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Рост устойчивости патогенных микроорганизмов к существующим антибиотикам является одной из ключевых проблем современной медицины. Один из подходов к решению этой проблемы заключается в модификации известных антибиотиков, что может позволить улучшить их фармакологические свойства, расширить спектр действия и повысить антибактериальную активность.
Кларитромицин (CLR) – это полусинтетический макролидный антибиотик, производное эритромицина, широко применяющийся для лечения различных инфекций. Механизм его действия заключается в связывании с 50S субъединицей рибосомы и ингибировании биосинтеза белка. Широкий спектр активности CLR и ряда его производных, а также наличие структурных данных его комплексов с бактериальными рибосомами делают данный антибиотик перспективной основой для химической модификации с целью создания новых антибактериальных соединений с улучшенными фармакологическими свойствами.
 Алкил(трифенил)фосфониевые катионы (алкил-TPP) представляют собой липофильные соединения, способные проникать через биологические мембраны и проявлять антибактериальные свойства за счёт нарушения мембранного потенциала бактериальной клетки. В составе конъюгатов с некоторыми рибосомными антибиотиками ТРР-фрагменты могут образовывать стэкинг-взаимодействия с азотистыми основаниями нуклеотидов 23S РНК. Предполагается, что введение остатка алкил-TPP в структуру CLR может привести к улучшению способности проникновения в бактериальные клетки, увеличению сродства к рибосоме и расширению антибактериального спектра действия полученных соединений, в том числе в отношении резистентных штаммов.
Целью данной работы являлся синтез нового децил(трифенил)фосфониевого производного кларитромицина, оценка его антибактериальной активности и изучение особенностей его связывания с бактериальной рибосомой.
На основе CLR в ходе четырехстадийного синтеза было получено новое соединение CLR-TPP – производное, лишенное кладинозного фрагмента и содержащее децил(трифенил)фосфониевый заместитель в 3-м положении макролидного кольца. Строение и чистота CLR-TPP, а также промежуточных соединений были подтверждены с помощью хромато-масс-спектрометрии, масс-спектрометрии высокого разрешения, а также методами одно- и двумерной ЯМР-спектроскопии. 
Антибактериальные тесты показали активность относительно стандартных штаммов E. coli (SQ171 WT) на уровне исходного CLR и ярко-выраженное действие модифицированного соединения на резистентные к макролидам штаммы, несущие ген метилтрансферазы ErmC, вызывающей диметилирование остатка A2058, или содержащие мутацию A2058G в 23S рРНК. Исследование связывания CLR-TPP с 70S рибосомами E. coli методом конкурентного вытеснения флуоресцентно меченного эритромицина показало, что сродство CLR-TPP сопоставимо с аффинностью исходного антибиотика. Это свидетельствует о компенсации TPP-группой взаимодействий с 23S РНК, утраченных вследствие удаления кладинозного фрагмента из структуры CLR. Такой вывод согласуется с результатами молекулярного докинга в структуру бактериальной рибосомы, которые позволили установить особенности взаимодействий соединения с элементами рибосомного туннеля.
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