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생체에서 중요한 역할을 하는 효소, 수용체 등의 

생리활성물질을 모방한 화학적 모델의 설계와 합성 

은 화학의 여러 분야에서 그 해결이 요구되는 홍미 

로운 과제의 하나이다'. 특정 조건하에서 페놀과 포 

름알데히드의 반응시 생 성 되는 캘 릭 스아렌%은 口」 

메타시클로판 구조의 고리화합물로 동공(cavity)을 

보유하고, 동공크기의 조절이 용이하기 때문에 여러 

가지 유기화합물이나 금속이온과 선택적인 착물을 

형성할 뿐 아니라 제한적이기는 하나 실제 유기반 

응에 촉매로 작용한다는 사실이 보고되어心 효소모형 

연구에 이용이 기대되고 있다.

파라一페닐캘릭스［妇아렌은 동공이 깊고 파라一위치 

에 여러가지 기능기의 도입이 가능하기 때문에 캘 

릭스아렌 연구에 유용하게 이용될 수 있을 것으로 

예상되어 몇 가지 경로에 의해 합성이 보고되었다. 

화합물 5의 합성은 Hayes와 Hunter15에 의해 개발된 

10단계 합성법을 이용하여 Gutsche，에 의해 최초로 

보고되었다. 파라-페닐페놀의 한 오르토-위치를 브 

롬화시켜 보호한 후 히드록시메틸기와 파라-페닐페 

놀기를 연속적으로 도입하여 선형 사합체(linear tet- 
ramer)를 얻은 후 브롬을 제거하고 희석조건에서 

고리화시켜 화합물 5를 0.24%의 전체수율로 합성하 

였다. 그러나 이 방법은 히드록시메틸기 도입 단계 

들의 수율이 낮고 고리화 반응시 3가지 화합물의 

혼합물이 생성되며 원하는 화합물은 주생성물이 아 

닌 단점을 지녀 전체적으로 수율이 매우 낮고 합성 

경로가 긴 단점이 있다. 합성 단계를 줄이고 수율을 

높이려는 노력으로 No와 GutsctS는 4단계 수렴적 

합성경로를 보고하였다. 즉, 파라-페닐페놀과 포름 

알데히드를 조절된 조건하에서 반응시켜 양쪽 오르 

토 위치에 히드록시메틸기가 도입된 이합체 2를 얻은 

후 산-촉매하에서 파라-페닐페놀과 축합시켜 선형 

사합체를 합성하고 이를 포름알데히드와 반응시켜 

한쪽 오르토-위치에만 히드록시메틸기를 도입시킨 

후 희석 조건에서 고리화하여 화합물 5를 합성하였 

다. 전체수율은 2.6%로서 10단계 합성에 비해 증가 

되었을 뿐 아니라 합성 경로가 짧은 장점은 있으나 

반응 중간체들의 분리가 힘든 단점이 있다. 한쪽 

오르토 위치에만 히드록시메틸기가 도입된 사합체, 

그리고 양쪽 오르토 위 모두에 히드록시기가 도입된 

사합체는 여러 번의 속성 크로마토그래피에 의한 

분리가 필요하여 전체 수율를 낮게 만드는 주된 원 

인이었다. 캘릭스아렌이 기능기도입 반응에 이용되 

기 위하여는 비교적 많은 양의 화합물 5가 필요하나 

위의 두 가지 방법으로는 전체 수율이 낮은 단점이 

있다. 따라서 캘릭스아렌의 일반적인 합성방법인 염 

기 촉매하의 페놀과 포름알데히드의 축합에 의한 

일단계 합성법이 시도되었다. Gutsche，는 파라-페닐 

페놀과 포름아데히드를 염기-촉매하에 반응시켰으나 

반응생성물에는 파라-페닐캘릭스!:4］아렌은 포함되 

어 있지 않았다. 본 연구실에서는 기능화된 캘릭스 

아렌 합성의 출발물질로 이용하기 위하여 비교적
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손쉽게 파라-페닐캘릭스［4］아렌을 합성할 수 있는 

경로를 연구하여 아래 Scheme과 같이 두 이합체를 

축합시키는 방법으로 화합물 5를 합성하였다.

이합체 2는 이미 보고된 방법8을 약간 변형하여 

합성하였다. 파라-페닐페놀과 포름알데히드의 혼합 

물에 KOH를 넣고 40°C에서 4일 동안 교반하여 얻 

어지는 횐색 고체를 클로로포름에서 끓인 후 뜨거운 

상태에서 여과하여 클로로포름 불용성 고체를 모으 

고 이를 메탄올에서 재결정하여 화합물 2를 55%의 

수율로 합성하였다. 화합물 2를 제거하고 얻은 클 

로로포름 용액을 농축시킨 후 헥산을 가할 때 얻어 

지는 고체를 물에서 재결정하면, 2,6-비스-(히드록시 

메틸)-4-페닐페놀이 35%의 수율로 얻어진다. 화합물 

2를 벤젠에서 진한 브롬화 수소와 환류*시켜 히드 

록시기를 브롬으로 치환시켜 본 합성의 첫번째 성 

분인 화합물 3을 75%의 수율로 합성하였다. 본 합 

성의 두번째 성분인 이합체 4는 파斗페닐페놀과 

파라포름알데히드의 혼합물을 크실렌에 녹이고 진한 

염산 존재하에 70°C로 15시간 가열하여 얻은 횐색 

고체를 속성 크로마토그래피“로 분리한 후 톨루엔과 

석유에테르에서 재결정하여 화합물 4를 41%의 수 

율로 합성하였다. 본 반응에서는 삼합체도 27%의 

수율로 얻어졌으며 반응 온도를 높이거나 반응 시 

간을 길게하면 이합체의 수율이 줄어들고 삼합체 

또는 더 큰 소중합체의 수율이 증대되고 또한 순수한 

화합물들의 분리가 어려워졌다.

파라-페닐캘릭스［4］ 아렌 5는 두 이합체 3과 4를 

Bohmer* 에 의해 개발된 2 + 2' 짝지움 반응을 이 

용하여 합성하였다. TiCk를 디옥산에 녹인 용액을 

질소 분위기에서 환류한 후 화합물 3과 4를 디옥산에 

녹인 용액을 한 방울씩 가하면서 53시간 환류하였다. 

반응을 끝낸 후 용매를 감압증류로 제거하고 얻어 

지는 고체를 클로로포름에 녹이고 Soxhlet 장치에 

옮긴 후 헥산으로 추출하여 화합물 5를 15.7%의 

수율로 합성하였다. 화합물의 구조는 IR 및 NMR로 

확인하였으며 기보고된 스펙트럼과 일치하였다. 본 

합성의 경우 반응중간체들(화합물 3과 4)이 비교적 

좋은 수율로 얻어질 뿐 아니라 순수한 물질의 분리가 

용이한 장점을 지닌다. 또한 최종 고리화 단계에서 

희석조건의 경우보다 수율도 증가될 뿐 아니라 다른 

생성물로부터 분리가 쉬운 장점도 있어 깊은 동공을 

가지는 파라-페닐캘릭스［4］아렌의 합성을 좀더 용 

이하게 해주어 캘릭스아렌 연구에 유용하게 이용될 

수 있을 것으로 예상된다.

실 험

화합물들의 녹는점은 편광 현미경이 달린 Syblon 
Thermolyne 기기를 이용하여 측정하였으며 보정되 

지 않았다. 적외선 분광스펙트럼은 Shimadzu IR-435 
분광기를 'H-NMR 스펙트럼은 Varian EM-360A(60 
MHz)와 Varian Gemini 300(300 MHz)을 13C-NMR 

스펙트럼은 Varian Gemini 3000(75 MHz)을 이용하 

여 측정하였다. 화학적 이동은 TMS를 내부 표준물 

질로 이용하여 6값으로 표시하였다. TLC 분석은 

실리카겔(두께 250nm)을 이용하였으며, 속성 크로 
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마토그래 피는 E. Merck 실리카겔(230~400 mesh 
ASTM)을 사용하였다.

3-(3-Hydroxymethyl-5-phenylsalicyl)-5-phenyl-2- 
hydroxybenzylalcohol 2.는 이미 보고된 합성 경로를 

이용하여 합성하였다. 파라-페닐페놀(15.3 g)과 37% 
포름알데히드(75 m/)의 혼합물을 ice-bath에서 냉각 

시킨 후 KOH(10・2g)을 천천히 가하고 40°C에서 4 
일간 교반하여 얻어진 노란색의 페이스트를 얼음물 

에 분산시키고 10% 염산으로 산성화하여 얻어지는 

침전물을 여과하여 모은 후 물로 여러 번 씻고 클 

로로포름(100 m2)과 함께 수분간 끓이고 뜨거운 상 

태에서 여과하여 클로로포름에 불용성인 고체를 모 

아서 클로로포름(20 m2)과 헥산(50 m2)으로 씻고 말 

린 후 메탄올에서 재결정하여 10.12g(55%)의 화합물 

2를 얻었다 : mp. 127-128°C(lit.8 127~128°C); IR 
(KBr), 3340(OH), 880 cm-1(lt2,3(5-tetrasubstituted 

Ar); 'H-NMRCacetone 么)8 7.55〜7.20(m, 14, ArH), 
4.89(s, 4, CH20), 4.11(s, 2, CH2), 3.48(s, 4, OH).

2-(3-Bromomethyl-5-phenylsalicyl)-4-phenyl-6-hy- 
droxymethylphenol 3. 화합물 2(6.0 g, 14 mmol)을 

벤젠(50mZ)에 녹인 용액에 7m/의 진한 브롬화 수 

소를 가하고 Dean-Stark trap을 이용하여 물을 제 

거하면서 19시간 동안 환류하였다. 6N NaOH 용액 

(25m2)을 가해 반응을 중지시키고 유기층을 분리하 

여 10% 염산, 소금물 그리고 물의 순서를 씻고 건 

조시킨 후 용매를 제거하였다. 얻어진 잔유물을 클 

로로포름과 헥산에서 재결정하여 화합물 3을 5.65 g 
(75%)의 수득율로 합성 하였다 : mp, 158~159°C; IR 

(KBr) 3400 cm-1(0H); ^-NM^acetone 弘)8 7.61 

〜6.90(m, 16, ArH & OH), 4.80(s, 4, CH2Br)t 4.20(s, 

2, CH2).
2-(5-Phenylsalicyl)-4-phenylphenol 4. 파라- 페 닐 

페놀(20.0 g)과 파라포름알데히드(17.6 g)을 크실렌 

(200mZ)에 녹이고 진한 염산(15m2)을 가한 후 70V 

에서 15시간 가열하였다. 실온으로 식힌 후 생성된 

침전을 소량의 에테르를 가해 녹인 후 유기층을 분 

리하여 물로 씻고 건조하였다. 용매를 제거하여 얻은 

고체를 속성 크로마토그래피(용리액 7：2 헥산/아세 

톤)로 분리하여 화합물 4가 들어 있는 용리액들을 

모은 후 용리액을 제거하고 얻은 잔유물을 톨루엔과 

석유에테르에서 재결정하여 6.35京41%)의 화합물 4 

를 얻었다 : mp. 157〜 158°C; IR(KBr) 3260(OH), 
880(l,2,3,5-tetrasubstituted benzene), 820 cm-1(l,2, 

4-tri-substituted benzene); ^-NMRCacetone d6) 5 
7.53〜6.83(m, 16, ArH), 4.06(s, 2, CH2), 3.65(br, 2, 
OH).

5,11,17,23-Tetraphenyl-25,26,27,28-tetrahydrox- 
ylcalix[4] arene 5. 질소 분위기하에서 건조된 디 

옥산(150 H)에 1.7 m/(15.5 mmol)의 TiCk을 가하고 

환류시 킨 후 2.00 g(3.5 mmol)의 3과 1.30 g(3.58 
mm이)의 2를 디옥산(300in/)에 녹인 용액을 6시간 

동안 한 방울씩 가했다. 53시간 동안 환류시킨 후 

용매를 증발시켜 제거하고 남은 잔유물을 소량의 

클로로포름에 녹인 후 실리카겔(20 g)을 가하고 흔든 

후 다시 용매를 제거하고 남는 잔유물을 Soxhlet 
장치애 넣고 헥산으로 1.5일 동안 추출하였다. 헥산을 

증발 제거하고 남는 고체에 다시 소량의 헥산을 가 

하고 교반시켜 0.40g(15.7%)의 화합물 5를 얻었다: 

mp. 360°C 이상(lit/ 407〜409°C dec); IR(KBr) 

3180(OH), 870(1,2,3,5-tetra-substituted benzene), 
755, 690 cm~ ^monosubstituted benzene); 】H-NMR 
(CDC13) 8 10.46(s, 4( OH), 7.43 〜7.24(m, 28, ArH), 
4.15(br, 8, CH2); 13C-NMR(CDC13) 148.8(Ar), 140.6 
(Ar), 135.7(Ar), 128.6(Ar), 128.4(Ar), 128.0(Ar), 126.9 
(Ar), 126.8(Ar), 32.2(CH2).

본 연구는 서강대학교 부설 유기반응연구센터 

(OCRC)의 연구비 지원에 의해 수행되었으며 Varian 
Gemini 300 NMR Spectrometer의 사용도 유기 반 

응연구센터의 지원으로 가능했음을 감사한다.
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