
J. of The Korean Oil Chemists' Soc., 1

Vol. 25, No. 3. September, 2008. 370~379 

- 370 -

1,3,4-Thiadiazole 유도체의 합성  

Akt1 카이네이즈 해 활성

김세 ․류재천․유경호
✝

한국과학기술연구원 생체과학연구본부

(2008년 6월 3일 수 ; 2008년 9월 18일 채택)

Synthesis and Akt1 Kinase Inhibitory Activity of

1,3,4-Thiadiazole Derivatives

Se-Young Kim․Jae-Chun Ryu․Kyung-Ho Yoo✝

Life Sciences Research Division, Korea Institute of Science and Technology,

P.O. Box 131, Cheongryang, Seoul 130-650, Korea

(Received June 3, 2008 ; Accepted September 18, 2008)

  Abstract: Akt, a serine/threonine protein kinase as a viral oncogene, is a critical regulator 

of PI3K-mediated cell proliferation and survival. On translocation, Akt is phosphorylated and 

activated, ultimately resulting in stimulation of cell growth and survival. As a part of our 

program toward the novel Akt1 inhibitors with potent activity over PI3K signaling pathway, 

we found primary hit compound 2  with an IC50 value of 620 μM from protein kinase focused 

library. Based on the structural features of 2 , new 1,3,4-thiadiazole derivatives were designed 

by the introduction of aromatic and heteroaromatic moieties onto thiadiazole nucleus. In this 

work, a series of 1,3,4-thiadiazole derivatives 1a-l were synthesized and evaluated for Akt1 

inhibitory activity.
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1. 서 론

  모든 암은 단순한 질병이 아니고 통제 불능 

상태의 세포분열 성장과 암 발생 기 으로부터 

변이세포의 범 한 확산 등으로 특성화시킬 

수 있는 복잡한 질병이다. 정상 세포에서 타이

로신 카이네이즈 (tyrosine kinase)에 의한 단백

질    카이네이즈   인 산 화  (p rotein   kinase  
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phosphorylation)는 세포의 성장과 분화를 통제

하는 데 필수 인 요 소이며 , 이의 치 못 한

활성화가 세포 증식을 유도하여 암을 유발한다

고 보고되고 있다[1,2].

  최근 분자 생물학의 발 으로 세포의 증식과 

분화 등을 조 하는 신호 달 체계가 많이 연

구됨에 의하여 이러한 신호 달 체계를 새로운 

표 으로 하여 정상세포와 암세포 사이의 선택

성을 나타낼 수 있는 새로운 항암제 개발에 

한 연구가 집 으로 시도되고 있다. 재 밝

진 단백질 카이네이즈류  약 20여 가지가 
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1a-l: R1=C6H5, 3-furyl, 4-OH-7-CF3-3-quinolinyl
        R2=C6H5, 3-BrC6H4, 4-BrC6H4, C6H5CH2
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Fig. 1. 2,5-Disubstituted 1,3,4-thiadiazole Derivatives as Targrt Molecules

여러 질병의 신약개발 표 으로 사용되어지고 

있으며 포스트 지노믹스 시 의 연구 진행에 

따라 향후 신약 표 으로 활용될 단백질 카이

네이즈는 100개 이상으로 증가할 것으로 측

된다. 따라서 이를 표 으로 한 신약 기술 개발 

 그 기반 기술의 축 은 생명과학의 연구 지

식을 이용하여 신약 후보물질을 개발하는 연구

에 필수 불가결한 요소라 할 수 있다.

  90년  들어 의약 합성 측면에서 단백질 카

이네이즈 표 의 새로운 경향은 거의 일률 으

로 이 효소류의 기질 의 하나인 ATP 

(adenosine triphosphate) 결합 부 를 표 화 

한다는 사실이다. 90년  반 들어 이와 연

된 신약이 개발되어 상당히 우수한 특이성과 

선택성을 보이며  임상 단계에서 독성이 큰 

문제가 되지 않으며 임상에서도 부작용 없이 

성공 으로 개발이 진행되자 재는 단백질 카

이네이즈의 ATP 결합 부 의 표 화가 보편

인 해제 개발의 방법으로 받아들여지고 있다. 

ATP 결합 부 에 경쟁 으로 결합하여 인산화

를 통한 암 발생 요인을 억제하는 해제의 경

우 ATP를 이용하는 효소들과의 선택성 문제를 

내포하고 있음에도 불구하고 이를 표 화한 

해제 개발이 활발히 진행되고 있다[3-5]. 

  그러나 Akt1 카이네이즈 해제를 목표로 한 

항암제 개발과 련된 국외 연구동향은 매우 

기 단계에 있으며, 이에 한 국내에서의 연

구는 미미한 실정이다. 따라서, 해 화합물 구

조가 2003년 말부터 보고되기 시작했으나 우수

한 해 활성을 나타내는 화합물은 아직까지 

개발되어 있지 않은 상태이다[6-8]. Akt1 카이

네이즈는 Akt family에 속하며[9], 세린/스 오

닌 단백질 카이네이즈 (serine/threonine protein 

kinase) 의 하나로서 지난 수년 사이 밝 진 

PI3 카이네이즈 신호 달 체계는 암 세포의 성

장과 사멸에 한 많은 이해를 제공하고 있다

[10-12]. PI (Phophatidyl inositol)의 인산화된 

지질이 세포 성장, 사멸 등에 여한다는 사실

은 이미 80년  PKC (protein kinase C)의 발

견과 더불어 많은 연구 결과가 발표되어져 왔

다. 즉, 세포성장 신호 달 체계가 PI3 카이네

이즈를 활성화시킴에 의하여 인산화된 inositol 

지질의 양이 세포막에서 증가되며 이에 활성화

된 Akt1 카이네이즈는 NF-kB의 활성을 진 

 Bax 등의 활성을 해하여 세포 사멸을 억

제하는 동시에 cycline D1 등의 발 을 증가시

켜 세포 성장을 진하게 된다[13]. 한 암세

포의 생성 (angiogenesis)을 진하고 

MMP (matrix metalloproteinase) 등의 발 을 

증가시켜 세포의 이 상을 진하게 되는데 

이러한 상은 말기 암의 발생과 성장 유지에 

필요한 생화학  메카니즘들로서 결국 Akt1 카

이네이즈의 활성 증가가 암세포의 활동에 필수

 요소임이 입증되었다. 

   본 연구에서는 Akt1 카이네이즈 해활성을 

통한 항암작용 기 의 우수한 화합물을 개발하

기 하여 단백질 카이네이즈 focusd library로 

부터 Akt1 카이네이즈 해 활성 시험을 거쳐 

primary hit compound 2 를 확보한 후 분자설

계를 통하여 Fig. 1. 에서와 같이 

1,3,4-thiadiazole 핵심 골격구조를 유지하면서 

C-2  C-5 치에 aromatic, heteroaromatic 

 aromatic amine기를 도입한 

2,5-disubstituted 1,3,4-thiadiazole 유도체 1a-l

를 합성하여 이들에 한 Akt1 카이네이즈 

해 활성을 시험하 다.

 

 2. 실 험

2.1. 기기  시약

  분석 기기는 NMR spectrometer (Gemini 

300, Varian Co., USA)  melting point 

apparatus (MPA 100, Stanford Research 
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Systems, Inc., USA)를 사용하여 측정하 으며, 

Thin layer chromatography (TLC)에는 실리카

겔 60 GF254 (0.25 mm, Merck Co., Germany)

로 도포되어 있는 유리 을 이용하 으며, 스크

리닝은 ELISA plate reader (Spectramax 190, 

Molecular Device Co., USA)를 사용하 다. 반

응에 사용한 시약들은 주로 Sigma와 Aldrich사

의 것을 이용하 으며 반응에 이용한 용매는 J. 

T. Baker사의 것을 정제없이 사용하 다. NMR 

용매는 Sigma와 Aldrich사의 DMSO-d6와 

CDCl3를 사용하 으며 시그 의 상 인 치

는 용매 내에 들어있는 tetramethylsilane 

(TMS)을 기 으로 하거나 NMR 용매를 기

으로 하 다. 

2.2. 실험 방법

  2 . 2 . 1.  1,4-Disubstituted 

        3-thiosemicarbazide 유도체의 합성

  

B enzoyl hydrazine ( 4a)

  Ethyl benzoate (3a) (1.0 g, 6.7 mmol)과 

hydrazine monohydrate (0.8 mL, 16.7 mmol)를 

ethanol anhydrous (20 mL)에 가한 후 약 78 
oC에서 6시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 

후 과량의 ethanol을 감압 증류하여 oil 형상의 

화합물을 얻었다. Yield 0.90 g (99.3%); 
1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.87-7.84 (m, 

2H), 7.49-7.41 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 166.8, 133.6, 131.6, 128.9, 127.7.

 

3-F uryl-3-carbox ylic acid hydrazide ( 4b)

  Ethyl 2-furoate (3b) (1.0 g, 7.1 mmol)과 

hydrazine monohydrate (1 mL, 21.4 mmol)를 

ethanol anhydrous (15 mL)에 가한 후 약 78 
oC에서 1시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 

후 과량의 ethanol을 감압 증류하여 oil 형상의 

화합물을 얻었다. Yield 0.72 g (78.7%); 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.73 (s, 1H), 

7.06 (d, J=3.4 Hz, 1H), 6.56 (ddd, J=0.6, 1.7, 

1.7 Hz, 1H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

158.4, 147.1, 145.4, 113.7, 112.1.

     

4-Hydrox y-7 -trifluoromethyl-3-quinolinyl

-3-carbox ylic acid hydrazide    ( 4c)

 Ethyl 4-hydroxy-7-trifluoromethyl-3- 

quinoline carboxylate (3c) (1.5 g, 5.3 mmol)과 

hydrazin hydrate (0.75 mL, 15.8 mol)를 

ethanol (20 mL)에 가한 후 약 78 oC에서 16시

간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 후 과량의 

ethanol을 감압 증류하면 고체 화합물이 생성된

다. 생성된 고체 화합물을 물로 세척하고 여과

한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 재결정하

다. Yield 1.3 g (90.9%); 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 10.56 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 8.41 

(d, J=8.5 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.71 (d, J=8.5 

Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

175.4, 164.1, 144.9, 139.3, 132.7, 132.3, 128.6, 

127.8, 125.8, 122.2, 120.8, 117.2, 117.1, 111.9.

      

1-B enzoyl-4-p henyl-3-thiosemicarbazide 

( 5 a)

  화합물 4a (0.3 g, 2.2 mmol)와 phenyl 

isothiocyanate (0.26 mL, 2.2 mmol)를 질소 조

건 하에서 ethanol (20 mL)에 용해 후 78 oC에

서 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 후 

과량의 ethanol을 감압 증류하면 고체 화합물이 

생성된다. 생성된 고체 화합물을 물로 세척하고 

여과한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 재결정

하 다. Yield 0.32 g (50%); 
1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ 10.5 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 

9.70 (s, 1H), 7.95 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.58 (t, 

J=7.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J=7.7 Hz, 1H), 

7.47-7.43 (m, 3H), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.15 (t, 

J=7.2 Hz, 1H); 
13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 181.7, 166.5, 139.7, 132.9, 132.3, 

128.7, 128.5, 128.3, 126.3, 125.5.

1-B enzoyl-4-( 3-bromop henyl) -3-thio

semicarbazide ( 5 b)

  화합물 4a (0.50 g, 3.7 mmol)와 

3-bromophenyl isothiocyanate (0.79 g, 3.7 

mmol)를 질소 조건 하에서 ethanol (20 mL)에 

용해 후 78 oC에서 3시간 동안 가열 환류하

다. 반응 완결 후 과량의 ethanol을 감압 증류

하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 화

합물을 물로 세척하고 여과한 후 감압 건조한 

다음 ethanol로 재결정하 다. Yield 0.63 g 

(46.7%); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

10.57 (s, 1H), 9.88 (bs, 2H), 7.96 (d, J=7.3 

Hz, 2H), 7.73 (bs, 1H), 7.59 (t, J=7.1 Hz, 2H), 

7.53-7.48 (m, 3H), 7.33-7.26 (m, 2H); 
13C 
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NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 181.4, 173.1, 

166.4, 141.4, 132.8, 132.4, 130.3, 128.7, 128.3, 

127.4, 125.1, 120.8.

1-B enzoyl-4-( 4-bromop henyl) -3-thio-

semicarbazide ( 5 c)

  화합물 4a (0.50 g, 3.7 mmol)와 

4-bromophenyl isothiocyanate (0.79 g, 3.7 

mmol)를 질소 조건 하에서 ethanol (20 mL)에 

용해 후 78 
oC에서 2시간 동안 가열 환류하

다. 반응 완결 후 과량의 ethanol을 감압 증류

하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 화

합물을 물로 세척하고 여과한 후 감압 건조한 

다음 ethanol로 재결정하 다. Yield 0.68 g 

(52.9%); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

10.56 (s, 1H), 9.85 (bs, 2H), 7.95 (s, 2H), 

7.60-7.44 (m, 7H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 166.4, 139.2, 139.1, 132.9, 132.4, 

131.6, 131.2, 128.8, 128.7, 128.3, 127.4.

1-B enzoyl-4-benzyl-3-thiosemi carbazi de 

( 5 d)

  화합물 4a (0.50 g, 3.7 mmol)와 benzyl 

isothiocyanate (0.5 mL, 3.7 mmol)를 질소 조

건 하에서 ethanol (25 mL)에 용해 후 78 oC에

서 3시간 동안 가열 환류시킨다. 반응 완결 후 

과량의 ethanol을 감압 증류하면 고체 화합물이 

생성된다. 생성된 고체 화합물을 물로 세척하고 

여과한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 재결정

하 다. Yield 0.70 g (66.8%); 
1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ 10.41 (s, 1H), 9.45 (s, 

1H), 8.65 (s, 1H), 7.93 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.57 

(t, J=7.2 Hz, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.31-7.27 

(m, 5H); 
13

C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

166.5, 139.9, 132.9, 132.3, 128.7, 128.5, 128.3, 

127.7, 127.5, 127.0, 47.3.

1-( 3-F urylcarbonyl) -4-p henyl-3-thio-

semicarbazide ( 5 e)

  화합물 4b (0.18 g, 1.4 mmol)와 phenyl 

isothiocyanate (0.17 mL, 1.4 mmol)를 질소 조

건 하에서 ethanol (18 mL)에 용해 후 78 oC에

서 30분 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 후 

과량의 ethanol을 감압 증류하면 고체 화합물이 

생성된다. 생성된 고체 화합물을 물로 세척하고 

여과한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 재결정

하 다. Yield 0.20 g (53.2%); 
1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ 10.42 (s, 1H), 9.81 (s, 

1H), 9.67 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.44 (d, J=7.1 

Hz, 2H), 7.34-7.29 (m, 1H), 7.24 (d, J=3.1 Hz, 

2H), 7.14 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.67 (dd, J=1.6, 

3.3 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

186.1, 158.1, 146.8, 146.1, 139.7, 128.4, 126.2, 

125.4, 115.3, 112.3.

   

4-( 3-B romop henyl) -1-( 3-furylcarbonyl) -

3-thiosemicarbazide ( 5 f)

  화합물 4b (0.50 g, 4.0 mmol)와 

3-Bromophenyl isothiocyanate (0.85 g, 4.0 

mmol)를 질소 조건 하에서 ethanol (25 mL)에 

용해 후 78 
oC에서 2시간 동안 가열 환류시킨

다. 반응 완결 후 과량의 ethanol을 감압 증류

하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 화

합물을 물로 세척하고 여과한 후 감압 건조한 

다음 ethanol로 재결정하 다. Yield 0.50 g 

(37.1%); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

10.46 (s, 1H), 9.87 (d, J=13.0 Hz, 2H), 7.91 

(s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.52 (d, J=7.1 Hz, 1H), 

7.35-7.25 (m, 3H), 6.68 (s, 1H); 
13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ 158.0, 146.8, 146.1, 141.3, 

130.3, 127.9, 124.8, 120.8, 115.4, 112.4.

   

4-( 4-B romop henyl) -1-( 3-furylcarbonyl) -

3-thiosemicarbazide ( 5 g)

  화합물 4b (0.50 g, 4.0 mmol)와 

4-bromophenyl isothiocyanate (0.85 g, 4.0 

mmol)를 질소 조건 하에서 ethanol (20 mL)에 

용해 후 78 oC에서 2시간 동안 가열 환류하

다. 반응 완결 후 과량의 ethanol을 감압 증류

하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 화

합물을 물로 세척하고 여과한 후 감압 건조한 

다음 ethanol로 재결정하 다. Yield 0.99 g 

(73.7%); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

10.45 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 10.07 (s, 1H), 

7.91 (s, 2H), 7.25 (d, J=2.4 Hz, 2H), 7.19 (d, 

J=6.7 Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.5 Hz, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 147.0, 146.6, 

146.3, 140.8, 139.1, 132.1, 131.9, 131.4, 129.9, 

120.4, 119.2, 117.5, 115.1, 112.7, 112.4.

4-B enzyl-1-( 3-furylcarbonyl) -3-thio-

semicarbazide ( 5 h)



Vol. 25, No. 3 (2008)                       1,3,4-Thiadiazole 유도체의 합성  Akt1 카이네이즈 해 활성   5

- 374 -

  화합물 4b (0.50 g, 4.0 mmol)와 benzyl 

isothiocyanate (0.50 mL, 4.0 mmol)를 질소 조

건 하에서 ethanol (25 mL)에 용해 후 78 oC에

서 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 후 

과량의 ethanol을 감압 증류하면 고체 화합물이 

생성된다. 생성된 고체 화합물을 물로 세척하고 

여과한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 재결정

하 다. Yield 0.50 g (45.8%); 1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ 10.31 (s, 1H), 9.44 (d, 

J=11.2 Hz, 1H), 8.61 (d, J=26.5 Hz, 1H), 7.89 

(s, 1H), 7.34-7.08 (m, 6H), 6.65 (dd, J=1.7, 3.4 

Hz, 1H), 4.72 (d, J=3.1 Hz, 2H); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ 158.0, 146.8, 146.0, 139.7, 

128.4, 127.7, 127.6, 127.0, 115.2, 112.3, 47.3. 

1-( 4-Hydrox y-7 -trifluoromethyl-3-

quinolinyl) carbonyl-4-p henyl-3-

thiosemicarbazide ( 5 i)

  화합물 4c (50 mg, 0.18 mmol)와 phenyl 

isothiocyanate (0.02 mL, 0.18 mmol)를 질소 

조건 하에서 ethanol (10 mL)에 용해 후 78 
oC

에서 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 

후 과량의 ethanol을 감압 증류하면 고체 화합

물이 생성된다. 생성된 고체 화합물을 물로 세

척하고 여과한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 

재결정하 다. Yield 70 mg (93.4%); 
1H NMR 

(300 MHz, DMSO-d6) δ 13.06 (bs, 1H), 11.04 

(s, 1H), 9.86 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.50 (d, 

J=8.5 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.81 (d, J=8.5 

Hz, 1H), 7.43-7.35 (m, 5H), 7.15-7.11 (m, 

1H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 175.4, 

145.5, 139.7, 139.2, 132.9, 132.5, 128.6, 127.9, 

125.7, 125.0, 123.3, 122.1, 121.2, 117.2, 111.5, 

67.6.

4-( 3-B romop henyl) -1-( 4-hydrox y-7 -

trifluoromethyl-3-quinolinyl) carbonyl-3-

thiosemicarbazide ( 5 j)

  화합물 4c (0.3 g, 1.1 mmol)와 

3-bromophenyl isothiocyanate (0.24 g, 1.1 

mmol)를 질소 조건 하에서 ethanol (20 mL)에 

용해 후 78 oC에서 2시간 동안 가열 환류하

다. 반응 완결 후 과량의 ethanol을 감압 증류

하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 화

합물을 물로 세척하고 여과한 후 감압 건조한 

다음 ethanol로 재결정하 다. Yield 0.41 g 

(75.1%); 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

12.66 (s, 1H), 11.33 (s, 1H), 9.96 (bs, 1H), 

8.95 (s, 1H), 8.49 (d, J=8.1 Hz, 1H), 8.11 (s, 

1H), 7.79 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.29 

(s, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

175.5, 145.3, 141.1, 138.9, 132.8, 131.1, 130.6, 

128.4, 127.8, 125.6, 124.2, 121.9, 121.4, 117.0.

4-( 4-B romop henyl) -1-( 4-hydrox y-7 -

trifluoromethyl-3-quinolinyl) carbonyl-3-

thiosemicarbazide ( 5 k)

  화합물 4c (0.18 g, 0.67 mmol)와 

4-bromophenyl isothiocyanate (0.14 g, 0.67 

mmol)를 질소 조건 하에서 ethanol (15 mL)에 

용해 후 78 
oC에서 2시간 동안 가열 환류하

다. 반응 완결 후 과량의 ethanol을 감압 증류

하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 화

합물을 물로 세척하고 여과한 후 감압 건조한 

다음 ethanol로 재결정하 다. Yield 170 mg 

(52.6%); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

12.53 (bs, 1H), 11.39 (bs, 1H), 9.91 (s, 1H), 

8.94 (s, 1H), 8.47 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.03 (s, 

1H), 7.78 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.50 (s, 4H); 
13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 175.4, 145.6, 

139.2, 132.9, 132.6, 131.7, 131.4, 128.6, 127.9, 

126.1, 125.7, 125.2, 122.1, 121.2, 117.2, 116.2.

4-B enzyl-1-( 4-hydrox y-7 -trifluoro-

methyl-3-quinolinyl) carbonyl-3-thio-

semicarbazide ( 5 l)

  화합물 4c (0.3 g, 1.1 mmol)와 benzyl 

isothiocyanate (0.15 mL, 1.1 mmol)를 질소 조

건 하에서 ethanol (20 mL)에 용해 후 78 
oC에

서 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 후 

과량의 ethanol을 감압 증류하면 고체 화합물이 

생성된다. 생성된 고체 화합물을 물로 세척하고 

여과한 후 감압 건조한 다음 ethanol로 재결정

하 다. Yield 220 mg (47.3%); 1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ 8.95 (s, 1H), 8.57 (bs, 

1H), 8.48 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.79 

(d, J=8.4 Hz, 2H), 6.80 (d, J=4.2 Hz, 2H), 

7.22 (dd, J=4.3, 8.8 Hz, 5H), 4.71 (d, J=5.7 

Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

175.5, 145.7, 139.7, 139.2, 133.0, 132.6, 128.6, 

128.5, 127.9, 127.5, 127.1, 125.7, 122.1, 121.3, 

117.2, 111.8, 47.3.
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   2 . 2 . 2 .   2 ,5 -Disubstituted 

          1,3,4-thiadiazole 유도체의 합성

2 -Anilino-5 -p henyl-1,3,4-thiadiazole ( 1a)

  Ice bath하에서 화합물 5 a (0.15 g, 0.55 

mmol)에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한  후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 120 mg (85.7%); 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.85-7.82 (m, 2H), 7.63 (s, 5H), 

7.49 (d, J=1.6, 5.0 Hz, 3H); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ 164.4, 158.4, 141.6, 141.3, 

130.8, 130.6, 129.7, 127.2, 127.1, 117.1.

2 -( 3-B romoanilino) -5 -p henyl-1,3,4-

thiadiazole ( 1b)

  Ice bath하에서 화합물 5 b (0.26 g, 0.74 

mmol)에 sulfuric acid (2 mL)를 가한  후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 0.24 g (97.2%); 
1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 8.09 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.86-7.82 

(m, 4H), 7.50-7.46 (m, 4H); 13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ 163.9, 159.0, 141.9, 140.2, 

130.9, 130.2, 129.8, 127.4, 127.3, 122.3, 120.5, 

115.7.

2 -( 4-B romoanilino) -5 -p henyl-1,3,4-

thiadiazole ( 1c)

  Ice bath하에서 화합물 5 c (0.14 g, 0.34 

mmol)에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한  후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 130 mg (97.7%); 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 7.83 (s, 1H), 7.65 (d, J=8.8 Hz, 

1H), 7.55-7.49 (m, 7H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 164.2, 140.2, 132.2, 130.8, 130.6, 

129.8, 127.3, 119.9, 119.4, 113.8.

  

2 -B enzylamino-5 -p henyl-1,3,4-thiadiazole 

( 1d)

  Ice bath하에서 화합물 5 d (0.1 g, 0.35 

mmol)에 phosphorous oxychloride (1.7 mL)를 

가한 후 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완

결 후 얼음물을 첨가하면서 교반시킨 다음 

ammonium hydride 용액을 첨가하여 반응 혼

합물을 화하 다. 생성된 고체 화합물을 여과

한 후 감압 건조하 다. Yield 90 mg (95.7%); 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.73 (bs, 

1H), 7.79-7.77 (m, 2H), 7.51-7.28 (m, 8H), 

4.69 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 

δ 168.0, 156.4, 137.3, 131.5, 129.8, 129.0, 128.3, 

128.1, 128.0, 127.1, 49.1.

2 -Anilino-5 -( 3-furyl) -1,3,4-thiadiazole 

( 1e)

  Ice bath하에서 화합물 5 e (0.1 g, 0.38mmol)

에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한 후 실온에서 

24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 물을 첨

가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 고체 

화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. Yield 50 

mg (53.8%); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 

δ 7.89 (s, 1H), 7.67 (d, J=7.8 Hz, 1H), 

7.53-7.46 (m, 1H), 7.42-7.34 (m, 2H), 

7.04-6.97 (m, 2H), 6.69 (s, 1H); 
13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ 163.8, 145.5, 145.4, 140.9, 

130.1, 129.7, 129.5, 123.8, 122.5, 118.9, 117.9, 

112.9, 110.6.

2 -( 3-B romoanilino) -5 -( 3-furyl) -1,3,4-

thiadiazole ( 1f)

  Ice bath하에서 화합물 5 f (0.13 g, 0.38 

mmol)에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한 후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 58 mg (47.8%); 
1

H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 10.17 (bs, 1H), 8.00 (d, J=1.5 

Hz, 1H), 7.91-7.81 (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 1H), 

7.37 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J=8.0 Hz, 1H), 

7.12 (d, J=7.6 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 163.4, 156.4, 145.5, 140.3, 140.2, 

132.2, 119.9, 119.8, 113.7, 113.5, 112.9, 110.8.

2 -( 4-B romoanilino) -5 -( 3-furyl) -1,3,4-

thiadiazole ( 1g)

  Ice bath하에서 화합물 5 g (0.12 g, 0.35 

mmol)에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한  후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 
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물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 120 mg (quant.); 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 10.14 (bs, 1H), 7.88 (d, J=1.6 

Hz, 1H), 7.81-7.72 (m, 1H), 7.49-7.41 (m, 1H), 

7.36 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.10 (d, J=7.6 Hz, 

2H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 156.2, 

140.6, 139.6, 132.4, 132.2, 120.2, 120.1, 119.5, 

113.1, 112.9.

2 -B enzylamino-5 -( 3-furyl) -1,3,4-

thiadiazole ( 1h)  

  Ice bath하에서 화합물 5 h (0.1 g, 0.36 

mmol)에 phosphorous oxychloride (1.8 mL)를 

가한 후 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완

결 후 얼음물을 첨가하면서 교반시킨 다음 

ammonium hydride 용액을 첨가하여 반응 혼

합물을 화하 다. 생성된 고체 화합물을 여과

한 후 감압 건조하 다. Yield 76mg (81.7%); 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.76 (s, 

1H), 7.56 (d, J=8.0 Hz, 3H), 7.29 (d, J=7.7 

Hz, 5H), 4.51 (s, 2H); 
13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 163.3, 159.9, 144.9, 137.5, 128.9, 

128.9, 128.4, 128.0, 112.8, 109.7, 48.1.

2 -Anilino-5 -( 4-hydrox y-7 -trifluoro-

methyl-3-quinolinyl) -1,3,4-thiadiazole ( 1i)

  Ice bath하에서 화합물 5 i (0.11 g, 0.27 

mmol)에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한  후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 130 mg (quant.); 
1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 13.07 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.45 

(d, J=8.4 Hz, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.77 (d, J=8.2 

Hz, 1H), 7.59 (s, 6H); 
13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 172.3, 164.9, 151.1, 141.9, 141.2, 

139.5, 138.9, 127.7, 127.3, 127.1, 120.9, 117.3, 

117.1, 112.1.

2 -( 3-B romoanilino) -5 -( 4-hydrox y-7 -

trifluoromethyl-3-quinolinyl) -1,3,4-

thiadiazole ( 1j)

  Ice bath하에서 화합물 5 j (0.15 g, 0.31 

mmol)에 sulfuric acid (0.15 mL)를 가한 후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 109 mg (76.3%); 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 13.07 (bs, 1H), 9.04 (s, 1H), 8.39 

(d, J=7.4 Hz, 1H), 8.06 (d, J=14.2 Hz, 2H), 

7.87 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J=5.9 Hz, 

2H), 7.36 (d, J=9.3 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 172.3, 164.4, 

151.8, 142.2, 139.8, 139.4, 138.8, 132.1, 130.2, 

127.7, 127.2, 125.7, 122.3, 120.9, 120.5, 117.3, 

115.6, 111.9.

2 -( 4-B romoanilino) -5 -( 4-hydrox y-7 -

trifluoromethyl-3-quinolinyl) -1,3,4-

thiadiazole ( 1k)

  Ice bath하에서 화합물 5 k (0.1 g, 0.21 

mmol)에 sulfuric acid (1.5 mL)를 가한  후 실

온에서 24시간 동안 교반하 다. 반응 완결 후 

물을 첨가하면 고체 화합물이 생성된다. 생성된 

고체 화합물을 여과한 후 감압 건조하 다. 

Yield 88 mg (91.7%); 
1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ 12.99 (s, 1H), 10.45 (bs, 1H), 

9.07 (d, J=4.1 Hz, 1H), 8.40 (d, J=8.4 Hz, 

1H), 8.04 (s, 1H), 7.71 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.6 

(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.6 Hz, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 172.2, 164.6, 

151.2, 140.6, 139.3, 138.8, 132.1, 127.7, 127.2, 

125.8, 122.2, 120.8, 119.7, 117.2, 113.2, 112.3. 

2 -B enzylamino-5 -( 4-hydrox y-7 -

trifluoromethyl-3-quinolinyl) -1,3,4-

thiadiazole ( 1l)

  Ice bath하에서 화합물 5 l (0.1 g, 0.24 mmol)

에 phosphorous oxychloride (1.2 mL)를 가한 

후 2시간 동안 가열 환류하 다. 반응 완결 후 

얼음물을 첨가하면서 교반시킨 다음 

ammonium hydride 용액을 첨가하여 반응 혼

합물을 화하 다. 생성된 고체 화합물을 여과

한 후 감압 건조하 다. Yield 90 mg (91.8%); 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.56 (s, 

1H), 8.84 (s, 1H), 8.49-8.42 (m, 3H), 8.04 (d, 

J=6.6 Hz, 2H), 7.41-7.27 (m, 4H), 4.60 (d, 

J=3.9 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ 171.1, 151.2, 149.7, 146.6, 138.6, 

137.0, 130.9, 128.9, 127.9, 127.7, 127.6, 127.1, 

126.9, 124.9, 124.4, 122.1, 48.5.
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3a: R1=C6H5
3b: R1=3-Furyl
3c: R1= 4-OH-7-CF3-3-quinolinyl

5a: R1=C6H5, R2=C6H5
5b: R1=C6H5, R2=3-BrC6H4
5c: R1=C6H5, R2=4-BrC6H4
5d: R1=C6H5, R2=C6H5CH2
5e: R1=3-Furyl, R2=C6H5
5f: R1=3-Furyl, R2=3-BrC6H4
5g: R1=3-Furyl, R2=4-BrC6H4
5h: R1=3-Furyl, R2=C6H5CH2
5i: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=C6H5
5j: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=3-BrC6H4
5k: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=3-BrrC6H4
5l: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=C6H5CH2

R1 OEt

O

R1 NHNH2

O

R1 N
H

O H
N

H
N

S

S C N
R2

i

ii

4a-c

R2

Scheme 1. Reagents and reaction conditions: (i) hydrazine monohydrate, ethanol, reflux, 1-16 h; 

(ii) ethanol, reflux, 30min-3 h.

  2 . 2 . 3.  Akt1 카이네이즈 해 활성 시 험

  분리한 Akt 1을 이용하여 기질로 Histon 

H2B와 10 μM ATP, 2 μCi p32-ATP, 5 mM 

MgCl2, 20 mM Tris-HCl (pH 8.0)를 이용하여 

30 
oC에서 20분간 반응하여 기질인 Histon 

H2B의 인산화를 유도하 다. 20분간 반응시 

GSK 3 beta 활성은 선형성 (linearity)을 유지

하 다. 반응 후 1/2 부피의 30% 인산 용액을 

가하여 반응을 종결하 다. 반응액을 p81 paper

에 spoting한 후 20 mM Tris-HCl (pH 8.0), 

100 mM NaCl 용액으로 10분씩 5번 씻어서 미 

반응의 p32-ATP를 제거하 다. 반면에 

Histone 단백질은 p81 paper에 부착되어 유지

되었다. p81 paper를 말린 후 BAS 

phosphoimager (Kodak)를 이용하여 Histone 

단백질의 인산화 정도를 측정하 다.

3. 결과  고찰

  본 연구에서의 최종 목 물인 

2,5-disubstituted 1,3,4-thiadiazole 유도체 1a-l

의 합성에 핵심 간체로 사용되는 

1,4-disubstituted 3-thiosemicarbazides 5 a-l은 

다음의 Scheme 1에서와 같은 일련의 경로를 

통하여 합성하 다.

  Aromatic  heteroaromatic의 R
1 치환기를 

가지는 ethyl ester 구조의 commercially 

available한 출발물질 3a-c와 hydrazine 

monohydrate를 ethanol 용매내에서 가열 환류

시켜 carboxylic acid hydrazide 화합물 4a-c를 

합성한 후[14], 화합물 4a-c를 R2 치환기를 가

지는 aryl isothiocyanate와 ethanol 용매내에서 

가열 환류시켜 1,4-disubstituted 

3-thiosemicarbazides 5 a-l을 합성하 다[15].

   최종 목 물인 2,5-disubstituted 

1,3,4-thiadiazoles 1a-l은 Scheme 2에서와 같

이 핵심 간체인 1,4-disubstituted 

3-thiosemicarbazides 5 a-l로 부터 산 조건하에

서 고리화 반응을 통하여 합성하 다.

  의 반응에서 C-5의 치의 치환기가 

benzyl기인 경우 황산과 같은 강한 산 조건에

서는 debenzylation 반응이 일어나기 때문에 

phosphorus oxychloride를 사용하여 C-5의 

치가 benzylation된 화합물 1d, 1h  1l을 얻

을 수 있었다[16].

   Fig. 2에서와 같이 본 연구에서 합성한 일련

의 최종 목 물 1,3,4-thiadiazole 유도체 1a-l

에 하여 Akt1 카이네이즈 해 활성을 시험

한 결과 primary hit compound 2 와 유사한 정

도의 약한 Akt1 카이네이즈 해 활성을 나타

내었다.
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i NN

S N
H

R2
R1

5a-l 1a: R1=C6H5, R2=C6H5
1b: R1=C6H5, R2=3-BrC6H4
1c: R1=C6H5, R2=4-BrC6H4
1d: R1=C6H5, R2=C6H5CH2
1e: R1=3-Furyl, R2=C6H5
1f: R1=3-Furyl, R2=3-BrC6H4
1g: R1=3-Furyl, R2=4-BrC6H4
1h: R1=3-Furyl, R2=C6H5CH2
1i: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=C6H5
1j: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=3-BrC6H4
1k: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=3-BrrC6H4
1l: R1=4-OH-7-CF3-3-quinolinyl, R2=C6H5CH2

R1 N
H

O H
N

H
N

S
R2

Scheme 2. Reagents and reaction conditions: (i) sulfuric acid, rt, 24 h (for 

1a-c,e-g, i-k), phosphorus oxychloride, reflux, 1-2 h (for 1d,h,l).

Fig. 2. Inhibitory activity for Akt1 kinase of 

1,3,4-thiadiazole Derivatives

4. 결 론

  본 연구에서는 단백질 카이네이즈 focused 

library를 통하여 확보한 primary hit compound 

2 의 구조를 기반으로 하여 핵심 골격구조 

1,3,4-thiadiazole의 C-2  C-5 치에 다양한 

치환기를 도입하여 최종 목 물인 

2,5-disubstituted 1,3,4-thiadiazole 유도체 1a-l

를 합성하 다. 최종 목 물들에 하여 Akt1 

카이네이즈 해 활성을 시험한 결과 primary 

hit compound 2 에 비교하여 의미있는 해 활

성의 증가를 나타내지는 못 하 으나 최근의 

신약 개발 후보물질 도출의 형 인 근방법 

 략을 제시하 다고 할 수 있다.  
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