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Эритромицин является ингибитором биосинтеза белка прокариот, связывающимся в рибосомном туннеле. Основной вклад в его связывание вносят гидрофобные взаимодействия и водородные связи с азотистыми основаниями 23S рРНК. Однако, у наиболее сильного антибиотика класса макролидов — тилозина — помимо этого имеется ковалентная связь альдегидной группы антибиотика с аминогруппой А2062 23S рРНК. Для улучшения связывания эритромицина в туннеле и преодоления резистентности было предложено ввести в него альдегидную группу таким образом, чтобы она могла взаимодействовать с аминогруппами азотистых оснований 23S рРНК с образованием ковалентной связи. Методом статического моделирования на кристаллической структуре антибиотика в рибосоме, взятой из банка данных PDB, были предложены модификации эритромицина по двум сайтам — по 3'‑N-атому и по 6‑О-атому.

По 3'‑N оптимальной модификацией по данным моделирования было признано введение ацетальдегидной группы. Были получены селективно модифицированные по обоим сайтам антибиотики.
[image: image1.png]on

eHs

H




Модифицированные по 3'-N (1) и 6‑ОН (2) производные эритромицина,

Для получения производного по 3'N была удалена метильная группа с 3'N, после чего введена защищенная диэтилацеталем ацетальдегидная группа, с которой затем снята защита.

Для получения производного по 6-О был получен 9-оксим эритромицина, затем - его 2‑хлорбензиловый эфир, стерически затрудняющий реакцию по 11 и 12 положениям, защищены триметилсилильными группами 2'- и 4''- гидроксильные группы, избирательно введен заместитель по 6-ОН группе и сняты все защитные группы.

