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(54) 발명의 명칭 유포마테노이드-6 합성방법

(57) 요 약

본 발명은 호너-에몬스 타입 응축반응을 주요 단계로 하여 천연 벤조퓨란 유도체인 유포마테노이드-6를 합성하는

간단한 방법에 관한 것으로서, 알데하이드 유도체인 α-아미노포스포네이트의 극성 반전 특성을 이 반응에 효과

적으로 이용하였다. 아니스알데하이드의 α-아미노포스포네이트를 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드와 호너-에몬

스 타입 응축반응시키면 데옥시벤조인을 얻게 되는데, 이것은 그 후 메틸화되고 무작위 탈메틸화-사이클로디하이

드레이션을 거쳐 현저한 수율로 벤조퓨란 구조체가 된다. 최종적으로 프로페닐 보론산과 스즈키 커플링 반응을

하여 총 5단계 전체수율 56.8%로 유포마테노이드-6를 얻었다.

대 표 도 - 도4
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명 세 서

청구범위

청구항 1 

화합물 7로 표시되는 4-메톡시벤즈알데하이드, 화합물 9로 표시되는 4-나이트로아닐린 및 다이메틸포스파이트의

케바크니크-필즈 반응 (Kebachnik-Fields reaction)으로 화합물 6으로 표시되는 다이메틸((4-메톡시페닐)((4-나

이트로페닐)아미노)메틸)포스포네이트  {Dimethyl  ((4-methoxyphenyl)((4-

nitrophenyl)amino)methyl)phosphonate}를 얻는 단계;

화합물 6으로 표시되는 다이메틸((4-메톡시페닐)((4-나이트로페닐)아미노)메틸)포스포네이트와 화합물 8로 표시

되는 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드 간의 호너-에몬스 타입 응축 (Horner-Emmons  type  condensation)으로

엔아민 (enamine) 중간체를 생성하는 단계;

엔아민 중간체에 염기로서 세슘 카보네이트를 가하여 화합물 5로 표시되는 2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-

(4-메톡시페닐)에타논 {2-(5-bromo-2,4-dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanone}으로 전환하는 단계;

화합물  5로  표시되는  2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)에타논  {2-(5-bromo-2,4-

dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanone}을 칼륨 tert-뷰톡사이드 존재 하에 메틸화하여 화합물 4로 표

시되는  2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)프로판-1-온  {2-(5-bromo-2,4-dimethoxyphenyl)-1-

(4-methoxyphenyl)propan-1-one}을 얻는 단계;

화합물  4로  표시되는  2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)프로판-1-온  {2-(5-bromo-2,4-

dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)propan-1-one}을  탈메틸화-사이클로디하이드레이션  (demethylation-

cyclodehydration)  반응하여 화합물 3으로 표시되는  4-(5-브로모-3-메틸벤조퓨란-2-일)페놀 {4-(5-bromo-3-

methylbenzofuran-2-yl)phenol}을 얻는 단계; 및

화합물  3으로  표시되는   4-(5-브로모-3-메틸벤조퓨란-2-일)페놀  {4-(5-bromo-3-methylbenzofuran-2-

yl)phenol}을 프로페닐 보론산과 커플링 반응하여 화합물 2로 표시되는 유포마테노이드-6를 얻는 단계;를 포함

하는 유포마테노이드-6 합성방법.

화합물 2

화합물 3

화합물 4
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화합물 5

화합물 6

화합물 7

화합물 8

화합물 9

발명의 설명

기 술 분 야

본 발명은 호너-에몬스 타입 응축반응을 주요 단계로 하여 천연 벤조퓨란 유도체인 유포마테노이드-6를 합성하[0001]

는 간단한 방법에 관한 것으로서, 알데하이드 유도체인 α-아미노포스포네이트의 극성 반전 특성을 이 반응에

효과적으로 이용하였다. 아니스알데하이드의 α-아미노포스포네이트를 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드와 호너

-에몬스 타입 응축반응시키면 데옥시벤조인을 얻게 되는데, 이것은 그 후 메틸화되고 무작위 탈메틸화-사이클로

디하이드레이션을 거쳐 현저한 수율로 벤조퓨란 구조체가 된다. 최종적으로 프로페닐 보론산과 스즈키 커플링

반응을 하여 수율 56.8%로 유포마테노이드-6를 얻었다.
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배 경 기 술

치환된 벤조퓨란은 생리학적, 약학적 및 치료적 특성으로 인해 유기합성의 매력적인 목표물이다. 예를 들어 다[0002]

양한 벤조퓨란 유도체들은 항곰팡이제, 에스트로젠 수용체 리간드, 도파민 D3 수용체 서브타입의 선택적 리간드,

H3  수용체  길항제  및  메탈로프로티네이즈-13의  저해제로서  연구되어  왔다.  2-아릴벤조[b]퓨란  핵  (2-

Arylbenzo[b]furan nucleus)은 피토알렉신 (phytoalexins) 및 네오리그난과 같은 천연물에 널리 존재한다. 이

들의 광범위한 생물학적 및 약학적 특성들로 인하여 많은 연구자들은 이 중요한 헤테로사이클 화합물 합성에 지

속적인 노력을 경주하고 있다. 2-아릴벤조[b]퓨란 합성방법은 팔라듐이 촉매작용을 하는 알카인 (alkynes)과 o-

할로페놀(o-halophenols)의  교차  커플링  원환화  (cross  coupling  cyclization),  맥머리  커플링  (McMurry

coupling)을  통한  비닐릭  페놀의  원환화,  옥심-에테르  (oxime-ethers)의  [3,3]-시그마결합  자리옮김

(sigmatropic reaarrangement) 및 팔라듐이 촉매작용을 하는 엔올레이트 아릴화 (enolate arylation)를 포함한

다. 최근 Dong 등은 로듐 (rhodium)이 촉매작용을 하는 비닐페놀과 킬레이트 되지 않은 알데하이드의 커플링을

보고한바 있다. 2-메톡시찰콘 에폭사이드로부터의 다른 접근방법도 보고되었다.

유포마테노이드는 구별되는 클래스의 네오리그난이며,  속씨식물 에우포마티아과 (Eupomatiaceae)에 속하는 두[0003]

종의 식물에서 분리되었다. 구조적으로 유포마테노이드 (화합물 1) (도 1)는 2-위치에서 아릴 치환기, 3-위치에

서 메틸 치환기 및 5-위치에서 C3-치환기 R로 2, 3, 5번이 치환된 패턴으로 특징지어진다. 이 화합물은 항암,

살충,  항생제  및  항산화제  특성을 나타낸다.  그리하여 이  화합물을 합성하기 위한 시도들이 많이 수행되고

있다. 
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(비특허문헌 0018)  Ranu, B. C.; Hajra, A.; Jana, U. Org. Lett, 1999, 1, 1141-1143. 

(비특허문헌 0019)  (a) Journet, M.; Cai, D.; Larsen, R. D.; Reider, P. J. Tetrahedron Lett.1998,

39, 1717-1720. (b) Jin, C. H.; Krishnaiah, M.; Sreenu, D.; Subramanyam, V. B.; Rao, K. S.; Mohan, A.
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발명의 내용

해결하려는 과제
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본 발명은 유포마테노이드-6를 좀 더 간단한 공정으로 고수율로 합성하는 방법을 제공하는 것을 목적으로 한다.[0005]

과제의 해결 수단

본 발명자들은 주요 단계로서 호너-에몬스 타입 응축반응 (Horner-Emmons type condensation)을 거쳐 유포마테[0006]

노이드-6를 간단하게 합성하는 방법을 발명하였다.

본 발명에 따른 유포마테노이드-6 역합성 접근은 도 2에 개략적으로 도시되어 있다. 이 천연 산물은 벤조퓨란[0007]

(화합물 3)으로부터 생성되는 것으로 예측되었다. 화합물 3은 해당 중간체 화합물 4의 BBr3 매개 탈메틸화-사이

클로디하이드레이션 (demethylation-cyclodehydration)에 의해 생성되고, 화합물 4는 핵심 중간체인 2-메톡시데

옥시벤조인 (2-Methoxydeoxybenzoin)  (화합물 5)으로부터 메틸화에 의해 얻어진다. 2-메톡시데옥시벤조인 (2-

Methoxydeoxybenzoin) (화합물 5)은 상업적으로 판매하는 4-메톡시벤즈알데하이드 (화합물 7)의 α-아미노포스

포네이트 (화합물 6)과  5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드 (화합물 8)  간의  호너-에몬스 타입 응축 (Horner-

Emmons type condensation)에 의해 얻어질 것이다.

유포마테노이드-6 합성은 4-메톡시벤즈알데하이드 (화합물 7), 4-나이트로아닐린 (화합물 9) 및 다이메틸포스파[0008]

이트의 케바크니크-필즈 반응 (Kebachnik-Fields reaction)에 의해 개시되었다 (화학식 2). 문헌 (18)의 방법

을 변형하여 α-아미노포스포네이트 (화합물 6)를 수율 93%로 얻었다. α-아미노포스포네이트를 탄소-탄소 결합

형성을 구축하기 위한 탄소 음이온 전구체로 이용하는 것은 높이 평가된다. α-아미노포스포네이트 (알데하이드

유도체)의 극성 반전 (umpolung) 특성을 이용하여 벤조퓨란 모티프를 구축하는 것은 문헌에서 매우 제한적이다.

앞서 Seemuth와 Zimmer의 참고문헌에 단 한 가지 방법만이 보고된 바 있는데, 이들은 -78 ℃에서 염기로서 LDA

를 이용하여 2-메톡시데옥시벤조인 합성을 위해 탄소 음이온 전구체로서 다이페닐 1-(4-나이트로아닐리노)-1-아

릴메탄포스포네이트 {diphenyl 1-(4-nitroanilino)-1-arylmethanephosphonates}를 이용하였다 (20). 극성 반전

(umpolung) 화학은 그 유용성과 특별한 반응성으로 인하여 유기합성에서 연구의 초점이 되어 왔다. 상온에서 개

선된 수율을 얻는 반응을 가능케 하는 보고된 방법의 변형은 매우 바람직하다. 여기에서, α-아미노포스포네이

트 (화합물 6) 내의 알데하이드 (화합물 7)의 극성 반전 특성은 주요 중간체인 2-메톡시데옥시벤조인 (화합물

5)을 얻기 위하여 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드와의 반응에 효과적으로 이용되었다. 화합물 6과 화합물 8

간의 호너-에몬스 타입 응축은 염산을 가함으로써 화합물 5로 바로 전환되는 엔아민 (enamine) 중간체를 생성한

다. 우리는 화합물 5를 제공하기 위하여 다양한 조건들을 확인하였고 마침내 염기로서 세슘 카보네이트를 이용

하여 71% 수율을 얻었다 (표 1). 4-메톡시벤즈알데하이드 (화합물 7)의 α-아미노포스포네이트, 아닐린 및 다이

페닐포스파이트로부터는 화합물 5를 수율 18%로 얻었지만 (표 1), 4-메톡시벤즈알데하이드 (화합물 7)의 α-아

미노포스포네이트, 4-나이트로아닐린 및 다이페닐포스파이트로부터는 화합물 5를 29% 수율로 얻었다 (표 1). 이

실험들로부터 우리는 다이메틸포스파이트로 다이페닐포스파이트를 대체하면 입체 방해를 최소화하여 높은 수율

로 결과물을 얻을 수 있음을 알 수 있다. 4-나이트로아닐린을 이용하여 벤질릭 양자 (benzylic proton)의 산도

를 높이면 아닐린을 이용한 반응과 비교하여 반응을 좀 더 용이하게 만들 수 있다.

그 후 화합물 5는 칼륨 tert-뷰톡사이드 (
t
BuOK) 존재 하에 메틸 아이오다이드로 처리하여 화합물 4를 98% 수율[0009]

로 얻었다. CH2Cl2에 용해시킨 과량의 BBr3 (10.0 eq.)를 이용하여 36시간 동안 상온에서 화합물 4를 O-탈메틸화

(O-demethylation)하면 예상한 대로 임의의 무작위적인 분자 내 원환화가 일어나 화합물 3이 91.5% 수율로 얻어

졌다. 본 발명자는 24시간 및 48시간 동안 동일한 반응을 진행하여 수율을 측정한 결과 화합물 3이 각각 76% 및

71% 수율로 얻어졌다. 화합물 3은 이후 프로페닐 보론산과 스즈키 커플링 반응을 하여 밀폐된 튜브 내에 유포마

테노이드-6가 96% 수율로 얻어졌다. 이 결과물은 참고문헌의 스펙트럼 데이타와 일치하였다 (10, 14).

결론적으로 본 발명자들은 상업적으로 입수 가능한 출발물질로부터 56.8% 수율로 유포마테노이드-6를 합성하는[0010]

실질적으로 개선된 방법을 확립하였다.

본 발명은 화합물 7로 표시되는 4-메톡시벤즈알데하이드, 화합물 9로 표시되는 4-나이트로아닐린 및 다이메틸포[0011]

스파이트의 케바크니크-필즈 반응 (Kebachnik-Fields reaction)으로 화합물 6으로 표시되는 다이메틸((4-메톡시

페닐)((4-나이트로페닐)아미노)메틸)포스포네이트  {Dimethyl  ((4-methoxyphenyl)((4-

nitrophenyl)amino)methyl)phosphonate}를 얻는 단계;
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화합물 6으로 표시되는 다이메틸((4-메톡시페닐)((4-나이트로페닐)아미노)메틸)포스포네이트와 화합물 8로 표시[0012]

되는 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드 간의 호너-에몬스 타입 응축 (Horner-Emmons  type  condensation)으로

엔아민 (enamine) 중간체를 생성하는 단계;

엔아민 중간체에 염기로서 세슘 카보네이트를 가하여 화합물 5로 표시되는 2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-[0013]

(4-메톡시페닐)에타논 {2-(5-bromo-2,4-dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanone}으로 전환하는 단계;

화합물  5로  표시되는  2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)에타논  {2-(5-bromo-2,4-[0014]

dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanone}을 칼륨 tert-뷰톡사이드 존재 하에 메틸화하여 화합물 4로 표

시되는  2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)프로판-1-온  {2-(5-bromo-2,4-dimethoxyphenyl)-1-

(4-methoxyphenyl)propan-1-one}을 얻는 단계;

화합물  4로  표시되는  2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)프로판-1-온  {2-(5-bromo-2,4-[0015]

dimethoxyphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)propan-1-one}을  탈메틸화-사이클로디하이드레이션  (demethylation-

cyclodehydration)  반응하여 화합물 3으로 표시되는  4-(5-브로모-3-메틸벤조퓨란-2-일)페놀 {4-(5-bromo-3-

methylbenzofuran-2-yl)phenol}을 얻는 단계; 및

화합물  3으로  표시되는   4-(5-브로모-3-메틸벤조퓨란-2-일)페놀  {4-(5-bromo-3-methylbenzofuran-2-[0016]

yl)phenol}을 프로페닐 보론산과 커플링 반응하여 화합물 2로 표시되는 유포마테노이드-6를 얻는 단계;를 포함

하는 유포마테노이드-6 합성방법에 관한 것이다.

화합물 2[0017]

[0018]

화합물 3[0019]

[0020]

화합물 4[0021]

[0022]

화합물 5[0023]

[0024]
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화합물 6[0025]

[0026]

화합물 7[0027]

[0028]

화합물 8[0029]

[0030]

화합물 9[0031]

[0032]

발명의 효과

본 발명의 방법에 따라 아니스알데하이드의 α-아미노포스포네이트를 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드와 호너-[0033]

에몬스 타입 응축반응시키면 데옥시벤조인을 얻게 되는데, 이것은 그 후 메틸화되고 무작위 탈메틸화-사이클로

디하이드레이션을 거쳐 현저한 수율로 벤조퓨란 구조체가 되었다. 이것은 최종적으로 프로페닐 보론산과 스즈키

커플링 반응을 하여 높은 수율로 유포마테노이드-6를 얻었다.

본 발명을 이용하면 생물학적 기능을 나타내는 천연 물질인 유포마테노이드-6를 간단한 방법으로 높은 수율로[0034]

합성할 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 유포마테노이드 일반식과 유포마테노이드-6의 화학구조를 나타낸다.[0035]

도 2는 유포마테노이드-6의 역합성과정을 나타내는 화학반응식이다.

도 3은 호너-에몬스 타입 응축반응의 최적화 조건에 관한 실험 결과를 나타낸 도면과 표이다.

도  4는  유포마테노이드-6  전합성시  반응  시약과  반응  조건을  나타낸다:  (a)  다이메틸포스파이트

(dimethylphosphite), InCl3 (10 mol%), THF, 환류, 4 h, 93% (b) (i) 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드 (5-
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bromo-2-methoxybenzaldehyde)(화합물 8), Cs2CO3, THF/IPA (4:1), 상온, 48 h (ii) 진한 HCl, 메탄올, 60 ℃,

3 h, 71% (c) MeI, 
t
BuOK, THF, 0 ℃ ~ 상온, 2 h , 98% (d) (i) 1.0 M BBr3 in CH2Cl2, 상온, 36 h. (ii) H2O,

환류, 2 h, 91.5% (e) trans-프로페닐 보론산, CsF, Pd(PPh3)4 (3 mol%), DME, 85 ℃, 6 h, 96%.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

모든 화학약품은 Sigma-Aldrich Chemicals에서 구입하였고, 특별한 언급이 없는 한 더 이상 정제하지 않고 사용[0036]

하였다. NMR 스펙트럼은 Varian Mercury에 300 MHz FT-NMR 및 
13
C에 대해서는 75 MHz로 기록하였고, 화학적 이

동 (δ)은 TMS에 대하여 ppm (parts per million)로 나타내었고, 커플링 상수 (J)는 Hz로 인용하였다. CDCl3는

용매 및 내부 스탠다드로 이용하였다. 질량 스펙트럼은 JMS-700 (JEOL) spectrometer를 이용하여 기록하였다.

녹는점은  MEL-TEMP  Ⅱ  장치에서  측정하고,  보정하지  않았다.  TLC  (Thin-layer  chromatography)는  DC-

Plastikfolien 60, F254  (Merck, layer thickness 0.2 mm) 플라스틱을 댄 실리카 젤 플레이트 상에서 수행하였

고, UV (254 ㎚)를 조사하거나 또는 p-아니스알데하이드 (p-anisaldehyde)로 염색하였다.

다이메틸((4-메톡시페닐)((4-나이트로페닐)아미노)메틸)포스포네이트  {Dimethyl  ((4-methoxyphenyl)((4-[0037]

nitrophenyl)amino)methyl)phosphonate} (화합물 6)

THF (tetrahydrofuran) (8㎖) 내의 4-메톡시벤즈알데하이드 (4-methoxybenzaldehyde) (0.24 mL, 2.0 mmol), 4-[0038]

나이트로아닐린 (4-nitroaniline) (276.0  mg, 2.0 mmol) 및 트리메틸포스파이트 (trimethylphosphite) (0.24

mL, 2.0 mmol) 혼합물 용액에 인듐 클로라이드 {indium(Ⅲ) chloride} (44 mg, 0.2 mmol)를 질소 분위기 하에

서 가하고 혼합물을 네 시간 동안 환류시켰다. 반응 혼합물을 상온으로 식히고 물로 희석한 후 EtOAc (3 x 30

mL)로 추출하였다. 혼합 유기층은 소금물 용액 (2 x 50 mL)으로 세척하고, 무수 Na2SO4로 건조한 다음 진공 농축

하여 컬럼 크로마토그래피 (MeOH/CH2Cl2=1/100 ~ 1/50)로 정제하여 연황색 고체를 얻었다.

수율 : 681 mg (93%); Rf 0.45 (MeOH/CH2Cl2=1/20); 녹는점 153-155 ℃.[0039]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.00 (2H, d, J = 9.3Hz), 7.35 (2H, dd, J = 8.1, 1.80.9 Hz), 6.90 (2H, d, J =[0040]

9.0 Hz), 6.56 (2H, d, J = 9.0 Hz), 5.58 (1H, t, J = 8.1 Hz), 4.77 (1H, dd, J = 23.7, 7.5 Hz), 3.78

(3H, s), 3.76 (3H, J = 11.1 Hz), 3.46 (3H, d, J = 10.5 Hz); 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 159.6 (d, J = 11.4 Hz), 151.6 (d, J = 54.6 Hz), 138.8, 128.8 (d, J = 21.6[0041]

Hz), 125.9 (d, J = 26.1 Hz), 125.8, 114.4 (d, J = 9.0 Hz), 112.3, 55.4 (d, J = 62.7 Hz), 54.2 (d, J =

27.3 Hz), 53.6 (d, J = 28.5 Hz), 53.4.

EIMS m/z 366 (M
+
), 257 (Base), 211.[0042]

2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)에타논  {2-(5-bromo-2,4-dimethoxyphenyl)-1-(4-[0043]

methoxyphenyl)ethanone} (화합물 5)

교반한 화합물 6  (562  mg,  1.5  mmol)과 5-브로모-2-메톡시벤즈알데하이드 (화합물 8)(300  mg,  1.40  mmol)의[0044]

THF/IPA (4/1; 15 mL) 용액에 세슘 카보네이트 (636 mg, 1.95 mmol)를 가하고 반응 혼합물을 25 ℃에서 48시간

동안 교반하였다. 혼합물에 메탄올 (3 mL)과 진한 염산 (1.5 mL)을 가하고 세 시간 동안 60 ℃에서 교반하였다.

물 (25 mL)을 혼합물에 가하고 CH2Cl2 (3 x 75 mL)로 추출하였다. 혼합된 유기물 층은 소금물 (2 x 50 mL)로 세

척하고 무수 Na2SO4로 건조한 후 진공농축하였다. 컬럼 크로마토그래피 (EtOAc/hexane=1/10 to 3/20)로 정제하

여 백색 고체를 얻었다. 

수율 : 332 mg (71%); Rf 0.53 (EtOAc/hexane=1/3); 녹는점 118-120 ℃ (lit.
13
 mp 117-118 

o
C). [0045]
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1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.99 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.32 (1H, dd, J = 8.1, 2.4 Hz), 7.26 (1H, d, J =[0046]

8.7 Hz), 6.92 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.74 (1H, d, J = 8.7 Hz), 4.18 (2H, s), 3.86 (3H, s), 3.75 (3H, s);

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.4, 163.3, 156.2, 133.6, 130.8, 130.6, 129.7, 126.2, 113.6, 112.7, 112.1,[0047]

55.7, 55.5, 39.3.

EIMS m/z 334(M
+
), 336 (M+2), 135 (Base).[0048]

2-(5-브로모-2,4-다이메톡시페닐)-1-(4-메톡시페닐)프로판-1-온  {2-(5-bromo-2,4-dimethoxyphenyl)-1-(4-[0049]

methoxyphenyl)propan-1-one} (화합물 4)

칼륨 tert-뷰톡사이드 (128.6 mg, 1.15 mmol) 테트라하이드로퓨란 (THF) (3 mL) 현탁액에 데옥시벤조인 (화합[0050]

물 5)  (320  mg,  0.96  mmol)  THF 용액 (3 ㎖을 0 ℃에서 서서히 가하였다. 5분간 교반한 다음 아이오도메탄

(iodomethane) THF 용액 (2 mL)을 서서히 가하였다. 그런 다음 반응 혼합물을 25 ℃로 가온하였다. 25 ℃에서

두 시간 교반한 후 반응 혼합물에 2N HCl을 가하여 반응을 멈추고 EtOAc (2 x 50 mL)로 추출하였다. 혼합된 유

기물층은 소금물 (2 x 50 mL)로 세척한 다음 무수 Na2SO4로 건조하여 진공농축하였다. 짧은 컬럼 크로마토그래피

(EtOAc/hexane=1/5)로 정제하여 무색 액체를 얻었다.

수율 : 327 mg (98%); Rf 0.64 (EtOAc/hexane=1/3). [0051]

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.92 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.24 (2H, d, J = 3.3 Hz), 6.84 (2H, d, J = 8.4[0052]

Hz), 6.72 (1H, d, J = 8.4 Hz), 5.00 (1H, q, J = 6.9 Hz), 3.84 (3H, s), 3.82 (3H, s), 1.42 (3H, d, J =

6.9 Hz);

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.5, 162.6, 154.3, 132.1, 130.2, 130.1, 130.0, 113.1, 112.8, 111.9, 55.3,[0053]

54.9, 39.1, 17.3.

EIMS m/z 348 (M
+
), 350 (M+2), 135 (Base).[0054]

4-(5-브로모-3-메틸벤조퓨란-2-일)페놀 {4-(5-bromo-3-methylbenzofuran-2-yl)phenol} (화합물 3)[0055]

2-메톡시데옥시벤조인 (2-methoxydeoxybenzoin) (화합물 4) (166.0 mg, 0.48 mmol)을 교반한 CH2Cl2 (10 mL) 용[0056]

액에 1.0 M BBr3/CH2Cl2 (4.75 mL, 4.75 mmol)를 상온, 질소 분위기 하에서 가하였다. 반응 혼합물은 36 시간 동

안 교반하고 물 (15 ㎖)을 가한 후 감압하여 CH2Cl2를 증발시켰다. 혼합물은 두 시간 동안 환류하였다. 상온으로

냉각한 후 EtOAc (2 x 40 mL)로 추출하였다. 혼합 유기물층은 소금물 (2 x 50 mL)로 세척하고 무수 Na2SO4로 건

조한 다음 진공농축하였다. 컬럼 크로마토그래피 (EtOAc/hexane=1/2)로 정제하여 무색 고체를 얻었다.

수율 : 126 mg (91.5%); Rf 0.48 (EtOAc/hexane=1/3); 녹는점 151-153 ℃ (lit.
16c

 mp 157-159 ℃; lit.
13
 mp[0057]

155-156 ℃).

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.66 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.60 (1H, s), 7.32 (2H, d, J = 2.7 Hz), 6.93 (2H,[0058]

d, J = 9.0 Hz), 4.99 (1H, s), 2.39 (3H, s);

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 155.7, 152.4, 152.1, 133.4, 128.6, 126.8, 123.9, 121.9, 115.8, 115.5, 112.4,[0059]

109.4, 9.6.

EIMS m/z 302 (M
+
), 304 (M+2), 135 (Base).[0060]
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(E)-4-(3-메틸-5-(프로프-1-엔-1-일)벤조퓨란-2-일)페놀  {(E)-4-(3-methyl-5-(prop-1-en-1-yl)benzofuran-2-[0061]

yl)phenol} (유포마테노이드-6)

벤조퓨란 화합물 3 (80 mg, 0.28 mmol), 분말상 CsF (168 mg, 1.11 mmol) 및 트랜스-프로페닐보론산 (71 mg,[0062]

0.83 mmol)을 교반한 혼합물의 DME (1.25 mL) 용액을 밀폐된 튜브에 넣고 상온에서 Pd(PPh3)4 (9.6 mg, 0.03

mmol)를 가하였다. 반응 혼합물은 85 ℃에서 6시간 동안 교반하였다. 상온으로 식힌 후 반응 혼합물은 진공농축

하였다. 컬럼 크로마토그래피 (EtOAc/hexane=1/5)로 정제하여 무색 고체를 얻었다.

수율 : 70 mg (96%); Rf 0.43 (EtOAc/hexane=1/4); mp 145-147 ℃ (lit.
16c
 mp 147.5-148 ℃; lit.

16a
 mp 147.5-[0063]

149 ℃; lit.
14a
 mp 148-150 ℃).

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.66 (2H, dd, J = 6.9, 2.1 Hz), 7.41 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.34 (1H, d, J =[0064]

8.4 Hz), 7.27 (1H, d, 1.5 Hz), 6.92 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.50 (1H, dd, J = 15.6, 1.2 Hz), 6.22 (1H,

m), 4.91 (1H, s), 2.42 (3H, s), 1.90 (3H, dd, J = 6.9, 2.1 Hz); 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 155.3, 153.0, 151.2, 132.7, 131.6, 131.4, 128.4, 124.5, 124.3, 122.3, 116.2,[0065]

115.7, 110.8, 110.0, 18.8, 9.7. 

EIMS m/z 264 (M
+
), 223 (Base), 165.[0066]

HRMS (EI) calcd for C18H16O2 M
+
 264.1150, found 264.1150. 분광기 데이타는 종래 보고된 것과 일치하였다.[0067]

도면

도면1

도면2
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도면3

도면4
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