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ABSTRACT 

2,4,6-Triamino-5-nitrosopyrimidine was prepared using malononitrile and guanidine carbonate, and 

acetylated refluxing in acetic acid with acetic anhydride in 。rder t。 activate the nitr。s。 group f。r nucleo· 

philic attack. 

Nucleophilic attack of phenylpyrimidium bromide on the nitroso group 。f 2,4,6·triacetamido -5-

nitr。sopyrimidine gave the intermediate, which lost pyridine to give the nitrone derivative ‘ 

Additi。n 。f the methanethi。i ani。n to nitrone gave 2,4-diacetamido-7-phenyl-6-methylthiopteridine 

which was hydrolyzed t。 give 2,4껴iamino-7 -phenvl-6-methylthiopteridine. 

Spectral data (IR, M.S, NM R) were provided to ‘identify the reacti。n products during synthesis. 

I. 서 론 

Pteridine(Pterine〕은 1880 ∼ 1890 년경 Frederik 

Gowland Hopkins 가 나비의 탄깨에서 발걷한 것이 

처음이 며 그 후 kuhling 이 pyrimidine 휴도처l쏠 쳐 

융 합성 하였 다1,2 ’. 

6-thiosubstituted pteridine 익 협성은 £래;선-?

E1 연우 되 었으나 혈로 /영공하지 옷했고3,4" 이 윷 

쟁의 힘성갚 1964 년 cl ark 가 6 ·-benzylthio pte

ridine 5, 을 합성하지 전까지는 보고도|지 않았마. 

그 당시에 보고 찍었던 쏠철-살운 6-chloropter 、

idine 을 thiol 6'파 진핵 치환하거나 Pteridine 핵으| 

5, 6- 위치꾀 이중결함에 thiol 용- 친핵부가 시켜 합 

성 하였다~ ,7 ’· 그러나 이쓸 6-thiosubstituted pt ‘ 

oJ 

eridine 합성과정의 에카니씀녁은 현쩌까지 확심히 규 

명되지 못하고 있다. 

본 성 험에 서 는 phenacylpyrimidium bromide 와 

2, it, 6 -triacetamido -· 5-nitrosopyrirnidine 윌 반 

융지키고 얘 7J에 천핵성안 methanethiol-fi- ?}녕 r안 

옹시켜 친헥 치흰처|인 heterocyclic 2, 4-· diaceta. 

mido · 7---phenyl - 6 -methylthiopteridine 활 합성 

하고 이것을 진한 H.Cl 로 가수분해시켜 2, 4- dia 

min。 -7 ‘phenyI- 6 -methyl t hio pteridi ne 플 한/성 하 

였다‘ 연구보고어| 의하면 이들- pteridine -ii-_\_ JI] 울 

정뜰은 대부분 anti malaria 제로셔 효과껴 있고,am

inopteridine 찍 amethopterin 윤 leukemia, tumors 

치료체포셔 서 흉되고 있아a-12,. 그 외어L'i'c Pterid

ine 의 alkyl 거 나 aryl 까 의 치 환 이 나 쑤자반융..£ • .5'

져1 연환/성쩌나 염료161 부원-에g 이용되펴 그 법-해 여 
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러 훈야의 Biopteridine부용에서 연구되고 있다‘ 

본 연구에 서 는 륙히 antimalaria 제 로셔 효파7f. 푼 

6-thiosubstituted pteridine 의 일총연 6-methy

lthiopteridine 의 새로운 울질융 합성 확여 이 올절 

에 대 한 올-펴척인 성질과 그 구조흉 *영하는텍 있 

t:-f. 

R‘ 재료 및 방법 

1. 사 ‘약 
본 연구에셔 합성출발물질로 사용한 guanidine 

carbonate 는 화팡순약 특급융, pyridine온 OSA

KA 약라화학의 특급시 약융 사용하였고 malono

nit rile 파 2-bromoacetophenone 윤 Aldrich 체 흡 

급시약융 사용하였으며 methanethiol 윤 판뚱륙급 

시약올 사용하였디. 이을의 녹는점 꿇쉰캠 둥용· 푼 

헌과 철 일치하고 종이 크로아토그래외 또는 거쳐l 

크로마호그래펴호 분석하여셔 순수한 것율 펙인하 

였다. 

2. 71 71 
합정 물질의 녹는 점 윤 Fisher-johns Melting po

int Aparatus 홈 사용하였고, I -R spectra 는 PE

RKIN-ELMER 782 I · R spectrometer 훌, M.Ssp

ectra 슷- Hewlete Packard 5985-B spectrometer 

(Elrnode, 25EV)률 사용하였으며, HNMR는 Br

ucker spectroSPin ( 80 MHZ)융 사용하여 TMS(δ0) 

를 거환으호 하여 chemical shift 롤 얻었다. 

3 ‘ 합 성 
(1) Phenacylpridiurn bromide 의 황성 •• ,20, 

2-Bromoacetophenone 4. O g ( 0.020 mo!) 과 PY· 

ridine 3.2 g C004 mo!)올 25 ℃에서 1 시간 안웅 

JiL반후- 24시간 방치하고 여과한 다옵 ether 로 세 

척하고 boiling acetone 요로 추출하고 대기 종에서 

검조하였다 생성물은 5.50g 요로 89.6 % yield 의 

연황색 고체률 얻 었£여 녹는 점은 198. 0∼ 199 ℃ 

(lit 13> m ‘ P 198∼199。〉이다. 

(21 2, 4, 6-Triamino-5-nitrosopyrimidine 의 합성 21> 

윷 80rn/어l sodium nitrite 5.50 g( 0.0796 mol)흘 

glacial acetic acid 5.0 g 과 올 4.0m/ 의 혼-협용액 

에 malononitrile 5.0gC0.075m。l) 융 녹인 후 상용 

왜 서 36 시 칸 망치 한다. 이 혼합몰어i gu없idine ca

rbonate 7.5g(0.414m이 )흘 가하고 반용·시킨 후 

ice -salt 혼용상에서 방치한 아옴 여와 건조하였다‘ 
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종흥國Ml化學誌; 

.2 결과 'l.O g 의 힘잭 .:il체호 60 % yield릎 얻었 

으여 이 쏠겔올 N, N -dimethyl formamide 30 mf 

에 욕이고 potassium carbonate O. 16 g ‘융 자한후 30 

폼 환류시키연 진한 석자색 침〉선이 생 7j 소」뎌1 。l것을 

H20 40m/ 출 넣고 교반후 여과하헌 pink 색의 고 

체가 생 겠다. 이것융 methanol 10 m/ 와 ethyl et

her !Om/ 혼합 용액으로 서l 척후 아파 건조 한마. 

채결정온 우수 ethanol 호 하였 다. 생 성촬은 4.Sg 

의 pink 석 고체로 38.7% 의 yield 폴 얻었으;댁 이 

올설어l 때한 물리적 성젤옹 m ‘ P 267 ∼269℃ (lit 

14"5' tn·p 300); l·Rrcm-1 ] 3200(N-H), 1510( 

N=O): M·S l54(M+], 137 (M+-NH,), 124(M+ 

-N띠 H--NMR(C0 Cl,+ TMS) · o 8.53 (NH,) 

(3i 2, 4, 6--Triacetamido-5 nitrosopyrimid1ne 

강l *양성''》 

Acetic anhydride 25m/ 와 glacial acetic acid 

75m/ 혼합용액이l 2, 4, 6--tri앙nino-- 5-nitrosopyr

irnidine 2 5 g (0 O l62 mo! )윷 냉고 jjl 반 분산시 키 

고 ;rn.훈칸 판류시차아. pink색의 고처l 올2일이 용 

해되연셔 혼합물 용액의 책이 red -- vi<:-let • blue

violet • blue • green • 이ive - green 으로 접 차 

변하도흉 환휴시키고 24시칸 방치한 후 여파하고 

ether 로 세척하고 우수 ethanol 로 째 철정하였다. 

생 성 율은 1‘53g 의 육색 고체로 61 %의 yield률 얻 

었나‘ 
이 -올정에 때한 풀리적 성질은 m·p(213∼214 ℃)

l-R.(cm·1), 3200(N-H), 1600, 1630, l640(C 

=0), 1520(N=O): M.S; 280(M+], 238(M+ 

α)NH,), 196(M+- 2C。CH,)

H-NMR:(CDCl3+TMS) o2.53<.CH3·C ), o 

” 2.23(C&Hs-). o853(NH,) 0 

\4) 2, 4-I] iacetamido .. 7-phenyl--6-rnethylthi-

opteridine 의 "tJ-)성 

우수 ethanol 200m/ 에 methanethiol 0. 134 g 

(2.30mm이)올 용해 시킨 용액에 2, 4. 6--t.riaceta

mido -5 ·· nitrosopyrimidine O 137 g ( 0.489 rrmol) 

과 phenacylpyridium brαni〔le 0 198g ( 0 993 mm· 

이 ) 二- 려고 potassium acetate O.l22g(l.24mm· 

이 J 씨 혼합물올 가하고 80 ℃에셔 30 분한 환류하 

고 영옴으로 냉각힌 후- 강압하에셔 여과하고 이것 

올 H20 lOml 로 세 척 하고 ether Sm/ 와 우수 et

hanol 2.Srn/ 혼합올로 서1 척한 아옵 우수 ethanol 

로 써결정 시킨후- 65 ”C oven 내에서 건조했다. 생성 

물은 0.72g 의 황잭 :il 체갚; 22%외 yield 틀 얻었다. 
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이 올 젤에 대 한 융리 적 성 질윤 mp 306∼308 。〔‘

: IR(cm- ‘) 3250(N-H), 16::50, 1590 (C= 0), 

3!20(Ar-C-H ] 690 (C6Hs -- ) (lit 17' 6 -methy

ltbio unstable --- see -text 23S, 274, 365 J 

M.S ‘ 368(M+), 326(M→--ιOCH2 ∼ CH씨. 31 l(M + 

-2ιOCH,, -CH,J. 234(M+-2 COCH,-CH3 -NH,j 

H-NMR(ιDCI,+ TMS) o 7.6(NH), δ 7.:~(C6H5-), 

o 2.84 (CH, S - ), δ2 66 (CH,C- ). 

8 

R” 

Scheme 1 ‘ Pteridine 

2, 4, 6--ti:iamino--5-nitrosopyrimidine 흉 셔)조 하 ‘5) 2‘ 4-Diacetamido-7-phenyl ∼ 6-methylthio- 였 나, 

pteridine 의 가수분해 

90 % formic acid l 5m/ 어} 2. 4 · diacetamido--

7-phenyl -6-methylthiopteridine 1.24 Ii'( 3.38 mm 

ol)올 넣 ..fc 용액을- b.p 에 맞춘 다읍 가열올 중 ιl 

하고 진한 HCI lOmi 흘 가하고 30 푼깐 .12 안한 r:L 

혼합올에 신한 NH‘OH 60m/ 를 가해서 pH·=7 아 

되도혹 하고 월- 25rn/ 을 가하고 얼음- 내에서 3 시 

간 냉각한아 그 홍 합-물을 여파하고 lOm/ H20 약 

우수 ethanol lOm/ 로 각각 세 척 하 고 -" 수 ethanol 

로 채철정 하였 i:-t. 생생올용 0 75g 의 황섹 고체 로 

61 %의 yield 흉 얻었다. 

이 옳질에 대한 융쏠리적 성정윤 m.p(296∼ 298 ℃j 

: I.R(cm·i) 3350CN--H), 690(CsH,--). 

H-NMR (CDCl3+ TMS ] o 7.53 (NH), δ 7.25 (C” 
Hs-), δ2.9 (CH3S·-). 

ill. 걸과 및 고잘 

Pteridine 의 일반적 푸조는 scheme l 과 같」?-τ셰. 

R, ∼R;( 머kyl 꺼, aryl 가)의 4 7H 의 기뜰 까지고 있 

는 유도채흉 합성하기 위해서는 적 당한 반용조천짜 

반옹올질윌r 선택함유로셔 협생이 가능하다 • 

.EE Pteridine 으| 합성은 출방 뿔질에 따라 합성망 

법이 차아가 있옹 수 었으‘며, 최종 생성융익 YI앙d 

에도 약」갔외 차이가 있으냐 거의 풍인한 물-;설들이 

합성 5딩이 여러까지 연구논문을 옹해 t실표되었다 l6, 

:12-21 J 

scheme l 에서 R, =R2= -NH,, R3=-SιH,, R‘ 
=-C6Hs 로 치환하였는데 특-히 6-substirnted pi· 

eridine 용 anti malaria 제나 이 l:t. 작용 23,28,2”이 있는 

것으로 알려져 있씌 많은 연구의 대생이 되고 있 

다. .g.. 실 험 에 서는 scheme 2 에 서 와 같야 malonon 

itrile 을 출 발 팔장 로 하 여 mesoxalonitrile oxirne 

용 한든 다음 guanidine carbonate 로 coupling씨켜 
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Pteridme-딛- 합성 하7J 위해 서 Pachter 23' 웅은 2, 

4, 6 tI iamin<] -5 -nitrosopyrimidineε- activated 

methylene 회합울과 장 만융이 j원 어 나직 앓속 다는 

것을 보 ~ii. 하였 r:t. 

이 것 i:'c Pyrimidine 고리 의 선 ~1 맹궐 가 인 -NH2 

기씩의 -삼영 상호작용이 nitroso 거의 진핵 공쩍에 

deacti、 ate 시 키늪 효괴가 있지 때운이 다. 따라서, 

amino 지쓸 acylation 시 켜 pyrimidine 고 cj 페 ni-

troso 기딸 활성화 시킴으로서 반웅。r 장 신~~뇌는 

것쉰→ 보피 했으며 이때 .J,Jj 결의 연화에 ti! 한 설명 

운 Garnbhir, Singh, l] utt ""•"‘’ 웅의 :g 상연주 자 

들에 의 ;>:j 4 까지포 알혀졌수;-뎌l amino - :> ∼ nitroso 

pyrimidme 장- acylation 하는데 2, ι 6-l riarnino 

-'.i ] nit rosopyri midi ne 의 diacylation 은 종J 색 SL 체 

가 생기찍 二I 구조는 scheme 3과 같.:u. triacetyla

lion 원 섯은 녹색 고체 로 schem 4외 강판 'r'-3,-달 

L+t+ 냈_,ι<>j q.은 화합럴--늘은 직) λ‘{ 야거 냐 우써일 ;'~ 

능성아 있다교 했는더{ f.- 실접에서도 2, 4, 6 -~ tria

mino- s-nitrosopyrimidine 융 저온에 서 acetic ac

id 와 acetic anhydridε 와 반옹시 킴으 로 서 diacet.y · 

lat ion 펀 칭색 SL체 화협울울 꺼져 녹잭 고체 회 

합쏠 익l lriacetyl 유도 셰쉴 생 성 하였 다. 

또 acetyla:.ion 펀 화 합쏠은- 용애 에 가 ←흉성 이 증 

가멍요],'서 만웅을- 쭉진씨훤 "1" 있는 깃으로 생각 
띈 다. Timmis w, 는 산촉 oH 룹 사용하F여 4--amino 

S nitrosopyrimidine 파 carbonyl 화 사 전 아음 

어{ 적당히 훨성화"']컨 methylene 7] 둡 가진 carb

onyl 화합올 용 축합시 김으로 Pleridine윷 합성 하 

였늠혀] 캉 설험에서는 2, 4, 6∼triamino-5 ← mtro 

sopyrirnidine 과 carl] onyl 기 다융어} 활성화띈 me 

thylen잉 7] 플 기 진 phenacylpyridiurn bromide 환 

s‘odium <icetate 촉애하에서 축항시켰다. 

Spickclt 강+ 'I‘immis"' 는 :I. ‘후 에 4-amino -5 

-- nitroso pyrimidine 펴 phenylacetonitrile, phenyl 
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...,C=N~α ι“、 N-'~γ/l'‘ ι11,,Sr"N',.... 、\γ/

C뻐s- H- N-t- CH3 NH~ CH, NH <;j CH, 

0 0 0 

버drolysis CH爾X폈NH, 턱g듀L그f빨f펄 I I < 

II I 2, 4,6-triamino-5-nitr。sopyrimidine

2, 4, 6-triacetamido 5-nitr。sopyrimidinε

(V) 

Scheme 2. 

• h4 · 



Vol. 4‘ No. l \1987) ι, ·1 Diamino 1· phenyl ii methyth10ptεridtne 합생헤 싼한 떤 f 5 

N 

3 

2 

H 

H 

[

YlN 

GuO 

N
\。

γ
ι

/‘
llL 

H 

H 
jNN 

N 

O 
UC 

Q 

PL m E
|
μ”
O
 A 

폐
 

、
」
i
/
P야P
O
 

N

騙
Scheme 3. 

acetyl chloride 둥윷 반융시켰는데 이 때-는 엽기 

꽉aH 달 사용하였다, 

또 Usdene 파 Timmis31' 는 cyanoacetic acid 와 

cyanoacet amide 들 엽기 촉매하여l 셔 반응사켜 6-

COOH, 6-CONH,, pteridine -유도체흘 항성하였 

다, 따라서, 이 헌 내 용-용 볼 때 Timmis 방법율 이 

흉하연 6-pteridine 유도체을 alkyl 또는 aryl th· 

io 화합올들올 사용하여 합성할 수 있는 것으포 생 

각펀다. 본 연구에써는 처읍에 6-thiosu않tit ute강 

pteridine 촬 합성하기 우{해서 6-chloropteridine한 

에 러 -조i천하에 서 sodium hydrogen sulfide 와 th· 

iourea 웅윷 반웅시겼으나 성공하지 옷했다. 또 £ 
--pteridinone 에 phosphorus pentasulfide 훌 처 리 

하였으나 역시 성공하지 뭇했다. 

Albert 와 ιlark 3• ’온 6 --chloro, 6, 7 -dichloro • 

pteridine 을 수용액에서 3, 4-위치에 HiO 분자가 

섞가되는 반응-올 판찰함£로서 이러한 반옹운 6-

chloropteridine 이 나 sulfur nucleophi le 이 단순 한 

치 환반웅융 일」?-키지 않는 이유윌 설명하였 다. cl

떠t 3;, 는 조건올 변경함으로서 첨가반웅파 "-1 훤반 

용올- 쪼철하는데 성공하였 다. 그 후에 6-chloro, 

6, 7-dichloropteridine 올 척 당한 진핵 제촬 사용항 

으로서 많은 6-thiopteridine 올 합생하였나.18 > 그 

러나 6--halopteridine을 합성히기가 힘을、고 5, 6 -

이풍결합올 펀채화함으로서 가해지는 푸조쩍 조건 

때운-에 아 방법운 6- thiosubst ituted pteridine 의 

함성의 일반적 인 제업으로서는 만쪽스려운 방볍이 

아 니 다‘ Parish i6,2s, 웅용 pyrirnidiurn activated 

acetate 와 5-nitrosopyrirnidine 을 안웅 히 여 pyri 

m idine nitrone을 합성 한 후 alkyl 이 나 arylthio 

끼의 친핵섬가어l 의해서 확실한 6-thiO(〕teridine찰 

함성 하였는데 본 실험에서는 Parish 방법을 이용하 

여 pyrimidine nitrone괄 합성 한 후 여 기에 진핵 

성 이 rnethylthio 기 흉 첨 가하고 까수푼해 하애 아 적 

까지 합성되지 않은 새로운 화협올잎 2, 4--·diamino 

-7-phenyl ∼ 6-methylthiopteridine 을 합성 하였 다. 

0 H H 

H3샤 N,((~;γ써-~--t:H3 
‘ • O=W'"-y"·” 
H·N-‘- CH:i 

0 

Scheme 4. 

N. 결 론 

본 연구-에 서 malonitril 과 guanidine carb。nate

의 밤옹요로- 2, 4, 6-triamino -5 nitrosopyrimidi 

ne 류 를 협 생 하고, 2, 4, 6-triacetamido - 5--nitro

so pyridine파 phenacylpyrlmidium bromide 와 me 

thanethtol 폴 반융하역 2, 4-diacet하nldo-7--phen

yl 6·--methylthiopteridine올 합생 하고 이 것올 가 

수푼해 하@| 2, 4-diarnino--7-phenyl- 6-methylth

iopt eridine -융 합성하고 이 올질월에 대 힌 불생파 

그 二f ;조용 경호 초사하였다. 역기써 얻응 질과활 요 

약하연 다읍화 갇다. 

1. 분 섣 힘..2.로 얻은 화합물유 2, 4, 6 - triarnmo 

-5-nitrosopyrimidine, 2, 4, 6→∼triacetamido - 5 ·

nitrosopyrimidine, phenacylpyrimidium bromide, 

2, 4-diacetarnido -7 -phenyl -6-methylthiopteri

dine 및 2, 4-·diarnino·-7- phenyl 6-methylthiop

teridine 둥 pyrimidine 3 종휴와 pteridine 2 종류 

이다 

2. pyrimidine f조내의 nitroso 기와 amino 7] 

사아의 장호작용 때문에 --NH2 까률 acylation하여 

-NHCOCH3로 치환함으로 활생화되 c"] pteridine 

반웅이 장 일어남을 판찰하였 i.J-. 

3. yield 는 대체로 60∼85%이고 ‘앙쳐 λl 신용 2 

∼36시산 t섬우}이역 방치때 냉각온도는 G∼-10℃범 

위야마‘ 
4. mp 는 대체로 높·응 훤이이서 200∼300 ℃ 범 

위이다ι 

5. 각 기가분척의 울려식인 성정올 각초로 하여 

schern 2 와 곁은 예상구초를 생각휠 수 있다‘ 
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