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요 약. 새로운 cephalosporin 항생물질인 7-E(3,4-dihydro-6-methoxycarbonyl-2,2-dimethyl-2H-l,4_ 
thiazin-3-yl)acetamido]-3-heterocyclothiomethyl-3-cephem-4-carboxylic acid 유도체(2a~2d)들■'을 합성하 

여, 구조변화에 대한 항균활성을 측정하였다. 그 중에서 7-C(3,4~dihydro-6-methoxycarbonyl-2,2-dimethyl-2 
H-l,4~thiazin-3-yl)acetamido]-3-[(2-methyl-l,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carboxylic 
acid가 그람양성 및 음성균에 대하여 광범위한 항균능력을 나타내었다.

ABSTRACT. New cephalosporin antibiotics, 7-[(3,4-dihydro-6-methoxycarbonyl-2,2-dimethyl-2H-lf
4-thiazin-3-yl)acetamido]-3-heterocyclothiomethyl-3-cephem-4-carboxylic  acid derivatives(2a^-2d) were 
synthesized. Antibacterial activities of these new cephalosporin derivatives and the relationship between 
their structures and their activities were examined. Among them, 7-[(3,4-dihydro-6-methoxycarbonyl-2, 
2-dimethyl-2H-l,4-thiazin-3-yl)acetamido]-3-[(2-methyl-l,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-3-cephem-4- 
carboxylic acid exhibited the broad antibacterial activities against Gram(+) and Gram(—) bacteria.

서 론

1945년 Brotz에 의해 cephalosporin C가 발견되고, 

1966년 Woodward 등에 의해 cephalosporin C가 

전합성되었으나 현재는 발효 기술을 이용하여 대량 

생산되고 있다 또한, 발효방법으로 생산한 cephalo
sporin C의 7-위치의 아미노기를 절단하여 7-ami・ 
nocephalosporanic acid(7-ACA)를 대량 생산하게 

되면서부터 수많은 반합성 cephalosporin 유도체들 

이 합성되었으며, 이중 약 50여종이 시판되거나 임 

상중에 있다*.

최근에 개발되어 시판되기 시작한 3세대 cephalo

sporin 항상제들은 여러 박테리아에 대한 항균 스 

펙트럼이 강화되었으며, 특히 녹농균에 까지 그 사 

용범 위가 확대되었으나 상대적으로 그람양성균에 

대한 항균능력이 약화되어 이러한 박테리아에 더 

강력한 항균능력을 갖는 새로운 반합성 cephalospo
rin 유도체들의 개발이 필요하게 되었다.

3세대 cephalosporin^) 항생물질인 cefotaxim36] 
개발된 후보다 강력한 항균력을 갖는 화합물올 개 

발하기 위하여 cefotaxim 분자구조에 화학적으로 

변형이 가능한 3-위치의 acetoxymethyl기의 ace- 
toxy 기 대신 헤테로고리 thiol, 헤테로고리 quater
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nary ammonium salt나 헤테로고리 cathec시기들을 

치환시킨 새로운 4세대 cephaloporin 유도체들이 

현재 개발중에 있다. 3宀위치에 aoetoxymethyl기의 

acetoxy/] 대신 thiol기가 치환된 화합물들은 일반 

적으로 cefotaxim과 비슷한 항균력을 나타내며七 혜 

테로고리 quaternary ammonium salt가 치환된 화 

합물들은 그람음성균들과 Re狼如mwos에 대해서는 

좋은 항균력을 나타내지만 St여)hylo吹ci와 그람양성 

균에 대해서는 항균력이 감소되며”7, 헤테로고리 

cathec이기가 치환된 유도체들 역시 그람음성균들은 

물론 그람양성균주인 SS幼Womca'와 Pseudomonas 
균에 대해 강한 활성을 보여주며, 8-lactamase에 

안정한 것으로 알려졌다%

따라서, cefotaxim의 경우에는 7-위치의 acylamido 
기의 acyl 위치에 thiazole기를 가지고 있으며, 이 

화합물은 좋은 항균력을 나타내고 있다. 본 연구에 

서는 7-위치의 acylamido기의 acyl기 대신 thia- 
zine기를 도입하고, 3-위치에는 acetoxymethyl기나 

acetoxy기 대신 헤테로고리 thiol 유도체(1-01의:1町1-
5-mercapto-l,2,3,4-tetrazole,  2-methyl-5-merca
pto- 1,3,4-thiadiaz이e, 5-mercapto- 1,2,3-triazole)들 

을 반응시켜 새로운 cephalosporin 유도체들을 

Scheme 1 과 같은 방법으로 합성하였다. 특히, thia
zine 화합물로는 반합성 penicillin 제조시 중간체로 

사용되는 6-aminopenicillanic acid를 출발물질로 

하여 6-bromopenicillanic acid，를 합성한 후 이 화 

합물올 염기조건에서 가수분해하여 얻어진 3t4-di- 

hydro-6-methoxy carbonyl-2,2*dimethyl-2H-1,4" 
thiazin-3-carboxylic acid"、를 사용하였다. 또한, 새 

로이 합성한 cephalosporin 유도체들에 대한 항균 

능력을 알아보기 위하여 MIC(Minimum Inhibitory 
Concentration) 실험을 실시하여 각 화합물들의 항 

균능력을 측정하였다.

실 험

시약 및 기기. 합성물질을 확인하기 위하여 적 

외선 스펙트럼은 Perkin-Elmer 1130 Grating Diff
raction IR-Spectrophotometer-1-, 핵자기 공명스펙 

트럼은 Bruker CW 80 NMR Spectrometei를 사용 

하여 얻었다. 합성에 사용한 시약중 6-aminopenicil-

N-N N-N
2•: R, - OAc, 1b,»：R--S-C N, 1C, 2c : IT -1(J, 2d：R*-~ 

서 S

Scheme 1.

lanic acid는 Denmark의 Novo사 제품을, 7-amino- 
cephalosporanic acid는 제일제당 제품을 1-methyl- 
S-mercapto-l^^^'tetrazole, 2-methyl-5-merca- 
ptoT,3,4-thiadiazole과 5-mercapto-1,2,3-triaz이e은 

Aldrich 회사 제품을, 1- hydroxybenzotriazole, dicy- 
clohexylcarbodiimide-c- Merck 희사 제품을 사용하 

였으며, 】H-NMR의 내부 표준물질로는 TMS를 사 

용하였다.

충간체 합성. 3,4*Dihydro-6-methoxycarbonyl- 
2,2-dimethyl-2H-l,4*thiazine-3-carboxylic acid는 

Orlek 등의 방법에 의하여" 6-aminopenicillanic 
acid를 디아조화 반응시킨 후 NaBr와 반웅시켜 6- 
bromopenicillanic acid를 제조하고 CH3ONa-f- 사 

용하여 염기성 조건에서 가수분해시켜 합성하였으 

며, 7-amino-3-E(l-methyl-lt2,3,4-tetrazol-5-yl) 
thiomethyl]-3-cephem-4-carboxylic acid(lb)는 미 

국 특허에 보고된 방법에 의하여 I" 7-aminocepha- 
losporanic acid와 1 - methyl - 5- mercapto-1 r2,3,4_ te- 
trazole을 진한 H2SO4과 반응시켜 합성하였으며, 7- 
amino-3-[(2-methyl-l,3,4_thiadiazol-5-yl)thiome- 
thyl)]-3-cephem-4-carboxylic acid(lc)는 Kariyone 
등의 방법에 의하여 7-aminocephalosporanic 
acid와 2-methyl-5-mercapto- 1,3,4-thiadiaz이e를 

NaHCO3 수용액에서 반웅시켜 합성하였으며, 7- 
amino-3-[(IZ^-triazolf-yDthiomethyllT-ce- 
phemM-carboxylic acid(ld)는 Dann 등의 방법에 

의하예5，i6 7-aminocephalosporanic acid오｝ 5-mer
capto- 1,2,3-triazole^- NaHCO3 수용액에서 반웅시 

켜 합성하여 최종 화합물들을 합성하는 중간 물질로 
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사용하였다.

7-[(3,4-Dihydg6Tnethoxycarbony】-2,2-dime. 
thyl-2H-l,4-thiazin-3-yl)acetamido]-3-cephem- 
4-carboxylic acid의 (2a) 합성. 3,4-Dihydro-6- 
methoxycarbonyl-2,2-dimethyl-2H-l,4_thiazine- 
3-carboxylic acid(0.605g, 2.83 mm이e) 에 N,N~di- 
methylacetamide 10 m/과 1-hydroxybenzotriazole 
(037 g, 2,83 mmole)을 가한 다음 dicy이ohexylcar- 
bodiimide(0.61 gr 2.95mmol)을 가하고 20~25紀에 

서 3시간 반옹시켜 생성된 결정물을 여과하여 제거 

하고 여액을 보관한다. 한편으로 7-aminocephalos・ 
poranic acid(0.648 g, 2.39 mmol)에 ^N-dimethyla- 
cetamide 5 mZ와 bis(trimethylsilyl)-acetamide 
(0.634 g, 3.11 mm이e)를 가하여 실온에서 완전히 용 

해시킨 후 이 용액을 위에서 제조한 용액에 가하고 

0~5乜 에서 2시간 반웅시킨다. 이 반웅액에 물 40 
m2를 가하고 triethylamine으로 반웅물의 pH를 5.0 
으로 조절하여 생성된 불순물을 여과하여 제거하고 

여액의 pH를 2.0으로 조절하여 실온에서 3시간 교 

반한 후 여과하고 차거운 acetone으로 세척하여 40 
也에서 감압 건조하면 화합물(2矽 0.56g(483%)를 

얻는다.

IR(KBr) cm"1: 3600-2800, 1780, 1670, 1620.
】H-NMR(DMSO-d6)& 1.2(d, 6H, 2CHQ, 2.6(s, 

3H, CH3), 3.2~3.6(dd, 2H, 2-H, CELS), 3.8(s, 3H, 
OCH。，3.9(s, 1H, thiazine 3-H), 4.8(d, 2H, -CH2O), 
5.1(d, 1H, 6-H), 5.9(dd, 1H, 7- H), 7.5~7.8(m, 2H, 
thiazine NH, thiazine 5-H).

7A[(3,4-Dihydro-6TiiethQxyciirboiiyl-2,2-dime- 
thyl-2H-l,4-thiazin-3-yl)acetamido] - [3-(methyl- 
l,2,3,4-tetrazo]-5-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-ca- 
rboxylic acid(2a)의 합성. 2t3-Dihydro-6-methox- 
ycarbonyl-2,2-dimethyl-2H-l,4_thiazine-3-carbo- 
xylic acid(1.21 g, 5.00 mmole)을 A〃V-dimethylfor- 
mamide 12.5 m2에 용해시키고 l-hydroxybenzotria- 
zole(0.69 g, 5.00 mmole)과 dicyclohexylcarbodii- 
mide(1.22g, 5.00 mmole)을 가하여 실온에서 3시간 

동안 반응시키고 생성된 침전물을 여과하여 제거하 

고 여액을 0〜5t： 에서 보관한다. 한편으로 7-amino- 
3-C(l-methyl-l,2,3t4-tetrazol-5-yl)thiomethylp3- 
cephem-4-carboxylic acid(lb) (2.49 g, 7.50 mmole) 

에 물 15 m/를 가하고 NaHCO3 5.55g을 가하여 실 

온에서 완전히 용해시킨 후 위에서 제조한 용액에 

가하고 실온에서 2시간 반웅시킨다. 이 반응액에 물 

15mZ를 가하고 1 ： 1 염산을 가하여 반응물의 pH를 

5.0으로 조절하여 생성된 볼손물들을 여과하여 제 

거하고 여액에 1：1 염산을 가하여 pH를 20으로 

조절하고 3시간 동안 교반하면 결정물이 생성된다. 

생성된 침전물을 여과하고 차가운 acetone으로 세 

척하여 진공건조하면 화합물Qb) L35g(50.0%)을 얻 

는다.

IR(KBr) cm"1: 3600-2800, 1780, 1670, 1610.
】H-NMR(CD3COCD3)8： L2(d, 6H, 2CH3), 3.3~ 

3.6(d, 2H, H-3, CH2S), 3.8(s, 3H, -OCH3), 4.0(s, 
3H, tetrazol CH3), 4.1(s, 1H, thiazine 3~H), 4.3(d, 
2H, H-2X 5.1(dd, 1H, H-6), 5.7(dd, 1H, H-7), 7.4〜 
7.8(m, 2H, thiazine N-H, thaizine 5-H).

7-[(3,4-Dihydro-6-methoxycarbonyl-2,2-dime- 
thyl-2H-l,4-thiazin-3-yl)acetamido]-3-[(2-me- 
thyl-l,354-thiadiazol-5-y])thiomethyl]-3-cephem-
4- carboxylic acid(2c)2| 합성. 3t4-Dihydro-6-me- 
thoxy carbonyl-2,2*dimethyl-2H-l,4-thiazin-3-ca- 
rboxylic acid (1.21 g, 5,00 mmole)과 7-amino-3- 
L(2-methyl-l,3,4_thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-3- 
cephem-4-carboxylic acid(lc) (3.35 g, 7.5 mmole)를 

사용하여 화합물(2b)과 같은 방법으로 합성하면 화 

합X2c) 0.98g(35.2%)을 얻는다.

IR(KBr) cm-1: 3700-2700, 1780, 1680, 1610.
】H-NMR(DMSOM6)& 1.4(d, 6H, 2CH3), 2.8(s, 

3H, CHj, 32 〜3.4(m, 2H, CH2S), 380 3H, -OCHj, 
4.2~4.4(m, 3H, H-2, CH2, thiazine 3-H), 5.2(dd, 
1H, H-6), 5.8어d, 1H, H-7), 7.3~7.7(m, 2H, thia
zine NH, thiazine 5-H).

7-[(3,4-Dihydro-6-methoxycarbonyl-2,2-dime-

triazol-5-yl)thiomethy]]-3-cephem-4-carboxylic 
a盘d(2d)의 합성. 3t4_Dihydro-6-methoxycarbo- 
nyl-2,2-dimethyl-2H-lt4^thiazin-3-carboxylic acid 
(1.21 g, 5.00 mmole)과 7-amino-3-[(l,2t3-triazol-
5- yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carboxylic acid(ld) 
(2.35 g, 7.5 mmole)> 사용하여 화합물(2b)과 같은 

방법으로 합성하면 화합물(2d) L15g(43.7%)을 얻는
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Table 1. Antibacterial activities (MIC, pg/mZ) of new 
cephalosprin derivatives (2n~2d)

Strains 2a 2b 2c 2d *CTX

Streptococcus faecium MD8b 250 100 125 500
Staphylococcus aureus SG511 500 500 500 0.906 0.98
Staphylococcus aureus 285 125 3.95 039 7.25 3.95
Staphylococcus aureus 503 0.98 0.49 039 1.81 0.49
Escherichia coli 0 55 250 50 25 50 0.49
Escherichia coli DC 0 125 50 50 50 1.95
Escherichia coli DC 2 500 1.95 6.25 14.5 1.95
Escherichia coli TEM 125 62.5 500 100 3.95
Escherichia coli 1507E 500 15.62 50 100 3.95
Pseudomonas aeruginosa 1771M 250 500 250 50 1.95
Salmonella typhimurium 125 62.5 50 50 125
Klebsiella oxytoca 1082E 500 62.5 500
Klebsiella aerogenes 1522E 125 125 125 125
Enterobacter cloacae P99 500 500 500 500
Enterobacter cloacae 132 IE 500 125 0.49

*CTX; cefotaxim.

다

IR(KBr) cm"1: 3600- 2800, 1775, 1680, 1620.
】H-NMR(DMS0M6)& 1.2(d, 6H, 2CH3), 3.4(s, 

2H, H-3, CH2S), 3.7(s, 3H, -OCH3), 3.8(s, 1H, thia
zine 3-H), 3.9~4.1(d, 2H, H-2), 52(dd, 1H, H-6), 
5.3〜5.5(dd, 1H, H-7), 7.2〜7.8(m, 2H, thiazine NH, 
thiazine 5-H).

MIN(Minimum inhibitory concentration)^ 측정. 

새로 합성한 cephalosporin 화합물(2a~2d)의 MIC 
실험은 broth dilution 방법과 microtiter broth dilu
tion 방법을 병행하여 AVANTAGE microbial center 
(Abbott Lab.)를 이용하여 실험하였다. 시험 균은 St- 
reptococcus faecium MD8b 등 15종을 사용하였으며, 

이들 균들을 Mueller-Hinton Ager(Difco)에서 37t, 
18시간 동안 2희 preculture하여 colony를 증류수로 

회석하여 0.5 Mcfarland로 조절한다. 화합물의 최종 

농도가 204.9 부터 0.00625 卩g/mZ되게 2배 단 

계로 회석시킨 Meuller-Hinton broth(Difco.) 1.3 
m/에 위의 균액을 200 pZ씩 첨가하여 35t Avantage 
module에서 배양시키^, 5분마다 탁도를 670nm에 

서 측정하여 생육 곡선을 그리고 생육이 저지된 최 

저의 농도를 MIC로 정하였으며, 그 결과는 Table 

1과 같다.

결과 및 고찰

합 성. 새로운 cephalosporin 유도체들의 합성 

방법은 Scheme 1 과 같다. 즉, 7-aminocephalospora- 
nic acid(7-ACA)의 3-위치에 heterocyclothiome- 
thyl기들이 치환된 화합물들을 합성하기 위하여 7- 
ACA와 여 러 thiol 유도체(1-methyl-5-mercaptoT2 
3,4-tetrazole, 2-methyl-5-mercapto*l,3,4_thiadia- 
zole, 5~mercaptoT,2,3-triaz이e)들을 이미 알려진 

방법에 의해 산성 또는 염기성 수용액에서 반응시켜 

비교적 좋은 수율로 7-amino-3-[(1-methyl-l,2,3r4~ 
tetrazol-5-yl)thiomethyl3-3-cephem-4-carboxylic 
acid(lb), 7-amino-3-E(2-methyl-l,3,4_thiadiazol-
5- yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carboxylic acid(lc), 
7-amino-3-[(l,2,3-triazol-5-yl)thiomethyl]-3-ce- 
phem-4-carboxylic acid(ld)를 합성하였다.

또한, 7-ACA오｝ 7-amino-3- heterocyclothiome- 
thyl-3-cephem-4~carboxylic acid들을 3,4-dihydro-
6- methoxy-carbonyl-2,2-dimethyl-2H-l,4-thia- 
zine-3-carboxylic acid와 아실화 반웅시켜 최종 목 

적들을 합성하였다. 이러한 아실화 반응에는 여러가 

지 방법이 있으나, 본 연구에서는 출발물질인 3,4-di- 
hydro-6-methoxycarbonyl-2,2-dimethyl-2H-l,4~ 
thiazine-3-carboxylic acid를 1-hydroxybenzotria- 
zole오｝ dicyclohexylcarbodiimide로 반응시켜 active 
estei■로 변환시킨 후 7-amino-3-heterocyclothio- 
methyl-3-cephem-4-carboxylic acid들과 반응시켜 

새로운 cephalosporin 유도체 (2@~2d)들을 합성하였 

으며, IR 및 】H-NMR 둥에 의해 합성한 물질의 구 

조를 확인하였다.

항균성. 새로 합성한 cephalosporin 유도체 (2a~ 
2d)들의 MIC 실험 결과는 Table 1에 나타내었으며, 

제 3세대의 대표적인 cephalosporin계 화합물인 ce- 
fotaxim을 기준물질로 하여 비교 실험하였다. 3-위 

치의 곁가지를 acetoxymethyl기, (1-methyl-1,2,3,4_ 
tetrazol-5~yl)thiomethyP], (2-methyl-l,3,4~thia- 
diaz이-5-yDthiomethyl기 오｝ (l,2,3-triazol-5-yl)thio- 
methyl기 둥으로 변화시켜 항균력을 실험한 결과 

이들 모든 화합물들이 그람양성균에서는 비슷한 항 

균력을 나타내지만 그람음성균에서는 항균력이 기 

준물질에 비해 저하되 었다. 그러나 Streptococcus fae- 
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cium MD8b 균주에서는 기준물질인 cefotaxim보다 

2배 이상의 항균 활성을 가지고 있음을 알았다. 이들 

유도체(2■〜2d)들이 비슷한 항균력을 나타내는 것은 

3-위치의 치환기가 항균력에 큰 영향을 미치지 않기 

때문으로 판단된다. 이들 유도체들 중에서는 화합물 

(2c)가 가장 좋은 항균력을 나타내었다.

본 연구는 1993년도 교육부 기초과학연구비 

(BSRI-93T34)의 지원에 의한 것으로 관계 당국에 

감사드립니다.
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