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1. Bevezetés

A glikopeptid típusú antibiotikumok sorába tartozó 
vankomicint (1) (1. ábra), valamint a teikoplanint (2)
(5. ábra) elterjedten használják más antibiotikumokkal 
szemben rezisztens Gram-pozitív baktériumok okozta 
fert zések kezelésére. Az A-risztocetin (3) (4. ábra) is 
e szerkezeti családba tartozó antibiotikum, azonban 
kiváló antibakteriális aktivitása ellenére a terápiában nem 
használják trombocita-aggregáló tulajdonsága miatt. Az 
1980-as évek második felében megjelentek a glikopeptid-
rezisztens enterokokkuszok és sztafi lokokkuszok, melyek 
elleni antibakteriális kemoterápia szükséges volta e 
vegyületcsalád intenzív kutatását indukálta az utóbbi 
20 évben, számos félszintetikus származék el állítását
eredményezvén.1-3

E munkánk célja is hasonló származékok szintézise 
volt. Mivel a risztocetin vérlemezke-aggregációs 
képessége f ként a molekula l-ramnóz szubsztituensének 
jelenléte miatt jelentkezik, nemrégiben több risztocetin-
aglikonszármazékot állítottunk el  négyszögsav-biszamidos 
kovalens kapcsolással.4 Az így kapott származékokról 
kiderült, hogy igen jó infl uenzavírus-ellenes hatással 
rendelkeznek. Folytatván a glikopeptid antibiotikum-
aglikonok szisztematikus vizsgálatát,5,6 jelen munkánkban 
új típusú, lipofi l aglikonszármazékok szintézisét céloztuk 
meg, feltételezvén, hogy a szacharidmentes risztocetin-
aglikonszármazékok elvesztik káros véraggregációs 
hatásukat, s esetleg jó antibakteriális és antivirális 
vegyületekhez jutunk.

A glikopeptid típusú antibiotikumok kémiai módosításával 
el ször Nagarajan és mtsai8 állítottak el  vankomicin N-alkil-
származékokat, melyek hatásosnak bizonyultak vankomicin-
rezisztens baktériumok ellen. Ezen úttör  jelleg  munka 
megjelenése óta számos, lipofi l szubsztituenst tartalmazó 
vankomicin-, eremomicin- és teikoplaninszármazékot 

szintetizáltak és vizsgáltak meg. Ezen hosszas kutatás során 
született meg oritavancin,9 telavancin10 és dalbavancin11

néven a klinikai bevezetés el tt álló három lipofi l származék. 
Ugyanakkor megjegyzend , hogy e vegyületek közül csak 
az oritavancin rendelkezik kiváló bakteriosztatikus hatással 
a vanA gént hordozó, vankomicinnel és teikoplaninnal 
szemben egyaránt ellenálló enterococcusok ellen.

1. Ábra. A vankomicin.

2. Szerkezetmódosítások

Munkánk egyik kiindulási anyagát, az aglikorisztocetint (4)
Boger és mtsai módszerével,12 3 vízmentes hidrogénfl uoridos 
kezelésével állítottuk el . Mivel meg kívántuk vizsgálni 
a teikoplanin-aglikon származékainak el állítását is, a 2-t
hasonló reakciókörülmények között reagáltattuk HF-dal. 
Meglepetésünkre kizárólagos termékként az 5 N-acetil-D-
glükózaminil-aglikont kaptuk, még hosszas kezelés után 
is. E származékot korábban munkaigényes hidrolitikus és 
tisztítási módszerek alkalmazásával nyerték.13
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Az alkinek és szerves azidovegyületek Cu(I)-sók által 
katalizált 1,3-dipoláris cikloaddíciója széles körben elterjedt 
reakció két vegyület – gyakran biológiailag aktív vegyületek 
– egyszer , kovalens kapcsolására.14 E regioszelektív 
1,2,3-triazolképz désen alapuló ligációt hatékonysága, 
reakciókörülményeinek egyszer sége és sokféle lehetséges 
oldószere folytán az angol nyelv  irodalomban „click” 
(„katt”) reakció elnevezéssel illetik. 

2. Ábra. (a) HF/anizol; (b) 90% TFA; (c) TfN
3
/piridin/CuSO

4
/Et

3
N; (d) 

HCl/MeOH; (e) 6/CuI/Et
3
N/DMF; (f) 7/CuI/Et

3
N/DMF.

Esetünkben az azidocsoportot a 4, illetve 5 vegyület 
primer amino-csoportjának diazotranszfer reakciójának15

alkalmazásával alakítottuk ki, azaz a vegyületeket piridines 
oldatban trifl uormetánszulfonil-aziddal reagáltattuk, 
így nyervén a 4a, ill. az 5a azidovegyületeket (2. ábra). 
A tervezett lipofi l oldallánc bevitele céljából n-decil-
propargilétert (6) és 4-propargiloxibifenilt (7) állítottunk el
a megfelel  alkoholok propargilezésével (3. ábra). A 4a és 
5a azidovegyületek réz(I)-jodid által katalizált cikloaddíciós 
reakciója a 6, ill. 7 propargiléterekkel a 4b, 4c, illetve 5b, 5c
triazolszármazékokat eredményezték (4.-5. ábra).

3. Ábra. Az n-decil-propargiléter és a 4-propargiloxibifenil.

4. Ábra. A risztocetin származékai.

5. Ábra. A teikoplanin származékai.

A teikoplanin-származékok szerkezet-hatás közötti 
tanulmányozása céljából az 5 észterezésével, majd 
diazotranszfer reakciójával az 5d azid-származékot 
nyertük, melynek „click” reakciója az 5e lipofi l oldalláncot 
tartalmazó pszeudoagliko-vegyületet eredményezte. Az 
N-acetil-D-glükózaminnak a biológiai hatáshoz való 
hozzájárulásának vizsgálatára az 5f aglikoteikoplanin-
metilészterb l kiindulva diazotranszfer reakcióval az 5g
azidoszármazékot állítottuk el , melyb l a szokásos módon 
az 5h származékot nyertük (5. ábra). Ezek után minden 
új vegyületünknek megvizsgáltuk az antibakteriális és 
infl uenza-ellenes hatását. 

3. Biológiai aktivitás

A risztocetin- és teikoplanin-aglikon molekulái több 
szerkezeti különbséget mutatnak. A teikoplaninhoz képest 
a risztocetin-aglikon egy alifás hidroxil-csoportot és egy 
aromás C-metil-csoportot tartalmaz, valamint utóbbi 
metil-észter, s a teikoplanin aglikonjával ellentétben nem 
tartalmaz klór szubsztituenseket. Ugyanakkor, az N-
acetil-D-glükózamint tartalmazó teikoplanin -aglikont
is derivatizáltuk. Vegyületeink biológiai aktivitásában 
mutatkozó különbségek a felsorolt szerkezeti differenciáknak 
tulajdoníthatók.

A 4a és 5a azidovegyületek közepes bakteriosztatikus 
és baktericid hatást mutattak (1. táblázat), de inaktívnak 
bizonyultak rezisztens enterococcusok ellen. A 4b és 4c
lipofi l oldalláncú risztocetin-származékok nem mutattak 
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antibakteriális aktivitást. A hasonló oldalláncú teikoplanin 
-aglikonszármazékok (5b, 5c) ugyanakkor igen kiváló 

bakteriosztatikus és baktericid hatással rendelkeznek, 
felülmúlván mind a vankomicin, mind a teikoplanin 
értékeit, s különösen fi gyelemreméltó az említett glikopeptid 
antibiotikumokkal szemben ellenálló enterokokkuszok ellen 
mutatott kit n  aktivitásuk. Ezt még a karboxilcsoport 

észterezése (5e) sem szüntette meg, ellenben az 5h, N-
acetil-D-glükózamint nem tartalmazó származék nem 
mutatott antibakteriális aktivitást, jelezvén a cukormolekula 
fontos szerepét az antibiotikumban. A 4a risztocetin 
azidoaglikoszármazék infl uenza-ellenes hatásúnak bizonyult 
A/H1N1, illetve A/H3N2 törzs ellen, de nem hatott a B 
törzsre. A 4b n-decilszármazék ugyanakkor mindhárom 
vírustörzs ellen kit n  hatást mutatott (2. táblázat).

1. Táblázat. A risztocetin és a teikoplanin származékok antibakteriális aktivitásai.

MIC / MBC (µg/mL)

Mikroorganizmus 1 2 4a 4b 4c 5a 5b 5c 5d 5e 5g 5h

ATCC 6633 B. subtilis 1 / 4 0.5 / 8 4 / 1 > 256 > 256 64 / 32 2 / 0.25 0.5 / 0.25 8 / 8 2 / 4 2 / 4 0.5 / 0.5

ATCC 33591 MSSA 1 / 4 1 / 4 2 /1 > 256 > 256 4 / 2 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 4 / 8 0.5 / 0.5 64 / 256 64 / 256

ATCC 29213 MRSA 2 / 4 8 / 32 2 / 2 > 256 > 256 8 / 8 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 4 / 8 1 / 1 64 / 256 128 / 256

ATCC 35984 S. epidermidis 

Biofi lm-positive
2 / 4 1 / 4 16 / 8 > 256 > 256 16 /16 0.5 / 0.25 0.5 8 / 8 1 / 1 64 / 256 256 / 256

S. epidermidis 2 / 4 32 / 32 16 / 16 > 256 > 256 4 / 4 0.5 / 0.5 0.5 4 / 4 1 / 1 64 / 256 16 / 64

ATCC 29212 E. faecalis 

Vanco: S Teico: S
4 / 16 4 / 16 16 / 8 > 256 > 256 32 / 32 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 16 / 256 2 / 256 128 / 256 32 / 128

ATCC 51299 E. faecalis

Vanco: R Teico: S VanB +
16 / 16 16 / 64 128 / 64 > 256 > 256 64 / 32 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 16 / 256 2 / 128 128 / 256 64 / 256

15376* E. faecalis

Vanco: R Teico: R VanA +
> 256 > 256 > 256 > 256 > 256 > 256 0.5 / 0.25 0.5 / 0.25 16 / 256 2 / 256 128 / 256 128 / 256

MIC: minimális gátló koncentráció, MBC: minimális baktericid koncentráció, ATCC: American Typed Culture Collection, MSSA: Meticillin Szenzitív 
Staphylococcus aureus, MRSA: Meticillin Rezisztens Staphylococcus aureus, Vanco/Teico R: Vankomicin/Teikoplanin Rezisztens, Vanco/Teico S: 
Vankomicin/Teikoplanin Szenzitív, vanA +: vanA gén pozitív, vanB +: vanB gén pozitív. *Ref. 25.

2. Táblázat. A risztocetin származékainak infl uenzavírus-ellenes hatása.

Származék

Citotoxicitás (µM) Antivirális EC
50

c (µM)

CC
50

a

Minimum

citotoxikus

koncentrációb

Infl uenza A/H1N1 Infl uenza A/H3N2 Infl uenza B

CPE MTS CPE MTS CPE MTS

4a
>100 100 10 8.9 20 9.2 N.A. N.A.

53.2 100 9 8.8 N.A. N.A. N.A. N.A.

4b
11.4 20 0.8 0.7 2 2.8 0.5 0.5

8.5 4 0.1 0.1 0.2 0.5 0.2 0.2

Oszeltamivir-karboxilát >100 >100 2.0 8.6 0.8 1.1 12 6.4

Ribavirin >100 >100 9.0 9.7 9 6.0 9 3.6

Amantadin >500 >500 45 35 0.8 0.4 N.A. N.A.

Rimantadin 241 500 10 13 0.1 0.2 N.A. N.A.

a 50 %-os citotoxikus koncentráció: kalorimetriás formazán-alapú méréssel meghatározva. 
b Az a legkisebb koncentráció, mely a normális sejtalakok mikroszkópikusan detektálható változását okozza.
c 50 %-os effektív koncentráció: az a koncentráció, mely a vírus okozta citopátiás hatás 50%-os gátlását eredményezi.

CPE: citopatogén hatás, MTS: metiltetrazólium só.

4. Szerkezet-hatás összefüggés

A glikopeptid típusú antibiotikumok antibakteriális hatásának 
célpontja a baktérium sejtfal peptidoglikánja.3 E biopolimer 
ismétl d  egysége egy N-acetil-D-glükózaminil- (1 4)-N-
acetilmuraminsav diszacharid, melynek muraminsav része 

pentapeptidet acilez. Ennek C-terminális dipeptid része a 
D-alanil-D-alanin szekvencia. A glikopeptid antibiotikumok 
ezen – az eukariótákból hiányzó – dipeptiddel képeznek 
komplexet hidrogén-kötéseken keresztül, megakadályozva 
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a peptidoglikán továbbépülését. A vankomicinre és 
teikoplaninra egyaránt rezisztens enterococcusok a D-
Ala-D-Ala részlet helyett D-alanil-D-tejsav részletet 
tartalmaznak.16 Ezáltal az antibiotikum és a peptid között  
létesül  5 hidrogén-kötés helyett csak négy alakulhat ki. 
Mindez a komplexképz dés er sségének ezredrészére való 
csökkenését, a baktérium ellenállóképességének hasonló 
arányban való megnövekedését jelenti.

Lipofi l antibiotikum-származékok, mint az oritavancin, 
képesek a rezisztencia leküzdésére. Feltételezték, hogy 
e származékok molekulái vizes oldatban dimerizálnak, s 
ezzel megkönnyítik a D-Ala-D-Lac molekularészlethez 
köt dést.17 Ha az antibiotikumokból kovalens dimereket,18,19

trimereket,20 s t metatézis-polimerizációval multivalens 
polimert képeztek,21 ezek aktivitása a rezisztens 
baktériumok ellen jelent sen megjavult. E hatás lehetséges 
magyarázata az, hogy multivalens ligandumok és receptorok 
kölcsönhatásának átlagos szabadenergia-változása gyakran 
nagyobb, mint a monomerek közötti kölcsönhatás mértéke, 
azaz szinergizmus lép fel a megsokszorozott molekulafajták 
között.

A lipofi l oldalláncot tartalmazó aglikonszármazékaink 
esetében, vizes oldatban feltételezhettük azok aggregációját 
amfifi l sajátságuk alapján. Megvizsgáltuk az 5c lipofi l 
teikoplanin- -aglikonszármazékunk ilyen viselkedését, 
mivel hasonló, jó antibakteriális hatású glikopeptid 
antibiotikumok micellaképz dését mindezidáig nem 
vizsgálták, és ezért hatásmechanizmusuk magyarázatára 
sem igyekeztek azt felhasználni.

Az 5c nátrium-sójának vizes oldatának dinamikus 
fényszórásfotometriai vizsgálata kb. 10 nm átmér j
aggregátumok jelenlétér l tanúskodott, monomodális 
eloszlásban. NMR(DOSY) vizsgálatokat is folytattunk 
hasonló célból, DSS-t (m = 196) alkalmazva bels
referenciaként. Ily módon 350±60 kDa méret  aggregátumok 
jelenlétét detektáltuk. A két fi zikai módszerrel kapott 
eredmények összevetése céljából a móltérfogatra irányuló 
számításokat végeztünk Gaussian 0322 és MOPAC 200723

programcsomagok segítségével a molekuladinamikai 
számítások24 eredményeképpen kapott legalacsonyabb 
energiájú sztereostruktúrákra. Így 1,0 dm3/mol számított 
móltérfogatot kaptunk. Felhasználva ezt az értéket, 
valamint a fényszórásfotometriai mérésb l kapott 10 nm 
aggregátum-átmér t, egy aggregátumra 240 molekulaszám 
adódott, melynek számított móltömege 390 kDa. Ez az 
érték jó egyezést mutatott a DOSY mérések 350±60 kDa-os 
eredményével.

4.1. Összefoglalás

Megállapíthatjuk tehát, hogy a teikoplanin-pszeudoaglikon 
1,2,3-triazolgy r s csatlakoztatással történ , lipofi l 
oldalláncú szerkezetmódosítása igen jó antibakteriális 
hatású származékokat eredményez. E hatásjavulást az 
antibiotikumszármazékok aggregációjával, s az így 
kialakuló multivalens ligandumoknak a bakteriális 
sejtfal peptidoglikánjának ismétl d  egységével történ
kölcsönhatásával magyarázhatjuk. Megjegyzend ,
hogy a karboxilcsoport észterezése nem változtatta 
meg az antibakteriális aktivitást, míg az N-acetil-D-

glükózamin szubsztituens eltávolítása inaktív származékot 
eredményezett. Figyelemre méltó ugyanakkor az n-decil-
triazolil risztocetin-aglikon infl uenza-ellenes aktivitása.

Ez a folyóiratcikk a 26-os angol nyelv  közlemény alapján 
készült.

További vizsgálatokat fogunk folytatni még nagyobb 
lipofi litású oldalláncokat tartalmazó glikopeptid típusú 
antibiotikumok szintézise céljából.

5. Köszönetnyilvánítás

Ezt a kutatást egyrészt az OTKA támogatta a 79126, T-46186, 
OTKA-NKTH CK 77515 és NK 68578 számú pályázatokkal, 
másrészt a TÁMOP 4.2.1/B09/1/KONV-2010-0007 számú 
projektum támogatásában is részesült.  A projekt az Új 
Magyarország Fejlesztési Terven keresztül az Európai Unió 
támogatásával, az Európai Regionális Fejlesztési Alap és az 
Európai Szociális Alap társfi nanszírozásával valósult meg.
Mindezért a szerz k köszönetüket fejezik ki.
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Synthesis of New, Lipophilic Teicoplanin and Ristocetin 
Aglycon Derivatives possessing Antibacterial and Anti-
Infuenza Activity

Semisynthetic, lipophilic ristocetin and teicoplanin derivatives were 
prepared starting from ristocetin aglycon and teicoplanin -aglycon
(N-acetyl-D-glucosaminyl aglycoteicoplanin). The terminal amino 
functions of the aglycons were converted into azido form by 
trifl ic azide. Copper catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reaction 
with lipophilic alkynes resulted in the title compounds.Structural 
modifi cations of the teicoplanin -aglycon with lipophilic side-
chains linked through a 1,2,3-triazole ring result in derivatives 
possessing excellent antibacterial activity. Two of the teicoplanin 
derivatives showed very good MIC and MBC values against 

various Gram-positive bacteria, including vanA enterococci.  
This improvement in the antibacterial effect can be explained by 
the aggregation of the antibiotic derivatives and the interaction 
between the multivalent, aggregated ligands and the repeating 
unit of the bacterial cell-wall peptidoglycan. The aggregation was 
studied using dynamic light scattering measurements and NMR 
(DOSY). It is to be mentioned that esterifi cation of the carboxyl 
group does not modify the antibacterial activity, but removal of 
the N-acetyl-D-glucosamine moiety results in inactive derivatives. 
Whereas, the n-decyl-triazolyl derivative of the ristocetin aglycon 
possess a remarkable anti-infuenza virus effect.


