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천연물의 합성에 중요하게 쓰이는 2-isoxazo- 
line 유도체 z는 nitrile oxide 를 alkene 에 

1,3-이중극성 첨 가시 키 거 나4, 또는 hydroxyl- 
amine 을 a, 불포화 카르보닐 화합물에 반응 

시켜5 얻고 있다. 2-isoxazoline을 환원하면 3- 
aminoalcoh이 을 쉽게 얻을 수 있는데 이 화합 

물도 천연물의 합성에 다양하게 이용된다. 그런데 

특정한 3-aminoalcohol을 얻기 위하여서 때로는 

특정한 구조의 2-isoxazoline 유도체를 합성하는 

것이 요구되고 있다. 그러나 nitrile oxide 나 

hydroxylamine-fr 이중결합을 가진 화합물에 반 

응시켜 얻을 수 있는 2-isoxazoline 유도체의 종 

류는 제한되어 있어 특정한 2-isoxazoline 유도체 

를 얻기 위하여서는 2-isoxazoline 유도체의 친핵 

성 또는 친전자성 치환반응을 개발하는 것이 요구 

되고 있다S'4。.

2-isoxazoline 고 리 에 존재 하는 C= N 기 는 

carbonyl 유사체로 친핵성 공격을 받을 수 있을 

것으로 기대된다. Shevekngeimer"와 WadW는 

a-nitro-Z-isoxazoline 에 sodium ethoxide, 
sodium amide, sodium azide 또는 sodium thio- 
phenolate를 반응시키면 nitro 기가 친핵제로 치 

환되어 3-위치가 치환된 2-isoxazoline 유도체가 

좋은 수득율로 얻어진다고 보고하였다. 그러나 같 

은 화합물에 butyllithium 과 같은 유기 리튬 화합 

물을 친핵체로 사용하는 경우에는 치환생성물이 

얻어 지 지 않았으며 butylcadmium 을 사용할 때 

에는 3-能-butyl-2-isoxazoline 을 50%의 수득율 

로 얻을 수 있었음을 보고하였다. 그 후 Wade 는 

3-phenylsulfonyl-2-isoxazoline 에 유기 리튬 화 

합물을 반응시키면 phenylsulfonyl 기를 치환시킬 

수 있음을 보고하였다w. 그러나 3-phenylsul- 
fonyl-2-isoxazoline 유도체의 합성에 필요한 

benzenesulfonylcarbonitrile oxide 의 합성은 

여러 단계를 거 치고 수득율이 낮으므로 쉽게 이용 

할 수 없는 것이 약점이다. 우리는 쉽게 얻을 수 

있는 dibromoformaldoxime을 염기의 존재하에 

서 이중결합에 첨가시켜 3-bromo-2-isoxazoline 
을 얻은 뒤에 브롬원자를 다른 치환기로 치환시키 

는 반응을 조사하였다.

Dibromoformaldoxime 은 glyoxylic acid 에 

hydroxylamine 을 반응시켜 얻어지는 oxime 에 

탄산나트륨과 브롬을 처리하여 주면 쉽게 얻어진 

다”. Dibromoformaldoxime 과 dipolarophile 
의 혼합물을 •탄산나트륨과 함께 처리하면 3- 
bromo-2-isoxazoline °1 70~90 %의 수득율로 얻 

어진다七 우리는 이미 알려져 있는 3a,4,5,6,7,7a- 
hexahydro-3-bromo-l,2-benzoxazole (1) 및 dib 
romoformaldoxime methyl acrylate 로부 

터 합성한 3-bromo-5-methoxycarbonyl-2-isox-
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azoline(2)의 친핵성 반응을 검토하였다. 리튬이 

나 나트륨을 methanol, ethanol, 2-propanol 또는 

allyl alcohol 에 녹인 다음 3-bromo-2-isoxazo- 
line 을 가하여 가열하면 3-alkoxy-2-isoxazoline 
의 유도체(3〜6)가 높은 수득율(60〜100%)로 

얻어진.다. 또한 3-bromo-2-isoxazoline -f- me- 
thylamine 이 나 dime나tylamine 수용액에 녹이고 

환류하면 유사하게 3-methylamino-(7) 또는 3- 
(7VN - dimethylamino) -2-isoxazoline 유도체 

(8)가 각각 80% 및 62%의 수득율로 얻어진다. 

DMSO 에 3-bromo-2-isoxazoline 을 녹인 후 

에 NaCN 을 넣고 가열하면 36%의 수득율로 3- 
cyano-2-isoxazoline 의 유도체 (9) 가 얻어 진다. 

Wade 는 NaBHq  로 3-phenylsulfonyl~2-isox- 
azoline 의 phenylsulfonyl 기 를 수소로 치 환할 

수 있음을 보고하였으나 동일한 조건하에 3-br- 
omo-2-isoxazoline 을 처리하였을 때 브롬이 수소 

로 치환되지 않고 출발물질이 회수되었匸E
Methyllithium, buthyllithium, methylma- 

gnesium bromide, vinylmagnesium bromide 
등을 THF 에서 3-bromo-2-isoxazoline 반응 

시켰을 때는 브롬이 탄소친핵체로 치환되지 않고 

브롬이 상실되면서 2-cyanoalcohol 유도체 (10)가 

얻어졌다. 2-Cyanoalcohol 은 IR 스펙트럼에서 

3500 과 2210cm-i에서 OH 와 C=N 에 해당하는 

흅수띠를 나타냈고, 2-isoxazoline C=N 에 해 

당하는 홉수띠 (1550-1600cmT)는 없었다.

H
Ph

PhCH-CHCrflOH

Scheme 2.

NMR 스펙트럼에서는 D2O로 처리하면 없어지는 

피이크가 2.7 ppm 에서 나타나고 있다. 2-isox­
azoline 고리 가 염 기의 존재하에 Scheme 2 와 같 

은 메카니즘에 의하여 oxime 유도체로 분해되 

는 예가 보고되어 있으나皿15 고리가 깨어져서 

cyanoalcohol로 변환되는 경우는 보고된 예가 없 

었다. 3-Bromo-2-isoxazoline 은 alkyllithium 
이나 Grignard 시약에 의하여 3-lithium 또는 

3-bromomagnesium-2-isoxazoline °] 형성된 후 

에 2-isoxazoline 고리가 깨어져서 2-cyanoalco- 
hoi 유도체가 생성되는 것으로 생각된다(Sc/zemo 
3). 3-Bromo-2-isoxazoline °] 나 3-ethoxy-2- 
isoxazoline 에 ethyl bromoacetate 를 사용층]■ 

여 Reformatsky 반응을 시켰을 때는 출발물질 

이 회 수되 었고 5-methoxycarbonyl-3-bromo-2- 
isoxazoline(2) 에 Grignard 시약을 반응시켰을 

때 브롬이 치환되지 않고 5-methoxycarbonyl 7] 
에 2분자의 Grignard 시약이 첨가된 생성물(11 
및 12)이 얻어졌다.

실 험

IR 스펙트럼은 Perkin-Elmer 782 Spectro- 
photometer 를 사용하여 얻었으며 NMR 스펙트 

럼 은 Varian EM-360A (60 MHz) 및 Bruker 
WP BO-SY (80 MHz) Spectrophotometer -f- 사 
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용하여 얻었다.

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

사용하였으며, 관크로마토그래 피용 silica gel 은 

Merck 사의 제품인 Art 7734 Kies이g이 60 
'(70-230 mesh ASTM)을 사용하였다.

THF 는 benzophenone 및 나트륨과 함께 환류 

한 후 증류하여 사용하였고, 그 밖의 시약과 유기 

용매는 1급시약을 정제하지 않고 사용하였다.

3 -Bromo- 5 -methoxycarbonyl- 2 -isox- 
azoline(2). Na2CO3 (412mg, 5.0mmol), 물(5 
m/) 및 methyl acrylate(0.44 m/, 5.0 mmol) 
의 혼합물에 dibromoformaldoxime(1.0 g, 5.0 
mmol)을 20mZ 의 ethyl acetate에 녹인 용액을 

2 시간에 걸쳐 천천히 가했다. 이 혼합물을 실온에 

서 12시간 저어준 다음 기름중탕에서 3시간 동안 

환류하였다. 반응액을 ethyl acetate 로 추출하고 

추출액을 MgSQ로 수분을 제거하였다. 용매를 

날려보내고 기름모양의 액체 (730mg, 70%)를 얻 

었다. 】HNMR(CDCL) 3.73(6?, 2H,/ = 10.0 
Hz), 4.05(s, 3H), 5.42(t, 1H,10.0Hz).

3 a,4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -methoxy- 1,2 - 
benzoxazole(3). Lithium (50 mg, 7.2 mmol) 
을 methanol 5 m/에 녹인 다음 3a,4,5,6,7, 
7a-hexahydro-3-bromo-l,2-benzoxazole (1) 
100mg(0.5mmol)을 가하고 30분 동안 환류하였 

다, 25% NH4C1 수용액 (10mZ)을 반응액에 가 

하고 CH2CI2로 추출하였다. 추출액을 MgSQ로 

수분을 제거하고 용매를 날려보냈다. 잔유물을 

ethyl acetate-hexane (1 : 4) 을 사용하여 관크로 

마토그래피로 분리하였다. 수득율, 65 mg (84 
%)；】H NMR(CDCL) d0.95-2.05(m, 8H), 2.88 
(m, 1H), 3.96(s, 3H), 4.59(m, 1H ) ； IR(neat) 
1620 cm-1.

3 a, 4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -ethoxy- 1,2 - 
benzoxazole(4). 화합물 1(100 mg, 2.5 mmol), 
sodium (500 mg, 22 mmol) 및 ethanol (20 mZ) 
을 사용하여 위와 같은 방법으로 반응시켰 

다. 수득율, 389 mg(92 %) : 'H NMR(CDC13) 
S 0.87-2.19 (m, 8H), 1.36(t, 3H, / = 7.1 Hz), 2.85 
(m, 1H), 4.18(q, 2H, J = 7.1 Hz), 4.50(m, 
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1H ) ； IR(neat) 1609 cnL.
3 a,4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -isopropoxy- 1, 

2 -benzoxazole(5). 화 합물 1 (500 mg, 2.5 
mmol), sodium(500mg, 22mmol) 및 isopropyl 
alcohol (20 m Z) 을 사용하여 위와 같은 방법으로 

반응시 켰 다. 수득율, 77 mg (84 %) ； 1H NMR 
(CDC13) dl.32(d, 6H, 7=6.2 Hz), 0.78-2.10 
(m, 8H), 2.81 (m, 1H), 4.45(m, 1H), 4.80(m, 
1H, / = 6.2 Hz) ； IR(neat) 1610 cm-1.

3 a,4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -allyloxy- 1,2 - 
benzoxazole(6). 화합물 1(500 mg, 2.5 mmol), 
sodium (500 mg, 22 mmol) 및 allyl al- 
cohol(20mZ)을 사용하여 위와 같은 방법으로 

반응시켰다. 수득율, 80.6mg(89%) ；'H NMR 
(CDC13) 0.70-2.29(m, 8H), 3.00(m, 1H ), 4.69 
(m, 1H), 4.77(d, 2H, / = 6.0Hz), 5.42(dd, 1H, 

7, = 12.0 Hz,人= 1.4 Hz), 5.52(dd, 1H,人= 17.0 
Hz,人=1.4 Hz), 6.16 (m, 1H,人=17.0 Hz, J2 = 
12.0 Hz,厶= 6.0 Hz), IR (neat) 1615 cnL.

3 a,4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -methyl­
amino- 1,2 -benzoxazole(7). 화합물 1(100 mg, 
0.5 mmol) 을 녹인 35 % methylamine 수용액 

(5mZ)을 3 시간 동안 환류하였다. NaCl 의 포 

화中용액 30 m Z 와 sodium hydroxide 50 mg 을 

반응액에 가하여 준 후에 CF&CL로 추출하였다. 

MgSO,로 수분을 제거하고 용매를 날려보낸 다음 

기름모양의 생성물을 얻었다. 수득율, 114mg 
(62%) /H NMR(CDCP) J 1.83-2.29(m, 8H), 
2.84(m, 1H), 2.94(d, 3H), 4.50(m, 1H), 4.79(s, 
1H ) ； IR (neat) 3350, 1610 cm-i.

3 a,4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -QV"V-dimeth- 
ylamino)- 1,2 -benzoxazole(8). 화합물 1 (100 
mg, 0.5 mmol)과 50% dimethylamine 수용액 (7 
m/)을 사용하여 위와 같은 방법으로 반응시켰다. 

수득율, 114mg(63%) ；'H NMR(CDC13) S 
0.87-2.27(m, 8H), 2.71 (m, 1H), 2.85(s, 6H), 
4.29 (m, 1H) ； IR(neat) 1600 cm-1.

3 a,4,5,6,7,7 a-Hexahydro- 3 -cyano- 1,2 - 
benzoxazole(9). 화합물 1 (100 mg, 0.5 mmol) 
을 DMSO6m/에 녹여 60°C에서 3시간 저어주 

었다. 25% NH4C1 수용액 (10mZ)을 반응액에 
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가한 후에 CHKL로 추출하였다. MgSO,로 수분 

을 제거하고 용매를 날려보냈다. 잔류물을 ethyl 
acetate-hexane (1: 10) 을 사용하여 관크로마토그 

래피로 분리하여 생성물을 얻었다. 수득율, 21 mg 
(36%) : *H NMR(CDC13) 1.05-2.19(m, 8H), 
3.25(q, 1H), 4.17(m, 1H) ； IR(neat) 2240, 1540 
cm-1.

3 -Bromo- 5 -(1 -hydroxy- 1 -mHhyl)eth・ 
yl- 2 -isoxazoline(11). THF(7 mZ)와 5-me- 
thoxycarbonyl-3-bromo-2-isoxazoline (2) 100 
mg(0.5 mmol)에 질소기류하에 一20 °C에서 2.5 
M 의 methylmagnesium bromide (0.3 m/, 0.75 
mmol)를 천천히 가하였다. 이 혼합물을 -20 °C 
에서 30분간, 이어서 실온에서 30분 동안 저어주 

었다. 25%NH,Cl(10mZ)를 가하고 CHQ?로 

추출하였다. MgSO,로 수분을 제거하고 용매를 

날려보낸 다음 기름모양의 액체를 얻었다. 이것을 

ethyl acetate-hexane (1 ： 4)를 사용하여 관크로 

마토그래피 로 분리 하였다. 수득율, 50 mg(48 
%)；旧 NMR(CDCL) J1.20(s, 3H), 1.33 (s, 
3H), 2.07(s, 1H), 3.21 (d, 1H,/ = 11.O Hz), 3.26 
(d, 1H, / = 9.0Hz), 4.56(dd, 1H, =11.0 Hz, 
人= 9.0 Hz) ； IR(neat) 3450, 1635 crrL.

3 -Bromo- 5 -(1 -hydroxyl- 1 -vinyl- 2 - pro­
penyl)- 2 -isoxazoline(12). 화합물 2(100 
mg, 0.5 mmol) 와 1.0 Af 의 vinylamagnesium 
bromide(0.7m/, 0.75mmol)을 사용하여 위와 같 

은 방법으로 반응시켰다. 반응 생성물을 ethyl 
acetate-hexane (1 : 6)을 사용하여 관크로마토그 

래피로 분리하였다. 수득율, 53.9mg(47%) ； 'H 
NMR(CDC13) tf2.23(s, 1H), 3.28(d, 1H, J = 
11.0 Hz), 3.30(d, 1H, / = 9.0 Hz), 4.82(dd, 1H, 
7, =11.0 Hz,人=9.0 Hz), 5.16-6.49(m, 6H),IR 
(neat) 3450, 1635 cm-1.

2 -Cyanohexanol(10). THF7.0m, 오卜 1.4 
M methyllithium 0.43mZ(0.6mmol)에 질소기 

류하에 一78°C에서 소량의 THF 에 녹인 1(100 
mg, 0.5mmol)을 가하였다. 이 혼합물을 一78°C 
에서 30분간, 이어서 실온에서 30분간 저어주었 

다 5% NH4C1 수용액 (10前)을 가하고 ethyl 
ether 로 추출하였다. 추출액을 MgSO,로 수분을 

제거한 다음 용매를 날려보내고 흰색 고체를 얻었 

다 수득율, 47mg(75%) ； mp, 33°C. 'H NMR 
(CDC13)直.0-2.5(m, 8H), 2.70(s, 1H), 3.03 
(m, 1H), 3.80(m, 1H) ； IR(CHC13) 3450, 2210 
cm'1.

2.5 Af methylmagnesium bromide(1.4 m/, 3.5 
mmol) 또는 Cui 286mg(L5mmol)과 L4A/ 
methynithium(2.1m/J 3.0mmol)을 사용하여서 

도 같은 결과를 얻었다(수득율은 각각 94% 및 

97% 이었다).

이 연구는 1988년도 문교부 기초과학육성 연구 

비의 지원에 의하여 수행되었으며 이에 대하여 사 

의를 표합니다.
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