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СУЛЬФОНЫ  7-СИЛИЛ - И  7-ГЕРМИЛЦЕФАЛОСПОРАНАТОВ  

7-Cилил - и  7-гермилцефалоспоранаты  в  виде  смеси  7а - и  7j3-стереоизомеров  
получены  взаимодействием  гидросиланов  и  гидрогермана  c сульоонами  трет -бу - 
тиловых  эфиров  7-диазоцефалоспорановой  и  7-диазодезацетоксицефалоспорано - 
вой  кислот  в  присутствии  диацетата  родин . Некоторые  синтезиров aнные  вещества  

проявляют  цитотоксический  эффект  в  отношении  опухолевых  клеток  in vitro и  инги -

бируют  кат aлитическ yю  активность  фермента  эластазы . 

Структурная  модификация  боковой  цепи  цефалоспоринов  широко  
используется  для  получения  новых  структурных  аналогов  антибиотика  c 
улу  шейными  фармакологическими  свойствами . С  этой  целью  было  
предпринято  исследование  по  введению  триорганилсипиптных  и  триорганил -

гермильной  групп  в  положение  7 сульфонов  трет -бутиловых  эфиров  
цефалоспорина  и  дезацетоксицефалоспорина  для  изучения  влияния  
элементов  IVA группы  на  биологические  свойства  синтезиров aнных  веществ . 

Запланированную  трансформацию  реализовали , основываясь  на  методо - 
логии  внедрения  родийсодержащих  карбеноидов  в  связь  Si—H  [1-31.  Ее  
применение  для  получения  целевых  соединений  Iа—ж  включ aл o 
диазотирование  сульфонов  трет -бутиловых  эфиров  7-аминоцефалоспора - 
новых  кислот  (IIa, б ) c помощью  изопропилнитрита  и  последующее  

COOn 

VI 

I a Х = Н , АзМ  = Etз Si; б  Х = ОАс , АзМ  = Etз Si; в  Х = Н , АзМ  = t-Buм ezSi; г  Х = ОАс , 

АзМ  = t-Buм e2Si; д  Х = н , АзМ  = PhMe2Si; e Х = оАс , АзМ  = PhMe2Si; ж  Х = ОАс , АзМ  = Etз Ge. 

П , Ш ,  V a Х = H, б  Х = OAc. IV a АзМ  = Etз Si, б  АзМ  = t-BüMezSi, в  АзМ  = PhMe2Si, г  RзМ  = Etз Ge. 

VI a Х = ОАс , АзМ  = Etз Si; б  Х = оАс , RiM = PhMe23i 

1504 



Т ; а  6 л  и  ц ; а  1 

Характеристика  7-cилил - и  7-гермилзамещенных  цефалоспоранатов  

Соеди - 
нение  R3M Х  

Соотношение  
7IX- и  7ß-изомеров • 

Брутто -  
формула  

Найдено . % 

Т нл , °C 
ИК  спектр , 

-1 ом 	, V1 =1  
(ß-лактам ) 

П '
Î 

3 Вычислено , % 

C 1t N 

Ia Et38i Н  79:21 C18H31NO5SSi  53;47 7,62 3,53 96...97 1800 0,60 
53,83 7,78 3,49 

I6 Et3S1 ОАс  65 : 35 C20H33Np7SSi 52,09 7 24 3,31 58...60 1780 0,71 
52,27 7,23 3,05 

Iв  t-BuMe28i Н  70 : 30 C18H31NO5SSi• 0 , 9С 6Н 14  58,68 8 87 2 98 148.. .151 1770 0,48 
58,66 9,16 2,92 

Ir t-BuMe28i ОА c 75 : 25 C20II33Np7881•0,1 СбН 14  52,94  7, 44 3 04 95...98 1790 0,34 
52,84 7,35 2,99 

Iд  1?hMe2S1 Н  70 : 30 C20H27NO5881  56 , 70  Ь , б 1  3,20  55...56 1780 0,57 
56,98 6,45 3,32 

Ie PhMe2Si ОАс  77 : 23 С 22Н 29 N0788i  54,83 6,20 3*08 100...103 1770 0,57 
55,10 6,09 2,92 

Dx 1 t3Ge ОАс  62 : 38 C2oH33Np7SGe• 0 , 25С 6Н 14  48,52  6,68 2,99 Масло  1780 0,43 
48,86 6,99 2,66 

VIa Et38i ОАс  100 : 0 С 1ьн 25 NO788i *2  85 ...87 1780 0,50*4  

VI6 PhMe2Si ОАс  100 : 0 С 18н 21 NO788i *2  45 ...47 1780 0,50*4 

Данные  ан aлиза  ВЭ >КХ , 
По  данным  ВЭЖХ , содержание  основного  вещества  >93%о . 

ТСХ , элккнт  гексан -этилацетат , 2 : 1. 
ТСХ , элкюнт  гексан -этилацвтат , 1 : 1. 

.2 

.3 

.4 



Т ; а  б  л  и  ц ; а  2 

Спектры  ПМР  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение  

(стерео - 
изомер ) 

Химические  сдвиги  (FS) и  константы  спин -спинового  взаимодействия  (J)  протонов  (м , д „ Гц ) 

Сь -Н  С 7-Н  S02CH2 3-СН 3 3-оСОСН 3 СООС (СН 3)3 СООН  R3M 

Ia (а ) 4,53, yin.  c 3,48, д , J = 2 3,60, 3,86 АБ - к , J = 19 2,02 0,57... 1,22 (15Н , м , ЗСгН 5) 

Ia (ß) 4,80, д , J = 4 3,62, д , J = 4 3,40... 3 , 7 1,94 0, 57 ... 1 ,22 (15Н , м , 3С 2Н 5) 

I6 (а ) 4,62, yin.  c  3,60,  с  3,62, 4,02 АБ - к , J = 20 2,11 1,62 0,64... 1 ,17 (15Н , м , ЗС 2Н 5) 

16 (ß) 4,82, ц , J = 4 3,57, д , J = 4 3,75, 4,00 АБ - к , J = 18 2,11 1,62 0,64 ...1,1 7 (15Н , м , 3С 2Н 5) 

Iв  (а ) 4,48, д , J = 1 3,35, д ,  J= 1 3,51, 3,86 АБ - к ,  J= 18 1,97 1,46 0,15 (6H, д ,  J= 4 Гц , 2СН 3); 
0,95 (9H, c, (СНз ) з ) 

Ia 48) 4,77, д , J = 4 3,42, д , J = 4 3,42, 3,62 АБ - к , J = 15 1,86 1,48 0,22  (6Н , д , J = 1 Гц , 2С H3); 
0,91 (9Н , c, ( СНз )3) 

1г  (а ) 4,48, д , J 	1 3,51, д , J = 1 3,68, 3,97 АБ - к ,  J=  18 2,11 1,55 0,22 (бН , д ,  J= 3 Гц , 2СН 3); 
1,02 (9H, с , ( СНз ) з ) 

1r (ß) 4,51.5,00, м  3,57... 3 , 93, м  3, 57 ... 3 ,93, м  2,11 1,60 0,33  (6Н , д , J= 2 Гц , 2СН 3); 
0,98 (9H, с , ( СНз ) з ) 

Iд  (а ) 4,40, yin.  c 3,64, c 3.,3 5 , 3,71 АБ -к , J= 19 2,00 0,51 (6H, c, 2СН 3); 
7,30...7,71 (5H, м , С 6Н 5) 

1д  (ß) 4,77, д , ✓ = 5 3,55, д , ✓ = 5 3,30... 3 ,80, м  2,00 1,53 0,62 (6H, д , ✓ = З  Гц , 2СН 3); 
7,30...7,71 (5H, м , С 6Н 5) 

1е  (а ) 4,35, yin.  с  3,60, yin.  c 3,44, 3,88 АБ - к , J= 19 2,04 1,53 0,60  (6Н , д , J= З  Гц , 2СН 3); 
7,26...7,66 (5H, м , С 6Н 5) 

Ie {ß) 4,80, д , J = 5 3,68, д , ✓ = 5 3,55, 3,78 АБ - к , ✓ = 14 2,04 1,53 0,60  (6Н , c, 2СН 3); 
7 ,2Ь ...7,66 (5H, м , СьН 5) 

1ж  (а ) 4,55, yin.  с  3,55, yin.  с  3,71, 3,95 АБ - к ,  1=18  2,08 1,53 0,53...1,15 (15H, м , 3 С 2Н 5) 

Iж  48 ) 4,50,..5,20, м  3,50...4,00 3, 50...4 ,00 м  2,08 1,53 0,53...1,1 5 (15Н , м , 3C2I-I5) 
VIa (а ) 4,66, д , J = 1 3,44, ц , J = 1 3,79, 4,00 АБ - к , Т  = 18 2,06 7,26 0,53... 1,15 (15H, м , 3 C2II5) 

VI6 (а ) 4,53, д , J = 1 3,64, д , ✓ = 1 3,77, 3,91 АБ -к , J = 19 2,04 7,77 0,51 ( Ь Н , c, 2С 1-I3); 
. 7,28...7,77 (5Н , м , СьН 5) 



замещение  диазогруппы  в  IIIa,6 гидросиланами  IVa—в  и  гидрогерманом  ГУг  
в  присутствии  Rh2 (ОАс ) 4. 

Склонность  цефалоспоринового  родий -карбеноидного  интермедиата  V. 
к  образов aнию  побочных  продуктов  в  отсутствие  гидросиланов  (гидрогерма - 
на ) определила  порядок  смешения  реагентов . Максимальные  выходы  
получены  в  результате  добавления  7-диазоцефалоспоранатов  IE к  раствору  
гид pосилана  (гидрогермана ) IV и  катализатора  в  дихлорметане  при  20 ' С . 

После  завершения  реакции  сульфоны  7-cилил - и  7-гермилцефалоспоранатов  
Iа —ж  выделяли  из  реакционной  смеси  c помощью  колоночной  хроматогра -
фии  в  виде  смеси  7a- и  7/3-стереоизомеров  (табл . 1). Их  соотношение  было  
установлено  c помощью  ВЭЖХ , a идентичность  — спектров  ПМР  благодаря  
наличию  характерных  сигналов  протонов  Сб —Н  и  С 7—Н  c константами  
спин -спинового  взаимодействия  J = 5 Гц  для  гуис - или  7 3-стереоизомера  и  
T = 2 Гц  для  транс - или  7a-стереоизомера  (табл . 2) . 

Известно , что  в  процессе  замещения  диазогруппы  непланарность  
конденсированного  цефемового  ядра  цефалоспокина  благоприятствует  
предпочтительному  образованию  7а -изомеров  в  результате  стереоселектив - 
ногг  подхода  карбанионов  c a-cт opoны  /5-лактамного  цикла . Однако  анализ  
соотношений  7a- и  7j3-изомеров  для  синтезированны x веществ  свидетельст -
вует  об  отсутствии  существенного  влияния  упомянутого  фактора , a также  
размеров  заместителей  и  природы  связи  M—Н  в  IVa—r на  стереоселектив -
ность  данной  реакции  (см . табл . 1). 

Кратковременная  обработка  7-силилцефалоспоранатов  I6 и  Ie трифтор -
уксусной  кислотой  приводит  к  отщеплению  сложноэфирной  защиты . Из  
реакционной  среды  c помощью  ирепаративной  колоночной  хроматографии  
были  выделены  соответствующие  цефалоспорановые  кислоты  VI охарактери -
зованные  спектрами  ПМР  как  индивидуальные  7a-стереоизомеры  (см . 
табл . 2) . 

Цитотоксические  свойства  синтезированны x соединений  проверены  на  
двух  стандартных  линиях  опухолевьтх  клеток : НТ -1080 (фибросаркома  
человека ) и  МС -22А  (мышиная  гепатома ) . Было  изучено  также  влияние  
этих  веществ  на  амидолитическую  активность  Рогсгпе  Pancreas Elastase 
(Туре  III) в  отношении  субстрата  — пара -нитроанилида  стандартного  

Таблица  3 

Биологические  свойства  7-caлил - и  7-гермилцефалоспоранатов  

Соеди - 
нение  

Ин rиБирование  
эл aстазы , 

IC50 (ммоль )' 

Цитотоксический  эфф eкт  в  отношении  опухолевьи 	eток  (мкг /мл ) 

м С -22А  Hт -10S0 

TD50 (СУ ) 2  TD50 (1TT) '3  TD50 (CV) TD50  (М  

Ia >100 >100  100 >100 

Уб  53 48 69 67 

Iв  >100 >100 62 96 

Ir >100 >100 74 86 

Iд  1,00 >100 >100 >100 >100 

Ie 0,33 71 65 >100 >100 

'ж  49 42 52 49 

V16 0,33 71 65 >100 >100 

Концентрация  в  ммоль , обеспечивающая  50% ингибирование  амидолитической  
активности  Porcine Pancreas Elastase ( Туре  П I) при  использовании  в  качестве  
субстрата  п aра -нитроанилида  N-метоксисукцинил -aла -aла -про -в aл . 
Концентнрация  в  мкг /мл , обеспечивающая  50% гибель  клеток 	 . 
(окр aшивание  CV — кристаллическим  фиолетовым ). 
Концентрация  в  мкг /мл , обеспечивающая  50% гибель  клеток  
(окрашивание  МТТ  — бромидом  3- (4,5-дмметилтиазол -2-ил )  -2,5-днфеянлтетразолмя ) 

ж  

*2  

ж 3 
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тетрапептида  N-метоксисукцинил -aла -aла -про -в aл . Результаты  исследова - 
ния  п pиведены  в  табл . 3. 

Анализ  зависимости  между  структурой  и  активностью  для  изученных  
веществ  позволяет  сделать  следующие  выводы . цеф aлоспорины , содержащие  
ацетоксигруппу , проявляют  более  выраженную  активность  в  качестве  
цитотоксических  веществ  и  ингибиторов  эластазы , чем  соответствующие  
дезацетоксицефалоспорины ; триэтилсилильная  и  триэтилгермильная  группы  
обеспечивают  подавление  роста  опухолевых  клеток  in.  ы itro в  более  низких  
концентрациях  по  сравнению  c другими  7-зам eщенными  цефалоспорана -
тами . 

ЭКСГ IЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  сняты  на  спектрометре  Bruker ИН -90/Ds (90 МГц ) в  CDC13, внутренний  
стандарт  ТМС , ИК  спектры  — на  спектрометре  Perkin-Elmer 580 В  н  вазелиновом  масле . Элемен - 
тные  анализы  выполнены  на  aн aлизаторе  Carlo Erba 1108. Данные  ВЭЯСХ  получены  на  приборе  
DuPont  Моде 18800, снабженном  УФ  детектором  () = 254 ям ) и  колонкой  (4,6X250 мм ) , заполнен -

ной  фазой  Supelcosil LC-si (symmetry С iв ), в  системе  гексан —этилацетат , 4 : 1, скорость  
1,5.. .2,0  мл /мин . Контроль  за  ходом  реакции  осуществлялся  методом  ТСХ  на  пластинках  Merck 

Kieselgel, с  УФ  проявлением . Для  препаративной  колоночной  хроматографии  применялся  сили -
кагель  марки  Merck Kieselgel  (0,063.. .0,230  мм ). B экспериментах  применялись  реагенты  и  мате -
риалы  фирм  Aldrich, Acros и  8igma. 

Соотношение  стереоизомерон , брутто -формула , данные  элементног o анализа  и  ис =о ,9-лак -

тамного  карбонила  н  ИК  спектре  для  синтезированных  соединений  приведены  в  табл . 1. 

Сульфон  трет -бутилового  эфи pа  7-диазодезацетоксицефалоспорановой  кислоты  (Ша ) и  
сульфон  трет -бутилового  эфира  7-диазоцефалоспорановой  кислоты  ('цб ) синтези pов aны  по  

методу , приведенному  в  работе  [4] .  

Сульфон  iпреог -бугилового  эфира  7-триэтилсилилцезацетоксицефалоспорановой  кислоты  

(Ia). K раствору  триэтилсилана  (453 мкл ,  2,8  ммоль ) в  5 мл  сухого  СН 2С 12 добавляют  каталитиче -

ское  количество  Rh2 (ОАс ) 4 и  н  течение  часа  к  нему  добавляют  сульфон  трет -бутиловог o эфира  

7-диазодезацетоксицефалоспораковой  кислоты  (300 иг ,  0,95  ммоль ) , растворенный  в  2 мл  сухого  

СНгС 1г . Смесь  перемешивают  3 ч  при  комнатной  температуре . Растворитель  упаривают  при  

пониженном  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  гексан -

этилацетат ,  2:  1) . Фракции  c Rp 0,60 объединяют  и  упаривают . Обработка  петролейньпК  эфирам  

маслообразного  остатка  приводит  к  получению  100 мг  кристаллического  вещества . Выход  26%. 

Сульфон  трет -бyтилового  эфира  7-триэтилсилилцефалоспорановой  кислоты  (I6). K рас -

твору  триэтилсилана  (776 мкл , 4,86 ммоль ) в  5 мл  СНгС 1г  добавляют  каталитическое  количество  

Rh2(ОАс )4 и  н  течение  часа  к  нему  добавляют  сульфон  трет -бyтилового  эфира  7-диазоцефало -

спорановой  кислоты  (600 мг , 1,62 ммоль ), растворенный  н  2 мл  сухого  СНгС 12• Смесь  перемеши -

вают  3 ч  при  комнатной  температуре . Растворитель  упаривают  при  пониженном  давлении . Оста -

ток  хроматографируют  на  колонке  c силикагелем  (элюент  гексан —зтилацетат ,  2:  1) . Фракции  c 

Rf 0,71 объединяют  и  yпаривают . Обработка  петролейным  эфи pом  маслообразного  остатка  приво -

дит  к  получению  210 мг  крист aллического  вещества . Выход  28%.  

Сульфон  трет -бyтилового  эфира  7-трет -6утилдиметилсилилдезацетоксицефалоспора -
новой  кислоты  (Iн ) получают  аналогично  соединению  Ia из  трет -бутилдиметилсилана  и  суль -
фока  трет -бутилового  эфира  7-диазодезацетоксицефалоспорановой  кислоты . Выход  12%.  

Сульфон  трет -б yтилового  эфира  7-нпрет -бутилдиметилсилилцефапоспорановой  кисло -

ты  (Ir) получают  аналогично  соединению  (16) из  трет -бутилдиметилсилана  и  cyльфона  трет -
бутилового  эфира  7-ди aзоцеф aлоспорановой  кислоты . Выход  23%.  

Сульфон  трет -бyтилового  эфира  7-фенилдиметилсилилдезацетоксицефалоспораиовой  
кислоты  (Iд ) получают  аналогично  соединению  Ia из  фенилдиметилсилана  и  cyльфона  трет -бу -
тилового  эфира  7-диазод eзацеток cицеф aлоспорановой  кислоты . Выход  19%.  

Сульфон  т pет -б yтилового  эфира  7-фенилдиметилсияилцефалоспорановой  кислоты  (Ie) 
получают  аналогично  соединению  16 из  фенилдиметилсилана  и  cyльфона  трет -бутилового  эфира  

7-диазоцеф aлоспораноной  кислоты . Выход  33%. 
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Сульфон  трет -бутилового  эфира  7-тpиэтилг epмилц eф aл ocп opaн oв oй  кислоты  ('ж ) по -
лучают  аналогично  соединению  16 из  триэтилгермана  и  сульфона  трет -б yтиловог o эфира  7-ди -
азоцефалоспорановой  кислоты . Выход  15%. 

Сульфон  7-триэтилсилилцефалоспорановой  кислоты  (VIa). Раствор  сульфона  трет -бути -
лового  эфира  7-триэтилсилилцефалоспорановой  кислоты  I6 (300 мг , 0,65 ммоль ) в  З  мл  три -

фторуксусной  кислоты  выдерживают  при  комнатной  темпера iуре  один  час  и  растворитель  упари -

вают  при  пониженном  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колонке  c силик aгелем  (элюент  
гексан —этилацетат , 1 : 1). Фракции  c Rp0,50 объединяют  и  упаривают . Получают  210 мг  кри -
ст aллического  вещества . Выход  35%. 

Сульфон  7-фенилдиметилсилилцефалоспорановой  кислоты  (VI6) получают  аналогично  
соединению  Via из  сульфона  т peт -б yтил oв oго  эфира  7-фенилдиметилсилилцефалоспорановой  
кислоты  Iв . Выход  50%. 

Биологические  шесты . Влияние  соединений  Iа  и  16 на  кат aлитические  свойства  Porcine 
 Pancreas Elastase ( Туре  III) в  отношении  субстрата  п aра -нитроанилида  N-метоксисукцинил -ала -

ала -про -в aл  были  определены  c помощью  cт aндартной  методики  c применением  горизонтального  

спектрофотометра  Tetertek Multiscan МСС /340 для  измерения  оптической  плотности , приведенной  
н  работе  [5] . 

Цитотоксические  свойства  соединений  были  изучены  на  культурах  монослойньцс  опухоле - 

вых  клеток , культивироваиных  в  96 луночньи  панелях  в  стандартной  среде  без  индикатора  и  
антибиотиком , согласно  стандартной  методике  [6] . Количество  живых  клеток  определилось  дв yмя  

колориметрическими  методами  по  интенсивности  окрашивания  клеточньцс  мембран  кристалли - 

ческим  фиолетовыми  клеточной  среды  бромидом  3-(4,5-диметилтиазол -2-ил )-2,5-дифенилтет - 
разолия , характеризующей  интенсивность  оки cлительно -носстановительньпс  процессов  митохон - 

дриальньпс  ферментов  клеток  н  сравнении  c контролем _ 

Контрольные  клетки  (без  тестируемьпс  веществ ) культивиронались  на  отдельной  панели . 

Авторы  выражают  признательность  Латвийскому  совету  по  науке  за  
финансирование  работы  (гр aнт  Nt'  708), a также  компаниям  Taiho 
Pharт aceutical Со . и  Gist-brocades за  безвозмездное  предоставление  
7-аминоцефалоспорановой  и  7-аминодезацетоксицефалоспорановой  кис -
лот . 
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