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요 약. A-factor, (欢)-2-(6-methylheptanoyl)-3-hydroxymethyl-4-butanolide⑴의 전합성을 위하여 선택 

된 중간체, (27?)-2-(MA/-ditosylimido)-3-butenyl methyl malonate(4)의 Pd(0) 촉매 커플링 반응에서 예상과 

는 다르게 14각 고리화합물인 ms(2-methoxycarbonyl-(4E)-hexenolidR)(lS)가 생성되었다. 이 화합물은 X-ray 
결정학을 이용하여 구조를 확인하였다. 이 결과는 다양한 크기의 대칭적인 거대고리화합물을 합성할 수 있 

다는 것을 제시해 주고 있다.

ABSTRACT. Upon Pd(0)-catalyzed coupling reaction of (27?)-2-(N,Mditosylimido)-3-butenyl methyl 
malonate (4) which was selected for the total synthesis of A-factor, (3/?)-2-(6-methylheptanoyl)-3-hydroxymethyl- 
4-butanolide (1), an unexpected 14-membered cyclic compound, /?zX2-methoxycarbonyl-(4E)-hexenolide) (15) 
was obtained. The structure of this comp(기and was conformed by X-ray crystallography. This result implies that 
this method can be applied the synthesis of varices size of symmetrical macrocy이ic compounds.

서 론

Palladium 착물을 이용한 합성법 가운데, Pd(0)에 

의한 TT-allyipalladium 착물에 친핵체를 첨가시키는 반 

응은 allyl 기에 작용기를 가지는 물질을 반응에 이용 

할 수 있는 가장 탁월한 방법 중의 하나로 알려져 있 

다(Fig. I).1
본 연구실에서는 새로운 기질로서 allyl 선itosy-

limide 및 allyl N-acyl-N-tosyl-imides를 Pd(0) 촉매

X Pd(0) Nu Nu
人  丄， --------► /、、/이”니

O o o
X그 Br, Cl, OAc, OCOR,。6(。타)? OSOR, OPh

OH, N+R3, NO2, SO2Ph, CN, Epoxides, Lactones.
Fig. 1. Allylic functional groups for the Pd(0)-catalyzed cou
pling reaction.

커플링 반응에 성공적으로 적용되는 결과를 얻었다 

(Fig. 2).2
A-factor, (3/?)-2-(6-methylheptanoyl)-3-hydroxy- 

mcthyl-4-butanolide(l)는 아reptomycin의 생합성 능력 

을 잃어버린 streptomyces grisues 변종들의 합성능력 

을 복구시키며, 성장하기 불리한 환경에서 spore의 형 

성을 촉진시켜 과대성장으로 인한 파괴를 억제한다 

이러한 두 가지 기능때문에 A-factor는 자연계에 존재

X
”、小Ts _竺也 쓰土

X= Tosyl Nu 그 C, N,。nucleophiles
Piwiloyl 
Acetyl

Fig. 2. New substrates for the Pd(0)-catalyzed coupling reac
tion.
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하는 중요한 화합물로 관심을 받아왔다. Khoklov와 

공동연구자에 의해서 streptomyces 印馄“s에서 최초로 

A-factoi가 분리된 이래 여러 연구그룹들에 의해서 합 

성되었다：

본 연구에서는 M/V-ditosylimide substrate인 (2R)- 

2-(MAf-ditosylimido)-3-butenyl methyl malonate ⑷를 

사용한 Pd(0) 촉매 커플링 반응을 통한 A-factor(l)의 

전합성 과정 중에 얻어진 예상치 못한 반웅에 대하여 

보고하려 한다.

결과 및 고찰

A-factor (1)의 전합성에 대한 Pd(0) 촉매 커플링 반 

응을 활용한 역합성 분석을 Fig. 3과 같이 모색하였다.

A-factor (1)의 C-3에 대한 올바른 입체화학을 주기 

위하여 L-serine(7>a- 출발물질로 하여 다음의 Scheme 
1에 따라시 합성을 시도하였다. L-Serine methyl ester 
hydrogen chloride(为은 산 촉깨 조건하에서 L-serine⑺ 
로부터 쉽게 얻을 수 있었다. Methyl Mtosyl-serinate 
(9>는 8로부터 염기 조건하에서 반응하여 쉽게 합성할 

수 있었다. Methyl (45)-2,2-dimethyl-3-tosyloxazoli- 
dine-4-carboxylate(6)^- 촉매로 Lewis 산인 BF3 , OEt2 
를 사용하여 methyl 丿V니:osyl-serinate(9)와 2,2-dimeth- 
oxypropane(DMP>f- 싱온에서 반응하여 얻을 수 있었 

다. (4S)-2,2-Dimethyl-3-tosyl4fomiyk)xazolidii】e(10) 
은 화합물 6으로부터 diisobutylaluminum hydride 
(DIBAL) reduction에 의해 얻고, 이것을 Wittig 반응을 

통하여 (4R)-2,2-dimethyl - 3-tosyl-4-ethenyloxaz 이 idine

A-ft>ctor(1)

Fig. 3. Retrosynthetic analysis of A-factor (1).
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Scheme I. a. AcCl/MeOH, reflux, 2h, quant, b. TsCl, Et.tN, 
THF, cat. l%mol DMAP, 6h, 88%. c. DMP/CH2C12, BF3OEt2, 
2h, 70%. d. i) DIBALH/CHQ2, -78°C, 2h ii) MeOH, Ih, 
77%. e. Methyl triphenylphosphouim bromide, 〃-BuLi, -78 
C, Ih, 70%. f. cat. TsOH, MeOH, HQ, reflux, Ih, 94%. g. 

Ac2O/Pyridine, rt, 3h, 90%. h. NaH/DMF, TsCl, O°C^rt, Ih, 
76%. i. K2CO3, MeOH, THF, HQ, rt, 2h, quant, j. Methyl 
chloromalonate, NEG, CH2C12, 2h, quant.

(11)을 합성하였다. 이 화합물 11은 산 촉매 하에서 환 

류시켜 (27?)-2-(7V-tosylainino)-3-butenol( 12)5. 전환하고, 

acetic anhydride와 반응시 켜 (2/?)-2-(A^-tosylamino)-3- 
butenyl acetate(13)을 합성하였다. Acetyl 기로 보호된 

ditosylimide 인 (2/?)-2-(N,A^-ditosylimido)-3-butenyl
acetate(14)^ 화합물 13을 sodium hydride로 처리한 

후 tosyl chloride와 반응하여 얻었다. 화합물 14는 염 

기 수용액 하에서 acetate기를 이탈시켜 정량적으로 

(2/?)-2-(N,7V-ditosylimido)-3-butenol(5)5- 전환되었다. 

이 화합물과 methyl 사iloromakmate를 반응시켜 정량 

적으로 (27?)-2-(N,A^-ditosylimido)-3-butenyl methoxy
carbonyl acetate(4)를 얻었다.

화합물 4는 Pd(0) 촉매 커플링 반응을 통하여 원하 

는 화합물인 (3R)-2-methoxy-carbonyl-3-vinylbutan이ide 
(3)을 제공할 것으로 예상하였다(Sc/®淮 2).

o 
4

Scheme 2.

그러나, 실제 반응에 있어서는 예상과는 다르게 분자 

간 이합체화 반응이 진행되어 /?z5(2-methoxycarbonyl- 

(4£)-hexenolide)(15y|- 65%의 수율로 얻어졌다(S사间把 

3). Malonate 음이온이 다른 분자의 兀-allylpalladium
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Scheme 3. a. i) Pd(OAc)2, (i-PrO)* THF, rt, 10 min, ii) n- 
BuLi, rt, 10 mm, iii) NaH, THF, -10°C iv) 4, THF, -10°C, 
2.5h, 65%. b. i) KOH, DMSO-d(„ heating, Ih ii) HC1, then 
heating.

착물의 말단 부분을 공격하고, 다른 쪽 분자의 

malonate 음이온이 兀-allylpalladium 착물의 말단 부분 

을 공격하는 형태의 거대고리화 반응이 진행되어 화합 

물 4의 이합체인 14각 고리화합물 15가 생성되었다. 

분자간 반응을 최소화하기 위하여 먼저 Pd(O) 촉매와 

NaH 용액을 만들어 혼합한 후, 화합물 4를 서서히 가 

하여 반응을 진행시켜 보았지만 역시 화합물 15만이 

분리되었다.

화합물 15의 구조확인은 DMSO-4 용액에서 KOH 

를 사'§•하여 methyl ester 기를 가수분해한 후, HC1 
로 중화하여 가열해서 상호 대칭인 14각 고리화합물인 

화합물 16이 얻어진다는 것을 'H 및 l3C NMR로부 

터 확인할 수 있었으며, 결정적인 구조확인은 X-ray 
결정학을 이용하여 분석하였다J Fig. 4는 화합물 15의 

결정구조를 보이주고 있다.

결론적으로 본 연구에서는 원하는 화합물인 A-factor 

(1)을 줄 수 있는 중간체인 (3/?)-2-methoxycarbonyl-3- 
vinylbutanolide(3>을 얻지는 못하였지만, 위와 같은 예 

상치 못한 반응결과는 Pd(0) 촉매 커플링 반응에서 분 

자 내에 allyl N,Mditosylimide와 친핵체를 가지는 기 

질을 사용하여 상호 대칭성 이 있는 거대고리 화합물의 

합성에 활용될 수 있는 점을 보여주며, 출발물질에 따 

라서 여러 가지 크기의 다양한 거대고리 화합물의 새

Fig. 4. The crystal structure of compound 15 by the analysis 
of X-ray crystallography.

로운 합성방법에 많은 응용의 가능성도 제시해 주고 

있다. 본 연구실에서는 이와 같은 방법으로 다양한 크 

기의 대칭적인 거대고리 화합물들에 대한 합성을 진행 

중에 있다.

실 험

반응에서 얻어진 생성물들의 구조분석을 위해 다양 

한 기기를 활용하였다. 'H NMR spectra는 ARX-300 
spectrometer(300 MHz)와 Varian Mercuiy 30() spec
trometer (300 MHz)를 사용하였다. l3C NMR spectra도 

ARX-300 spectrometer(75.5 M너z)와 Varian Mercury 
30() spectrometer(75.5 MHz)를 사용하였다. IR spectra 
는 Bio-Rad FTS 6000 FT-IR을 사용하였다. Mass 
spectra는 Hewlett Packard 6890 CGCCMS에 의한 El 
Mass 또는 Hewlett Packard 1100 LC/MS를 이용한 

ESLMass로 확인하였다. Analytical thin layer chro- 
matography(TLC)는 E. Merck silica gel 60 Fw 
0.2 mm precoated plate가 사용되었으며 , 전개된 판은 

UV 및 요오드 흡착을 통하여 관찰하거나, 혹은 2% 
phosphomolybdic acid 용액 또는 p-anisaldehyde 용 

액으로 표면을 처리하고 나서 가열하여 관찰하였다. 

Flash column chromatography는 압죽 공기를 사용하여 

Still의 방법에 따라& Merck silica gel 60(230~4(X) 
mesh)을 이용하였다. 녹는점은 Buchi 530 melting 
point apparatus 보정없이 사용하여 측정하였다. 고유 

광회전도 값은 Atago POLAX-Df- 이용하였다. 오차 

를 줄이기 위하여 소수점 두 자리 범위 내에서 다섯 

번 측정하여 평균값을 이용하였다. 반응에 사용한 시약 

은 Aldrich, Janssen, Merck, Junsei, Yacuri, 덕산, 

Jin, EM science, Mallinckrodt UltimAR 제품을 정 

제없이 사용하거나, 경우에 따라서 알려진 방법에 의하 

여7 정 제 해서 사용하였다.

L-Serine methyl ester hydrochloride (8)의 합성. 

화합물 옹은 알려진 방법에 의하여 합성하였다$ mp: 

152.3~1538C (lit.,8 163°C).
Methyl N・tosyl・serinate(9)의 합성. 화합물 8 (0.50 

g, 3.20 mmol)을 50 mL 둥근 플라스크에 넣고, 무수 

THF 10mL를 첨가하여 교반하였다. 여기에 NEt3 (0.96 
mL, 6.91 mmol)를 첨가하고, 촉매로 A^.N-dimethyla- 
minopyridine(DMAP)(0.004 g, 1 mol%)> 첨가하였다. 

반응 온도를()°C로 고정한 후, tosyl chloride (0.62 g, 
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3.2 mm이)을 무수 THF 5 mL에 녹인 용액을 서서히 

30분 동안 첨가하였다. 첨가한 毛 ice-bath를 제거하여 

반응 온도를 상온으로 고정하고 V]간 동안 반응하였 

다. 감압 하에서 용매를 제거한 후, diethyl ether 
10mL와 HQ 10mL를 첨가하여 분별깔때기에 옮겼 

다. 여기에 포화된 NaCl 용액 5mL를 첨가하여 수용 

액 층과 유기 층을 분리하였다. 수용액 층은 diethyl 

ether(8 mLx3» 이용하여 추출하였다. 유기 층을 감압 

하에서 농도를 진하게 한 후, silica gel column 

chromatography(diethyl ether/hexane드3.5/1, v/v)로 분 

리하여 흰색 고체인 화합물 methyl Ar-tosyl-serinate(9) 

(Rt=0.18; ().77 g, 88%X 얻었다. mp: 85.1 〜87.5C 
e/=_]Q25(c=2, MeOH); TR(thin film) 3496, 3272, 
1750, 1600, 1436, 1331, 1228, 1212, 1166, 1064, 
1025, 967, 912 cm-1; 'H NMR(CDCh) 8 7.75 (d, 
J =8.30 Hz, 2H), 7.3O(d, J =8.30 Hz, 2H), 5.94(d, 
J =8.12 Hz, 1H), 4.()2(m, 1H), 3.84(s, 2H), 3.60 (d, 
J =2.38 Hz, 3H), 3.34(s, 1H), 2.42(s, 3H); i3C NMR 
(CDCL) 8 170.66, 144.23, 137.01, 130.13, 127.61, 
64.04, 58.06, 53.24, 21.91; MS(ESI) 569 ([2M+ 
Na|+), 312([M+K|，296([M+N이+), 274([M+H|+).

4-Methyl (4S)・2,Adimethyl-3・tosylQxamIidine-4- 
carboxylate (6)의 합성. 화합물 9(5.00 g, 18.30 mmol) 
을 250 mL 둥근 플라스크에 넣고 acetone 90 mL로 

녹인 후, 2,2-dimethyoxypropane( 19.74 mL, 160.56 
mm이)을 첨가하였다. Boron trifluoride diethyl etherate 

(0.13 mL, 1.15mmoL)> 첨가하고 상온에서 3시간 동 

안 반응하였다. 포화된 NaHCQ 수용액 4()mL와 

HQ 40mL를 첨가하여 분별깔때기에 옮긴 후, 

CH2CI2 50 mL와 포화 NaCl 수용액 20mL를 더하여 

유기 층과 수용액 층을 분리하였다. 수용액 층은 

CH2C12(5() m»2)로 추출하였다. 모은 유기 층은 

MgSQ로 수분을 없애고 용매를 감압 하에서 제거한 

후, silica gel column chromatography(diethyl ether/ 
hexane드2/3, v/v)를 이용해 흰색 고체 화합물인 4- 

methyl (45)-2,2-dimethyl-3-tosyloxazolidine-4-carboxy- 
late(6)(R,=0.20; 4.00g, 70%)을 분리하였다. mp: 
115.0〜1159>C; [a]p =-89.17(c=2, MeOH); IR (thin 
film) 2992, 2954, 2889, 1760, 1739, 1599, 1496, 
1438, 1370, 1291, 1204, 1161, 1100, 1038, 942, 
833, 816, 709, 671, 663 cm： 'H NMR(CDCh) 8 
7.78(d, 7=7.94 Hz, 2H), 7.30(d, J =7.83 Hz, 2H), 

4.44(dd, J =4.20, 2.11 Hz, 1H), 4.10(AB type, 2H), 
3.61(s, 3H), 2.42(s, 3H), 1.71(s, 3H), 1.58(s, 3H); 
l?C NMR(CDCL) 5 bl.24, 144.11, 129.89, 128.09, 
99.26, 67.56, 60.47, 52.88, 28.03, 25.90, 21.90; MS 
(ESI) 336([M+N히+), 314([M+H]+).

(45)-2^-Dimethyl-3-tosyl-4-formyloxazolidine (10) 
의 합성. 건조된 lOOmL 가지 달린 둥근 플라스크에 

argon 분위기 하에서 화합물 6(1.82 g, 5.81 mmol>을 

넣고 CH2C12 30mL를 첨가하여 녹였다. 반응온도를 

-78°C로 내린 후, 1.5M DIBAL(4.65 mL, 6.97 mmol) 
을 주사기를 이용해 서서히 5분 동안 첨가하고 2시간 

동안 반응시 켰다. Methan이(2.32 mL, 58.1() mm이)을 

주사기를 이용해 서서히 5분 동안 첨가하고 반응온도 

를 상온으로 올린 후, 1시간 동안 교반하였다. 이 용 

액을 분별깔때기에 옮긴 후, 포화 NaCl 수용액 

50 ml와 EtOAc 30mL를 첨가하였다. 유기 층과 수 

용액 층을 분리하여, 수용액 층을 EtOAc(100 mLx4) 
로 추출하고 모은 유기 층은 MgSO’로 수분을 제거하 

였다. 용매를 감압 하에서 제거한 후, silica gel 

column chromatography(diethyl ether/hexane=l/l, v/ 
v)를 이용해 흰색 고체 화합물인(4，-2,2-dimethyl-3- 

tosyl-4-formyloxazolidine(10)(Rf=0.20; 1.40 g, 85%)을 

분리하였다. mp: 61.3〜62.SC; [(이芸 = J 18.33(c=l, 

C니CL); IR(thin film) 2989, 2939, 2886, 1737, 1599, 
1496, 1457, 1346, 1247, 1160, 1097, 1035, 919, 
834, 817, 709, 676. 670 cm^1; 'H NMR (CDCL) 6 
9.55(d, J =2.48 Hz, 1H), 7.75(d, J =8.31 Hz, 2H), 
7.33 (d, J = 8.13 Hz, 2H), 4.09 (AB type, 2H), 4.01 
(AB type, 1H), 2.44(s, 3H), 1.73(s, 3H), 1.54(s, 
3H); 13C NMR(CDC13) 6 199.75, 144.67, 137.49, 

130.29, 128.08, 98.30, 65.82, 65.10, 29.11, 25.05, 
21.95; MS(GC/MS) 254([M-CHO]+), 196, 155, 91.

(47f)-2^-Dimethyl-3-tosyl-4-ethenyloxazolidine (11) 
의 합섬. 건조된 가지 달린 둥근 플라스크에 methyl 

triphenylphosphonium bromide(1.51 g, 4.23 mmol)을 

넣고, 다시 진공 하에서 3堰 동안 적당한 가열과 식 

힘을 반복하여 완전히 건조한 후, 무수 THF 15mL 

를 첨가하였다. 반응온도를 -7昨로 내린 毛 1.6M 
«-BuLi(2.43 mL, 3.88 mmol)을 첨가하였다. 이때 용액 

의 색깔은 진한 노란색을 띄게된다. Cooling bath를 

제거하여 30분 동안 용액을 상온에서 교반하였다. 다 

시 -78<C로 반응온도를 내린 후, 무수 THF에 녹인

2000, V이. 44. No. I
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화합물 10(0.50 g, 1.76mmol＞을 첨가하였다. 온도를 

(TC로 고정하여 1시간동안 교반하였다. 반응용액을 분 

별깔때기로 옮기고, H,O 20mL와 diethyl ether 20 
mL 그리고 NaCl 포화용액 5 mL를 첨가하였다. 수용 

액 층과 유기 층을 분리하고, 수용액 층을 diethyl 
ether(20mLx5)로 추출하였다. 모은 유기 층은 MgSO4 
로 수분을 없애고 감압 흐에서 용매를 저〕거한 후’ 

silica gel column chromatography(diethyl ether/ 
hexane=l/4, v/v)를 이용해 흰색 고체 화합물(4R)-2,2- 
dimethyl-3-tosyl-4-ethenyloxazolidine(ll)(Rr=0.20; 0.35 
g, 70%)을 분리하였다. mp: 52.8〜53.7P; [a]^ = 

-46.60(c=0.3, CHCla); IR(thin film) 2982, 2935, 
1457, 1337, 1222, 1152, 1096, 1085, 1014, 831, 
821, 722, 673 cm*1; lH NMR (CDC13) 8 7.73(d, 
J =8.4 Hz, 2H), 7.27(d, J =8.4 Hz, 2H), 5.70(ddd, 

J-17.7, 9.9, 7.95Hz, 1H), 5.13(d, J=16.8Hz, 1H), 
5.04(d, 10.2 니z, 1 너), 4.18(ddd, J =8.1, 6.3, 3.6
Hz, 1H), 4.03(dd, J =9.0, 6.0 Hz, 1H), 3.73(dd, J = 
9.0, 3.6 녀z, 1H), 2.42(s, 3H), 1.69(s, 3H), 1.61(s, 
3H); l3C NMR(CDC13) 8 143.03, 137.92, 136.44, 
129.09, 127.58. 116.98, 97.96, 68.99, 61.62, 28.71, 
25.50, 21.47; MS(ESI) 304([M+Na]+), 282([M+H]+), 
224(MH-CO2Me+H]+), 155.

(2R)・2・(N-Tosylamino)3buten이 (12)의 합성. 둥 

근 플라스크 25mL에 화합물 11(0.30 g, 1.07 mmol) 
을 넣었다. Methanol 9 mL와 H2O 1 mL 및 TsOH 
(0.이 g, 5 m이%)를 첨가하였다. 반응 혼합물을 1시간 

30분 동안 환류시킨 후, 분별깔때기에 옮긴 후, 

EtOAc 15mL와■ 포화 NaCl 수용액 10mL를 첨가하 

여, 수용액 층과 유기 층을 분리하였다. 수용액 층은 

EQAc(20 mLx3)로 추출하였다. 모은 유기 층은 

MgSCm로 수분을 없애고 감압 하에서 용매를 제거한 

후, silica gel column chromatography(only ether)를 

이용해 흰색 고체 생성물 (2/?)-2-(N-tosylamino)-3- 
butenol(12)(Rf=0.50; 0.24 g, 94%)를 분리하였다. mp: 
64.7〜66.0”C; [a]；'=-3.13(c=1.6, CHC13); IR(thin 

film) 3493, 3277, 2927, 2879, 1598, 1496, 1438, 
1326, 1160, 1094, 930, 815, 669 cm： *H NMR 
(CDCh) 6 7.76(d, J =8.7 Hz, 2H), 7.26(d,丿=84 Hz, 

2H), 6.0(d, J =8.1 Hz, 1H), 5.58(ddd,丿=16.2, 10.8, 
5.4 Hz, 1H), 5.04(d, J =18.6 Hz, 1H), 5.00(d, J = 

11.1 Hz, 1H), 3.86(ddd, J = 12.0, 6.3, 6.15Hz, 1H), 

3.56(AB type, 2H), 3.42(AB type, 1H); l3C NMR 

(CDCh) 6 143.08, 137.26, 134.08, 129.30, 126.91, 
117.43, 64.57, 57.74, 21.42; MS(ESI) 505([2M+Na]+), 
280([M+K]，264([M+Na]+).

(2/?)-2-(A^-Tosylamino)-3-butenyl acetate(13)의 합 

성 둥근 플라스크 100mL에 화합물 12( 1.50g, 6.215 
mmol)과 pyridine 30 mL를 첨가하고, 여기에 acetic 
anhydride(0.71 mL, 7.46 mmol)을 첨가한 후, 상온에 

서 3시간 동안 교반하였다. 반응용액을 분별깔때기에 

옮긴 후, diethyl ether 10mL와 포화 NaCl 수용액 

10m丄 그리고 H2O 10mL를 혼합용액에 첨가하고 난 

후, 수용액 층과 유기 층을 분리하였다. 수용액 층은 

diethyl ether(15 mLx5)로 추출하였다. 모은 유기 층은 

MgSQ로 수분을 없애고 감압 하에서 용매를 제거한 

후, silica gel column chromatography(diethyl ether/ 
hexane=l/l, v/v)를 이용하여 흰색의 고체 생성물 

(27?)-2-(A^-tosylamino)-3-butenyl acetate(13) (R=0.15; 
1.59 g, 90%)을 분리하였다. mp: 6L0〜61.9C [。席 = 

+11.8(c=5, CHCh); IR(thin film) 3279, 3090, 3028, 
2986, 2956, 2927, 2894, 1744, 1599, 1496, 1437, 
1383, 1332, 1233, 1162, 1093, 1()44, 989, 934, 
882, 816, 667 cm"!; *H NMR(CDCh) 8 7.75(d, J二 

8.4 Hz, 2H), 7.29(d, J =8.1 Hz, 2H), 5.63(ddd, J = 
17.1, 10.7, 5.7 Hz, 1H), 5.18(d, J =17.7 Hz, 1H), 
5.13(d, Hz, 1H), 4.97(d, J =7.2 Hz, 1H),

4.08(AB type, 1H), 4.04(AB type, 2H), 2.43(s, 3H), 
1.96(s, 3H); 13C NMR(CDCL) 8 170.46, 143.26, 
137.53, 133.51, 129.41, 126.89, 117.92, 65.44, 54.78, 
21.49, 20.60; MS(ESI) 589([2M+Na]+), 322([M+K]+), 

306([M+NaJ+), 284 ([M+H]+).
(2/?)-2-(^Ar-Ditosylimido)-3-butenyl aceMe(14)의 

합성. 건조된 가지 달린 둥근 플라스크에 화합물 13 
(0.100 g, 0.350 mmol)을 넣고, 무수 DMF 2 mL를 

첨가하여 출발물질을 녹였다. 반응온도를 0°C로 내린 

후, sodium hydride(60% dispersion in mineral oil, 
0.016 g, 0.388 mm아)을 첨 가하였다. DMF 2 mL에 

녹인 TsCl(0.074 g, 0.388 mmol)을 가하고 온도를 상 

온으로 유지하며 1시간 동안 반응시켰다. 반응용액을 

분별깔때기에 옮기고, pH=7의 완충용액 2()mL와 

CH2C12 20 mL, 그리고 포화 NaCl 수용액 10 mL를 

첨가하였다. 수용액 층과 유기 층을 분리한 후, 수용액 

층을 CH(12(15 mLx5)로 추출하였다. 모은 유기 층은 
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MgSO*一 수분을 없애고 감압 하에서 용매를 제거한 

후, silica gel column chromatography(diethyl ether/ 
hexane=l/2, v/v)를 이용하여 흰색 고체 생성물(2&)-2- 
(A^,^-ditosylimido)-3-butenyl acetate(Rt =0.150; 0.117 
g, 76%)를 분리하였다. mp: 11O.(M11.3°C; [a]^5 = 

-51.5(c=2, CHCI3); IR(thin film) 3071, 2959, 2925, 
1748, 1597, 1494, 1380, 1366, 1229, 1167, 1085, 
1043, 934, 878, 815, 기 7, 662 cnT1; *H NMR 
(CDCL) 8 7.92(d, 丿=84니z, 4H), 7.33(d, J = 8.1 
Hz, 4H), 5.98(ddd, J= 17.4, 10.26, 7.3 Hz, 1H), 
5.14(d, J= 10.62 Hz, 1H), 4.97(d, J= 17.21 Hz, 
1H), 4.83(dd, J= 14.9, 7.7 Hz, 1H), 4.48(AB type, 
2H), 2.45(s, 6H), 1.92(s, 3H); l3C NMR(CDCL) 3 
170.20, 144.66, 137.10, 132.22, 129.26, 128.34, 
120.62, 63.41, 62.37, 21.62, 20.65: MS(ESI) 476 
([M+K]+), 460([M+N히+).

(2R)-2-(N,N・DitosylimidQ)3buten이(5)의 합성. 화 

합물- 14(0.117 g, 0.268 mm이)를 25 mL 둥근 플라스 

크에 methan이 5 mL와 THF 4mL를 첨가하여 녹였 

다. K2C03(0.041 g, 0.294 mm이)을 HQ 1 mL에 녹 

여 첨가하여, 상온에서 2시간 동안 반응시켰다. 반응용 

액을 분별깔때기에 옮기고, EtOAc 15mL와 포화 

NaCl 수용액 10 mL 그리고 H2O 5 mL를 첨가하였다. 

수용액 층과 유기 층을 분리하고, 수용액 층을 EtOAc 
(15 mLx2)로 추출하였다. 모은 유기 층은 MgSQ로 

수분을 없애고 감압 하에서 용매를 제거한 후, silica 

gel column chromatography(diethyl ether/hexane=l/ 
1, v/v)를 이용하여 흰색 고체 생성물 (2R)~2-(N,N- 
ditosylimido)-3-l기Jtenol(5)(Ri =0.15; 0.106 g, quant.)를 

분리 하였다. mp: 93.0-94.4°C; [a]；.5 二 -24.5(c=l, 

MeOH); IR(thin film) 3558, 2957, 2926, 1597, 
1494, 1450, 1372, 1351, 1164, 1085, 1026, 905, 
868, 814, 757, 660 cm~'; 'H NMR(CDC1,) 8 7.93 
(d, J - 8.4 Hz, 4H), 7.34(d, J = 8.l Hz, 4H), 6.02 
(ddd, J= 17.55, 10.26, 7.3 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 
10.62 Hz, 1H), 4.97(d, J= 17.21 Hz, 1 너), 4.83(dd, 
J =14.9, 7.7 Hz, 1H), 4.48(m, 2H), 2.45(s, 6H), 1.96 
(s, 1H); ,3C NMR(CDCL) 8 170.20, 144.66, 137.10, 
132.22, 129.26, 128.34, 120.62, 63.41, 62.37, 21.62, 
20.65; MS(ESI) 434([M+K]+), 418([M+NaJ+), 396 
([M+HJ+).

(27?)-2-(A^A^-Ditosylimido)-3-butenyl methyl male-
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nate(4)의 합성. Argon 조건에서 건조된 100 mL 가지 

달린 둥근 플라스크에 화합물 5(1.23 g, 3.10 mmol) 
를 넣고, 무수 CH2C12 20mL와 NEt, (0.65 mL, 4.65 
mmol)을 첨가한 후, (FC에서 methyl malonyl chloride 
(97%, 0.50 mL, 4.65 mmol)을 서서히 첨가하였다. 반 

응온도를 상온으로 유지하며 2시간 동안 반응시킨 후, 

반응용액을 분별깔때기에 옮기고 CH2C12 40mL와 

H2O 40 mL 그리고 포화 NaCl 수용액 2() mL를 첨가 

하여 수용액 층과 유기 층을 분리하였다. 수용액 층은 

CH2CL(40mxL2)로 추출하였다. 모은 유기 층은 

MgSO'로 수분을 없애고 감압 하에서 용매를 제거한 

후, silica gel column chromatography(diethyl ether/ 
hexane=2/3, v/v)를 이용하여 oily product인 (2R)-2- 
(A^N-ditosylimidoJ-S-butenyl methyl malonate(4) (R,= 
0.2(); 1.52 g, 99%)를 분리하였다. 席 = -27.6 (c= 

3.8, C버CL); 1R (thin film) 3079, 3035, 2957, 2925, 
2854, 1735, 1595, 1495, 1457, 1438, 1378, 1351, 
1266, 1164, 1085, 1025, 972, 935, 862, 814, 659 
cm"1; lH NMR(CDCL) 8 7.9 l(d, 丿 =8.4 Hz, 4너), 

7.34(d, J =8.3 Hz, 4H), 6.00(ddd, 17.58, 10.26,
7.32 Hz, 1H), 5.15(d, J = 10.26 Hz, 1H), 4.98(d,

17.09 Hz, 1H), 4.84(dd, J= 14.65, 7.32 Hz, 1H), 
4.55(AB type, 2H), 3.73(s, 3H) 3.25(s, 2너), 2.45(s, 
6H); l3C NMR(CDCL) 5 166.23, 165.67, 144.78, 
136.50, 131.94, 129.32, 128.31, 120.86, 64.38, 62.10, 
52.43, 40.89, 21.62; MS(ESI) 534([M+K]+), 518 
([M+Na]+).

(2/?)-2-(A^A^-Ditosylimido)-3-butenyl methyl malo- 
nate(4)의 Pd(0) 촉매 커플링 반응시도. Argon 조건에 

서 건조된 25 mL 가지 달린 둥근 플라스크에 NaH 

(60% dispersion in mineral oil, 0.040 g, 1.011 mmol) 
와 무수 THF 10mL를 첨가하였다. 한편 argon 조건 

에서 건조된 다른 25 mL 가지 달린 둥근 플라스크에 

Pd(OAc)2(0.0045 g, 0.0202 mmol)를 넣고, 무수 THF 
10mL를 첨가하여 palladium acetate를 녹였다. 여기에 

((-PrO),P (0.020 mL, 0.081 mmol)를 첨가하였다. 10분 

동안 교반한 후, 1.6 M n-BuLi(0.0253 mL, 0.0404 
mmol)을 첨가하고 10분 동안 교반하여 Pd(O) 촉매를 

만들었다. 이렇게 만들어진 Pd(O) 촉매는 -1*에서 

NaH가 담아있는 플라스크에 cannulaS- 첨가하였다. 

Argon 조건에서 건조된 10 mL 둥근 플라스크에 화합 

물 4(0.200 g, 0.404 mmol)를 넣고, 무수 THF 15 mL 
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를 첨가하여 녹였다. 이 용액을 argon 분위기에서 

dropping funnel로 옮기고, 앞의 반응 혼합용액에 2시 

간 30분 동안 서서히 첨가하고 교반시켰다. 반응용액 

을 분별깔때기에 옮기고, diethyl ether 15 mL와 HC1 
4방울을 첨가한 HQ 10 mL 그리고 포화 NaCl 수용 

액 5 ml* 첨가한 후, 수용액 층과 유기 층을 분리하 

였다. 리트머스시험지를 이용해 수웅액 층의 pH는 4가 

되도록 보정하였다. 그리고 나서 수용액 층은 diethyl 
ether(15 mLx5)로 추출하였다. 모은 유기 층은 

MgSQ로 수분을 없애고 감압 하에서 용매를 제거한 

후, silica gel column chromatography(diethyl ether/ 
hexane=l/l, v/v)를 이용하여 생성물을 분리하였다. 흰색 

고체 생성물인 bis(2-methoxycarbonyl-(4£)-hexenolide)
(15) (R,=0.15; 0.13 g, 65%)가 얻어졌다. IR(thin 
film) 3016, 2958, 2850, 1750, 1733, 1439, 1382, 
1334. 1311, 1276, 1224, 1183, 1146, 1075, 1016, 
976, 922, 900 cm1; *H NMR(CDC1,) 8 5.71(m, 
4H), 4.88(dd, J= 12.3, 7.5 Hz, IH), 4.60(m, 2H), 
4.36(dd, J= 11.7, 6.0 Hz, IH), 3.74(s, 6H), 3.5(m, 
2H), 2.64(m, 4H); 13C NMR(CDCh) 5 168.82, 
168.74, 168.14, 168.05, 132.21, 131.68, 126.90, 
126.78, 65.66, 65.35, 52.74, 50.64, 50.47, 31.67, 
31.63.
구조확인을 위한 Z>is(2-methoxycarbonyl-(4E)-he- 

xenolide) (15)의 가수분해 및 decarboxylation. NMR 
tube에 화합물 15와 KOH를 DMSO-d。에 녹이고 1시 

간 동안 가열한 후, HC1 을 첨가하여 중화시켰다. 반응 

용액을 10분 동안 KXTC로 가열한 후, crude한 상태로 

NMR spectroscopy를 이용하여 况s[(4E)-hexenolide]
(16) 이 얻어짐으로써 화합물 15의 구조를 확인할 수 

있었다. 'H NMR(DMSO-do) 5 5.68(dt, J= 15.3, 

6.3 Hz, 2H), 5.47(dd,丿=15.3, 6.6 Hz, 2H), 4.48 
(d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.36(m, 2H), 2.28(m, 2H); l3C 
NMR(DMSOd) 5 171.45, 133.46, 125.20, 63.78, 
32.45, 27.36.

본 연구에서 X-ray crystallography로 화합물 15의 

구조확인을 위해 도움을 주신 한양대학교의 나명수 교 
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