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Quinolone의 항균력이 여러 요인에 의해 영향을 

받는다는 사실은 최근 정량적인 구조-활성 관계로 

부터 밝혀졌다尸 Quinolone의 항균력을 증가시키기 

위해 quinolone 고리에 다양한 치환체들이 도입되 

었지만, 5번 위치에 치환체의 도입이 활성에 효과 

적이 아니라는 보고 때문에 그동안 이 위치에 치환 

체의 도입에 대한 연구는 별로 이루어지지 않았다.* 

최근 5번 위치에 amino기의 도입이 quinolone의 

활성을 크게 증가시킨다는 연구 결과가 보고되긴 

했지만, 이 위치에 치환체의 도입이 쉽지 않고 또한 

치환체 도입에 따른 제한점들이 많기 때문에 활발한 

연구가 이루어지지 않았다.4 지금까지 quinolone의 

5번 위치에 도입된 치환체들로는 chloro, methyl, 
trifluoromethyl, amino기들로 이들은 주로 aryl ha- 
lide의 치환반웅이나 nitro기의 환원반웅을 통해서 

합성되 었다. 따라서 우리는 quinolone 합성시 중요한 

출발물질인 2,4,5-trifluorobenzoic acid⑴를 사용하 

여 quinolone의 5번 위치에 해당하는 1의 6번 위치에 

다양한 치환체의 도입을 두 가지 방법으로 시도하 

였다.

실 험

2-(6-Bromomethyl-2,4,5-trifluoro-3-trimethyl- 

silylphenyt)-4,4-dimethyl-2-oxazoline(7)2| 합성. 

Carbon tetrachloride(3.0 mL)에 녹아있는 6(255.0 
mg, 0.81 mmol) 용액에 2V-bromosuccinimide(255.0 

mg, 1.94 mmol)와 benzoyl peroxide(4.0 mgt 0.02 
mmol)을 첨가한 다음 20시간 동안 가열 환류시킨 

후 물로 quenching한 후 diethyl ether(60 mL, 3X20 
mL)로 추출하였다. 이때 유기층을 NaHCO3(20 mL) 
와 H2O(20 mL)로 씻어주었다. 추출한 유기층을 무수 

MgSQ로 건조시키고 여과와 용매 제거 후 관크로 

마토그래피 (분리용매; ethyl acetate/hexane = 1/30) 
를 이 용하여 7을 230.0 mg(72%) 얻었다. & 0.6(ethyl 

acetate/hexane = 1/5). IR(film): 2970, 1260, 1130 
cm'1.NMR(200 MHz, CDC13) 4.77(d,/=2.0, 2 
H), 4.17(s, 2H), 1.45(s, 6H), 0.37(t, 9H).

2-(6-Benzylidenyl-2,4,5-trifluorophenyl)-4,4-di- 
methyl-2-oxazoline( 13)SJ 합성. 질소하에서 THF 

(LOmL)에 녹아있는 triphenylphosphine(17.0 mg, 

0.06 mmol) 용액에 7(24.0 mg, 0.06 mmol)을 첨가한 

다음 6시간 가열 환류시켰다. 반응 혼합물을 -78 
P로 냉각하고 w-butyllithium(0.46 mL, 0.06 mmol) 

을 가한 후 1시간 교반시켜 얻어진 ylide에 benzal- 
dehyde(9.0 卩L, 0.09 mmol)을 첨 가하고 1시 간에 걸 처 

온도를 상온으로 올리고 12시간 교반하였다. 반웅 

혼합물을 diethyl e사ier(60 mL, 3X20 mL)로 추출하 

며 이때 NaHCO3(20mL)와 I&OQOmL)로 씻어주 

었다. 추출한 유기층을 무수 MgSQ로 건조시키고 

여과와 용매 제거 후 관크로마토그래피(분리용매; 

ethyl acetate/hexane = 1/10X 이용하여 13을 17 

mg(85%, cis/trans = 1/3) 얻었다. cis: Rf 0.3(ethyl 
acetate/hexane = 1/5), IR(film): 3050, 1700, 1150 
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cm1.NMR(200 MHz, CDC13) 7.50~7.31(m, 5 
H), 7.27(d,/=12.6Hz, 1H), 7.11(dJ=16.7 Hz, 1H), 
6.95~6.82(m, 1H), 4.14(s, 2H), 1.43(s, 6H). trans-. 

Rf 0.4(ethyl acetate/hexane = 1/5), IR(film): 3050, 
1700, 1150 cm1.NMR(200 MHz, CDC13) 7.26- 

7.06(m, 5H), 6.98~6.86(m, 1H), 6.84(d, J= 12.3 Hz, 

1H), 6.44(dt J=12.6 Hz, 1H), 3.97(s, 2H), 1.32(s, 6 

H).
6-Benzylidenyl-2,4,5-trifluorobenzoic acid(14)의 

합성. Znzns-13(74.0 mg, 0.22 mmol)을 methyl io- 
dide(L5mL)에 녹인 후 50*t 에서 15시간 동안 가열 

환류시키고 냉각하였다. 얻어진 oxazolium 염을 여 

과한 후 etherdOmL, 2X5mL)로 씻어주었다. 염에 

10% NaOH(1.5mL)를 첨가하고 110에서 12시간 

동안 가열 환류시킨 후 상온으로 냉각시켰다. 물층을 

ether(15 mL, 3X5mL)로 씻어주고 IN HC1 로 산성 

화＜pH2)시킨 후 ether(15mL, 3X5mL)로 추출하 

였다. 이때 NaH(X)3(20 mL)와 &0(201也)로 씻어 

주었으며 추출한 유기층을 무수 MgSQ로 건조시키 

고 여과와 용매 제거 후 14를 54 mg(85%) 얻었다. 

Rf 0.3(ethyl acetate/hexane-1/1). IR(film): 3050, 
1700, 1150 cm1.】H NMR(200 MHz, CDC13) 7.58〜 

7.34(m, 5H), 7.25(s, 1H), 7.14(d,/= 16.6 Hz, 1H).
2-(6-Azidomethyl-2,4,5-trifluoro-3-trimethylsil- 

ylphenyl)-4,4_dimethyl-2-oxzoline(8a)S| 합성. 25 

紀에서 7(30.0 mg, 0.08 mmol)과 sodium azide(5.0 
mg, 0.08 mmol)을 DMF(0.5 0丄)에 녹이고 15분 동안 

교반한 후 diethyl ether(60 mL, 3 X 20 mL)로 추출 

하며 이때 brine(20 mL)으로 씻어주었다. 추출한 유 

기층을 무수 MgSQ로 건조시키고 여과와 용매 제거 

후 관 크로마토그래피(분리용매; ethyl acetate/he- 

xane = l/15)를 이용하여 丽를 18.0mg(72%) 얻었다. 

Rf 0.3(ethyl acetate/hexane = 1/5). IR(film): 2885, 
2100, 1650, 1430 cm-1.NMR(200MHz, CDC13) 

4.57(d,・/=21Hz, 2H), 4.15(s, 2H), L42(s, 6H), 0.39 

(t, 9H).
2-(2,4?5-Trifluoro-3-trimethylsilyl-6-phenylsul- 

fonylphenyl)-4,4-dimethyl-2-oxazolidine(8b).
0.3(ethyl acetate/hexane = 1/5), IR(film): 2980, 
2930, 1320, 1150 cm^1.NMR(200 MHz, CDC13) 

7.78~7.46(m, 5H), 4.99(d, 1.6 Hz, 2H), 4.16(s, 

2H), L45(s, 6H), 0.38(t, 9H).
2-(2,4,5-Trifluoro-3-trimethylsilyl-6-thiocyanyl- 

phenyl)-4,4-dimethyl-2-oxazolidine(8c). Rf 0.3 

(ethyl acetate/hexane = 1/5). IR(film): 2940, 2050, 
1640, 1430 cm \ NMR(200MHz, CDC13) 4.55(d, 

J= 1.8 Hz( 2H), 4.15(s, 2H), 1.41(s, 6H), 0.40(t, 9H).

2-(2,4,5-Trifluoro-6-hydroxymethyl-3-trimethyl- 
sily]phenyl)-4,4-dimethyl-2-oxazolidine(8d). Rf 0.3 
(ethyl acetate/hexane = l/5)t IR(film): 3250, 2970, 
1650, 1420 cm1,NMR(200 MHz, CDC13) 5.82(br 
s, 1H), 4.62(br s, 2H), 4.20(s, 2H), 1.43(s, 6H), 0.39 

(t, 9H).
2-[6-(2',2'-Diethoxycarbonylethyl)-2,4,5-trif- 

luoro-3-trimethylsilylphenyl]-4,4-dimethyl-2-oxa- 
zolidine(8e). Rf 0.4(ethyI acetate/hexane = 1/5), IR 
(film): 2980, 1700, 1150 cm1.NMR(200 MHz, 

CDC13) 4.17(q, /=7.3Hz, 4H), 4.11(st 2H), 3.77(t, 

J=7.5 Hz, 1H), 3.38(dd, J=3.8, 1.7 Hz, 2H), 1.39(s, 
6H), 1.21(t, /=7.2 Hz, 6H), 0.36(t, 9H).

2-[6-(2',2'-DiethoxycarbenylethyD-2,4,5-trif・ 
)uorophenyl]-4,4-dimethyl-2-oxazolidine(8f). Rf 
0.3(ethyl acetate/hexane = 1/5), IR(film): 2980, 1710, 
1150 cm1. lH NMR(200 MHz, CDC13) 6.91-6.81 

(m, 1 H), 4.17(qt/=6.9 Hz, 4H), 4.12(s, 2H), 3.77(t, 
J=7.6 Hz, 1H), 3.44(dd, 7=3.8, 2.0 Hz, 2H), 1.39(s, 
6H), 1.21(t, J-7.2 Hz, 6H).

6-Azidomethyl-2,4,5-trifluorobenzoicacid(15a)5| 

합성. 25"t 에서 8a(89.0 mg, 0.25 mm이)와 cesium 

fluoride(40 mg, 0.26 mmol)을 DMF(lmL)와 或0 
(0.1 mL)에 녹이고 12시간 동안 교반한 후 H2O(10 

mL)로 묽힌 후 ethyl acetate(30 mL, 3X10mL)로 

추출하며 이때 HQdOmL)로 씻어주었다. 추출한 

유기층을 무수 MgSQ로 건조시키고 여과와 용매제 

거 후 desilylation 된 화합물을 66 mg(93%) 얻었다. 

% 0.4(ethyl acetate/hexane = 1/5), IR(film): 2970, 
2100, 1660, 1145 cm1.NMR(200MHz, CDC13) 

7.27〜6.95(m, 1H)( 4.62(d,/= 23 Hz, 2H), 4.15(s, 
2H), 1.41(s, 6H). 이 화합물＜74.0 mg, 0.26 mmol)에 

6N HCl(2mL)을 가하고 15시간 동안 110에서 

가열 환류시킨 후 상온으로 냉각시키고 ethyl ace- 
tate으로 추출하였다. 추출한 유기충를 무수 MgSO4 
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로 건조시키고 여과와 용매 제거 후 10% NaOH로 

염기성화(pH 10)하여 ether(20mL, 2X10mL)로 씻 

어주었다. 다시 물층을 IN HC1 을 이용하여 산성화 

(pH 2)한 후 ether(30 mL, 3X10mL)로 추출한 유 

기층을 무수 MgSQ로 건조시키고 여과와 용매 제거 

후 15a을 46 mg(76%) 얻었다. Rf 0.3(ethyl acetate 

/hexane = 1/3). IR(film): 3080, 2110, 1710, 1150 
cm"1. *H NMR(200 MHz, CDC13) 8.40~8.05(br s, 

1H), 7.05(m, 1H), 4.67(d,/= 2.1 Hz, 2H).

결과 및 고찰

첫째로 다음과 같은 retrosynthetic analysis에 기 

초를 두고 1의 6번 위치에 다른 작용기로의 변환이 

용이한 alkenyl기를 도입하기 위해 2를~ LDA로 

처리한 후 여러 carbonyl 화합물과의 알킬화반응을 

통하여 3을 합성하며 탈수반응을 이용하여 4의 합 

성을 시도하였다. Acetaldehyde를 사용한 결과 6번 

이 아닌 3번 위치에서 알킬화반응이 일어나 10이 

23% 생성되었다. 음이온의 친핵성도를 증가시키기 

위해 보조용매로 HMPA를 사용한 경우 6번 위치에 

서 알킬화반응이 일어나 11이 생성되나 수득률은 10 
%에 불과했다. 또한 친전자체로 TMSOTf 존재하에

RctrofyntiMilc uaiysto

acetaldehyde dimethylacetal를 사용한 결과 원하는 

화합물이 생성되지 않았다. 따라서 2로부터 7을 합 

성한 후 Wittig 반응을 통하여 6번 위치에 alkenyl 
기의 도입을 시도하였다. 2의 6번 위치에 halome- 
thyl기를 도입하기 위해 2를 LDA로 처리한 후 dib
romomethane 1-+ 혹은 diiodomethane과 반응시킨 

결과 반응이 진행하지 않았으며 이러한 이유는 평면 

분자인 benzene 유도체 2의 입체장애로 인해 친전 

자체의 접근이 매우 어렵기 때문이라 판단된다. 그 

러므로 2의 6번 위치에 직접 bromomethyl이나 io

domethyl 기를 도입하는 대신 입체장애를 약간이나 

마 줄일 수 있는 6의 브롬화치환반응을 통해 7의 

합성을 시도하였다.5 즉, 6을 benzoyl peroxide 존 

재하에 NBS로8 처리하여 7을 72%로 합성하였으며 

이를 triphenylphosphine과 반응시켜 phosphonium 

염을 in s血로 합성한 후 如-butyllithium과 benzal- 
dehyde로 처리하여 13을 85%로 합성하였다. 이때 

3번 위치에 있는 TMS기는 자동적으로 desilyla- 

tion 되었다.

둘째로 7을 여러 친핵체들과 반응시켜 6번 위치를 

작용기화하였다. 7을 DMF 용매하에서 NaNa로 처 

리한 결과 친핵성 치환반응이 일어난 8a를 72%의 

수득률로 합성할 수 있었다. 이 밖에 NaSQPh, 
KSCN, NaNO2 및 diethyl malonate sodium 염을 

사용한 경우도 높은 수득률로 생성물들이 얻어졌으 

며 이러한 결과들이 Table 1에 나와 있다.'

또한 1로부터 7의 합성시 carboxylic acid 기의 보 

호를 비롯한 여러 단계가 필요한데 이러한 단계를 

줄이기 위하여 1을 직접 "BuLi로 처리한 후 CH3I 
와의 반응을 통하여 12의 합성을 시도하였다. THF에 

녹여있는 1을 2당량의 ”-BuLi 에 가한 후 CHJ로 

처리한 결과 12가 20% 얻어졌으며 3번 위치에 me- 
thylation된 화합물도 40% 생성되었다.凹 여러 반응 

조건을 변화시켜도 선택성이 나타나질 않는 것으로 

보아 3과 6번 위 치의 acidity가 비슷하리라 판단된다.

Oxazoline 고리를 deprotect하기 위해 圳ms의 13 
을 6N HC1 이나 10% NaOH로 처리한 결과 반응이 

진행하지 않았다. 그러나 13을 CHA로 처리하여 생 
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Table 1. Synthesis of 8 from the reaction of 7 with 
a variety of nucleophiles

Entry M+Nu~ Solvent Isolated yield(%)

a NaN3 DMF 72
b NaSO2Ph DMF 70
c KSCN DMF 90
d NaNO2 DMF 54a
e NaCH(CO2Et)2 THF 66(22)"

"Yield of 2-(2,4.5-trifluoro-6-hydroxymethyl-3-trime~ 
thylsilylphenyl)-4(4-<limethyl-2-oxazoline, AThe num
ber in parenthesis indicates desilylated compound (8f) 
at 3-position.

성되는 화합물을 10% NaOH로 처리한 결과 14를 

85%로 얻을 수 있었으며 8a의 경우도 CsF를 사용 

하여 3번 위치의 TMS기를 deprotect시킨 후 6N 
HC1 로 처리하여 15a를 76%로 합성하였다. 이러한 

사실은 benzoic acid 유도체로부터 유도되는 oxazo- 
line의 deprotect가 입체장애에 크게 영향을 받는다 

는 것을 의미한다.

결론적으로 지금까지 5번 위치에 halide, amino 
및 alkyl기가 도입된 quinolone 유도체들만이 문헌 

상에 보고되었으나財 현재 개발한 방법을 이용하면 

다른 작용기로의 변환이 용이한 alkenjd기의 도입이 

가능하며 또한 7을 이용하여 5번 위치에 치환체를 

가지는 quinolone의 전구체로 작용할 수 있는 6번 

위치가 작용기화된 2,4,5-trifluorobenzoic acid의 합 

성이 가능하다.
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