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유 약* 이미 합성하여 보고한 1,2-Dihydroxyanthraquinone 유도체(9, 10)에 매우 간편하고 효율적인 방 

법으로 -N(CH3)2, -OMe, NH2, -COOH, -CHC1C(O)NH2> -CHClCH2OHt -CHC1C(O)CH3 등이 붙은 여러 

종류의 새로운 Morindaparvin A(2~8)의 유도체를 합성하였다.

ABSTRACT. A simple and efficient synthesis of new kind of Morindaparvin A derivatives (2~8) 
containing -N(CH3)2, -OMe, -NH2t -COOH, -CHC1C(O)NH2, -CHC1CH2OH and -CHC1C(O)CH3 was com
pleted with the reported 1,2-dihydroxyanthraquinone derivatives (9, 10).

서 론

1982년 Chang group은 Morindaparvin A를 Mo- 
rinda parvifolia BartL(Rubiaceae)로부터 추출하여 

P-388 lymphocytic leukemia growth(T/C= 152%, 
50 mg/kg/day, in vivo, mice)에 대해서 중요한 inhi
bitory activity를 나타내고 P-388 lymphocytic leu
kemia tissue culture cell에 대해서도 cytotoxicity 
(EDso = L85 g/mL, in vitro growth) 가 나타난다고 

보고하였다」전형적인 anthraquinone의 구조를 갖고 

있는 Morindaparvin A는 이와 같이 비교적 high 
biological activity 를 갖고 있기 때문에 Chang 
group은 계속 이들의 유도체를 합성하여 그 결과를 

확인한 바 역시 이들 유도체들에서도 상당한 anti
leukemic activity가 있음을 확인하였다.% 그러므로 

그의 유도체를 합성하기 위한 효과적인 합성법들이 

여러 연구실에서 계속 발표되고 있으며,사 본 실험 

실에서도 최근 Morindaparvin A(la)와 그의 유도체 

(lb~d)들을 Michal type을 주반응으로하여 간단 

종］, 그리고 비교적 좋은 수율로 합성한 바가 있다.3

그러나 저희가 합성한 유도체들은 여러 조건에서 

activity를 측정하여 보았으나 만족할 만한 결과를 

아직은 얻지를 못하였다. 특히 합성된 이들 유도체 

들은 일반용매 뿐만 아니라 DMF, DMSO 등 비교적 

dielectric constant가 큰 용매에서도 만족할 만하게 

녹지 않는 문제점을 갖고 있었다. 그것은 이들이 

구조적으로 대칭성을 갖는 anthraquinone type이므 

로 용해도가 감소되는 것으로 간주하고, 이와 같은 

문제점을 해결하기 위해서 용해도를 보다 증가시키 

면서 보다 큰 activity가 나타날 것으로 기대되는

2a. Ri=fa=H.
b. Ri=R2H. R>=N(CHih

6. R=CHC1C(O)WI
7.
8, R=CHC1C( 0)Ofa

la. R嘔彳
b, Ri=0H. Ri더
c, Ri=H. R!=0H
d, Ri=%=어

3虬 Ri=Rt=H, Ri=0Me 
b, Ri=Ri=OH. Rs=OMe

4a. R产R户NHz 
b, R1=RJ=OH, R户服

5. Ri=Ri=H, R>=C00H

Fig. 1. 
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여러 작용기들을 C-11 위치에 dimethylamine(2)f 
methoxy(3), amine(4), carboxylic acid(5)가 치환되 

어 있는 것과, 또한 C-2 위치에 ether group들(6~8) 
이 도입되어져 있는 새로운 유도체들을 합성하였기 

에 이를 보고하고자 한다.

결과 및 고찰

새로운 Morindaparvin A의 유도체(2~8)들을 합 

성하기 위해 먼저 Scheme 1에 따라 Michal type에 

의 한 ring arm이ation으로 anthraquinone 화합물 9오｝ 

10을 이 미 보고한 바3와 같이 합성 하여서 이 들을 

이용하였다.

먼저 Morindaparvin의 C-11 위치에 dimethyla
mine group이 치환된 유도체 2를 합성하기 위해 

Scheme 2에서와 같이 위에서 얻어진 화합물 9와 10 
을 이용하여 Table 1에서와 같은 조건들 하에서 합 

성을 시도하였다J1 그 결과 이 실험방법들 중에는 N, 
IV-Dimethylformamide dimethyl acetal/CH2C125'6 

(run 3)의 반응조건하에서 비교적 높은 수율로 얻

,어졌는더】, 그외 반응 조건들에서는 산촉매하에서 반 

응을 진행하므로 bulky한 group들이 치환되어 있는 

acetal이 다소 불안정하기 때문에 생성되는 화합물 

들이 쉽게 분해되어졌다. 이와 같은 결과는 얻어진 

화합물 2를 purification하는 과정에서도 쉽게 발견할 

수가 있었는데 생성물을 분리하기 위하여 직접적으 

로 silica gel column chromatography를 이용총!■게 

되면 순수한 생성물의 양이 줄어듬을 알 수가 있었다.

두번째로 C-11 위치에 methoxy group이 도입된 

화합물 3을 합성하기 위해 Sche* 3에 따라 여러 

반응 조건하에서 실험한 결과들을 Table 2에 나타 

내었다. 먼저 앞에서 실험한 방법에 따라 여러 산 

촉매하에서 trimethyl orthoformate，와의 반응들은 

거의 진행되지 않았고(rim 1-5) 또한 Alkali metal 

base인 KF8를 이용하는 조건(run. 6, 7)으로도 그 

결과는 마찬가지였다. 이와 같은 실험 결과들로 볼 

때 reagent의 methoxy group들이 good leaving 

group의 역할을 하지 못하기 때문에 만족할 만한 

결과를 더 이 상 얻을 수가 없을 것으로 생 각되 어 졌다. 

그래서, 좀 더 좋은 leaving gi•이ap의 성질을 가지고 

있으면서 일반적인 조건에서도 쉽게 반응이 일어날 

수 있는 a.a^dichloromethyl methyl ether，와 반응 

을 하므로써(run 8) 지금까지 시도한 어떤 방법들 

보다도 매우 높은 수율로 화합물 3이 얻어 졌다. 특히 

%의 경우에서는 IM NaOH 수용액으로 씻어줌으

叮solation한 후 yields.

9. RfRfH
10. Ri=Rj=OH

Scheme 2.

2a. RHk珀 

b. RfREJH
9. Rt=Rz=H

10. Ri=R,=아1

Scheme 3.

3a. Fh*개 

b. Ri=Rs=아!

Table 1. The conditions of synthesis on compond 코a from compound la

Run Reagents Solvent Reaction time Temperature Yield" (%)

1 Me2NCH(OMe)2 
/>-TsOH(cat.)

CHCh 24 hr rt 28

2 Me2NCH(OMe)2
/>-TsOH(cat.)

CHC13 24 hr reflux 16

3 Me2NCH(OMe)2 CHQ2 24 hr rt 76
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Table 2. The conditions of synthesis on compound 3a from compound la

Run Reagents Solvent Reaction time Temperature Yield" (%)

1 ch(och3)3, TMS-C1 DMF 1 hr rt trace
2 />-TsOH acetone 24 hr 匕，

3 匕， ch3oh 72 hr
4 CH2C12 c，

5 cone. H2SO4 DMF 20 min loot
6 KF 匕， 1.5 hr 110〜12此 匕，

7 C12CHOCH3 匕， -> 37
8 <- 24 hr rt 83

"Isol간ion한 후 yields.

b： C1«CHC(O)NH2, CI2CHCH2OH, C12CHC(0)CH3

Scheme 4.

로써 반응하지 않은 9a를 더욱 쉽게 제거할 수가 

있었다,

또한 Table 2의 (run 8)과 같은 실험 결과를 이 

용하게 되면 C-U 위치에 여러 종류의 또 다른 func
tional group들이 도입된 화합물들을 얻을 수가 있 

을 것으로 생각되었다. 그래서, 화합물 9에 2,2-di- 

chloroacetamide, dichloroacetic acid, 1,1-dichloro- 
acetone, dichloroacetonitrile 그리고 2,2-dichloro- 
©than이과 같은 geminal dichloro 화합물들과 4,5- 

dichloroimidazole, 4,5-dichloro-3-hydroxypyrida- 
zine, 2t3-dichloropyridinef 3,4-dichloro-l,2,5-thia- 
diazole 그리고 5,6-dichloronicotinic acid와 같은 vi
cinal dichloro 화합물들을 반응시켜 보았다. 그러나 

vicinal dichloro 화합물들은 화합물 9나 10과 전혀 

반응을 일으키지 않았으며, geminal dichloro 화합 

물들 중에서는 오직 dichloroacetic acid 만 화합물 9 

와 반응하여 원하는 화합물 5를 만들었고, 2,2-dich- 

loroacetamide, 2,2-dichloroethanol^]- 1,1-dichloro- 
acetone-c- acetal이 아닌 Scheme 4오｝ 같은 6, 7, 8의 

ether 화합물들을 만들었으며, dichloroacetonitrile 
만은 전혀 반응을 일으키지 않았다. 이와 같은 현상은 

아마 dichloro 화합물들이 자체내에 서로 다른 경 

쟁적 반응 site가 존재하여 KF가 우선적으로 화합물 

9와 metal complex를 형성하지 못하고 사】lor。화 

합물들과 반응하므로써 자체적인 condensation이나 

변형이 일어나는 것으로 추측된다『 따라서, 그와 

같은 dichloro 화합물들의 변형을 막고 Scheme 4에 

따라 원동｝는 생성물들을 보다 좋은 수율로 얻기 위 

해서 화합물 9와 KF를 먼저 혼합한 다음 1시간 정도 

교반시켜 metal complex가 형성되게 한 후 dichlo 
화합물들을 일시에 부가시킴으로써 반응을 진행시 

켰다. 그 결과 역시 위에서 반응이 진행되지 않았던 

dichloro 화합물들은 반응이 진행되지 않았으며, 반 

응이 진행되었던 화합물들은 수율이 상당히 상승되
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9. 4a.
10. Ri=Rj=OH b. RlRjFH

Scheme 5.

었지만 dichloro 화합물들의 종류에 따라 큰 차이를 

보였는데, 이것은 아마 dichloro 화합물들의 경쟁적 

인 반응 site에서 온 것으로 생각되어진다.

마지막으로 C-11 위치에 amine group이 결합된 

화합물 4를 합성하기 위해서 먼저 문헌을응용 

하여 formamide오) thionylchloride를 당량비로 혼 

합하여 vilsmeier reagrent 11를 백색 고체로 얻었 

는데, 이 방법은 문헌에 따라 가열하는 것보다는 

실온에서 교반하는 조건이 훨씬 많은 수율로 얻어 

졌다. 제조된 vilsmeier reagrent 11은 drying pistol 

(P2O5)을 이용하여 하루저녁 건조시킨 다음 Scheme 
5에 따라 화합물 9, 10과 반응을 진행시킴으로써 

화합물 4를 얻었다.12 또한, 이 반응은 두 단계로 

진행시킬 수가 있는데 먼저 화합물 9, 10과 CH2C12( 
vilsmeier reagrent 11을 혼합하여 하루저녁 reflux 

시킨 뒤, 용매를 제거하고 여기서 얻어진 crude 화 

합물에 CH2CI2와 Et’N을 부가시켜 24시간 동안 ref- 
hix하게 되면 화합물 4가 생성되는데 이 방법은 한 

단계로 합성하는 것보다 수율은 증가되었다.

실 험

모든 반응들은 N2 또는 Ar가스하에서 진행했다. 

시약과 용매는 사용하기 전에 정제 과정에 따라 정 

제하였다. 모든 고체 생성물은 P2O5를 사용하여 건 

조장치로 건조했다. 녹는점 측정은 Buchi 510 장치를 

이용하였고, IR spectra는 KBr pellet을 만들어 Ni- 
colet 5-DXB grating spectrophotometer^- 사용하 

였고, UV spectra는 Beckmann DU-7000 spectro- 

photometer를 사용하였다. 또한 NMR spectra는 

JEOLQNM-EX 400 MHz)을 사용하였는데 TMS를 

내부 표준물질로, 화학적 이동은 ppm(8)을 단위로 

나타냈다. GC/MS spectra는 Nermag사의 R10-10 

C를 이용했으며, 생성물의 분리는 MPLC(YFLC-54 
04-FC)와 Column chromatography를 이용했다. Co- 

lumn관 충진제는 E. MERCK Silicagel 9385(230- 
400 mesh)오卜 Aldrich 사의 Alumina 150 mesh(neut- 
ral)를 사용했다.

ll-Dimethylamino-l,2-methy]enedioxyanthra-9, 
10-quinone(2a). 화합물 9(0.1 g, 0.42 mmol)를 건 

조된 CH2CI2 30mL에 녹인 다음, 질소하에서 NN- 

dimethylformamide dimethylacetal 0.5 mL(4.16 
mmol)을 가했다. 실온에서 24시간 동안 교반시킨 

毛 용매는 제거하고 잔여물질은 column chromatog- 
rphy(10% EtOAc : CH2CI2, EtaN 2 drops)로 분리 

하여 화합물 2a를 노란 고체로 76%(91 mg) 얻었다; 

mp 294-2961.】H NMR(CDC13): 8.30(m, 2H, 
ArH), 7.87(d, J=SA2 Hz, 1H, ArH), 7.79(m, 2H, 

ArH), 7.17(d,J=8.43 Hz, 1H, ArH), 6.31(s, 1H, CH), 

4.02(s, 6H, 2xMe). IR(KBr): 3098, 2924, 1728, 1665, 
1588( 1454, 1293, 1032t 990, 709 cm1. UV(MeOH): 
Amax(log£)252(2.28), 404(0.48) nm. MS : m/z 295 
(ML 14.4), 251(100).

5,8-Di hydroxy-11-dimethylamino-1,2-methyle- 
nedioxyanthra-9,10-quinone(2b). 2a에 서 와 같은 

방법에 의해서 10으로부터 붉은색 고체 가)를 63% 
(0.15 g) 얻었다; mp 237-2401. 】H NMR(CDC13): 
13.17, 12.59(1H each, s, OH), 7.92(d,/=8.43 Hz, 
1H, ArH), 7.32(d, 7=9.52 Hz, 1H, ArH)( 7.27(d,/= 
9.52 Hz, 1H, ArH), 7.26(s, 1H, CH), 7.21(d,/= 8.43 
Hz, 1H, ArH), 4.03(s, 6H, 2xMe). IR(KBr): 3478, 

3020, 2924, 1735, 1602, 1560, 1447, 1264, 1229, 
1152, 1069, 997, 772 cm = UV(MeOH)孺x(log£) 
233(3.42), 490(1.19) nm. MS： m/z 327(M+, 9.8), 
283(100).

11-Methoxy- l,2-methylenedioxyanthra-9,10- 
quinone(3a). 화합물 9(0.1 g, 0.42 mm이)를 건조된 

DMF 20mL에 녹인 다음, 질소하에서 KF(0.12g, 

2.08 mmol)를 부가시 켰다. 10분 후 a,af-dichlorome- 
thyl methyl ether 0.05 mL(0.5 mm이)를 가하고 실 

온에 서 24시 간 동안 교반시 켰다. EtOAc와 물이 들어 

있는 분액여두로 반응물을 옮겨 유기층은 분리하고, 

수용액층은 다시 EtOAc로 추출하여 MgSQ로 건조 

시키고, 여과한 뒤 용매를 제거시켰다. 얻어진 생성 

물은 column chromatography(CH2Cl2: EtOAc 10%) 
로 분리하여 연노랑색의 고체화합물 3a를 83%(0.1 g) 
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로 얻었다; mp 221-2241. 】H NMR(CDC13): 8.29 
(m, 2H, ArH), 8.02(d,/=8.06 Hz, 1H, ArH), 7.78(m, 

2H, ArH), 7.26(s, 1H, CH), 7.23(d,/= 8.06 Hz, 1H, 
ArH), 3.50(s, 3H, OMe). IR(KBr): 하022, 2959, 1672, 
1588, 1460, 1286, 1264, 1131, 997, 709 cm1. UV 

(MeOH):入血x(l。雾)252(3.82), 387(0.67) nm. MS : 
m/z 282(M+, 66.4), 251(100), 240(24.2).

5,8- Dihydroxy-11 - methoxy-1,2-methylenediox- 
yanthra-9,10-quinone(3b). HL으로一부터 3a와 같은 

방법에 의해서 3b를 붉은색 고체로 78%(0.45g) 얻 

었다; mp 185-1871, 旧 NMR(CDC13): 13.00, 12.81 
(1H each, s, OH), 8.04(d,8.06 Hz, 1H, ArH), 7.28 
(d,/=8.06Hz, 1H, ArH), 7.26〜7.27(m, 2H, ArH), 

7.19(s, 1H, CH), 3.52(s, 3H, OMe). IR(KBr): 3451, 
3020, 2959, 1637, 1581, 1460, 1264, 1229, 1081, 878, 
793 cmf UV(MeOH): ^(loge) 231(1.02), 468 
(0.26) nm. MS： m/z 314(M+, 100), 298(62.4), 283 
(44.1), 267(50.4).

11-Amino- l,2-niethylenedioxyanthra-9,10-qui- 
none(4a). Vilsmeier reagent(ll); Thionyl chloride 

9.18 mL(125.89 mmol)를 반응 용기에 넣은 후 ice- 
bath로 냉각시켜 formamide 5 mL(125.89 mol)를 질 

소하에서 서서히 부가시켰다. 완전히 가한 후 실온 

에서 30분 정도 더 교반시킨 다음, 무수 EtOH 300 

mL가 들어있는 용기속에 붓고 다시 ice-bath로 냉 

각시켰다. 생성된 고체는 여과하여 차가운 무수 

EtOH로 여러번 씻어주었다. 생성물 11은 공기중에 

건조시킨 뒤 건조 장치에서 하루저녁 건조하여 백색 

고체로 95%(12 g) 얻었다; mp>300 t. IR(KBr) : 

3149, 3043, 2804, 2010, 1750, 1398, 667 cm1. UV 
(MeOH)入ma"。廖)202(0.25), 209(0.18) nm.

화합물 9(1.0 g, 416mmoD을 건조된 CH2C12 100 
mL에 완전히 녹인 다음 질소하에서 Vilsmeier rea
gent 11(1.66 g, 16.65 mmol)을 부가시켰다. 즉시 Et3 
N 11.60 mL(83.26 mmol)를 가하고 3 일 동안 환류 

시켰다. 용매를 제거시킨 다음 부생성물인 Et3N HC1 
salt를 CHzCL/acetone으로 재결정하여 제거하고 생 

성물은 column chromatography(CH2Cl2: EtOAc 10 

%)로 분리 하여 화합물 4a를 노란색 고체로 75%(0.83 
g) 얻었다; mp 235-2371. lH NMR(CDC13): 8.31 
(m, 2H, ArH), 7.98(d,/=8.06 Hz, 1H, ArH), 7.79(m, 

2H, ArH), 7.15(d,・/=8.79Hz, 1H, ArH), 6.32(s, 1H, 
CH), 1.77(brs, 3H, NH2). IR(KBr): 3450, 3088, 

2938, 1665, 1475, 1447, 1257, 1032, 934, 716 cmf 
UV(MeOH): X^axdoge) 249(0.78), 399(0.18) nm. 
MS： m/z 267(M+, 40.8), 251(100), 223(60.4).

11 -Amino-5,8-dihydroxy- 1,2-methylenedioxyan- 
thra~9,10-quinone(4b). 10으로부터 4a와 같은 방 

법에 의해서 노란 고체화합물로 4b를 61%(0.2g) 

얻었다; mp 279-2831. 】H NMR(CDC13): 13.07, 
12.86(1H each, s, OH), 8.03(d, /= 8.06 Hz, 1H, 

ArH), 7.26〜7.30(m, 2H, ArH), 7.19(d, /=8.06 Hz, 
1H ,ArH), 6.35(s, 1H, CH). IR(KBr): 3437, 3085, 
2924, 1630, 1460, 1257, 1222, 1032, 920, 786 cm— 

UV(MeOH):人mxdoge) 233(0.88), 467(0.25) nm. 
MS： m/z 299(M+, 35.3), 283(100), 268(57.2).

ll-Carboxy-l,2-methylenedioxyanthra-9,10- 
quinone(5). 질소하에서 화합물 9(0.1 g, 0.42 mmol) 
을 건조된 DMF 20 mL에 녹인 뒤 KF 0.12 g(2.08 

mmol)을 부가시켜 1시간 동안 교반시켰다. Dichk> 

roacetic acid 40 gL(0.50 mmol)를 가하여 하루저 녁 

실온에서 교반시킨 뒤 48시간 동안 환류시켰다. 

DMF를 제거하고 methylenechloride에 녹인 다음 

column chromatography(CH2Cl2: EtOAc 2%)를 이 

용하여 노란 고체화합물 5를 45%(54mg) 분리하였 

다; mp 296-2981. NMR(DMSO-d6): 8.18(m, 
2H, ArH), 7.86(d,/=8.06 Hz, 1H, ArH), 7.80(s, 1H, 
COOH), 7.77(m, 2H, ArH), 7.17(d, /느 8.06 Hz, 1H, 
ArH), 6.28(s, 1H, CH). UV(MeOH): ^(loge) 249 
(L64), 402(0.33) nm. MS： m/z 296(", 70.2), 251 

(100).
2-(1 -Carbamoyl- 1-chloromethoxy)- 1-hydroxya- 

nthra-9,10-quinone(6). 2,2-Dichloroacetamide< 

이용하여 화합물 5와 같은 방법에 의해서 화합물 6을 

노란색 고체로 17%(43 mg) 얻었다; mp 181-184 °C . 
】H NMR(CDCh): 12.62(s, 1H, OH), 8.32(m, 2H, 
ArH), 7.83(m, 2H, ArH), 7.70(d, /= 8.06 Hz, 1H, 
ArH), 7.67(s, 1H, CHC1) 7.32(d,丿=8.06 Hz, 1H, 

ArH). UV(MeOH): ^(loge) 214(0.99), 250(1.37), 
402(0.26) nm. MS： m/z 331(M+, 34.3), 239(100).

2-(l-Chloro-2-hydroxyethoxy)-l-hydroxyan- 
thra-9,10-quinone(7). 2,2-Dichloroethanol-fr 이 용 

Journal of the Korean Chemical Society



새로운 Morindaparvin A 유도체들의 합성 (II) 223

하여 화합물 5와 같은 방법에 의해서 화합물 7을 

황색 고체로 50%(0.12 g) 얻었다; mp 146-1491.

NMR(CDC13): 12.59(s, 1H, OH), 8.29(m, 2H, 
ArH), 7.80(m, 2H, ArH), 7.68(d, /= 8.06 Hz, 1H, 

ArH), 7.53(t,J=7.33 Hz, 1H, CHC1), 7.31(d,/=8.06 
Hz, 1H, ArH), 2.78(d, /= 7.33 Hz, 2H, CH2), 2.37 

(s, 1H, OH). UV(MeOH):入《x(log矽 221(1.45), 252 
(2.10),404(0.42) nm. MS： m/z 318(M\ 47.2), 239 

(100).
2-(l-Chloroacetonyloxy)-l-hydroxyanthra-9,10- 

quinone(8). 1,1-Dichloroacetone을 이용하여 화합 

물 5와 같은 방법에 의해서 화합물 8을 황색 고체로 

23%(58 mg) 얻었다; mp 172-176NMR 
(CDC13): 12.62(s, 1H, OH), 8.32(m, 2H, ArH), 7.83 
(m, 2H, ArH), 7.70(d,/= 8.06 Hz, 1H, ArH), 7.67 

(s, 1H, CHC1), 7.32(d, /=8.06 Hz, 1H, ArH), 2.58 
(s, 3H, CH3). UV(MeOH): ^xCloge) 217(1.58), 250 
(2.14), 401(0.42) nm. MS： m/z 330(M \ 50.6), 239 

(100).
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