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카르보닐 유도체들을 입체 선택적으로 환원시켜 

광학 이성질체인 chiral building block을 얻기 위해 

사용흐卜는 많은 미생물 중 빵효모(Baker's yeast, Sa- 

ccharomyces cerevisiae)^： 가장 값싸고 쉽게 이용할 

수 있는 미생물이다. 또한 빵효모는 넓은 기질의 

선택성과 각종 기질에 대한 내성이 강하며, 높은 

enantio-, diastereo- selectivity-®- 갖고 있다'. 이러한 

빵효모를 이용한 케톤 유도체들의 환원은 이미 오 

래전부터 알려졌으나, 최근에서 야 8-케토카르복시산 

유도체, a-케토카르복시산 유도체, a-알킬-0-케토카 

르복시산 유도체, 불포화 화합물 등을 빵효모로 환 

원시키는 연구가 광범위하면서도 정확하게 진행되어 

왔다“4.

특히 빵효모 환원으로 얻은 에틸 °-히드록시부탄 

산과 알킬k킬케균。-히드록시-a-메틸부탄산(sjw 이 

성질체가 우세)5은 많이 연구되어 광학활성을 갖는 

천연물질의 합성에 유용하게 이용되었다. 그러나 Si- 

tophilure6, Serriconine4 그리고 다른 곤충 페로몬 

들踱의 합성에 유용하게 쓰일 수 있는 알킬 3-히드 

록시-2-메틸펜탄산(2)에 대한 빵효모 환원 연구와 

결과가 매우 저조한 형편이다叫

따라서 본 연구에서는 알킬 3-케토-2-메틸펜탄산 

(1)을 빵효모 환원시켜 환원화합물 2를 입체 선택

적으로 얻고자 하였다. 또한 기질 1의 에스테르알 

킬기의 탄소를 증가시켜서 그 증가에 따른 입체선 

택성의 영향을 보고자 하였다(Sc蜘e 1).

본 연구에서 사용한 메틸 3-케토-2-메틸펜탄산(1

a) 는 메틸프로판산을, 에틸 3-케토-2-메틸펜탄산(1

b) 는 에틸프로판산을 self-condensation"시켜서 얻 

었으며, 옥틸 3-케토-2-메틸펜탄산(lc)은 화합물 1 

b와 1-옥탄올을 transesterification"시켜서 얻었다. 

기질인 1을 빵효모로 환원시키는 방법은 다음과 

같이 행하였다. 생 빵효모(130 g, 오뚜기 공업화학

I*： R= CHs-

lb； R즈 어sOM—

1b； ?-
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Table 1- Diastereoselective reduction of alkyl P-keto-a-methyl pentanoate (la~c) with sodium borohydride and 

baker's yeast

Compound R Reduction agent Yield (%)。 Syn/Anti Rati" 13C-NMRf

3a ch3 NaBH4 80

2a ch3 Bakers Yeast 25

3b C2H5 NaBH4 85

2b C2H5 Baker's Yeast 35

3c CsH17 NaBH4 85

2c c8h17 Baker's Yeast 10
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주식회사)와 설탕(30g)을 증류수(200m/)에 현탁 

시켜 1시간 동안 활성화시킨 뒤, 기질(lc, 0.96 g) 을

에탄올(5血)에 희석시켜 첨가한 다음, 30W에서 24 

시간을 교반시켰다. 추가로 설탕(15g)을 첨가하고 

30시간을 교반시킨 뒤, 에틸아세테이트(EtOAc, 500 

m2) 와 규조토를 첨가, 교반시켜 여과시켰다. 물층을 

EtOAc로 3번 주출하고, 규조토층도 EtOAc로 2번 

세척하여 얻은 유기층을 포화 NaHCO3 수용액, 물, 

소금물 순으로 세척한 뒤 건조(무수 Na2SO4), 농 

축하여 환원화합물 2c를 포함하는 잔여물을 얻었다. 

상기 잔여물을 실리카 겔 컬럼 크로마토그래피(전 

개용매, 헥산 : 에테르=2.5： 1)하여 순수한 환원화 

합물 2c를 얻었다.

반응 3일 후 반응시간을 더 증가시켜도 기질 1의 

감소가 더 없었으며, 2를 분리수율 40% 미만으로 

얻었다(출발물질은 회수됨). 2의 s’"과 anti 형태의 

이성질체들은 TLC(실리카 겔)로는 구별되지 않았 

다 2는 기질 1을 화학적 환원 (NaBHQ 시켜 얻은 

라세미 화합물 3의 IR, iH-NMR, GLC, GC-MSD와 

동일함을 확인하였다. 그러나 1H-NMR(270A/Hz) 

으로 분석한 결과 anti 이성질체의 J(2, 3)와 syn 

이성질체의 J(2, 3)가 큰 차이를 보이지 않아", 13C- 

NMR로M 2의 카빈올, 메틴, 메틸의 peak들을 확인한 

결과 2의 입체구조는 anti 이성질체였다(T沥血 1). 

일반적으로 비극성 capillary 컬럼(HP-1, 25mX0.2 

mm I.D.)을 사용시 입체적 장애가 적은 anti 이성 

질체가 syn 이성질체보다 일찍 용출되기 때문에is 

GLC로 2가 거의 다 anti 이성질체임을 확인할 수

Journal of the Korean Chemical Society

2

3

2

3

3

3

1

4

1

s
 
a
 
a

野

丽

S

野
做

7

2
 
&
 

七 
&
-8'
七 

7
7

74l
 
.
一

、

Q
0
8
8
5
8
2
•

丄4
-0'

1

捉2

Fig. 1. GC chromatogram of compound 2b. Column: 

HP-1 capillary, N2 gas: 0.56 mZ/min, FID (300t), oven 

temperature: 60t (3 min), 5t/min to 280t. Peak 1 

is aMethyl-3-hydroxy-2-methyl pentanoate (2b) with 

the elution time (8.59 min) and area% (94%), and 

peak 2 appears at 8.59 min (area%, 6%), the elution 

time of the wyn diastereomer.

있었다(ER 1). GC-MSD에서는 anti 이성질체의 m 

/z 중 115가 131 보다 더 큰 intensity를 보이며, syn 

이성질체에서는 반대 결과를 보였다. 에스테르에 

옥틸기가 치환된 lc 경우는 반응 초기에 생성된 syn 

이성질체가 시간에 따라 감소하고, 안정한 anti 이 

성질체가 증가하는 현상을 보였으며, 기질에 따라
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Fig, 2. Coinjection of compound 4 with the synthetic 

racemic compound 5. Column: HP-1 capillary, N2 gas: 

0.54 mZ/min, FID (300©, oven temperature: 60t： (2 

min), 3t：/min to 280b. Peak 1 coincides exactly with 

the 이ution time (10.16 min) of awfz-5-hydroxy-4-me- 

thyl-3-heptanone(4), and peak 2 appears at 10.46 min, 

the 이ution time of the syn diastereomer.

약간의 차가 있었다. 그리고 에스테르에 에틸기가 

치환된 lb가 가장 높은 부분 입체선택적 환원을 

보였다(»끼 : anti=5 : 95). 상기 실험결과는 Table 

1에 정리하였다.

그리고 본 연구에서 얻어진 환원화합물 2b를 출 

발물질로 하여 M(曲와 Ebata의 방법&으로(보호기 

도입, 환원, 산화, Grignard 반웅, 산화, 보호기 제거) 

5■히드록시・4-메틸-헵탄・3■온(4)을 합성하였다, 화합 

물 4를 Smith III 과 Levenberg의 lithium enolate 

축합방법16에 의거하여 3■펜탄온과 프로피온알테히 

드를 출발물질로 하여 합성한 (±)-5-히드록시-4-메 

틸-헵탄・3■온(5, syn : anti=2 : 1) 과 함께 GC에 

coinjection한 결과 4가 anti 이성질체임을 확인하 

였고(F讨.2), GC-MSD로 동일 화합물임이며, 4의 

m/z 115가 126 보다 더 큰 intensity를 갖는 결과로 

4가 anti 이성질체임을 확인하였다吃 이로써 환원 

화합물 2가 anti 이성질체임을 재확인하였다.

결론적으로 빵효모를 이용하여 화합물 1을 입체 

선택적으로 환원시켜 anti 입체구조를 갖는 환원화 

합물 2를 수율 40% 미만으로 얻었다.

본 연구는 한국과학재단의 1986년도 목적기초 

연구비 지원 및 박사과정 지원연구비로 이루어졌으 

며, 연구에 필요한 GC 분석에 많은 도움을 아끼지 

않은 박형국, 오창환씨에게 감사드립니다.
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