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Phthalide sulfone 화합물에 arp-unsaturated car
bonyl system을 갖는 화합물들을 Michael addi- 
tion시켜서 polynuclear aromatic ring system을 갖 

는 anthracy아ine계의 1 항암항생제를 합성하고 있는 

과정에서 우리는 Micha이 acceptor로써 이용되어질 

heptenoate 화합물 10과 hexenoate 화합물 13을 

합성하게 되었다(Sc加所。1). 각각 cis, 刀s를 갖는 

화합물 10이나 13을 분리할 필요 없이 phthalide 
sulfone 14와 Michael addition으로 ring annela- 
tion을 시킨 결과 10에 존재했던 carbomethoxy 

group과 phenyl sulfide가, 또한 화합물 13의 carbo
methoxy group과 double bond/} 그대로 결합전과 

같은 orientation을 이루었으므로(Sc/心双 2), 이들을 

이용하여 anthracycline 화합물의 4개의 ring과 그의 

구조가 요구하는 각종 functional group으로 변형 

시킬 수가 있어서 실제로 이들 2종의 화합물은 대 

단히 중요하게 쓰여질 것으로 보여진다.

이들을 합성하기 위해서 처음 사용한 물질은 Kido 
등이23 Frullanolide를 합성하는데 중요한 중간물질 

로 사용했던 B-vinyl-Y-butyrolactone(l) 인데 이 물 

질은 Kond。와 Mori의 방법을간 그대로 이용홍H 서 

机ms-2-butene-l,4-di이과 triethyl orthoacetate로부 

터 만들어서 사용했다. 화합물 1(3.5 g, 31.2 mmol)4- 
10% Pd/C 촉매하의 EtOH/EtOAc(50m/)속에서 

Parr app.-f- 사용하여 hydrogenation (30 psi, 2 hr) 
시켜서 lactone 화합물 2를 oil 상으로 얻었고, 이 

것을 ZnClz 촉매하에서 SOC12(4.68 m/t 64.2 mmol) 
로 벤젠용매(60 口기)속에서 dichlorinatioii시켜서 분 

리하지 않은 화합물 3을 얻은 뒤 pyridine(12.47 m/, 
30.6 mmol) 과 MeOH 에서 me나ioxyl값ion시켜 ester 
화합물 4를 얻었다. 화합물 4(8.05 g, 48.9mmol)의 

Cl을 보다 안정하며 good leaving group인 SPh로 

바꾸기 위해서 PhSNa(54.3 mmol)를 이용중!］서3 sul
fide 화합물 7을 만들었다. 이 물질은 MeOH(50mZ) 

속에서 Zraws-2-pentenal(2.0ml, 20.4 mmol)을 Co- 
rey의 방법에 따라' NaCN(5.5g, 0.11 mol), CH3 

COOH(1.96 ml, 34.1 mmol) 그리고 act. MnO2(39 g, 

0.45 mol KMnO4, MnSQtxI&O, NaOH로 조제)를 

이용해서 ester 화합물 6을 만든 뒤,。■위치에 PhS- 

CH厂를 붙여서 역시 같은 화합물 7을 만들 수가 

있었는데, 이 때 bromomethyl phenyl sulfide로 —78 
紀에서 Grignard 반응조건에 M^S-CuBr을 가해서 

반응시킨 결과& 61%의 수율로 화합물 7이 얻어졌 

지만 약 15%의 치환생성물도 얻어졌다. 또한 Me2S- 
CuBr의 complex를 사용하지 않고 전형적인 Grig
nard 조건으로만 반응시켰을 경우는 치환생성물과 

dime。} 절반씩 생성되었다. 두 가지 방법에 의해서 

얻어진 화합물 7(3.5g, 14.7mmol)의 ester■기를 알 

콜로 바꾸기 위해서, 2.1 eq의 LAH(1.2g, 30.8 
mmol)를 가홍H서 reduction시킨뒤 Rochell 염을 가 

해서 LAH를 제거시킴과 동시에 두 층을 분리하여 

알콜화합물 8을 얻었고7, Dichloromethane(70 m/)
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a. 10% Pd/C, H2/EtOH-EtOAc(l:l), 98% b. SOC12, ZnCl2/ben- 
zene c. MeOH, py, 2 hr, 40t, 72% d. PhSH, Na, KI/MeOH, 
rfl. 89% e. NaCN, CH3COOH, act. MnOg/MeOH, 93% f. Mg, 
BrCH2CH2Br, PhSCH2Br. Me2S CuBr/THF, — 78W, 61% g. 
LAH/ether, Ot, 95% h. PCC/CH2C12, rt, ether, 85〜88% i. tri
methyl phosphonoacetate, 60% NaH/DME, 6此，78—81%, 83~ 
9-85%.

Scheme 1

속에서 8(3.2 g, 15.2 mmoDi- PCC(6.56g, 30.4 
mmol) 를 이용하여 oxidation시켜서 aldehyde 화합 

물 9를 얻었다.

한편 화합물 10과 같은 용도로 쓰여질 화합물 13 
의 합성은, 먼저 그의 precursor 12를 얻기 위해서 

Aldrich사로부터 구입한 butenol 11(1.0 m/, 9.87 
mmol)를 화합물 9에서와 같은 방법으로 PCC(4.25 

g, 1974 mmol)로써 oxidation을 시킨 결과 88%의 

수율로써 얻었는데, 이 화합물 12를 바로 NMR 
check 했을 때 8 949에서 CHO를 확인했으나 하루 

지난 뒤의 NMR 값은, 8 9.49의 CHO는 없어지고 

8 9.98(d, J=8.18Hz)의 enolic OH오］■ 2개의 double 
bond를 각각 8 5.94, 8 5.86, 8 5.기에서 확인할 수가 

있었다. Aldehyde 화합물 9나 12를 a,p-unsaturated 
carbonyl system을 갖는 물질로 바꾸기 위해서 Hor

ner-Wadsworth-Emmons 반응을 같은 당량의 tri
methyl phosphonoacetate와 60%의 NaH로 반응시 

킨 결과나8 Rathke의9 방법에 따라 CH^CN속에서 

aldehyde 화합물 : trimethyl phosphonoacetate : 
Et3N : LiBr=l ： 1 ： 1.1 ： L2의 비율에서 반응시킨 

결과는, 화합물 10에서는 纳或s와 Ws가 73 : 3으로 

얻어져 분리된 2종의 물질을 얻을 수가 있었지만 

화합물 13에서는 double bond 가 conjugated form 
으로 이동된 切奶s 오｝ cis가 GC/MS 값에서 약 2 ： 1 
의 생성비를 보이므로 cis 물질을 각종 s이vent sys- 
tem으로 분리하려 했으나 아주.깨끗한 순물질을 

얻지 못하였으므로 trans 인 13a와 합해서 다음 반

a. t-BuOH, n-BuLi/THF, -78t, 2 hr, 82 〜85% b. Me2SO4, K2 
COVacetone, 14 hr, rfl, 93~95%.

Scheme 2

응을 진행시켰다.

이상에서 얻어진 화합물 10이나 13의 trans, cis 
화합물들은 어느 것이든 우리가 원하는 anthracyc- 
line계의 ring annelation 과정에서 모두 Michal 
acceptoi■로써 이용할 수가 있기 때문에 우리가 항시 

사용하는 phthalide sulfone 화합물 14을 이용히］서】 

Michal 반응을 진행시키고 phenolic OH를 methy- 

lation시켜서 화합물 16과 18을 얻었다. 이 물질은 

phenyl sufide나 double bond를 이용해서 carbome- 
thoxy기와 결합시킨 뒤 또 하나의 ring을 construc- 
tion시키면 tetracyclic ring system을 갖는 물질로 

변형될 수가 있으므로 anthracycline계의 항암항생제 

합성에 중간체로 이용되어질 수 있을 것으로 본다.
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