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요 약. Thebaine 과 diisopropyl azodicarboxylate 올 반옹시 켜 northebaine 을 합성 한 다음 the- 
baine 의 diene 에 nitrosobenzene 올 dienophile 로 하여 Diels-Alder■ 반응을 시 도한 후 가수분해 하고 

succinic anhydride 와 chloroacetyl chloride 를 각각 반응시 켜 14-carbon 에 새 로운 치 환기 인 pheny- 
Ihydroxylamine 과 17-nitrogen 에 acyl group 을 도입 한 새 로운 화합물 (16-A) 와 (16-B) 를 각각 22 
와 16%의 수율로 얻었다.

ABSTRACT. Thebaine was reacted with diisopropyl azodicarboxylate to give northebaine. 
Diels-Alder reaction between the compound and nitrosobenzene was attempted. The hydrogen of 
the adducted northebaine was substituted with chloroacetyl chloride and succinic anhydride. We 
have synthesisted the new thebaine derivatives with phenylhydroxylamine at 14-carbon and also 
acetyl or succinyl at 17-nitrogen with yields of 22% and 16%.

1. 서 론

일반적으로 Morphine1 alkaloid 화합물들은 

Parpaver somniferum 속에 존재 하는 hydroph
enanthrene 의 일 종으로 고대 로부터 의 학에 서 널 

리 이용하여 왔다.

최근에 알려진 이화합물들의 구조와 활성간의 

관계 를 살펴 보면 6-carbon 의。-acylation, 0- 
methylation 또는 hydroxyl group 의 제거나 7, 
8-double bond 의 환원과 14-carbon 에 hydroxyl 
이 나 esterify 된 hydroxyl 등으로 치 환된 경 우에 

는 진통작용을 증가시키고, 반면에 3-methoxy 
의치환이나, 17-nitrogen 의 치환이나, 4급암모 

니움염을 도입하는 경우에는 그 활성이 저하되 

는 것으로 밝혀졌다.

Thebaine 은 추출된 전체 hydrophenanthrene 
alkaloid화합물중에 단지 0.1~1.0%가 존재하 

는 화합물로써 이 것은 Morphine 보다 1000 배 

이상의 강력한 생리활성을 갖고 있으면서도 강 

한 독성으로 인하여 실제 사용하지 못하고 있다.

그러나 Thebaine 은 구조적인 특성으로 인하 

여 진통작용을 갖는 수많은 유도체를 만드는 중 

간체로써 매우 유용한 화합물이다. 이 화합물은 

cring 에 electron-rich 한 diene 구조를 갖고 있 

고또 Scheme 1에서 보는바와 같이 rigid 
한 T-shape 의 구조를 하고 있 어 반응의 특이 성 

을 준다. 실제로 지금까지 연구되어 오고 있는 

대부분의 Thebaine 유도체들은 주로 Cring 을
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Scheme 1. Natural Opium & T-Shaped Structure.

diene 으로 하고 dienophile 로써 carbon-carbon 
double bond 나 triple bond 를 갖는 화합물이 나 

a, ^-unsaturated ketone 등을 이 용한 diels-alder 
반응을 하여 c-ring 에 bridg 를 형성하는 화합 

물들을 합성하거 나 17-nitrogen 에 치 환기 를 도 

입하는 화합물들을 각각 합성하여 왔다’〜용.

그래 서 본 연구에 서는 17-nitrogen 에 acyl 
group 을 치 환하는 동시 에 14-carbon 에 phenyl
hydroxylamine 도입하는 새로운 thebaine 유 

도체를 합성하였다.

결과 및 고찰

Thebaine 의 17-nitrogen 에 acyl group 을 치 

환하고 14-carbon phenylhydroxylamine 을 도 

입하기위하여 다음과 같이 반응을 시도하였다. 

그 방법 으로 먼저 thebaine 의 C-ring 을 diene 
으로 하고 nitroso benzene 을 dienophile 로 하여 

Diels-Alder 반응을 시켜 화합물⑹을 94%의 수 

율로 얻 어 NMR 에 서 6.7~7. Oppm 에 서 phenyl 
을, 그리 고 6-methoxy 의 proton 이 3.46ppm 에 

서 3.6ppm 으로 이 동하였음을 확인하고, N-de- 
methylation。을 acetonitrile 용매 하에 서 diisopr

opyl azodicarboxylate (이하 DAD) 로 질소를 통 

과시키면서 반응을 하였으나 반응이 진행 하지 

않았다. (Scheme 2)
두번째 방법으로 위에서 합성한 Diels-Alder 

생성물(6)을 1MHC1 용액에서 3시간동안 반응 

시켜 75%의 수율로 14-phenylhydoxylamino 
codeiiume(7) 을 얻 어 NMR 에 서 3. 6ppm 의 6- 
methoxy 가 없어지 고, IR 의 1620cmT 에서 car
bonyl 을, 3300cmT 에 서 hydroxy 기 를 확인 한 

다음 pyKdine 용액 속에 서 />-toluenesulfonyl 사Il
wide 로 tosylation 하여 화합물 (8)을 31%의 수 

율로 얻 어 NMR 의 2.3ppm 에 서 tosyl 의 CH3< 
확인 하여 N-demethylation 을 시 도하였으나 반 

웅이 진행하지 않았다. (Scheme 2)
세 번째 방법으로는 먼저 thebaine 을 acetonit

rile 용매 하에 서 DAD 와 반응시 켜 northebaine. 
HC1 을 만든 이 후에 chloroacetyl chloride 와 

succinic anhydride 로 각각 acylatio"하였다. 

chloroacetyl chloride 의 경우는 methylene 사Il
wide 에 triethylamine 을 가하여 상온에서 실시 

한 결과 95%의 수율로 얻었고(화합물 12-A), 
succinic a사lydride 의 경 우는 2 시 간동안 환류시 

켜 65%의 수율로 얻었다. (화합물 12-B) 이들 

은 각각 IR 의 1710cmT에 서 carbonyl 을 확인 

하였다. 화합물 (12-A) 와 (12-B) 를 각각 nitro- 
sobenzene 으로 Diels-Alder 반응올 하여 화합물 

(13-A) 와 (13-B) 를 각각 75%와 67%의 수율로 

얻은 연후에 IM HC1 로 가수분해 하였으나 가 

수분해가 되지 않았다. 또한 이것을 10% HC1 
수용액 과 tetrahydrofuran 의 혼합용액 에 서 실시 

하였지만 역시 반응이 진행하지 않았다.

그래서 본연구에서는 northebaine hydrochlo-
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R : GH2Q (12-A) RzCHjClda-A) R ：0001(16“)

CH；어 CO产122) 어2形(工사 (13 心 Oy^CO^dS-H)

ride 를 methylene chloride 와 10 % K2CO3 수용 

액에서 alkali 화하여 얻은 northebaine 에 nitro
sobenzene 으로 Di시s-Alder 반웅을 시 도하여 화 

합물 (14)를 73%의 수율로 얻어 NMR에서 6- 
methoxy 의 proton 이 1 ppm down field 로 이 동 

하고 6.9~7. 3 ppm 에 서 phenyl 의 5 개 proton 
을 확인 하여, 이것을 IM HC1 용액에서 상온에 

서 3시간 동안 반응하여 가수분해한 결과 6-me- 
thoxy 의 methyl 기가 사라짐과 동시에 carbonyl 
기 와 14-carbon 의 N-hydroxy 가 생 성 됨 을 IR 과 

NMR 에서 각각 확인 하여 화합물 (15)를 60% 
의 수율로 얻었다.

가수분해 생성 물 (15) 에 chloraacetyl chloride 
오卜 succinic anhydride 로 각각 acylation 하여 화 

합물(16-A)와 (16-B)를 68%, 45%의 수율로 얻 

어, 화합물 (16-A)의 경우는 NMR4.2ppm에 

서 chloroacetyl 의 2 개 의 proton 을 singlet 으로 

확인할 수 있었으며 IR 에서는 1710cmT 에서 

carbonyl기 를 확인 하였다. 또 화합물 (16-B)의 

경우는 NMR 에서 2.1 〜3.4ppm 에서 succinic 
acid 의 4 개의 proton 을 확인하였으며 IR 에 있 

어서 는 1710cmT 와 1690cmT 에서 각각 ?개의 

carbonyl 기 를 확인할 수 있었으며 각각의 전체 

수율은 22%와 15%이 었다.

실 험

실험 에 사용한 시 약은 미 국의 Aldrich 사와 일 

본의 Tokyo Kasei 사의 G. R. 및 E. P. 급의 것 

을 사용 하였으며, 화합물의 분리와 확인에 사 

용한 TLC plate 나 column chromatography 
의 silica gel 은 독일의 Merck 사의 제 품을 사용 

하였다.

분석기기로 NMR은 Varian사의 Model EM- 

373

360A 60MHz 를 사용하였으며 Internal standard 
로는 tetramethylsilane 을 사용했다. IR 과 mass 
는 schimatzu 사의 IR435 와 GCMS-QP100 을 사 

용하였으며 융점은 제일이화학 기기사의 hot 
plate 형 의 Melting-point APPA 를 보정 없이 사 

용하였다.

Northebaine (11) Q.\ 합성
Thebaine 4.5g(14.4mmol) 을 acetonitrile 24cc 

에 가열하여 녹인 후 DAD 2.91g (14.4mmol) 을 

acetonitrile 6cc 에 녹여 환류하에서 30분동안 가 

하였다. 이후 2시간동안 교반 환류하고 여기에 

pyridine hydrochloride 2.2g 을 넣은 후 30분간 

더 환류하면 고체가 생성되며 이후 열원을 제거 

하고 냉각하여 여과하였다. 여과된 고체를 met
hanol 10cc 로 2 번 씻은후 건조하여 northebaine 
hydrochloride 가 3. 6g (수율 75 % ) 얻 어 졌 다. mp 
267~270°C, 이것을 10% K2CO3수용액과 met
hylene chloride 혼합용액 에 서 5 분간 교반하여 

유기 충을 분리 하고 무수 MgSO4 로 건조시 켜 용 

매를 감압제거하여 northebaine 0] L 07g 얻어 졌 

다. mp 149~153°C； IR (KBr)cm'1: 3300(NH), 

3000,2900, 2820,1660,1615,1600, 1500, 1420, 137 
0,1312,1312,1280,1260,1230,1180,1160,1105,10  
90,1060,1100,900,860,820,800, 790, 690； MS m/ 
e M+ : 298.

Northebaine Acylation (화합묠 12)
(1) Chloroacetyl chloride 와 반응 (화합물 12- 

A)
Methylene chloride 10cc 에 triethylamine 0. 3 

cc 를 가한 용액 에 northebaine HC1 0.5g (1.5 
mmol)을 넣고 5분간 교반하여 녹인후에 chlor
oacetyl chloride 2g (L 8mmol) 올 methylene 사d- 
oHde2cc에 녹여 서서히 가하였다. 상온에서 

2시간 가량 교반한 다음 물을 붓고 유기충올 갈 

라 무수 MgSQ 로 건조시키고 용매를 감압제거 

한 다음 잔사를 column chromatography (toluene: 
diethylamine=7 ： 3)로 분리 하여 northebaine 
chloroacetyl amide 을 0.53g(수율 95%) 얻 었다 . 

NMR(CDCk) S : 1.7~L9(m,4H), 2.8〜3. 
l(m,3H), 3・5(s,3H), 3・7(s,3H), 3.9〜4.1(m, 
2H), 4・8~4.9(d,lH), 5.1(s, 1H), 5.3〜5.5 (d,
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1H), 6.5(s,2H); IR(KBr) cn3 : 1710(C=0).
(2) Succinic anhydride 와 반응 (화합물 12-B) 
Methylene chloride lcc에 triethylamine 0. 6cc 

를 가한 용액 에 nothebaine. HC1 0. 5g(L 5mmol) 
을 넣고 5 분간 교반하여 녹인후 succinic anhy
dride 0.1g (1.7mmol) 을 넣 고 2 시 간동안 환류 

교반한다. 이 후 물을 붓고 유기충은 분리 하고, 

수용액 충은 methylene chloride 10cc 로 2 번 더 

추출하여 앞서 분리한 유기충과 모아 물로 여러 

번 세척하였다. 이것을 무수 MgSO,로 건조시키 

고 용매 를 감압제 거 하여 column chromatography 
(CHC13：MeOH=100：2) 하여 화합물 (12-B) 을 

0.38g(수율 65%) 얻어진다. mp. 92°C； NMR 
(CDCU/DMSO-dg) § : 1.9~2.2(m, 4H), 2.6~ 
2.8(m,4H), 3.0〜3.2(m,4H), 3.6(s,3H), 3.8 
(s, 3H), 4.9~5.0(d, 16H), 5.2(s, 1H), 5. 6〜5. 
7(d, 1H), 6. 6(s, 2H), 7.5~7.7(b, 1H); IR(KBr) 
cm-1: 3400, 3000, 2900, 2820,1710,1620,1500,149 
0,1480,1460,1320,1280,1270,1235,1180,1160,11 
05,1090,1060, 900,860,825,810,800, 790, 690； MS 
m/eM+ : 397.

Amide 의 Diels-Alder 반응 화합물 13)
(1) 화합물 (13-A) 의 합성 ; Methylene chlor

ide 10cc 에 화합물 (12-A) 400mg(1.0 mmol) 과 

nitrosobenzene 128mg (1.2mmol) 을 혼합하여 1 
시간동안 상온에서 방치한 후 용매를 감압 제거 

하고 나머 지 를 benzene : n-hexane (1 ： 1) 의 흔 

합용매에서 재결정하면 Diels-Alder생성물(13- 
A) 를 360mg (수율 75%) 얻는다. NMR(CDC13) 
8 : 1.8~2.2(m,4H), 2. 8〜3. l(m, 2H), 3.3~3. 
4(d, 1H), 3.6〜3.7(d,6H), 4.2(s, 2H), 4.6(s, 
1H), 5.2~5.3(d, 1H), 6. 0〜6. l(d, 1H), 6.8 
~7.0(m, 5H)

(2) 화합물 (13-B) 의 합성 : 같은 방법 으로화 

합물 (12-B) 260mg(0.65mmol) 을 반응시켜 220 
mg(수율 67%)을 얻었다. NMR(CDC13) 5： 2.4 
〜3.0(m,9H), 3.3〜3.4(m,lH), 3.6~3.7(d,6 
H), 4.5(s,lH), 5. l~5.2(d, 1H), 6.0~6.1(d, 
1H), 6.5〜6.6(d,2H), 6.7〜7.2(m, 2H), 8. 3~ 
8.5(b, 1H).

Diels-Alder 생성물(13-A, 13-B)의 가수분해
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Method A: 화합물 (13-A) 260mg 을 1M HC1 
수용액 10cc에 잘 분쇄하여 넣고 상온에서 3시 

간 동안 교반하였으나 반응이 진행하지 않아 30 
분간 &)°C 로 가열 하였다. 그 결과 반응은 진행 

하지 않고 tar 가 생성 되었다.

Method B: 화합물(13-B) 150mg 을 tetrahyd
rofuran 10cc 에 녹인후 10% HC1 을 가하여 30 
분간 환류하였으나 역시 반응이 진행하지 않았 

다.

Thebaine 의 Diels-Alder 반응 (화합물 6)
Thebaine 1. 55g(5mmol) 과 nitrosobenzene 0. 

55g (5mmol) 을 methylene chloride 10cc 에 넣고 

10분간 상온에서 잘 교반한후 용매를 감압 증류 

하고 ethanol 20cc 를 가하여 완전 히 녹인 후 방 

치하면 결정이 생성된다. 이것을 여과하여 etha
nol 로 여러번 씻어 건조하면 Diels-Alder 생성물 

(6) 1.89g(수율 94%)을 얻었다. mp 145°C(de- 
c.); NMR(CDC13) 8 : 2.35 (s, 3H), 2.35~2.75 
(m,4H), 3.1〜3.4(m,3H), 3.6(s,3H), 3.7(s, 
3H), 4. 45(s,1H), 5.0~5.2(d,lH), 6.0~6.2 
(d,lH), 6.45 (d, 2H), 6. 7~7. l(m, 5H) ; IR(K 
Br)cmT： 3050, 3000, 3290, 2800, 2810, 2790,1620, 
1590,1580,1500,1480,1460, 1440, 1380, 1315,129 
0,1285,1260,1220,1200,1150,1120,1100,1050,10 
40,1110, 980, 930,880,800, 790, 785, 720, 700, 600,

Diels-Alder 생성물(6)의 가수분해 (화합물 7)
Diels-Alder 생성물⑹ 1.4g(3.3mmol) 을 1M 

HC1 7cc에 잘분쇄하여 서서히 가한후 상온에서 

3시간 동안 교반하여 생긴 고체를 여과하고 물 

과 acetone용액으로 여러번 씻어 건조하여 1.1g 
(수율 75%)의 가수분해 생성물인 화합물⑺을 

얻었다. NMR(CDC13) 8 : 2.4(s,3H), 2.1~2.6 
(m,4H), 3.0〜3.3(m,3H), 3.7(s,3H), 4.7(s,l 
H), 5.7〜5.9(d,lH), 6.1 〜6.2(d, 1H), 6.5~ 
6.6(d, 2H), 6.9~7.2 (m, 5H) ; IR (KBr) cm-1： 
23400~3200(OH), 3050, 3300, 3290, 2800, 2810, 
2790,1660,1620,1590,1585, 1500, 1480, 1460,144 
0,1380,1360,1350,1280,1260,1200,1150,1100,10 
50,1040,1020,1000, 980,930, 880,800, 770, 620.
생성물 ⑺의 TosylatioM화합물 8)
가수분해 생성물(7) 700mg (1.7mmol)을 pyr



金根載•金桂琥

idine 5cc 에 녹인후 ptoluenesulfonyl chloride 3 
20mg(1.7mmol)을 가흐］•여 상온에서 1시간 교 

반한 다음 하룻밤 방치한후. 10% KHCO3 용액 

10cc 에 붓고 methylene chloride 100cc로 주출하 

여 무수 MgSCU 로 건조한 다음 용매를 감압 제 

거하고 CHCZ ： MeOHQOO ： 2) 용액 으로 colu- 
mn chromatography 하여 분리 하여 tosylation 생 

성물⑻을 300mg(수율 31%)얻었다. mp85~ 
90°C(dec); NMR(CDC13) 5 ： 2.2〜2.7(m,4H), 
2.4(s,3H), 2.6(s,3H), 3.1 〜3.4(m, 3H), 3.7 
(s, 3H), 4.7~5.1(m, 1H), 5.9~6.2(m, 1H), 6. 
5~6.7(m, 갔!), 6.8~7.3(m, 9H); IR(KBr) cm-1: 

3290, 3050, 3000, 2800, 2810, 2790, 1680, 1620,159 
0,1580,1490,1450,1440,1280,1220,1140,1060,10 
20, 975, 940, 860, 810, 760, 690.

Tosylation 생성물(8)으I N-Demethylation

(화합물 9)
Tosylation 생 성 물(8) 200mg(0- 36mmol)i7 ac

etonitrile 5cc 에 녹인후 교반환류하면서 DAD 0. 
07g(0.36mmol) 을 acetonitrile 2cc 에 혼합하여 

30분간가하고 이후 1.5시간동안 환류시킨후 Py
ridine. HC1 0.08g 을 넣고 반응을 시도하였으나 

많은 생성물이 생겨 분리가 불가능 하였다.

Northebaine 의 Diels-Alder 반응 화합물 14)
Northebaine 2.4g (7. Immol) 과 nitrosobezene 

0. 9g(8. 5mmol) 을 methylene chloride lOOcc 에 

녹여 상온에 서 2 시 간동안 환류후 용매 를 감압 

증류하고 benzene: hexane(1 : 1)에서 재결정 하 

여 Diels-Alder 생성물 (14)를 2.48g(수율 73%) 
얻었다. mp 78°C； NMR (CDC13) 3 : 2.6~3.2 
(m, 7H), 3.5(s,3H), 3.6(s,3H), 4.5(s,1H),
5. 0~5.2(d, 1H), 6. 5〜6.6(d, 2H), 6.9~7.3 
(m, 5H); IR (KBr) ciL： 3450,2900,2850,270 
0, 2690, 2500,1590,1500,1450,1360,1230,1180,11 
60,1120,1050,1010, 900, 860, 840, 790, 720, 690； 
MS m/e M+ : 405.

Diels-Alder 생성물 (14) 의 가수분해 (화합물

15)
Diels-Alder 생 성 물 (14) 2. lg (5. Immol) 을 1M 

HC1 9cc에 잘분쇄하여 넣고 3시간동안 상온에 

서 교반한후 여과하고, 물과 acetone 으로 여러 
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번 씻어 공기중에서 건조시켜 가수분해 생성물 

(15)를 L 2g(수율 60%) 얻었다. mpl70°C(dec); 
NMR (CDC13) 8 : 2.2~2.5 (m, 4H), 3.0~3. 3 

3.7(s,3H), 4.7(s, 1H), 5.7~5.9(d, 
1H), 6.1~6. 2(d, 1H) 6. 5~6. 6(d, 2H), 6.9~7. 
2(m, 5H); IR(KBr)cmT： 3500, 3300,1670,1590, 
1585,1500,1490,1460,1440,1380, 1360, 1350, 133 
0,1280,1260,1150,1100,1050,1040,1020,1000,98  
0, 880, 770620.

Succine anhydride 와 화합물 (15) 의 Ac- 
ylation (화합물 16-B)
가수분해 생성물(15) 0.6g(L35mmol) 을 trie

thylamine 0. 36cc 와 methylene chloride 5cc 의 

혼합용액 에 녹인후 succinic anhydride 0.14g(1. 
4mmol)을 가해서 2시간 동안 환류 교반후 물 

루 여 러번 씻어 triethylamine. HC1 salt 와 분해 

된 succinic acid 를 제 거 한 후 유기 증을 무수 

MgSQ 로 건조시 켜 용매 를 제거하여 화합물(16 
-B)를 0.3g(수율 45%)얻었다. mp 110~113°C 
(dec): NMR (CDCl3/DMSO-d6) § : 2.1~3.4 
(m, 11H), 3.6(s,3H), 4.7(s, 1H), 5.0〜5.2(d, 
1H), 6.5〜6.6(d,lH), 6.7(s,2H), 6.9〜7.3(m, 
9H), 8.0~8.2(b, 1H); IR(KBr)cmT： 3400,32 
90, 2800, 2810,1720,1680,1620, 1490, 1440, 1280, 
1220,1160,1110,1050, 980, 940, 920, 800, 760, 700.

Chloroacetyl chloride 와 화합물 (15) 의
Acylation
가수분해 생성 물 (15) 0. 4g(0. 9mmol)을 trie

thylamine 0. 24cc 오｝ methylene chloride 5cc 의 

혼합용액에 녹인후 chloroacetyl chloride 0.16g 
을 서서히 가해서 2시간 동안 상온에서 교반한 

후 물로 여 러 번 씻 어 유기 층을 무수 MgSO4 로 

건조시킨후 용매를 감압증류하고 column chro- 
matography 하여 화합물 (16-A) 를 0.24g(수율 

68%) 얻는다. mp, 127〜 128°C； NMR(CDC&) 
5： L8~2.2(m,4H), 2.8〜3. l(m, 2H), 3.3~3. 
4(d, 1H), 3.6(s, 1H), 4.2(s,2H), 4.6(s, 1H), 
5.2~5. 3(d, 1H), 6. 0~6.1 (d, 1H), 6.8~7.0 
(m,5H); IR (KBr) cm-1： 3200, 2900,1690,1620, 
1500,1490,1420,1230,1120,1040, 940, 840, 820, 75 
0； MS m/eM+： 468.
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