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:چكيده

و نمك آمونيوم-7استفاده از -3متوكسي ايمينو استيك اسيد براي تهيه آنتي بيوتيك-Z(-2(-فورانيل-2آمينو سفالوسپورانيك اسيد

و يا در واقع هيدروليز گروه استري تهيه اين تركيب كه شامل سه مرحله، برد. هيدروكسي سفوروكسيم آمينو-7اشتن گروه استيل

-Z(-2(-فورانيل-2هيدروكسي متيل سفالوسپورانيك اسيد، سپس كلره كردن نمك آمونيوم-3آمينو-7سفالوسپورانيك اسيد جهت تهيه 

و در پايان نيز كوپل كردن كربوكسيليك اسيد-4-سفم-3-يدروكسي متيله-3- آمينو-7متوكسي ايمينو استيك اسيد توسط فسفر پنتا كلريد

.متوكسي ايمينو استيل كلريد براي تهيه محصول نهايي مي باشد با راندمان خوبي انجام گرفت-Z(-2(-فورانيل-2و 

 آنتي بيوتيك، سنتز، سفالوسپورينك اسيد، سفوركسيم:كليدي واژگان

:مقدمه

مي هستنداي از داروهاي ضد عفونت آنتي بيوتيك ها دسته و از منابع شوندكه سبب مرگ يا توقف رشد باكتري ها

و يا نيمه سنتزي به ميطبيعي، سنتزي ميبيوتيكآنتي. آينددست -شوند كه پني سيلينها خود به چند دسته تقسيم

اها، آمينوگليكوزيدها، فلوروكينولونها، تتراسايكلينها، سفالوسپورين آنها، ماكروليدها سولفوناميدها هاز مهمترين

.هستند
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ميبيوتيكو تجاري مهمترين گروه آنتيها از لحاظ درمانيو پني سيلين1ها سفالوسپورين دهند اين دو ها را تشكيل

وR،Rَبا تغييرگروههاي. لاكتام معروفند-ßهاي بيوتيكگروه در يك حلقه بتا لاكتام مشتركند به همين علت به آنتي

ًRميدر ساختار كلي ميبيوتيكتوان آنتيآنها .باشندهاي مختلفي توليد كرد كه داراي خواص ضد باكتري متفاوتي

كه-ßدر مقدمه اي بر آنتي بيوتيك هاي -آميدهاي حلقوي چهار)هاآزتيدينون-2(ها لاكتام-ßلاكتام مي توان گفت

م-3عضوي هستند كه از اسيدهاي اگر چه اولين عضو اين خانواده در سال.شونديآمينوپروپانوييك اسيد مشتق

شد 1907 لاكتام به عنوان آنتي بيوتيك تا زمان كشف پني سيلين توسط-ßولي اهميت1توسط اشتادينگر معرفي

و مشتقات آن هنوز به طور وسيعي به عنوان آنتيپني.، ناشناخته بود1929فلمينگ در سال  بيوتيك به كار سيلين

شااز كشف فعاليت ضد باكتري پني بعد.روندمي و-ßمل حلقه سيلين، هزاران تركيب لاكتام از منابع طبيعي استخراج

.انديا به روشهاي شيميايي سنتز شده

مي-ßهاي ها دسته ديگري از آنتي بيوتيكسفالوسپورين باشند كه به طور وسيعي در درمان بيماريهايي كه به لاكتام

ميوسيله باكتري ها در انس و حيوان ايجاد ميان سفوروكسيم يك آنتي بيوتيك نيمه. گيردشوند، مورد استفاده قرار

ميباشد كه طيف عملكرد ضد باكتري آن ها نسبت به پني سيلين ها گستردهسنتزي با ارزش از نسل دوم مي . باشدتر

-ßلاكتام به آسيلاسيون گزينشي حلقه-ßهاي بيوتيكساير آنتيوها ها، سفالوسپورينسيلينپنيبيوتيكي اثرات آنتي

و در نتيجه غير فعال توانايي آسيله. سازي ترانس پپتيداز مورد نيازجهت سنتز ديواره سلولي باكتري بستگي داردلاكتام

مي-ßواكنش پذيري حلقهٔشدن در نتيجه  لاكتام مقاوم-ßبيوتيك هاي هايي كه در مقابل آنتيباكتري. باشدلاكتام

مي-ßهايي به نام باشند اغلب آنزيممي كنند كه قادرند با سرعت بخشيدن به باز شدن هيدروليتيكي لاكتاماز را توليد

.ها را غيرفعال كنندلاكتام، آنتي بيوتيك-ß حلقه

 بيوتيك در درمان آنتي اين.2لاكتاماز مقاوم مي باشد-ß كه در برابر است سفالوسپورينيبيوتيك آنتي سفوروكسيم يك

و سينوزيت، نرمو بافت پوست، عفونت مياني گوش، عفونتسيتنف هاي عفونت ها، مثل از بيماري تعداد زيادي ،

 جراحي عمل تحتكه در بيماراني از عفونت جلوگيري براي همچنين سفوروكسيم.3،5 مؤثر است ادراري هاي عفونت

اف قرار گرفته و در .شودمي هستند استفاده مستعد عفونت هر علتبهكه رادياند
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 شيمي كاربردي- مجله انديشه علوم

:تجربيبخش

ميبيوتيكها، دومين گروه از آنتيسفالوسپورين هايو طيف عملكرد وسيعي عليه باكتري.6باشندهاي شناخته شده

و گرم مثبت دارند سامروزه اكثر آنتي بيوتيك. گرم منفي و خوراكي از خانواده ميفالوسپورينهاي تزريقي . باشندها

ميسفالوسپورين (CFA)2يكي از اين محصولات سفوروكسيم اكستيل . باشدنسل دوم

CFA مي، يك گروه كرباموئيل دارد كه به آن پايداري متابوليكي3در موقعيت كربن در. دهدقابل ملاحظه را

مي7موقعيت . شوديك گروه متوكسي ايمين وجود دارد كه سبب پايداري زياد آن در مقابل حمله به حلقه بتالاكتام

در-1گروه. دهدحلقه فوريل خواص ضد ميكروبي وسيعي بر عليه باكتري گرم منفي به مولكول مي استوكسي اتيل

به4كربن  و به اين ترتيب جذب سفوروكسيم از طريق سفوروكسيم اكستيل مولكول قابليت حل شدن در چربي را داده

.يابدروده افزايش مي

آن)1شماي(هيدروكسي سفوروكسيم انتخاب-3در اين پروژه سه مرحله از سنتز آنتي بيوتيك و كار تحقيقاتي روي

از. انجام شده است -Z(-2(- فورانيل-2و نمك آمونيوم)ACA -7( آمينوسفالوسپورانيك اسيد-7براي اين منظور

شد) (SMIAمتوكسي ايمينو استيك اسيد كه. استفاده براي توجه بيشتر به اهميت اين سه مرحله قابل ذكراست

و مقاله گزارش شده است .7،9براي هر يك از مراحل سنتز چندين پتنت
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 هيدروكسي سفوروكسيم-3مراحل كلي سنتز:1شماي

-4- سفم-3-هيدروكسي متيل-3-آمينو-7به)ACA -7(آمينوسفالوسپورانيك اسيد-7در مرحله اول هيدروليز

پيشرفت واكنش با استفاده از كروماتوگرافي لايه نازك. كربوكسيليك اسيد در حضور سود با راندمان بالا انجام شد

)TLC (شد مي. دنبال باشد كه در آب محلول در پايان واكنش، محصول مورد نظر به صورت نمك سديم كريوكسيلات

و با افزايش هيدروكلريك اسيد مي=4phتاoC0در دماي%4بوده از. دهددر ظرف واكنش رسوب براي جلوگيري

مي-ßهيدروليز حلقه  جذبACA -7تركيبIRدر طيف. شودلاكتام در طي انجام واكنش، از دماي پايين استفاده

مي cm-1 1741مربوط به گروه كربونيل استري به وضوح در ناحيه  IRحذف اين پيك در طيف. باشدقابل مشاهده

و همچنين حذف پيك يكتايي مربوط به پروتون هاي متيل استري كه در ناحيه ميppm02/2=δ محصول شود، ظاهر

ا ميدليل ديگري بر هيدروليز گروه .باشدستري

و دي متيل-N,Nدر مرحله دوم براي تهيه اسيد كلريد، به سوسپانسيون حاصل از فسفر پنتا كلريد در دي كلرو متان

به طور آهسته در دما صفر (SMIA)متوكسي ايمينو استيك اسيد-Z(-2(-فورانيل-2فرماميد، نمك آمونيوم 

شد  (TLC)توگرافي لايه نازكدرجه اضافه شده، پيشرفت واكنش به روش كروما بعد از پايان واكنش، اسيد. تعقيب
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 شيمي كاربردي- مجله انديشه علوم

و دور از رطوبت نگهداري گرديد به. كلريد توليد شده براي استفاده در مرحله بعد در شرايط خشك محصول توليد شده

اس-Z(-2(-فورانيل-2نمك آمونيوم IR در طيف. شناسايي ميگرددIRآساني از روي طيف  تيك متوكسي ايمينو

مي cm -1 1602 اسيد يك پيك در -Z(-2(- فورانيل-2شود كه مربوط به گروه كربونيل نمك آمونيوممشاهده

و پيكي cm-1 1602 پس از كلره كردن نمك مورد نظر، پيك ناحيه. باشدمتوكسي ايمينو استيك اسيد مي ناپديد شده

مي cm -11734 در كظاهر ميشود كه متعلق به گروه كربونيل اسيد .باشدلريد

-ßمرحله مهم در تهيه سفالوسپورين هاي نيمه سنتزي تشكيل پيوند آميدي از طريـق واكـنش گـروه آمـين تركيـب

در ايـن پـروژه پيونـد آميـدي در سـاختار. باشدلاكتام با يك عامل آسيله كننده از قبيل اسيد، اسيد كلريد، انيدريد مي

از AHCA-7سفوروكسيم نيز از واكنش آمين آزاد  شد SMIAبا اسيد كلريد به دست آمده براي اين منظـور. ايجاد

هيدروكسي متيل سفالوسپورانيك اسيد حاصل از مرحله اول در دي كلرومتان خشك، باز-3-آمينو-7به سوسپانسيون 

تا DBUآلي  حل شـدن تـري اتيـل آمـين افـزوده وسـپس =ph)8-9.(حل شودAHCA7-اضافه كرده -2پس از

شـود طـي هـم متوكسي ايمينو استيل كلريد حاصل از مرحله دوم كم كم به اين محلول اضـافه مـي-Z(-2(-لفوراني

از)(TLC، پيشرفت واكنش به روش كروماتوگرافي لايه نازك0oCخوردن مخلوط واكنش در دماي  با نسبت مناسب

مي) 16:4(اتيل استات: حلالهاي متانول  و اطمينان از پايان واكنش،7-8زمان بعد از گذشت مدت. شودتعقيب ساعت

و هم خوردن مخلوط به مدت3با افزايش  و فاز آبي10ميلي ليتر آب دقيقه، دو فاز آلي وآبي توسط دكانتور جدا شده

كهHCl 4%سپس به فاز آبي قطره قطره. شوددوبار با دي كلرو متان شسته مي آن به حدودph اضافه كرده تا زماني

ميph برسد در اين3-2 شود كه رسوب حاصـل پـس از صـاف محصول مورد نظر به صورت رسوب سفيد رنگي ظاهر

 آيـد كـه در بـه دسـت مـي%65هيدروكسي سفوروكسيم با رانـدمان-3تركيب. شودكردن در دماي محيط خشك مي

مي oC217-215دماي .شودتجزيه

IR،13C هايمشخصات طيف NMR1وHزي محصول .استر آورده شدهدر

:اطلاعات عمومي

متوكسـي ايمينـو اسـتيك-Z(-2(-فورانيـل-2و نمـك آمونيـوم سـين  (ACA-7)آمينو سفالوسپورانيك اسـيد-7

نيـاز از شـركتو بقيه مواد اوليـه مـورد  Hebi Rawو Hangzhou viwaهاي به ترتيب از شركت (SMIA)اسيد

.است هاي فلوكا يا مرك خريداري شده

و پيشرفت واكنش از كروماتوگرافي لايه نازك برا ميليمتـر،2/0بـا ضـخامت لايـه) TLC(ي تعيين خلوص واكنشگرها

و شناساگر فلورسانس20-30اندازه دانه ها  و براي اندازه گيري دماي ذوب از دستگاه 254ميكرومتر  Electroنانومتر

Thermal  9100 استفاده شده است .
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بـه وسـيلهIRهـايو طيـف Bruker Drx-500 Avanceمدل NMRبا دستگاه1HوNMR 13Cطيف هاي

.گرفته شده است   FT-IR Bruker Vector 22 spectrometer دستگاه اسپكتروفوتومتر شركت

 كربوكسيليك اسيد-4- سفم-3-هيدروكسي متيل-3-آمينو-7

IR (KBr) (υmax, cm-1): 3374, 3164, 1797, 1621, 1538; 1H NMR (300 MHz, DMSO):  δ

3.48(2H, ab quarted, J= 18.2 Hz),  4.19(2H, s), 4.53-5.7(4H bs), 4.71(1H, d, J=4.9 Hz), 

4.91(1H, d, J=4.9 Hz) 13C NMR(75 MHz, DMSO): δ 25.06, 58.9, 60.06, 63.4, 123.9, 

129.26, 163.7, 169.9. 

 هيدروكسي سفوروكسيم-3

IR (KBr) (υmax, cm-1):3374, 3328, 1765, 1729, 1679, 1H NMR (300 MHz, DMSO): δ

3.81 (2H, s), 3.89(4H, bs), 5.05( 2H, s), 5.19(1H, d, J=5.01 Hz), 5.96(1H, dd, 1,2J= 5.10 

Hz, 2,3J= 7.58 Hz), 6.64-6.69(m, 2H), 7.85(bs, 1H), 9.88( 1H, d J=7.42 Hz);  13C

NMR(75 MHz, DMSO): δ 23.45, 54.24, 58.133, 60.192, 63.21, 112.8, 113.69, 123.59, 

143.47, 145.72, 146.20, 146.28, 162.47,163.67, 167.34. 

:مراجع

1- H. Staudinger, Liebigs Ann. Chem., 1907, 51, 365. 

2- P. Garzone, J. Lyon, V. L. Yu, Drug Intell. Clin. Phar. 1983, 17, 507. 

3- J. Shuailee, S.-W. Koo, I-H. Lui, H.-P. Wang, Journal of food and drug analysis 

1997, 5, 185. 

4- R. N. Gruneberg, J. Antimicrob. Chemonth. 1996, 38, 155.

5- S. L. Berk, J. H. Kalbfleisch, J. Antimicrob. Chemonth. 1996, 38, 85

6- M. D. Bachi and O. Goldberg,  J. Chem. Soc., 1972, 319.

7- C. M. Christopher, US. Pat. 1976, 3 966 717.

8- Y. Gordon, US. Pat. 1976,  3 974 153. 

9- S. SantoshKumar, R. P. Tiwari, J. Praveen, Synthetic Commun., 2003, 33, 2475. 


