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N-Substituted-aryl-3-phenylpropanamide Derivatives
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Abstract—A series of N-substitutedaryl-3-phenylpropanamide derivatives were synthesized and their inhibitory activities

on LPS-induced NF-κB transcriptional activity on RAW 264.7 cells were evaluated. Cl substituted derivatives (1e, 1f) have

shown more potent activities than parent hit compound KL-1156.
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전사요소인 nuclear factor(NF)-κB는 거의 모든 동물 세포에

서 발견되고, 스트레스, 사이토카인, 활성산소, 자외선, 산화된

LDL 및 세균 또는 바이러스 항원 등의 자극에 의해 세포 반응

에 참여하고 있다.1) NF-κB는 보통 비활성형 상태로 세포질에 존

재하지만 NF-κB가 활성화되면 핵 안으로 이동한다. 이동한 NF-

κB는 DNA와 결합하여 면역반응, 성장 그리고 염증을 조절하는

유전자를 발현한다.2) NF-κB의 활성은 세포의 생존과 증식에 필

수적이며,3,4) 여러 carcinogen5)과 tumor promoter6)들에 의해

NF-κB가 활성되는 것으로 알려져 있다. 특히 종양 세포에서 NF-

κB가 지속적으로 발현되고 있으며 암세포의 다른 조직으로 침투,

혈관 신생에 필요한 유전자를 발현하는 데에도 NF-κB가 관여된

다고 보고되었다.7,8) 저자 등은 크로만(Chromane) 유도체인 KL-

1156이 NF-κB가 핵 안으로 이동하는 과정을 차단함으로써 NF-

κB의 활성을 억제하는 것으로 보고하였다.9)

새로운 NF-κB 저해제 개발의 일환으로 크로만 골격에 치환기

를 도입한 유도체10-12) 인돌린 유도체,13) 3,4-디하이드로-2H-벤조

(h)크로멘 유도체14)들을 KL-1156을 선도물질로 하여 합성하고

이들의 NF-κB 저해 활성을 보고한 바 있다. 본 논문에서는 구조-

활성 관계의 확장 차원으로 KL-1156의 구조를 단순화 시킨 신

규 페닐프로판아마이드 유도체의 합성과 이들의 NF-κB 저해 활

성을 보고하고자한다(Fig. 1). 구조 변형에 있어 주요사항은 KL-

1156 구조 중 하이드록시와 메톡시 치환기를 제거하고 크로만 고

리에서 탄소 두 개를 제거하여 고리를 단순화하고 산소를 탄소로

변형한 후 질소에 다양한 치환기를 갖는 페닐기를 치환한 아마이

드 유도체를 합성하여 이들에 대한 NF-κB 저해 활성을 측정하였다.

실험방법

IR(Infrared) spectra는 Jasco FT/IR 300E를 사용하여 측정하

였으며 cm−1으로 나타내었다. 1H NMR spectra는 Bruker

DPS300 Spectrometer로 측정하였으며 chemical shift는 ppm
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Fig. 1 − Structure of KL-1156 and N-aryl-3-phenylpropanamide

derivatives.
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(parts per million)으로, coupling constant는 Hz(hertz)로 나타내

었다. Melting point는 open capillary를 사용하여 Electrothermal

IA 9100 digital melting point apparatus로 측정하였다. Column

chromatography용 silica gel(230~400 mesh, Merk)를 사용하였고

TLC(Thin Layer Chromatography)는 Kieselgel 60 F254 plate

(Merk)를 사용하였다. 본 실험에서 사용한 시약과 용매는 부차

적인 정제과정을 거치지 않고 사용하였으며 시판품을 이용하였다.

Amide의 일반적 합성법

3-페닐프로파노익산(2)을 무수 tetrahydrofuran(5 ml)에 녹인

후 CDI(N,N'-carbonydiimidazole)(1.5 eq.)를 넣는다. 1시간 실온

반응 후 치환된 아닐린(1.0 eq.)을 넣고 실온, 질소 기류 하에서

12시간 교반하였다. 그리고 난 후 감압 농축하고 물을 넣고 6N-

HCl을 사용하여 pH 3~4로 적정한 후 CH2Cl2로 추출하였다.

Na2SO4로 수분을 제거한 뒤 감압 농축하여 flash 컬럼 크로마토

그래피로 정제하여 원하는 생성물을 얻었다.

N-(2-Methylphenyl)-3-phenylpropanamide (1a) −수율:

87%; m.p. 117~118oC; IR(KBr) 3288, 1604, 1496, 1194 cm−1,
1H NMR(CDCl3, 500 MHz) δ 7.49(d, 1 H, J=7.5 Hz, Ar-H),

7.33(t, 2H, J=7.2 Hz, Ar-H), 7.25(m, 3H, Ar-H), 7.11(m, 3H,

Ar-H), 3.02(t, 2H, J=7.6 Hz, Ar-CH2), 2.66(t, 2H, J=7.6 Hz,

CH2-CO-NH), 2.07(s, 3H, Ar-CH3).

N-(3-Methylphenyl)-3-phenylpropanamide (1b) −수율:

80%; m.p. 77~78oC; IR(KBr) 3294, 1651, 1538, 1141 cm−1;
1H NMR(CDCl3, 500 MHz) δ 7.42(s, 1H, Ar-H), 7.37(d, 1H,

J=7.5 Hz, Ar-H), 7.32(t, 2H, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.26(t, 1H, J=

7.5 Hz, Ar-H), 7.21(m, 3H, Ar-H), 6.97(d, 1H, J=7.5 Hz, Ar-

H), 3.07(t, 2H, J=7.8 Hz, Ar-CH2), 2.70(t, 2H, J=7.8 Hz,

CH2-CO-NH), 2.34(s, 3H, Ar-CH3).

N-(4-methylphenyl)-3-phenylpropanamide (1c) −수율;

81%; m.p. 106~108oC; IR(KBr) 3299, 1653, 1522, 1113 cm−1;
1H NMR(CDCl3, 500 MHz) δ 7.35(d, 2H, J=8.2 Hz, Ar-H),

7.31(t, 2H, J=7.8 Hz, Ar-H), 7.25(m, 3H, Ar-H), 7.11(d, 2H,

J=8.2 Hz, Ar-H), 3.05(t, 2H, J=7.7 Hz, Ar-CH2), 2.65(t, 2H,

J=7.7 Hz, CH2-CO-NH), 2.33(s, 3H, Ar-CH3).

N-(2-chlorophenyl)-3-phenylpropanamide (1d) −수율:

65%; IR(neat) 3276, 1658, 1526, 1187 cm−1; 1H NMR(CDCl3,

500 MHz) δ 8.37(d, 1H, J=7.8 Hz, Ar-H), 7.36(m, 3H, Ar-H),

7.27(m, 4H, Ar-H), 7.05(t, 1H, J=7.8 Hz, Ar-H), 3.11(t, 2H,

J=7.7 Hz, Ar-CH2), 2.77(t, 2H, J=7.7 Hz, CH2-CO-NH).

N-(3-chlorophenyl)-3-phenylpropanamide (1e) −수율:

42%; IR(neat) 3290, 1656, 1528, 1234 cm−1; 1H NMR(CDCl3,

500 MHz) δ 7.63(s, 1H, Ar-H), 7.31(m, 3H, Ar-H), 7.24(t,

1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.19(m, 3H, Ar-H), 6.48(d, 1H, J=7.9

Hz, Ar-H), 3.04(t, 2H, J=7.7 Hz, Ar-CH2), 2.69(t, 2H, J=7.7

Hz, CH2-CO-NH).

N-(4-chlorophenyl)-3-phenylpropanamide (1f) −수율:

50%; IR(neat) 3296, 1656, 1521, 1245, 695 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.40(d, 2H, J=8.0 Hz, Ar-H), 7.31(t, 1H,

J=7.6 Hz, Ar-H), 7.23(m, 5H, Ar-H), 3.04(t, 2H, J=7.7 Hz,

Ar-CH2), 2.66(t, 2H, J=7.7 Hz, CH2-CO-NH).

N-(2-trifluoromethylphenyl)-3-phenylpropanamide (1g)−

수율: 20%; IR(neat) 3265, 1655, 1523, 1119 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 8.18(d, 1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.62(d,

1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.56(t, 1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.29(m,

6H, Ar-H), 3.10(t, 2H, J=7.7 Hz, Ar-CH2), 2.75(t, 2H, J=

7.7 Hz, CH2-CO-NH).

N-(3-trifluoromethylphenyl)-3-phenylpropanamide (1h)−

수율: 33%; IR(neat) 3245, 1664, 1550, 1110 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.77(S, 1H, Ar-H), 7.65(d, 1H, J=7.0

Hz, Ar-H), 7.29(m, 7H, Ar-H), 3.05(t, 2H, J=7.7 Hz, Ar-

CH2), 2.70(t, 2H, J=7.7 Hz, CH2-CO-NH).

N-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropanamide (1i) −수율:

79%; IR(neat) 3350, 1685, 1528, 1140 cm−1; 1H NMR(CDCl3,

500 MHz) δ 8.10(d, 1H, J=7.7 Hz, Ar-H), 7.27(m, 6H, Ar-H),

7.03(m, 2H, Ar-H), 3.08(t, 2H, J=7.4 Hz, Ar-CH2), 2.90(t,

2H, J=7.4 Hz, CH2-CO-NH).

N-(2-methoxyphenyl)-3-phenylpropanamide (1j) −수율:

70%; IR(neat) 3307, 1661, 1596, 1257, 1032 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 8.39(d, 1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 7.21(m,

5H, Ar-H), 6.99(t, 1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 6.91(t, 1H, J=7.9

Hz, Ar-H), 6.79(d, 1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 3.72(s, 3H, Ar-

OCH3), 3.01(t, 2H, J=7.8 Hz, Ar-CH2), 2.65(t, 2H, J=7.8 Hz,

CH2-CO-NH).

N-(3-methoxyphenyl)-3-phenylpropanamide (1k) −수율:

73%; IR(neat) 3312, 1651, 1596, 1223, 1038 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.41(s, 1H, Ar-H), 7.32(t, 2H, J=7.4 Hz,

Ar-H), 7.24(m, 5H, Ar-H), 6.73(d, 1H, J=7.9 Hz, Ar-H), 3.74

(s, 3H, Ar-OCH3), 3.06(t, 2H, J=7.8 Hz, Ar-CH2), 2.75(t, 2H,

J=7.8 Hz, CH2-CO-NH).

N-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropanamide (1l) −수율:

85%; IR(neat) 3284, 1650, 1543, 1241, 1032 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500 MHz) δ 7.39(d, 2H, J=7.5 Hz, Ar-H), 7.28(m,

5H, Ar-H), 6.82(d, 2H, J=7.5 Hz, Ar-H), 3.78(s, 3H, Ar-

OCH3), 3.03(t, 2H, J=7.8 Hz, Ar-CH2), 2.65(t, 2H, J=7.8 Hz,

CH2-CO-NH).

N-(2-nitrophenyl)-3-phenylpropanamide (1m) −수율:

43%; IR(neat) 3285, 1666, 1515, 1359, 717 cm−1; 1H NMR
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(CDCl3, 500 MHz) δ 8.81(d, 1H, J=8.5 Hz, Ar-H), 8.18(d,

1H, J=8.5 Hz, Ar-H), 7.63(t, 1H, J=8.5 Hz, Ar-H), 7.29(m,

5H, Ar-H), 7.16(t, 1H, J=8.5 Hz, Ar-H), 3.12(t, 3H, J=7.7 Hz,

Ar-CH2), 2.84(t, 2H, J=7.7 Hz, CH2-CO-NH).

N-(3-nitrophenyl)-3-phenylpropanamide (1n) −수율:

56%; IR(neat) 3284, 1694, 1520, 1344, 700 cm−1; 1H NMR

(CDCl3, 500MHz) δ 8.41(s, 1H, Ar-H), 7.90(d, 1H, J=8.2 Hz,

Ar-H), 7.40(t, 1H, J=8.2 Hz, Ar-H), 7.27(m, 6H, Ar-H), 3.07

(t, 2H, J=7.7 Hz, Ar-CH2), 2.77(t, 2H, J=7.7 Hz, CH2-CO-

NH).

실험결과 및 고찰

N-아릴-3-페닐프로판아마이드 유도체 표적 화합물(1)은 3-페닐

프로파노익산(2)과 다양한 치환기를 함유하는 아닐린을 커플링

시약으로 N,N'-carbonyldiimidazole(CDI)을 사용하여 목적하는

14종의 유도체(1a~1n)를 20~87%의 수율로 얻었다.

합성된 유도체들의 NF-κB 저해 활성을 확인하기위해 RAW

264.7 cell에 LPS(lipopolysaccharide)를 투여하여 30 mM에서의

% 억제 정도를 측정하였다(Table I). 대조물질로 사용한 KL-1156

의 NF-κB 저해 활성 IC50 값이 37.2 μM로 나타나 30 μM에서의

% NF-κB 활성 억제 정도를 측정하여 대조물질보다 우수한 활

성을 나타내는 신규 화합물들을 찾고자 하였다.

메틸 치환기를 갖고 있는 유도체(1a~1c)들은 30 μM에서 각

각 33, 45, 36%의 억제 활성을 나타내어 치환기 위치에 따른 억

제 활성은 2번 위치와 4번 위치는 유사하였고 3번 위치가 가장

우수하였다. 클로로 치환기를 갖고 있는 유도체(1d~1f)들에서는

각각 38, 55, 69%의 억제 활성을 나타내어 4번 위치의 치환기가

가장 우수하였다. 메톡시 치환기를 갖고 있는 유도체(1j~1l)들

에서는 각각 47, 33, 26%의 저해 활성을 나타내어 2번 위치의

치환기가 가장 우수한 저해 활성을 나타내었다. N-아릴치환기의

도입 위치에 따른 NF-κB 저해 활성은 치환기 종류에 따라 다른

경향을 나타내었다.

N-아릴 고리의 2번 위치에 도입된 치환기의 종류에 따른 NF-

κB 저해 활성은 트리플루오로메틸 치환기를 갖고 있는 유도체

1g가 50% 저해 활성을 나타내어 가장 우수하였고 메톡시(1j)와

니트로(1m) 치환기는 각각 47과 45%의 유사한 저해 활성을 나

타내었다. N-아릴 고리의 3번 위치에 도입된 치환기에 있어서는

클로로(1e)와 니트로(1n) 치환기를 갖고 있는 유도체가 각각 55,

52% 저해 활성을 나타내어 상대적으로 우수하였고 메틸(1b), 트

리플루오로메틸(1h), 메톡시(1k) 치환기는 각각 45, 44, 33%의

저해 활성을 나타내었다. N-아릴 고리의 4번 위치에 도입된 치

환기에 있어서는 클로로(1f) 치환기를 갖고 있는 유도체가 69%

저해 활성을 나타내어 가장 우수하였고 메틸(1c)과 메톡시(1l) 치

환기는 각각 36과 26%의 낮은 저해 활성을 나타내었다. 치환기

종류에 따른 NF-κB 저해 활성은 클로로 치환기가 N-아릴치환기

의 3번, 4번 위치 모두에서 가장 우수한 활성을 나타냈다는 사

실 외에 일관된 저해 활성의 변화를 나타내지 않았다.

결 론

크로만 유도체인 KL-1156이 NF-κB의 핵 안으로의 translocation

을 차단하여 활성을 억제하는 것이 밝혀진 이후 보다 우수한 NF-

κB 저해 활성을 나타내는 신규 유도체들을 찾고자 확보한 구조-

활성 상관관계 결과를 토대로 크로만 고리가 열려있는 단순화 전

략의 유도체 N-치환아릴-3-페닐프로판아마이드 유도체 14종을

합성하였다. 합성된 유도체 14종에 대한 NF-κB % 저해 활성을

측정하였고 구조-활성 상관관계를 살펴보았다. 이 결과는 우수한

활성을 지니는 N-아릴-3-페닐프로판아마이드계 NF-κB 저해제의

개발에 이용될 수 있을 것으로 기대된다.
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