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요 약. 제미널 비스포스폰에이트기를 포함하는 화합물들은 칼슘과 관련된 다양한 질병들 즉 Paget's 
disease, 악성칼슘과다증, 골다공증등에 약효가 있는 것으로 잘 알려져 있다. 이러한 화합물을 합성하기 위하여 

먼저 methyl vinyl ketone과 triethylphosphite를 가지고 5배위된 옥사포스포린 화합물을 합성하였다. 이렇게 합성 

된 5배위 결합된 옥사포스포린을 bromination, 응용된 Westheimei반응, 그리고 가수분해를 통해서 ^keto- 
bisphosphonates를 얻을 수 있었다. 그리고 이 y-ketobisphosphonates 화합물들은 환원성아민화를 이용해서 N-알킬 

화된 y-amiiiobisphosphoiiates로 전환하였다. 이렇게 합성된 2차아민 형태의 N-알킬화된 fan血obisphosphonates는 

N-알킬화반응으로 3차아민을 만든 후 N,N디 알킬화된 y-aminobisphosphonates 화합물로 합성할 수 있었다.

ABSTRACT. Geminal bisphosphonates have been well known to be effective inhibitors of various calcium- 
related disorders such as Paget's disease, hypercalcemia of malignancy, and osteoporosis. To synthesize bis
phosphonates, we have used the pentacovalent oxaphospholene prepared from methyl vinyl ketone and triethyl
phosphite. y-Ketobisphosphonates are obtained by bromination, applied Westheimer reaction, and hydrolysis of 
synthesized oxaphospholene. This compound was converted to the N-alkylated y-aminobisphosphonates by the 
reductive amination. Conversion of the resulting secondary amine to the tertiary one, followed by introduction of 
the second alkyl group on the nitrogen, was led to the synthesis of new N,N'-dialkylated y-aminobisphosphonates.

서 론

제 미 널 비 스포스폰에 이 트(geminal bisphosphona- 
tes)기1를 포함하는 많은 화합물들이 칼슘과 관련된 

다양한 질병에 생리학적 활성을 지니고 있는데, 그 

것은 그들이 뼈를 구성하고 있는 수산화인회석 

(hydroxyapatite)과의 강한 친화력 (affinity)이 있기 때 

문이다. 또한 체내의 칼슘농도 조절자로서 뼈흡수세 

포(osteoclasts)와 뼈형성세포(osteoblasts)간의 상호작 

용에 관여하여 체내 칼슘농도를 늘 일정하게 조절하 

여 줌으로써 뼈와 관련된 질병의 치료제 및 예방제 

로써 사용되어 지고 있다.

특히 알렌드로네이트(alendronate), 클로드로네이 

트 (clodronate), 에티드로네이트(etidronate), 및 페미 

드로네이 트(pamidronate)와 같은 제미널 비스.푸-스폰 

에이트(geminal bisphosphonates)계열의 화합물들은 

이미 골다공증(osteoporosis)? 또는 Paget's 질병' 및 

악성 칼슘과다증4과 같은 칼슘과 관련된 질병에 대한 

예방 및 치료제로써 사용되어 지고 있으며, 알렌드 

로네 이 트(alendronate), 페 미 드로네 이 트(pamidronate) 
와 같이 아민기가 도입되어진 제미널 비스포스폰에 

이트 화합물들이 그렇지 않은 다른 형태의 비스푸-스 

폰에이트 화합물보다 탁월한 효능이 있음이 이미 문 
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헌에 보고되어진 러卜 있어, 현재 이에 대한 다양한 연 

구가 활발히 진행되고 있다. 이들은 뼈에 있는 수산 

화인회석 (hydroxyapatites)과 결합하여 뼈의 재홉수 

(resorption)를 감소시킴으로써 뼈의 틀어짐을 막아주 

는 역할을 한다. 또한, 각종 암(hmg, kidney or breast 
cancer)환자들에게 동반되어지는 뼈와 관련된 질병 

치료에도 효과적으로 사용되어지고 있다.5
그외 에도 포스폰에이트기를 포함한 화합물들은 

항진균제 (antivirals),。항생제 (antibiotics)" 위산과다 

억제제(antiacidosis),& 효소억제제(enzyme inhibitors),9 
제초제 (herbicides), 살충제 (insecticides),'。당 유도체 

(sugar derivatives)"등과 같이 여러 분야에서 광범위하 

게 사용되어지고 있으며 그 생리학적 활성은 지속적 

으로 연구 응용되어지고 있다.

따라서, 본 연구진은 칼슘과 관련된 다양한 질병 

들에 뛰어난 효능이 있는 것으로 알려진 모노 또는 

제미널 비스포스포노아민(mono or geminal bisphos- 
phonoamine아을 기존에 확립된 5배위 결합된 옥사포 

스笠린 (pentacovalent oxaphospholene아을 이용하여 

합성하는 방법에 대하여 연구하였으며, 그 결과를 

여기에 보고하고자 한다.

결과 및 고찰

모노 또는 제미널 비스포스포노아민(mono or 

geminal bisphosphonoamines)을 합성 하기 위 하여 

Ramirez”와 Westheimer”의 반응을 응용하여 메틸비 

닐케톤(methyl vinyl ketone)과 트라이에틸 포스파이 

트(triethyl phosphite)로부터 5배위 결합된 1,2潅옥사 

포스포린 화합물, 1(1,2X5-oxaphospholene)^ 합성하 

였다 M

이것은 수분과 매우 민감하게 반응하므로 증류시 

아르곤(Ar) 대기 하에서 행해야 하며, 보관시에도 아 

르곤 가스하에서 수분과의 접촉을 최대한 막아 주도 

록 해야 한다. 수분과 접촉시 바로 가수분해를 일으 

켜 Scheme 1에서 보는 바와 같이 포화된 포스폰에이 

트 화합물 §로 전환되어 수율을 저하시키는 원인이 

된다.

합성된 화합물 丄을 브롬으로 처리하여 브롬화 

(bromination) 및 제거의 단계적 반응을 통하여 불포 

화된 형태의 ketovmylphosphonate(KVP) 화합물 纟를 

얻을 수 있었고, 또 가수분해(hydrolysis)반응을 시키 

면 포화된 형태의 ketobutylphosphonate(KBP) 화합 

물 §를 각각 얻을 수가 있었다. 화합물 2를 합성하기 

위한 또 다른 방법으로 1,2X5-oxaphospholene°l] Br2 

대신 N-bromosuccinimide(NBS)를 넣어 반웅시킬 수 

도 있는데, 이 반응에 대한 실험과정은 반응물에 재 

결정 해서 얻은 NBS와 무수 CH2CI2를 넣고 5 °C에서 

30분 정도 반응시킨 뒤 triethylamine(Et3N)火로 처리 

해주면 화합물 2를 얻을 수가 있다，그러나 Br2반응 

Reagents： i) Brz/EtaN, ii) P(OEt)a, iii) HzO, iv) a,CsHnNH2, AcOH, b. NaH, Benzylamine, v) H2O, 

vi) .CsHuNHz, AcOH, vii) NaH, Benzylamine, viii) n-BuLi, ClPO(OEt)a

Scheme 1.
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에 비해서 NBS반응의 수율이 낮았기 때문에 본 실 

험 에서는 Brz을 사용하였다.

합성한 KVP를 무수 트라이 에 틸 포스파이 트(anhy
drous triethylphosphite)와 반응시켜서 5배위 결합된 

고리형 비스옥사포스포린 (cyclic bisoxaphospholene) 
으을 합성하였다. 이 화합물은 불안정하여 정제과정 

없이 다음 반응에 사용되었다. Y케토 모노 또는 비 

스포스폰에이트 (*keto mono or bisphosphonates) 화 

합물 g와 §의 합성은 두 종류의 옥사포스포린 화합 

물 ［과 4로부터 가수분해에 의해 각각 얻어 아민화 

반웅에 사용하였다.

丫케 토 모노 또는 비스푸스폰에 이 트(丫-keto mono 
or bisphosphonates, 화합물 斧와，의 Y위치 에 아민기 

를 도입하기 위하여 Scheme 2와 같은 방법을 먼저 

시도하였다. 즉, 화합물 §의 丫위치의 케톤기를 

NaBH4를 사용한 환원반응을 이용하여 화합물 2를 

얻고, 이 포스포노알콜을 p-toluenesulfonyl chloride 
0・TsCl＞와 반응시켜서 토실화합물(tosylated) 四을 

얻었다. 다양한 아민들을 가지고 Sn2형태의 아민화 

(amination)반응을 하여 여러가지의 화합물을 얻을 

수가 있었으나 아민의 종류에 따라 반응정도와 반응 

시간의 차이가 나타나긴 했지만 수율에는 그다지 크 

게 영향을 미치지 않았다. 이 반응에서 사용된 아민 

들의 종류로는 아밀아민(amylami此), 벤질아민(ben
zylamine), 사이클로헥실아민(cyclohexylamine), 아닐 

린(aniline)등이며 이들은 별다른 전처리없이 Aldrich 

(순도 98%이상) 시 약 그대로 사용되 었다.

이와같은 아민화 반응은 모노포스폰에이트(monop- 
hosphonates｝의 경우는 Scheme 2에서 보듯이 3단계 

를 거쳐서 원하는 물질을 합성할 수가 있었으나 제 

미널 비스포스폰에이트(bisphosphonates)의 경우는 

NaBH4와 CeCh를 환원제로 사용하여 환원반응을 할 

때 주 생성물로서 분자내고리화(intramolecular cycl- 
ization)반응 화합물 旦이 얻어졌기 때문에'' 화합물 

4를 환원성 아미노화(reductive amination)를 이용하 

여 tetraethyl 3-N-pentyl-y-aminobisphosphonate 4으를 

합성하여 3단계의 반응을 1단계의 반응으로 줄여서 

원하는 물질을 합성하였다.

환원성 아미노화에 사용한 환원제로는 sodium 
tHacetoxyborohydrid아NaBH(0Ac)3］를 사용하였으며 ,16 

그 양은 1.4-2.0 당량을 첨가해 주었을 때 가장 효과 

적으로 반응이 진행됨을 알 수 있었다. 이외에도 pH 
조절하에서 sodium cyanoborohydride(NaBH3CN)”를 

환원제로 사용하여 카르보닐기 (carbonyl group)를 

환원성 아미노화시키는 방법 및 silica gel과 zinc 
borohydride ［ZnCBHQ］를 사용하는 방법 造 및 borohy- 
dride exchange resin(BER)을 사용하는 방법"등을 사 

용하였으나 NaBH(0Ac)3 보다 수율이나 반응시간면 

에서, 그리고 반웅에 필요한 시약의 사용량에서도 만 

족할 만한 결과를 얻을 수 없었다.

이렇게 얻어진 중간체 空를 벤질화반응 

(ben巧lation)을 하여 최종화합물인 제미널 비스포스

reagents： i) NaBHi CeCLa - 7H2O, ii) p-TsCl, EtsN, iii) amylamine, NaB(OAckH, AcOH 

Scheme 2.

NaBH4, CeCl3
o= 

日

o
f
 p
----------Q

H
 

c

u
Scheme 3.
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Scheme 4.

폰에이트 路 합성할 수 있었다. 이 방법은 케토 

모노포스폰에이트 (丫-keto monophosphonate) §를 이 

용하는 방법보다도 수율이 좋았고, 실제적인 반응단 

계도 부산물의 생성을 하지 않았기 때문에 보다 경 

제적이었다.

한편, 환원성 아미노화반응(reductive amination)을 

통하여 얻은 *아미 노 모노포스폰에이트(Y-amino 
monophosphonates) 화합물 ◎를 벤질화반응을 시 켜서 

3차아민인 화합물 7을 합성하였고 n-부틸리튬(n・ 

butyllithium/in hexane)과 디에틸 클로로포스폰에이 

트(diethyl chlorophosphonate) 및 피리 딘을 一 78 °C 

에서 7과 반응시켜 원하는 제미널 형태의 丫・아미노 

비 스포스폰에 이 트 (丫-amino geminal bisphosphonates) 
인 화합물 身을 얻었으나, 반응조건이나 온도에 따라 

서 각각 다른 형태의 화합물 끄과 旦을 얻을 수 있었 

다. 즉 반응 시약중 피리딘을 사용하지 않은 조건에 

서는 주생성물로 화합물 坦이 g과 함께 얻어졌고, 피 

리딘을 포함한 모든 조건을 동일하게 하고 반응온도 

만을 -78 °C에서 상온으로 조정하면 화합물 些가 

주생성물로 얻어졌으나 상온에서 불안정함을 알 수 

있었다.

이와같이 본 연구에서는 뼈와 관련된 다양한 질병 

들에 효과적인 치료제로 이용될 수 있는 새로운 형 

태의 丫-아미노 모노 또는 제미널 비스포스폰에이트 

(y-amino mono or geminal bisphosphonate) 화합물들 

을 5배위 결합된 옥사포스포린 (oxaphospholene)을 

통해 얻은 丫케토 모노 또는 제미널 비스포스폰에이 

트를 환원성 아미노화 반응을 이용하여 손쉽게 합성 

할 수 있었고, 또한 丫케토 모노포스폰에이트(丫-keto 
monophosphonate)로부터 丫-아미노 제미널 비스포스 

폰에이트(Y-amiuo geminal bisphosphonate)를 합성할 

수 있음을 보여 주었다. 이와 같이 합성된 화합물에 

대한 생리학적 활성과 그 의학적 가치의 유与성에 

대해서는 계속 연구 중에 있다.

실 험

가수분해 반응을 제외한 모든 반응은 무수조건에 

서 실시하였고 트라이 에틸 포스파이트(triethyl phos- 
phite)를 포함한 모든 시약은 증류 또는 재결정을 하 

여 사용하였다. 환원성 아미노화(reductive amina
tion) 반응시 모든 아민과 환원제 sodium triacetoxy- 
borohydride는 Aldrich에서 구입하여 별다른 정제 없 

이 그대로 사용하였다.

반응 확인은 실리카 겔(silica gel) 60F254가 코팅 

되어 있는 알루미늄판(aluminum sheets, Merck)을 사 

용하는 얇은막크로마토그래피 법 (Thin Layer Chro
matography Method)으로 하였다. TLC의 발색시약으 

로는 p-anisaldehyde, KMnO4, iodine을 다양하게 사 

용하였고 ninhydrin2]- Dragendorff s reagent”를 아민 

화합물 확인에 사용하였다.

핵자기공명 분광기 (Nuclear Magnetic Resonance 
Spectrometer: NMR, 13C NMR, 31P NMR)는

400MHz FT Bruker와 300MHz Zeol NMR Spec- 
trometer 를 사용하여 화합물들을 확인하였으며, 

용매는 모두 CDCh를 사용하였다. 내부 표준물질은 

tetramethylsilane(TMS for 'h, 13C NMR)과 H3PO4 
(31P NMR)을 사용하였다. IR스펙트럼은 Perkin-Elm- 

er의 Spectrum BX FT-IR분광계를 사용하였다.

2,2,2-Triethoxy-2,2-dihydro-5-methyl-l,2Xs-ox- 

aphospholene, 1: 오븐 건조후 아르곤 가스하에서 

flame으로 건조된 25 mL 둥근플라스크에 아르곤 가 

스로 충진시킨 뒤 methyl vinyl ketone (2 g, 28.5 
mmol아을 syringe로 취해서 넣은 뒤 triethylphos- 
phite(4.7 g, 28.5 mmole｝를 반응물에 천천히 적가한 

다. 이 반응은 실온에서 3일 동안 계속된다. 그 뒤 미 

반응된 출발물질들을 감압증류(37°C/0.32 mmHg) 
하여 제거한 후 순수한 반응생성물, 1(4.4 g, 18.5 
mmole, 65% yield｝을 얻었다; 垣 NMR(CDCh) 
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84.52(dm, J=42.1 Hz, 1H), 3.96-3.92(m, 6H), 2.53 
(dm, J=16.9 Hz, 2H), 1.82(bs, 3H), 1.21(td, J=7.3, 2.8 
Hz, 9H); 13C NMR(CDC13) 8151.5(d, J=16.3 Hz), 

90.4(d, J=5.8 Hz), 62.0(d, J=10.4 Hz), 29.0(d, J= 
160.4 Hz), 16.5(d, J=7.1 Hz), 16.3(d, J=4.6 Hz); 31P 
NMR(CDCh) 5-22.1; IR(neat, cm 1): 1673, 1452, 

1312, 1181, 1089, 1048.
Diethyl 3-oxo-l-butenylphosphonate, 2: Flame- 

dried, one-necked, 25 mL 둥근 플라스크에 아르곤 

가스로 충진 시킨 뒤 methyl vinyl ketone(5 mL, 60.1 
mmole｝을 syringe로 취해서 넣은 뒤 triethylphos- 
phite(11.5 mL, 60.1 mmole)를 syringe로 취해 반응물 

에 천천히 방울방울 가한다. 실온에서 3일 동안 교반 

시켜준 뒤에 반응혼합물을 그대로 얼음 bath를 사용 

하여 0°C 이하로 냉각시킨다. 그리고 methylene 
chloride(100 mL)에 bromine(3.5 mL, 67.9 mmole)을* 

첨가한 용액을 dropping funnel을 이용하여 반응혼합 

물에 천천히 가해준다. 이 반응은 다시 실온에서 6시 

간동안 계속된 뒤 반응혼합물의 용매는 진공 회전증 

발기를 이용하여 농축하면 붉은 오렌지색의 crude 
화합물을 얻을 수 있다. 이것을 다시 얼음 bath로 냉 

각시킨 뒤 diethyl ether(100 mL)에 triethylamine(34 
mL, 244 mmol)을 dropping funnel's- 이용하여 반응 

혼합물에 적가한다. 이 반응은 다시 실온에서 12시 

간동안 계속한다. 반응중에 생성된 침전물들은 거름 

종이를 이용하여 걸러주고, 남은 용매는 진공 회전 

증발기를 이용해 제거해 준다. 그러면 오렌지색의 

crude product(14.28 g｝을 얻을 수 있는데, 이 crude 
product는 Ethe「MeOH(98:2)을 전개용액으로 사용하 

여 컬럼 분리하면 연한 노란색의 화합물, 2(8.65 g, 
41.9 mmole, 70% yield)를 얻는다; NMR(CDCh) 
S6.91(dd, J=20.0, 18,0 Hz, 1H), 6.66(dd, J=18.0, 17.0 
Hz, 1H), 4,20-4.15(m, 4H), 2.35(s, 3H), 1.36(t, J=7.3 
Hz, 6H); 13C NMR(CDCh) 8196.7(d, J=23.8 Hz), 

143.4(d, J=4.0 Hz), 129.5(d, J=183.7 Hz), 62.5(d, J= 
6.0 Hz), 28.1, 16.3(d, J=6.2 Hz); IR(neat, cm1): 
1688, 1612, 1256, 1106, 1044; 31P NMR(CDCh) 

516.5; Mass(m/z) calculated for C8H15O4P 207.0785, 
found 207.0762.

Tetraethyl 3-oxobutylbisphosphonate, 4: Flame- 
dried, one-necked, 25 mL 둥근플라스크에 아르곤가 

스로 충진시킨 뒤 diethyl 3-oxo-l-butenylphospho- 

nate, 2(2 g, 9.7 mmole)에 triethylphosphite (1.66 mL, 
9.7 mmole)을 넣은 뒤 실온에서 3일 동안 반응시키 

면 5배위 결합된 고리형 비스옥사포스포린 으을 얻는 

다. 그 crude한 반응물에 증류수(10 mL)를 가한 뒤 

10시간동안 다시 실온에서 반응시켜준 뒤 CH2CI2로 

추출한 후 무수 황산나트륨(NazSQO으로 물을 제거 

하고, 추출된 용매는 진공 회전중발기를 사용하여 

농축시킨다. 그리고 1% methanol/methylene chloride 
용매로 컬럼분리하여 순수한 연노란색의 화합물(2.1 
g, 6.1 mmole, 63% yield)을 얻었다. 이 화합물은 an
isaldehyde checking solution에 노란색을 띈다; ‘H 

NMR(CDCh) 84.12-4.08(m, 8H), 3.25(tt, J=5.7, 23.8 
Hz, 1H), 2.92(dt, J=5.7, 15.6 Hz, 2H), 2.19(s, 3H), 
1.29(td, J=7.0, 1.2 Hz, 12H); i3C NMR(CDCh) 

8203.5, 62.7(dd, J=6.3, 39.7 Hz), 38.8, 31.9-29.8(d, J 
=262.5 Hz), 30.8-29.8(d, J=125.8 Hz), 16.3(d, J=5.8 
Hz); 31P NMR(CDCh) 823.4.

Tetraethyl 3-N-pentylaminobutyl-l,l-bisphos- 
phonate, 4a: 아르곤 가스하에서 one-necked, 25 mL 
둥근 플라스크를 flame으로 충분히 건조시킨 뒤 

tetraethyl 3-oxobutylbisphosphonate, 4(298 mg, 0.945 
mmole)를 넣어준다. 여기에 THF(3 mL｝를 넣어주고 

Aldrich에서 구입한 amylamine(0.11 mL, 0.945 mmole) 

을 첨가한 두], 환원 제인 sodium triacetoxyborohy- 
dride[NaB(O2CCH3)3H](0.4 g, 1.89 mmole)# 실온에 

서 넣어주고 증류된 acetic acid(0.05 mL, 0.945 
mmole)를 첨가해 준다. 이 반응은 실온에서 7시간 

동안 진행되며 그 후에 lN-NaOH(10 mL)로 반응을 

종결하여 주고, 에테르로 수용액 층을 추출하여 유 

기물을 분리해 낸다. 추출된 용액을 무수 sodium 
sulfate를 이용하여 수분을 완전히 제거시킨 뒤, 진공 

회전 증발기를 이용하여 남아있는 용매를 완전히 제 

거하여 준다. 이렇게 얻은 반응생성물을 컬럼으로 

분리하면 연한 노란색의 순수한 화합물, 쏘(227 mg, 
0.595 mmole, 63% yield)를 얻을 수 있었다; Rf=0.37 
(6% MeOH/CH2Ch)； Column conditions: 5% MeOH/ 
CH2CI2；NMR(CDCh) 84.23-4.20(m, 8H), 3.10- 
3.07(m, 1H), 2.84-2.80(m, 2H), 2.79-2.62(tt, J=24.1, 
5.9 Hz, 1H), 2.60-2.55(m, 2H), 2.05-2.02(m, 2H), 
1.62-1.58(m, 2H), 1.36-1.35(m, 14H), L29」.24(m, 
3H), 0.92-0.90(m, 3H); 13C NMR(CDCh) 861.8, 51.5, 

45.2, 32.5-31.2(d, J=130 Hz), 28.3, 21.4, 21.2, 17.0 
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(d, J=5.9 Hz), 15.4(d, J=6.27 Hz), 13.0, 8.5; IR(neat, 
cm-1): 3468, 1639, 1251, 1027; 31P NMR(CDCh)

523.9.

Diethyl 3-N-pentylaminobutylphosphonate, 6: 아 

르곤 가스하에서 one-necked, 25 mL 둥근플라스크 

를 flame으로 건조시킨 뒤 diethyl 3-oxobutylphos- 
phonate, 5(747 mg, 3.59 mmole)을 넣어준다. 여기에 

THF(5 mL)를 넣어주고 amylamine(0.42 mL, 3.59 
mmol아를 첨가한 뒤, 환원제로 NaB(O2CCH3)3H(l g, 
5.03 mmole)를 실온에서 넣어주고 acetic acid(0.2 
mL, 3.59 mmole)를 첨가해 준다. 이 반응은 실온에 

서 7시간 동안 진행되며 그 후에 IN-NaOH 10 mL로 

반응을 종결하여 주고, 에테르로 추출한다. 추출된 

용액은 무수 황산나트륨을 이용하여 수분을 제거한 

뒤, 진공 회전증발기를 이용하여 남아있는 용매를 

완전히 제거하여 준다. 이렇게 얻은 반응생성물을 

column으로 정제하면 ninhydrin checking solution 에 

갈색으로 발색하는 연한 노란색의 순수한 화합물, 

6(607 mg, 2.18 mmole, 61% yield)을 얻는다; Rf=0.32 
(5% MeOH/CH2Ch); column conditions: 5% MeOH/ 
CH2CI2； 'h NMR(CDCh) 64.07-4.04(m, 4H), 3.10- 
3.04(m, 1H), 2.75-2.73(m, 2H), 1.97-1.65(m, 8H), 
1.30-1.18(m, 11H), 0.82(t, J=5.28 Hz, 3H); 13C NMR 

(CDCh) 860.8, 52.3(d, J=16.3 Hz), 44.5, 27.9, 26.0, 
25.7(d, J=4.2 Hz), 21.1, 21.0-19.7(d, J=138 Hz), 16.0, 
15.3(d, J=5.8 Hz), 12.7; IR(neat, cn「')： 3305, 1247, 
1031, 1059; 31P NMR(CDCh) 832.9.

Diethyl 3-N,N-benzylpentylaminobutylphos- 
phonate, 7: 아르곤 가스 대기하에서 two-necked, 25 
mL 둥근플라스크를 flame으로 건조시 킨 뒤 oil에 분 

산되어있는 NaH(58 mg, 2.45 mmole)를 넣고 hex- 
ane으로 여러 번 씻어서 oil을 제거해 준다. Oil이 제 

거된 NaH에 THF(5 mL＞를 넣어준다. 여기에 diethyl 
3-N-pentylaminobutylphosphonate, 6(275 mg, 0.98 
mmole)을 첨가하여 10분 정도 교반시켜 준 뒤 ben
zyl bromide(0.13 mL, 1.08 mmole)를 방울방울 가한 

다. 이 반응은 하루동안 계속되며 얼음 bath 하에서 

증류수를 천천히 가해줌으로써 반응을 종결한다. 에 

테르를 사용하여 여러 번 추출한 뒤 무수 황산나트 

륨으로 수분을 제거하여 얻은 반응생성물을 컬럼분 

리하면 연한 노란색의 화합물, 7(270 mg, 0.74 
mmole, 75% yield)을 얻는다; Rf=0.57(5% MeOH/ 
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CH2CI2); column conditions: 2% MeOH/CHzCh; ]H 

NMR(CDCb) 57.33-7.21(m, 5H), 4.11-4.01(m, 4H), 
3.31-3.72(dd, J=13.9, 13.9Hz, 2H), 2.71-2.65(m, 1H), 
2.51-2.25(m, 2H), 2.31-2.11(m, 2H), 1.71-1.31(m, 
6H), 11.28-1.20(m, 8H), 0.91(d, J=22 Hz, 3H), 0.81(t, 
J=6.8 Hz, 3H); 13C NMR(CDCh) 8141, 128.6, 128.1, 

126.6, 61.4(d, J=1.8 Hz), 54.3-54. l(d, J=20.3 Hz),
53.8, 29.6, 28.4, 26.9(d, J=5.0 Hz), 24.2-22.3(d, J= 
140.4 Hz), 22.6, 16.5(d, J=6.2 Hz), 14.1, 13.0; IR 
(neat, cm-1): 1454, 1248, 1059, 1029; 31P NMR 

(CDCh) 533.7.
Tetraethyl 3-N,N-benzylpentylaminobutyl-l,l-bis- 

phosphonate, 8: 아르곤 가스하에서 one-necked, 25 
mL 둥근플라스크를 flame으로 충분히 건조시킨 뒤 

diethyl 3-N,N'-benzylpentylaminobutylphosphonate, 
7(130 mg, 0.352 mmole)과 THF (5 mL)를 넣어준다. 

여기에 2.5M n-BuLi solution/in hexane(0.7 mL, 1.76 
mmole)을 -78 °C 조건에서 천천히 첨가해 준다. 이 

용액은 -78 °C에서 2시간 동안 교반된 뒤 diethyl 
chlorophosphonate(0.11 mL, 0.704 mmole)를 적가한 

다. 이 반응은 또 다시 6시간 동안 계속 진행되며 

10 °C에서 증류수를(5 mL) 가해줌으로써 반응을 종 

결시킨다. 에테르를 사용하여 수용액층을 여러 번 

추출한 뒤 무수 sodium sulfate로 수분을 제거하여 

얻은 생성물은 컬럼 정제하면 연한 노란색의 순수한 

화합물, 8(120 mg, 0.225 mmole, 64% yield)을 얻는 

다. 이 화합물은 ninhydrin에 white-brown 색으로 확 

인되며, Dragendorffs reagent에는 오렌지색으로 나 

타난다; Rf=0.39(5% MeOH/CH2Cl2); Column con
ditions: 3% MeOH/CH2Cl2; ‘H NMR(CDCh) 87.36- 

7.17(m, 5H), 4.19-4.08(m, 8H), 3.71-3.31(dd, J=
127.8, 13.8 Hz, 2H), 3.20-3.12(m, 1H), 2.31-1.81(m, 
5H), 1.25-1.20(m, 18H), 0.9(d, J=6.3 Hz, 3H), 0.8(t, 
J=6.9 Hz, 3H); 13C NMR(CDCh) 5140.8, 128.7,

127.9, 126.4, 61.2(d, J=64.7 Hz), 5사.3(d, J=20 Hz),
53.8, 48.7, 29.5, 28.3, 26.8(d, J=4.3 Hz), 24.0-22.2(d, 
J=141.1 Hz), 22.6, 16.5(d, J=6.2 Hz), 14.1(d, J=6.2 
Hz), 12.9; IR(neat, cm 1): 2961, 2931, 2872, 2235, 
1723, 1245, 1027; 31P NMR(CDCh) 825.3(d, J=18 Hz).

Diethyl 3-hydroxybutylphosphonate, 9: 아르곤 대 

기하에서 flame 건조된 two-neck 둥근 플라스크에 

diethyl 3-oxobutylphosphonate, 5(1.4 g, 7.9 mmole)와 
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증류된 MeOH(15 mL)를 우선 넣어준다. 그리고 재 

빨리 CeCh • 7H2O(1.385 g, 47 mol%＞를 넣고 얼음 

bath를 사용하여 0°C로 냉각시킨 후 NaBH4(597 
mg, 15.8 mmole｝를 천천히 첨가해 준 뒤 실온에서 

30분 동안 반응시킨다. 이 반응은 증류수(20 mL)와 

brine (10 mL)E로 종결하고 에틸아세테이트로 추출 

한 뒤 crude product-f- 3% MeOH/CHzCh 용액을 사 

용하여 컬럼 분리하면 순수한 화합물, 으(L44 g, 6.87 
mmole, 87% yield)를 얻었다. 이 반응은 KMnQi로 

확인하였으며, 이 실험에서 주의할 것은 화합물을 

확인하기 위한 checking solution 인 anisaldehyde 에 

확인시 화합물의 색이 p叩lish-white로 나타나기 때 

문에 정제과정에서 미처 확인을 하지 못하고 화합물 

을 잃을 수가 있으므로 주의를 기울여야 할 것이다; 

Rf=0.4(3% MeOH/CH2Cl2); 'H NMR(CDC13) 84.05- 

4.01(m, 4H), 3.81-3.78(m, 1H), 2.72(bs, 1H), 1.80- 
1.75(m, 4H), 1.28(t, J=7.0 Hz, 6H), 1.16(d, J=6.2 Hz, 
3H); 13C NMR(CDCh) 567.4(d, J=14.3 Hz), 61.6, 

31.7(d, J=4.5 Hz), 23.0-21.l(d, J=141.6 Hz), 16.4(d, 
J=5.6 Hz); IR(neat, cm-1): 3400, 2979, 2932, 1241, 
1214, 1058, 1030; 31P NMR(CDCh) 833.8.

Diethyl 3-p-toluenesulfonyloxybutylphosphonate, 
10： 아르곤 가스하에서 불꽃 건조하여 수분을 완전 

히 제거한 2구 둥근 플라스크에 phosphonoalcohol 
으(220 mg, 1.3 mmole)와 증류된 CH2C12(2.4 mg 

넣어준다. 여기에 증류된 Et3N(0.45 mL, 3.25 mmole) 
을 넣고 10분 동안 교반한 뒤 재결정된 p-TsCl(248 
mg, 1.3 mmole)를 넣고 1^] 간 동안 상온에서 교반하 

였다. 그 뒤에 증류수로 반응을 종결하고 CH2CI2로 

추출하였다. 반응은 KM104와 자외선램프로 확인 

가능하며 1-2% MeOH/CH2C12 용매로 컬럼 분리하 

면 순수한 화합물, 10(333 g, 0.87 mmole, 67% yield) 
을 얻는다; Rf=0.48(3% MeOH/CH2Cl2); NMR 
(CDCh) 87.75(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.31(d, J=8.1 Hz, 
2H), 4.63-4.60(m, 1H), 2.42(s, 3H), 1.87-1.51(m, 4H), 
1.27(t, J=7.1 Hz, 6H), 1.22(d, J=6.3 Hz, 3H); 13C 

NMR(CDC13) 8144.6, 134.3, 129.8, 127.7, 79.6(d, 
J=18.6 Hz), 61.6(d, J=6.3 Hz), 29.5(d, J=3.9 Hz), 
22.3-20.4(d, J=143.0 Hz), 21.6, 20.5, 16.4(d, J=5.8 
Hz); IR(neat, cm-1): 2983, 2934, 1737, 1598, 1360, 
1249, 1177, 1056, 1028; 31P NMR(CDCh) 831.3.

Diethyl 3 -N- (1-penteny l)amino-l -buteny Iphosp- 

honate, 12: NMR(CDCh) 86.25(m, 1H), 5.87(dd, 
J=9.5, 5.4Hz, 1H), 5.48(m, 1H), 5.28(m. 1H), 4.25(m, 
1H), 4.12(m, 4H), 1.85(m, 1H), 1.37(m, 12H), 0.89(t, 
J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR(CDCh) 5127.5(d, J=4.3 

Hz), 122, 120(d, J=4.3 Hz), 106.5(d, J=8.7 Hz), 62.8 
(d, J=4.9 Hz), 52(d, J=3.7 Hz), 33.5, 26.1, 23, 21(d, 
J=6.2 Hz), 14.2.

Tetraethyl butyl-l,l-bisphosphonate, 13: 'H 

NMR(CDC13) 54.21-4.12(m, 8H), 2.30(tt, J=24.1, 6.0 
Hz, 1H), 2.11-1.81(m, 2H), 1.62-1.55(m, 2H), 1.75(t, 
J=7.0 Hz, 12H), 0.91(t, J=7.2 Hz, 3H); 13C NMR 

(CDCla) 662.43(dd, J=11.7, 6.3 Hz), 36.55, 27.58(d, 
J=4.95 Hz), 22.35, 16.39(dd, J=6.2, 1.8 Hz), 13.80; 
31P NMR(CDC13) 824.1. IR(neat, cm-1): 2965, 2933, 

2874, 2236, 1739, 1245, 1028.

본 연구는 97년도 한국과학재단 핵심전문연구(과 

제번호 971-0711-098-2)지원에 의하여 수행된 결과 

이며, 이에 진심으로 감사드립니다.
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