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요 약. 2-Piperidylglyci眼은 항종양제 593A의 합성을 위한 모델이 될 수 있다. 2・Piperidylglycine은 pi- 
peridine의 C-2 위치에 glycine 동등체를 도입하여 합성할 수 있다. 8-valerolactam에 trimethyl oxonium 
tetrafluor•사＞orate를 가하여 2-methoxy-l-piperideine^- 합성하였다. 이 imino ether는 glycine 동등체인 ethyl 
phthalimidoacet가e와는 반응하지 않았으나 ethyl nitroacetate와는 축합하여 ethyl nitro-2-piperidylene ace- 
tate를 주었다. 이를 Pt/C 촉매하의 수소첨가로 ethyl 2-piperidyl glycinate을 얻을 수 있었는데 축합물인 

ethyl nitro-2-piperidylene acetate의 이중결합이 Z・configuration을 가져 ethyl 2-piperidyl glycinate는 항 

종양제 593A와 다른 입체화학을 가지게 된다.

ABSTRACT. 2-piperidylglycine will be a model compound for the synthesis of antitumor agent 593A. 
2-Piperidylglycine may be synthesized by alkylation of glycine equivalent to C-2 position of piperidine 
ring. S-Valerolactam was reacted with trimethyl oxonium tetrafluoroborate to give 2-methoxy-l-piperi- 
deine. The imino ether was not condensed with ethyl phthalimidoacetate, one of glycine equivalents, 
but with ethyl nitroacetate to afford ethyl nitro-2-piperidylene acetate. The subsequent hydrogenation 
over Pt/C gave ethyl 2-piperidyl glycinate. Because the Z-configuration of the condensed product was 
assigned by nmr, the stereochemistry of ethyl 2-piperidyl glycinate different from that of Agent 593A.

서 론

a, 8■디 아미노카르복실 산의 일종인 2-piperidyl- 
glycine(l)은 아미노산의 헤테로 고리 화합물 유도 

체로서 streptohitin(2)i과 항종양제 593(3)?의 기 

본골격을 이루고 있다.

항종양제 593A(3) 는 streptomyces griseoluteus 
라는 남아프리카의 토양 미생물로부터 분리되었다3 
이 물질은 cancer chemotherapeutic drug로써 상 

당한 흥미를 갖기 시작하였으며, L1210 lymphocytic 
leukemia, Krebs 2 murine tumor systems, 쥐의 

Walker 265 carcinosarcoma와 여러 가지의 neupla- 
stic cell lines의 성장을 억제한다고 임상실험 결과가 

발표되었다七 최근 NCKNational Cancer Institute) 
는 593A가 인간의 lymphonas에 대하여도 고무적 

이고 어떠한 고체 tumors와 leukemia에 대하여도 

대단히 효능이 큰 것으로 발표되었다气 %선 결정 

분석법으로 antitumor agent 593A의 구조는 위의 

그림과 같이 absolute configuration^- 포함한 구조 

로 결정되었다 %
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본 연구에서는 항종양제 593A의 합성을 연구하기 

위하여 2-piperidyl glycine을 합성하고져 한다. 2-pi- 
peridyl glycine은 归actam을 중간체로 하여 합성된 

보고가 있다2 또한 2-(N-methyl) piperiyl glycine 
유도체가 N-methyl lactam ket기에 glycine 동등체를 

축합하여 합성된 예도 있다I
화합물 1 의 합성은 piperidine의 C・2 위치에 gly

cine 원자단을 도입하는 것과 아민의 친핵체적인 

성질을 이용하여 고리 형성을 고려할 수도 있는데7 
본 논문에서는 전자의 방법을 이용하였다.

결과 및 고찰

일반적으로 piperidine의 C-2 위치에 알킬화 반 

응을 하는 방법은 lactam acetal6,8, imido ester9,10, 
iminium 염"", thioimido ester13active methy
lene 화합물을 가하여 축합반응을 하는 것이 있다. 

단순한 imine은 trimer가 형성되는 경향이 있어" 

화합물 1을 합성하기 위하여 imido ester를 친 전 

자체로 선택하여 축합반응을 시도하였다.

&Valerolactam에 dimethyl sulfate보다 trimethyl 
oxonium tetrafluoroborate를 가하여比 더 높은 수 

율의 2-methoxy-l-piperideine(4)을 얻었다. 화합물 

4에 glycine 동등체로서 ethyl azidoaceate나 ethyl 
phthalimidoacetate를 가하니 반응이 진행하지 않았 

고 ethyl nitroacet간e를 가하니 축합반응이 진행되 

었다吧

축합반응의 난이도를 검사하기 위하여 diethyl 
makmate를 친핵체로 사용하니 축합이 일어났지만 

nitroacetate보다 휠씬 격렬한 조건이 요구되었다.

H

(a) Me3OBF4t CH2Cl2f 40t； (b) O2NCH2CO2Et, 0.2 eq Et3 

N, CH2CI2； (c) Hz/Pt-C, 300 psi, 2 hr, MeOH.

Scheme 1. 

즉 nitroacetate와는 0.2 당량의 Et3Nt 45t 에서 반 

응이 완결되었지만 diethyl m이。nate 경우 L0 당량 

Et3Nt 90t 경우에도 반옹이 완결되지 않았다. 따 

라서 이 반응의 난이도는 carbon acidity와 관계가 

큰 것으로 사료된다.

Ethyl nitro-2-piperidylene acetate (5)-^1 환원은 

보고된 너卜 없지만 환원하면 원하는 ethyl 2-piperidyl 
glycinate(6) 가 될 것이다(Sc/初no 1).
화합물 6의 C・a와 C-2의 입체화학은 화합물 5의 

이중결합의 입체화학을 알아야 한다. 이와 비슷한 

화합물의 입체화학은 생성된 축합물의 X-ray 결정 

분석으로2 결정하거나 2,3-diamiiK)butanoic acid의 

NMR을 유추해석하여 결정한 예가 보고되어 있다J

본 연구에서는 piperidine 고리의 N・H의 chemical 
shift로서 결정하고자 한다. 2-methoxy-l-piperideine 
(4) 과 M이drum's acid를 축합한 후 ethanolysis하면 

P-enamino ester(8)을 얻을 수 있다頂. 또한 화합물 

4와 nitromethane의 축합으로 축합물 9을 얻을 수 

있으며“, 양쪽 경우 이중결합은 Z-configuration^- 
갖는다(Sd物M 2).
화합물 8과 화합물 9의 고리 N에 연결된 proton의 

chemical shift는 8.7 ppm과 10.5 ppm이었고 화합물 

5의경우는 10.8 ppm 이었다.

따라서 화합물 5의 이중결합은 Z-configuration< 
갖는다고 볼 수 있다. 또한 NO?가 CChEt보다 더 

강력한 전자 받개이므로 NQ와의 수소결합이 더 

강할 것으로 사료되어 NMR 자료 해석의 결과와 

일치한다.

물론 이 해석은 이 화합물에 국한되며 Herdeis의 

X-ray 결과처럼 고리 N에 methyl 원자단이 있어

9
a) Meldrum's acid, 0.1 eq Et3N, CH2CI2； b) NaOEt, EtOH, 

reflux; c) CH3NO2, 0.5 eq Et3N, CH2C12.

Scheme 2. 
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수소결합이 없는 경우도 NHCQEt가 고리 N쪽과 

cis를 이루므로1 이 형태의 축합반웅은 어느 경우 

나 Z-configuratiori을 이루는 것으로 생각할 수도 

있다*.

따라서 환원되면 C-a와 C-2의 관계가 R, R이나 

S, S가 얻어질 것이다. 이 입체화학 관계는 항종양제 

593A의 R, S3와 다르므로 항종양제 593A를 합성하 

기 위해서는 다른 방법이 요청된다. R, S 입체화학을 

얻기 위하여 NaBHi 등과 환원을 시도했으나 아직 

좋은 결과를 얻지 못했으며 다른 환원 방법을 계속 

시도하고 있다.

실 험

녹는점 측정장치는 Yamata melting point 측정 

장치를 사용하였고 적외선 스펙트럼(IR)은 NICO- 
LET ANALYTICAL INSTRUMENTS 10MX Spec- 
trophotometer(FTIR) 을 사용하여 얻었다. 수소 핵 

자기공명스펙트럼(】H-NMR)은 Varian EM360L(60 
MHz) Spectrometer를 사용하여 얻었고, TMS를 

표준물질로 하고 CDCG를 용매로 사용하여 ppm값을 

표기하였다.

Dichloromethane, alcohols 등의 반응 용매는 일 

반적인 정제 방법으로 정제하여 사용하였다. 또한 8- 
Valerolactam, ethyl nitroacetate 등과 같은 시약은 

Aldrich Chem. Co.에서 구입하여 사용하였다. 관 

크로마토그래피는 Silica gel 60(70-^230 mesh), 
Aluminium oxide active, neutral(70~230 mesh)과 

유리관을 사용하였다.

2・1\4£切0刈・1・网1>6狀(1西恥(4)의 합성. Dichloro
methane (10 녹인 8-valerolactam(1.83 g, 8 
mmol) 의 용액에 trimethyl oxonium tetrafluorobo- 
rate(1.3 gt 8.8 mmol)를 가한다. 위 용액은 40M, N2 
하에서 5시간 동안 교반시킨다. 위 용액에 ether(50 
血)오｝ 0.4 N NaOH(50m/)의 용액을 가한다. 유기 

충을 분리하고 수용액층은 ether로 축출하였다. 유 

기층은 brine으로 씻고 sodium sulfate로 건조시켰 

匸］•. Solvent를 상압에서 제거한 후 distillation(33t/ 
1 mm) 하여 2-methoxy- 1-piperideine (1.45 g, 75%) 
를 얻었다.

】H-NMR(CDC13)；8=L3~L9(m, 4H), 2.0〜2.3 

(m, 2H), 3.55(s, 3H), 3.45(m, 2H) ppm.
Ethyl nitro-2-piperidinylene acetate(5)2| 합성. 

2-methoxy-l-piperideine(4)(1.4 g, 12.4 mmol), ethyl 
nitroacetate(2.47 g, 18.5 mmol), triethylamine(0.25 
g, 2.48 mmol) 과 dichloromethane을 45*t 하에서 2 
일동안 교반시켜 주었다. Aluminium oxide를 pac
king material로 사용하고 eluting solvent# 5% 
ethyl acetate/dichlorometane으로 사용하여 약간 

노란색을 띤 휜색의 고체 인 ethyl nitro-2-piperidy- 
lene acetate(5)(1.72g, 65%)를 얻었다. 위의 고체 

는 n-hexane으로 재결정 하였다.

】H-NMR(CDC13)；8=L3~L9(t, 3H), 1.7-2.0 
(m, 4H), 2.65(m, 2H), 3.5(m, 2H), ppm.

IR(KBr) ； 2925, 1720, 1625, 1346 cm-1.
mp. ； 140~14TU
Ethyl 2-piperidyl glycinate(6)의 합성. Ethyl ni- 

tro-2-piperidinylene acetate(5)(0.5 g, 2334 mm이) 

에 5% Pt/C(0.1g)를 넣고 methan아(20mZ)을 사 

용하여 high pressure reacts■를 사용하여 300 psi- 
H2 하에서 2시간동안 교반시 킨다. 반응종결 후 filter 
하여 Pt/C를 제거하고 methanol을 제거한 후 10% 
HC1 용액으로 산성화 시킨 후 dichloromethane으로 

축출 후에 수용액 층을 분리하여 수용액 층을 1N 
NaOH 용액으로 염기화 시킨 후(pH = 11) dichloro・ 
methane으로 축출 후, 이 유기층을 물과 brine으로 

씻고 sodium sulfate로 건조시킨다. 용매를 제거한 

후 ethyl 2-piperidyl glycinate(6)(0.39g)를 얻었다.

1H-NMR(CDC13) 6H), 1.7~2.0
(m, 5印，2.3~2.8(m, 3H)f 2.8〜3.5(m, 2H), 4.2(q, 
2H) ppm.

2,2-Dimethyl-4,6-dioxo-5-(2-piperidylene)-l,3- 
dioxa恥⑺의 합성. 2・methoxy・ 1-piperideine ⑷ 
(0.63 g, 5.57 mmol), triethylamine(0.1 ml, 0.717 
mmol)과 Meldmm's acid(0.88g, 6.13 mmol) 오｝ di・ 
chloromethane(5가하고 40t에서 5시간 동 

안 교반시켰다. 위의 혼합물의 용매를 제거한 후 10 
% ethyl acetate/n-hexane'l- eluting solvent로 사 

용하여 neutral alumina (100 g) 에서 c이umn chro- 
matography중］•여 흰색 고체 (0.88 g, 70%)를 얻었다.

】H・NMR(CDC13)；8=1.6(s, 6H), L5~L9(m, 4 
H), 3.1(mt 2H), 3.5(m, 2H), 11.3(bst 1H, N-H) 
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ppm,
EXhyl 2-piperidinylene acetate(8)의 합성. Etha- 

nol(30m/) 에 sodium 조각(0.31g, 5.57 mmol) 을 

가하고 N2 통과하에서 3시간 heating한 후 2,2・di- 
methyl-4,6-dioxo-5-(2-piperidylene)-l,3-dioxane 
(7)(2g)을 가한다. 위 용액을 19시간 reflux시킨 후 

용매를 제거한다. 물 100m/를 첨가한 후 이 혼합 

물을 chloroform으로 추출한 다음 sodium sulfate로 

건조시킨다. chloroform을 제거한 후 20% ethyl 
acetate/n-hexane-fr eluting solvent로 사용하여 si
lica gel에서 column chromatography중卜여 노란색 

oil(L32g)을 얻었다.

】H-NMR(CDC13)；6=L3(t, 3H), L8(m, 4H), 235 
(m, 2H), 3.3(m, 가I), 4.1(q, 2H), 435($ 1H), 8.7 
(bs, 1H, N-H) ppm.

IR(neat) ； 3250, 2900, 1640, 1600, 1230, 1160 
cm~1

2・(］、【血(血£切叫2恥)・］加而用耻(9)의 합성. 2-Me- 
thoxy-l-piperideine(4) (2.0 g, 17.67 mmol), nitrome- 
thane(3.24 g, 53.08 mmol) 과 triethylamine(0.537 gf 
5.31 mmol)-!- 70t 하에서 30시간 동안 교반시켜 

준다. 10% ethyl acetate/dichloromethane-& eluting 
solvent로 사용하여 neutral ahimina에서 column 
chromatography하여 엷은 노란색을 띤 고체(1.8g) 
을 얻었다. 위 결정을 dichloromethane/n-hexaneA 
로 재결정하였다.

1H-NMR(CDC1D ；8=L8(m, 4H), 239(m, 2H), 
3.5(m, 2H), 6.45(s, 1H), 10.5(bs, 1H, N-H).

IR(KBr) : 1636, 1505, 1385, 1347, 1327 cm'1 
mp. ； 70~71「匕

결 론

2-piperidyl glycinate는 2-methoxy-l-piperideine 
에 glycine 동등체를 축합한 후 수소 환원하면 얻을 

수 있다. 이 축합반응에서 glycine 동등체는 상당한 

산성도를 가져야 한다. 그렇지 않으면 축합반응은 

격 렬한 조건을 요한다. 이 축합 생성물의 입 체화학은 

주로 X-ray 결정분석법을 이용하는데 piperidine 
고리 N에 수소가 있을 경우 수소결합 정도를 나타 

내는 NMR의 화학이동 수치를 조사하여 입체화학을 

601

결정할 수도 있을 것이다. Eth피 nitroacetate를 사 

용하여 축합한 경우 nitro 원자단과의 수소결합이 

더욱 용이하리라 판단하고 NMR에서도 nitro 원자 

단이 piperidine의 질소와 cis 관계에 있었다. 따라서 

축합반응은 Z・configuraticm의 화합물을 주로 생성 

시킨다.

수소첨가 반응으로 얻은 ethyl 2-piperidyl glyci- 
nate의 C-a와 C・2의 입체화학 관계는 RR 혹은 S, 
S이므로 항종양제 593A에서 요구되는 R,S 입체화 

학과 다르다. 따라서 다른 환원방법이나 다른 합성 

방법에 대한 연구가 요구된다.

본 연구는 한국과학재단 후원 유기반응연구센터의 

지원에 의하여 이루어졌으므로 이에 감사를 드립니 

다.
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