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요 약. 비대칭우레아화합물, N-메틸-N'-치환페 닐우레 아화합물들 (CH3NHCONHC6H4-G； G=H, 0-CH3, 

彻-CH3, wi-CHaO, p-F, m=F, m-Br) 7종 합성하고 이들을 NaNQ와 4종류의 산(d-HCl, HCOOH, CH3COOH, 
CF3COOH)을 사용하여 니트로소화시킬 때 이 니트로소화 반응의 위치선택성을 조사하였다. 이들 반응 모든 

경우에서 두 가지 위치이성질체생성물, N-니트로소-N-메틸-N'-치환페닐우레아생성물(A)들과 N'-니트로소-N- 

메틸-N'-치환페닐우레아생성물(B)들이 주생성물로 생성되었으며, 이들 생성물비 B/A를 이들 반응혼합물의 

iH-NMR에서의 메틸피이크의 면적을 측정하여 이를 결정하였다. 전자공급체치환기(G)가 우레아화합물의 

페닐기에 치환된 경우 일반적으로 B/A의 비가 중가되었다. 이들 위치이성체 생성물비 B/A로부터 니트로소화 

화학종(HONO, HCOONO, CH3COONO, CF3COONO)의 페닐치환기에 의한 질소원자 위의 전자밀도변화에 

대한 반응민감도를 얻었으며 반응민감도의 상대적 크기는 1.00 : 0.93 : 0.78>~0.7(HONO : HCOONO : CH3 

COONO ； CF3COONO) 로 나타났다.

ABSTRACT. The regioselectivity in the nitrosation of seven N-methyl-N,-substituted phenylureas 
(CH3NHCONHC6H4-G ； G=H p-CH3, m-CH3, OT-CH3O, p-F, m-F, m-Br) was examined using NaN02 and 
4 different acids (diluted HC1, HCOOH, CH3COOH, CF3COOH). In all cases, the two regioisomeric produ­
cts, N-nitroso-N-methyl-N'-substituted phenylureas (A)and N'-nitroso-N-methy 1-N'-substituted phenylu­
reas (B) were observed to be formed as major products and product ratios were determined by the 
integration of their methyl peaks in HNMR. Electron donating substitutent(G) on phenyl of the ureas 
generally led to increase the ratio of B to A. The data have revealed that the relative sensitivity of 
the nitrosonium species (HONO, HCOONO, CH3COONO, CF3COONO) toward the change of electron 
density on nitrogen with phenyl substitutents are 1.00 : 0.93 : 0.78 : >~0.7.

서 론

니트로소화 반응에 대한 관심은 Magee와 Barnes1 
에 의하여 니트로소아민 유도체가 강력한 발암작용 

을 가진다는 보고이후 높아졌으며, 니트로소화 반 

응연구는 주로 활성화된 니트로소화 화학종(active 
nitrosating species) 의 본체 확인 및 그들 반응성에 

대한 연구에 중점이 주어지고 있다?. 그리고 N-니 

트로소우레아 유도체 (N-nitroso urea) 중 일부는 항 
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암작용을 나타낸다는 사실이 Johnston과 MaCalbe 
및 Montgomery3에 의해 보고된 후 새로운 항암제 

개발을 위한 노력이 계속되고 있다■*. 우리들은 최근 

수년간 새로운 N-니트로소우레아 유도체 항암제를 

개발하기 위해 노력하여 왔으며5 이들 유도체의 효 

율적이고 위치선택적인 합성방법 개발에도 관심을 

가져 왔다. 보통 N-니트로소우레아 유도체는 우레 

아유도체들을 산 촉매하에서 NaNC)2로 처리하여 

얻어지며 이 때 우레아유도체가 N, N'-이치환우레아 

(1)인 경우 거의 모든 경우 니트로소화 생성물로서 

위치이성체 혼합물(2, 3)로 얻어진다.

1? NO1 fl 9
RiNH-C-NURj --------- a RfN-C—NURj + R|Nll-C-NRi

NO NO
1 2 3

Scheme 1

이 반응에서 위치이성질체의 생성비는 사용한 산 

의 종류와 농도에 따라 상당히 변화됨을 관찰하였다. 

니트로소화 반응에서 실제로 반응에 참여하는 화학 

종은 사용하는 NaNOz와 산의 반응에 의해 반응용액 

중에서 생성되는 활성화된 니트로소 양이온화학종 

(active nitrosonium species) 으로 이들 니트로소화 

화학종의 반응성 및 실체는 사용한 산의 종류에 따라 

달라질 것으로 예상된다. 따라서 본 연구에서 니트 

로소화 화학종들의 반응성에 대한 정보를 얻기 위해 

사용한 산에 따른 N-니트로소화 화학물의 위치이 

성체생성비율 변화를 조사하였다. 그 결과 니트로 

소화 화학종의 반응성에 따른 정보를 얻을 수 있 

었으며 이 결과를 보고하고자 한다.

결과 및 고찰

니트로소화 반응시킬 때 사용한 산에 따른 위치 

선택성의 변화가 반응용매 등이 영향을 받지 않고 

사용한 산의 종류 즉, 니트로소화 화학종의 변화에 

의한 것이 되도록 하기 위해 본 연구에서는 니트 

로소화 반응을 우레아유도체(19)와 건조 NaNQ를 

과량의 디클로메탄용매에 용해한 후 그 용액에 4 
종의 산들, d-HCl(0.07~0.1N), HCOOH, CH3 
COOH 그리고 CF3COOH 등을 한방울씩 적가하면서 

수행하였다. Lown 등&은 NaNQ와 염산과의 반응 

에서 염산의 농도와 온도변화에 따른 니트로소화

dU. Acid BONO 4
HCOONO 5
CHSCOONO 6

CF3C00N0 7

5爲

NaN(h
CH3COOH

HCOOH

a： G- H . b: G- p-CHs . c: G- m-CH).

土 G« (ft-CHjO . e: G- p~F , f: G- m-F ,

9

Scheme 3

화학종* 변화를 15N-NMR로 관찰한 결과 그들은 

우리들과 동일한 반응조건(0.07~0.1 N HC1, -10 
t)에서 주 니트로소화 화학종은 HONO(4)이며 이 

화학종이 니트로소화 반응에 관여함을 확인하였다. 

그리고 HCOOH와 NaNOz와의 반웅에서 HCOONO 
(5)가 니트로소화 화학종으로 생성된다는 보고도 

있다7. 따라서 본 실험에서 생성되는 활성화된 니 

트로소화 화학종은 Scheme 2에와 같이 각각 HONO 
(4), HCOONO(5), CH3COONO0)그리고. CF3 

COONO(7) 인 것으로 추정된다.

비대칭치환우레아(1)을 산 촉매하에서 NaNOz로 

처리할 때 N-니트로소우레아(2)와 N'-니트로소우레 

아(3)의 두 가지 위치이성체가 생성되며 이 때 촉 

매로 사용되는 산에 따라 두 이성질체의 비가 달 

라짐을 이미 관찰하였다.

우리는 다양한 산(d-HCl, HCOOH, CH3COOH, 
CF3COOH)에 따른 위치이성질체의 생성비 변화를 

측정하여 니트로소화 화학종의 반응성의 크기를 규 

명하고자 하였다. 이 목적을 위하여 니트로소화 할 

우레아유도 체로서 N-methyl-N'-substituted pheny­
lurea, 9a-g 7종을 선택하여 그들 치환기 (G) 에 해 

당흐｝는 치환기를 가진 치환아닐린 8a-g을 methyl 
isocyanate로 처리하여 니트로소화 반응출발물질 

N-methyl-N'-substituted phenylurea, 9a-g를 성공 

적으로 합성하였다(Sc/仞* 3).

합성한 7종의 우레아유도체 9a-g를 一 또는 

一20◎에서 과량의 NaNOzQOO〜200 몰당량)와 산 

(5~50몰당량)으로 처리하여 반응시킬 때 완전히 
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니 트로소화되 어 N-nitroso-N-methyl-N'-arylurea, 
10a-g4 N^nitroso-N-methyl-N^-ar^durea, ［侦・g만 

이 주생성물로 생성되었다.

cnjN-c-NH-Q^

NO G

10a-g lla-g

N-nitroso-N-methyl-N'-arylurea, 10*g들은 실리 

카겔 관크로마토그래피로 용이하게 분리되었으나 

N,-nitroso-N-methyl-N,-arylurea, lla-g 들은 크로 

마토그래피 과정에서 모두 붉은 물질로 분해되었甲. 

그러나 Ot：, 빛을 차단한 상태에서 preparative tic로 

성공적으로 분리될 수 있었다. 이들 분리된 니트로 

소화 생성물 10a-g와 lla-g의 IR 스펙트라와 H 
NMR 스펙트라들을 이용하여 이들이 위치이성체들 

이며 어떤 위치이성체인지를 알 수 있었다. 우레아 

유도체 9a-g의 IR 스펙트라에서는 ureido carb- 
onyl기의 신축진등이 163^~1660cmT에서 나타나는 

반면 니트로소화 생성물, 10a-g와 Ua-g의 IR 스펙 

트라에서는 nitrosoureido carbonyl기의 신축진동이 

1710~1740cmT에 나타나 상당한 진동수의 이동이 

관찰되며 이러한 변화는 니트로소기의 강력한 전자 

흡인효과에 기인하는 것으로 설명된다. 니트로소화 

된 생성물들, 10a-g와 Ua-g의 iH-NMR 스펙트라 

에서 메틸피이크 [CH3N(NO)CONHAr(10) 및 CH3 
NHCON(NO) Ar(ll)가 singlet인지 아니면 dou- 

blet인지, N-메틸피이크의 모양으로부터 니트로소화 

된 질소원자 위치를 정확히 결정할 수 있었다(F讶. 1). 
따라서 위치이성질체의 생성비는 두 가지 생성물들, 

Fig. 1. 'H-NMR spectrum of the product from the 
nitrosation of N-methyl-N'-Q-bromophenyl) urea by 
NaNOz and CH3COOH at -lOt.

10a-g와 lla-g들의 크로마토그래피를 이용한 분리 

없이 반응혼합들의 4LNMR 스펙트라에서의 두 가 

지 메틸피이크의 면적비 측정으로 용이하고 정확하 

게 측정할 수 있었다. 그 측정한 생성비는 Table 1 
에서와 같다. 포름산(HCOOH) 촉매 존재하 반응 

에서는 4(定에서 N'-nitroso-N-methyl-N'-arylurea, 

lla-g가 30〜60분내에 완전히 자리옮김 반응이 일 

어나서 N-nitroso-N-methyl-N'-arylurea, 10a-g로 전 

환됨을 관찰하였으나 Fisher-Hepp 형태의 자리옮김 

반응인 C-nitrosation은 일어나지 않았다(Scheme 4).
본 실험의 니트로소화 반응을 -20t 또는 一10 

t 의 낮은 온도에서 수행할 때 CF3COOH를 사용한 

반응을 제외하고는 자리옮김 반응이 거의 일어나지 

않았다.

따라서 1H-NMR을 이용하여 구한 N-니트로소화

Table 1. Regioisomeric distribution for the nitrosation 
of N-methyl-N^arylureas with NaNO2 and acids in 
CHQ/

^Average values of five determinations and the esti­
mated error is ± 1. Aat-10t：. cat-20t. "Under this 
reaction condition. 11 partially rearranged to 10. The 
value of 11 are the highest in five determinations. 
'Estimated error is ± 4.

CH3N(NO)CONHC6H4-G :
10

CH3NHCON(NO)C6H4-G
11

G d-HCP HCOOH， CH3COOHa C&COOHN

力-CH3 45 : 55 59 : 41 22 : 78 24 : 76
w-CHa 64 : 36 75 : 25 34 : 66 42 : 58
H 70： 30 79 : 21 39 : 61 23 : 77
m-CHaO 73 : 27 81 : 19 44 : 56 27 : 73

65： 35 76 : 24 35 : 65 19 : 81
m-F 90： 10 94 : 6 65 : 35 80 : 20
m-Br 89： 11 94 : & 63 : 37 72 : 28

10«-g

CHjNU-L

lla-g

c呻『?-4跋°

C-nllrosalion product

Scheme 4
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Table 2. R야ative rate of formation of N'-nitroso-N- 
methyl-N'-arylureas(l 1) in the nitrosation of the cor­
responding ureas

G

如(log左g/如)

d-HCl HCOOH CH3COOH CF3COOH

p-CH3 1.22 0.69 3.55 3.2
m-CH3 0.56 0.33 1.94 1.4
H 0.43 0.27 1.56 3.3
W-CH3O 0.37 0.23 1.27 2.7
p-F 0.54 0.32 1.86 42
w-F 0.11 0.06 0.54 0.3
w-Br 0.12 0.06 0.59 0.4

생성물, 10과 N'■니트로소화 생성물, 11의 생성비는 

니트로소화 화학종의 두 반응부위(N과 N')에로의 

경쟁반응에 의한 비를 반영할 수 있을 것으로 생 

각된다. 그러므로 여러 가지 산올 이용한 니트로소화 

반응에서의 두 생성물비, 11/10。은 니트로소화 화학 

종들의 질소원자 위의 전자밀도변화에 어떻게 변하 

는지를 보여주는 척도가 될 것이다. 따라서 위치이 

성체들의 생성비 11/10는 11의 상대적 속도(krel, 
relative rate of formation)# 나타내며 일정한 산 

조건에서의 고리치환기(G)에 따른 11의 10에 대한 

상대적반응성 (relative reactivity), log ka/kn 치를 

구할 수 있다(7次而 2).
N-methyl-N'-substituted phenylurea(9a-g) 에 서 

의 페닐기의 치환기 (G)는 그들의 전자흡인 및 전 

자공급능력에 따라 페닐치환질소(N') 위의 전자밀도 

에 궤도중첩을 통해 직접적으로 영향을 미칠 수 

있으나 그들 치환기(G)는 메틸치환질소(N)위의 전 

자밀도에는 오직 간접적인 유도 효과(inductive ef- 

fect) 에 의한 약한 영향을 미칠 것으로 보인다. 이 

러한 페닐치환기 (G)에 의한 두 가지 질소(N과 N') 

위의 전자밀도 변화를 알아보기 위해 N-methyl-N'- 
phenylurea(9a-g) 의 'H-NMR 스펙트라에서의 아릴 

치환질소원자(N')와 결합된 수소(ArNH-)의 화학 

적이동(chemical shift)과 메틸치환질소 위의 수소 

(CH3NH-) 의 화학적이동의 치환기 (G) 에 대한 변화 

를 조사하였다. Table 3에서 보는 것처럼 치환기(G) 
에 의해 아릴치환 질소원자 위의 수소의 화학적이 

동이 一12~+34Hz 정도의 범위로 크게 변화한 

반면 메틸치환질소 위의 수소의 화학적이동은 一7.4

Table 3. Chemical shift change by phenyl substituents 
in CHsNH-and G-CeHiNH-protons of N-methyl-N'- 
phenylureas(9a~ g)

G

Chemical shift,1 Chemical shift change

CH3NH ArNH CHsNH ArNH

z>-ch3o 364.4 485.0 -7.4 -12.1
m-CHaO 353.5 498.3 —0.3 4-1.2
/>-ch3 349.0 489.3 —0.3 -7.8
m-CHa 351.7 491.9 一 4.8 —5.2
H 353.8 497.1 0 0
p-Cl 354.3 505.8 +0.5 +8.7
m-Cl 3572 510.9 + 3.4 + 13.8
力 355.0 505.0 + L2 + 7.9
m-Br 357.6 510.4 +3.8 + 13.3
W-NO2 363.6 531.2 + 9.8 + 34.4

"Determined vs. Me’Si at 27t in 1.25 M DMSO-d«.

~+ 9.8 Hz로 아릴치환질소원자 위의 수소 화학적 

이동에 비해 그 변화폭이 상당히 적음을 관찰하였다. 

따라서 N-methyl-N'-substituted phenylurea(9a-g) 
의 N-니트로소화 반웅에서 사용한 니트로소화 화 

학종들의 질소원자의 전자밀도 변화에 따른 반응성 

및 감도를 11의 10에 대한 상대적 반웅성, log kJkK 
치로부터 알아볼 수 있을 것이다.

N-methyl-N'-substituted phenylurea(9『g) 의 치 

환기가 페닐치환 질소원자(N')에 미치는 전자효과 

는 아닐린 유도체에 있어서 고리치환기(G)가 아미 

노기의 질소원자에 미치는 전자효과와 유사한 경향 

올 보일 것으로 예상되어 우리는 각 니트로소화 

화학종간의 고리치환기 (G) 의 전자효과에 따른 반 

웅성 변화 및 감도를 구하기 위하여 N-methyl-N'-su- 

bstitated phenylurea(9a-g) 니트로•소화 반웅에서 

얻은 11의 10에 대한 상대적 반웅성, log W如를 

아닐린유도체의 와 Hammett g 상수“에 대해

plot하여 Fig. 2와 3과 같은 그래프들을 얻을 수 있었 

다.

F讶.2와 3은 니트로소화 반응에서 여러 가지 산 

(d-HCl, HCOOH, CHKOOH) 올 사용할 때 각각 

생성되는,위치이성체 비롤 이용하여 구한 11의 10에 

대한 상대적 반웅성, log 此/如를 두 가지 치환체 

상수, 아닐린의 匹치와 Hammett a 상수에 대해 

plot하여 얻은 그라프로서 상관계수가 큰 하나의 

직선으로 나타나지 않았지만 전반적으로 그래프의
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Fig. 3. Plot of log 御如，vs. the Hammet a constants 
for the formation of N^nitroso-N-methyl-N^arylureas 
in the reaction of the corresponding useas with NaNO2 
and acids Ld-HCl(e), HCOOH(D), CH3C00H(O)l

derivatives for the formation of N'-nitroso-N-methyl- 
N^phenylureas in the reaction of the corresponding 
ureas with NaNOz and acids [d-HCl(», HCOOH(O), 
CH3COOH(O)].

형태가 유사하게 나타남을 보여주고 있다. 이와 같은 

유사성을 토대로 임의로 상관계수가 높은 직선을 

얻을 수 있는 겉보기치환상수(apparent substitutent 
coustant)를 정하여 이 겉보기치환상수에 대한 각 

니티로소화 화학종의 감도(sensitivity) 에 해당하는 

기울기를 구하여 그들 니트로소화 화학종간의 상대 

적 반응성 세기 순서를 구하였다.

우리는 편의상 d-HCl조건에서의 log 御如값을 

기울기가 1이 되도록 하는 새로운 겉보기치환상수 

정하고 이 상수를 바탕으로 HCOOH와 CH3COOH 
조건하에서의 값을 plot하였을 때 Fig. 4와 같은 직 

선의 기울기가 다른 세 가지 직선의 그래프를 얻을 

수 있었다. Kg. 4의 세 가지 직선의 기울기 즉, d- 
HC1, HCOOH와 CHKOOH조건에 따른 기울기가 

각각 1.0, 0.93, 0.78로 나타나는 것으로 보아 각 

니트로소화 화학종의 고리치환기 (G) 에 의한 질소 

원자 위의 전자밀도 변화에 대한 반응감도는

Fig. 4. Relative sensitivity of nitrosonium species 
LHONO(e), HCOONO(Q), CH3C00N0(O)J toward 
the electronic effect of substituent(G) on phenyl of 
the N-methyl-N^arylureas in the formation of the co­
rresponding N'-nitrosoureas.
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HONOHCOONOXH3COONO의 순서로 감소함 

을 알 수 있다. CF3COOH 조건에서의 기울기는 

이산을 사용하여 니트로소화시킬 때 생성되는 니트 

로소화 화합물 10이 11로 상당량이 자리옮김함으 

로써 구할 수가 없었다. 그러나 몇 가지 고리치환기 

(G=H,-CH3O, 力-F) 를 가진 N-methyl-卜r-substi- 
tuted phenylurea 9a, 9d, 9e 등을 이용한 니트로 

소화 반응에서 11/10의 비가 CF3COOH를 사용하 

였을 때 다른 3가지 종류의 산을 사용하였을 때와 

비교하여 가장 크게 나타나는 것으로 보아(7'沥血 2 
참조) CF3COONO가 가장 큰 반응성을 가진 것으로 

추정된다. 따라서 니트로소화 화학종의 반응성 증가 

순서는 각 니트로소화 화학종의 고리치환기(G)에 

의한 질소원자 위의 전자밀도 변화에 대한 반응감 

도의 역순서인 HONO<HCOONO<CH3COONO< 

CF3COONO인 것으로 보인다. 이러한 반응성의 순 

서는 니트로소화 화학종을 생성시키기 위해 사용한 

산의 산도(acidity)와 관련이 있는 것으로 보인다. 

왜냐하면 니트로소 양이온(nitrosonium ion) 과 결 

합하는 음이온의 사용한 산의 짝염 기 (conjugate 
base) 로 짝산(HOH, HCOOH, CH3COOH, CF3 
COOH) 의 산도가 클 수록 이들 짝염기와 결합된 

니트로소 양이온의 질소원자가 보다 많은 양(posi­

tive) 의 하전을 띠게 될 것이고 따라서 그 반응성이 

증가할 것이기 때문이다. 사용한 산의 pK■치는 대략 

각각 14,3.7,4.7, 一 3.0으로 알려져 있으며 그 산도가 

비슷한 HCOONO와 CH3COON。는 그 반응성의 

크기 순서가 산도의 크기 순서와 바뀌어 나타나 

있으나 전체적으로 보아 그 산도와 반응성이 상관 

관계를 가지고 있는 것으로 생각된다. 고리치환기 

(G) 가 전자주개일 수록 11/10의 값이 증가됨을 관 

찰하였으며 동일한 고리치환기(G), 예로서 G=l｛인 

경우, 니트로소화 화학종에 따른 11/10의 비는 

HCOONO<HONO<CH3COONO<CF3COONO 순 

서로 증가하는 추세를 보였다. 니트로소화 화학종의 

질소원자 위의 전자밀도 변화에 따른 반응감도로 

결정한 반응성과 비교하여 보면 HCOONO 와 

HONO의 순서가 바뀌어 있음을 알 수 있다. 이것은 

아마 두 니트로소화 화학종의 입체요인에 의한 것 

으로 보인다. HONO가 입체적으로 HCOONO에 비 

하여 반응에서의 입체적요구가 적을 것으로 보이며 

따라서 입체적장애가 큰 페닐치환질소로의 공격이 

HCOONO에서 보다 HONO일 경우 더 쉬워 11/10의 

비가 오히려 더 증가되는 것으로 생각된다. 그러나 

반응성이 더 큰 CH3COONO에서는 전자요인이 입 

체요인보다 크게 작용하므로서 10에 대한 11의 비가 

HONO와 HCOONO에서와 비교할 때 훨씬 크고 

반응성이 큰 CH3COONO에서 그 비가 매우 클 것 

으로 보인다.

결 론

비대칭 우레아 화합물, N-methyl-N'-substituted 
phenylurea(9a-g)를 니트로소화 반응시킬 때 두 

가지 위치이성체생성물, N-nitrosoN-substituted 
phenylurea( I0a-g) 와 N'-nitroso-N-methyl-N-sub- 
stituted phenylurea(1 la-g)생성되며 이들 두 

위치이성질체의 생성비는 니트로소화 화학종을 생 

성시키기 위해 사용되는 산의 종류에 의한 니트로 

소화화학종에 따라 변화됨을 관찰하였다. N-methyl- 

N'-substituted phenylurea (9a-g) 에서 페닐치환기 

(G)를 변화시켜 두 가지 질소위 즉, N-메틸치환질 

소와 N'-페닐치환질소원자 위의 전자밀도가 변할 때 

그에 변화에 따른 4종의 니트로소화 화학종의 위 

치이성체 결정에 관여하는 반응 민감도를 구하였으 

며 그 4종의 니트로소화 화학종의 민감성 순서는 

HONO<HCOONO<CH3COONO<CF3COONO 순 

서로 감소함을 알았다. 이러한 반응민감도를 기초로 

니트로소화 화학종의 반응성 순서는 그 역순서인 

HONO<HCOONO<CH3COONO<CF3COONO 인 

것으로 추정되며 이들 반응성의 순서는 니트로소 

양이온과 결합한 산의 짝염기(산의 음이온)의 짝산 

의 산도와 연관성이 있는 것으로 보이며 이들 화 

학종의 전자요인의 차이가 크지 않을 경우 입체적 

장애요인이 많이 작용하는 것으로 생각된다.

실 험

본 실험에서 사용한 시약 methyl isocyanate, ani­
line, p-toluidine, m-toluidine, m-anisidine, p-fluo- 
roaniline, m-fluoroaniline, m-bromoaniline은 시판 

용을 그대로 사용하였다. d-HCl의 노르말농도는 표 

준 0.1 N-NazCO3수용액을 사용하여 methyl orange 
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를 지시약으로 titration하여 결정하였다. 무수 for­

mic acid는 98-100% formic acid 시약용을 phtha­
lic anhydride와 함께 6시간 reflux한 후 감압하에 

분별중류하여 얻었다. Acetic acid와 trifluoroacetic 
acid는 특급 시판용을 그대로 사용하였다.

녹는 점은 Electrothermal Melting Apparatus로 

측정하였고 보정하지 않았다. IR spectra는 Perkin- 

Elmer 710B IR Spectrophotometer^ W-NMR 

spectra는 Varian EM 360A 】H-NMR Spectrophoto- 
meter로 얻었다. 위치이성질체의 생성비는 반응흔 

합물의 NMR 스펙트럼에서 두 메틸피이크의 면적 

비로부터 결정하였다. NMR용매를 벤젠으로 할 때 

두 메틸피이크가 가장 분리가 잘 되었고, sweep wi- 
dth를 5 ppm으로 하여 면적비를 구하여 상대오차를 

최소로 하였다.

N-methyl-N'-substitued phenylurea(9a-g>2| 함성
치환아닐린 (substituted aniline ； 50mmol)-t-CH2 

CL 100 m/에 가하고 0W 에서 methyl isocyanate (60 
mmol) 을 적가한 후 실온에서 하루 동안 방치 하였다. 

그후 반응혼합물을 감압농축하고 물-에탄올 혼합용 

매로서 재결정하였다.

N-methyl-N' -phenylurea(9a). Aniline (4.66g) 으 

로부터 위의 과정을 거쳐 6.38g의 휜색결정올 얻 

었다 수율 85% : mp. 146~147t : IR 1650 cm-1 
(C=0) ； iH-NMR(DMS0-d6)a 2.62(d, 3H, CH3 

N), 5.90(g, 1H, CH3NH), 8.29(s, 1H, TrNH), 

6.86〜7.50(m, 5H, Aryl).

N-methyl-Nr-(p-tolyl)urea(9b). 5.35g의 力-tolui- 
dine으로부터 위의 과정을 거쳐 6.98g의 횐색결정 

을 얻었다 ； 수율 85% ； mp. 174~176t ； IR 1650 

cmT(C=0) ； iH-NMR(DMSO-d6)a 2.59(d, 3H, 
CH3N), 5.82(q, 1H, CHaNH), 8.16(s, 1H, ArNH), 

6.71 〜732(m, 4H, Aryl), 2.16(s, 3H, Ar-CH3).

N-methyl-N'S-toly】) urea(9c). 5.35g의 m-to- 
luidine으로부터 위의 과정을 거쳐 4.60g의 휜색결 

정을 얻었다 ； 수율 56% ； mp. 83~84t ； IR 1630 
cm-1(C=O) ； 1H-NMR(DMSO-d6) a 2.60(d, 3H, 
CHN), 5.86(q, 1H, CH3NH), 6.42~7.20(m, 4H, 
Aryl), 220(s, 3H, Ar-CH3).

N-methyi-N'Vm-methoxyphenyl) urea(9d). 6.16 
g의 彻-anisidine으로부터 위의 과정올 거쳐 6.58g의

흰색결정을 얻었다 ； 수율 73% ； mp. 107〜1081 ; 

IR 1650cmT(C=O) ； 'H-NMR(DMSO-D。a 2.50 
(d, 3H, CH3N), 5.89(q, 1H, CH3NH), 8.31(s, 1H, 

ArNH), 6.18~7.12(m, 4H, Aryl), 3.63(s, 3H, 

ArOCH3).

N-methyl-N'-S-fluorophenyl) urea(9e). 5.56g의 

力-fluoroaniline으로부터 위의 과정을 거쳐 5.80g의 

녹색결정을 얻었다 ； 수율 69% ； mp. 178~179t ； 

IR 1645cm~1(C=O) ； 'H-NMRfCDCls) o 2.72(d, 

3H, CH>), 5.76(q, 1H, CHaNH), 8.18(s, 1H, 
ArNH), 6.65~7.43(m, 4H, Aryl).

N-methyl-N,-tm-fluorophenyl) urea(9f). 5.56g의 

m-fluoroaniline으로부터 위의 과정을 거쳐 5.55g의 

회색 결정을 얻었다 ; 수율 66% ； mp. 112~113t ； 

IR 1660cm-1(C=O) ； iH-NMR(CDCh) a 2.73(d, 
3H, CHgN), 5.89(q, 1H, CH3NH), 8.34(s, 1H, 
ArNH), 6.32~7.52(m, 4H, Aryl).

N-methyl-N'-(m-bromophenyl) urea(9g). 8.60g 의 

m-bromoaniline으로부터 위의 과정을 거쳐 7.10g의 

황색결정을 얻었다 ； 수율 6戒 ； mp. 122~123t ； 

IR1645cm^1(C = O) ； ^-NMRCDMSO-de) c2.62(d, 
3H, CH3N), 5.96(q, 1H, CH3NH), 8.51(s, 1H, 
ArNH), 6.73~7.74(m, 4H, Aryl).

N-methyl-N^ubstituted phenylurea(9a-g)2j 니트 

로소화 반옹 및 생성물 분리확인

0.05 mm이의 우레아유도체, 9a-g 60 m2의 디클로 

로메탄 그리고 7〜 14g의 NaN02( 100-200 mmol) 
의 흔합물을 —10 또는 —20W에서 5~50mmol의 

산(d-HCl, HCOOH, CH3COOH, 또는 CF3COOH) 을 

1~5분간 가하였다. 이 반응혼합물을 20 m/의 포화 

NaHCO3 또는 10% NaOH 수용액으로 세차례, 증 

류수로 세차례 세척하였다.

이 용액을 감압농축하여 오일잔류물을 얻었다. 두 

위치이성질체 생성물은 0t, 빛을 차단한 상태에서 

preparative TLC에 의하여 분리하였다. N'-nitroso- 
N-methyl-N'-substituted phenylurea(ll) 는 열, 빛, 

TLC용 흡착제에 불안정하였다.

다음은 一1(定에서 2.9 m2의 CH3COOH(50mmol) 

를 5분간 가하여 두 위치이성질체를 얻은 결과이다. 

수율은 中-NMR로 결정하였다. TLC solvent는 

CHCk를 사용하였다.
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N-methyl-N,-pheny]urea(9a)5| 니트로소화
N-nitroso-N-methyl-N,-phehylurea(10a). TLC

Rf 0.7 ； 수율 40% ； mp. 87~88t ； IR 1715 cm"1 

(C = O) ； iH-NMRCCDCQ a 3：23(s, 3H, CH3N 
(NO)), 8.80(s, 1H, -NH-), 6.90~7.65(m, 5H, 

Aryl).
N,-nitroso-N-methyl-N'-phenylurea(lla). TLC 

Rf 0.3 ； 수율 60% ； mp. 96t dec. ； IR 1710 cm^ 
(C = O) ； 'H-NMRCactone-ds) a 3.10(d, CH3NH), 
7.87(br, s, 1H, CH3NH), 6.83~7.67(m, 5H, Aryl).

N-methyl-N,(p-tolyl) urea(9b)2| 니트로소화
N-nitroso-N-methyl-N'-(p-to】yl) urea(10b). TLC 

Rf 0.8 ； 수율 22% ； mp. 98fc ； IR 1730cm-1(C= 
0) ； iH-NMRCCDCk) a 3.21(s, 3H, CH3N(NO)), 
8.70(s, 1H, -NH-), 6.95~7.52(m, 4H, Aryl), 2.31(s, 

3H, Ar-CH3).
Nx-nitroso-N-methyl-N*-(p-tolyl) urea(llb). TLC 

Rf 0.4 ； 수율 78% ； mp. 72笔 dec. ； IR 1725 cm-1 
(C=O) ； 1H-NMR(acetone-d6) a 3.10(d, 3H, CH3 
NH), 7.86(br, s, 1H, CH3NH), 6.87~7.50(m, 4H, 
Aryl), 2.40(s, 3H, Ar-CH)

N-methyl-N,-(m-tolyl) urea(9c)의 니트로소화
N-nitr2so-N-methyl-N'-(m-tolyl) urea(10c). TLC 

Rf 0.6 ； 수율 34% ； mp. 82t ； IR 1715 cm-l(C = 
O) ； iH-NMRCCDCk) a 3.21(s, 3H, CHXNO)), 
8.74(s, 1H, -NH-), 6.70~7.48(m, 4H, Aryl), 2.35(s, 

3H, Ar-CH3).
N-nitroso-N-methyl-N'-(m-tolyl) urea(llc). TLC 

Rf 0.4 ； 수율 60% ； mp. 53t dec. ； IR 1715 cm"1 

(C = 0) ； ^-NMR(actone-d6) a 3.10(d, 3H, CH3 
NH), 7.88(br, s, 1H, CH3NH), 6.63~7.48(m, 4H, 

Aryl), 255(s, 3H, Ar-CHa).
N-methyl-N'Vm-methoxyphenyl) urea(9d)2j 니트 

로소화

N-nitroso-N-methyl-N'-Cm-methoxyphenyl) urea 
(lOd). TLC &0.6 ； 수율 44% ； mp. 91t ； IR 1710 

cmT(C=0) iH-NMR(CDC13)。3.24(s, 3H, CH3), 
8.78(s, 1H, -NH-), 6.54~7.38(m, 4H, Aryl), 3.80(s, 

3H, At-OCH3).
N-nitroso-N-methyl-N'-("»-methoxyphenyl) urea 

(lid). TLC 7?z0.4 ； 수율 56% ； mp. 84t dec. ； IR 

1715 cm-1(C=0) ； iH-NMR(acetone-d6)c 3.10(d, 
3H, CH3NH), 7.87(br, s, CH3NH), 6.48~7.37(m, 
4H, Aryl), 4.52(s, 3H, Ar-OCH3).

N-methyl-N^-fluorophenyl) urea(9e)21 니트로 

소화

N-nitroso-N-methyl-N'-^p-fluorophenyi) urea(10
e).  TLC Rf 0.8 ； 수율 35% ； mp. 94t ； IR 1735 
cm-1(C = 0) ； HNMR(CDC13)a 3.24(s, 3H, CH3 
N(NO)), 8.78(s, 1H, -NH-), 6.81~7.60(m, 4H, 

Aryl).

N-nitroso-N-methyl-Nr-^>-fluorophenyl) urea(ll
e) . TLC & 0.6 ； 수율 65% ； mp. 11Tb dec. ； IR 
1720cm-1(C=O) ； 'H-NMRCacetone-ds) o 3.10(d, 
3H, CH3NH), 7.88(br, s, CH3NH), 6.75~7.60(m,

N-methyi-Nf-(m41uorophenyl) urea(9f)2| 니트로 

소화

N-nitroso-N-methyl-N^^m-fluorophenyl) urea(10
f) . TLC Rf 0.8 ； 수율 65% ； mp. 77t ； IR 1730 
cmT(C = 0)；】H・NMR(CDC13)a 3.25(s, 3H, CH3 

N(NO)), 8.91(s, 1H, -NH-), 6.64~7.70(m, 4H, 
Aryl).

N^-nitroso-N-methyl-N^m-fluorophenyl) urea(ll
f) . TLC & 0.5 ； 수율 35% ； mp. 90t dec. ； IR 
1730 cm-1(C=0) ； ^-NMRCacetone-de) o 3.10(d, 
3H, CH3NH), 7.86(br, s, 1H, CH3NH), 6.58-7.72 
(m, 4H, Aryl).

N-methyi-Nr-(m-bromophen)i) urs(9g)의 니트로 

소화

N-nitroso-N-methyl-N'-Cm-bromophenyl) urea(10
g) ・ TLC Rf 0.9 ； 수율 63% ； mp. 89-90t ； IR 
1735cmT(C=O) ； HNMRCCDC。0 323(s, 3H, 
CH3N(NO)), 8.81(s, 1H, -NH-), 6.98~7.84(m, 4H, 
Aryl).

N'-nitroso-N-methyl-N'^m-bromophenyl) urea 
(11g). TLC&0.4； 수율 37%；mp. 65W dec. ；IR 
1740 cm-1(C=0) ； ^-NMRCacetone-de) o 3.11(d, 
3H, CHsNH), 7.87(br, s, 1H, CH^H), 6.88-7.82 
(m, 4H, Aryl).

이 연구는 1986~1988년도 한국과학재단의 연구 
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비에 의한 것으로 지원에 감사한다.
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