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요약 : 본 연구에서는 H1-길항체로 알려진 항히스타민제의 일종인 염산 아젤라스틴을 합성하기

위하여 phthalic anhydride, 4-chlorophenylacetic acid, hydrazine ·2HCl를 이용하여 4단계 반응을 거

쳐 합성하였다. 첫 번째 반응은 카르복실기와 히드록실기가 제거되는 반응이고, 두 번째 반응은

3-(4-chlorobenzylidene)phthalide의 비누화 반응이다. 세 번째 반응은 일차아민의 친핵성 첨가반응이

일어나는 반응이며, 네 번째 반응은 N-methyl-1-aza-bicyclo[3,2,0]heptane에 세 번째 반응의 생성물

을 첨가하여 반응시키면 4-(4-chlorobenzyl)-1-(2H)phthalazinone가 합성되는 반응이다. 합성한 생성

물을 FT-IR, 1H-NMR을 이용하여 분석하였고, 80%의 수율로 합성물을 얻었다.

주제어 : 염산 아젤라스틴, 항히스타민제, H1-길항체, 4-클로로아세틱 산,

4-(4-클로로벤질)-1(2H)프탈라진원.

Abstract : A kind of Antihistamines, Azelastine·HCl which known as modern H1-blockers,

was synthesized by four step process using phthalic anhydride, 4-chlorophenylacetic acid,

hydrazine·2HCl. The first step was the reaction of removing carboxyl group and hydroxyl group

and the second step was saponification of 3-(4-chlorobenzylidene)phthalide. The third step was

the nucleophilic addition reactions of primary amines and the fourth step was addition reaction

of N-methyl-1-aza-bicyclo[3,2,0]heptane to 4-(4-chlorobenzyl)-1-(2H)phthalazinone. As a result,

product was analyzed by FT-IR and 1H-NMR and could be obtained with a yield of 80%.

Keywords : azelastine·HCl, antihistamines, H1-blocker, 4-chlorophenylacetic acid,

4-(4-chlorobenzyl)-1-(2H)phthalazinone.
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1. 서 론

기관지 천식은 임상학적으로는 가역적인 기

도폐색의 증상을 보이고, 병태생리학적으로는

기도의 과민성이 존재하며 병리학적으로는 기

도의 염증성 반응을 보이는 질환으로 정의된다

[1-3]. 기관지 천식은 제Ⅰ형 과민반응인데, 이

는 비반세포나 호염기구표면에 면역글로불린의

한 종류인 IgE에 대한 고친화성 수용체인 Fcε

RI이 IgE항체, 항원과 결합하면 과립내의 여러

물질들을 분비해 기관지 천식 및 알레르기 비

염을 일으키는 반응을 일컫는다[4-5]. 분비되는

물질로는 히스타민, 류코트리엔, 프로테오글리

칸, 세린 프로티에이스 등이 있는데, 이 물질들

은 기관지 수축, 점액분비 증가, 혈관확장, 혈관

투과성 증가 등을 일으킨다. 따라서, 일차적으

로 기도 수축이 일어나고, 이차적으로 염증세포

들이 기도에 침윤하여 천식 증세가 지속된다는

사실[6-10]이 밝혀짐에 따라서 비반세포나 호염

기구로부터 화학물질 분비를 억제할 수 있는

약물의 개발이 이루어지고 있다.

기존의 항히스타민제인 아젤라스틴에 염산을

가하여 만든 염산 아젤라스틴은 경구 투여가

가능한 지속형 프탈라진으로 H1, H2, H3 세 종

류의 특이 수용체가 존재하는 히스타민의 H1

수용체에 대하여 높은 특이성을 보이는 H1 길

항제이며 류코트리엔 수용체에 대해서도 길항

제로 작용하는 것으로 보고되고 있다[11-13].

또한, 아젤라스틴 복용시 나타나는 졸림이나 구

갈 등 부작용이 적고 장기 투여시에도 안전성

이 확립되어 있어 좀 더 효과적인 제제로 각광

받고 있다. 염산 아젤라스틴의 임상적 효과에

대한 연구로는 Ollier 등에 의해 염산 아젤라스

틴의 투여로 알레르기성 기관지 천식 환자들에

서 조기 천식반응을 차단할 수 있음을 확인할

수 있었고, 히스타민에 의한 기관지 수축 반응

의 정도도 경감시키는 효과가 있음이 알려졌으

며 이러한 작용은 약제 복용을 중단한 후에도

상당기간 지속된다고 보고되고 있다[14-15].

본 논문에서는 수입에 의존하여 사용해오던

염산 아젤라스틴을 phthalic anhydride,

4-chlorophenyl acetic acid, hydrazine·2HCl 등

을 사용하여 4단계 공정을 거쳐 합성한 후,

FT-IR과 1H-NMR을 이용하여 분석하였다.

2. 실 험 

2.1. 재료

Phthalic anhydride와 4-chlorophenyl acetic

acid를 출발물질로 하여, hydrazine ·2HCl를 사

용하였으며, N-methyl-1-aza-bicyclo[3,2,0]

heptane을 합성하기 위하여 1-methyl-2-

pyrrolidine ethanol과 SOCl2를 사용하였으며,

용매로는 sodium acetate, diphenyl oxide,

NaOH, HCl을 사용하였다. 실험에 사용한 시약

들의 등급과 제조사를 아래에 나타내었다.

Table 1. Used Materials in Synthesis

2.2. 실험방법

염산 아젤라스틴을 합성하기 위해서는 4단계

의 공정을 거쳐 합성이 이루어진다. 합성 메커

니즘은 Scheme 1에서 나타내었다.

2.2.1. 3-(4-Chlorobenzylidene)phthalide

의 합성

1단계 반응은 3-(4-chlorobenzylidene)

phthalide를 합성하기 위한 공정으로, sodium

acetate와 diphenyl oxide 용매하에 phthalic

anhydride와 4-chlorophenyl acetic acid를 반응

시켜 카르복실기와 히드록실기를 제거하는 반

응이다.

Phthalic anhydride, 4-chlorophenyl acetic

acid, sodium acetate, diphenyl oxide를 반응

용기에 넣은 후, 240 ℃까지 가온시켜 3 시간

동안 반응시킨다. 반응온도를 110 ℃로 냉각시

킨 후, hexane을 가하고 2 시간 동안 반응시키

면 결정 이 생성된다. 결정 생성물을 여과한 후

hexane으로 세척하고, 여과된 생성물을 4 시간

동안 건조하여 잔류용매인 diphenyl oxide를 제

거하고 생성물인 3-(4-chlorobenzylidene)

phthalide(CBZP)를 얻었다.
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2.2.2. 2-(4-Chlorophenylacetyl)benzoic

acid의 합성

2단계 반응은 2-(4-chlorophenylacetyl)

benzoic acid를 합성하기 위한 공정으로, 1단계

생성물인 3-(4-chlorobenzylidene)phthalide에

NaOH와 HCl을 반응시켜 비누화 반응이 일어

나는 단계이다.

1단계 반응 생성물인 CBZP와 NaOH, 증류수

를 2 시간동안 환류 시킨 후, 반응온도를 25 ℃

까지 냉각시킨다. 1 : 1로 희석한 HCl을 가하여

pH가 3.0 이하가 될 때까지 가한다. 이 때 생성

된 흰색의 고체를 여과하고 증류수로 세척한

후, 5 시간 동안 건조하여 생성물인

2-(4-chlorophenyl acetyl)benzoic acid(CPAB

acid)를 얻었다.

2.2.3. 4-(4-Chlorobenzyl)-1-2H-

phthalazinone의 합성

3단계 반응은 4-(4-chlorobenzyl)-1-2H-

phthalazinone을 합성하기 위한 공정으로,

NaOH 수용액에 2-(4-chlorophenylacetyl)

benzoic acid와 hydrazine·2HCl를 반응시키는

것으로, 일차 아민의 친핵성 첨가반응이 일어나

는 단계이다.

2단계 반응 생성물인 CPAB acid를

hydrazine·2HCl, NaOH, 증류수와 반응시키고,

110 ℃까지 가온시켜 3 시간 동안 환류시킨다.

증류수로 여과하고 여과된 고체를 증류수로 세

척하면 4-(4-chlorobenzyl)-1-(2H)

phthalazinone(CBPA)를 얻을 수 있다.

2.2.4. 염산 아젤라스틴의 합성

4단계 반응은 염산 아젤라스틴을 합성하는

공정으로, 1-methyl-2-pyrrolidine ethanol에

SOCl2를 반응시켜 2-(2-chloroethyl)-1-methyl

pyrrolidine hydrochloride를 얻는다. 얻어진 화

합물에 NaOH와 증류수를 넣은 다음 중간 생성

물인 N-methyl-1-aza-bicyclo[3,2,0] heptane를

합성한 후, 3단계 생성물인 CBPA를 가하여,

4-(4-chlorobenzyl)-2-(1-methylazepan-4-yl)ph

thalazinone-1-(2H)-hydrochloride인 염산 아젤

라스틴을 합성한다.

SOCl2와 1-methyl-2-pyrrolidine ethanol를

반응시킨다. 이 때, 반응온도가 15 ℃ 이상으로

올라가지 않게 주의한다. EtOH를 가하고 2 시

간 동안 교반한 후, 90∼100 ℃로 가온한다. 반

응용액의 양이 대략 1/2 정도로 남으면 규조토

로 여과하여 2-(2-chloroethyl)-1-methyl

pyrrolidine hydrochloride(CEMP HCl)를 오일

상으로 얻는다. 이렇게 얻어진 생성물에 NaOH

와 증류수를 가한 후, 반응온도를 75 ℃까지 가

온시키고 같은 온도로 2 시간 동안 교반한다.

반응물을 상온으로 식힌 후 잔존하는 미반응물

을 여과한 후, 3단계 반응 생성물인 CBPA,

NaOH, 증류수를 넣고 반응온도를 110 ℃까지

가온시켜 2 시간 동안 환류시킨다. 이 후, 반응

온도를 상온으로 냉각시킨 후 디클로로메탄을

가해 추출하고, 무수황산마그네슘과 활성탄을

가해 1 시간 동안 교반한 후 여과한다.

여과된 여액을 감압농축하면 중간 생성물인

아젤라스틴이 생성된다. 생성된 아젤라스틴에

이소프로필알코올을 가해 용해시킨 후, HCl을

넣고 천천히 교반하여 결정화시킨다. 생성된 고

체를 여과하고 4 시간 동안 건조한 후, EtOH을

반응시켜 맑게 녹인 후 서서히 냉각시켜 결정

화시킨다. 이 생성고체를 여과한 다음 4 시간

동안 건조하면 순수한 염산 아젤라스틴을 얻는

다.
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Step 1.
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Step 3.

Step 4.

Scheme 1. Preparation of Azelastine·HCl from

Phthalic anhydride.
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2.3. 기기 분석

2.3.1. 적외선 스펙트럼(FT-IR)

각 단계별 생성물과 합성된 염산 아젤라스틴

의 작용기를 확인하기 위하여, Jasco 480 plus

장치를 사용하여 분석하였으며, 시료는 KBr 디

스크를 제작하여 측정하였다.

2.3.2. 수소핵자기공명 스펙트럼(1H-NMR)

염산 아젤라스틴의 합성여부를 확인하기 위

하여 Bruker Avance Ⅲ 400MHz 를 사용하였

고, 용매로는 DMSO를 사용하여, 분자 내 서로

다른 종류의 1H의 화학적 이동을 분석하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1. 염산 아젤라스틴의 합성

4단계 합성 공정을 거쳐 80 %의 수율로 흰

색 결정형 고체형태의 염산 아젤라스틴을 얻었

고, 각 단계별 생성물의 성상을 아래 표에 나타

내었다.

Table 2. Physical Properties and Yield of

Synthesized Benzylphthalazinone

Derivatives from Phthalide

3.2. 적외선 스펙트럼

4단계 생성물의 FT-IR 분석결과에서 볼 수

있듯이 3001.56 cm-1에서 Aromatic 피크를,

1738.51 cm-1에서 -C=O- 신축 진동 피크를,

1247.66 cm-1에서 -C-N- 신축 진동 피크를,

747.28 cm-1에서 -C-Cl- 신축 진동 피크를 확

인하였다. 각각의 단계별 합성여부를 확인하기

위하여 각각의 단계마다 생성물을 측정한 결과

를 Table 3과 Fig. 1에 나타내었다. 분석 결과

단계별 생성물의 작용기의 피크 값들을 모두

확인할 수 있었다.

Table 3. FT-IR Peaks of Synthesized

Benzylphthalazinone Derivatives

from Phthalide

Fig. 1. FT-IR spectra of Azelastine·HCl.

3.3. 수소핵자기공명 스펙트럼

NMR 분석은 4단계 생성물인 염산 아젤라스

틴만을 DMSO 용매에 녹여 실시하였다. 분석

그래프와 값을 Table 4와 Fig. 2에 나타내었다.

-CH3기의 양성자는 2.42 δ 영역에서 흡수가

일어나며, -CH2CH2-기의 양성자는 2.37 δ 영역

에서, -CH2-CH-CH2-기의 양성자는 3.38 δ 영

역에서, -CH=CH-기의 양성자는 3.93 δ 영역에

서 흡수하는 것을 볼 수 있다.

이것으로 전자적인 환경과 1H 화학적 이동과

의 관계를 알 수 있었는데, 일반적으로 포화

sp3-혼성 탄소에 결합된 양성자는 높은 장에서

흡수가 일어나고 sp2-혼성 탄소에 결합된 양성

자는 낮은 장에서 흡수가 일어난다는 것을 알

수 있었다. 또한, 그래프에서 번호를 매기지 않

은 피크가 나타났는데, 이는 불순물이 들어가

나타난 것임을 확인할 수 있었다.



Vol. 29, No. 3 (2012) 4-염화페닐 아세트산을 이용한 염산 아젤라스틴의 합성 5

- 433 -

Table 4. 1H-NMR Chemical Shift Synthesized

Benzylphthalazinone Derivatives

from Phthalide

Fig. 2. 1H-NMR chemical shift of azelastine

·HCl.

4. 결 론

본 연구는 phthalic anhydride와

4-chlorophenylacetic acid를 이용하여 염산 아

젤라스틴을 합성하였다. 합성 결과, 다음과 같

은 결론을 얻었다.

1. 흰색 결정형 고체인 염산 아젤라스틴을 4

단계 공정을 거쳐 80%의 수율로 얻을 수

있었다.

2. FT-IR 분석 결과, 3001 cm-1에서 방향족

고리를, 1738 cm-1에서 케톤기를, 1247

cm-1에서 아민기를, 747 cm-1에서 클로로

기를 확인할 수 있었다.

3. 1H-NMR 분석 결과, azepan고리의 알킬기

의 양성자를 2.437∼2.465 δ에서, 벤젠기의

이중결합을 7.478∼7.495 δ, 7.812∼7.845 δ

에서 흡수가 일어남을 확인할 수 있었다.

4. Phthalic anhydride와 4-chlorophenylacetic

acid를 이용하여 4단계 공정을 거쳐 염산

아젤라스틴을 합성하는 공정은 합성공정이

복잡하고, 수율이 높지 못한 단점이 있어

개선된 방법이 필요하다.
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