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Studies Studies Studies Studies on on on on the the the the synthesis synthesis synthesis synthesis of of of of quinone quinone quinone quinone 

derivativesderivativesderivativesderivatives

HeungSun,Sim
Advisor:Prof.HoonChoPh.D.
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MaterialsEngineering,
GraduateSchool,ChosunUniversity

Quinones are widely distributed in nature and play essentialbiological
roles. Theyalsooccurassubstancesofpotentialtoxicologicalsignificancein
environmentalpollutants,andsomeareusedasanticancerdrugs.Considerable
interesthas been focused on quinone compounds since the agents with a
naphthoquinoneframeworksuchasanthracyclinesandmitoxantroneshadbeen
developed.
In this study, many compounds having multiple skeletal structure of

naphthoquinoneweresynthesizedandcarriedoutanti-canceractivitytest.
From 2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene,new leading compounds of

20 species were produced.2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene which is
secondmaterialwassynthesizedbythis4stepofreaction,methylation(86%),
bromination(85%),methoxylation(61%)andformylation(96%)from 1,5-naphthalen
diol.To compose 2-substituted 1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene with leading
compoundofnaphthaoquinone,chromium (Ⅵ)oxideandcerium (Ⅳ)ammonium
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nitrate(CAN)wasusedthen6-substitutedcompoundofCrO and2-substituted
compoundwasobteinedmainly.
MTT experiments showed thatthe compounds containing naphthoquinone

moiety exhibited potent bioactivities against AML-2 cell and
2-substituted5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinonederivativesexhibitedhigher
antitumor activity than 6-substituted 5,8-dimethoxy-1,4-naphthoquinone
derivatives.
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제제제 III장장장 서서서 론론론

한국의 4대 사망 원인을 보면(통계청)암 5만 9000명,뇌혈관질환 3만 5000명,심
장질환 1만 6000명,당뇨병 1만 1000명이다.이들 질환으로 인한 사망자는 전체 사
망자의 50.4%나 차지하고 있다.이중에서도 가장 많은 비중을 차지하고 있는 암
(cancer)은 오늘날 가장 치명적인 질병중의 하나로서 발생원인은 아직도 규명되지
않고 있으나 내적 요인인 유전적 요소와 외적 요인인 암 발생 유발요소로 작용되
는 발암 화학물질,방사선·자외선·우주선,계속적인 염증과 손상,암 유발 바이러스
(oncogenicvirus)감염의 복합적 요소가 작용하는 것으로 간주된다.내적 요인인
유전적 요소에 대해서는 동물실험상 많은 입증이 있으나 인간의 암에 대한 작용
여부는 망막아세포종 (網膜芽細胞腫)이나 가족적 대장 이종증 등 일부를 제외하고
는 확실한 증거가 없으며,오히려 외적 요인인 환경적 요소와 구별하기 어려운 실
정이다.
암은 최초로 발생한 원발 암 (primarycancer)과 암세포가 전이되어 발생한 전이

암 (metastaticcancer)으로 구분할 수 있으며,혈액이나 임파액이 인근 장기에 접
촉함으로써 퍼져 나간다.정상세포는 시간적으로 짧은 세포분열시기 (mitosis)와 긴
휴식기간 (interphase)을 거쳐서 성장과 분열을 하게 되는데,발암물질의 외적자극
을 받게 되면,비정상적인 분열이 시작됨으로써 암이 발생되게 된다.종래에는 발
암물질이 작용하여 정상세포가 암세포화 하는 것으로 알려져 왔으나 최근에 와서
는 initiator라고 하는 물질이 세포의 유전자 DNA를 변질시키고,그 다음 promoter
라고 하는 발암 촉진물이 작용하여 암세포화 한다고 알려져 있다.
방사선에 의한 손상은 전자파 (electromagneticwave)와 입자들에 의하여 신체

상,유전상의 기능과 형태를 파괴하게 되는데,이러한 발암은 전리방사선(ionizing
radiation)에 의한 것으로 보인다.태양광선에 의한 발암은 상피 및 기저세포의 피
부암을 유발시켜 피부에 흑색종 (melanoma)을 일으키게 된다.또한 바이러스에 감
염되어 잠복해 있다가 체내에 들어와 암을 발생시키게 되는데,여기에는 DNA 종
양바이러스와 RNA 종양바이러스가 있다.
이와 같은 암은 세포성장과 분화를 조절하는 정상적인 조절기구가 여러 단계에

걸쳐 손상을 입어 세포가 숙주의 통제를 벗어나 무한한 성장을 하게 되며,임파관
등 주변조직에 침입하여 전이 성장함으로써 숙주를 치사케 하는 질병으로 현재
100여종의 암이 알려져 있다.



- 2 -

항암 화학요법제로는 1942년에 nitrogenmustard인 mechlorethamine이 암치료
에 처음으로 사용된 이래 구조적으로 다양한 계열의 화합물들이 암 치료를 위한
약물로서 개발되어 현재 임상적으로 사용가능한 약물의 수는 60여종에 이르고 있
으며,이들의 분자수준에서의 작용 메카니즘을 보면 알킬화제,대사길항제,인터칼
레이터,핵산 (DNA)절단제,유사분열 저해제,호르몬 및 항 호르몬제,생리활성
조절제 등으로 나눌 수 있다.현재 임상에 사용되어지고 있는 이러한 약물들은 대
부분 DNA를 표적으로 하여 항암성을 나타냄에 따라 정상세포에 작용하여 심한 독
성과 부작용을 나타낼 뿐만 아니라  약물이 DNA 까지 운반되는 동안 약효의 무력
화를 일으킬 수 있는 생체반응,즉 내성의 획득이 쉽다는 단점을 갖고 있다.따라
서 이러한 부작용들을 줄일 수 있을 뿐만 아니라 약제내성을 피할 수 있고,내성을
나타내는 종양에도 효과를 보일 수 있기 위해서는 다음과 같은 특징을 갖는 새로
운 약물의 개발이 필요하다.

1)새로운 작용 메카니즘을 갖는 것
2)새로운 구조를 갖는 것
3)심독성이 낮은 것
4)조혈계로의 작용,특히 골수억제가 낮은 것

이와 같은 조건을 만족하는 물질의 하나인 quinone류는 자연계에 널리 분포하고
있으며,이들은 특히 높은 생물학적 활성을 나타내고 있다.∼  quinone류는 redox
cycling,arylation,intercalation,DNA 손상,freeradical형성,mitochondria호흡억
제 등의 다양한 작용 메카니즘에 의하여 세포독성을 나타내는 것으로 알려졌다.
특히 quinone류는 ‘oxidativestress’의 형성을 수반하게 되고,이어서 flavoenzyme
(NADPH-cytochrom-P-450reductase)과 mitochondrialNADH ubiquinone
oxidoreductase에 의해 semiquinonefree radical이 형성된다.Semiquinone free
radical로부터 다시 quinone으로 되돌아가는 과정에서 superoxide를 생성하게 되고
(Scheme1),superoxide로부터 hydroxylradical이 생성되는데,이것은 DNA에 작
용하여 세포분열을 억제하게 된다.  ∼ 
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Naphthoquinone 골격을 갖고 있는 anthracycline계 약물들은 redox cycling,
intercalation등의 작용 메카니즘 외에 DNA 복제에 관여하는 topoisomerase에 작
용하여 항암효과를 나타내는 것으로 알려졌다.
Anthracycline계 약물 등 현재 임상적으로 사용되어지고 있는 많은 약물들은

DNA에 결합함으로써 DNA의 복제 및 전사를 억제하는 intercalation현상에 의해
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주로 세포들을 살멸하는 것으로 알려져 왔으나 최근의 연구결과를 보면
intercalation이라는 현상은 항암효과를 나타내는 여러 단계의 작용 메카니즘 중 단
지 첫 번째 단계일 뿐이며,대부분의 intercalating약물들은 DNA 복제에 관여하는
topoisomeraseⅡ라는 효소를 억제함으로써 항암효과를 나타내는 것으로 밝혀지고
있다.
본 연구에서는 항암활성이 뛰어난 약물을 찾기 위해 naphthoquinone유도체를

합성하고 항암효과를 확인하고자 한다.
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제제제 IIIIII장장장 실실실 험험험
111...기기기기기기 및및및 시시시약약약

화합물의 반응 진행 등을 확인하기 위한 TLC plate는 silica gel60F 254
(Merck,25TLC plasticsheets)를 사용하였으며,성분분리를 위한 컬럼 크로마토
그래피는 silica gel60A (Whatman,230～400)를 사용하였으며,핵자기공명
분광기 (H NMR)는 JEOLCO.JNM-AL300(300MHz)를 사용하였으며,내부표
준물질로는 tetramethylsilane(TMS)을 사용하여 δ값으로 표시하였다.
세포독성실험에 사용한 기기로는 CO incubator (SANYO), elisa reader

(uQuant,spectraMAX340)등이 사용되었다.
합성 실험에 사용한 대부분의 시약은 Aldrich,TCI제품을 사용하였다.모든 용

매는 시약급을 사용하였다.세포배양에 사용된 시약은 MTT {β-(4,5-dimethyl-2-
thiazolyl)-2,5-diphenyl-2 -tetrazolium bromide,usd},PBS (phosphatebuffered
saline), MEM Alpha Modification (1x), FBS (fetal bovin serum), ANT,
L-glutamine,ribonucleosides등을 사용하였다.
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222...222---FFFooorrrmmmyyylll---111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee(((555)))의의의 합합합성성성

111)))111,,,555---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee(((222)))

111 222

1,5-Dihydroxynaphthalene(111)50g(0.62mol)을 10% NaOH 수용액 200ml에
녹이고,dimethylsulfate90ml를 상온에서 30분 동안 적가한 다음 6시간 동안 환
류 하였다.생성된 회색침전물을 5% NaOH수용액으로 여러번 세척한 후 약 80℃
에서 12시간 이상 건조하여 탈수시켰다.100℃ 수욕상에서 건조물을 ethylacetate
에 녹인 다음 여기에 활성탄을 가하여 약 1시간 동안 교반하였다.이를 여과하여
활성탄을 제거한 후 여액을 감압 건조하여 ethylacetate로 재결정하여 백색결정
1,5-dimethoxynaphthalene(222)51g(86%)을 얻었다.
H NMR (300MHz,CDCl)δ 7.83(2H,d, =8.6Hz),7.32(2H,t, =8.0

Hz),6.83(2H,d, =7.7Hz),3.97(6H,s)

222)))444,,,888---DDDiiibbbrrrooommmooo---111,,,555---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee(((333)))

SSSttteeeppp111...

222 333

OH

OH

OCH3

OCH3

(CH3)2SO4

10% NaOH

(CH)SO

10%NaOH

OCH3

OCH3

OCH3

OCH3Br

Br

      NBS

CH3CN

NBS

CHCN
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1,5-Dimethoxynaphthalene (222) 25 g (26 mmol)를 건조된 flask에 넣고,
acetonitrile400ml에 녹였다. -bromosuccinimide(NBS)51.60g(58mmol)를
acetonitrile200ml에 녹여 1,5-dimethoxynaphthalene이 녹아있는 flask에 상온에서
교반하면서 적가 하였다.약 3시간 동안을 상온에서 반응시킨 후 반응액을 여과하
여 잔류물을 건조하면 미황색의 결정 4,8-dibromo-1,5-dimethoxynaphthalene(333)
30g(90%)을 얻었다.

H NMR (300MHz,DMSO) δ (ppm)7.92(2H,d, =8.5Hz),6.64(2H,d,
=8.4Hz),3.93(6H,s)

SSSttteeeppp222...

222 333

4,8-Dibromo-1,5-dimethoxynaphthalene(333)합성에 사용되는 모든 초자류는 건
조기 (100℃)에서 12시간 이상 건조하여 사용하였고,시약과 용매는 사용하기 전에
탈수하여 사용하였다.1,5-dimethoxynaphthalene(222)200g(1.06mol)을 건조된 3
구 flask에 넣고,무수 사염화탄소 3,500ml에 가열하여 녹였다.Bromine110ml
(2.1mol)를 무수 사염화탄소 330ml와 혼합하고,이 혼합 용액을 환류 하에서 45
분 동안 적가 하였다.약 45분 동안을 더 환류 시킨 후 반응 용액을 냉각시키고 여
과하였다.여액을 감압 농축하여 얻은 생성물과 잔류물을 함께 사염화탄소로 재결
정하여 미황색의 결정 4,8-dibromo-1,5-dimethoxynaphthalene(333)312g(85%)을 얻
었다.

OCH3

OCH3

OCH3

OCH3Br

Br

     Br2

CCl4CCl

Br
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333)))111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee(((444)))

333 444

4,8-Dibromo-1,5-dimethoxynaphthalene(333)36.3 g (0.12 mol),copperiodide
(Cul)65.5 g (0.7 mol)과 Sodium methoxide 18.5 g (0.7 mol)을 DMF 50%
methanol 용액 700ml에 녹이고,약 30시간 동안 환류 하였다.반응 혼합액을 냉
각시킨 다음 얼음물을 첨가하여 생성되는 침전물을 여과,세척하였다.얻어진 잔사
를 80℃에서 약 12시간 동안 건조한 후 methylenechloride500ℓ에 녹여 불용물
을 여과하여 제거하고,여액을 감압 농축하여 얻은 생성물을 벤젠으로 재결정하여
백색의 결정 1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(444)15g(61%)를 얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 6.75(4H,s),3.90(12H,s)

444)))222---FFFooorrrmmmyyylll---111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee(((555)))

444 555

OCH3 Br

Br OCH3

OCH3

OCH3OCH3

OCH3

NaOCH3 / CuINaOCH/CuI

OCH3 OCH3

OCH3 OCH3

OCH3

OCH3OCH3

OCH3

CHO

POCl3 / DMFPOCl/DMF
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250mlroundflask에 DMF 8.15ml(0.1mol)와 POCl 9.78ml(0.1mol)를
넣어 혼합한 다음 여기에 1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(444)5.1g(0.02mol)을
chloroform 45ml에 녹여 20분 동안 서서히 적가한 후 환류하에서 약 6시간 동안
교반하였다.반응 혼합액을 냉각시킨 다음 얼음물 100 ml를 넣고,methylene
chloride로 2∼3회 추출하였다.methylenechloride층을 모아 무수 황산나트륨으로
물을 제거한 다음 감압건조하고,benzene과 -hexane으로 재결정하여 형광을 띠는
황색의 결정 2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(555)5.3g(96%)을 얻었다.
H NMR (300MHz,CDCl)δ 10.6(1H,s),7.20(1H,s),6.93(1H,d, =8.7

Hz),6.77(1H,d, =8.7Hz),4.0(3H,s),3.99(3H,s),3.92(3H,s),3.91
(3H,s)

333...666(((ooorrr 222)))---{{{[[[(((SSSuuubbbssstttiiitttuuuttteeeddd---111,,,333---bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---yyylll)))aaammmiiinnnooo]]]
mmmeeettthhhyyylll}}}---555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((666∼∼∼111999)))
의의의 합합합성성성

111))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyyllleeennneee]]]
bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee(((666)))

555 666

Dean-Stark trap이 장착된 100 ml플라스크에 2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxy
naphthalene(555)4g(7.25mmol)과 2-Aminobenzothiazole2.42g(7.25mmol)을
넣고,이를 benzene40ml에 녹인 다음 여기에 triethylamine2.06ml(7.25mmol)
를 넣고,aceticacid약 600㎕로 pH 4∼5가 되도록 맞춘 다음 약 20시간 동안 환
류 하였다.반응이 진행되면서 발생되는 물은 Dean-Stark장치에 의해 제거하였으
며,반응의 진행 정도는 TLC로 확인하였다.반응이 더 이상 진행되지 않으면 반응

OMeOMe
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물을 실온으로 냉각시킨 다음 형성된 침전물을 감압 여과하여 회수하고,여액은
감압 증류한 다음 메탄올로 재결정하여 연한 황토색의 결정 -[(1,4,5,8-
tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-2-amine(666)5.4g(91.3%)을
얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 9.48(1H,s),8.02(1H,d, =8.1Hz),7.85(1H,

d, =7.9Hz),7.68(1H,s),7.47(1H,m),7.38(1H,m),7.04(1H,d,
=8.7Hz),6.94(1H,d, =8.7Hz),4.06(3H,s),4.01(3H,s),3.93

(3H,s),3.94(3H,s)

222))) 666---MMMeeettthhhyyylll--- ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhh
yyyllleeennneee]]]bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee(((777)))

555 777

2-Formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(555)4g(7.25mmol)과 2-amino-6-
methylbenzothiazole 2.38 g (7.25 mmol)을 화합물 666 합성법과 같은 방법으로
반응시켜 연한 주황색의 결정 6-methyl- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)
methylene]benzothiazol-2-amine(777)5.24g(85.6%)을 얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 9.44(1H,s),7.89(1H,d, =8.4Hz),7.67(1H,

s),7.63(1H,s),7.29(1H,d, =8.4Hz),7.03(1H,d, =8.8Hz),
6.93(1H,d, =8.8Hz),4.04(3H,s),4.00(3H,s),3.91(3H,s),2.50
(3H,s)
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333)))444---MMMeeettthhhoooxxxyyy--- ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))
mmmeeettthhhyyyllleeennneee]]]bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee(((888)))

555 888

2-Formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(555)3.1g (7.25mmol)과 2-amino-
4-methoxybenzothiazole2g(7.25mmol)을 화합물 666의 합성법과 같은 방법으로
반응시켜 진한 주황색의 결정 4-methoxy- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)
methylene]benzothiazol-2-amine(888)5.3g(85.6%)을 얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 9.44(1H,s),7.76(1H,d, =8.4Hz),7.43(1H,

d),7.36(1H,s),7.00(1H,d, =8.4Hz),6.93(1H,d, =8.8Hz),
6.91(1H,d, =8.8Hz),4.06(3H,s),4.04(3H,s),3.99(3H,s),3.92
(3H,s),3.90(3H,s),2.17(2H,s)

444))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]
bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee(((111000)))
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-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-2-amine (666)4
g(4.90mmol)과 THF60ml를 250mlflask에 넣고 교반하면서 LiAlH 291.4mg
(4.90mmol)을 서서히 가한 후 실온에서 약 1시간 동안 교반하였다.반응물을
methylenechloride로 추출하고 물로 세척한 후 methylenechloride층을 무수 황산
마그네슘으로 수분을 제거한 다음 감압증류하고,ethylether로 재결정하여 연한 황
색의 결정 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-2-amine
(111000)3.5g(87.3%)을 얻었다.
H NMR (300MHz,CDCl)δ 7.55(1H,d, =7.8Hz),7.46(1H,d, =8.2

Hz),7.23(1H,t, =8.0Hz),7.09(1H,t, =7.4Hz),6.96(1H,s),
6.83(2H,s),4.83(2H,s),3.96(3H,s),3.88(3H,s),3.82(6H,s)

555)))666---MMMeeettthhhyyylll--- ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]
bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee

777 111111

6-Methyl- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-2-
amine(777)4.14g(4.90mmol)을 화합물 111000의 합성법과 같은 방법으로 환원시켜
미백색의 결정 6-methyl- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-
2-amine(111111)3.88g(93.4%)을 얻었다.
H NMR (300MHz,CDCl)δ 7.40(1H,d, =8.4Hz),7.36(1H,d, =1.8

Hz),7.06(1H,dd, =8.4and1.8Hz),6.95(1H,s),6.84(2H,s),6.26
(1H,s),4.81(2H,s),3.96(3H,s),3.88(3H,s),3.85(3H,s),3.81(3H,s),
2.37(3H,s)
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666)))444---MMMeeettthhhoooxxxyyy--- ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]
bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee(((111222)))

888 111222

4-Methoxy- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-2-
amine(888)5g(4.90mmol)을 화합물 111000의 합성법과 같은 방법으로 환원시켜 미백색
의 결정 4-methoxy- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-
2-amine(111222)))4.21g(93.4%)을 얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 8.90(1H,s),7.47(1H,d, =8.4Hz),7.36(1H,

d),7.27(1H,s),7.25(1H,d, =8.4Hz),6.93(1H,d, =8.8Hz),
6.91(1H,d, =8.8Hz),4.06(3H,s),4.04(3H,s),3.99(3H,s),3.92
(3H,s),3.90(3H,s),3.30(2H,d)2.17(2H,s)
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777)))666(((ooorrr222)))---[[[(((BBBeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---yyylllaaammmiiinnnooo)))mmmeeettthhhyyylll]]]---555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyy
nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((111444,,,111555)))

111444 111555

방방방법법법 111...

-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-2-amine(111000)800
mg(1.95mmol)을 acetone20ml및 물 4ml와 혼합한 다음 교반하면서 5℃ 이하
에서 CrO 203.2mg (1.95mmol)을 넣어 녹이고,이어서 HSO 164㎕ (2.93
mmol)를 서서히 적가한 후 계속하여 실온에서 5분 동안 교반하였다.반응의 진행
정도를 TLC로 확인하여 출발물질이 더 이상 나타나지 않게 되면 반응물을
methylenechloride로 추출하고,유기용매 층을 물로 세척한 후 무수 황산마그네슘
으로 수분을 제거하여 감압증류 하였다.얻어진 물질을 acetone과 ethylether로 재
결정하여 황색의 결정 6-[(Benzothiazol-2-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione(111444)459.7mg(62%)을 얻었다.재결정하고 남은 잔류물을 ethylacetate
와 -hexane의 혼합용매를 이동상으로 하여 실리카겔이 충진된 column으로 분리
하여 황색결정 6-[(benzothiazol-2-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione (111444) 133.5 mg (18%)과 적색의 결정 2-[(benzothiazol-2-ylamino)
methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-dione(111555)66mg(9%)을 얻었다.
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방방방법법법 222...

-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-2-amine(111000)800
mg (1.95mmol)을 acetonitrile15ml와 혼합한 다음 교반하면서 5℃ 이하에서
CAN 2.72g(4.87mmole)을 물 3.5ml에 녹인 용액을 서서히 적가 하였다.반응의
진행정도를 TLC로 확인하여 출발물질이 더 이상 나타나지 않게 되면 반응물을
methylenechloride로 추출하고,유기용매 층을 물로 세척한 후 무수 황산마그네슘
으로 탈수하여 감압증류 하였다.얻어진 반응물을 acetone과 ethylether로 재결정
하여 적색 결정 2-[(benzothiazol-2-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-
dione(111555)533mg(72%)을 얻었다.
Compound111444
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.53(1H,s),7.68(1H,d, =8.0Hz),7.66(1H,

s),7.39(1H,d, =7.6Hz),7.23(1H,t, =7.2Hz),7.04(1H,t, =
6.6Hz),6.82(2H,s),4.71(2H,s),3.81(3H,s),3.78(3H,s)

Compound111555
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.37(1H,t, =5.7Hz),7.69(1H,d, =7.3Hz),

7.55(2H,s),7.38(1H,d, =8.0Hz),7.23(1H,t, =8.0Hz),7.05
(1H,t, =7.9Hz),6.56(1H,s),4.45(2H,d, =5.7Hz),3.86(3H,
s),3.82(3H,s)
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888)))555,,,888---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---666(((ooorrr222)))---[[[(((666---mmmeeettthhhyyylll---bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---yyylllaaammmiiinnnooo)))
mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((111666,,,111777)))

111666 111777

6-Methyl- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-2-
amine(111111)827.4mg(1.95mmol)을 화합물 111444,,,111555의 합성방법에 따라 반응시켜
황토색의 결정 5,8-dimethoxy-6-[(6-methyl-benzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalene
-1,4-dione (111666)과 붉은색을 띠는 주황색의 결정 5,8-dimethoxy-2-[(6-methyl-
benzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalene-1,4-dione (111777)을 얻었다.두 이성체에
대한 수율은 화합물 111444,,,111555의 합성방법 중 방법 1에 따라 합성하였을 경우 각각
559.8mg(72.8%)을 얻었으며,방법 2의 경우에는 550.5mg(71.6%)을 얻었다.
Compound111666
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.44(1H,t, =5.6Hz),7.60(1H,s),7.46(1H,

d, =1.2Hz),7.27(1H,d, =8.0Hz),7.00(1H,d, =8.0and
1.2Hz),6.81(2H,s),4.69(2H,d, =5.6Hz),3.80(3H,s),3.78
(3H,s),2.29(3H,s)

Compound111777
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.31(1H,t, =5.6Hz),7.55(2H,s),7.48(1H,

s),7.26(1H,d, =8.0Hz),7.03(1H,d, =8.0Hz),6.55(1H,s),
4.42(2H,s),3.86(3H,s),3.82(3H,s),2.29(3H,s)
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999)))555,,,888---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---666(((ooorrr222)))---[[[(((444---mmmeeettthhhoooxxxyyybbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---yyylllaaammmiiinnnooo)))
mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((111888,,,111999)))

111888 111999

4-Methoxy- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-
2-amine(111222)858.4mg(1.95mmol)을 화합물 111444,,,111555의 합성방법에 따라 반응시켜
주황색 결정 5,8-dimethoxy-6-[(4-methoxybenzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalen-
1,4-dione (111888)과 붉은색을 띠는 주황색의 결정 5,8-dimethoxy-2-[(4-methoxy
benzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalene-1,4-dione(111999)을 얻었다.두 이성체에
대한 수율은 화합물 111444,,,111555의 합성방법 중 방법 1에 따라 합성하였을 경우 각각
582.6mg(72.8%)을 얻었으며,방법 2의 경우에는 572.7mg(71.6%)을 얻었다.
Compound111888
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.49(1H,t, =5.6Hz),7.68(1H,s),7.26(1H,

d, =1.02Hz),7.00(1H,t, =8.0Hz),6.84(1H,d, =8.0and
1.2Hz),6.81(1H,d),6.80(1H,d)4.68(2H,d, =5.6Hz),3.84(3H,
s),3.80(3H,s),3.79(3H,s)

Compound111999
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.30(1H,t,J=5.6Hz),7.63(1H,s),7.62(1H,s),

7.27(1H,d,J=8.0Hz),7.01(1H,t,J=8.0Hz),6.83(1H,d),6.58(1H,
s),4.45(2H,d),3.86(3H,s),3.82(3H,s),3.80(3H,s)
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444...666(((ooorrr222)))---[[[(((222,,,333---DDDiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---yyylllaaammmiiinnnooo)))mmmeeettthhhyyylll]]]---
555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((222000,,,222111)))의의의 합합합성성성

111))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyyllleeennneee]]]---222,,,333---
dddiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---222---aaammmiiinnneee(((999)))

555 999

2-Formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(555)4g(7.25mmol)과 2-aminoindan
1.93g(7.25mmol)을 화합물 666의 합성법과 같은 방법으로 반응시켜 연한 황색의
결정 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]-2,3-dihydro-1 -inden-
2-amine(999)4.86g(75.6%)을 얻었다.
H NMR (300 MHz,CDCl) δ 8.90 (1H,s),7.47 (1H,s),7.27 (1H,d),

7.25(1H,d),6.89(1H,d, =8.4Hz),4.65(1H,d, =8.8Hz),3.95
(3H,s, =8.8Hz),3.94(3H,s),3.82(3H,s),3.22(2H,t),2.19(2H,d)

222))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]---222,,,333---
dddiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---222---aaammmiiinnneee(((111333)))

999 111333

OMeOMe

OMe OMe

CHO

OMeOMe

OMe OMe

CH N

2-Aminoindan2-Aminoindan

OMeOMe

OMe OMe

CH N

OMeOMe

OMe OMe

CH2 N

H

LAHLAH



- 19 -

-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]-2,3-dihydro-1 -inden-2-
amine(999)4.6g(4.90mmol)을 화합물 111000의 합성법과 같은 방법으로 환원시켜 연
한 노란색의 결정 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-
1 -inden-2-amine(111333)3.92g(93.4%)을 얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 7.30(1H,d, =8.4Hz),7.20(1H,d, =1.8Hz)

7.19(1H,dd, =8.4and1.8Hz),7.06(1H,s),7.01(1H,s),6.87(2H,
d),4.82(2H,s),3.96(3H,s),3.88(3H,s),3.85(3H,s),3.81(3H,s)

333)))666(((ooorrr222)))---[[[(((222,,,333---DDDiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---yyylllaaammmiiinnnooo)))mmmeeettthhhyyylll]]]---555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyy
nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((222000,,,222111)))

222000 222111

-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 -inden-2-
amine(111333)770mg(1.95mmol)을 화합물 111444,,,111555의 합성방법에 따라 반응시켜
갈색의 결정 6-[(2,3-dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione(222000)과 노란색의 결정 6-[(2,3-dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-5,8-
dimethoxynaphthalene-1,4-dione(222111)을 얻었다.두 이성체에 대한 수율은 화합물
111444,,,111555의 합성방법 중 방법 1에 따라 합성하였을 경우 각각 250.6mg(45.8%)을
얻었으며,방법 2의 경우에는 260.5mg(48.6%)을 얻었다.
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Compound222000
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.52(1H,t, =5.6Hz),7.62(1H,d),7.45(1H,

d, =1.2Hz),7.25(1H,d, =8.0Hz),7.00(1H,dd, =8.0and
1.2Hz),6.79(2H,s),4.67(2H,d, =5.6Hz),3.79(3H,s),3.76
(3H,s),3.76(3H,s)

Compound222111
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.28(1H,t, =5.6Hz),7.56(2H,s),7.47(1H,

s),7.25(1H,d, =8.0Hz),7.01(1H,d, =8.0Hz),6.54(1H,s),
4.44(2H,s),3.85(3H,s),3.81(3H,s),3.80(3H,s)
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555... ---[[[(((111,,,444---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---555,,,888---dddiiioooxxxooo---555,,,888---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---
yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee (((222444))),,, ---[[[(((555,,,888---
dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---111,,,444---dddiiioooxxxooo---111,,,444---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---
yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222555)))의의의 합합합성성성

111))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyyllleeennneee]]]
nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222222)))

555 222222

2-Formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(555)2.7g(9.65mmol)과 naphthalene
-2-sulfonamide2g(9.65mmol)을 화합물 666의 합성법과 같은 방법으로 반응시켜
연한 황색의 결정 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]naphthalene
-2-sulfonamide(222222)4.14g(73.6%)을 얻었다.
H NMR (300 MHz,CDCl) δ 8.90 (1H,s),7.47 (1H,s),7.27 (1H,d),

7.25(1H,d),6.89(1H,d, =8.4Hz),4.65(1H,d, =8.8Hz),3.95
(3H,s, =8.8Hz),3.94(3H,s),3.82(3H,s),3.22(2H,t),2.19(2H,d)

222))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]
nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222333)))
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-[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]naphthalene-2-sulfonamide
(222222)3.8g(8.17mmol)을 화합물 111000의 합성법과 같은 방법으로 환원시켜 연한 노
란색의 결정 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide
(222333)3.92g(93.4%)을 얻었다.
H NMR(300MHz,CDCl)δ 7.30(1H,d, =8.4Hz),7.20(1H,d, =1.8Hz)

7.19(1H,dd, =8.4and1.8Hz),7.06(1H,s),7.01(1H,s),6.87(2H,
d),4.82(2H,s),3.96(3H,s),3.88(3H,s),3.85(3H,s),3.81(3H,s),
2.17(1H,s)

333))) ---[[[(((111,,,444---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---555,,,888---dddiiioooxxxooo---555,,,888---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))
mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222444))),,, ---[[[(((555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---
111,,,444---dddiiioooxxxooo---111,,,444---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---
222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222555)))

222444 222555
-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide

(222333)941mg(1.95mmol)을 화합물 111444,,,111555의 합성방법에 따라 반응시켜 주황색
결정 -[(1,4-dimethoxy-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-
2-sulfonamide(222444)과 진한 분홍색 결정 -[(5,8-dimethoxy-1,4-dioxo-1,4-dihydro
naphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide(222555)을 얻었다.두 이성체에 대
한 수율은 화합물 111444,,,111555의 합성방법 중 방법 1에 따라 합성하였을 경우 625.8mg
(72.8%)을 얻었으며,방법 2의 경우에는 612.5mg(71.6%)을 얻었다.
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Compound222444
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.43(1H,t, =5.6Hz),7.58(1H,s),7.45(1H,

d, =1.2Hz),7.25(1H,d, =8.0Hz),7.00(1H,dd, =8.0and
1.2Hz),6.79(2H,s),4.67(2H,d, =5.6Hz),3.79(3H,s),3.76
(3H,s),2.76 (3H,s)

Compound222555
H NMR(300MHz,DMSO)δ 8.28(1H,t, =5.6Hz),7.56(2H,s),7.47(1H,

s),7.25(1H,d, =8.0Hz),7.01(1H,d, =8.0Hz),6.54(1H,s),
4.44(2H,s),3.85(3H,s),3.81(3H,s),2.89(3H,s)
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666...MMMTTTTTT AAAssssssaaayyy

Naphthoquinone 유도체의 암세포에 대한 세포독성능 측정은 MTT [-(4,5-
dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2 -tetrazolium bromide]colorimetric검정법으
로 ∼  실험하였다.암세포에 대한 세포독성능을 측정하기 위해 백혈병세포(AM
L-2/WT)의 수를 확인한 다음 원하는 양 만큼 2× 10 /ml되게 media로 희석해서
96wellflatbottom microtiter의 각 well에 90㎕/well씩 접종하고,각각의 검체를
단계 희석하여 10㎕/well씩 접종 하였다.control은 검체대신 PBS[Ca ,Mg 
(+)]를 넣어주고 blank는 검체대신 PBS [Ca ,Mg (+)]를 넣어주고 cell대신
media를 넣어준 후 37℃,CO incubator에서 3일간 배양하였다.배양이 끝난 후에
PBS로 5mg/ml의 농도가 되도록 희석한 MTT 용액을 10㎕씩 각 well에 첨가하
여 37℃,CO 조건하에서 4시간 동안 배양한 후 형성된 cell을 깨기 위하여
acid-isopropylalcohol에 HCl용액을 넣어 0.04N이 되게 하였다.만들어진 acid-iso
를 각 well에 100㎕씩 넣은 후 잘 pipetting하여 Elisareader(Moleculardevices,
spectraMAX 340)로 흡광도 (O.D 540nm)를 측정하여 EC값을 구하였다.비교
약물은 Cisplatin(TCI)을 사용하였고,각 실험은 3회 이상 반복하여 그 평균 값를
구하였다.EC값은 대조군의 50% 수준으로 암세포의 성장을 억제하는 약물의 농
도 (㎕/ml)로 주어지며,미국 암연구소 (NCI;NationalCancerInstitute,USA)의
manual방법 ∼ 에 의해 결정하였다.
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제제제 IIIIIIIII장장장 결결결과과과 및및및 고고고찰찰찰
111...222---FFFooorrrmmmyyylll---111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee(((555)))의의의 합합합성성성

1,5,-Dihydroxynaphthalene (111)을 출발물질로 하여 methylation,bromination,
methoxylation,formylation의 4단계 반응을 통하여 naphthoquinone유도체의 합성
을 위한 중간물질인 2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene (555)을 총수득 약
40%로 얻을 수 있었다 (Scheme2).∼  4단계 반응중 methylation,bromination,
formylation의 반응은 85% 이상의 비교적 높은 수율로 반응물을 얻을 수 있었으며,
methoxylation은 약 60%의 수율로 4단계 반응중 가장 낮은 반응성을 나타내었다.
bromiation의 두가지 반응 중 step1의 반응이 step2의 반응 보다 높은 수율을 얻
을 수 있었고,반응 방법 또한 간단하였다.

Scheme2.Syntheticpathwayof2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene
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222...666(((ooorrr222)))---{{{[[[(((SSSuuubbbssstttiiitttuuuttteeeddd111,,,333---bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---yyylll)))aaammmiiinnnooo]]]
mmmeeettthhhyyylll}}}---555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee (((666∼∼∼111999)))
의의의 합합합성성성

Scheme 3.Synthetic pathway of6(or2)-[(substituted 1,3-benzothiazol-2-yl)
amino]methyl-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-dione

No.ofcompd R1 R2 R3

666,,,111000,,,111444,,,111555 H H H

777,,,111111,,,111666,,,111777 H H CH

888,,,111222,,,111888,,,111999 OCH H H
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Benzene을 용매로 하여 triethylamine 존재 하에서 2-formyl-1,4,5,8-tetra
methoxynaphthalene(555)과 substituted2-aminobenzothiazoles를 반응시켜 90% 이
상의 높은 수율로 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]substituted-
benzothiazol-2-amine(666∼∼∼888)를 얻을 수 있었으며,이를 LAH로 처리하여 95% 이
상의 수율로 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]substituted-benzo
thiazol-2-amine(111000∼∼∼111222)를 얻을 수 있었다.화합물 111000∼∼∼111222를 CrO 또는 CAN으
로 산화시킴으로써 6-치환체와 2-치환체 111444∼∼∼111999를 얻을 수 있었다.(Scheme3)
두 이성체의 생성비는 산화제의 선택에 따라 차이가 있었다.즉 CrO를 산화제로
사용하였을 경우에는 두 이성체 중 6-치환체가 약 70% 수율로 2-치환체보다 높게
나타난 반면 CAN을 사용할 경우에는 이와 반대로 2-치환체가 오히려 약 70% 이
상의 수율로 6-치환체보다 높게 나타났다.
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333...666(((ooorrr222)))---[[[(((222,,,333---DDDiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---yyylllaaammmiiinnnooo)))mmmeeettthhhyyylll]]]---
555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((222000,,,222111)))의의의 합합합성성성

Scheme4.Syntheticpathwayof6(or2)-[(2,3-dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-
5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-dione

2-Formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene(555)와 2-aminoindan를 반응시켜 85%
이상의 수율로 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]-2,3-dihydro-
1 -inden-2-amine(999)를 얻을 수 있었으며,이를 LAH로 처리하여 90% 수율로
-[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 -inden-2-amine
(111333)를 얻을 수 있었다.화합물 111333를 CrO 또는 CAN으로 산화시킴으로써 6-치환
체 222000과 2-치환체 222111를 얻을 수 있었다.(Scheme4)
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두 이성체의 생성비는 산화제의 선택에 따라 화합물 111444∼∼∼111999와 마찬가지 수율로
얻을 수 있었다.하지만 화합물 222000,,,222111의 수득율은 45%정도로 화합물 111444,,,111555의
수득율보다 적은 것을 확인 할 수 있었다.이것으로 보아 N그룹과 S그룹이 있는
화합물이 산화제을 사용하여 6-치환체와 2-치환체 합성에 유리함을 알 수 있었다.

444... ---[[[(((111,,,444---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---555,,,888---dddiiioooxxxooo---555,,,888---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---
yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee (((222444))),,, ---[[[(((555,,,888---
dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---111,,,444---dddiiioooxxxooo---111,,,444---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---
yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222555)))의의의 합합합성성성

Scheme5.Syntheticpathwayof -[(1,4-dimethoxy-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-
2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide (222444),,, -[(5,8-dimethoxy-1,4-
dioxo-1,4-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide(222555)
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2-Formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene (555)와 naphthalene-2-sulfonamide를
반응시켜 90% 이상의 수율로 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]
naphthalene-2-sulfonamide(222222)얻을 수 있었으며,이를 LAH로 처리하여 90% 수
율로 -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide
(222333)얻을 수 있었다.화합물 222333을 CrO 또는 CAN으로 산화시킴으로써 6-치환체
222444과 2-치환체 222555를 얻을 수 있었다.(Scheme5)
CrO를 산화제로 사용하였을 경우에는 두 이성체중 6-치환체가 약 72% 이상의

수율로 2-치환체보다 높게 나타나고,CAN을 사용할 경우에는 2-치환체가 약 70%
이상의 수율로 6-치환체보다 높게 나타났다.
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555...MMMTTTTTT AAAssssssaaayyy

111)))SSSuuubbbssstttiiitttuuuttteeeddd--- ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---ttteeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))
(((mmmeeettthhhyyyllleeennneeeooorrrmmmeeettthhhyyylll)))]]]bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---aaammmiiinnneee(((666～～～888,,,111000～～～111222)))

Substituted- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)(methylene or methyl)]
benzothiazol-2-amine(666～～～888,,,111000～～～111222)는 AML-2암세포에 대한 항암활성이 전혀
보이지 않았다.(Table1)

Table1.Substituted- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)(methyleneormethyl)]
benzothiazol-2-amine(666～～～888,,,111000～～～111222)의 EC (㎍/ml)값

NO.of
Compd. R1 R2 R3

EC (㎍/ml)

AML-2

666 H H H ND

111000 H H H ND

777 H H CH ND

111111 H H CH ND

888 OCH H H ND

111222 OCH H H ND

CH

OMe

OMe

OMe

OMe

N

N

S

R1

R3

R2

CH2

OMe

OMe

OMe

OMe

N
H

N

S

R1

R3

R2

666～～～888 111000～～～111222
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222)))666(((ooorrr222)))---{{{[[[(((SSSuuubbbssstttiiitttuuuttteeeddd---111,,,333---bbbeeennnzzzooottthhhiiiaaazzzooolll---222---yyylll)))aaammmiiinnnooo]]]
mmmeeettthhhyyylll}}}---555,,,888---dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((111444∼∼∼111999)))

6-치환체인 6-[(substituted-1,3-benzothiazol-2-yl)amino]methyl-5,8-dimethoxy-
naphthalene-1,4-dione(111444,,,111666,,,111888)및 2-치환체인 2-[(substituted1,3-benzothiazol
-2-yl)amino]methyl-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-dione(111555,,,111777,,,111999)의 두 이성
체에 대한 항암활성 결과는 Table2과 3에 각각 나타내었다.이들 두 이성체는 6-
치환체 (Table2)보다 2-치환체 (Table3)가 전반적으로 AML-2암세포에 대한
항암활성이 강하게 나타났다.
6-치환체는 비교약물로 사용한 cisplatin보다 강한 항암활성을 나타내지 못했으

며,항암활성을 비교하면 111888,,,111666,,,111444 화합물 순으로 강해짐을 알 수 있었다.
(Figure1)2-치환체는 111555,,,111999화합물이 cisplatin보다 강한 항암활성을 나타냈다.
항암활성을 비교하면 111777,,,111999,,,111555화합물 순으로 항암활성이 강하다.(Figure2)

Table2.6-{[(Substituted-1,3-benzothiazol-2-yl)amino]methyl}-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione(111444,,,111666,,,111888)의 EC (㎍/ml)값

(((111444,,,111666,,,111888)))

CH2

O

O

OMe

OMe

N
H

N

S

R1

R2

R3

NO.of
Compd. R1 R2 R3

EC (㎍/ml)
AML-2

111444 H H H 1.51
111666 H H CH 2.94
111888 OCH H H 5.61

Cisplatin 0.82
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Figure1.6-{[(Substituted-1,3-benzothiazol-2-yl)amino]methyl}-5,8-dimethoxy
naphthalene-1,4-dione(111444,,,111666,,,111888)

CCCooommmpppooouuunnnddd(((㎍㎍㎍///mmmlll)))
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Table 3.2-{[(Substituted-1,3-benzothiazol-2-yl)amino]methyl}-5,8-dimethoxy
naphthalene-1,4-dione(111555,,,111777,,,111999)의 EC (㎍/ml)값

(((111555,,,111777,,,111999)))

Figure 2.2-{[(Substituted-1,3-benzothiazol-2-yl)amino]methyl}-5,8-dimethoxy
naphthalene-1,4-dione(111555,,,111777,,,111999)

NO.of
Compd. R1 R2 R3 EC (㎍/ml)

AML-2
111555 H H H 0.41
111777 H H CH 1.63
111999 OCH H H 0.64

Cisplatin 0.82

CH2

O

O

OMe

OMe

N
H

N

S

R1

R2

R3

Compound(㎍/ml)
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333))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))(((mmmeeettthhhyyyllleeennneee ooorrr
mmmeeettthhhyyylll)))]]]---222,,,333---dddiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---222---aaammmiiinnneee(((999,,,111333)))

-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)(methyleneormethyl)]-2,3-dihydro-
1 -inden-2-amine(999,,,111333)는 AML-2암세포에 대한 항암활성이 전혀 보이지 않았
다.(Table4)

Table 4. -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)(methylene ormethyl)]-2,3-
dihydro-1 -inden-2-amine(999,,,111333)의 EC (㎍/ml)값

999 111333

CH

OMe

OMe

OMe

OMe

N CH2

OMe

OMe

OMe

OMe

N
H

NO.of
Compd.

EC (㎍/ml)

AML-2

999 ND
111333 ND
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444)))666(((ooorrr222)))---[[[(((222,,,333---DDDiiihhhyyydddrrrooo---111 ---iiinnndddeeennn---yyylllaaammmiiinnnooo)))mmmeeettthhhyyylll]]]---555,,,888---
dddiiimmmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---111,,,444---dddiiiooonnneee(((222000,,,222111)))

6-치환체인 6-[(2,3-dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione (222000) 및 2-치환체인 2-[(2,3-dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-5,8-
dimethoxynaphthalene-1,4-dione(222111)의 두 이성체에 대한 AML-2암세포에 대한
항암활성 결과는 Table5에 나타내었다.이들 두 이성체는 6-치환체보다 2-치환체
가 전반적으로 항암활성이 강하게 나타났다.
6-치환체,2-치환체 모두 비교약물인 cisplatin보다 항암활성이 약하게 나타났다.

(Figure3)화합물 111444,,,111555의 세포독성 실험 결과와 비교해 보면 고리 안에 N그룹
과 S그룹이 있는 화합물의 경우가 AML-2암세포에 대한 항암활성이 강하게 나타
남을 알 수 있다.

Table5.6(or2)-[(2,3-Dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione(222000,,,222111)의 EC (㎍/ml)값

222000 222111

CH2

O

O

OMe

OMe

N
H

CH2

O

O

OMe

OMe

N
H

NO.ofCompd.
EC (㎍/ml)
AML-2

222000 1.38
222111 1.12

Cisplatin 0.82
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Figure3.6(or2)-[(2,3-Dihydro-1 -inden-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-
1,4-dione(222000,,,222111)

Compound(㎍/ml)
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555))) ---[[[(((111,,,444,,,555,,,888---TTTeeetttrrraaammmeeettthhhoooxxxyyynnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))(((mmmeeettthhhyyyllleeennneeeooorrr
mmmeeettthhhyyylll)))]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222222,,,222333)))

-[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)(methylene or methyl)]naphthalene-
2-sulfonamide(222222,,,222333)는 AML-2암세포에 대한 항암활성이 전혀 보이지 않았다.
(Table6)

Table 6. -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)(methylene or methyl)]
naphthalene-2-sulfonamide(222222,,,222333)의 EC (㎍/ml)값

222222 222333

CH

OMe

OMe

OMe

OMe

N S

O

O

CH2

OMe

OMe

OMe

OMe

N
H

S

O

O

NO.of
Compd.

EC (㎍/ml)
AML-2

222222 ND
222333 ND
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666))) ---[[[(((111,,,444---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---555,,,888---dddiiioooxxxooo---555,,,888---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))
mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222444))),,, ---[[[(((555,,,888---DDDiiimmmeeettthhhoooxxxyyy---
111,,,444---dddiiioooxxxooo---111,,,444---dddiiihhhyyydddrrrooonnnaaappphhhttthhhaaallleeennn---222---yyylll)))mmmeeettthhhyyylll]]]nnnaaappphhhttthhhaaallleeennneee---
222---sssuuulllfffooonnnaaammmiiidddeee(((222555)))

6-치환체인 -[(1,4-dimethoxy-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-
2-sulfonamide(222444)및 2-치환체인 -[(5,8-dimethoxy-1,4-dioxo-1,4-dihydronaphthalen-
2-yl)methyl]naphthalene-2-sulfonamide(222555)의 두 이성체에 대한 항암활성 결과는
Table7에 나타내었다.이들 두 이성체는 6-치환체 보다 2-치환체가 AML-2암세
포에 항암활성이 강하게 나타났다.
6-치환체 및 2-치환체 모두 비교약물 cisplatin보다 항암활성은 약했지만 2-치환

체의 경우 비교약물과 비슷한 항암활성을 보여 주었다.(Figure4)

Table7. -[(1,4-Dimethoxy-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-
2-sulfonamide(222444),,, -[(5,8-dimethoxy-1,4-dioxo-1,4-dihydronaphthalen-2-yl)
methyl]naphthalene-2-sulfonamide(222555)의 EC (㎍/ml)값

222444 222555

CH2

O

O

OMe

OMe

N
H

S

O

O

CH2

O

O

OMe

OMe

N
H

S

O

O

NO.ofCompd.
EC (㎍/ml)
AML-2

222444 3.28
222555 0.85

Cisplatin 0.82
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Figure4. -[(1,4-Dimethoxy-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-
2-sulfonamide(222444),,, -[(5,8-dimethoxy-1,4-dioxo-1,4-dihydronaphthalen-2-yl)
methyl]naphthalene-2-sulfonamide(222555)

Compound(㎍/ml)
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제제제 IIIVVV 장장장 결결결 론론론

본 연구에서는 전합성을 통하여 20종의 신규 유도체를 합성하였으며,그 중 10종
의 naphthoquinone유도체을 합성하였으며,합성한 화합물에 대해서 AML-2항암
세포를 사용하여 항암활성을 확인 하였다..

1.Naphthoquinone유도체 합성

Naphthoquinone화합물은 2-formyl-1,4,5,8-tetramethoxynaphthalene를 출발 물
질로 생성된 유도체에 환원 반응과 산화반응을 시켜 합성하였다.산화반응의 산화
제로 CrO 및 CAN을 사용하였으며,CrO를 사용하면 6-치환체가 70% 수율로 생
성되고 CAN을 사용하면 2-치환체가 70% 수율로 생성된다.
합성된 화합물은 다음과 같다.

① -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-2-amine(666)
② -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-2-amine(111000)
③ 6-[(Benzothiazol-2-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-dione(111444)
④ 2-[(Benzothiazol-2-ylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-dione(111555)

⑤ 6-Methyl- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-
2-amine(777)

⑥ 6-Methyl- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-2-
amine(111111)

⑦ 5,8-Dimethoxy-6-[(6-methyl-benzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalene-
1,4-dione(111666)))

⑧ 5,8-Dimethoxy-2-[(6-methyl-benzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalene-
1,4-dione(111777)

⑨ 4-Methoxy- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]benzothiazol-
2-amine(888)

⑩ 4-Methoxy- -[(1,4,5,8-tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]benzothiazol-
2-amine(111222)
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⑪ 5,8-Dimethoxy-6-[(6-methoxybenzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalen-1,4-
dione(111888)

⑫ 5,8-Dimethoxy-2-[(6-methoxybenzothiazol-2-ylamino)methyl]naphthalene-1,4-
dione(111999)

⑬ -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]-2,3-dihydro-1 -inden-2-
amine(999)

⑭ -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]-2,3-dihydro-1 -inden-2-
amine(111333)

⑮ 6-[(2,3-Dihydro-1 -indenylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-
dione(222000)

⑯ 2-[(2,3-Dihydro-1 -indenylamino)methyl]-5,8-dimethoxynaphthalene-1,4-
dione(222111)

⑰ -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methylene]naphthalene-2-
sulfonamide(222222)

⑱ -[(1,4,5,8-Tetramethoxynaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-2-
sulfonamide(222333)

⑲ -[(1,4-Dimethoxy-5,8-dioxo-5,8-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-
2-sulfonamide(222444)

⑳ -[(5,8-Dimethoxy-1,4-dioxo-1,4-dihydronaphthalen-2-yl)methyl]naphthalene-
2-sulfonamide(222555)

2.MTT를 통한 항암활성

합성한 화합물 중에 naphthoquinone구조를 가지지 못한 합성물은 AML-2항암
세포에 대한 항암활성이 없고, naphthoquinone유도체에서만 항암 활성을 볼 수
있었다.또한 naphthoquinone유도체 중에 6-치환체보다 2-치환체의 항암활성이
좋음을 확인할 수 있었다.
비교약물로 사용한 cisplatin보다 2-[(benzothiazol-2-ylamino)methyl]-5,8-

dimethoxynaphthalene-1,4-dione(15)과 5,8-dimethoxy-2-[(6-methoxybenzothiazol
-2-ylamino)methyl]naphthalene-1,4-dione(19)의 항암활성이 좋음을 확인하였다.
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부부부 록록록
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