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Atrendezédések a p-laktam antibiotikumok korében.
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1. Bevezetés

A penicillinkémia mar kb. 70 éves multra tekint vissza. Mar
az 1940-es évek elején végzett szerkezetfelderitések soran
is a kémiailag érzékeny biciklusos alapvaz tobb érdekes
reakciojat leirtak. A kovetkezd két évtizedben foleg az
uj félszintetikus, moddositott oldallanct szarmazékokra
koncentralt a kutatds, azonban a 60-as évek végétdl igen
fellendiilt a rész vagy teljes szintézissel eldallitott 1j
gylrlrendszerek kutatdsa. Ez igen sok uj ismeretet adott
a B-laktdm vazas kémiajahoz ¢s jonéhany 1j atrendezddési
reakciot irtak le.

Az elmult évek soran a B-laktam antibiotikumok korében
végzett vizsgalataink soran 0j penicillin és kefalosporin
szarmazékok, valamint kilonféle enzimgatld hatasu
B-laktam  gytr(it tartalmazé vegyiileteket allitottunk
elo. Kiindulasi anyagul altaldban valamilyen koénnyen
eloallithatd vagy beszerezhetd antibiotikumszarmazék
szolgalt. Ezen vizsgalataink soran tobb olyan érdekes
reakcidval talalkoztunk, amelyek a B-laktdm gytra uj,
eleddig nem, vagy csak mas koriilmények kozott tapasztalt
atrendezddéséhez vezettek. A kovetkezdkben ezekrdl adunk
egy attekintd osszefoglalast.

2. Kefalosporin szarmazékok halogénezése a 2-es
helyzetben.

2.1. Reakciok bromciannal és N-brom-
szukcinimiddel.

A kefalosporin-szulfoxidok ¢és szulfonok C-2 helyzetébe
kiilonb6z6 szubsztituenseket kivantunk bevinni €s kiindulasi
anyagulehhezahalogénszarmazékokat valasztottuk,amelyek
feltételezhetden jol reagalnak majd nukleofil partnerekkel.
A kefalosporinok C-2 helyzetének halogénezésérol ¢és
a halogén szarmazékok tovabbalakitasardl elég kevés
adat volt ismeretes, a 2-halogén szarmazékok korabban
tobbnyire a C-3 metil csoport allilos, gyokds bromozasanal,
mint melléktermékek keletkeztek. A kefalosprin-szulfonok
brémozasat kezdetben irodalmi példak alapjan N-brém-
szukcinimiddel bazis katalizissel (ionos brdmozas) probaltuk
eléggé gyenge eredménnyel, késébb azonban rajéttiink,
hogy a brémozasra ritkan hasznalt bromcian gyorsan és
kozel kvantitativ hozammal eredményezi a vart 2 2-brom
szarmazékot.! Ez a bomlékony vegyiilet tovabbalakithato 3-
tipust anyagokka. megfigyeltiik azonban, hogy allas kézben
az oldoszertdl fliggéen lassan atalakul és két kiilonbozo
atrendez6dés jatszodik le.>?

Acetonitrilben allas kozben 2 lassan a 4 brompirrol
szarmazékka alakul at, mig THF-ben vagy diklérmetanban
5 az egyetlen termék. Mindkét atrendezodés okaként a

*Tel.: (52)512-900 22472; e-mail: tgunda2@puma.unideb.hu

legvalosziniibb a C-2 — Br kotés inverz polaritasa, masszoval
a bromatom a szénhez képest pozitiv polarozottsagu. Erre
mind a sajat, mind korabbi irodalmi kisérleti adatok alapjan
tobb tény is utal, masrészt kvantumkémiai szamitasaink
is egyértelmiien alatamasztjak. A C-2 — Br kotés kotés
heterolitikus hasadasakor formalisan egy pozitiv toltési
bromkation keletkezik, s ez a benzolgyliriit egy aromas
elektrofil szubsztiticié soran megbrémozza 5 képzddéséhez
vezetve.
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1. Abra.

Nehezebb megmagyarazni 4 keletkezését. A molekula
képzddésehez a HBr eliminacié mellett egy SO, kilépése is
szlikséges, hasonldan a Ramberg-Backlund atrendezddéshez.
Az o-halogenoszulfonok klasszikus Ramberg-Backlund
atrendezddésehez kifejezetten bazikus kozeg sziikséges,
amir6l esetiinkben nincs szd. 5 keletkezését egy ,,forditott
iranyu” Ramberg-Bécklund folyamattal magyarazhatjuk,
amikoris a reakciot egy formalisan egy 1,3-HBr eliminacio
inditja. A mechanizmust részletesen taglaljuk a 2.
irodalomban.

A kefalosprin-szulfonok  C-2  atomjanak  kiemelt
reakcidkézségét  mutatja, hogy  példaul  aromas
diazovegyiiletekkel kapcsolasi reakciora hajlamosak.*

2.2. Kiilonboz6 oxidacios allapoti kefalosprinok
reakcidja N-klorszukcinimiddel.

A 2-bromkefalosporin-szulfonokkal tapasztaltak alapjan
megnéztiik, hogy miként reagalnak a megfeleld szulfidok,
szulfoxidok ¢s szulfonok N-klorszukcinimiddel.

Azirodalombantalalhaténéhany példa, hogy akefalosporinok
nem tul jo hozammal, de klorozhatok N-klorszukcinimiddel
a 2-klérszarmazékot eredményezve tobb-kevesebb 7-tipusu
izotiazollal keverten. Ezt a reakcidt, legalabbis az altalunk
hasznalt szarmazékokkal nem sikeriilt megismételni. Minden
esetben az egyetlen termék a 7 izotiazol volt. A 6 szulfidok
esetén NCS hatasara valdszintleg egy >S*—Cl szerkezeti
szulfonium ion keletkezik és ez inditja a 7 képzédéséhez
vezetd atrendezddési folyamatot.’
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2. Abra. Kefalosporin szulfidok, szulfoxidok és szulfonok reakcioja
azonos koriilmények kozott N-klorszukcinimiddel.

Ugyanilyen kortilmények kozott a 8 szulfoxidbdl a 9 2,2-
diklor-szarmazeék képzédt')tt, izotiazol szarmazékot nem
tudtunk kimutatni. Erdekes, hogy a megfeleld monoklor
szarmazékot akkor sem lehetett eldallitani, ha csak 1
ekvivalens N-klorszukcinimidet adtunk nagyon lassan
a reakcidelegyhez. Ez mindig a diklérszarmazék ¢és a
kiindulasi anyag eclegyét eredményezte. Kefalosporin-
szulfonok esetén a megfeleld és jol izolalhatdo 10
diklorszarmazékok keletkeztek, a reakcidelegyben azonban
megjelent egy masik termék is (11), amelynek a mennyisége
oldatban allas kozben lassan ndvekedett. Spektroszkdpiai és
egy¢b analitikai adatok alapjan 11 a korabbrol megismert 4
brémpirrol szarmazék klor analogja.’

3. Kefalosporin és penicillin szairmazékok reakcidja
higany-(II)-trifluoracetattal.

A kefalosporinok allilos helyzetli 3-metil csoportjanak
funkcionalasara mar régebben tettiink kisérleteket higany-
(IT)-trifluoracetat segitségével. A ketonok &s olefinek
aciloxilezése higany-(II)-sokkal (Treibbs reakcid) régen
ismert eljaras. Izomer A?-kefalosporinoknal szintén
ismert egy példa az acetoxicsoport ilyetén bevitelére.
Tapasztalataink szerint azonban a vart reakcid helyett igen
gyorsan, szinte kvantitativ hozammal a 13 dihidro-1,3-
oxazin szarmazék keletkezett 2 ekv. Hg-(II)-trifluoracetat
hasznalata soran (3. abra).®
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3. Abra.

A reakciot egy higany — kén tamadas vezeti be, ami a
dihidrotiazin gytiri S—C-2 kotésének felnyilasaval jar. A
képzddott intermedier egy —SHgOTFA csoportot tartalmaz,
ez a tovabbiakban —OTFA-vd alakul, majd egy belsd
Michael-tipust addicioval 13 keletkezik.

A Hg(OCOCF,), elbidézte atrendezddéseket megvizsgaltuk
a kénatom oxidacids fokanak fiiggvényében, ezittal szabad
savak felhasznaldsaval. Metanolban végezve a reakcidt a
14a szulfid gyakorlatilag egyetlen termékké, a 15 akrilamid
szarmazékka bomlott le.” (Korabban ezt a terméket tévesen a
13 oxazolin metoxi-szarmazékaként azonositotuk).> Azonos
reakciokorilmények kozott a 14b szulfoxid egyaltalan
nem reagalt, mig a 14c szulfon sok, azonosithatatlan
bomlastermékhez vezetett. Mint fentebb irtuk, a 13-hoz
vezeté ut az S—C-2 kotés hasadasaval indul, azonban 15
kialakulasakor a higanyso hatasara az S—C-6 kotés szakad
fel.
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4. Abra. Kefalosporin szulfidok, szulfoxidok és szulfonok reakcidja
azonos koriilmények kozott metanolban higany-(1I)-trifluoracetattal.

A kivancsisag kedvéért megvizsgaltuk, hogy mi torténik a
14a-val anal6g 16 penicillinszarmazék esetén?’
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5. Abra. G-Penicillin reakcidja metanolban higany-(IT)-trifluoracetéttal.

Stoodley ¢s mtsai korabban alaposan tanulmanyoztak
penicillineknek  azetidin-2-on  szarmazékokka  vald
atalakitasat higany-(II)-acetattal.® Bar esetiinkben némileg
mas anyagok keletkeztek, a 17-hez és 18-hoz vezetd ut
hasonlé az ¢ altaluk is leirtakkal.

4. 7-Diazo-kefalosporansavak atrendezdédése
triazolokka.

A human leukocita elasztdz vagy B-laktamaz enzimgatld
6a-alkiloxipenicillin-szarmazékok  analogidjara  tobb
7B-alkiloxi-kefalosporin szulfont  allitottunk  €l8.°
Sajnos 19 diazotalasaval, majd a kapott diazovegyiilet
cserereakcidjaval 20a az optimalizalasi kisérletek ellenére
elég gyenge hozammal allithato el6 (6. abra).
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6. Abra. 7a-Metoxikefalosporin-szulfon elallitisa kiilsnféle utakon.

Kézenfekvd volt igy a 21a szulfonbol kiindulni mivel
a kefalosporin szulfonok 4altaldban joval stabilabbak a
megfeleld szulfidoknal. A perklérsav/metanol/Na-nitrit
reakcioeleggyel pedig harom folyamatot reméltiink
elvégezni egy 1épésben: a t-Boc véddcsoport eltavolitasat,
a diazotaldsi és a csere reakciot. A vart 20b megfeleld
észtere helyett azonban a B-laktdm gy{irtit nem tartalmazo
22 triazol szarmazék keletkezett j0 hozammal.'® Az eldszor
még ismeretlen szerkezetli termék rontgendiffrakcids
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szerkezetmeghatarozasat  megkonnyitendd, — elvégeztiik
ugyanezt a reakciot a 21b bromtartalmu észterrel is,
azonban ekkor is 22-t kaptuk. Ez utélagosan nem meglep6
a laktongytirtis szerkezet miatt. Az atrendezddés fontosabb
Iépéseit a 7. abra mutatja. A t-Boc csoport elbomlasa éa a
diazotalas utan a szulfon-csoport jo leaving-group karaktere
miatt (hasonld gytrlnyilasi folyamatok ismertek a penicillin
szulfonok korében) formalisan az a kozbiilsé allapot jon
létre. Protonalddas €s SO, eliminécio, majd a B-laktam gytirt
metanolizise utan a b diazo intermedier ciklizalodik a triazol
gylrit eredményezve. A triazolok eldallitasa aminokbdl
¢s diazo vagy diazénium vegytiletekbdl jol ismert analdg
szerves kémiai reakcid.
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7. Abra. A 21 — 22 atalakulas fontosabb dllomésai.

Some Rearrangement Reactions of the p-Lactam
Antibiotics

This review article briefly summarizes several new rearrangement
and degradation reactions found during our earlier investigations
on the f-lactam antibitics.

20-Bromocephem sulphones exhibit two different rearrangements
in acetonitrile solution (Figure 1.): the elimination of the bromine
as a bromonium ion leads to its formal movement to the para
position of the 76-aromatic ring. On the other hand, a bromopyrrole
derivative may also form, which can possibly be attributed to an
unusual  Ramberg-Bicklund-like rearrangement followed by
bromination. The NCIS chlorination reactions of cephem sulfides,
sulfoxides and sulfones give rise to very different products, as
outlined in Figure 2. The outcome of the reactions with Hg(OTFA),
are highly influenced on the solvent used and on the oxidation
state of the sulfur atoms: dihydrooxazine, oxazole and open-
chain derivatives have been observed (Figures 3.-5.) Finally, the
diazotation of 7B-amino-cefalosporin sulfones in HCIO,/MeOH
mixture yields to triazoles (Figure 6.).
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