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요 약. 신규 cephalosporin계 항생제로서, 7-[(Z)-2・(2-aminothiaz이-4呵)・2너双机血1】0如£以11胡0]・3-(4,6- 
diaminolalkyl-l,3,5-triazinium~2-yl)thiomethyl3cephem4carboxylate의 유도체들을 합성하였다. 7-위치의 

side chain에 있는 oxyimino 부위를 변화시켜서, 구조 변화에 따른 항균 활성의 변화를 측정하였다. 그 결과, 

3■위치에서 4,6-diamino-l-methyl-l,3,5-triazinium-2-yl group을 가지며, 또한 7-a・methoxyimino기를 가진, 

C-1 유도체가 가장 강력하고도 광범위한 항균활성을 그람 양성과 그람 음성 bacteria에 대하여 나타내었 

다.

ABSTRACT. The synthesis of a series of 7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)'2-oxyiminoacetamido]-3-(4,6- 
diamino-l-alkyl-l,3,5-triazinium-2-yl)thiomethyl-3-cephem~4-carboxylates is described. Variations of an ox
yimino moiety in the 7-side chain and quaternary ammonium moiety in the 3-side chain were examined 
and structure-activity relationship was studied. The 4,6'diamino-l-methyl-l,3,5-triazinium-2-yl derivative 
of the 7-a-methoxyimino series of cephalospoins, particularly 7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyi- 
mino)acetamido]-3-(4,6-diamino-l-methyl-l,3,5-triazinium-2-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylate(C-l), 
exhibited broad antibacterial activity against Gram-positive and Gram-negative bacteria including Pseudo
monas aeruginosa.

서 론

항생제 시장은 전세계 의약품 시장의 약 16%를 

점유하고 있으며 그 중에서도 cephalosporin계 항 

생제는 50% 정도인 100억$을 차지하고 있어 항생제 

분야에서 가장 중요한 위치를 차지하고 있다.

특히 80년대 초기부터 시판되기 시작한 cephalos

porin 계 항생제는 항생제에 대한 저항성이 큰 녹농 

균에 까지 항균 스펙트럼이 강화됨으로서 다른 계 

열의 항생제를 대체하는 등 사용 범위가 확대되고 

있으나 상대적으로 그람 양성균에 대한 항균효력이 

약화되었고, MRSA(Methicillin Resistant Staphylo

coccus aureus) 에 대한 항균 효력이 미약합으로서 

좀더 강력한 항균력을 보유한 항생제의 개발이 요 

구되고 있다.

따라서, 본 연구에서는 최초의 제 3세대 cephalos
porin^] 항생제인 cefotaxime1 개발이 후, 보다 더 

강력한 항균력을 가진 항생제를 개발하기 위한 연 

구의 일환으로서, cefotaxime 분자구조에서 화학적 

으로 변환이 가능한 위치을 변형시켜서 더 강력한
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항생제를 개발하고자 하였다.

Cefotaxime 구조에서 변환이 가능한 위치는 상 

기의 그림과 같다.

상기 구조식에서, 이제까지 밝혀진 구조와 항균 

활성과의 상관관계를 간략히 고찰해 보면 다음과 

같다.

첫째, 3위치의 변형이 항균활성에 미치는 영향을 

보면, S 원자로써 결합된 3七치환기（예 ; tetraz이e, 

thiadiazole 등）는 cefotaxime과 비교했을 때 실제 

적으로 항균범위는 변화하지 않으나, pharmacoki
netics, P-lactamase stability, 그리고 metabolism에 

영향을 미친다고 밝혀졌다.2 한편, pyridine이나 그 

유도체가 3'-위치에 quaternary ammonium salt 형 

태로 치환된 경우는 Pswd（洲mas를 비롯한 그람 

음성 균주에 대해 좋은 항균력을 나타낸다. 그러나 

cefotaxime과 비교시 Staphylococci와 다른 그람 양성 

bacteria 에 대해서는 항균력이 감소된다. 둘째, 

oxime residue에 대한 치환기 효과는 일반적으로 

저급 alkyl기 일수록 항균력이 증가한다卩 세째 ami- 
nothazole 고리의 2"-위치에 존재하는 amino■기는 

필수적이며 5七위치의 수소 대신에 염소, 혹은 브롬 

으로 치환시키면 항균력이 감소한다J
Table 1에서 보는 바와 같이 치환기를 도입하는 

위치는 첫째로 oxime 부위, 둘째로 C・3 위치에 he- 

terocy시ic thiol 화합물이나, pyridinium 잔기를 치 

환시 키는 것이 대부분이나 최근 경향으로서 quater

nary ammonium salt 구조를 갖는 heterocyclic 
thiol을 치환시킨 ME-12285이 일본의 Meiji Seika 
社에서 개발되어 발표되었는데, 우수한 항균 활성을 

가지고 있는 것으로 발표되었다.

따라서, 본 연구에서는 triazine의 유도체가 anti

bacterial agent로써 최근 활발히 연구되고 있는데 

착안하여& triazin thione 유도체들을 합성하여, ce- 
phem의 3-위치에 Scheme 1, 2의 합성 방법에 따라 

도입하여, 그람 음성균주인 Pseud飾onas에 대한 

항균력이 우수한 것으로 알려진 heterocyclic quate
rnary amminium salt의 구조를 갖는 신규의 유도

Table 1. Aminothiazole cephalosporins

co—r3

Name
Ri

Structure
R2 R3

Reference

Cefmenoxime -CH3

N-N 
一6當一《『 -OH 7

ch3

Ceftizoxime -ch3 — -OH 8

Ceftriaxone -ch3
ch3
N-N 

-ch2s—Voh -OH 9

Cefodizime -ch3 ,ch3
奴 -OH

-CH2S S^CH2COOH
10

Cefzonam -ch3 -ch2s-^,n -OH 11

Ceftiolen -ch3
N-N 

-ch=chs-<^-ohoh 

ohc-ch2/ 0
12

Cefpiome -ch3 13

체를 합성하고 이의 MIC(Minimum Inhibitory Co- 
ncentrationX 측정하였다.

실 험

시약 및 기기

적외선 분광기는 Perkin-Elmer 599B를 사용하였 

고 핵자기 공명 분광기는 Bruker AW-80과 Bruker 
AMX-400을 사용했으며, 녹는점 측정은 Thomas- 

Hoover 모세관 녹는점 측정기를 사용하였고, 컬럼 

크로마토그래는 silica geKkiesel gel 60, 70~230 
mesh, E. Merck) 를 사용하였다.

p-Methoxybenzyl 7-amino-3-chloromethyl-3-ce- 
phem-4-carboxylate hydrochloride는 일본의 Ot- 

s나ka社제, 그밖의 용매 및 시약은 Aldrich社의 Jans
sen 社의 제품을 사용하였다. 그리고 (Z)-2-(2-Trity- 
laminothiazol-4-yl)-2-(substituted-oxyimino) acetic 
acid는 R. Bucourt 등의 방법으로합성하였으며, 

4,6-diamino-l-alkyl-l,3,5-triazin-2-thione 들의 합성
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丿그CjsK —
COOPMB 

5

5"◎甘CT齐 J/ 

様 COOPMB

RlNH^J-rCOOH + HCI f

No. Ri

3 trityl ch3
4 H C(CH3)2COO -1 - butyl T甘xfa

V„ COOP어日

Scheme 1

은 F. Kurtzer 등의 방법屹에 의하여 합성하였다.

합 성

p-Methoxybenzyl 7-[(Z)-2-(2-tritylaminothiazol- 
4-yl)-2-(methoxyimino)acetamido]-3-chloromethyl- 
3-cephemY-carboxylate(6)의 합성. 화합물＜3) 10 g 
(22.55 mmol)에 DMF 50 m/와 1-hydroxybenzotria- 
zole 2.77 g(23.67 mmol)을 가한 다음, DCC 4.88 g 
(23.67 mmol)을 가하고 20~25°C 의 온도에 서 3시 간 

반응시키면, 결정이 석출된다. 여과하여 결정을 제 

거하고, 이 여액에 p-methoxybenzyl 7-amino-3-ch- 
loromethyl-3-cephem-4-carboxylate hydrochloride 
(5) 7.76 g(19.16 mmol) 에 DMF 38 m2와 증류수 20 
m/를 가한 다음, 5〜 1此에서 NaHCO3 1.81g 

(21.55 mmol)을 가하여 20분간 교반시 킨 후, 이 용 

액을 가했다. 30~32乜의 온도에서 4시간 반응시킨 

다음 아세트산 에틸 200 m2와 증류수 1.0가하여 

5분간 교반 후 층분리하고, 수층에 다시 아세트산 

에틸 50 m/를 가하여 추출한다. 아세트산 에틸층을 

합한 다음 증류수 500 ml, 0.5 N-HC1 수용액 500 ml, 
2% sodium acetate 수용액 500 m/, 다시 증류수 500 

m/로 세척한 후, anhydrous MgSQ로 건조시키고, 

감압 농축하여, 잔유물을 silica gel column chroma- 
tography(eluent: EtOAC/Cyclohexane = 1 : 1)하여 

감압 농축하고, n-hexane에 분산, 여과하여 담황색 

분말을 얻었다.

수득율 : 11.50 g(75%)

녹는점 : 12(处
!H NMR(80 MHz, CDC13): 3.50(2H, d, 2-H), 3.73

No. Ri

8 trilyl ch3
9 H C(CH3)jCOO -1 • butyl

I NH, 
Ra

R3 = CH3(1). 아 1$⑵

• PMB= p-Meihoxybenzyl- 
Scheme 2

(3H, s, OCH3), 4.01(3H, s, N-OCH3), 4.45(2H, d, 
-CH2C1), 4.9O(1H, d, 6-H), 5.14(2H, s, -OCH^Ph), 
5.82(1H, dd, 7-H), 6.49(1H, s, thiazole-H)t 6.85~ 

7.30(20 H, m, Ph-, -PhOCH3, thiazole-NH)
IR(KBr) cn「i ： 1790, 1725, 1686.

p-Methoxybenzyl 7-[(Z)-2-(2-tritylaminothiazol- 
4-yl)-2-(methoxyimino)acetam!do]-3-iodomethyl-3- 
cephem-4-carboxy!ate(8)H| 합성. 화합물 (6) 10 g 

(12.57 mmol) 에 Nal 2.0 g( 13.34 mmol) 고卜 acetone 80 
m2를 가하고 실온에서 L5시간 반응시킨 다음, 감압 

농축시켜 용매를 제거하고, 잔유물에 아세트산 에틸 

300 mZ를 가하여 용해 시 킨 다음, 증류수 5% Na2S2O3 
수용액, 20% 식염수로 세척하고, anhydrous MgSO4 
로 건조한 다음 감압 농축하여 n-hexane에 분산, 

여과하고 진공 건조하여 미황색 분말을 얻었다.

수득율: 10.11g(91%)
녹는점 : 130t(dec.)
'H NMR(80MHz, CDCI3) ： 8 3.49(2H, s, 2-H), 
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3.75(3H, s, -OCH3), 4.01(3H( s, N-OCH3), 4.34(2H, 
d, -CH2I), 4.95(H, d, 6-H)t 5.18(2H, s, -OCH2-Ph), 
5.8O(1H, dd, 7-H), 6.54(1H, s, thiazole-H), 6.85- 
7.27(20H, m, Ph-, -PhOCH3t thiaz이e・NH).

IR(KBr) cm-1:1790, 1724, 1685
p-Methoxybenzyl 7-[(Z)-2-(2-tritylaminothiazol- 

4-yl)-2-(methoxyimino)acetamido]-3-(4,6-diainino-

phem-4-carboxylate Hydroiodide(10)£| 합성.

DMSO 18 m/에 화합물(8) 6.0 g(6.766 mm이)을 용 

해시킨 다음 4,6-diamino-l-methyl-l(3,5-triazin-2- 
thione(l) L09 或6.934 mmol)을 가하고 실온에서 3 
시간 반응시킨 다음 isopropyl ether 300 m/에 분산, 

여과한 후 감압 건조하여 황색의 분말을 얻었다.

수득율 : 4.5g(63%)
녹는점 : 152〜155紀

】H NMR(80 MHz, DMSO4): 8 3.35(3H, s, N- 

CH3), 3.68(5H, m, OCH3, 2-H), 3.73(3H, s, N-OCH3), 
4.20(2H, ABq, 3-CH2S-), 5.15(3H, brs. -OCH2Ph, 6- 
H), 5.6O(1H, dd, 7-H), 6.62(1H, s, thiazole-H), 6.80 
~7.25(20H, m, Ph-, PhOCH3, thiazole-NH), 8.27- 

8.69(4H, m, triazinium-NH2), 9.46( 1H, s, -CONH-).
IR(KBr) cm-1:1784, 1670, 1640.
7-[(Z)-2-(2・Aminothiaz 이 ・4・yl)・2・(methoxyiminQ) 

acetamid❶] ・3・(4,6서iamino-l・methyl・L3,5・triazi・ 
nium-2-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylate(C-l) 
의 합성. Dichloromethane 9.0 m2에 화합물Q0) 3.0 
g(2.876 mmol)을 가하고, trifluoroacetic acid 9.0 

m/과 anisole L4m/를 가한다. 실온에서 1시간 교 

반시킨 다음 isopropyl ether 300 m/에 분산하여 

여과한다. 여과한 결정에 증류수 4.0 mZ를 가하고, 

포화 NaHCO3 수용액으로 pH 7.0으로 조절한 다음 

5분간 교반하고 여과하여 여액의 pH를 6N-HC1 
수용액으로 pH 3.0으로 조정한 다음 silica gel co
lumn chromatograph(eluent; CH3CN/H2CU6 ： 1) 
로 순수 분리한 다음 동결건조하여 미황색의 결정을 

얻었다.

수득율 : 600 mg(38%)

】H NMR(400MHz, DMSO-dj : 6 3.37(2H, ABq, 
2-H), 3.42(3H, s, N-CH3), 3.82(3H, s, N-OCH3)t 3.38, 
4.81(2H, ddt 3-CH2S), 4.97(1H, s, 6-H), 5.6O(1H, 

dd, 7-H), 6.72(1H, s, thiazole-H), 7.22(2H, s, thia- 

z이e-NHQ, 8.15~8.82(4H, m, triazinium-NH2), 9.51 
(1H, d, -CONH-).

IR(KBr) cmT：3380, 1775, 1650, 1605.
p-Methoxybenzyl 7-[(Z)-2-(2-tritylaminothiazol- 

4-y])-2-(methoxyimino)acetamido]-3-(4,6-diamino-
1- ethyl-l,3,5-triazinium-2-yl)thiomethyl-3-cephem- 
4-carboxyIate Hydroiodide(l 1)2| 합성. DMSO 18 
m2에 화합물＜8) 6.0或6.766111111이砂을 가하여 용해 

시킨 다음 4,&diamino-Lethyl-l,3,5-triaziD-2・thione 
⑵ L21g(7.067mmol)을 가하고 실온에서 4시간 

반응시킨 다음 이소푸르틸 에테르 : 아세트산 에틸(1 
：1) 용액 的0 m/에 분산, 여과하여, 감압 건조하여 

황색의 분말을 얻었다.

수득율 : 4.7 g(66%)
NMR(80 MHz, DMSO4): 8 t, N- 

CH2CH3L 3.67(5H, m, OCH3, 2H), 3.75(3H, s, N- 
OCH3), 4.28(4H, m, 3-CH2-S, N-CH2CH3), 5.14(3H, 
brs, -CH2Ph, 6・H), 5.61(1H, dd, 7-H), 6.62(1H, s, 

thiazole-H), 6.80〜7.24(20H, m, Ph-, -PhOCH.3, 

thiazole-NH), 8.15~8.66(4H, m, triazinium-NH2), 
9.42(1H, d, -CONH-).

IR(KBr) cm'1:1791, 1722, 1635, 1525.
7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino) 

ace tanHd ❶]・3・(4,6・di amino」5・triazinium-
2- yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylate(C-2)2j 합 

성. Dichloromethane 9.0 mZ 에 화합물(11) 5.0 g 
(4.730 mmol)을 가하고 trifluoroacetic acid 15.0 m/ 

와 anisole 2.5 m/를 가한 다음, 화합물(C-l) 합성 방 

법과 같은 방법으로 처리하여, 미황색 결정을 얻었 

다.

수득율 : 730 mg(27%)
lH NMR(400MHz, DMSO-rf6): 6 1.21(3H, t, N- 

CH2CH3), 3.40(2H, ABq, 2-H), 3.82(3H, s, N-OCH3), 
3.90, 4.80(2H, dd, 3-CH2S)f 3.94(2H, q, N-CH2CH3), 
4.97(1H, d, 6-H), 5.58(1H, dd, 7-H), 6.72(1H, s, 
thiazole-H), 7.22(2H, s, thiazole-NH2), 7.88—8.57(4 
H, m, triazinium-NH2), 9.5O(1H, d, -CONH-).

IR(KBr) cm】： 3380, 1773, 1636, 1600
p-Methoxybenzyl 7- [(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)- 

2-(2-t-butoxycarbonylprop-2-oxyimino) acetamido]-
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3-chloromethyl-3-cephem-4-carboxylate(7)2j 합성. 

DMF 1001꾀에 화합물(4) 2L87g(66.4mmol)을 사 

용하여, 화합물(6)의 합성 방법과 동일하게 반응시 

켜서 처리하여 미황색 분말을 얻었다•

수득율 : 28.9g(64%)
NMR(80 MHz, DMSOUQ : 1.35(15H, s, t-but- 

yl-t OC(CH3)2-)> 3.59(2H, d, 2-H), 3.71(3H, s, -OCH3), 
4.44(2H, d, -CH2-Cl)f 5.16(3H, brs, -OCH2Ph, 6- 
H), 5.81(7H, dd, 7-H), 6.63(1H, s, thiaz이e-H), 
6.83~741(6H, m, Pht thiazole-NH2), 9.41(1H, d, 

-CONH-).
IR(KBr) cm1 ： 1792, 1724, 1694.
p-Methoxybenzyl 7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-

2- (2-t-butoxycarbonylprop-2-oxyimino)acetamidol]-
3- (4,6-diamino-l-methyl-l,3,5-triazinium-2-yl)thio-  

methyl-3-cephem-4-carboxylate Hydroiodide(l 
합성. DMSO 42 血에 화합물(7) 6.80 g(0.01 mol)과 

Nal 1.65g(0.011m°D을 가하고 실온에서 1시간 교 

반시킨 다음, 화합물(D 1.73g(0.011mol)i- 가하고 

30~32紀에서 5시간 반응시키고, 아세트산 에틸 300 

m2에 분산, 여과한 후 소량의 아세트산 에틸로 세 

척한 다음, 감압 건조하여, 황색의 분말을 얻었다.

수득율 : 6.58g(71%)
旧 NMR(80MHz, DMSO&): L33(15H, s, t-but- 

yl, -OC(CH3)2-), 3.62(2H, s, 2-H), 3.71(6H, s, -OCH3f 

N-CH3), 4.22(2H, ABq, 3-CH2S), 5.18(3H, s, -OCH2 
Ph, 6-H), 5.62(1H, dd, 7-H), 6.63(1H, s, thiazole- 

H), 6.82~7.40(6H, m, -PhOCH3, thiazole-NH2), 8.18 
(2H, brs, triazinium-NH2), 8.30(2H, brs, triazinium- 

NH2), 9.38(1H, d, -CONH-).
IR(KBr) cm-1: 1785, 1720, 1680.
7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2-carboxyprop- 

2-oxyimino)acetamidol] -3-(4,6-diamino-1 -methyl-1, 
3,5-triazinium-2-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxy- 
late (C・3)의 합성. 화합물(12) 3.0g(3.175 mm이)에 

dichloromethane 9.0 m/와 anisole 1.7 ml 그리고 

trifluoroacetic acid 9.0 m/를 가한 다음, 실온에서 

1시간 교반시키고, 화합물(C-D 합성방법과 동일하게 

처리하여 백색결정을 얻었다.

수득율 : 660 mg(30%)
】H NMR(400MHz, DMSOMQ : 5 L41(6H, d, OC 

(CH3)2-), 3.38(2H, ABq, 2-H), 3.40(3H, s, N-CH3), 
3.91, 4.77(2H, dd, 3-CH2S), 4.95(1H, d, 6-H), 5.67(1 
H, dd, 7-H), 6.71(lHf s, thiazole-H), 7.18(2H, brs, 

thiazole-NH2), 8.13~8.75(4H, m, triazinium-NH2)
IR(KBr) cm-1 ： 3378, 1768, 1660, 1600
p-Methoxybenzyl 7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-

2- (2-t-butoxycarbonylprop-2-oxyimino)acetamido]*
3- (4,6-diamino-l-ethyl-l,3,5-tnazinium-2-yl)thio- 
methyl-3-cephem-4-carboxylate Hydroiodide(13)2| 
합성, DMSO 45 m/에 화합물(7) 6.80 g(0.01 mol)과 

Nal 1.65g(0.011mol)을 가하고, 실온에서 1시간 교 

반시 킨 다음, 4,6-diamino-l-ethyl-l,3,5-triazin-2- 
thione(2) 1.88 g(0.011 mol)<- 가하고, 30〜 32°C 에서 

6시간 반응시키고, 아세트산 에틸 300 m/에 분산, 

여과한 후, 소량의 아세트산 에틸로 세척한 다음, 

감압 건조하여 황색의 분말을 얻었다.

수득율 : 6.67 g(71%)

】H NMR(80 MHz, DMSOd) ： 8 t, N- 
CH2CH3), L33(15H, s, t-butyl-, OC(CH3)2-), 3.55(2 
H, ABq, 2・H), 3.68(3H, s, -OCH3), 3・82~4.39(4H, 

m, 3-CH2S, N-CH2CH3), 5.17(3H, brs,理Ph, 6- 
H), 5.66(1H, dd, 7-H), 6.62(1H( s, thiazole-H), 

6.80~7.24(6H, m, -PhOCH3, thiazole-NH2), 8.20〜 

8.69(4H, m, triazinium-NHs), 9.27(1H, d, -CONH-).
IR(KBr) cm1 ： 1793, 1724, 1640.
7-[(Z)・2・(2-Amin❶ thia기 T“yl)r2-(2・carbQxyprQp- 

2-oxyimino)acetamido] -3-(4,6-diamino-l-ethyl-l,39 
5-triazinium-2-yl)thiomethyl-3-cephein-4-carboxy- 
late(C-4)H| 합성. 화합물(13) 3.0 g(3.175 mm이)에 

dichloromethane 9.0 mZ와 anisole 1.7 ml 그리고 

trifluoroacetic acid 9.0 m/를 가한 다음, 실온에서 

1시간 교반시키고 화합물(C-1) 합성 방법과 동일하 

게 처리하여 미백색 결정을 얻었다.

수득율 : 560 mg(28%)
】H NMR(400 MHz, DMSO-dQ ： 8 1.20(3H, t, N- 

CH2CH3), L41(6H, d, -OC(CH3)2CO-), 3.40(2H, 

ABq, 2-H), 3.90(2H, q, N-CH2CH3), 3.92 〜4.69(2H, 
dd, 3-CH2S), 4.99(1H, d, 6-H), 5.69QH, dd, 7-H), 

6.72(1H, s, thiazole-H), 7.21(2H, s, thiazole-NH2), 
7.63—8.05(4H, m, triazinium-NH2)

IR(KRr) cm1 ： 3400, 1768, 1635, 1595.
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Table 2. Antibacterial activities of cephalosporin derivatives (MIC, pg/mZ)

No. Strains CFTX C-l C-2 C-3 C-4

1 Bacillus subtillis ATCC 633 0.4 0.4 — 1.6
2 Staphylococcus aureus ATCC 6538P 0.4 12.8 6.4 12.8
3 Staphylococcus aureus CW 106 6.4 6.4 51.2 51.2
4 Streptococcus pyogenes CW 102 6.4 25.6 25.6 102.4
5 Streptococcus faedum CW 103 1.6 6.4 6.4 51.2
6 Escherichia coll ATCC 9637 6.4 25.6 12.8 102.4
7 Escherichia coli CW 108 1.6 6.4 12.8 25.6
8 Pseudomonas aeruginosa PAO 303 >204.8 102.4 204.8 >204.8 >204.8
9 Pseudomonas aeruginosa CW 114 >204.8 25.6 51.2 204.8 >204.8

10 Enterobacter cloacae CW 120 1.6 6.4 25.6 51.2
11 Klebsiella aerogenes CW 118 6.4 6.4 12.8 51.2 51.2
12 Salmonella typhimurium CW 116 3.2 6.4 25.6 25.6 64

CFTX : Cefotaxime, Inoculumn size : 108 C.F.U./mZ, Mueller-Hinton Broth.

Minimum Inhibitory Concentration(MIC in vi- 

如)의 측정

합성한 신규 cephalosporin 화합물<C-l~C-4)의 

MIC te아는 broth dilution method와 microtiter 
broth deilution method를 병용한 하기의 방법에 

의하여 AVANTAGE microbial center(Abbott Lab.) 
를 이용하여 시험하였다.

시험균(Ba(기Ims subtilise 11 종)을 Mueller-Hin
ton Agar(Difco)에서 37=C, 18시간 동안 2회 precul- 
ture한 후, colony를 증류수로 희석하여 0.5 Mcfar- 

land에 맞춘다(IO, c.F.U./m/). 화합물의 최종농도가 

204.8 卩g/m/부터 0.00625 卩g/m/되 게 2배 단계로 희 

석시킨 Mueller-Hinton broth(Difco.) L3nU에 상기 

의 균액을 200 pZ씩 첨가하여 Avantage module에서 

배양시키고(35±05以 5분 마다의 탁도(670nm)를 

측정하여 생육 곡선을 그리고, 생육이 저지된 최저의 

농도를 MIC로 정하였으며, 그 결과는 Table 2에 

나타내었다.

결과 및 고찰

합 성. 각각의 신규 cephalosporin 유도체의 

합성 경로는 Scheme I, II)에 나타내었다. 즉, 출발 

물질인(Z)-2-(2-protected-amino or aminothiazol-4- 
yl)-2-(substituted-alkoxylimino)acetic acid (3), (4)와 

p-methoxybenzyl 7-amino-3-chloromethyl-3-ce- 
phem-4-carboxylate. HC1(ACLE)(5)를 반응시켜 3- 

chloromethyl cephalosporin 중간체 (6), ⑺을 합성 

하는 방법은 여러 가지 방법이 있으나, 본 실험에 

서는 1-hydroxybenzotriazole^ 각각 출발물질 (3) 
이나 ⑷와 DCC 존재하에 서 반응시켜 active ester를 

형성한 후 ACLE (5)와 반응시켜서 중간체 (6), ⑺을 

비교적 양호한 수득율로 합성하였다.

Cephem ring의 3'-위치의 halogen은 좋은 leaving 
gro냐p인데 3-chloromethyl cephalosporin 중간체 

(6), ⑺을 적당한 유기용매, 즉 acetone이나 DMSO 
중에서, 각각 Nal 혹은 KI로 처리하여 3-iodome- 

thyl-체로 변환시킨 다음 in 稣籾에서나 혹은 단리해 

내어 triazin thione 유도체 (1), ⑵를 반응시켜서 

quaternary ammonium salt 형태를 갖는 heterocyc
lic thiol이 도입된 중간체 (10), (11), (12), (13)을 

합성하였다.

이들 합성된 중간체 (10)~(13)의 보호기 제거는 

trifluoroacetic acid(TFA)와 anisole을 사용하여 수 

행하였으며, 보다 더 순수하게 하기 위하여 column 

chromatography(silica gel 60, 70~230 mesh, CH3 
CN/H2()=10~4 ： 1)하여 순수한 cephalosporin 유 

도체들(C-l, C-2, C-3, C・4)를 합성하였다.

항균성. 합성한 신규 cephalosporin 유도체들의 

MIC(Minimum Inhibitory Concentration) test 결 

과는 Table 2에 나타나 있다. 이들 유도체들의 구 

조와 활성 상관관계를 고찰해 보면 triazine의 Ni에 

치환된 alkyl기, 즉 methyl, ethyl기의 차이예 따른 

항균 활성은 유도체 이과 C-2, C-3와 04를 비교
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(MIC, gg/m/)Table 3. Antibacterial activities of cephalosporin derivative C-l

No. Strains CFTX CFPR C-l

1 Bacillus subtillis ATCC 6633 0.4 0.2 0.4
2 Staphylococcus aureus ATCC 6538P 0.8 0.4 0.4
3 Sta. aureus CW 106 12.8 12.8 6.4
4 Sta. aureus 89-1 1.6 0.4
5 Sta. aureus CW 104 0.4 0.8
6 Sta. aureus CW 105 12.8 0.8
7 Streptococcus pyogenes CW 102 12.8 3.2 6.4
8 Strept. faecium CW 103 3.2 1.6 1.6

9 Escherichia coli ATCC 9637 12.8 3.2 6.4
10 E. coli CW 108 3.2 3.2 1.6
11 E. coli CW 107 0.8 0.8
12 E. coli CW 109 1.6 1.6
13 E. coli CW 110 6.4 3.2
14 E. coli CW 111 6.4 6.4
15 Pseudomonas aeruginosa PAO 303 >204.8 >204.8 102.4
16 Pseu. aeruginosa CW 114 >204.8 >204.8 25.6
17 Pseu. aeruginosa CW 112 102.4 25.6 51.2
18 Pseu. aeruginosa CW 113 102.4 25.6 51.2
19 Pseu. aeruginosa CW 115 25.6 12.8 12.8
20 Pseu. aeruginosa PAO 1670 102.4 102.4 51.2
21 Pseu. chlororaphis ATCC 9446 >204.8
22 Enterobacter cloacae CW 120 3.2 1.6 1.6
23 Ent. faecalis 89.2 >204.8 102.4
24 Ent. cloacae CW 119 102.4
25 Klebsiella aerogenes CW 118 6.4 6.4 6.4
26 Kleb. oxytoca CW 117 >204.8
27 Salmonella typhimurium CW 116 3.2 3.2 3.2

Modified Broth Dilution Method CFTX : Cefotaxime, 108 C.F.U./m/ CFPR : Cefpirome, Mueller-Hinton Broth.

했을 경우, methyl■기가 치환된 경우가 항균 활성이 

더 우수하였다. 이과 C-3의 경우 methoxyimino- 

기와 acidic한 성질의 2-carboxyprop-2-oxyimino-기 

의 차이에 따른 항균 활성은 methoxyimino-기의 

경우 항균 활성이 더 우수 하였다. 특히 7-[(Z)-2-(2- 
Aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino) acetamido] -3- 
(4,6-diamino-l-methyl-lt3t5-triazinium-2-yi)thiome- 

thyl-3-cephem-4-carboxylate(C-l)-fe- 제 3세대의 대 

표적 항생제인 cefotaxime과 비교하여 그람 양성 

균주에서는 거의 2배 정도의 우수한 항균 활성을 

보여주었고, 그람 음성 균주, 즉 E. Coli ATCC 9637 
및 CW 108에 있어서는 2배의 항균활성을 나타내 

었으며, 특히 Pseudomonas aeruginosa CW 114에 

대해서는 8배 이상의 항균 활성을 나타내었다.

신규 cephalosporin 유도체 이의 항균 spect- 

rum을 더 광범위하게 test하기 위하여 시험 균주를 

27 가지로 늘려서 cefotaxime 및 cefpirome과 MIC 
value를 비교하였다(7、t沏。3).

C-1 은 그람 양성 균주에 대해서는 cefotaxime 
보다 2배 이상 그리고 cefpirome과는 거의 동등하고 

특히 Staphylococcus aureus CW 105 균주에 대해 

서는 cefotaxime보다 16배 더 강력하였다. 그람 음성 

균주에 대해서는 cefotaxime보다 우수하며 cefpi- 
rome과 비교하여 Pseudomonas aeruginosa CW 114 

에 대해서 8배 이상의 항균 활성을 나타내었다. 이 

것은 전반적으로, 제4세대로 평가되고 있으며 현재 

독일의 Hoechst社에 의하여 개발 중에 있는 cefpi- 
rome보다 그람 양성과 그람 음성 균주에 걸쳐서 
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균형있는 항균활성을 가지고 있는 것으로 사료된다.
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