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유 약. 6P-Bromopenicillanic acid (4a) 와 p-nitrobenzylbromide, 3-bromophthalide, chloromethylpiva- 
late및 Lchlorodiethylcarbonate의 반응으로 6P-bromopenicillanate(4b—4e) 합성하였으며, 6p-bromopeni- 
cillanic acid(4a)오｝ 그의 ester(4b~4e)를 thioglycolic acid와 친핵성 치환반응시켜 새로운 &・lactam계 화 

합물인 6-(carboxymethylthio)penicillanic acid(5D와 그의 ester(5b~5e)를 얻었다•

ABSTRACT. Reaction of 6|3-bromopenicillanic a&(K4a) with p-nitrobenzylbromide, 3-bromophth자!ide, 
chloromethylpivalate and 1-chlorodiethylcarbonate afforded 6p-bromopenicillanates (4b—4e). New P-lac- 
tam compound, 6-(carboxymethylthio)penicillanic add(5a) and the other esters(5b*-5e) were prepared 
by nucleophilic substitution reaction of 6P-bromopenicillanic acid(4a) and the other esters(4b~4e) with 
thioglycolic acid.

서 론

P-Lactam 항생물질인 penicilliir들의 일반적인 구 

조는 대부분 6•위치에 amide 결합을 가지고 있으 

므로 생리활성물질(항균저】)로 작용하고 있지만, 최 

근에 와서는 6.위치의 amide 결합 대신 다른 원자나 

원자단을 도입시킴으로서 좀 더 광범위한 항균범위 

를 갖는 새로운 p-lactam 항생물질이나 P-lactamase 
inhibitor들의 개발이 활발히 진행되고 있다】. 田lac- 
tamase inhibitor의 대표적인 것으로는 시avulanic 
acid(l)2, sulbactam(penicillanic acid, S,S-oxide) 
(2)3과 6p-halopenicillanic acid(3)등卜，이 있으며 

이들은 주로 p-lactamase inhibitor로서 활성이 큰 

것으로 알려져 있다.
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그러므로, 본 연구에서는 좋은 P-lactamase i가ii- 
bitor로 밝혀진 6p-bromopenicillanic acid (4a) 를 출 

발물질로 하여 이들의 ester유도체(4b~4e)들을 제
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조한 후 6|3-위치의 브롬 대신 thioglycolic acid가 

치환된 새로운 P-lactam 화합물인 6-(carboxymeth- 
ylthio)penicillanic acid(5a) 및 그의 ester(5b~5e) 
들의 합성에 관하여 

식은 다음과 같다.

연구하였으며 전체 합성 반응
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기기 및 시약

합성물질의 확인을 위해 

계는 Perkin-Elmer 1330 
Spectrophotometer!-, 핵자기공명 스펙트럼은 Bru- 
ker CW 80 NMR Spectrometer를, 원소분석은 

MOO-1106 Model Carlo Erba, Italy형을 이용하였 

다.

합성에 사용한 시약으로 6-aminopenicillanic acid 
는 Denmark의 Novo사 제품을, 3-bromophthalide, 
사｝loromethylpivalate와 l-chlorodiethylcarbonate는 

Aldrich제를, p-nitrobenzylbromide는 Tokyo Kasei 
제를, silica gel(kies이 gel 60, 70~230mesh)은 

Merck제를 사용하였으며, 용매들은 필요시 알려진 

방법에 따라 정제하여 사용하였고, 旧-NMR의 내부 

표준물질로는 TMS를 사용하였다.

합 성

6^-Bromopenicillanic acid(4a)H| 합성. M. J. 
Loosemor#등의 방법을 이용하여 다음과 같이 실험 

하였다.

6-aminopenicillanic acid(1.08 gt 5 mmole)오｝ 

NaBr(2.57 g( 25 mmole) 에 증류수(25 m/) 를 가하여 

此로 조절하면서 진한 황산(2.5 이과 methanol(25 
iW을 가한다. 같은 온도에서 NaNO2(0.52 g, 7.5 
mmole)를 가하고 30분간 저어준 후 5紀에서 15분간 

더 반응시키고 chloroform(40 m/)으로 추출하여 무 

수 NaSQ로 건조하고 진공하에서 용매를 제거하면 

6a-bromopenicillanic acid(1.00 g)<- 얻는다. 이 용 

액에 buffer용액 (9.03 mole borax 용액을 NaOH 용 

액으로 pH02로 조절)(10 mZ)을 가하여 상온에서 

89시간 저어준 후(元로 조절하여 io% H3PO4 용 

액으로 pH를 2.0으로 맞춘 후 ethyl ether(10 mZ)^. 
추출하여 유기층을 분리하고 무수 N&SQ로 건조 

하여 진공하에서 용매를 제거하면 노란 오일 생성물 

(0.74 g, 52.9%)를 얻었다.

1H-NMR(CDC13) ：8=L57(s, 3H, CH3), 1.71(s, 
3H, CH3), 4.59(s, 1H, H-3), 5・37(d, 1H,/=4.O Hzt 
H-6), 5.59(d, 1H,・/=4.0Hz, H-5) ppm ； IR(neat) 

:v=3500〜2500(broad), 1780, 1730cm'1 ； &=0.82 
(ethyl acetate : ac아ic acid = l : 1) ; C8Hi0BrNO3S 
: C = 34.29%, H=3.58%, N=5.02%(이론치 : C= 

34.27%, H=3.60%, N=5.00%).
p-Nitrobenzyl 6P-bromopenicillanate(4b)H| 합성. 

6p-Bromopenicillanic acid(4a)(0.28 g, l.Ommole) 
을 염화메틸렌-물(1 ： 1 용액)(10m/)에 용해시키고, 

NaHCO3(0.32g, 3.0 mmole)< 가하고 이 용액에 

tetrabutylammonium bromide (0.32 g, 0.1 mm이e) 
을 가한 후 p-nitrobenzylbromide(0.25 g, 1.15 mmole) 
을 염화메틸렌(5m/)에 용해시켜 반응액에 서서히 

가한다. 반응온도를 30t 이하로 유지하면서 2시간 

저어준 후 유기층을 분리하고 무수 NazSQ로 건조 

시켜 진공하에서 용매를 제거하면 노란색 오일 생 

성물을 얻는다. 이 오일 생성물에 ethyl ether(10 
m/) 를 가하여 녹지 않는 물질을 여과하고 용매를 

제거시키면 오일 생성물인 p-nitrobenzyl 6P-bromo- 
penicillanate(4b)(0.53g( 82.8%)를 얻었다.

lH-NMR(CDCl3) : 8=L35(s, 3H, CH3), 1.58(s, 
3H, CH3), 3.45(m, 2H, benzylic H), 4.42(s, 1H, H- 
3), 4.58(d, 1H( /=4.5Hz, H-6), 5.30(d, 1H, •/= 
4.5 Hz, H-5), 7.83(q, 4H, aromatic H) ppm ； IR 
(neat) : v=1790, 1720, 1590, 1510 cm1 ； ^=0.89 
(ethyl acetate : acetic acid=l : 1) ； Ci5Hi5BrN2O5S 
: C = 43.36%, H=3.66%, N=6.76%(이론치 : C= 

43.39%, H=3.64%, N=6.75%).
3-Phthalidyl 6P-bromopenicillanate(4c)^| 합성. 

6p-Bromopenicillanic acid (4a) (0.28 g, 1.0 mmole) 
와 3-bromophthalide(0.24 g, 1.15 mmole) < 사용하 

여 p-nitrobenzyl 6p-bromopenicillanate(4b) 같은 
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방법으로 실험하면 3-phthalidyl 6P-bromopenicilla- 
nate(4c)(0.31 g, 75.0%)를 얻었다.

】H・NMR(CDC13/DMSO・d6)： 8=L62(m, 6H, CH3), 
3.30(m, 1H, H-3), 4.52(s, 1H, H-3), 5.23(d, 1H, 
丿=4.6 Hz, H・6), 7.10(dt 1H, J-4.6 Hz, H・5), 7.63 
(m, 4H, aromatic H) ppm ； IR(neat) : v=1790~ 
1750(broad), 1610 cm*1 ； &=0.89(ethyl acetate : 
acetic acid=l : 1) ； Ci6H14BrNO5S : C = 46.65%, H 
= 3.40%, N=3.43%(이론치 : C = 46.62%, H=3.42 
%, N=3.40%).

Pivaloyloxymethyl 6p-bromopenicillanate(4d)2( 
합성. 6P-Bromopenicillanic acid (4a) (0,28 g, 1.0 
mmole) 와 chloromethylpivalate(0.17 g, 1.15 mmole) 
를 사용하여 p-nitrobenzyl 6p-bromopenicillanate4 
같은 방법으로 실험하면 pivaloyloxymethyl 6p-bro- 
mopenicillanate(4d)(0.27g, 69.3%)를 얻었다.

】H・NMR(CDC13/DMSO・d6)：6=L23(s, 9H, C 
(CH3)3), 1.50(s, 3H, CH3), L67(s, 3H, CH3), 3.28(s, 
2Ht -CH2-)t 4.45(s, 1H, H-3), 5.25(d, 1H, J=4.5 
Hz, H-6), 5.78(d, 1H, J=4.5 Hz, H-5) ppm ； IR 
(neat) : v=1780, 1750 cm-1 ； J?<=0.88(ethyl ace
tate :acetic acid=l : 1) ； CuH^rNOsS : C=42.68 
%, H=5.10%, N=3.57%(이론치 : C=42.65%, H= 
5.11%, N=3.55%).

l-(Ethoxycarbonyloxy)ethyl 6p-bromopenicilla- 
nate(4e)2| 합성. 6p-Bromopenicillanic acid(4a) 
(0.28 g, 1.0 mmole) 와 1-chlorodiethylcarbonate 
(0.18 g, 1.15 mmole) 를 사용하여 p-nitrobenzyl 60- 
bromopenicillanate오｝ 같은 방법으로 실험하면 1- 
(ethoxy carbonyloxy ) ethyl 6|3-bromopenicillanate 
(4e) (0.26 g, 66.5%)를 얻었다.

】H-NMR(CDC13)： 8=l.43(m, 1H, 4CH3), 3.47 
(m, 1H, -CH-), 3.90(q, 2H, -CH2-), 4.37(s, 1H, H- 
3), 4.63(d, 1H, J=4.7 Hz, H-6), 6.77(d, lH,/=4.7 
Hz, H-5) ppm ； IR(neat) : v=1800, 1740, 1700 
cm-1 ； &=0.86(ethyl acetate : acetic acid = 1 : 1) 
:Ci3H18BrNO6S : C=39.45%, H = 4.60%, N=3.51 

%(이론치 : C-39.41%, H=4.58%, N=3.53%).
6-(Carboxymethylthio)penicillanic acid(5a)의 

합성. 6P-Bromopenicillanic acid(4a) (0.28 g, 1.0 
mmole) 을 N,N-dimethylacetamide (10 ml) 에 용해 

시키고 triethylamine(0.11 g, 1.1 mmoleX 가하여 

一 에서 10분간 저어준 후 KI(0.17g, 1.0 mmole) 
를 가하여 30분간 반응시키고 반응온도를 一3(亢로 

조절한다.

Thioglycolic acid (0.10 g, LI mmole) 을 methanol 
(lOnU)에 용해시키고 triethylamine(0.23g, 2.3 
mmole) 을 가하여 01： 에서 10분간 저어주고, 위의 

반응액에 가하여 一3(ye에서 5시간 반응시킨다. 생 

성된 triethylamine-HBr 염을 여과하여 제거시키고 

여액에 중류수(15E)를 가하여 저어주면서 묽은 

염산으로 반응액의 pH 를 L0 〜 L5로 맞춘 뒤 0〜5 
M에서 20분간 저어주고 ethyl acetate(15 m/)로 추 

출하여 무수 NazSQ로 건조하여 진공하에서 용매를 

제거한 후 내용물을 사iloroform에 용해시켜 silica 
g이 관 크로마토그래피를 이용하여 정제하면 6-(car- 
boxymethylthio)penicillanic acid(5a)(0.11 g, 35.1 
%)를 얻었다.

iH-NMR(CDCk) : 8=L40(s, 3H, CH3), 1.51(s, 
3H, CH3), 3.51(s, 2H, -CH2-), 4.01(s, 1H, H-3), 4.82 
(d, 1H,丿=2.0Hz, H-6)t 5.23(d, 1H, J=2.0 Hz( 
H-5) ppm : IR(neat) : v=3500—2700(broad) 1800, 
1760-1710 cm"1 ； Ci0H13NO5S2 : C=41.25%, H = 
4.48%, N=4.82%(이론치 : C=4L23%, H그4.50%, 
N = 4.81%).

p-Nitrobenzyl penicillanate-6-thioacetic acid(5b) 
의 합성. p-Nitrobenzyl 6P-bromopenicillanate(4 
b) (0.42 g, 1.0 mmole) 와 thioglycolic acid (0.10 g, 
LI mm이e)을 사용하여 6-(carboxymethylthio)pe
nicillanic acid와 같은 방법으로 실험하면 p-nitrobe
nzyl penicillanate-6-thioacetic acid(5b)(0.18 g, 41.5 
%)을 얻었다.

HNMRCDCIQ : 6=L28(s, 3Hf CH3), L58(s, 
3H, CH3), 3.42(m, 2H, -CH2-)t 3.71 (s, 2H, -CH2-)t 
4.37(s, 1H, H・3), 4.55(d, 1H, /=2.1Hz, H-6), 5.18 
(d, 1H, 7=2.1 Hz, H-5), 7.65(q, 4H, aromatic H) 
ppm ； IR(neat) : v=3600~2700(broad), 1800, 1760 
-1700, 1600, 1510 cm—】：C17H18NO7S2 ： C=49.53 
%, H=4.43%, N=338%(이론치 : C=49.51%, H= 
4.40%, N=3.40%).

3-Phthalidyl penicillanate-6-thioaceticacid(5c)£| 
합성. 3-Phthalidyl 6P-bromopenicillanate(4c) 
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(0.41 g, L0 mmole) 와 thioglycolic acid(0.10 g, 1.1 
mmole) 을 사^용하여 6- ( carboxymethyIthio) penicil- 
lanic acid와 같은 방법으로 실험하면 3-phthalidyl 
penicillanate-6-thioacetic acid(5c)(0.21 g, 48.8%)를 

얻었다.

iH-NMR(CDCh) : 8=L47(s, 6H, 각 CI%), 3.43 
(m, 1H, -CH-), 3.81(st 2Ht -CH2-), 4.45(s, 1H, H- 
3), 4.62(d, lH,/=2.2Hz, H-6), 6.41(d, 1H, J=2.2 
Hz, H-5)t 7.73(m, 4H, aromatic H) ppm ； IR(neat) 
:3650〜2700(broad), 1790, 1750~1690(broad), 

1590 cirL ； Ci8H17NO7S2 : C = 51.03%, H = 4.08%, 
N=3.29% (이론치 : C=51.06%, H = 4.05%, N = 3.31 
%).

Pivaloyloxymethyl penicillanate-6-thioacetic acid 
(5d)의 합성. Pivaloyloxymethyl 6p-bromopenicil- 
lanate(4d) (0.39 g, LOmm이e) 와 thioglycolic acid 
(0.10 g, 1.1 mmoleX 사용하여 6-(carboxymethyl
thio) penicillanic acid와 같은 방법으로 실험하면 pi
valoyloxymethyl penicillanate-6-thioacetic acid(5d) 
(0.12 g, 28.5%)를 얻었다.

】H-NMR(CDC13/DMSO・d6)： 6=L27(s, 9H, C 
(CH3)3), 1,47(s, 3H, CH3), L62(s, 3Ht CH3), 3.52 
(mt 4H, 각 -CH2-), 4.47(s, 1H, H-3), 4.70(d, 1H, 
J=2.0 Hz, H-6), 5.98(d, 1HJ=2.O Hzt H-5) ppm ； 
IR(neat) : 3600-2700(broad), 1790, 1760- 
1690(broad) cm-1 ； C16H23NO7S2 : C=47.41%, H= 
5.74%, N=3.42%(이론치 : C = 47.39%, H = 5.72%, 

N=3.45%).
l-(Ethoxycarbonyloxy)ethyl penicillanate-6-thio- 

acetic acid(5e)H| 합성. 1-(Ethoxycarbonyloxy)ethyl 
6p-bromopenicillanate(4e) (0.40 g, 1.0 mm이e) 
와 thioglycolic acid(1.10 g, 1.1 mm이e) 를 사용하여 

6- (carboxymethylthio) penicillanic acid 와 같은 방 

법_으로. 실험하면 l・(ethoxycarb(myk)xy)ethyl peni- 
cillanate-6-thioacetic acid(5e) (0.14 g, 33.5%) 를 얻 

었다.

】H-NMR(CDCE) : 8=1.53(m, 12H, 4CH3),
3.40~3.60(m, 4H, 각 -CH2-), 4.00(q, 2H, 
4.51(m, 2H, -CH-, H-3), 4.91(d, lH,/=2.3Hz, H- 
6), 6.93(d, 1H, J= 2.3 Hz, H-5) ppm ； IR(neat): 
v=3600~2750(bEad), 1790, 1760-1700(broad) 

cm"1 ； C15H21NO8S2 : C=44.25%, H = 5.18%, N= 
3.46% (이론치 : C=44.22%, H = 5.20%, N=3.44%).

결과 및 고찰

6-위치에 amino기 대신 다른 원자나 원자단을 

치환시킨 화합물들의 합성은 6P-amino penicillanic 
acid 를 diazo화 반응시켜 6-diazopenicillanic acid11~13 
를 제조한 후 치환반응에 의해 halogen 이나 al- 
koxy기가 치환된 화합물 등을 얻는다14〜】6.

본 연구에서도 diazopenicillanic acid를 치환반응 

에 의해 6p-bromopenicillanic acid를 제조하여 p-ni- 
trobenzylbromide, 3-bromophthalidet cholorometh- 
ylpivalate 및 Lchlorodiethylcarbonate들과 estei■화 

반응시켜 일반적으로 약리 활성효과가 크다고 알려 

진 6p-bromopenicillanate(4b^4e) > 합성하였다. 

일반적인 ester 합성법인 6P-bromopenicillanic 
acid와 alkyl halide의 반응은 반응시간이 매우 길고 

수득률도 아주 낮거나 반응이 진행되지 않는 경우도 

있지만, 본 연구에서는 상이동 촉매인 tetrabutylam- 
monium bromide를 사용하여 반응시킨 결과 짧은 

시간에 비교적 높은 수득률(66.6~82.8%)로 ester 
(4b~4e)를 얻었다. 또한 이들 ester(4b~4e)들은 

모두 노란색 오일 생성물로서 0〜에서 2〜3주일 

경과하면 분해가 일어나므로 불안정한 화합물임을 

알았다.

한편, 6P-bromopenicillanic acid (4a) 와 그의 ester 
(4b~4e)를 thioglycolic acid과 반응시켜 현재까지 

보고된 버｝ 없는 6•위치에 황이 치환된 P-lactam 화 

합물인 6-(carboxymethylthio)penicillanic acid(5a) 
와 그의 ester(5b~5e)들을 합성하였다. 이와 같은 

반응은 치환반응 생성물보다 3-lactam 고리가 분해 

되어 일어나는 반응이 우세하게 진행된다는 사실은 

이미 보고되었다. 6P-bromopenicillanic acid(4a)를 

methanol 에서 methoxide와 상온에서 반응시키면 p- 
lactam 고리가 분해되어서 생성된 3t4-dihydro-6- 
methoxy carbonyl-2,2-dimethyl-2H-l,4-thiazine-3- 
carboxylic acid를 얻으며 lH-NMR 스펙트럼 결과 

8=L29(s, 3H, CH3), L53(s, 3H, CH3), 3.74($, 3H, 
CO2CH3), 4,02(d, 1H, H-3), 5.50(s, 1H, NH) 및 

7.66(d, 1H, vinylic H) ppm, IR 스펙트럼은 1735 
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(C=0)와 1660 cmt(conjugate carbonyl) 둥을 확 

인하였다.

본 연구에서는 촉매로 KI와 극성이 큰 용매인 N, 
N-dimethylacetamide> 사용하여 一3(化에서 반응 

시킨 결과 여러 가지 화합물이 생성된다는 사실을 

TLC로 확인하였으며, 이들 혼합물을 관 크로마토 

그래피(silica gel, 용매 : 사血roform)를 이용하여 

치환 생성물만을 분리하였다. 한 예로 p-nitrobenzyl 
penicillanate-6-thioacetic acid의 】H-NMR 스펙트럼 

을 보면 6=4.55(d, 1H, H-6), 5.18(d, 1H, H-5) 
ppm은 p-lactam 고리의 5와 6 위치의 전형적인 

수소들의 피이크이며 IR■스펙트럼에서 1790cmT은 

0-lactam의 carbonyl 피이크임을 알 수 있다. 원소 

분석 결과 역시 이론치와 실험치가 잘 일치하고 

있으므로 치환 생성물들의 합성을 확인하였다. 이들 

치환 생성물들 역시 노란 오일 생성물이었으며 0〜5 
에서 장시간 보관하여도 분해되지 않으므로 비교 

적 안정한 화합물임을 알았다.

이들 치환 생성물(5a〜5。에 대한 H・5와 H-6의 

입체 화학적 관계를 고려하고자, 】H-NMR 스펙트 

럼의 coupling 상수를 관찰한 결과/=20〜2.3 Hz로 

작은 값을 가지므로 이들 두 수소는 트란스 관계로 

존재할 것으로 예상되지만 자세한 입체 화학적 연 

구와 새로운 0-lactam계 항생물질로서 항균력이나 

p-lactam inhibitor로서 의 가능성에 관한 연구는 앞 

으로 계속 진행할 예정이다.

본 연구는 1990년도 문교부 기초과학 육성연구비 

(BSRI-90-334)^] 지원에 의한 것으로 관계 당국에 

감사드립니다.
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