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요 약 유리질 탄소전극을 사용하여 조사한 몇가지 N1 -aryl-A^-alkyl-A^-nitrosourea 유도체들의 전기화 

학적 환원반옹은 확산지배적이고 비가역적인 반응이었다. 이들 유도체들의 환원 반응시의 교환속도 상수 kQ 
값은 L48X10—6~5.32X10Tcm/sec의 값을 나타내었다. Aryl기 및 alkyl기의 치환기에 따른 교환속도상수는 

끼-]V-alkylTVFitrosoureas에서 aryl기가 phenyl일 경우, 다른 치환기보다 扁값이 1.3~28배였다.

aryl-2V-methyl乙？V-nitrosourea오｝ N"-ary 1-7V-(2-chloroethyl)-2V-nitrosourea^ 두 화합물에서 aryl기의 치환 

기가 같을 경우는 비슷한 값을 나타내었다. ^-aryl-N-methyl-AT-nitrosourea 유도체는 pH값이 높아짐에 

따라 耳값이 음전위쪽으로 이동하며 각 환원 반응에 참여한 H*의 수는 4〜5개였다. 이 경우 aryl기의 치환기 

효과는 환원전위에 크게 영향을 미치지 않는 것으로 나타났다.

ABSTRACT. The electrochemical reduction reactions of N1 -aryl-7V-alkyl-N-nitrosourea derivatives 
with a glassy carbon electrode were diffusion controlled and irreversible. The exchange kinetic constant 
kQ values for reduction reaction of the TV* -aryl-7V-alkyl-7V-nitrosoureas were at the range of 1.48X10'6*- 
5.32X10-7cm/sec. The k0 values for phenyl substituented on the aryl position were about 1.3—2.8 times 
higher than that of other substituents. The same substituent for aryl groups on the both of 7\T-aryl-7V-al- 
kyl~2V-nitrosourea and AT-aryl-2V-(2-chloroethyl)-7V-nitrosourea exhibited same value. The Ep value was 
shifted to the negative direction as pH increased. The number of protons participated to the reduction 
was 4~5, respectively. The substituent effect of aryl group on the reduction potential was not observed 
in this case.

서 론

Nitro&ourea에 대한 전기화학적 특성에 대해서 

몇명의 연구자에 의해 아래와 같이 진행된 바 있다. 

Borghesani1-^ Nf - nitrosodiisopropylamine, Nl- 
nitrosobutylamine, diisobutylamine을 20% EtOH/ 
H2O 및 Britton-Robinson 완충용액에서 폴라로그 

라피 실험을 통해 pH에 따른 Ei/2의 의존도를 조사한 

결과 pH<5 범위에서 선형적인 비례관계를 얻었으 

며, Tafel식을 이용하여 용액의 액성에 따른 nitro- 
sourea의 환원 경로를 조사하여 산성 용액에서는 ni- 
trosoami眼의 protonation이 생기는 친전자성 반응 

이 진행되며 염기성 용액에서는 친핵성 반응이 진 
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행됨을 보고한 바 있다. Kemula2-^ HMDE(hanging 

mercury drop electrode)# 사용하여 nitrosoben- 
zene/phenyl hydroxyamine에 대한 순환전압전류법 

(cyclic voltammetry)을 행하였으며, 단순주사법 (sin- 
gle scan method) 및 순환전압전류법에 의한 속도 

상수 결정과 전극 반응 메카니즘에 대한 연구가 

Nich이soi?에 의해 행해진 바 있다.

1963년 Montgometry4®]] 의해 N-nitrosourea 유 

도체 일부가 항암 작용을 나타낸다는 사실이 발견 

되면서 새로운 항암제 개발을 위하여 이들 유도체 

들이 많이 합성되었고 그 구조와 활성 관계를 계속 

연구하였다. 실제로 Montgomery 등이 초기 연구에 

서 합성한 A^-nitrosourea 유도체로 A^7Vf-bis(2- 

chloroethyD-A'-nitrosourea'^CBCNU), y-(2-chloro- 

ethyO-^-cyclohexyl-TV-nitrosourea,5 7V-(2~chloro- 
ethyl)-^-(4-methylcyclohexyl)-7V-nitrosourea5 등 

이 항암제로서 암치료에 기여하고 있다.g^BCNU와 

다른 chloroethylnitrosourea의 경우 인체내에서의 

활성은 생물적 거대분자에 장애를 일으키는 친전자 

체를 형성하는 능력에 달려있다Hill 등은 쥐간의 

NADPH-의존 주 대사산물이 l,3-bis(2-chloroethyl) 
urea임을 확인하였다」? 실제 용액내에서 7V-nitroso 
화합물들에 대한 전기화학적 환원반응에 대한 메카 

니즘 연구가 진행되고 있으며 hydroxyamine 유도 

체나 hydrazine 유도체의 제법에도 전기화학적인 

방법이 이용되고 있다："24

본 실험실에서도 위에서 연구된 TV-nitrosourea 
유도체와 비슷한 분자 구조를 가진 ^-aryl-A^-al- 
kyl-TV-nitrosourea 유도체를 합성하고路部 N-phe・ 

nyl-2V-(2-chloroethyl)-^-nitrosourea 유도체 의 전 

기화학적 거동과 2V-aminourea의 합성28 및 N-phe- 

nyl-N-alkyl-N-nitr。요ourea의 환원 메카니즘을 보 

고한 바 있다.29 앞의 연구에서 환원 생성물로써 N- 

aminourea 및 urea 화합물을 IR, NMR 및 mass 
자료로부터 확인하였으며 본 연구에서는 용액상에서 

몇가지 A^-nitrosourea 유도체들에 대한 순환전압전 

류법을 실시하여 환원반응에 대한 전기화학적 특성 

및 반응속도인자를 구하였다, 그리고 이러한 결과로 

부터 인체내에서 생길 수 있는 chloroethylnitroso­

urea 유도체들의 항암활성과 분자구조와의 관계를 

예측하고자 하였다.

실 험

시약 및 기기. 2-chloroethyl isocyanate, methyl 

isocyanate 및 각 aniline 유도체 (Aldrich Chem. Co.) 
는 특급 시약을 사용하였으며, NaNO2 및 용매로 

사용한 CH2C12( CHCI3, EtOH 및 완충용액은 시판용 

특급 시약을 그대로 사용하였다. HCOOH(90%)는 

phthalic anhydride를 사용하여 1차 정제하였으며, 

용액 제조는 탈이온화된 증류수(Millipore, Milli-Q™ 
Water System)를 사용하였다.

순환전압전류법 및 전기량 측정법은 EG&G사의 

Mod이 273 Potentiostat/Galvanostat 및 m270 soft- 
ware를 사용하였으며, KIPP&ZONEN사의 BD 90 
X-Y 기록계를 사용하였다.

실 험 방법 - N‘-aryl-7V-alkyl-7V- nitrosourea 유도 

체의 합성은 이미 보고한2讷 ^-aryl-Ar-(2-chloro- 

ethyO-^-nitrosourea^ 동일한 방법으로 합성 및 

확인을 하였다. 전기화학적 측정은 삼전극법으로 하 

였으며 기준전극으로는 Ag/AgCl/4M-HCt 보조전극 

으로는 나선형 백금선, 작업전극으로는 유리질 탄소 

전극(Tokai GC-20, 7.2 mn?)을 사용하였다. 작업전 

극은 사용하기 전 매번 0.1 呻의 알루미나/증류수 

반죽에서 연마한 후 증류수로 세척하고 50% EtOH 
용액으로 세척한 후 사용하였다. 4M-HCl/EtOH 및 

Robinson-Britton 완충용액을 전해질로 사용하였으 

며 측정전에 질소를 10분간 통기시켜 산소를 제거 

시킨 후 실험하였다. 반웅에 참여한 전자수는 작업 

전극으로 백금망 전극을 이용하여 전기량 측정법에 

의하여 구하였다.

결과 및 고찰

TV'-aryl-JV-alkyl-TV-nitrosourea 유도체들에 서 

aryl 기의 치환기 및 alkyl 기가 전기화학적 환원 반 

웅에 미치는 영향을 조사하기 위하여 N-phenylTV- 

methyl-TV-nitrosourea(PNU), V-(3-methylphen- 
yl)-A^-methyl-7V-nitrosourea(3-methylPNU), N'- 
(3-bromophenyl)-7V-methyl-2V-nitrosourea(3-bro- 
moPNU), 2V，,-phenyl-7V-(2-chloroethyl)-7V-nitro- 
sourea(PCNU), A^z-(3-methylphenyl)-7V-(2-chloro- 
ethyl)-A^-nitrosourea(3-methylPCNU), ^-(3-bro- 

mophenyl)-7V-(2-chloroethyl)-2V-nitrosourea(3-
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Scheme 1. Mechanism in the electrolysis of N'-aryl- 
N-alkyl-N-nitrosourea derivatives.

Concentration (1X1O*M)

Fig. 1. Dependence of ipc of PCNU on concentration. 
Scan Rate: 50 mV/sec.

bromoPCNU), 및 N'-(4-methoxypheny 1)-AT-(2- 
chloroethyl)TV-nitrosourea(4-methoxyPCNU)에 대 

하여 순환전압전류법을 행하였으며 반응의 가역성 

및 환원 반응의 속도상수를 구하였다. PCNU의 환 

원반응시 N'-phenyl-N-(2-chloroethyl)-2V-amino- 
urea 및 N'-phenyl-N-methylurea가 생성되는 반응 

메카니즘은 다음의 Scheme 1에 제시된 바 있다.29

환원 생성물의 생성시 백금망 전극을 작업 전극 

으로 하여 전기량 측정법에 의해 결정된 전자수는 

각 반응 모두 4~5전자 반응이었다.

Fig. 2. Cyclic voltammograms obtained with the 0.5 
mM N'-phenyl-N-methyl-N-nitrosourea in (1: 1) 4M 
HCl/EtOH, at 10, 20, 50, 100, 200, and 300 mV/sec.

각 화합물의 농도 변화에 따른 환원 전류크기(标)를 

조사한 결과 환원 전류값이 측정 농도 범위에서 직 

선적으로 증가하여 환원반응은 확산지배에 의한 것 

임을 확인하였다1). 화합물들의 환원반응 특성 

파악을 위해 각 화합물들의 주사속도에 따른E*값의 

변화를 조사하였다. (1:1) 4M HCl/EtOH 용액속에서 

0.5 mM PNU의 주사속도 변화에 대한 순환전압전류 

곡선을 F也2에 나타내었으며, F讨.3에는 N'-aryl- 

N-alkylTV-nitrosourea 유도체에서 대표적인 PNU 
및 PCNU 화합물의 护〃에 대해 标를 도시하였으며 

.이러한 결과는 비가역 반응에 사용되는 식 (I)30을 

이용하여 얻었다.

it=(2.99 X IO^ComJ^Co*^1^172 (1)

F该.2에서 주사속도가 증가함에 따라 孩값이 

“一”쪽으로 이동하였으며 尸浜3에서는 주사속도 변 

화에 따른 弓값이 직선성을 나타내었다. 이러한 결 

과로부터 환원 반응은 비가역적임을 알 수 있었다. 

또한 반응속도 인자를 구하기 위해 标와 四一E')의 

관계식 (2)에서 대수를 취해 얻어진 식 (3)으로부터 

PNU 및 PCNU 화합물의 CE’-E0')를 1旳에 대해 

도시하여 尸沮4에 나타내었다.

标=O.227”E4Co*oexp[ — (an^F/RT)^ (2)
1叫=-(a%F/RT)(E厂砂)+ ln(0.22"见4C。*為)(3)

Journal of the Korean Chemical Society
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Scan rate (V/sec)171

Fig. 3. Plots of ipt vs. vV2 for (a) 7V,-phenyl-7V-methyl- 
N-nitrosourea and (b) 7Vf-phenyl-7V-(2-chloroethyl)- 
N-nitrosourea.

E厂E0' (V vs. As/AgCl)

Fig. 4. Plots of Iw'^. vs. 아 for (a) X-phenyl- 
N~ methyl-TV- nitrosourea and (b) 7V,-phenyI-N-(2- 
chloroethyl)-2V- nitrosourea.

Fig. 4의 기울기로부터 a%를, ：y축 절편으로부터 

교환속도상수 加를 구하였다. 여기서，는 주사속도 

변화에 따른 환원 전류Q), a는 전이계수, %는 반 

응속도결정에 관여한 전자수, F는 faraday 상수 

(96,485 C), 4는 전극의 면적(cm?),는 화합물의 

농도(mole/cm，血)는 교환속도상수(cm/sec), Ef는 

주사속도 변화에 따른 환원전위(V), 는 형식전위 

를 나타낸다. 본 실험에서 구한 는 Taf이 皿話을 

이용한 Vetter 그룹에서의32 Mn(IV)의 Mn(III)로의 

환원에 대한 연구에서와 같이 E vs. log에서 과전 

압에 의해 극단적으로 떨어지는 전위 부분을 외삽 

하여 근사적으로 夢를 구하고 이를 계산에 이용하 

였다, 식 (3)으로부터 구한 각 화합물의 旅와 o%는 

Table 1에 나타내었다.

Table 1에서와 같이 扁값은 L48X1()Y~5.32X 

KLcm/sec의 값을 가지며 AT-aryl-N-methyl*7V- 
nitrosoureas 의 경우 ai끼기가 phenyl 일 경우가 3- 
methylphenyl과 4-bromophenyl일 경우보다 교환속 

도상수 血)값이 L5배였으며, A"aryl=N-(2~chloroe- 
thyl)-7V-nitrosoureas^l 경우 aryl기가 phenyl일 경 

우가 3-methylphenyl, 3-bromophenyl 및 4-metho- 
xy如henyl일 경우보다 교환속도상수 局값이 L3~2.8 
배 정도였고 치환기의 전자효과에 따른 경향성을

Table 1. The value of k0 and ana for TV'-aryl-JV-alkyl-
2V-nitrosourea derivaties

Compound ^o(cm/sec) OMa

PNU" 1.05X10f 0.586
3-methylPNUA 6.76X107 0.526
4-bromoPNUc 7.24X10-7 0.549
PCNUd 1.48X10-6 0.354
3 - methylPCNU* 6.08X10-7 0.385
3-bromoPCNl/ 1.12X10 6 0.496
4-methoxyPCNl? 5.32 XW 0.578

W-^-phenyl-N-methyl-TV-nitrosourea, W-/-(2-meth 
ylphenyl)-7V-methyl-7V-nitrosourea, W-/-(4-bromo 
phenyl)-7V-methyl-JV-nitrosourea, dN-'-phenyl-N-(2 
chloroethyl)-^V-nitrosourea, N-(3-methylphenyl)-2V 
(2-chloroethyl)-N-nitrosourea, -(3-bromophenyl) 
N-(2-chloroethyl)-/V-nitrosoureaf W-(4-methoxy 
phenyl)-2V-(2-chloroethyl)-7V-nitrosourea.

나타내지는 않았다. Aryl기의 치환기 효과는 환원전 

위의 변화에 일정한 경향성을 나타내지는 않았다. 

이러한 현상은 환원이 일어나는 N-N0기와 aryl기의 

치환기가 멀리 떨어져 있기 때문에 직접적인 효과를 

나타내지 않는 것으로 생각할 수 있다. 또한N'-aiyl- 

】V-methylTV-nitrosourea오｝ 7V,-aryl-JV-(2-chloro- 
ethyl)-A^-nitrosourea^l 두 화합물에서 aryl기의 치

1995, VoL 39. No. 11
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Fig. 5. Ep,, for dependence of 0.5 mM N'-aryl-N-al- 
kyl-N-nitrosourea derivatives on pH. (a) N'-phenyl 
N-methyl-N-nitrosourea, (b) N'-(3-methylphenyl) 
N-methyl-N-nitrosourea, (c) N'-(4-bromophenyl)-N 
methyl=N-nitrosourea, (d) N'-phenyl-N-(2-chloro 
ethyl)-N- nitrosourea, (e) N'-(3-methyIpheny 1)-N-(2 
chloroethyl)-N- nitrosourea, (f) N' - (3- bromophenyl) 
N-(2-chloroethyl)-N-nitrosourea, (g) N'-(4-methoxy 
phenyl)-2V-(2-chloroethyl)-Af-nitrosourea. Scan rate 
was 100 mV/sec.

환기가 같을 경우 비슷한 값을 나타내는 것으로 보아 

alkyl기의 변화는 반응속도에 크게 영향을 미치지 

않음을 알 수 있었다. N'-aryl-N-alkyl-N-nitroso- 
urea 유도체의 환원반응시의 pH 영향을 검토하기 

위해 각각 다른 pH 용액에서 순환전압전류법을 행 

하여 용액의 pH와 환원전위의 관계를 及务5에 나 

타내었다. 3-bromoPCNU 및 4-methoxyPCNU를 

제외하고는 pH5 이하인 용액에서는 pH값이 높아 

짐에 따라 각 물질에 대한 환원전위는 "一”쪽으로 

직선적으로 이동하는 경향을 나타내었다. 3-bromo­
PCNU 및 4-methoxyPCNU는 pH 5 이하인 용액에 

서 동일한 결과를 나타내었다. pH 6 이상이 되면 

직선성에서 벗어나며 파의 높이가 줄어드는 경향을 

나타내었다. 이 결과로부터 pH가 높은 용액에서는 

환원이 점점 어려워지며 화합물이 분해된다는 사실 

을 알 수 있으며 산성 용액에서는 H+ 이온의 제공이 

용이해져 반응이 빨리 진행되어 상대적으로 환원반

Scheme 2. Detail mechanism of (I) step in Scheme 1.

응이 쉽게 일어나는 것으로 볼 수 있다. 이러한 결 

과들은 이미 보고된 TV-nitrosourea 화합물들의 특 

성과 잘 일치되고 있다.33

본 연구에서는 pH 5 이하에서 E泌와 pH의 관계식 

(4)에서 Etn 대신 耳를

</Ei/2/<ipH= -0.059/>/a«a ⑷

사용하여 구한 기울기는 90.3〜 115.9mV이었으며 이 

기울기는 폴라로그라피에서 얻은 dEiQdpH값과 잘 

일치하였으므로28 E1/2 대신 鸟값을 사용하여 기울 

기를 구하였다. 위의 관계식을 이용하여 각 반응의 

a%값으로부터 구한 환원 반응시 율속단계에 참여한 

H*의 수0)는 1개였다. Scheme 1의 단계를 Scheme 

2와 같이 더 세부적으로 나타낼 수 있으며,", H+ 
1몰이 첨가되는 (B) 단계를 반응의 율속 단계로 생 

각할 수 있다.

이상의 실험에서 얻은 결과로부터 각 화합물내의 

알릴기의 치환기 및 알킬기의 변화는 반응속도상수 

에 크게 영향을 미치지 않았으며 분자구조의 변화는 

항암 활성을 나타낼 수 있는 친전자체인 urea 화합 

물의 생성속도에 변화요인으로 작용하지 않음을 알 

수 있었다. 그리고 산성이 강한 용액일수록 친전자 

체의 생성이 용이함을 나타내었다.

본 연구는 1995년도 교육부 기초과학 학술조성비 

(BSRI-95-307)의 연구비 지원에 의해 수행되었으며 

이에 감사를 드립니다.
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