Синтез пептидного фрагмента для модификации 5-О-микаминозилтилонолида
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5-О-микаминозилтилонолид (ОМТ) относится к макролидам, семейству природных и полусинтетических антибиотиков, и построен на основе 16-членного лактона, к которому в положении 5 присоединен остаток микаминозы [1]. Макролиды широко применяются на практике. Их фармакологическое действие основано на том, что они ингибируют биосинтез белка за счет связывания с большой субчастицей бактериальной рибосомы. Поиск новых макролидов является актуальной задачей, направленной на улучшение фармакокинетических свойств и преодоления устойчивости микроорганизмов к данным антибиотикам.

Одним из методов создания новых антибиотиков является их химическая модификация. В качестве модифицирующих реагентов могут выступать фрагменты коротких пептидов, которые присоединяют к определенным функциональным группам антибиотика. Кроме того, такие пептидил-макролиды интересны как удобные инструменты для исследования функционирования рибосомного туннеля, и в частности для мониторинга сайта связывания триптофана, точная локализация которого в рибосомном туннеле в настоящее время неизвестна. Поэтому целью работы являлся синтез этилового эфира Nα-формил-L-триптофанил-γ-аминомасляной кислоты (For-L-Trp-(-Abu-OEt), короткого пептидного фрагмента, на N-конце которого присутствует триптофановый остаток, а на С-конце – остаток (-аминомасляной кислоты, который выступает в качестве линкера между остатком триптофана и антибиотиком. Данный пептидный фрагмент предназначен для модификации ОМТ по положению 23 лактонного кольца.
Синтез был выполнен по следующей схеме:
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В качестве исходных соединений были использованы трет-бутилоксикарбонил-L-триптофан и (-аминомасляная кислота. Полученный на первой стадии этиловый эфир (-аминомасляной кислоты вводили в реакцию образования пептидной связи с Вос-L-триптофаном с использованием гексафторфосфата бензотриазол-1-илокситрис(диметиламино)фосфония (BOP) как конденсирующего агента в присутствии диизопропилэтиламина (DIPEA). С целью получения целевого вещества (For-L-Trp-(-Abu-OEt) α-аминогруппу продукта конденсации деблокировали с последующим формилированием. Полученные соединения были очищены с помощью колоночной хроматографии на силикагеле. Их индивидуальность подтверждена с помощью методов ТСХ и LC/MS.
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