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1. Bevezetés és célkitiizések

A glikopeptid tipusu antibiotikumok tobb mint fél évszdzados multra tekintenek vissza. Elso
képviselojiiket, a vankomicint 1956-ban fedezték fel, majd ezt kovette a risztocetin, és
mintegy husz évvel késobb a teikoplanin. A szennyezOk okozta mellékhatdsok és
meglehetdsen szlik antibakteridlis spektrumuk miatt sokdig héttérbe szorultak a meticillin, a
cefalosporinok és a linkomicinek mellett. Szerkezetik pontos felderitése és
hatdsmechanizmusuk megismerése Oridsi lendiiletet adott a csaldd djabb és tjabb tagjainak
felfedezéséhez és tisztdbb formdban valé izoldldsukhoz. Az 1980-as évek elején a meticillin-
rezisztens Staphylococcus aureus torzsek (MRSA) terjedésével az egyetlen fegyvert
jelentették MRS A-fertdzés esetén. A gyogyaszatban — és a mezdgazdasagban — val6 fokozott
felhaszndldsuk miatt azonban tiz év milva egyes staphylococcusok és enterococcusok mar a
vankomicinnek is ellendlltak, a kilencvenes évek masodik felében pedig mar vankomicin- és
teikoplanin-rezisztens torzsek okoztak silyos infekciékat az Egyesiilt Allamokban. A
vankomicin mellett a risztocetin az egyik legrégebben felfedezett glikopeptid tipusu
antibiotikum. Annak ellenére, hogy igen j6 in vitro aktivitdssal rendelkezik, nem hasznalhat6
az antibakteridlis terdpidban, mert a vérlemezkéket dsszecsapja.

Célul thztik ki 4j risztocetin-szarmazékok szintézisét, oly modon, hogy a szénhidrat-rész
teljes eltavolitdsdval kapott aglikon N-termindlisdéhoz kiilonbozé cukor-molekuldkat
kapcsolunk. Ezen vegyiiletektdl azt vartuk, hogy a trombocita-aggregdlé hatds megsziinése
mellett az antibakteridlis aktivitds is javul az anyavegyiilethez képest.

Terveink kozt szerepelt, hogy teikoplanin- €s risztocetin-aglikonbdl kiindulva, olyan lipofil
szarmazékokat A4llitsunk eld, amelyek a glikopeptid-rezisztens torzsekkel szemben is
hatdsosak. Az otletet a félszintetikus ugynevezett lipoglikopeptidek (oritavancin, dalbavancin,
telavancin) adtdk, amely vegyiiletek staphylococcusokkal és enterococcusokkal szemben
mutatott aktivitdsa rendkiviil biztat6. Habar ezen szdrmazékok esetében a szénhidrat-részt
megtartottdk, mi feltételeztiik, hogy az aglikont mddositva, legaldbb olyan hatdsos

antibiotikum-szarmazékokhoz jutunk.



2. Alkalmazott modszerek

A vegyliletek el6dllitaisdhoz klasszikus preparativ szerves laboratériumi technikdkat
alkalmaztunk. A reakciok kovetéséhez valamint a termékek tisztasdganak meghatdrozasdhoz
vékonyréteg  kromatografidls modszert  haszaltunk.  Valamennyi  anyagot flash
kromatogréafiaval tisztitottuk, szerkezetiik igazoldsdhoz a modern analitika mddszereit
(MALDI-TOF MS, 'H- és "C-NMR (2D HSQC, COSY és TOCSY), FT-IR) haszndltuk fel.
Az asszocidcios tulajdonsidgot dinamikus fényszords-fotometriai és DOSY-NMR mérések
valamint molekula dinamikai szdmitdsok kombindlasdaval bizonyitottuk. A hatdsmechanizmus
molekuldris szintli tanulmédnyozésara szaturaci6 transzfer differencia NMR spektroszkopiai és

NOESY technikakat alkalmaztunk.



3. Uj tudoményos eredmények

3.1. A risztocetin 4j szénhidrat-szarmazékai

3.1.1. Glikozil-tioureido-szarmazékok

A Boger és mtsai 4ltal lefrt mddszert haszndlva, vizmentes HF-dal deglikozileztiik a
risztocetin A-t (3). Az igy nyert aglikont (61)° 2,3.4,6-tetra-O-acetil-D-gliikopiranozil-
izotiociandttal és 2,3,6,2°,3’,4°,6’-hepta-O-acetil-D-maltozil-izotiocianattal reagéltattuk. Az
addicids reakcidval kapott termékeket (64a, b) oszlopkromatogréfids tisztitds utdn Zemplén
szerint dezacetilezve az N-B-D-gliikopiranozil-tioureido és az N-B-D-maltozil-tioureido
risztocetin-aglikonhoz (65a, b) jutottunk. A két 1j szénhidrat-szarmazék néhany
staphylococcus és enterococcus torzzsel szemben egészen j6 aktivitist mutatott. A
hematoldgiai hatds vizsgédlata sordn egyik vegyiilet sem csapta 6ssze a vérlemezkéket, sot a

gliikkozil-szdrmazék (65a) még gatolta is a risztocetin dltal kivaltott trombocita-aggregaciot.
3.1.2. Click-reakcidval eléallitott szénhidrat-szarmazékok

3.1.2.1. A szénhidrat-szarmazékok szintézise

A risztocetin-aglikon tovabbi szénhidrat-szarmazékait allitottuk elé a Sharpless és Meldal
nevéhez fiz6d6 réz(I)-katalizdlta azid-alkin 1,3-dipolaris cikloaddiciés (click) reakcidt
felhaszndlva. A kapcsoldshoz sziikséges azidocsoportot a risztocetin-aglikon (61) primer
aminocsoportjabol képeztiik diazotranszfer reakcid segitségével. Az aglikont frissen készitett
trifluormetén-szulfonsav-aziddal reagaltatva az N-termindlis fenil-glicin konfigurdci6éjanak
megtartasaval, kielégité hozammal kaptuk az azido-risztocetin-aglikont (66).

A click-reakciohoz sziikséges termindlis alkin funkciot 6t kiilonbozd szénhidraton (D-gliikoz,
D-manndz, D-maltéz, N-acetil-D-gliikzamin, L-ramnéz) alakitottuk ki Fischer-féle, sav
katalizélta (szilikdara adszorbedlt kénsav) glikozilezéssel propargil-alkoholt hasznélva glikozil
akceptorként. A propargil-glikozidokat piridinben ecetsav-anhidriddel acetileztiik, majd a per-
O-acetilezett propargil-glikozidokat réz(I)-jodid katalizator jelenlétében azido risztocetin-
aglikonnal reagaltatva rendre a megfeleld glikozil-oximetil-triazolil-szdrmazékokat (70a-e)
kaptuk. A molekuldk szénhidrat-részérdél Zemplén szerint eltavolitva az acetilcsoportokat, a
risztocetin-aglikon o-D-gliikopiranozil (71a), a-D-mannopiranozil (71b), a-D-maltopiranozil

(71¢), N-acetil-a-D-gliik6zaminil (71d) és a-L-ramnopiranozil (71e) szarmazékait kaptuk.

A vegyliletek szerkezetét az 1, 2, 3. tablazat tartalmazza (13-15. oldal).



3.1.2.2. Antibakterialis vizsgalatok

Megvizsgaltuk mind az acetilezett, mind pedig a dezacetilezett szdrmazékok antibakteridlis
aktivitdsit néhdny jelentds Gram-pozitiv torzs esetében. Azt tapasztaltuk, hogy az N-
termindlison kialakitott cukor-rész igen kedvezden befolydsolta a risztocetin-aglikon
antibakteridlis hatdsiat. Az eredmények azt mutattdk, hogy mig a D-konfiguraciéju cukor-
szarmazékok (70a-d ill. 71a-d) aktivitasa kozott nem volt szdmottevo kiilonbség, addig az L-
ramnoézzal képzett vegyiiletek (70e, 71e) esetében joval nagyobb MIC (Minimum Inhibitory
Concentration, minimalis gatlé koncentracid) értékeket kaptunk. Ez az eredmény — habar csak
kevés szarmazékrol van sz6 — arra enged kovetkeztetni, hogy a szacharid oldallanc
sztereokémidjanak nagy jelentOsége van az antibakteridlis aktivitdsban. Az acetilezett és a
szabad cukrot hordozé risztocetin-aglikon szdrmazékok hatdsaban csak csekély kiilonbség
volt megfigyelhetd, ami taldn a t4ptalajban jelen 1év6 aspecifikus észterdzok miikodésével

magyarazhato.

3.1.2.3. Antiviralis vizsgalatok

Az antibakteridlis mellett antivirdlis teszteket is végeztiink az 1j szénhidrat-szarmazékainkkal.
Az acetilezett maltozil- (70c) €s a két ramnozil-szarmazék (70e, 71e) kivételével valamennyi
vegyiilet igen jo aktivitdst mutatott az influenza A virus HIN1 altipusaval szemben,

mindamellett, hogy citotoxicitdsuk is biztatéan csekélynek bizonyult.

3.1.2.4. Trombocita-aggregaciés mérések

Megvizsgaltuk a dezacetilezett szénhidrat-szdrmazékok (71a-e) trombocita-aggregiléd
tulajdonsagat. Habar ezek oldékonysaga elmaradt a glikozil-tiokarbamid-szarmazékokéitol, de
még igy is sokkal jobban oldédtak vizben, mint a risztocetin-aglikon. Az egyes vegyiiletekbol
az elkészithetd legtoményebb (0,5 — 2,5 mg/ml) oldatokat alkalmazva azt tapasztaltuk, hogy
egyik szarmazék sem csapta Ossze a vérlemezkéket. A risztocetin indukdlta trombocita-
aggregiciot a gliikozil- (71a) és maltozil-(71¢) gétolta, a ramnozil- (71e) kis mértékben

fokozta, mig a mannozil- (71b) és N-acetil-glilk6zaminil-szarmazék (71d) nem befolyasolta.



3.2. Uj, lipofil teikoplanin- és risztocetin-aglikon szirmazékok

3.2.1. A lipofil szarmazékok szintézise

A teikoplanint (2) is a Boger-féle mddszerrel deglikozileztiik. A risztocetintdl eltéréen egy
részlegesen deglikozilezett (az N-acetil-gliik6zamint tartalmazd) terméket, a teikoplanin-
pszeudoaglikont (72) kaptuk. A lipofil szarmazékok eldallitasat réz(I)-katalizélta azid-alkin
cikloaddicidval valdsitottuk meg, amihez a risztocetin-aglikon €és a teikoplanin-
pszeudoaglikon primer aminocsoportjat azidra cseréltiik. A termindlis alkin-részt a kapcsolni
kivant lipofil molekuldkon alakitottuk ki: n-decil-propargil-étert €s 4-propargiloxi-bifenilt
képeztiink n-dekanol és 4-fenil-fenol propargilezésével.

A két propargil-szarmazékot katalitikus mennyiségli réz(I)-jodid jelenlétében reagéltatva az

azidokkal (66, 72), a megfelel6 1,2,3-triazolokat (77-78, 79-80) kaptuk.

3.2.2. Antibakterialis vizsgalatok

Megvizsgaltuk mind az azidok (66, 72), mind pedig a két-két lipofil szarmazék (77-78, 79-80)
hatdsdt néhany Gram-pozitiv baktérium esetében. A két azido-szarmazék (66, 72) kozepes
aktivitdst mutatott. A risztocetin-aglikonbdl képzett vegyiiletek teljesen hatastalanok voltak, a
teikoplanin-pszeudoaglikon  lipofil szdrmazékai pedig épp ellenkezdleg, kitlin
bakteriosztatikus és baktericid tulajdonsdgot mutattak még a legellendllobb torzsekkel

szemben is.

3.2.3. Antiviralis vizsgalatok
Az antivirdlis tesztek sordn csupdn a risztocetin-aglikon decil szarmazéka (79) volt aktiv a
vizsgalt két influenza A és egy influenza B virus esetében. Hatdsa feliilmulta a forgalomban

1€v0 oszeltamivir-karboxilatéét.



3.2.4. Antibakterialis hatas-szerkezet osszefiiggések

3.2.4.1. A C-terminalis és az N-acetil-gliik6zamin szerepe

Megallapitottuk, hogy a teikoplanin-pszeudoaglikon decil szarmazékanak (77)
karboxilcsoportjat metil-észterré alakitva (82) nem csokken a kivalo bakteriosztatikus
aktivitds, megsziinik azonban a cid hatds az enterococcusok esetében. Amennyiben az
észterképzEés mellett az aminocukrot is eltavolitottuk (85), akkor inaktiv szdrmazékhoz
jutottunk. Ezek az eredmények az N-acetil-D-gliik6zamin antibakteridlis aktivitdsban betoltott

jelentds szerepét mutatjak. A fenti valtoztatdsok a virusellenes hatdst nem befolyasoljak.

3.2.4.2. Az aggregacio szerepe

A teikoplanin-pszeudoaglikon n-decil szarmazékabol (77) Na-sét képezve vizes kozegben
vizsgaltuk viselkedését. A molekula erds aggregicids tulajdonsdgat dinamikus fényszoras
fotometriai valamint diffizié kontrolldlta NMR spektroszkdpiai (DOSY) mérések és molekula
dinamikai szamitdsok kombindl4saval igazoltuk. Kimutattuk, hogy mintegy 240 molekula egy
kb. 390 kDa tomegli asszocidtum kialakitdsdra képes, aminek — véleményiink szerint —

jelentds szerepe lehet a kival6 antibakteridlis hatdsban.

3.2.4.3. Kolcsonhatas a bakterialis sejtfal-prekurzor analéggal

A hatdsmechanizmus molekuldris szinti tanulmdnyozéasara szaturdci6 transzfer differencia
(STD) NMR spektroszképiai méréseket végeztiink, amelyek sordn kimutattuk, hogy a lipofil
teikoplanin-pszeudoaglikon-szdrmazék (77) decil oldalldnca erds apoléris kolcsonhatdst mutat
mind a vankomicin-szenzitiv torzsekre jellemzd Na,Ne-diacetil-L-lizinil-D-alanil-D-alanin (A-
ligandum), mind pedig a rezisztens baktériumok sejtfal prekurzorat szimuldlé No,Ne-diacetil-
L-lizinil-D-alanil-D-tejsav (B-ligandum) modell peptid-szarmazékok N-acetil szubsztituen-
seinek metilcsoportjaival épptigy, mint a két alanin (A-ligandum) vagy az alanin €és a tejsav
(B-ligandum) metiljeivel.

NOESY kisérletekkel pedig tovabbi intermolekuldris kolcsonhatds jelenlétét igazoltuk a
bakteridlis sejtfal-prekurzor modell tripeptid és a teikoplanin-pszeudoaglikon-szarmazék

N-acetil-gliik6zaminja kozott.



1. Introduction

Glycopeptide antibiotics have a more than half century-old history. Their first representative,
vancomycin was discovered in 1956, then that was followed by ristocetin, and about twenty
years later by teicoplanin. Because of their side effects caused by the impurities, and of their
quite narrow antibacterial spectrum they were pushed into the background by methicillin,
cephalosporins and lincomycins for a long time. Exact exploration of their structure and
action mechanism gave a huge stimulus to the discovery of additional members of this family
and isolation in purer form. They were the only weapon in case of MRSA infection early in
1980s, when the methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains began to spread.
Ten years later some staphylococci and enterococci gained resistance against vancomycin
because of their increased application in medicine and agriculture. In the second part of the
nineties vancomycin- and teicoplanin-resistant strains caused serious infections in the United
States. Like vancomycin, ristocetin is one of the firstly discovered glycopeptide type
antibiotics. In spite of its good in vitro activity it is inapplicable in the antibacterial therapy,
because it causes platelet aggregation.

Our goal was to synthesize new ristocetin derivatives binding different sugar molecules to the
N-terminus of the aglycon obtained by removing the whole carbohydrate part. In addition to
the cessation of the thrombocyte aggregation effect, the improvement of the antibacterial
activity compared with the parent antibiotic was expected from these compounds.

Starting from teicoplanin and ristocetin aglycon we planned to synthesize lipophilic
derivatives with good activity against glycopeptide-resistant bacterium strains, too. We were
inspired by the semisynthetic, so called lipoglycopeptides (oritavancin, dalbavancin,
telavancin) which have a very promising activity against staphylococci and enterococci.
Although these derivatives contain the carbohydrate part, we supposed to obtain similarly

effective antibiotic derivatives modifying the aglycon.



2. Methods

Classical organic preparative laboratory methods were used for the syntheses. Thin layer
chromatography was applied to follow the reactions and determine the purity of the products.
All of the compounds were purified by flash chromatography, their structure was proved by
modern analytical methods (MALDI-TOF MS, 'H and C NMR (2D HSQC, COSY and
TOCSY), FT-IR). The association property was established by combination of dynamic light
scattering and DOSY NMR measurements as well as the molecular dynamics calculations.
Saturation transfer difference (STD) NMR spectroscopy and NOESY experiments were used

to study the action mechanism on molecular level.



3. Results

3.1. New carbohydrate derivatives of ristocetin

3.1.1. Glycosylthioureido derivatives

Ristocetin A (3) was deglycosylated by anhydrous HF using the Boger’s method. The resulted
aglycon (61)" was reacted with 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-D-glucopyranosyl isothiocyanate and
2,3,6,2°,3°,4°,6’-hepta-O-acetyl-D-maltosyl isothiocyanate. After purification of the addition
products (64a, b) by column chromatography, the Zemplén deacetylation afforded N-B-D-
glucopyranosylthioureido and N-B-D-maltosylthioureido ristocetin aglycon (65a, b). Both new
carbohydrate derivatives exhibited quite a good activity against several staphylococci and
enterococci strains. Examining the haematological effect of the compounds, neither of them
caused platelet-aggregation, moreover the glucosyl derivative (65a) inhibited the ristocetin

induced thrombocyte-aggregation.

3.1.2. Carbohydrate derivatives produced by click-reaction

3.1.2.1. Synthesis of the carbohydrate derivatives

Additional carbohydrate derivatives of ristocetin aglycon were synthesized using the copper-
catalyzed azide-alkyne 1,3-dipolar cycloaddition (click) reaction discovered by Sharpless and
Meldal. The azido group required to the binding was formed from the primary amino group of
ristocetin aglycon (61) by diazotransfer reaction. Treating of the aglycon with freshly
prepared trifluoromethanesulfonyl azide resulted in the azido ristocetin aglycon (66) in a
moderate yield, retaining the configuration of the N-terminal phenylglycin.

The terminal alkyne function was formed on five different carbohydrate molecules (D-
glucose, D-mannose, D-maltose, N-acetyl-D-glucosamine and L-rhamnose) by Fischer’s acid-
catalyzed (sulfuric acid on silica) glycosylation using propargyl alcohol as glycosyl acceptor.
The propargyl glycosides were acetylated by acetic anhydride in pyridine. The reaction of the
per-O-acetylated propargyl glycosides with the azido ristocetin aglycon in the presence of
cuprous iodide resulted in the corresponding glycosyl-oxymethyl-triazolyl derivatives (70a-e).
Removing the acetyl groups from the carbohydrate part of the molecules by Zemplén led to
the a-D-glucopyranosyl (71a), a-D-mannopyranosyl (71b), a-D-maltopyranosyl (71¢), a-D-N-

acetylglucosaminyl (71d) and a-L-rhamnopyranosyl (71e) derivatives of ristocetin aglycon.

* Table 1, 2 and 3 show the structure of the compounds (pages 13-15).



3.1.2.2. Antibacterial assay

The antibacterial activity of the acetylated and deacetylated derivatives was investigated in
case of some important Gram-positive strains. We found that introduction of the sugar
moieties at the N-terminus into the ristocetin aglycon molecule had a beneficial effect on the
antibacterial activity. The results showed that the D-sugar containing derivatives (70a-d and
71a-d) do not have considerable difference in the activity, however the L-rhamnose
containing compounds (70e, 71e) had much higher MIC (Minimum Inhibitory Concentration)
values. It may be concluded that the stereochemistry of the saccharide sidechain has a great
influence on the antibacterial activity. There was only a slight difference between the
antibacterial effects of compounds having acetylated or free sugars, which can be explained

by a possible deacetylation in the culture media by aspecific esterases.

3.1.2.3. Antiviral assay

In addition to the antibacterial assay the antiviral activity of our new carbohydrate derivatives
was tested. All of the compounds except the acetylated maltosyl (70c) and the two rhamnosyl
derivatives (70e, 71e) exhibited a very good activity against the HIN1 subtype of influenza A

virus, nevertheless, their citotoxicity was sufficiently low.

3.1.2.4. Thrombocyte-aggregation tests

The platelet aggregation property of the deacetylated carbohydrate derivatives (71a-e) was
studied. Although their solubility was lower than that of the glycosylthioureido derivatives,
but they dissolved much better in water than the ristocetin aglycon. Examining the most
concentrated solution of the derivatives (0.5 — 2.5 mg/mL) none of them caused thrombocyte
aggregation. The D-glucose and D-maltose analogues (71a and 71c) inhibited the ristocetin
induced platelet aggregation. The D-mannose and D-glucosamine derivatives (71b and 71d)

had no influence, but the L-rhamnose derivative (71e) increased the intensity of aggregation.

3.2. New lipophilic teicoplanin and ristocetin aglycon derivatives

3.2.1. Synthesis of the lipophilic derivatives

Teicoplanin was deacetylated by the Boger’s method, too. In contrast to ristocetin we
obtained a partialy deglycosylated product, (containing N-acetyl-glucosamine), the
teicoplanin pseudoaglycon (72). The synthesis of the lipophilic derivatives was carried out by

copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition, to which the primary amino group of the
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ristocetin aglycon and teicoplanin pseudoaglycon was exchanged for an azido function. The
terminal alkyne moiety was formed on the lipophilic molecules: n-decyl-propargyl ether and
4-propargyloxybiphenyl were prepared by propargylation of n-decanol and 4-phenyl-phenol.
The latter compounds were allowed to react with the azides (66, 72) in the presence of a

catalytic amount of cuprous iodide, resulting in the 1,2,3-triazoles (77-78, 79-80).

3.2.2. Antibacterial assay

The antibacterial activity of the azides (66, 72) and the lipophilic derivatives (77-78, 79-80)
was tested in case of several Gram-positive bacteria. The azido derivatives (66, 72) showed
intermediate activity. The compounds prepared from ristocetin aglycon proved to be
completely inactive. However, the lipophilic derivatives of the teicoplanin pseudoaglycon
exhibited excellent bacteriostatic and bactericidal property against the most resistant strains,

too.

3.2.3. Antiviral assay
In the antiviral tests only the decyl derivative of the ristocetin aglycon (79) was active against
the examined two influenza A and one influenza B viruses. Its activity was superior to that of

the therapeutically used oseltamivir carboxylate.

3.2.4. Antibacterial structure-activity relationships

3.2.4.1. The role of the C-terminal and the N-acetyl-glucosamine

We established that converting the carboxyl group of the decyl derivative of the teicoplanin
pseudoaglycon (77) to methyl ester (82) the excellent bacteriostatic activity does not decrease,
but the cid effect against enterococci ceases. When the amino sugar was removed in addition
to the ester formation (85), an inactive derivative was obtained. These results show an
important role of the N-acetyl-D-glucosamine in the antibacterial activity. The above changes

do not influence the antiviral activity.
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3.2.4.2. The role of the aggregation

Forming sodium salt from the n-decyl derivative of the teicoplanin pseudoaglycon (77) its
behavior in aqueous media was investigated. The strong aggregation property of this molecule
was proved by combination of dynamic light scattering and diffusion ordered NMR
spectroscopic measurements and molecular dynamics calculations. We demonstrated that
about 240 molecules can form one aggregate with 390 kDa mass which — in our opinion — can

have an important role in the antibacterial activity.

3.2.4.3. Interaction with the bacterial cell wall precursor analogue

To study the action mechanism on molecular level saturation transfer difference NMR
spectroscopic measurements were performed. It was demonstrated that the decyl sidechain of
the lipophilic teicoplanin pseudoaglycon derivative (77) shows a strong apolar interaction
with the methyl groups of N-acetyl substituents of the cell wall precursor analogue peptide
No,Ne-diacetyl-L-lisyl-D-alanyl-D-alanine (ligand A) tipical of vancomycin-sensitive strains
and No,Ne-diacetyl-L-lisyl-D-alanyl-D-lactate (ligan B) tipical of resistant bacteria, as well as
with the two alanine methyl groups (ligand A) or the alanine and lactate methyls (ligand B).
With the help of NOESY experiments the presence of additional intermolecular interactions
was established between the bacterial cell wall precursor model tripeptide and the N-acetyl-

glucosamine part of the teicoplanin pseudoaglycon.
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1. Tablazat / Table 1. A risztocetin A (3), a risztocetin-aglikon (61) és az aglikon glikozil-tioureido-
szarmazékainak szerkezete / The structure of ristocetin A (3), ristocetin aglycon (61) and the glycosylthioureido
derivatives of the aglycon
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2. Tablazat / Table 2. Az azido-risztocetin-aglikon (66) és a click reakcidval elédllitott szénhidrét- (70a-e, 71a-
e) és lipofil-szarmazékok (79, 80) szerkezete / The structure of azido ristocetin-aglycon (66) and the
carbohydrate (70a-e, 71a-e) and lipophilic (79, 80) derivatives synthesized by click reaction
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3. Tablazat / Table 3. A teikoplanin (2) és szarmazékainak szerkezete / The structure of teicoplanin (2) and its

derivatives.
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