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The present work is a fundamental research on the study of the hydrophylic and hydrophobic
parameters on the interface (hydrophilic/hydrophobic) in new antibiotic macrolides with 16 rings.It is
based on the molecular modeling(QSAR, mechanical and molecular dynamics).The conformational
analysis study is carried out, in the macrocycles with 16rings, the results showed a high conformational
mobility of macrocycles 16s compared with macocycles 16d. The structural and electronic comparison
of an example marks indicates that there is a good agreement between the calculations by the method
of the molecular mechanics and the methods semi - empiric CNDO and PM3. We defined the
structural motives intervening in new antibiotic macrolides properties. The compounds substituted in
positions (C2,C4,C8,C15) are the most stables and the less stable is substituted in C12. The
Rokitamycine has the value of partition coefficient (Log P) most elevated (3.06), it presents an
important capacity to bind to the plasmatics proteins. The tylosine presents the most important

hydration energy (10.06 kcal/mol), it results in a better fixing on the receptor.
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echerche fondamentale sur 1'étude des
parametres hydrophiliques et hydrophobiques a l'interface (hydrophobe/
hydrophile) dans des nouveaux macrolides antibiotiques a 16 chainons. Il
est basé sur la modélisation moléculaire (QSAR, mécanique moléculaire
et dynamique moléculaire). L’analyse conformationnelle des macrocycles
symetriques 16s et dissymétriques 16d a 16 chainons montre que les
macrocycles 16s ont les mobilités conformationnelles les plus €levées par
rapport aux macrocycles 16d. La comparaison structurale et électronique
d'un exemple type indique qu’il y a une similitude entre les calculs par la
méthode de la mécanique moléculaire et les méthodes semi-empiriques
CNDO et PM3. Nous avons défini les motifs structuraux intervenant dans
les propriétes antibiotiques des nouveaux macrolides. Les composés
substitués en positions (C2, C15, C4,C8) sont les plus stables et le moins
stable est substitu¢ en C12. La Rokitamycine qui a la valeur de coefficient
de partage (Log P) la plus ¢levee (3.06), elle présente une capacite
importante a se lier aux proté€ines plasmatiques. La tylosine présente
I'énergie d’hydratation la plus importante (10.06 kcal/mol)), elle se traduit
par une meilleure fixation sur le récepteur.
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Tt Con Iplete ngCOmp/etg Lod! e 8,831 il (HyperChem 6.01)

Click Here to upg 1Py C 1Pz C 28C

Unlimited Pages @ 0.967120 0.822240 1.020505
AO: 2 Px C 2 Py C 2 PzC 3SC 3 PxC
1.032342 1.030133 0.990660 1.009264 0.973922

AO: 3Py C 3PzC 4 SC 4 Px C 4 Py C
0.995820 0.986133 0.971534 1.045265 0.988301

AO: 4 Pz C 5SC SPxC S Py C SPzC
0.962429 0.973188 0.977106 1.014751 0.988078

AO: 6 SC 6 Px C 6 Py C 6 Pz C 7SC
0.979875 1.002624 1.004893 0.993025 0.974340

AO: 7 Px C 7Py C 7Pz C 8 SC 8 Px C
0.996506 1.015595 1.015595 0.973036 0.990504

AO: 8 Py C 8 Pz C 9 SC 9 Px C 9 Py C
1.016155 0.977672 0.970369 1.027756 0.978362

AO: 9Pz C 10 S C 10 Px C 10 Py C 10 Pz C
0.979039 1.008053 0.996296 1.027919 0.979208

AO: 11 SC 11 Px C 11 Py C 11 Pz C 12 S C
1.008472 0.986832 1.019531 0.975846 0.954603

AO: 12 Px C 12 Py C 12 Pz C 13 SC 13 Px C
1.020971 1.044610 1.048444 0.953837 0.987805

AO: 13 Py C 13 Pz C 14 S C 14 Px C 14 Py C
0.882205 0.947493 0.986119 1.013789 1.003014

AO: 14 Pz C 15 S C 15 Px C 15 Py C 15 Pz C
1.023362 0.993476 0.889948 0.965754 0.965044

AO: 16 S O 16 Px O 16 Py O 16 Pz O 17 S O
1.617590 1.244566 1.811483 1.584984 1.680444

AO: 17 Px O 17 Py O 17 Pz O 18 S H 19 SH
1.848024 1.351364 1.419257 0.992180 0.999331

AO: 20 SH 21 SH 22 SH 23 SH 24 SH
1.014511 1.009495 1.014187 1.020172 1.004593

AO: 25 S H 26 SH 27 SH 28 S H 29 SH
1.011221 1.016925 1.020097 1.027569 1.015502

AO: 30 SH 31 SH 32 SH 33 SH 34 SH
1.018070 1.016683 1.010739 1.012018 0.999828

AO: 35 SH 36 SH 37 SH 38 SH 39 SH
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PM3 gy 633 s S 59 SO sl i-2-Jgan)
(T6kadl) 8 blad) L& §,.SI) Slikodd HyperChem 6.01)

1 SC 1PxC 1PyC 1PzC 2 SC
1.174980 0.825787 0.744558 0.838535 1.190267
2 Px C 2 Py C 2 PzC 3SC 3PxC
0.946954 1.061014 1.005486 1.198585 0.939251
3Py C 3PzC 4 SC 4 Px C 4 Py C
0.905945 1.000417 1.152567 0.936653 0.994611
4 Pz C 58ScC 5Px C 5Py C 5Pz C
0.998916 1.160962 0.971120 0.952995 1.006233
6 SC 6 Px C 6 Py C 6 Pz C 78C
1.166114 1.004420 0.945808 1.007458 1.161768
7 Px C 7 Py C 7Pz C 8 SC 8 Px C
0.982833 0.949446 1.001246 1.161710 0.974483
8 Py C 8 Pz C 9 SC 9 Px C 9 Py C
0.952768 1.003860 1.149972 0.936439 0.991056
9 Pz C 10 S C 10 Px C 10 Py C 10 Pz C

0.989929 1.199193 0.950476 0.991653 0.992151
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1.000006 0.995056

AO: 14 Pz C 15 S C

1.004311 1.159277

AO: 16 SO 16 Px O

1.839236 1.414305

AO: 17 Px O 17 Py O

1.766737 1.514013

AO: 20 SH 21 SH

0.937418 0.940295

AO: 25 SH 26 SH

0.946796 0.948097

AO: 30 SH 31 SH

0.944522 0.941947

AO: 35 SH 36 SH

0.890548

0.939014

11 Py C
1.014953

12 Pz C
0.984453

14 S C
1.156180

15 Px C
0.884104

16 Py O
1.601024

17 Pz O
1.237034

22 S H
0.946218

27 SH
0.953139

32 SH
0.898227

37. SH
0.938152

11 Pz C
0.986876

13 SC
1.197446

14 Px C
0.970612

15 Py C
0.877849

16 Pz O
1.414414

18 SH
0.873203

23 SH
0.948944

28 SH
0.953545

33 SH
0.894115

38 SH
0.948457

12 S C
1.182732

13 Px C
0.950778

14 Py C
0.963460

15 Pz C
1.004824

17 SO
1.865515

19 SH
0.884231

24 SH
0.929699

29 SH
0.946856

34 SH
0.897197

39 SH
0.932433
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ABSTRACT:

STUDY OF THE HYDROPHYLIC AND HYDROPHOBIC PARAMETERS ON THE INTERFACE
(HYDROPHILIC/HYDROPHOBIC) IN THE ANTIBIOTIC MACROLIDES WITH 16 RINGS.

(Key words; hydrophobic, hydrophilic , Macrolide, structures - activity relationship)

The present work is a fundamental research on the study of the hydrophylic and hydrophobic
parameters on the interface (hydrophilic/hydrophobic) in new antibiotic macrolides with 16 rings.It is
based on the molecular modeling(QSAR, mechanical and molecular dynamics).The conformational
analysis study is carried out, in the macrocycles with 16rings, the results showed a high conformational
mobility of macrocycles 16s compared with macocycles 16d. The structural and electronic comparison
of an example marks indicates that there is a good agreement between the calculations by the method
of the molecular mechanics and the methods semi - empiric CNDO and PM3. We defined the
structural motives intervening in new antibiotic macrolides properties. The compounds substituted in
positions (C2,C4,C8,C15) are the most stables and the less stable is substituted in C12. The
Rokitamycine has the value of partition coefficient (Log P) most elevated (3.06), it presents an
important capacity to bind to the plasmatics proteins. The tylosine presents the most important
hydration energy (10.06 kcal/mol), it results in a better fixing on the receptor.

résumé:Etude des paramétres hydrophiliques et hydrophobiques a l'interface (hydrophobe/
hydrophile) dans des les macrolides anPlbioPlques a 16 chainons

(MOTS CLES; HYDROPHOBE, HYDROPHILE, MACROLIDE, RELATION STRUCTURE- ACTIVITE)

Le présent travail est une recherche fondamentale sur 1'étude des parameétres hydrophiliques et
hydrophobiques a l'interface (hydrophobe/ hydrophile) dans des nouveaux macrolides antibiotiques a
16 chainons. Il est basé sur la modélisation moléculaire (QSAR, mécanique moléculaire et dynamique
moléculaire). L’analyse conformationnelle des macrocycles symétriques 16s et dissymétriques 16d a 16
chainons montre que les macrocycles 16s ont les mobilités conformationnelles les plus élevées par
rapport aux macrocycles 16d. La comparaison structurale et électronique d'un exemple type indique
qu’il y a une similitude entre les calculs par la méthode de la mécanique moléculaire et les méthodes
semi-empiriques CNDO et PM3. Nous avons défini les motifs structuraux intervenant dans les
propriétés antibiotiques des nouveaux macrolides. Les composés substitués en positions (C2, C15,
C4,C8) sont les plus stables et le moins stable est substitué¢ en C12. La Rokitamycine qui a la valeur de
coefficient de partage (Log P) la plus ¢élevée (3.06), elle présente une capacité importante a se lier aux
protéines plasmatiques. La tylosine présente l'énergie d’hydratation la plus importante (10.06
kcal/mol)), elle se traduit par une meilleure fixation sur le récepteur.
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