A PLEUROMUTILIN SZINTETIKUS MODOSITASAI TIOL-EN
ADDICIOVAL
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. BEVEZETES V. A PLEUROMUTILIN SZEN-SZEN KETTOS KOTESENEK

: e ) . s SZINTETIKUS MODOSITASAI TIOL-EN ADDICIOVAL
A kutatasunk egy nagyon aktualis és fenyegetd problémat vesz gorcso ala,

meégpedig a korhazakban egyre nagyobb szamban megjelené kulonféle Altalanos reakcio: RS
nozokomialis bakterialis fert6zéseket, illetve multirezisztens patogéneket,

: ., : : " e R-SH
valamint ezek kezelését. A rezisztencia egyre nagyobb globalis veszélyt jelent 5 -
rank, éppen ezért elengedhetetlen Uj antimikrobialis vegyluletek megalkotasa. \)I\O\\‘ - 0
1-3x15 perc HO\)J\ W
0
V4 . VA ) V4 V é 77 7 o SZObahé, /
Azt fontos megemliteni, hogy az Uj hatdéanyagok kutatasa nem egyenld az Uj g
tipusu vegyulet felfedezésével. Napjainkban igen gyakran kertlnek el6térbe , ,
olyan régebben felfedezett hatdoanyagok, melyeknél elegendd lehet egy kémiai A reaktanéokat 5 ml oldoszerben
. s .. . .y . , . . feloldottam és 3*15 percre 365 nm-
atalakitas, hogy ujfent hatasossa valjon. Tiol-cukrok Oldészer Kitermelés Vegtermékek , ; S
es UV fény ala helyeztem. A gyokds
lancreakciot fény hatasara konnyen
A kutatas soran a pleuromutilinnel kezdtink el foglalkozni, amirdl tudtuk, 7, AN > H , . . .
" telkesik P I P > I 5 Vet mind _ _ O\ CH,.CN  81% 1 hasadd DPAP (2,2-dimetoxi-2-fenil-
.ogy rendelkezik nem e.gy"o Yan sze"r ezeti var.|.a.r.1ssz,;\ , me ye, ml? a mai napig, ACO™ SN N acetofenon) fotoiniciator hozzaadésa
sikeresen alkalmaznak kilonféle terlleteken, kilonféle patogén torzsek ellen. | Gae inditotta. A tiol csoportbdl
I-tio-fukoz peracetat (2 eq) homolitikus kotéshasadas révén tiil-
Il. A PLEUROMUTILIN v, O _SH gyok kepzodik amely egyensulyi
e [J\ EtOH  66% . folyamatban reagal a pleuromutilin
A pleuromutilin  egy diterpenoid tipusu HO™ ~~ TOH C19-C20-as helyen levd szén-szén
fehérjeszintézist gatld antibiotikum. Azon belul a 1 f(;){H kettds kotéssel, anti-Markovnyikov
, . ’ . rr -tio- 0z (2 eq. , .
peptidil-transzferdz enzimet gatolja f6leg a Gram- ooz (2 €q) szabaly szerint.
pozitiv baktériumokban. A pleuromutilint az 1950-es el O_ SH
C * 0
években fedezték fel a Clitophilus gombafajokban. CHsCN59% 3 hv, o~
AO™ iniciator : R
cO OAc R—SH > R—S = -
7 7 OAc
Ill. APLEUROMUTILIN SZEMISZINTETIKUS SZARMAZEKAI 1-tio-mannéz peracetat (2 eq.) e
~_ _R —SH R' I
o - RS” RS/Y + R-S
' lomb fellelheté szemiszintetikus szarmazékok fbleg a Cl4-es Ao CH;CN  69% 4 -
'A:Z ,|roda e s o ) g ) . 5 : ’ Tiol-alkén fotoinicialt gyokos addicio mechanizmusa
pozicidban, illetve az ehhez kapcsolddé glikolsav-észteren vannak mddositva. Ide AcO “NHAc
tartozik pl. a retapamulin, az azamulin és a lefamulin. Ezeknél a glikol-észterhez OAc . . , .
/. : .. / / » NAc-gliikozamin 1-tiol peracetat Az addiciot elvegeztem acetilezett
egy bazikus szubsztituens van kotve, melynek eredményeként noétt az 2 eq.) . , . ,
. , . L . , & 1-tio-L-fukodzzal, 1-tio-D-mannodzzal,
antibakterialis hatas. Ezen vegylletek kivaldo antibakterialis hatassal oH ny . . , .
. e , , , . N-Ac-D-glikézamin 1-tiollal és 1-tio-
rendelkeznek. Az els6 kettét allat, mig az utolsot human gydgyaszatban O SH CH.CN/ , . .
) 3 o s  D-galaktozzal valamint szabad 1-tio-L-
alkalmazzak. MeOH 0 , . . .
HOM N HA 4/1 fukdzzal, N-Ac-D-glikozamin 1-tiollal
. és 1-tio-D-gltiikdzzal. A kivant 1-7
NAc-gliik6zamin 1-tiol (1,2 eq.) Végte rmekeket J(’) hozammal
izolaltam, oszlopkromatografiaval
tisztitottam es vegul NMR
MeOH s p szerkezejcv,lz§galatnak, , illetve
retapamulin lefamulin azamulin karakterizalasnak vetettem ala.
OH
2 " LA 7 (% 661 A szénhidrat-tiolokat  szabad
V. CELKITUZES , .
OAc formaban vagy acetil
0O SH V% /
) . o _ o o védocsoportokkal ellatott
Célunk a pleuromutillin szemiszintetikus modositasa a terminalis C19-C20-as EtOAc 61% 7 , p , ,
e . , e it g r L . . szarmazekkent hasznaltuk, azonban a
poziciojaban |évb szén-szén kettbs kotésre torténd szénhidrat 1-tiol csoportok AcO "OAc . ..
L, _y pleuromutilin alapvaza is tartalmaz
fotoinicialt addicios reakcidjaval. OAc

veszélye, hogy a véddocsoportok
eltavolitasa soran az alapvaz glikolsav-

Ezeknek koszonhetben hatas novekedést, illetve spektrum szélesitést
kivantunk elérni ugy, hogy a vegyllet stabil, illetve kdnnyen reprodukalhato

legyen. . észtere is serul. A Zemplén-féle
, , kOrulmeények kdzott elvégzett

VI. MIKROBIOLOGIAI EREDMENYEK NaOMe, nidrolizis azonban sikeresnek

- nizonyult, szelektiven megvalosithato

A vizsgalatokat multirezisztens patogéneken vegezték. Az antibakterialis
hatasokat MIC-ben adtak meg. Sajnalatosan a legtobb vegylletem MIC értéke
256 <, igy megszint az antibakterialis hatasa, viszont az 6-os vegyllet a Bacillus
subtilis ellen hatasosabbnak bizonyult, mint az anyavegyiilet.

Szobaho
1 6ra
80%

volt csak az acetil-véd6csoportok
eltavolitasa.

Véddbcsoport-eltavolitas (Zemplén-féle dezacetilezés)

Pleuromutilin 5 6

Bakterium torzsek MIC: mg/L VII. FELHASZNALT IRODALOM
Bacillus subtilis ATCC 6633 16 64 8
Staphylococcus aureus MSSA ATCC 29213 4 128 512 [1] Goethe, O.; Heuer, A.; Ma, X.; Wang, Z.; Herzon, S. B., Antibacterial properties and clinical potential of

hvl MRSA ATCC 33591 g, 64 512 pleuromutilins. Natural Product Reports 2019, 36 (1), 220-247.

Staphylococcus aureus [2] Keserli Gybrgy Miklos: A gyogyszerkutatas kemidja
Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 biofilm 1 64 256 [3] Pal Tibor: Az orvosi mikrobiologia tankényve
Staphylococcus epidermidis mecA 4 512 512 o -
Enterococcus faecalis ATCC 29212 64 256 512 VIIl. KOSZONET NYILVANITAS
Enterococcus faecalis 15376 VanA 3 128 512 A szintetikus munka a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal (K119509) és az EU tdmogatasaval,
Enterococcusfaecalis ATCC 51299 VanB 128 128 512 valamint az Europai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasaval valésult meg a GINOP-2.3.2-15-2016-

00008 és GINOP-2.3.4-15-2020-00008 projektek keretében.



