Боргидридное восстановление олигомицина А
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Олигомицин А (1) является высокоактивным ингибитором FОF1-АТФ-синтазы [2] и обладает выраженной противогрибковой и антипролиферативной активностью, однако  его практическое применение ограничено высокой токсичностью и низкой растворимостью в воде. Химическая модификация олигомицина А является одним из возможных способов улучшения его фармакологических свойств. 

Ранее было описано нестереоспецифическое восстановление кетогрупп в 7 и 11 положении смеси олигомицинов А, В и С действием NaBH4 [1]. В данной работе были исследованы возможности боргидридного восстановления олигомицина А для синтеза его более гидрофильных производных. Так, взаимодействие антибиотика 1 с NaBH(OAc)3 в уксусной кислоте протекает регио- и стереоселективно, давая 7-(R)-дигидроолигомицин А (2) с хорошим выходом. Оказалось, что при использовании мягких восстановителей (NaBH(OAc)3, NaBH3CN) в AcOH восстановления  С11 карбонильной группы не происходит. Восстановить C11-карбонильную группу антибиотика 2 удалось только действием NaBH4 в этаноле. В реакции образуется преимущественно один изомер с выходом 40%. Конфигурация  С11 стереоцентра производного 3 устанавливается в настоящее время.
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В отличие от олигомицина А, производные 2 и 3 оказались неактивны в отношении Candida spp, но сохранили действие в отношении филаментозных грибов и дерматофитов. 
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