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مجله انديشه علوم- شیمی کاربردی

سنتز پيش داروي آنتی بیو تیک سفوروکسيم:

(6R,7R)- 7-]2-فورانيل(z)- -2-متوکسي ايمينو[استاميدو- 3- هيدروکسي متيل-3- سفم -4- کربوکسيليک اسيد
يعقوب صرافي،  سيد كمال علي محمدي،  خديجه عالي پور 
  دانشكده شيمي، دانشگاه مازندران، بابلسر

تاریخ دریافت : 19/1/88                                                       تاریخ پذیرش : 17/7/88
چکیده
           استفاده از 7- آمینو سفالوسپورانیک اسید و نمك آمونيوم2- فورانیل-(Z)-2- متوکسی ایمینو استیک اسید برای تهیه آنتی بیوتیک 3- هيدروكسي سفوروكسيم. تهیه این ترکیب که شامل سه مرحله، برداشتن گروه استيل و يا در واقع هيدروليز گروه استري 7- آمینو سفالوسپورانیک اسید جهت تهيه 7- آمینو3-هيدروكسي متيل سفالوسپورانیک اسید، سپس كلره كردن نمک آمونیوم 2- فورانیل-(Z)-2- متوکسی ایمینو استیک اسید توسط فسفر پنتا كلريد و در پايان نيز كوپل كردن 7-آمینو-3-هیدروکسی متیل-3- سفم-4- کربوکسیلیک اسید و 2- فورانیل-(Z)-2- متوکسی ایمینو استیل کلرید براي تهيه محصول نهايي می باشد با راندمان خوبي انجام گرفت.
واژگان کلیدی: آنتی بیوتیک، سنتز، سفالوسپورینک اسید، سفورکسیم 
مقدمه

       آنتی بیوتیک ها دسته​ای از داروهای ضد عفونت هستند که سبب مرگ یا توقف رشد باکتری ها می​شوند و از منابع طبیعی، سنتزی و یا نیمه سنتزی به​دست می​آیند. آنتی​بیوتیک​ها خود به چند دسته تقسیم می​شوند که پنی سیلین​ها، سفالوسپورین​ها، تتراسایکلین​ها، آمینوگلیکوزیدها، فلوروکینولون​ها، ماکرولیدها سولفونامیدها از مهمترین آن​ها هستند.

سفالوسپورین​ها 1 و پنی سیلین​ها از لحاظ درمانی​و تجاری مهمترین گروه آنتی​بیوتیک​ها را تشکیل می​دهند این دو گروه در یک حلقه بتا لاکتام مشترکند به همین علت به آنتی​بیوتیک​های ß-لاکتام معروفند. با تغییرگروههای R، َ Rو ًR  در ساختار کلی آنها می​توان آنتی​بیوتیک​های مختلفی تولید کرد که دارای خواص ضد باکتری متفاوتی می​باشند.
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شکل1: ساختار سفالوسپورین​ها 1
   در مقدمه ای بر آنتی بیوتیک های ß-لاکتام مي توان گفت كه ß-​لاکتام​ها (2-​آزتیدینون​​​ها) آمیدهای حلقوی چهار​عضوی هستند که از اسیدهای 3- آمینوپروپانوییک اسید مشتق می​شوند. اگر چه اولین عضو این خانواده در سال 1907 توسط اشتادینگر معرفی شد1 ولی اهمیت ß-لاکتام به عنوان آنتی بیوتیک تا زمان کشف پنی سیلین توسط فلمینگ در سال 1929، ناشناخته بود. پنی​سیلین و مشتقات آن هنوز به طور وسیعی به عنوان آنتی​بیوتیک به کار می​روند. بعد از کشف فعالیت ضد باکتری پنی​سیلین، هزاران ترکیب شا​مل حلقه ß-لاکتام از منابع طبیعی استخراج و یا به روشهای شیمیایی سنتز شده​اند.

سفالوسپورین​ها دسته دیگری از آنتی بیوتیک​های ß-لاکتام می​باشند كه به طور وسيعي در درمان بيماريهايي که به وسيله باکتري ها در انسان و حيوان ايجاد مي​شوند، مورد استفاده قرار مي​گيرد. سفوروکسيم يک آنتي بيوتيک نيمه سنتزي با ارزش از نسل دوم مي​باشد که طیف عملکرد ضد باکتری آن ها نسبت به پنی سیلین ها گسترده​تر می​باشد. اثرات آنتی​بیوتیکی ​پنی​سیلین​ها، سفالوسپورین​ها ​و​ سایر آنتی​بیوتیک​های ß-​لاکتام به آسیلاسیون گزینشی حلقه ß-لاکتام و در نتیجه غیر فعال​​سازی ترانس پپتیداز مورد نیازجهت سنتز دیواره سلولی باکتری بستگی دارد. توانایی آسیله شدن در نتیجهٔ واکنش پذیری حلقه ß-لاکتام می​باشد. باکتری​هایی که در مقابل آنتی​بیوتیک های  ß-لاکتام مقاوم می​باشند اغلب آنزیم​هایی به نام ß-لاکتاماز را تولید می​کنند که قادرند با سرعت بخشیدن به باز شدن هیدرولیتیکی حلقه ß-لاکتام، آنتی بیوتیک​ها را غیرفعال كنند.

سفوروکسیم یک‌ آنتی‌بیوتیک سفالوسپورینی‌ است که در برابر ß-لاکتاماز مقاوم می باشد2‌. این‌ آنتی‌بیوتیک در درمان‌ تعداد زیادی‌ از بیماری‌ها، مثل‌ عفونت‌های‌ تنفسی‌، عفونت‌ گوش‌ میانی‌، عفونت‌ پوست‌ و بافت‌ نرم‌، سینوزیت‌، و عفونت‌های‌ ادراری‌ مؤثر است 3،5‌. سفوروکسیم‌ همچنین‌ برای‌ جلوگیری‌ از عفونت‌ در بیمارانی‌ که‌ تحت‌ عمل‌ جراحی‌ قرار گرفته‌اند و در افرادی‌ که‌ به‌ هر علت‌ مستعد عفونت‌ هستند استفاده‌ می‌شود.
بخش تجربی:
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       سفالوسپورین​ها، دومین گروه از آنتی​بیوتیک​های شناخته شده می​باشند6. و طیف عملکرد وسیعی علیه باکتری​های گرم منفی و گرم مثبت دارند. امروزه اکثر آنتی بیوتیک​های تزریقی و خوراکی از خانواده سفالوسپورین​ها می​باشند. یکی از این محصولات سفوروکسیم اكستيل 2 (CFA) سفالوسپورین ​نسل دوم می​باشد. 
 شکل2: ساختار سفوروکسیم اكستيل 2

CFA در موقعیت  كربن 3، یک گروه کرباموئیل دارد که به آن پایداری متابولیکی قابل ملاحظه را می​دهد. در موقعیت 7 یک گروه متوکسی ایمین وجود دارد که سبب پایداری زیاد آن در مقابل حمله به حلقه بتالاکتام می​شود. حلقه فوریل خواص ضد میکروبی وسیعی بر علیه باکتری گرم منفی به مولکول می​دهد. گروه 1- استوکسی اتیل در كربن 4 سفوروکسیم اکستیل به مولکول قابلیت حل شدن در چربی را داده و به این ترتیب جذب سفوروکسیم از طریق روده افزایش می​یابد.

در اين پروژه سه مرحله از سنتز آنتي بيوتيك 3- هيدروكسي سفوروكسيم انتخاب (شماي 1) و كار تحقيقاتي روي آن انجام شده است. برای این منظور از 7- آمينوسفالوسپورانيك اسيد (ACA-7) و نمك آمونيوم 2- فورانیل- (Z)-2- متوکسی ایمینو استیك اسيد SMIA)) استفاده شد. برای توجه بیشتر به اهمیت این سه مرحله قابل ذکراست که برای هر یک از مراحل سنتز چندین پتنت و مقاله گزارش شده است7،9.
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                                      شکل 3: مراحل کلی سنتز 3- هیدروکسی سفوروکسیم
در مرحله اول هيدروليز 7- آمينوسفالوسپورانيك اسيد (ACA-7) به 7- آمینو-3- هیدروکسی متیل-3- سفم-4- کربوکسیلیک اسید در حضور سود با راندمان بالا انجام شد. پيشرفت واكنش با استفاده از کروماتوگرافی لایه نازک (TLC) دنبال شد. در پایان واکنش، محصول مورد نظر به صورت نمک سدیم کریوکسیلات می​باشد که در آب محلول بوده و با افزایش هیدروکلریک اسید4% در دمای oC 0 تا 4 pH=در ظرف واکنش رسوب می​دهد. برای جلوگیری از هیدرولیز حلقه ß-لاکتام در طی انجام واکنش، از دمای پایین استفاده می​شود. در طیف IR ترکیب ACA-7 جذب مربوط به گروه کربونیل استری به وضوح در ناحیه cm-1 1741 قابل مشاهده مي​باشد. حذف این پیک در طیف IR محصول و همچنين حذف پیک يكتايي مربوط به پروتون هاي متیل استری که در ناحیه  ppm02/2= (ظاهر می​شود، دلیل ديگري بر هیدرولیز گروه استری می​باشد.

در مرحله دوم براي تهيه اسيد كلريد، به سوسپانسیون حاصل از فسفر پنتا کلرید در دی کلرو متان و N,N- دی متیل فرمامید،  نمک آمونیوم 2- فورانیل- (Z)-2- متوکسی ایمینو استیک اسید (SMIA) به طور آهسته در دما صفر درجه اضافه شده، پيشرفت واكنش به روش كروماتوگرافي لايه نازك(TLC)  تعقيب شد. بعد از پایان واکنش، اسید کلرید تولید شده برای استفاده در مرحله بعد در شرایط خشک و دور از رطوبت نگهداری گردید. محصول تولید شده به آسانی از روی طیف IR شناسایی میگردد. در طیف  IR نمک آمونیوم 2- فورانیل-(Z)-2- متوکسی ایمینو استیک اسید یک پیک در cm -1 1602 مشاهده می​شود که مربوط به گروه کربونیل نمک آمونیوم2- فورانیل-(Z)-2- متوکسی ایمینو استیک اسید می​باشد. پس از کلره کردن نمک مورد نظر، پیک ناحیه cm-1 1602 ناپدید شده و پیکی در cm -11734 ظاهر می​شود که متعلق به گروه کربونیل اسید کلرید می​باشد.

مرحله مهم در تهیه سفالوسپورین های نیمه سنتزی  تشکیل پیوند آمیدی از طریق واکنش گروه آمین ترکیب ß-لاکتام با یک عامل آسیله کننده از قبیل اسید، اسید کلرید، انیدرید می​باشد. در این پروژه پیوند آمیدی در ساختار سفوروکسیم نیز از واکنش آمین آزاد 7-AHCA با اسید کلرید به دست آمده از SMIA  ایجاد شد. برای این منظور به سوسپانسیون 7- آمینو-3-هیدروکسی متیل سفالوسپورانیک اسید حاصل از مرحله اول در دی کلرومتان خشک، باز آلی DBU اضافه کرده تا-AHCA7 حل شود.( 9-8 (pH= پس از حل شدن تری اتیل آمین افزوده وسپس 2- فورانیل- (Z)-2- متوکسی ایمینو استیل کلرید حاصل از مرحله دوم کم کم به این محلول اضافه می​شود طی هم خوردن مخلوط واکنش در دماي صفر درجه سانتیگراد، پیشرفت واكنش به روش كروماتوگرافي لايه نازك TLC)) با نسبت مناسب از حلالهاي متانول : اتيل استات (16:4) تعقيب مي​شود. بعد از گذشت مدت زمان 8-7 ساعت و اطمینان از پایان واکنش، با افزایش 3 میلی لیتر آب و هم خوردن  مخلوط به مدت 10 دقیقه، دو فاز آلی وآبی توسط دکانتور جدا شده و فاز آبی دوبار با دی کلرو متان شسته می​شود. سپس به فاز آبی قطره قطره HCl 4% اضافه کرده تا زمانی که pH  آن به حدود 3-2 برسد در این pH  محصول مورد نظر به صورت رسوب سفید رنگی ظاهر می​شود که رسوب حاصل پس از صاف کردن در دمای محیط خشک می​شود. ترکیب 3- هيدروكسي سفوروكسيم با راندمان 65% به دست می​آید كه در دمای oC 217-215 تجزیه می​شود. مشخصات طيف​هاي  IR،  13C NMRو 1H محصول در زير آورده شده ​است.
اطلاعات عمومي:

7-آمینو سفالوسپورانیک اسید(7-ACA)  و نمک آمونیوم سین 2- فورانیل- (Z)-2- متوکسی ایمینو استیک اسید(SMIA) به ترتيب از شركت​هاي Hangzhou viwa و Hebi Raw و بقيه مواد اولیه مورد نیاز از شرکت های فلوکا يا مرک خریداری شده است. 

برای تعیین خلوص واکنشگرها و پیشرفت واکنش از کروماتوگرافی لایه نازک (TLC) با ضخامت لایه 2/0 میلیمتر، اندازه دانه ها 30-20 میکرومتر و شناساگر فلورسانس 254 نانومتر و برای اندازه گیری دمای ذوب از دستگاهElectro Thermal  9100 استفاده شده است. 

طیف های NMR  13C و 1H با دستگاه NMR مدل Bruker Drx-500 Avance  و طیف​های IR به وسیله دستگاه اسپکتروفوتومتر شرکت FT-IR Bruker Vector 22 spectrometer   گرفته شده است.
7- آمینو-3-هیدروکسی متیل-3-سفم-4- کربوکسیلیک اسید 

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.

3- هیدروکسی سفوروکسیم

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.
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