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Leinamicin antibiotikum-analogok szintezise

A leinamicin egy makrolaktdm tipusu, citotoxikus, daganatellenes antibiotikum, mely
hatdsat a DNS bazisspecifikus hasitasa réven fejti ki. Az antibiotikum-molekula hatasaért
elsésorban az 1,2-ditiolanon-S-oxid heterociklus a felelés, de a makrolaktam gyiiri egyik
kettés kotése is részt vehet a reakcidban. Munkank sorén 0j, egyszerii modszert dolgoztunk ki
a ditiolanon-S-oxid szintézisére, mely egy aldehid Wittig-reakcioja folytan egy a,p-telitetlen
aktiv észter kialakitasaval kezdodik. Ennek tiolizise, majd az azt kdveté oxidaciok soran
alakitjuk ki a leinamicin ,,robbanodfejét”. Néhany egyszerii modell-aldehiden bemutatvan a
maodszer hatékonysagat, az uridin és timin 5’-helyzetii szénatomjan aldehidet képezve, a
ditiolanon-gyiiriit e nukleozidokon is kialakitottuk. Ugy gondoltuk, hogy az antibiotikum
tdmadasi pontja a DNS lévén, az aktiv molekularészletet nukleozidba épitvén , bazisparképzes
réven igy megkonnyithetjiik az antibiotikum hatéhelyre jutasat.

Egy mésik probalkozéasunk egy, a mar emlitett, a DNS-hasitasban részt vevé szén-szén kettos
kotés helyett harmas kotést tartalmazd leinamicin-analdg szintézisét jelentette. Human
daganatsejteken  tesztelvén  szarmazékainkat = megallapitottuk,  hogy  nukleozid
célzoberendezésiink bevalt, vagyis legaktivabb vegyiileteinknek ezek bizonyultak. Erdekes
jelenség volt ugyanakkor az, hogy lipofil szilil védécsaportot hordozd molekulaink
hatasosabbak voltak a poléros, szabad — OH-csoportot tartalmazoknal. Harmas kotést visel6
analogunk is igen aktivnak bizonyult. Sikerllt tehat néhany olyan leinamicin analdgot

eléallitanunk, melyek a terapiaban hasznalatos daunomicinhez hasonlé citotoxicitast mutattak.

Kisérletek antibiotikum dimerek, polimerkonjugatumok szintézisére

a,o—dihidroxi-poliizobutilénbdl  telekelikus dimerek szintézisére alkalmas o,w-diamino-
izobutiléneket allitottunk elo6.

Szintén o,o—dihidroxiizobutilénbdl telekelikus a,w—di-O-D-gllikopiranozil szarmazékot
szintetizaltunk. Dinamikus fényszorasfotometrids meréseink azt bizonyitottdk, hogy e
szarmazék mind tetrahidrofuranban , mind vizben 100 — 200 nm atmérojii micellakka, illetve
vezikulumokka aggregalodik, melyek alkalmasak lehetnek gyogyszermolekuldk molekularis
kapszuldzasara. Telekelikus antibiotikum-dimerek eléallitasara is alkalmas poliizobutilén a,

w—dikarbonsavat, a,®-di-(B-hidroxikarbonsavat) és a,m—di-p-oxokarbonsavat szintetizaltunk.
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Négyszogsav-diamidok ket lépésben alakithatok ki négyszogsav-diészterbol, ezert a
reakciosor alkalmas kilénbdz6 aminovegyliletek kovalens kotéssel torténé dsszekapcsolasara.
Antibiotikumszarmazékok majdani szintézisét célozva tanulmanyoztuk a négyszdgsavas
maodszer lehetéségeit egyszerii aminoszacharidokon. Antraciklin dezoxiaminoglikozid tipusu
daganatellenes antibiotikumok ( daunomicin, adriamicin, karminomicin) kovalens dimerjeit,
illetve aminosavszarmazékait szintetizaltuk, s vizsgaltuk daganatellenes hatasukat.
Antibakteridlis  glikopeptid-antibiotikumok  (vankomicin,  risztocetin,  eremomicin)
molekuladihoz négyszogsav-diamid kotéssel egyszerii aminovegylileteket kapcsoltunk.
Kilonbozo, antibiotikum-rezisztens mikroorganizmusokkal szemben egyes szarmazékaink
hatasosabbak voltak, mint az alapvegyiletek. Hasonldképpen megvaldsitottuk a glikopeptid —
antibiotikum aglikonjai szkvaramid-szarmazékainak szintézisét is. A risztocetin antibiotikum
— béar jo antibakterialis hatasu, de trombocita-aggregald tulajdonsdga miatt a gydgyaszatban
nem hasznalhatd. Aglikonjat tioureido-kotéssel glukopiranozil, maltozil, ill. metoxi-
polietilénglikol oldallanccal lattuk el. A szénhidratszdrmazékok hasonl6 antibakterialis
aktivitast mutattak, mint a risztocetin, de trombocitaaggregal6 hatéas nélkul.

Polietilénglikol-diizotiocianat segitségevel telekelikus polietilenglikol-szarmazekokat
allitottunk el6 kinolon-karbonsav tipusu antibiotikumokbdl, s tanulmanyoztuk antibakterialis
aktivitasukat.

Metilgallat gyiiriis acetaljanak diacetoxi-jod-benzollal megvalositott  oxidativ
dezaromatizalasaval s az azt koveto Diels-Alder reakcioval, s tovabbi transzformaciokkal a
perikozin nevi, citotoxikus antibiotikum athidalt gyiris analdgjahoz jutottunk. Vizsgaltuk a
szdrmazékok citotoxicitdsat, antivirdlis hatasat. Két szarmazékunk a neuraminidaz enzim
aktivatoranak bizonyult.

D-glikalbdl kiindulva, a Ferrier reakcio polimerizéacios valtozatat kidolgozva a-
amilaz-enzimgatl¢ telitetlen poliszacharidokat allitottunk elé.

A dezoxi-adenozin monofoszfat dibutilészterét eléallitva kiderilt, hogy a vegyilet
daganatsejtek apopto6zisat indukalja.

Polietilénglikolbol telekelikus guanozin-dimert szintetizaltunk, mely alkalifémionok
jelenlétében szupramolekularis polimerekké aggregalodik. E vegyiletek alkalmasak lehetnek

molekularis kapszulazésra.



