A teikoplanin As-2 pszeudoaglikon (TC) alapvegyiilet jo hozammal valo el6allitasa kritikus
a tanszékiink munkaja szempontjabol. A korabbi modszer soran alkalmazott hidrogén-fluorid
koriilményes beszerezhetésége miatt masik modszert kellett talalni az N-acetil-gliikozamint
tartalmazo pszeudoaglikon eldallitasara. Szdmos probalkozas utan a szobahdmérsékleten végzett,
tomény sosavas kezelés hozott sikert. Egyszerii feldolgozast és oszlopkromatografiat kovetéen a
HF-os modszerrel megegyez6 tisztasagu terméket kaptam hasonldan j6 hozammal (kb. 75%). Az

1j modszer raadasul joval koltséghatékonyabb és konnyebben kivitelezhetd.

3.2. A TC tovabbi N-terminalis 1,2,3-triazol szarmazékainak eléallitasa

A tanszéken korabban késziilt n-decil és bifenil funkciot tartalmazo teikoplanin Az-2 (TC)
triazolszarmazékainak bar kivalo in vitro aktivitasa volt, szerettiik volna megvizsgalni, hogy van-e
lehetdség a hatas tovabbi novelésére a lipofil rész hosszanak, szerkezetének valtoztatasaval. A
teikoplanin Az-2-bél diazotranszferrel el6allitottam az azido teikoplanin pszeudoaglikont, majd az
eredeti n-decil szarmazék analdgjaiként Cu(l)-katalizalt azid-alkin cikloaddicioval (CUAAC)
nyertem a n-hexadecil, n-dodecil és n-oktil varianst. A bifenil-csoportot tartalmazo eredeti vegyiilet
valtozataként a fenil- és az a-naftil-szarmazékot allitottam eld. Két lipohidrofil szubsztituenst
tartalmazo vegyiilet szintézisé¢hez egy védett galaktoz- illetve laktoz szarmazékot hasznaltam alkin
reaktansként.

Az alifas analogok koziil a leghatasosabb az n-oktil-szarmazék volt, felillmutlva az eredeti
n-decil-szarmazék hatasat a teikoplanin rezisztens VanA E. faecalis esetében is. A fenil és a-naftil
szarmazékok hatasa kiilondsen biztatonak adddott. A galaktéz szarmazékot tartalmazo vegyiilet
staphylococcusok ellen mutatott kivald hatast, mig a nagyobb térkitoltésii szubsztituenseket viseld

analogok inaktivak voltak, valosziniileg a kotdzseb eltakarasa miatt.

3.3. A teikoplanin As-2 (TC) influenzavirus ellenes szarmazékainak szintézise
3.3.1. N-terminalis 1,2,3-triazol szarmazékok
Az el6z0 pontban ismertetett triazol szarmazékok influenzavirusok elleni aktivitasat és
citotoxicitasat vizsgalva nyilvanvalova valt, hogy a szubsztituensek hidrofil/lipofil karaktere azokat
erdsen befolyasolja. A hosszabb szénlanct alifas analégok némelyike bar jo aktivitast mutatott,
mindegyikiik igen toxikus volt MDCK sejtekre. Az aromas csoportokat tartalmazé analogok
kozepes aktivitast és toxicitast mutattak fliggetleniil a szubsztituensek térkitoltését6l, mig a

szénhidrat egységekkel funkcionalizalt vegyiiletek alig/egyaltalan nem voltak toxikusak valtozo



hatékonysag mellett. Megallapitottuk, hogy a citotoxikus hatas a lipofil oldallancok hosszaval
aranyosan nd, ami a citoplazma membran egyre kifejezettebb karositasanak eredménye lehet.
Korabban, diplomamunkam soran az antivirdlisan inaktiv és toxikus n-decil TC
triazolszarmazéknak egy olyan modosulatat is eldallitottam, melyben a lipofil rész és az aglikon
kozott egy tetraetilénglikol linker taldlhatd. Ez a vegylilet rendkiviil jo aktivitast mutatott
influenzavirusok ellen, raadasul sokkal kevésbé volt toxikus az MDCK sejtekre, mint a linkert nem
tartalmazo analog. Ezen eredmény alapjan a toxicitas tovabbi csokkentése érdekében a TEG-linkert
tartalmazo n-oktil-, n-hexil-, és n-butil szarmazékok szintézisét valdsitottam meg. A rovidebb
oldallancokat tartalmazo6 antibiotikumok toxicitasa valoban csokkent, azonban sajnos egyidejlleg

az influenzavirus ellenes aktivitasuk is megsziint.

3.3.2. N-terminalis szulfonamid szarmazékok

Korabban még nem tanulmanyozott, kdnnyen megvaldsithatd modositasnak bizonyult a TC
(teikoplanin  As-2)  N-terminalisanak  szulfonamid  csoportta  alakitasa  kiilonb6z6
szulfonil-kloridokkal piridin jelenlétében. A termékeket kdzepes (aromas), illetve kielégit6 (alifas)
hozamokkal lehetett izolalni.

Tobb szulfonamid szarmazéknak is kifejezetten jo influenzavirus ellenes hatasa volt, habar
némelyikiik meglehetdsen citotoxikusnak bizonyult. Megfigyeltiik ismét az alkénszulfonil
oldallancok hosszanak novekedésével parhuzamosan egyre erésodé aktivitast, melyet egyre
kifejezettebb citotoxicitas kisért. A legigéretesebb vegyliletnek a n-hexanszulfonil szarmaz¢€k tiint,
mivel a mérsékelt citotoxicitas mellett viszonylag alacsony koncentracidban gatolta a
virusfertdzést.

A lipofil szulfonamid szarmazékok in vitro antibakterialis hatasa a legtobb esetben
feliilmulta a teikoplaninét vagy a TC (Asz-2) pszeudoaglikonét, azonban egyik sem bizonyult
annyira hatasosnak, mint az a-naftil csoportot tartalmazo triazol szarmazék (3.2. fejezet). Bar a
Staphylococcus torzsek ellen hasonléan aktivak voltak (MIC = 0,5-2,0 pg/ml), az E. faecalis

torzsekre a nyolcbol csak 6t szarmazék volt tobbé-kevésbé hatékony.

3.4. 4-(e-Naftiloximetil)-1,2,3-triazol gyiiriit tartalmazo teikoplanin szarmazékok
szintézise
A tanszék glikopeptid szarmazékainak 44 db glikopeptid rezisztens Enterococcus torzs
elleni in vitro vizsgalata soran a leghatasosabb vegyiiletnek az a-naftil csoporttal szubsztitualt
teikoplanin Az-2 (TC) triazol szarmazék bizonyult. Mivel a vanA gént hordoz6 torzsek kb. 2/3-ada

teljesen rezisztensnek mutatkozott még erre a vegyiiletre IS, ezért szerkezetét tovabbi



optimalizalasnak vetettem ala. Irodalmi el6zményeket figyelembe véve eléallitottam az eredeti
vegylilet teikoplanin, 1. tipusu pszeudoaglikon (teikoplanin As-1, TB) és aglikon analogjat,
valamint a négy varians N,N-dimetil-1,3-propandiaminnal és N,N-dietil-1,3-propandiaminnal
képzett C-terminalis amid szdrmazékait. A teikoplaninbdl kiindulva kiilonb6zd savas kezelésekkel,
diazotranszferrel és CuAAC reakcidval jutottam a triazol analdgokhoz. Ezeket a megfelelé aminok
felhasznalasaval, PyBOP segitette amidkapcsoléassal alakitottam a kivant amid szarmazékokka.

A vegyiiletek in vitro antibakterialis hatasanak elévizsgalata soran a TC (teikoplanin Asz-2)
pszeudoaglikon amid szarmazékai sokkal hatékonyabbnak bizonyultak az eredeti vegyiiletnél,
valamint az aglikon és a TB (teikoplanin As-1) analégoknal is. A legmérsékeltebb hatastnak a
teikoplanin keverékbdl késziilt két szarmazék bizonyult. Az 4j analoégok aktvitasat egy 20 torzsbol
allé nozokomialis Enterococcus kollekcion vizsgaltattuk teikoplanin, vankomicin és oritavancin
standardok mellett. A legjobb, gyakorlatilag az oritavancinnal megegyez0 in vitro aktivitassal ismét
az eredeti vegyiilet dietilaminopropil-amidja rendelkezett. A standard panelen (el6zetes vizsgalat 8
baktériumtorzson) kapott eredményekhez képest meglepé modon a VRE torzsek ellen a teikoplanin

analog amidja egészen jo aktivitasunak adodott.

3.5. A teikoplanin As-2 (TC) és a teikoplanin N-terminalis guanidin szarmazékainak

eléallitasa

Az N-terminalis aminocsoport bazikus karakterének megdrzése céljabol azt lipofil
elemekkel szubsztitualt guanidino-csoporttd alakitottam. A vegyliletek szintéziséhez kiilonb6zo
alifas aminokat reagaltattam fenil-izotiocianattal, majd a kapott tiokarbamidokat metanszulfosav-
kloriddal trietil-amin és DMAP jelenlétében a megfeleld karbodiimidekké alakitottam. Ezeket
felhasznalva el@allitottam négy olyan TC guanidin szarmazékot, melyekben a C-terminalist
elézetesen dietilaminopropil amidda alakitottam. Tovabbi harom dimetilaminopropil amid analogot
nyertem a teikoplanin keverékbdl, melyek esetén a guanidino-csoport az allandé fenilcsoport
mellett n-oktil-, 4-fenilbenzil- vagy N-benzil-piperidil-csoporttal volt szubsztitualva.

A kutatdcsoportunkban eldallitott szabad C-terminalistt TC analégokhoz képest az altalam
nyert TC amidok hatasa joval gyengébbnek adodott az Enterococcus torzsek ellen. A
tobbkomponensii teikoplaninbol késziilt amidok koziil az n-oktil szarmazék valamennyi baktérium
szaporodasat hatékonyan gatolta, mig az igen hasonld lipofilitasi 4-fenilbenzil analog, illetve az
N-benzil-piperidil oldallancot viselé szarmazék csak a staphylococcusok ellen bizonyult

hatékonynak.
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3.6. A vankomicin aglikon hexapeptid influenzavirus ellenes szarmazékainak eléallitasa

Szelektiv virusellenes vegyiiletek szintézise céljabol a teikoplanin As-2 harom
leghatasosabb és egyben legkevésbé toxikus szarmazékain talalhatd oldallancok vankomicin
aglikon hexapeptidhez (VAHP) vald hozzakapcsolasaval hat 0j végterméket allitottam elé. Ezek
koziil harom az N-terminalison, harom pedig a C-terminalison modositott. A C-terminalis analogok
szintézisének célja az volt, hogy megallapitsuk, van-e jelentdsége a lipofil oldallancok aglikonon
valo elhelyezkedésének a hatas szempontjabol.

A két N-terminalis triazolszarmazék szintéziséhez vankomicinbdl Edman-degradécioval és
deglikozilezéssel nyertem a VAHP-et, melyet diazotranszferrel azido szarmazékka alakitottam. Két
kivant oldallancot CuAAC reakcioval kapcsoltam az azido aglikonhoz, igy nyerve két
N-terminalison moddositott triazolt. A n-hexdnszulfonamid szarmazékot a VAHP ¢és
n-hexéanszulfonil-klorid egyszeri reakciojaval allitottam eld. A két C-termindlis triazol analog
szintézis€¢hez az oldallancok alkin formajat 2-azidoetilaminnal kapcsoltam Ossze click reakcio
segitségével, a szulfonamid analdg elballitasahoz pedig etiléndiamin és hexanszulfonil-klorid
reakcidjaval kaptam az amidkapcsolasra alkalmas oldallancot. Ezt, illetve a triazolcsoportot
tartalmazo oldallancokat végiil a PyBOP reagenst alkalmazva a VAHP karboxilcsoportjadhoz
kotottem.

A vérakozasnak megfelelden valamennyi vegylilet antibakteridlis hatdsa elhanyagolhato
szintre csokkent, minden bizonnyal a D-Ala kotézseb roncsolddasa miatt. Szamottevd influenza
ellenes hatassal csak a két N-termindlis triazolszarmazék birt, igen jo, 2 pM koriili ECso értékekkel,
mig az MDCK sejtekre valo citotoxikus koncentracid értékiikk 20 pM korilinek adodott
(szelektivitasi indexiik kb. 10). Az N-terminalis n-hexanszulfonil szarmazék és a C-termindlison
modositott analogok inaktivak, illetve csak mérsékelt aktivitastiak voltak. Az eredmények
bizonyitottak, hogy az influenzavirus ellenes hatas szempontjabol fontos szerepe van a lipofil

szubsztituens aglikonhoz valo kapcsolodasi helyének.

3.7. A vankomicin aglikon aminoetilezett, amfifil szarmazékanak szintézise
A Gram-negativ baktériumok intrinsic glikopeptid rezisztencidjanak megtorése céljabol egy
olyan — polimixinek szerkezetét idéz6 — bazikus vankomicin aglikon szarmazék szintézisét
valodsitottam meg, mely egy n-dekanoil oldallancot és 6t aminoetil-csoportot tartalmaz.
A n-dekansavbol tionil-kloriddal savkloridot képezve, majd azzal a D-leucint acilezve
eldallitottam a n-dekanoil-D-leucint. Ebbdl EDCI-HCI segitette aktivalassal, N-hidroxiszukcinimid

(NHS) felhasznalasaval nyertem az NHS aktiv észtert, mellyel a vankomicin aglikon hexapeptid
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N-acilezését végeztem el, elballitva az N-dekanoil-norvankomicin aglikont. Ennek C-
terminalisahoz mono-N-Boc-etiléndiamint kapcsolva egy amid koztiterméket kaptam, melynek
fenolos OH-csoportjait N-Boc-brometilaminnal alkileztem. Az igy nyert tetra-O-alkil szarmazékrol
a Boc-véddcsoportokat TFA-val eltavolitva jutottam az amfifil célvegyiilethez.

Az antibakterilis vizsgalatok alapjan a végtermék sajnos tovabbra sem birt Gram-negativ
ellenes hatdssal, sot az eredetileg érzékeny (MIC < 0,5-2 pug/ml) baktériumtorzsek ellen csokkent
aktivitast mutatott. Erdekes azonban, hogy a vegyiilet a vankomicinre kevésbé érzékeny torzsek
(VanA, VanB E. faecalis) ellen hatasosabbnak bizonyult a vankomicinnél. Mindez arra utalhat,
hogy bar a D-Ala-D-Ala terminalisokhoz kisebb affinitassal kotodik, valamely mas mechanizmus

révén képes hatni a teikoplanin és vankomicin rezisztens torzsekre.

3.8. Teikoplanin és teikoplanin pszeudoaglikon (TB) kovalens dimerek szintézise

A teikoplanin keverékbdl és a TB (teikoplanin As-1) pszeudoaglikonbol kiindulva
osszesen 10 kovalens dimert allitottam el6 kétféle bisz-izotiocianat linker segitségével. Az elsé
linker szintézise az 1-aminodekan 2-[2-(2-kloretoxi)etoxi]etanollal valé di-N-alkilezésével
kezdddott, majd a kapott aminoalkohol két lancvégi OH-csoportjat harom 1épésben atalakitottuk
aminocsoportta (O-tozilezés, nukleofil szubsztitici6 NaNz-dal, Staudinger-redukcio). Az igy
eldallitott triaminbol végiil szén-diszulfid és di-terc-butil-dikarbonat felhasznalasaval nyertiik jo
hozammal a horgonyz6 egységet tartalmaz6, amfifil bisz-izotiocianat linkert. A masik linkert az
elsé valtozattal analdg mdodon nyertiik a hexaetilénglikol OH-csoportjainak, majd a beléle nyert
koztitermék aminocsoportjainak atalakitasaval.

Osszesen hat N-N orientacioji dimert allitottunk elé a TB-bdl és a teikoplaninbol, illetve
dietilaminopropil amidjukbol. A monomereket nagy felesleg linkerrel reagaltattuk, majd a
feldolgozas utan kapott nyerstermékhez a megfelelé monomert kapcsoltuk. Hasonlé stratégiaval
két-két N-C orientacioju TB és teikoplanin dimert is eléallitottunk, melyhez az N-terminalis
védésére (N-Boc ill. N-tritil védScsoportok) és a C-terminalis atalakitasara is sziikség volt. A
tobbkomponenstii teikoplanin dimerek Osszetételét HPLC-ESI-MS-sel hataroztuk meg. A négy
szimmetrikus (N-N) dimer esetében a f6 komponensek hasonl6 aranyban voltak jelen valamennyi
keverékben. A két N-C dimer esetében a komponensek szama joval tobb volt az aszimmetria miatt,
a detektalt molekulatomeg alapjan azonban a felépit6 két monomer tipusa jol meghatarozhato volt.

Az in vitro vizsgalatok soran a dimerek antibakterialis hatékonysaga azonosnak vagy
gyengébbnek bizonyult, mint a megfelel6 monomereké. Egyediil a VanA E. faecalis torzs esetében

volt észlelhetd, hogy az eredeti teikoplaninnal annak dimer valtozata jobb hatast mutatott.

Altalanossagban elmondhato, hogy az N-C dimereknél az N-N dimerek hatisosabbak voltak,
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illetve, hogy a C-terminalisuk dietilaminopropil amidda alakitasa kedvezéen befolyasolta
aktivitasukat. A tercier amin funkciot és n-decil oldallancot tartalmazé linker jobb hatast
biztositott, mint a horgonyzo egység nélkiili 6sszekotd elem. A két legaktivabb dimer a TB-amid
és teikoplanin amid N-N dimere, melyek 4-8 pg/ml koncentracioban gatoltak a standard panelen

vizsgalt baktériumtorzsek szaporodasat.
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4. Osszefoglalas

Doktori munkam soran két glikopeptid antibiotikum, a teikoplanin ¢és a vankomicin
félszintetikus modositasait végeztem el.

A teikoplanin As-2 pszeudoaglikon (TC) eldallitasara egy egyszerti, koltséghatékony eljarast
dolgoztam ki. Egy korabbi tanszéki kutatas folytatasaként CuAAC reakcioval a TC N-terminalis 1,2,3-
triazolszarmazékait allitottam el6. Ezek koziil a legjobb hatasinak a a-naftiloximetil szarmazék
bizonyult. A n-decil triazol szarmazék oldallancaba tetraetilénglikol linkert épitve a kapott vegyiilet jo
aktivitast mutatott influenzavirusok ellen, emellett citotoxicitasa is csokkent. Az alkilcsoport
leroviditésével a citotoxicitast sikeriilt tovabb csokkenteni, azonban ezzel az antiviralis hatas is megsziint.
A TC N-termindlis szulfonamid szadrmazékait is eldallitottam, melyek ugyan az anyavegyiileteknél
jelentdsen hatékonyabbak voltak rezisztens baktériumtorzsek ellen, a triazolok aktivitdsat nem multdk
feliil. A szulfonamidok szintén jo influenzavirus ellenes hatassal rendelkeztek. Az a-naftiloximetil TC
triazolszarmazék C-terminalisat bazikus aminocsoportot tartalmazé amidcsoportta alakitva az
antibakterialis hatast sikertilt tovabb novelnem. A a-naftiloximetil triazolszarmazék olyan analogjait
is eldallitottam, melyek nem csak a C-termindlis szerkezetében, hanem a peptidvazon jelenlévd
szénhidrat egységek szamaban is kiillonboznek. A két vagy hdrom szénhidrat egységet is tartalmazo
TB (teikoplanin As-1) és teikoplanin valtozatok hatasa koriilbeliil az eredeti triazolszarmazékéval
azonosnak adodott, azonban az irodalom alapjan kedvezobb farmakokinetika varhato toliik.

A teikoplanin és a TC béazikus amidszdrmazékainak N-termindlisat N,N’-diszubsztitualt
karbodiimideket alkalmazva lipofil szerkezeti elemekkel funkcionalizalt guanidino-csoportta
alakitottam. Az igy nyert vegyiiletek koziil a teikoplanin n-oktil szarmazéka kivalo hatasu volt
glikopeptid rezisztens Staphylococcus és Enterococcus torzsek ellen is.

Szelektiv antiviralis vegyiiletek eldallitasa céljabol a leghatékonyabb és legkevésbé toxikus
teikoplanin szarmazékok oldallancait a vankomicin aglikon hexapeptid (VAHP) N-, illetve C-
termindlisdhoz kapcsoltam CuAAC reakcidval, szulfonamidképzéssel vagy amidkapcsolassal. Az
N-terminalis triazolszarmazékok megoriztek antiviralis hatasukat és elfogadhatod szelektivitasi
indexiiket, mig antibakteridlis hatasuk elhanyagolhat6va valt.

Gram-negativ baktériumok elleni hatas elérése céljabol a VAHP tjraacilezésével, majd
aminoetilezésével egy bazikus, amfifil vegyiiletet nyertem. A termék ugyan vankomicin rezisztens
Enterococcus faecalis ellen hatékonyabb volt a vankomicinnél, Gram-negativ baktériumokra
tovabbra sem hatott.

A teikoplaninbdl és a teikoplanin As-1 (TB) pszeudoaglikonbol kovalens dimereket
allitottam el6 kétféle bisz-izotiocianat linker segitségével, kétféle orientacioban. A dimerek

antibakterialis hatdsa nem multa feliil az anyavegytiletekét.
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