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요 약. Dolastatin 10의 유사체를 합성하기 위한 연구의 일환으로 여러 형태의 펩티드 화합물의 합성 

경로를 연구하였다. 유사체의 합성에 사용된 4-amino-3-hydroxy acid는 에폭시 화합물의 아민에 의한 고 

리열림에 의하여 합성하였다. 이 비단백질 아미노산으로부터 주로 DDC 축합에 의하여 펩티드 화합물을 

합성하였다.

ABSTRACT. As a part of synthetic programs aimed at Dolastatin 10 analogues, synthetic pathway 
toward various peptides were investigated. 4-Amino~3-hydroxy acids used for the synthesis of analogues 
were prepared by ring opening of epoxides with ammonia in MeOH. Several peptides were prepared 
starting from these unusual amino acids through using mainly DCC coupling.

서 론

해양천연물은 새로운 생리활성이 기대되는 신물 

질의 자원으로 최근 그 관심이 고조되고 있다% 해 

양천연물의 특이하고 다양한 구조와 탁월한 생리활 

성 효과는 비단 합성화학 뿐만 아니라 생물생리학 

등 여러 연구영역에 새로운 연구 대상을 제공하고 

있다%. 미국 보건성 산하 국립 암연구소에서 지난 

20여년간 조사한 18,000여 해양생물 성분 중에서 

생리작용 효과가 가장 뛰어난 것은 dolastatin과 di- 
demnin계열의 화합물들이다. Dolastatin은 연체동물 

문 Dolabella 物爪讪折a종에서 추출된 성분으로 암 

억제 효능이 가장 뛰어난 화합물중 하나로 보卫되 

었다. 그 중 비고리 펩티드 화합물인 dolastatin 10은 

대사물질중 leukemia에 대한 강한 항암작용을 나타 

내는 항종양제로 판명되었다气 펩티드 화합물의 아 

미노산 배열 및 절대 입체구조는 다단계에 걸친 전 

합성에 의하여 규명되었다气 고리펩티드 화합물 di- 

demnin은 바다 달팽이의 일종인 척색동물문 피낭류 

(tunicate) Trididemnum종에서 추출된 성분으로 이 

중 didemnin A, B, C는 상당한 정도의 항종양, 항 

바이러스 활성을 갖으며, 특히 didemnin B&는 현재 

임상에서 가장 널리 쓰이는 cyclosporin A보다 1/ 

1000 농도에서 똑같은 면역억제 능력이 있음이 입 

증되 었다.

Dolastatin 10과 didemnin B는 특이한 비단백질 

아미노산인 4-아미노-3-메톡시 카르보닐의 dolaiso- 
lleucine과 dolaphenine^ 포함하고 있다. 이들의 

전구체 골격인 4-amino-3-hydroxy acid는 그 자체 

로서도 항문둥병 및 저혈압 치료제로 사용되고 있을 

뿐 아니라 생리적으로 매우 중요한 역할을 하는 pep- 
statin의 성분물질로 발견되었다. Pepstatin의 경우 

isovaleryl_L~valys-(3St4S)-statine 구조를 갖고 있 

으며 고혈압을 유발하는 효소인 renin의 전이상태 

유사체로서 효율적인 억제작용을 하는 것으로 보고 

되었고, 이는 4-amino-3-hydroxy acid의 히드록시 

기가 매우 중요한 역할을 하는 것으로 알려졌다* 

생리활성 화합물의 발견은 새로운 천연물의 생리활 

성 검색을 통하여 선도물질을 선정하고, 이의 합성과 
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유사체 제조에 의지할 것이라는 점에 대해서는 의 

심할 여지가 없다. 곰팡이를 비롯한 육지생물에서 

항종양, 항바이러스성 물질을 찾으려는 연구와 병행 

하여 하등동물인 해양생물에서 이들을 찾으려는 시 

도가 근래에 붐을 이루고 있다. Dolastatin과 didem- 
nin을 포함하는 펩티드 화합물로 구성된 천연물의 

생리활성은 이들의 일차구조와 밀접한 연관을 가지 

고 있다. 따라서 유사체 합성을 통한 다양한 일차 

구조의 제시는 이차구조와 연계 새로운 생리활성의 

가능성을 기대할 수 있다.

본 연구에서는 에폭시 화합물을 출발물질로 하여 

그 자체로도 생리활성이 기대되는 여러 종류의 4- 
amino-3-hydroxy acid들을 합성하고 이를 이용하여 

여러 종류의 아미노산들과 축합 반응하여 dolastatin 
10, didemnin B, pepstatin 유사체를 합성할 수 있을 

것으로 생각하였다. 이에 따라 dolastatin 10의 구 

성성분인 비단백질 아미노산인 dolaisoleucine(2)와 

dolaphenine(5)의 구조적 특성을 근간으로 이와 유 

사하고 쉽게 이용 가능한 4-amino-3-hydroxy acid 
3, 4, 6을 선정 dolastatin의 구조적 특성과 연관된 

유사체의 합성은 위의 목적에 부합되는 홍미로운 

시도로 여겨졌다. 이에 따라 특이한 비단백질 아미 

노산인 4-amino-3- hydroxy acid 3, 4를 합성하고 

여기에 여러가지 아미노산들을 축합한 다양한 펩티 

드 화합물의 합성을 시도하였다.

dolaisoteuine (2)

dolaphenine (5) •

실 험

IR spectra는 Shimadzu IR-440 spectrometer와 

Nic이et FT IR 205 spectrometer로 측정하였다. XH- 

NMR spectra는 Germini-200 (200 MHz) 및 Bruker 
AM-300(300MHz)로 측정하였으며 TMS를 내부기 

준물질로 downfield로 ppm 단위로 측정하였다. 

Mass spectrum은 Shimadzu QPT000을 사용하여 

측정하였다. 고체의 녹는점 측정은 Fisher-Jones 
Nolting point Apparatus# 사용하였으며 보정하지 

않았다. Column chromatography는 silica gel(230~ 
3Nmesh)를 사용하였으며 전개용매는 정제하지 않 

고 사용하였다.

DL4-pToluenesulfonamido-3-hydroxybutanoic 
acid(7)의 합성. DL-4-amino-3-hydroxy butanoic 
acid 3(0.30 g, 2.5 mm이)를 L5 ml 증류수에 녹였다. 

이 용액에 IN NaOH(3m/)를 첨가한 다음 이 흔합 

물에 ^-toluenesulfonyl chloride(0.67 g, 3.5 mi皿이)를 

첨가하면서 격렬하게 교반하였다. 교반중 IN NaOH 
용액으로 pH9를 유지시키며 (온도가 올라가면 냉 

각하여 20t 이하를 유지) 2시간 동안 반응하였다. 

pH의 변화가 멈춘 후 반응물을 상온에서 1시간 더 

교반하였다. 반웅이 완결되면 반응하지 않은 f-to- 
luenesulfonyl chloride를 여과하여 제거하고, 여액을 

5N HCH 로 산성화(Congo Red) 한 다음 ethyl ether(3 
X)로 추출하였다. Ether 추출액을 물로 세척하고 

무수 황산나트륨으로 건조시킨 후 여과하였다. 감압 

증류하여 7(0.50 g, 1.9 mmol, 72%)를 얻었다. 】H 

NMR(CDCk) 8 2.4(s, 3H)f 2.6〜2.85(m, 4H)( 4.05〜 
4.2(m, 3H), 6.3(br, 1H), 7.35(m, 2H), 7.75(m, 2H); 
IR(Nujol) 3405, 3277, 2958, 2853, 1732, 1458, 1375, 
1158 cm-1.

DL-4-p-Toluenesulfbnyl-4-amino-3-hydroxybu- 
tanoic acid-DL ； Leucine⑻의 합성. DL 4-Z，To・ 
luenesulfonamido-3-hydroxybutanoic acid-DL- 
Leucine ethyl ester(0.25 g, 0.64 mmol)를 MeOH(2 
m/)에 녹였다. 여기에 IN NaOH(2・2iW)를 첨가한 

다음 수용액에서 MeOH를 중류시켰다. 남은 용액을 

IN HC1 로 산성화(Congo Red)한 다음 ether(3X)로 

추출한 뒤 용매를 무수 황산마그네슘으로 건조시킨 

후 여과하였다. 감압증류하여 8(0.10 g, 0.25 mnsl, 

41%)을 얻었다. NMR(DMSO-de) 8 0.89~0.9(m, 

6H), 1.7(m, 3H), 2.4(s, 3H), 2.7〜2.8(m, 4H), 4.1~ 
4.3(m, 4H), 7.35(m, 2H), 6.2~6.3(br, 2H), 7.7~7.9
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(m, 가1).
DL-4-p-Toluenesu]fbnamido-3-hydroxybutanoic 

acid-DL-Leucine-L-Phenylalanine ethyl ester(9) 
의 합성. 8(0.050 g, 0.13 mmol)과 L-phenylalanine 
ethyl ester(0.05 g, 0.13 mmol), JV^AT-Dicyclohexyl- 

carbodiimide(DCC) (0.027 g, 0.13 mmol)를 CH2CI2 
용매에 차례로 첨가하였다. 6시간 동안 실온에서 

격렬하게 교반시킨 후 반웅이 종결되면 W-dicy- 

시(广hexylcarboimide urea를 여과하여 제거한 다음 

여액을 IN HCl(lX), IN KHCO3(1X), HQ(1X)로 

차례로 세척하고 무수 황산마그네슘으로 건조시켰 

다. 여과한 다음, 용매를 감압증류하여 9(0.0050 mg, 
0.080 mmol, 71%)을 합성하였다. mp. 148〜 150=3; 

Mass spectrum(EI, relative intensity), m/z 547(M+, 
8,6), 491(4.7), 459(1.7), 327(100), 345(23), 214(54);

NMR(DMSO-d6) 8 0.7~0.9(m, 6H), 1.2(mt 3H),
1.5~L7(m,  3H), 2.4(s, 3H), 2.8~2.9(m, 3H), 3.4〜 
3.6(m, 6H), 4.2(m, 3H), 6.2〜6.3(br, 3H), 7.2~7.7(m, 
9H); IR(neat) 3344, 3289, 2958, 2850, 1730, 1661, 

1334, 1161 cm^1.
DL-4-amino-3-hydroxybutanoic acid-L-pheny

lalanine ethyl ester(10)£| 합성. DL-^-Boc-4- 
amino-3-hydroxybutanoic acid-L-phenylalanine 
ethyl ester(0.30 g, 0.97 mmol)를 CH2CI2에 녹인 후 

과량의 CF3CO2H를 첨가한 다음 30분 동안 교반하 

였다. 반응이 완결되면 용매를 감압증류한 후 2N 
NHQAc을 전개용매로 하여 column chromatogra- 

phy(SEPHHDEX(25~100 卩)를 하여 10(0.17 g, 0.58 
mmol, 77%)을 얻었다. mp. 156-158t; 】H NMR 

(CDC13) 8 1.2(m, 3H), L3~1.4(m, 2H), 2.9Z3.1(m, 
3H), 3.7(m, 2H), 4.2~4.4(m, 5H), 6.2~6.3(br, 1H), 

7.l~7.4(m, 7H); IR(CH2C12) 3400, 2960, 2850, 1725, 

1680, 1250 cm-1.
4-p-Toluenesulfonyl-L-Serine-DL-Leucine(12) 

의 합성. p-Toluensulfonyl-L-Serine-DL-Leucine 
ethyl ester(1.7 g, 4.3 mmol)을 MeOH(14m/)에 녹 

이고 IN NaOH(15m/)< 첨가하였다. 2시간 동안 

교반하고 IN HCl(6.8m/)을 첨가한 후 MeOH을 감 

압증류하였다. 결과된 반응액에 IN HC1 을 한 방울씩 

부가하였다. 결정이 생성되기 시작하면 용액을 냉각 

하여 결정화시켰다. 석출된 결정을 여과하여 물로 

세척한 후 진공흥！•에서 12(0.78g, 2.lmm이, 49%)을 

얻었다. mp. 192~194纪 ; Mass spectrum(EI, r이a・ 
tive intensity), m/z 374(M\ 7.5), 327(4.1), 218(5.5), 

214(100), 187(100);NMR(DMSO-d6) 8 0.8-0.9 
(m, 6H), L40~L48(m, 3H), 235(s, 3H), 3.50(m, 3 
H), 3.8~3.9(m, 1H), 4.0〜4.1(m, 1H), 7.3~7.4(m, 

4H), 7.75(m, 2H); IR(CHC13) 3344, 3289, 2950, 1720, 
1680, 1350, 1180 cm"1.

p-Toluensulfonyl-L-Serine-DL-Leucine-DL-4- 
amino-3-hydroxybutanoic acid-L-phenyl alanine 
ethyl es血(13)의 합성. 12(0.10 g, 0.27 mmol)을 

CH2C12(1O 녹인 다음 DL-Leucine-DL-4- 

amino-3-hydroxybutanoic acid-L-phenylalanine 
ethyl ester(0.15 g, 0.54 mmol), DCC(0.58 g, 0.27 
mmol)를 부가한 뒤 6시간 동안 실온에서 격렬하게 

교반시켰다. 반응이 종결된 후 NA"dicyclohexylca・ 
rboimide urea를 여과하여 제거한 다음 여액을 1N 
HCl(lX), IN KHCCM1X), 見0(1><)로 차례로 세 

척하였다. 유기 용매층을 무수 황산마그네슘으로 

건조시킨 후 여과하였다. 여액을 감압중류하여 13 

(0.064 g, 0.10 mmol 64%)을 얻었다. 】H NMR(CDCla) 
8 0.89~0.9(m, 6H), L2~1.35(m, 5H), 1.40~L48(m, 
5H), 2.35〜2.5(m, 5H), 3.50(m, 3H), 3.8~3.9(m, 3 
H), 4.0~43(m, 6H), 7.3〜7.4(m, 7H), 7.75(m, 2H); 

IR(CHC13) 3400, 2900, 2850, 1725, 1680, 1520, 1475, 
1145 cm"1.

r-Boc-DL-amino-3-hydroxypentanoic acid(15)2| 
합성. DL-4-amino-3-hydroxy pentanoic acid(1.3 

g, 9.7 mmol)을 MeOH(15m/) 에 Et3N(1.5m/)을 가 

한 용액으로 녹인 뒤 (Boc)2O(4.2 g, 19 mmol)을 조 

금씩 부가시킨 뒤 50紀 로 가열하였다. 맑은 용액으로 

된 다음 반웅 혼합물을 30분간 더 교반시킨 다음 

용매를 감압증류하여 제거하였다. 여액을 IN HC1 로 

산성 화시 킨 다음 바로 ethyl acetate(3 X)로 추출하고 

무수 황산마그네슘으로 건조한 후 여과하였다. 여액 

을 감압증류하여 15(1.9 g, 8.0 mmol, 85%)을 얻었다. 

mp. 94~97t; W NMR(CDC13) 8 L2〜L3(m, 3H), 

1.5(s, 9H), 2.8(m, 2H), 3.4(m, 2H), 4.1(m, 1H), 6.3 

(br, 1H); IR(CHC13) 3400, 2965, 2850, 1790, 1710, 
1390, 1180 cm-1.

r-Boc~DL-4-amino-3-hydroxybutanoic acid-
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DL-4-amino-3-hydroxypentanoic acid phenethy- 
lamine(17)의 합성. /-Boc-DL-4-amino-3~hydro- 
xybutanoic acid(0.46 g, 2.1 mmol)을 CHzClXlO m/) 
에 녹인 다음 DL*4-amino-3-hydroxypentanoic 

acid phenethylamine(1.0 g, 4.2 mmol)을 CHZC12(2 
m/)에 녹인 용액을 한 방울씩 첨가하였다. 첨가가 

끝난 후 계속해서 DCC(0.44g, 2.1 mmol)# 첨가하 

였다. 6시간 동안 실온에서 격렬하게 교반시킨 다음 

반응이 완결되면 ■N,N'-dicyclohexylcarboimide 

urea를 여과하여 제거한 다음 여액을 IN HC1(1X), 
IN KHCO3(1X), H2CXIX)로 차례로 세척하고 무수 

황산마그네슘으로 건조시킨 후 여과하였다. 여액을 

감압증류하여 17(0.66 g, 1.6 mmol, 74%)을 얻었다. 

mp. 128~130t; iH NMR(CDC13) 8 1.2~1.3(m, 5 
H), 1.45(s, 9H), 2.7~2.8(m, 6H), 3.3~3.4(m, 2H), 
4.2~4.3(m, 5H), 6.3~6.4(br, 3H), 7.1~7.3(m, 5H); 

IR(CHC13) 3380, 2950, 2850, 1795, 1680, 1490, 1340, 

1150 cm"1.
p-ToIuensulfonyl-L-Serine-DL-Leucine-DL-4- 

amino-3-hydroxy-butanoic acid-DL-4-amino-3- 
hydroxypentanoic acid phenethyl amine(18)의 합 

성. 12(0.021 g, 0.63 mmol)을 CHzCLXlO m/)에 녹 

인 다음 CH2C12(2 m/)에 DL-4-amino-3-hydroxybu- 
tanoic acid-DL-4-amino-3-hydroxypentanoic acid 
phenethylamine(0.040 g, 1.3 mmol)을 녹인 용액을 

한 방울씩 천천히 첨가시켰다. 첨가하는 것이 끝난 

다음 계속해서 DDC(0.013g, 0.63 mmol)을 부가하 

고 6시간 동안 실온에서 격렬하게 교반시켰다. 반 

응이 완결되면 RN'-dicycltrhexylcarboimide urea 
를 여과하여 제거한 다음 여액을 IN HCl(lX), 1N 

KHCO3(1X), 로 차례로 세척하고 무수 황 

산마그네슘으로 건조시킨 후 여과하였다. 여액을 감 

압증류하여 18(0.0033 g, 0.50 mmol 80.7构을 얻었다. 

W NMR(CDC13) 8 0.80〜0.95(m, 6H), 1.2~1.3(m, 
3H), 1.4〜L5(m, 5H), 2.45(s, 3H), 2.7~2.8(m, 7H), 
3.4~3.5(m, 4H), 3.8(m, 4H), 4.1 〜4.2(m, 7H), 6.3~ 
6.4(br, 5H), 7.1~7.3(m, 7H), 7.8(m, 2H); IR(CHC13) 
3450, 2960, 2853, 1680, 1530, 1470, 1360 cm \

결과 및 고찰

구조적으로 복잡한 dolaisoleucine⑵의 변형으로

OH O OH O COzH 1

r-3 R = H a
* U-7 Rxp-T«
亠E

.

Scheme 1. Reagents: (a) i, />-TsCl( NaOH; ii, HC1. (b) 
i, DL-Leucine, DCC, CH2C12; n, NaOH; iii, HC1. (c) 
Phenylalanine methyl ester, DCC, CH2C12-

4-amino-3-hydroxy acid의 가장 간단한 형태인 

DL-4-amino-3-hydroxybutyric acid(3)이 포함되는 

dipeptide의 합성경로를 연구하였다. 이때 dolastatin 
10의 DOE(d이aphenine) 부분은 thiazole과 동등체로 

작용할 수 있고 또한 thiazole로 전환 가능한 es- 
ter기가 포함된 phenylalanin은을 선택하여 합성을 

시도하였다气 아미노기는 力-tohienesulfonyl기로 (i, 
/lTsCL pH = 9, 2h; ii, 5N HC1, 72%) 보호한 다음 

DCC 존재하에 DLTeucine methyl estei■와 축합 

반웅시켜서 ester■을 41% 수율로 얻은 다음 이 화 

합물을 NaOH로 가수분해하여 acid 8로 전환시킨 

다음 phenylalanine ethyl ester와 DCC를 사용 71 
%의 수율로 목적하는 dipeptide 9를 합성하였다. 200 

MHz 】H NMR과 IR에서 각 아미노산의 특성적인 

peak가 관찰되었으며 diasteromeric 흔합체임을 나 

타내고 있다脸徊 1).
위의 합성결과를 토대로 dolastatine 10의 변형된 

구조와 didemnin 日의 구조적 특성인 serine기를 

포함하는 펩티드와 4-amino-3-hydroxybutyric 
acid기를 접합시키는 합성경로를 검토하였다. 4- 
Amino-3-hydroxybutyric acid(3)의 아미노기를 t~ 

Boc기로 아미노기를 보호한 다음 phenylalanine 

ethyl ester와 DCC 존재 하에 축합반응시 켜 /-Boc-4- 
amino-3-hydroxybutyric acid-phenylalanine ethyl 
ester•를 90% 수율로 얻었다. 이 화합물을 디클로로 

메탄 용액에서 CFKQH로 처리하여 ABoc기가 제 

거된 10를 70% 수율로 얻었다. 이 화합물을 이용 

하여 오erine을 포함되는 unit와 결합시키기 위하여 

serine으로부터 12를 합성하였다. Serine 11을 p~ 
TsCl와 반응시켜 tosylamide로 아민기를 보호한 다 

음 DL-leucine ethyl ester와 DCC로 축합하였다.
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Scheme 2. Reagents: (a) i, (/-Boc)2Or Et3N; ii, phenyla
lanine methyl ester, DCC, CH2C12; iii, CF3CQH. (b) 
i, ^-TsCL NaOH; ii, HC1; iii, DL—Leucine, DCC; iii, 
NaOH, MeOH; iv. dil-HCl. (c) DDC, CH2C12.

NaOH로 가수분해하여 12(3단계, 11%)를 얻었다. 10 
와 12를 DCC 존재하에 축합반응을 하여 tripeptide 

13를 64%의 수율로 얻었다<Sc加m 2).
Dolastatin 10의 구조상의 특징인 2개의 4-amino- 

3-methoxy acid로 된 펩티드 화합물의 유사체를 

구축하기 위하여 4의 합성을 시도하였다. 이의 합 

성은 에폭사이드 아민에 의한 고리열림반응으로 진 

행하였다". Ethyl 4-pentenoate< mCPBA로 처리 

하여 얻은 에폭사이드 14을 메탄올 용매에서 암모 

늄클로라이드와 실온에서 4일간 반응시킨 후 산조 

건하에 가수분해시킨 결과 43%의 수율로 1：1 흔 

합체의 2개의 화합물이 생성되었다. 이 두 화합물 

들의 high field NMR 측정결과 8 3.88 ppm과 

4.07 ppm에서 서로 다른 hydroxy proton0] 존재하는 

것으로 판명되었다, 이들의 multiplicity를 분석한 

결과 이 두 proton은 서로 다른 환경에 있음을 강 

하게 암시하고 있다. 이에 따라 3.88 ppm(ddd)는 3- 
hydroxy 화합물의 화학적 이동으로 해석하였고 반 

면에 4.07 ppm(mutiplicity)은 4-hydroxy 화합물임을 

알 수 있다. 얻은 4-Amino-3-hydroxypentanoic 
acid를 £-Boc으로 아미노기를 보호한 다음 2-pheny- 

lethylamine으로 DCC 존재하에 amide를 합성하였 

다. CF3CO2H로 f-Boc기를 제거하여 26를 합성하였 

다. 10의 합성과 유사하게 4Bo眼으로 보호하고 3과 

축합시킨 다음 역시 CF3CO2H로 f-Boc을 제거하여 

17을 합성하였다. 이 때에 12와 17을 DCC 축합하면 

2개의 4-amino-3-hydroxy기가 포함된 tetrapeptide

Scheme 3. Reagents: (a) i, NH4OH, MeOH; ii, HC1; 
iii, (f-Boc)Q, Et3N. (b) i, phenethylamine, DCC; ii, 
CF3CO2H (c) i, Z-Boc-1, DCC, CH2CI2； ii, CF3CO2H. 
(d) 7, DCC, CH2CI2.

18를 합성할 수 있었다＜S腿* 3).
기본적인 dolastatin 10의 골격을 이루는 아미노 

산의 구조를 변형 새로운 생리활성 효과가 기대되는 

유사체 합성을 시도하여 di, tri, tetrapeptide 형태의 

일차구조를 갖는 펩티드 화합물을 합성하였다. 이들 

의 생리활성의 검색을 고려하고 있으며 이 결과에 

따르는 광학활성 화합물의 합성을 구상중에 있다. 

또한 보다 유연하고 3에 비하여 구조적으로 접근한 

화합물 5의 비대칭유도에 의한 절대 입체선택적 합 

성과 이를 근간으로 한 펩티드 화합물의 합성이 현재 

진행중에 있다.
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