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Triethylamine 촉매 하에 서 nitroalkane 을 

phenyl isocyanate 로 탈수하면 nitrile oxide 로 

변환된다I Nitrile oxide 는 1,3- 쌍극자로서 전자 

가 결핍된 탄소-탄소 이중결합과 1,3- 이중극성 

첨가반응을 하여 2-isoxazoline 을 형성한다是. 

최근에 천연물 합성의 중간체로서 2-isoxazoline 
유도체들이 많이 사용되고 있다彼. T. Kametani 
는 triethylamine 촉매하에서 3 -nitropropanal 
dimethyl acetal (1) 을 phenyl isocyanate 로 탈 

수하여 nitrile oxide(2)를 생성시키고 이것을 

methyl crotonate와 1,3- 이중극성 첨가반응시켜 

2 -isoxazoline 유도체 ( 3 및 4)를 얻은 다음 3 
으로부터 여러 단계를 거쳐서 thienamycin(5)을 

완전 합성하였다卜七

02NCH2CH2CH(OMe)2 :代。,・[0—NSCCHgCHIOMeU

丄 2

Scheme 1

Nitrile oxide와 탄소-탄소 이중결합의 1,3••이 

중극성 첨가반응에 관해서는 많은 연구가 이루어 

지고 있으나 nitrile oxide 를 효율적으로 만드는 

방법에 대해서는 연구가 별로 되어 있지 않다. 우 

리는 carbapenem 유도체들의 합성에 관한 연구 

의 일부로서 종래 사용되 던 탈수제 인 phenyl 
isocyanate 나 phosphorus oxychloride 외 에 

acetyl chloride, acetic anhydride, benzoyl chlo­
ride 및 methanesulfonyl chloride -J- 탈수제로 

사용하였을 때 nitroethane으로부터 nitrile 
oxide가 효율적으로 합성되는가의 여부와 이렇게 

생 성 되 는 nitrile oxide 와 diethyl fumarate, 
ethyl crotonate, methyl acrylate 등의 a© 불 

포화 에스테르와의 1,3-이중극성 첨가반응을 검토 

하였다.

N itroethane 과 q成-불포화 에스테르를 용매 

에 녹인 다음 triethylamine 과 탈수제를 가하고 

실온에서 24시간 반응시켜 nitrile oxide 가 생 

성되면서 불포화 에스테르와 1,3-이중극성 

첨가반응을 하도록 하였다. 탈수제로서 phenyl 
isocyanate -fr 사용할 때는 triethylamine 을 촉 

매 량 정도만 사용하였고 phosphorus oxychlor­
ide, acetyl chloride, acetic anhydride, benzoyl 
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chloride 또는 methanesulfonyl chloride 를 탈수 

제로 사용할 때는 2 당량의 triethylamine 을 사용 

하였다.

Nitroethane의 탈수로 생성되는 nitrile oxide 
오卜 diethyl fumarate 와의 첨가반응에서는 tr­
ans- 4,5-diethoxycarbonyl-3-methyl-2-isoxazo- 
line(6)만이 분리되었다. 6의【HNMR 스펙트 

럼에서 C-5 양성자는 538ppm 에서 이중선(/ = 

7 Hz)으로 나타나며 C-4 양성자는 4.25ppm 근 

처에서 에톡시기의 피이크와 겹쳐져서 나타난다. 

Ethyl crotonate와의 첨가반응에서는 trans-^- 
ethoxycarbonyl-3,5-dimethyl-2-isoxazoline (7) 
고卜 Zraws-5-ethoxycarbonyl-3,4-dimethyl-2- iso­
xazoline (8)°] 의 비율로 생성된다. 7의

NMR 스펙트럼에서 C-5 양성자는 4.92ppm 
에서 다중선(九5 二 8.4日乙 人5-(訂13 = 7曰/으로 나 

타난다. 8의 】H NMR 스펙트럼에서 C-4 양성 

자는 3.43ppm에서 오중선 0,5=^4-CH3 = 7Hz) 

으로 나타나며 C-5 양성자는 4.56 ppm 에서 이중 

선。4,5 = 7 Hz)으로 나타난다. Me thyl acrylate 
와의 첨가반응에서는 5-methoxycarbonyl-3- 
methyl-2-isoxazoline(9)^°] 분리된다. 9의 

NMR 스펙트럼에서 C-5 양성자는 5.00ppm에서 

삼중선(/ = 9.0 Hz)으로 나타나며 C-4 양성자는 

3.28ppm에서 이중선 (_/ = 9.0 Hz)으로 나타난다.

달수제 후 R%__/아*3
ch3ch2no2 N -(ch3csn-*q]—-—* j 『

닐 个 게 : PhNCO , POCIj 으

아qc。이 , Aczo 上

PhCOCI , CH3SO2CI 으

으

Scheme 2

최종 생성물인 isoxazoline 
을 기준으로 하여 nitrile oxide 의 생성 수득율을 

비교할 때 acetyl chloride, acetic anhydride, 
benzoyl chloride 및 methanesulfonyl chlo- 
ride 도 이 반응의 효율적인 탈수제들이며 특히 

benzoyl chloride -fe- 가장 좋은 탈수제 임을 알 수 

있다. 이 반응의 결과를 Z沥" 1 에 실었다.

R'-RZ-COzEt 

R'«CH3 .rJco?티 
R'=CO2Ef , R2 «CH3 

R1 -COeMt , RZ»H

Table 1. Effects of dehydrating agents on the conver­
sion of nitroethane of ethanenitrile oxide

dehydrating 
agent

solvent temp. reaction 
time

yield (%)
6 7 8 9

PhNCO c사扁 25 °C 24 hr 27 22 9 15
POC13 CHC13 25 °C 24 hr 40 25 12 32
CH3COCI ch2ci2 25 °C 24 hr 30 18 7 20
AcQ ch2ci2 25 °C 24 hr 44 28 13 35
PhCOCI ch2ci2 25 °C 24 hr 57 29 14 42
CH3SO2CI ch2ci2 25 °C 24 hr 42 — — 31

이 반응에서 triethy'lamine 을 2당량 사용했을 

때 그 수득율이 가장 좋았으며 이것은 nitroeth­
ane triethylamine 과에 반응에서 생성된 카르 

보음이온이 카르보닐기에 대한 친핵성 치환반응을 

하면 이탈기가 떨어져 나오는데 이 이탈기가 또 한 

분자의 triethylamine 과 염을 형성함으로써 염기 

로서의 trie난lylamine의 기능이 상실되기 때문이 

라 여 겨 진다 (S以emo 3).

Et.N e __t /° •
CH3CH2NO2 ―5一・ 아匕아徊。2 = CH3CH=N^ 0+ EtjNH

RC-Y /° • 0 El,N
---------- ► CH3CH = N 0 + EIjNHY ------- —

CH3CEN一0 + Et3NHOCR

R - ch3 . ph , ch3so2
Y- Cl , OAc

Scheme 3

실 험

IR스펙트럼은 Perkin-Elmer 1710 FT-IR sp­
ec trophotometer> 사용하여 얻었다.【HNMR 
스펙트럼은 Varian EM-360A(60MHz； 및 Br- 
uker WP 80-SY (80 MHz) spectrometer 를 사 

용하여 얻었다.

TLC 판은 Merck 사 제품인 Art 5735 DC- 
Plastic Folien Kieselgel 60 F254 silica gel 을 사 

용하였으며 , 관크로마토그래 피 용 silica gel 은 

Merck 사의 제품인 Art 7734 Kieselgel 60 
(70-230 mesh ASTM)을 사용하였다. Benzene 
은 나트륨과 함께 환류한 후 증류하여 사용하였으 
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며, CH2CI2와 CHCL는 pq와 함께 환류한 후 

증류하여서 사용하였다. Nitroethane 은 CaCl?로 

건조시켜서 사용하였고 그밖의 시약은 정제하지 

않고 사용하였다. 모든 반응은 질소기류하에서 행 

하였다.

Trans- 4,5 -diethoxycarbonyl- 3 -methyl- 2 - 
isoxazoline(6)

1(방법 A). 벤젠 (20 m Z) 에 nitroethane (0.90 
g, 12 mmol), diethyl fumarate(2.06 g, 12 
mmol) 및 phenyl isocyanate (1.43 g, 12 mmol) 
를 차례로 가한다. 혼합물을 잘 저어주면서 tri­
ethylamine 10방울을 가하고 실온에서 24시간 

저어준다. 침전물을 걸러서 제거하고 10% NaCl 
수용액으로 씻는다. 유기층을 분리하여 무수 황산 

나트륨으로 수분을 제거한 다음 용매를 날려 보낸 

다. Hexane-ethyl acetate (4 : 1)를 용매로 사 

용하여 생성물을 관크로마토그래피로 분리한다. 

수득율 600mg(27%) : *H NMR(CDC13) S 
(ppm), 1.29(t, 6H,/ = 7.8Hz, 2CH3CH2O), 2.10 
(s, 3H, CH3), 4.26(q, 5H, 2CH3CH2O, C,-H), 
5.38 (d, 1H, 7 = 7.0 Hz, C5-H) ； IR(neat) 2990, 
1740,1220,1030, 885 cm-1 .

2 (방법 B). CHC13 또는 ClLCl产 (20mZ)에 

nitroethane (12.8 mmol), diethyl fumarate (12.8 
mmol) 및 탈수제 (POChCH’COCl, Ac?。, 

PhCOCl 또는 CH3SO2CI) 12.8mmol 을 차례로 

가한다. 반응용기를 얼음 - 물 중탕에 넣어 0〜5°C로 

유지하고 잘 저어주면서 triethylamine (25.6 
mmol)을 30분간 걸쳐서 천천히 가한다. 온도를 

실온까지 올린 다음 24시간 동안 저어준다. 침전 

물을 걸러서 제거한 다음 물로 씻어준다. 무수 황 

산 나트륨으로 수분을 제거하고 용매를 날려 보낸 

다. 생성물을 방법 A 에서와 같이 관크로마토그래 

피로 분리한다. 수득율은 7k况e 1 과 같다.

Trans- 4 -ethoxycarbonyl- 3,5 -dimethyl- 2 - 
isoxazoline(7) 및 trans- 5 -ethoxycarbon­
yl- 3,4 -dimethyl- 2 -isoxazoline(S)

1. Nitroethane (0.96 g, 12.8 mmol), ethyl 
crotonate (1.46 g, 12.8 mmol) 및 phenyl 
isocyanate (1.52 g, 12.8 mmol) 를 사용하여 방법 

A와 같이 반응시켰다. 반응생성물은 hexane­
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ethyl acetate (9 ： 1)를 용매로 사용하여 관크로 

마토그래피로 분리하였다. 처음 분리되는 생성물 

이 7이며 뒤이어 분리되는 생성물이 8이다. 화합 

물 7 : 수득율 480mg(22%) ； ;H NMR(CDCL) 
徂ppm), 1.26(t, 3H,J=7Hz, CH3CH2O), 1.34 
(d, 3H, / = 7.0 Hz, C5-CH3), 2.01 (s, 3H, C3- 
CH3), 3.58 (d, 1H, / = 8.4 Hz, C4-H), 4.25 (q, 2H, 
/ = 7.0Hz, CH3CH2O), 4.92(m, 1H, 7 = 8.4 Hz 
및 7.0 Hz, Cs-H) : IR(neat) 2290, 1739, 1190, 
1035, 885cm-1. 화합물 8 ： 수득율 196mg(9 
%) ； 'H NMR(CDC13)日ppm), 1.30(t, 3H, J 
= 7.0Hz,CH3CH2O),1.36(d, 3H,/ = 7.0Hz, C4- 
CH3), 2.01 (s, 3H, C3-CH3), 3.43(m, 1H, 7 = 7.0 
Hz, C4-H), 4.28(q, 2H,/ = 7.0Hz, CH3CH2O), 
4.56 (d, 1H, / = 7.0 Hz, C5-H) ； IR(neat) 2980, 
1745,1195, 1030, 885 cm-1.

2. Nitroethane (12.8mmol), ethyl crotonate 
(12.8mmol), 탈수제 (POCk, CH3COC1, Ac2O 
또는 PhCOCl) 12.8 mmol 및 triethylamine 
(25.6 mmol)을 사용하여 방법 B 와 같이 반응시 

켰다. 생성물은 방법 1에서와 같이 관크로마토그 

래피로 분리하였으며 그 수득율은 Table 1 과 

같다.

5 -Methoxycarbonyl- 3 -methyl- 2 -isox- 
azoline(9)

1. Nitroethane (0.75 g, 10 mmol), methyl 
acrylate (0.86 g, 10 mmol) 및 phenyl iso­
cyanate (1.19g, 10 mmol) 를 사용하여 방법 A 와 

같이 반응시켰다. 반응생성물은 hexane-ethyl 
acetate (4 ： 1)를 용매로 사용하여 관크로마토그래 

피로 분리하였다. 수득율 210mg(15%) ； 
NMR(CDC13) <y(ppm), 2.02 (s, 3H, C3-CH3), 
3.28 (d, 2H,/=9.0 Hz, C4-H), 3.83 (s, 3H, CH3O), 
5.06 (t, 1H, / = 9.0 Hz, C5-H) ； IR(neat) 2960, 
1745,1220,1040, 865 cm-1.

2. Nitroethane (10 mmol), methyl acrylate 
(10mmol), 탈수제 (POC，, CHsCOCl, Ac2O, 
PhCOCl 또는 CH3SO2C1) 10 mmol 및 trieth- 
ylamine(20mmol) 을 사용하여 방법 B 와 같이 

반응시켰다. 반응생성물은 방법 1에서와 같이 관 

크로마토그래피로 분리하였으며 그 수득율은
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Table 1 과 같다.

본 연구는 1988년도 문교부 기초과학육성 연구 

비의 지원에 의하여 수행되었으며 이에 대하여 사 

의를 표합니다.
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