14. El6adas
Flavonoidok , antibiotikumok



Flavonoidok
(flavon, .flavus” latin, sdrga)
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Novényi festékek - polifenolok
- konjugdlt rendszerek (UV védelem)
- antioxiddns



Flavonoidok
Kromdn és szdrmazékai
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Flavonoidok
Kromon és szdarmazékai
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Flavonoidok
Kumarin és szdarmazékai
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Perkin-féle kumarin szintézis
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Szintézis: W. H. Perkin, 1868
Gydri méret: Haarmann & Reimer, 1869
Kozmetikum: 1882

Dipteryx odorata (Tonka beans)

Kumarin képzédése
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A flavonoidok: dttekintés
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A flavonoidok ,.gyckfogd” mechanizmusa
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Antioxiddns (oxiddcio gdtlo): szabadgyokaok elektronjat
felveszik, gyokké alakulnak (stabilabb, hosszabb életidd),
djabb elektron felvételével stabil vegyiilet lesz.

Természetes antioxiddnsok

sy
aszkorbinsav (C-vitamin), "o O N

retinol (A-vitamin),

tokoferol (E-vitamin), OH
flavo nondok, transz-resveratrol
rezveratrol, (NEM FLAVONOID)

tébbszérosen telitetlen vegyiiletek
(karotinoidok, a telitetlen zsirsavak)
szelén

Ajdnlotti irodalom:
Szbke Eva et al. (2012): Gydgyndvény és Drogismeret
Hajés Gyorgyi et al. (2008): Elelmiszerkémia, Akadémiai Kiadéd

http://www.tankonyvtar.hu/hu/bongeszes/konyvek



Flavonoidok , antibiotikumok



Antibiotikumok

Definicid (klasszikus): antibiotikum olyan vegyiilet,
amelyet mikroorganizmus (gomba) termel és képes mas
mikroorganizmus (gomba) elpusztitasara (baktericid hatds)
vagy a szaporodds gdtldsdra (bakteriosztatikus hatds).

Antibiozis vs. szimbidzis (Paul Vuillemin, 1889)

Felosztds:

Eredet

Szerkezet - gylrirendszer (vdz szerint)
1. B(Béta)-laktam antibiotikumok
2. aminosav/peptid tipusd
3. glikozid tipusu
4. policiklusos
5. spirociklusos

Elnevezés: eredet, tulajdonsdg (pl. szin)

El6fordulds: mikroorganizmusok, gombdk

Felhaszndlds: gyogydszat, agrdrium




1. B(Béta)-laktam antibiotikumok

(k6zos elem: négytagu gylris savamaid)
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1. p(Béta)-laktdm an’rlblo‘rlkumok
1.2. Pendm vdzas antibotikumok Fualolia:

Penicillin (1928)

Felfedezés: Fleming
Izoldlds: Chain, Florey,

1941 Penicillium notatum

A. Fleming, E. B. Chain, H. W. Florey, m ; \/

Nobel-dij, 1945

G-penicillin 0
R H 6 (pl. agyhdrtya, szifilisz, tiidégyulladds)

S
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V-penicillin o/ °H
(pl. torok, mandula gyulladds)

R = - CH,-CH = CH-CH,-CH,
F-penicillin (pent-2-én-1-il-)

kloxacillin
(félszintetikus)

3-(2-klérfenil)-5-metiloxazoli

http://www.smithsonianmag.com/



Bioszintézis
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Bioszintézis (fermentacio):

+ fenilecetsav = penicillin 6
+ fenoxiecetsav = penicillin V

Penicillium chrysogenum

.One sometimes finds what one is not looking for."



1. B(Béta)-laktam antibiotikumok
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1. B(Béta)-laktam antibiotikumok

1. 3. Kefémvazas antibiotikumok (kefalosprorinok)
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Kefalosporin C COOH
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Szerkezet: E.P. Abraham, D. Hodgkin, 1961

Hatds: Gram pozitiv és negativ
Ellendllé: penicillindz enzim

Félszintetikus kefalosprorinok
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2. Aminosav és peptid tipusd antibiotikumok

Streptomyces torzsek termelik
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Tolypocladium inflatum (gomba)



3. Glikozid tipusu antibiotikumok

3.1. Aminoglikozidok (fehérjeszintézis gdtlds)

OH

sztreptobidzamin
(L-L diszacharid)

Sztreptomicin

sztreptidin
(ciklohexdn vaz)

Streptomyces griseus

Izoldlas: A. Schatz, 1943 (didk), Rutgers University
Hatds: anti-TB, peszticid, fungicid

Izoldlds: S. Waksman, 1949

H. Lechevalier (diak)
Rutgers University
Hatds: helyi fertézések

Neomicin

' NH 0 OH Neomycin | R R?
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HO R? O c H  CH.NH,



3. Glikozid tipusu antibiotikumok

3.2. Makrolid vegyiiletek (makrociklusos lakton)

D-dezdzamin

Saccharopolyspora
erythraea

eritronolid-A L-kladinéz

(aglikon) B CHj
Eritromicin- A —

Izoldlas: J. M. McGuire, 1949 (didk), Eli Lilly
Szintézis: R. B. Woodward, 1981

3.3. Polién makrolid vegyiiletek (gytirtis ketdl)
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Nisztatin K)\ |
(aglikon: nisztatinolid) HO" ™ ~OH Streptomyces noursei
NH;
D-mikézamin

Izoldlds: R. Fuller Brown és E. Lee Hazen, 1950
Hatds: gomba ellenes (Candida)



4. Policiklusos antibiotikumok

Antraciklin-glikozidok

HaC7 O Hy,c-7 0
NH3 L-daunézamin NH,
HO HO
doxorubicin (adriamycin) daunorubicin (daunomycin)

Tetraciklin (nem-glikozid)

5-oxitetraciklin (amfoter)

Streptomyces

Izoldlds: Benjamin M. Duggar, Lederle Labs, 1945
Szerkezet: 8 tagl team, 1952
Hatds: széles spektrum, kolera



5. Spirociklusos antibiotikumok

grizeofulvin grizanvaz

Grizeofulvin: gombaellenes hatasd (Penicillium
grizeofulvum)

Spiroszerkezet:
3-kumara-non gy(iriihoz 2-helyzetben gy(ri
kapcsolodik

Grizeofulvin: az aromds gy(ir(ihoz kloratom is
kapcsolédik. (ritka)
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Tumorellenes hatdsu antibiotikumok

. . (s 4 Sar _Sar_
Policiklusos antibiotikumok L-Pr6 LMeval L-Pro  L-Meval

D-Val O D-Val O

Selman A.Waksman, (1940) L-Thr
(elsé mikrobidlis , FDA 1964)

Streptomyces

Peptid (glikozid) antibiotikum
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Streptomyces verticillus

on | Bleomycin (1966, 1969)

HaM

Aziridin gy(rd tartalmd antibiotikum

Tovdbba:
puromycin
idarubicin,

{ epirubicin,

E pirarubicin,
Mitomycin C o/ zorubicin,
Streptomyces lavendulae aclarubicin,

>§0 carminomycin




Selman A. Waksman
(1888 - 1973), 15 vegyiilet

NATIONAL HISTORIC
CHEMICAL LANDMARK

SELMAN WAKSMAN
i AND ANTIBIOTICS

Wkcoman Imsfreme of Miceeddodogs
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1952: orvosi Nobel dij
in recognition "for his discovery of "streptomycin,
the first antibiotic active against tuberculosis."

Waksman Institute of Microbiology
State University of New Jersey, Rutgers



"My advice is

to do something which interests you or which you
enjoy (though I am not sure about the definition
of enjoyment) and do it to the absolute best of
your ability....

With this recipe, whatever your limitations, you
will almost certainly still do better than anyone
else. Having chosen something worth doing, never
give up and try not to let anyone down.”

Harold W. Kroto

From Les Prix Nobel 1996




