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요 약. 파라-브로모-알파-디 에틸아미노아세토훼논(la)과 파라 브로모-알파■피 페리디노아세토훼 

논(lb)의 Bucherer-Bergs 히단토인 형성반응에 있어서 예상되는 화합물인 5-(파라-브로모훼닐)-5- 
디 에 틸아미노메틸히 단토인 (2a)과 5-(파라-브로모훼닐)-5「피페리 디 노메 틸히 단토인 (2b)이 형성 되지 

않았다. 디 에틸아미노페틸기와 피페리 디노메틸기 가 이 탈되고 5-(라파-브로모훼닐)히 단토인 (3)의 二 

合體化反應으로 형성된 것으로 볼 수 있는 仑^-디브로모디훼닐히단틸 (4)과 5-(파라-브로모훼닐)히 

단토인의 분해산물로 생각되는 파라-브로모벤조산(5)이 형성되었다, 파라-브로모-알파-몰포리노아 

세토훼논 (1c)의 경우에 있어서는 예상화합물인 5-(파라-브로모홰닐)-5-몰포리 노메틸히단토인(恥) 

이 형성되었다.

ABSTRACT. In a converting reaction of /)-bron)o-a-diethylaminoacetophenone (la) and 力-bromo- 
a-piperidinoacetophenone (lb) with KCN and (NH4)2CO3 to hydantoin, the expected 5- (p-bromo­
phenyl) -5-diethylaminomethylhydantoin (2a) and 5^(/>~bromophenyl) -5-piperidinomethylhydantoin 
(2b) were not formed. Diethylaminomethyl group and piperidinomethyl group were eliminated and 
p, /j'-dibromcdiphenylhydantil (4), which might be formed through dimerization of 5- (bromophenyl) 
-hydantoin (3), and />-bromobenzoic acid (5), which was formed through a degradation of 5- 
(bromophenyl)-hydantoin, were obtained. In the case of />-bromo-a-morpholinoacetophenone (lc), 
the expected 5- (^-bromophenyl) -5-morphol inomethylhydantoin (2c) was formed.

서 론

Hydantoin 화합물의 합성법은 여러가지 있으 

나 Bucherer-Berg1 방법 에 의 하여 상응하는 alde­
hyde 나 ketone 으로부터 합성 하는 것 이 가장 일 

반적 이 다.

그러 나 이 반응을 이 용하여 C-5 위 에 N, N-2 
치 환아미 노알킬기 로 치 환된 hydantoin 을 합성 

코저 할 때는 목적화합물이 형성되지 않음이 보 

고된 바 있다.

즉 Henze 와 Craig2,3 는 Bucherer-Bergs 반응 

조건 하에서 a- (4-morpholinyl) propiophenone 
으로부터 목적 화합물에 서 1-[ (4-morpholinyl) - 
ethyl〕기 가 이 탈된 5-phenylhydantoin 을 얻은바 

있고 Kwon% 5등은 a-diethylaminoacetophenone 
과 a-piperidinoacetophenone 의 경 우에 있어서 

도 같은 형태의 이탈반응이 일어나 5~pHenylhy- 
dantoiii 이 형 성 된다고 보고한 바 있다.
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이 러 한 이 탈반응의 규명 연 구에 서 Kwon6-6 등 

은 이 탈된 group 이 nitrile 化된다는 점 과 형 성 된 

5-phenylhydantoin 의 일부는 二分子가 결합하 

여. dimer 인 diphenylhydantil 이 형성된다는 점 

을 규명한 바 있다.

본 연구에서는 출발물질인 ketone 화합물로 

aromatic ring 에 halogen 이 치 환된 />-bromo- 
phenacylamine 계 화합물 3 종의 hydantoin 형 

성반응에서 일어나는 이탈현상을 검토했다.

실 험

5- (4-Bromophenyl) -5-diethylaminomethylhy- 
dantoin (2a) 의 합성시 도.

40mZ 의 50% ethanol 수용액에 3.1g (0.01 
mole) la7~9, 1.3g(0.02mole) KCN, 3.8g(0.04 
mole) (NHQ2CO3 를 녹이 고 54〜56°C 에 서 30시 

간 교반한다. 반응종료 후에 반응액 중의 백색 

침전을 여과하고 이것을 5% NaOH 용액에 다 

시 녹이 고 ether 로 3 회 추출한후 수층을 N-HC1 
로 정확히 중화하게 되면 다시 침전이 생성된다. 

여기서 얻어진 백색침전은 본래 의도했던 2a 화 

합물이 아니라 3의 2분자가 결합한 형태인 4 

로 밝혀졌다.

수득량 : 0.5g(20%), mp310°C, NMR(DMSO- 
d6) : 67.5 (AB-System, 8H, 2x-- -- --------- ---
(s, 아！, 2xNi-H), 11.2 (s, 2H, 2xN3-H) ； 
IR(KBr pellet) 3300, 3200, 1780, 1760, 1690 
cm-1.
반응액의 여액을 수욕상에서 가열하여 반량으 

로 농축하고 냉각시킨후 N-HC1 로 중화하여 침 

전을 얻는다. 이것을 5% NaOH용액에 다시 녹 

이고 ether 로 3 회 추출한 후 수충을 N-HC1 로 

정확히 중화하면 다시 침전이 생성된다. 이것을 

물에서 재결정하여 백색의 침전을 얻는다. 여기 

서 얻어진 백색침전도 원래 의도했던 la가 아 

니라 5로 밝혀졌다. 수득량 : 0.6g(30%). mp： 
252°C, NMR(DMSO-d6): 37.9(s, 4H, —Q— 

Br), 13.0(s, 1H.-COOH) : IR(KBr pellet): 
3000-2500(acid bag), 1670(C=O), 1580(ph­
enyl) cm-1; MS : m/e=57,71, 155,157, 183,185, 
200,202.
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5-(4-Bromophenyl) -5-morpholinomet hylhy- 
dantoin (2c) 의 합성

60mZ의 50% ethanol 수용액 에 5.6g (0.02mole) 
lc, 2.6g (0.04mole) KCN, 7.6g (0.08mole) 
(NHQ2CO3 를 녹이 고 54〜56°C‘ 에서 5 시 간 교 

반한다. 반응종료후 반응액을 수욕상에서 가열 

하여 반량으로 농축하고 냉각시키면 침전이 생 

성된다. 이것을 ethanol 에서 재결정하여 백색의 

순수한 화합물을 얻는다.

수득률 : L8g(47%), mP213°C, NMR(DMSO 
-d6) : 52.5Cm.4H,二3.3(s, 2H, 

-CHo-N), 3.4(m, 4H, 室钦〉O), 7.5(s,

4H, —Q)—Br), 8.5 (s, 1H, Ni-H), 10.7 (s, 
1H, N3-H) ; IR(KBr pellet) : 3400, 3280, 1735, 
1710cm-1. 원소분석 : CuHgBrNzO?에 대한 계 

산값 : C, 51.87 : H, 4.98 : N, 8.64. 실험값 : 

C, 51.97 : H, 4.90 : N, 8.59.
HPLC분석 : la(A조건하에서)와 lb(B조건하 

에 서 )로부터 상응하는 hydantoin 합성 을 위 하여 

각각 12시간 반응시킨 후의 반응혼합물과 표준 

비교물질 혼합액에 대하여 두가지 조건하에서 

HPLC 했다.

A 조건 : mobile phase, MeOH : H2O : HAC= 
500 : 500 : 10 ； flow rate, 0.8mZ/min ; wavele­
ngth, 254nm.

B 조건 : mobile phase, MeOH : H2O : HAC= 
550 : 440 : 10 ； flow rate, 0.9m〃min ; wavel­
ength, 263nm.
표준비교물질혼합액의 조제 : &4,5를 각각 

Img 씩 을 100mZ etharuJ 에 용해 한 액 으로서 10 
以씩 injection 했다.

결과 및 고찰

Bucherer-Bergs 반응조건에 따라 la 와 lb 를 

에탄올 회석용액에서 KCN과 (NHQ2CO3와 반 

응시킨 결과 두경우에 있어서 모두동일한 두 

종류의 화합물이 얻어졌다.

반응진행과정에서 형성된 백색침전을 분리하 

여 조사해 본 결과 출발물질에 상응하는 hydan- 
toin 화합물이 아닌 4로 확인되었다. 비교목적
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Fig-1.

으로 다른 방법에 의하여 합성된 4의 mp, IR, 
NMR 소견이 완전히 일치했다.

동일한 반응혼합물에서 두번째로 얻어진 화합 

물은 5였다. 반응도중 반응액을 TLC 로 전개 

하여 (전개 액 : Chloroform : aceton=9 : 1) mer­
curic diphenylcarbazone11 시액으로 발색하므로 

서 hydantoin 유도체가 형성되었음을 짐작할 수 

있었으나 결정으로 얻어진 화합물은 hydantoin 
이 아니었다. 그래서 hydantoin 의 가수분해 로 

형 성 된 amino 산으로 추정 했 었 으나 NMR 상에 

-NH2 group 이 없 었고 ninhydrin 반응도 음성 이 

없다. 결국 5로 확인되었다.

문헌 상으로는 N,N-2 치 환아미 노알킬 기 의 탈 

리 반응은 Henze" . Kwon%6등에 의해서 몇 차 

례 보고된 바 있다.

la 와 lb 의 경 우에 있어서도 diethylamino­
methyl group 과 piperidinomethyl group 이 탈리 

된 형태의 3이 일단 형성되었다가 반응조건 하 

에서 2 분자가 결합하여 4 가 형성 된 것으로 생 

각할 수 있다.

그러나 중간물질로 생각되는 3은 결정으로 

얻지 못했음으로 반응액 중에서 3의 존재여부 

를 확인하기 위하여 12시간 반응시킨 반응액을 

A, B 두 조건하에서 각각 HPLC 했다.

비교물질로는 3이외에 앞서 결정으로 얻을 

수 있었던 4 와 5를 같이 사용해서 retention 
time 을 비 교했 다.

실험결과는 Table 1 과 같다. 이 결과는 la

Table 1. Results of HPLC analysis of the reaction 
mixtures of />-bromo-a-diethyl-aminoacetophenoone 
or 力-bromo-a-piperidinoacetophenone with potassium 
cyanide and ammonium carbonate (reaction time 12 
hrs)

Condtion A

Retention time
Componants 5[(4-来。辭 P，^-Dibrom-好阳“就一 

噫盤也就一溅留y财nzoic acid

Standard
Reaction mixture 
of />-bromo-a- 
diethylaminoa- 
cetophenone

8. 9 17. 6

9. 0 17- 7

27.0

27.5

Condition B

Componants
Retention time

5- (4-Bromo- p, Z)'-Dibrom・ 
phenyl) -hyd-ophenylhy- 
antoln dantil

\p-Bromobe- 
nzoic acid

Standard
Reaction mixture 
of /J-bromo-a- 
piperidinoaceto- 
phenone

7. 0 15. 3

6. 9 15-1

18.3

18.0

와 lb의 반응에서 생성 된 3 이 반응조건하에서 

4나 5로 각각 변화함을 나타낸다. 그러나 lc 

인 경우에는 탈리반응이 일어나지 않고 목적화 

합물인 2c가 합성되었다. 3에서 5의 형성은 

hydantoin 의 가수분해 로 생 성 된 />-bromopheny- 
Iglycine의 산화에 의한 것이라 할수 있다.

결 론

본 연 구는 />-bromophenacylamine 계 화합물 

3종의 hydantoin 형성반응에 관해서 검 토했다.

Bucherer-Bergs 반응조건하에 서 phenacylamine 
계 화합물로부터 상응하는 hydantoin의 형성여 

부는 미 리 예 측하기 가 곤란하다. la 와 lb 의 경 

우에 서 는 각각 diethylaminomethyl group 고｝ pi­
peridinomethyl group 의 탈리현상이 일어나며 

반응액 중에 형성된 3은 반응조건 하에서 일부 

는 2분자가 결합하여 4가 되고 나머 지 일부는 

분해되 어 5가 된다.

lc 의 경우에 있어서는 이탈이 일어남이 없이 

목적화합물인 2c가 합성되었으며 이것은 새로 

운 화합물이다.
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