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플루오르가 선택적 E로 치환된 유기화합물은 모체 화 

합물 보다 향상된 생리활성을 지니는 경우가 많이 보 

고된바 있다.1 이는 할로젠족 원소인 플루오르의 큰 전 

기음성도 때문에 비교적 강한 탄소-플루오르 결합 형 

성 및 증가된 리피드 용해도 때문이다.2 Pyrrol河 그 

의 유도체들은 폴리머, 의약품 그리고 염료 등에 광범 

위하게 사용되어 왔고 오래 전부터 잘 알려진 화합물 

이다. 최근 자연계에서 산출되거나 합성 가능한 플루오 

르가 선택적2로 치환된 fluoropyrrole 유도체들은 진 

통제, 소염제 및 살균제 등纟로 다양하게 이용됨 수 

있음이 알려져 있기 때문에 fluoropyrrole 유도체의 합 

성에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.3 일반적纟로 

플루오르는 반응성이 매우 커서 유기화합물에 대한 선 

택적인 플루오르기의 도입이 극히 제한적이다. a- 
Fluoropyrrole 유도체의 합성법으로는 xenon difluoride 
와 pyrrole 유도체와의 반응4 및 2-azido-3.3-difluorocy- 
lobutene의 고리 확장 반응5 등이 보고된 바 있으며 

p-fluoropyrrole유도체의 합성법으로는 pyrrole-a-dia- 
zonium tetrafluoroborate의 광화학 반응6 및 N-fluoroben- 
zenesulfonimide(NF 시약)과의 반응7 등이 이용된다. 

그러나 이러한 방법들은 생성물의 수득률이 40% 이하 

로 낮고 출발물질의 합성 이 어려울 뿐만 아니라 반응 

조건이 까다로운 단점이 있다. 특히 pyrrol姓 p위치 

가 a 厢치보다 친전자체에 대한 반응성이 작기 때문에, 

플루오르가 선택적으로 p위치에만 도입된 p-fluoropyrrole 
유도체의 합성에 대한보고는 매우 미미한 편이다.

최근 D.J. Burton 등은 ethyl-4,4-difluoro-2-iodo-4- 
benzoyl butyrate 와 암모니아 수용액간의 직접 반응을 

통한 4-fluoro-5-phenylpyrrole-2-carboxamide의 합성법 

을 보고한 바 있다.8 본 연구에서는 copper(0) 존재 

하에서 a,a-difouoro-a-iodo-methyl phenyl ketone(1) 
과 vinyltrimethylsilane(2) 사이의 radical 첨가반응9을 

통하여 얻어지는4-iodo-2，2-difluoro-1-phenyl-4tiimethylsilyl- 
1-butanone을 일차아민 유도체들과 반응시켜 한 단계 

반응을 통한 효과적이고 선택적인 p-fluoro-a-phenyl 
pyrrole(5) 유도체의 합성법을 제시하고자 한다.

일반적으舌L a, a-difluoro-a-iodo-ketone 유도체를 a, 
p-unsaturated 화합물에 도입하는 경우 ethyl acrylate와 

같이 이중 결합에 전자를 당기는 작용기가 있을 때는 

광 반응을 이용하고,10 1-penten列 같이 전자를 주는 
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작용기가 있을 때는 palladium(0)을 이용하는 것으로 

보고되었다.11 그러나 본 실험에서는 Pd(0)를 이용한 

반응의 경우보다 비교적 반응조건이 간편한 copper(0) 
를 촉매량 이용하여 높은 수득률로(85%) 화합물(3)을 

얻을 수 있었다 (Scheme 1).

화합물(3)에 일차 아민 유도체를 반응시켜 한 단계 

반응으로 p 今치만 선택적으로 플루오르가 도입된 p- 

fluoro-a-phenylpyrrole 유도^](5들을 70-90%5] 수득 

률로 합성하였다. 이 반응은 발열반응이므로 얼음 중탕 

에서 용매로 acetonitrile牛 화합물(3着 가하고 4 mole 
배의 일차아민 유도체(4) 들을 서서히 주입시킨 후 실 

온에서 时간 반응시켜 얻었다. 특히 화합물 (5a 泛 상 

대적으로 과량의 암모니아(28% 암모니아 수용액, 6 
당량)를 가하였을 때 제일 높은 수득률로 얻을 수 있 

었다 (Scheme 2).

실 험

시약 및 기기. 본 연구에 사용된 시약은 Aldrich제 

품을 정제하지 않고 사용하였으며, 용매는 알려진 방법 

에 따라 정제하여 사용하였다. 생성물 확인에 이용한 

19F(470MHz), 1H(500MHz), 13C(125MHz) NMR spectra 

는 원광대학교 공동기기실의 Jeol NMR-ECP 500 
spectromete를 사용하였다.1HNM0 13C NMR spectra 
의 기준 물질로 TMS를 사용하였으며, 19F NMR의 

기준 물질로 CFCL를 사용하였다. FT-IR spectra는 

JASCO FT-IR 5300 Instrument를 사용하였고 용매는 

CCh를 사용하였다. GC-MS는 Shimadzu GC17A- 
QP5000을 이용하여 70 eV에서 측정하였다.

1-Iodo-3,3-difluoro-4-phenyl-1-trimethylsily-4- 
butanone (3 问 합성

건조된 200 mL 삼구 플라스크에 질소 기류 하에 

10g(0.035mol贸 화합물 1과 정제된 acetonitrile 40 
mL를 넣고 활성 화된 copper 1.10 g(0.017 mol)을 넣 

었 다. 0 oC에 서 vinyltrimethylsilane 4.2 g(0.042 mol) 
을 서서히 주입하여 교반한다. 30분 후 65-70oC로 

1密| 간을 반응시킨 후 diethyl ether 100mL를 가하고 

30mL의 물로 3번 정도 씻고 무수 황산마그네슘2로 

건조시킨 후 감압증류 하였다. 화합물 珞 반응 혼합 

물에 대한 silica gel column chromatography 분리 후 

(전개용매, diethyl ether: 〃-hexane=1:8) 11.36 g을 얻 

었다(85% 수득률).

1H NMR(CDCL): 52.85(m, 2H), 3.24(t, Jhh=2.8 Hz, 
1H), 0.16(s, 9H), 7.64-7.49(m, 3H), 8.12-8.11(m, 2H);

Scheme 1.

o

Scheme 2.

4 5

4a: R = H 5a: R = H
4b: R = CH3 5b: R = CH3
4c: R = CH2CH3 5c: R = CH2CH3
4d: R = 아板아I2CH3 5d: R = C버2C버2C너3
4e: R = cyclopentyl 5e: R = cyclopentyl
4f: R = cyclohexyl 5f: R = cyclohexyl

4g： R - benzyl 5g: R = benzyl
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19F NMR(CDCl3): &102.7(ddd, 2Jff=279.5 Hz, 3JFH= 
16.6 Hz), -108.8 (ddd, Jff=279.5Hz, 3Jfh=16.6 Hz); 
13C NMR(CDCl3): &2.1(s), 4.4(s), 38.3(t, 2Jc= 23.0 Hz), 
119.3(t, Jfc=256.2 Hz), 128.9(s) 130.5(s). 132.2(s), 
134.6(s), 189.4(t, 2Jfc=30.7Hz); GC-MS: m/z 382(M+, 
1.03), 105(48.34), 77(96.60), 73(100); FT-IR(CCl4): 
3067, 2955, 2926, 1701, 1450, 1251, 1417, 1179(cm-1).

3-Fluoro-2-phenylpyrrole 유도체 (5a-5h归 일반적 

인 합성방법

얼음 중탕에서 20 mL 둥근 바닥 플라스크에 0.39 g 
(1 mmol) 화합물 3과 acetonitrile 4 mL를 가하고 4 
당량의 일차 아민 유도체를 서서히 가한 후 실온에서 

8시간 교반한다. 이 용액을 10mL diethyl ether로 두 

번 추출하고 무수 황산마그네슘•으로 건조한 후 감압 

증류하였다. 얻어진 반응 혼합물은 silica gel column 
으로 chromatography(diethyl ether: 〃-hexane=1:10) 방 

법2로 분리하여 3-fluoro-2-phenylpyrrole 유도체들을 

얻었다.

3-Fluoro-2-phenyl-pyrrole(5a): 수득률 70%; 1H NMR 
(CDCl3): 53.58(s, 3H), 5.98(d, 3Jhh=3.2 Hz, 1H), 
6.42(dd, 3Jhf=5.0 Hz, Jhh=3.2 Hz, 1H), 7.29-7.31(m, 
2H), 7.32-7.44(m, 3H); 19F NMR(CDCl3): &165.8(s); 
13C NMR(CDCL): &35.9(s), 96.2(d, 2Jfc=16.3 Hz), 117.6 
(d, Jfc=22.1 Hz), 119.0(d, 3Jfc=7.7 Hz), 127.2(s), 128,8 
(s), 130.0(s), 149.0(d, Jfc=240.9Hz); GC-MS: m/z 
175(M+, 100), 160(4.92), 146(7.57), 133(38.93); FT-IR 
(CC»): 3400, 3010, 1610, 1217, 758 (cm-1)

N-Methyl-3-fluoro-2-phenylpyrrole(5b): 수득률 90%; 
1H NMR(CDCl3): 56.07(d, 3Jhh=3.2 Hz, 1H), 6.58(dd, 
3Jfh=6.9 Hz, 1H), 7.28(d, 1H), 7.38(t, 2H), 7.50(t, 2H), 
7.98(s); 19F NMR(CDCL): &165.8(s); 13C NMR(CDCl3): 
599.2(d, 2Jfc=17.3 Hz), 114.7(d, 2Jfc=20.2 Hz), 115.3 
(d, 3Jfc=7.7 Hz), 124.1(s), 126.2(s), 129.1(s), 130.7(d, 
3Jfc=4.8 Hz), 149.6(d, Jfc=242.8 Hz); GC-MS: m/z 
161(M+, 100), 133(51.00), 104(7.16), 81(20.60), 57 
(22.98); FT-IR : 2961, 1261, 1070 (cm-1).

N-Ethyl-3-fluoro-2-phenylpyrrole(5c): 个 득 률 85%; 
1H NMR(CDCl3): 51.18(t, 3Jhh=7.33 Hz, 3H), 3.82(q, 
3Jhh=7.3 Hz, 2H), 5.93(d,"曲=3.2 Hz, 1H), 6.43(dd, 
3Jfh=6.6 Hz, 3Jhh=3.2 Hz, 1H), 7.30(m, 5H); 19F NMR 
(CDCl3): &166.5(s); 13C NMR(CDCL): 516.6(s), 42.6(s), 
96.3(d, 2Jfc=16.3 Hz), 117.0(d, Jfc=7.7 Hz), 127.3(s), 

128.8(s), 129.5(s), 130.1(d, 3Jfc=2.9 Hz), 148.9(d, Jfc 

=240.9 Hz); GC-MS: m/z 189(M+, 100), 174(32.06), 
161(19.17), 147(11.29), 133(44.95), 105(29.27), 77(31.90), 
57(31.16); FT-IR: 3010, 1215, 756 (cm-1).

N-Propyl-3-fluoropyrrole(5d): 수득률 85%; 1H NMR 
(CDCl3): 50.7(t, 3Jhh=7.3 Hz, 3H), 1.12(m, Jhh=7.3 
Hz, 2H), 3.74(t, 3Jhh=7.3 Hz, 2H), 5.91(d, 3Jhh=3.2 Hz, 
1H), 6.40(dd, 3Jfh=4.5 Hz3Jhh=3.2 Hz1H), 7.30(m, 
5H); 19F NMR(CDCL): &166.5 (s); 13C NMR(CDCl3): 
519.9(s), 32.4(s), 47.8(s), 96.1(d, 2Jfc=17.3 Hz), 117.2 
(d, 2Jfc=22.1 Hz), 117.8(d, 3Jfc=6.7 Hz), 127.3(s), 
128.8(s), 129.5(s), 130.2(d, 3Jfc=2.9 Hz), 149.0(d, J= 
240.9 Hz); GC-MSm/Z 203(M+, 96.18), 174(100), 
161(45.12), 147(15.47), 133(42.32), 105(62.52), 77 
(41.85), 57 (35.82); FT-IR: 3018, 1217, 758 (cm-1).

Az-Butyl-3-fluoro-2-phenylpyrrole (5e): 수득률 75%; 
1H NMR(CDCL): 50.74(t, 3Jhh=7.3 Hz, 3H), 1.23-1.19 
(m, 3Jhh=7.3 Hz, 2H), 1.56-1.49(m, Jhh=7.33 Hz, 2H), 
3.77(t, 3Jhh=7.3 Hz, 2H), 5.91(d, 3Jhh=3.2 Hz, 1H), 
6.40(dd, 3Jfh=5.0 Hz, Jhh=3.2 Hz, 1H), 7.37-7.19(m, 
5H); 19F NMR(CDCL): &166.6(s); 13C NMR(CDCl3): 
511.3(s), 24.6(s), 29.93(s), 49.7(s), 96.1(d, 2Jfc=16.32 
Hz), 117.2(d, 2Jfc=22.07 Hz), 117.7(d, 3Jfc=6.72 Hz), 
127.3(s), 128.7(s), 129.5(s), 130.2(d, 3Jfc=2.9 Hz), 
148.9(d, 1Jfc=240.9 Hz); GC-M-S: m/z 217(M+,44.22), 
188(3.21), 174(100), 161(12.39), 147(9.15), 133(18.27), 
77(7.37), 57(17.06); FT-IR: 2995, 1225, 758 (cm-1).

N-Cyclopentyl-3-fluoro-2-phenylpyrrole (5f): 수득 

률 70%; 1H NMR(CDCl3): 52.05-1.59(m, 8H), 4.46 
(p, 3Jhh=7.3 Hz, 1H), 6.01(d, Jh=3.2 Hz, 1H), 6.58 
(d, 3Jhh=4.6 Hz, Jhh=3.2 Hz, 1H), 7.45-7.31(m, 5H); 
19F NMR(CDCL): &167.8(s); 13C NMR(CDCl3): 524.6(s), 
34.2(s), 57.4(s), 96.5(d, 2Jfc=16.3 Hz), 113.6(d 顼田= 

6.7 Hz), 117.8(d, 2Jfc=22.1 Hz), 127.4(s), 128.7(s), 129.9(s), 
130.3(d, 3Jfc=2.9 Hz), 148.6(d, Jfc=239.9 Hz); GC- 
MS: m/z 229(M+, 36.14), 188(4.98), 161(100), 133(20.12), 
77(3.68), 69(6.45), 57(11.32); FT-IR(CCl4): 3017, 2985, 
1270, 763 (cm-1).

N-Cyclohexyl-2-phenyl-3-fluoropyrrole(5g): 个득률 

83%; 1H NMR(CDCl3): 51.98-1.23(m, 10H), 3.90(p, 
3Jhh=7.3 Hz, 1H), 6.01(d, 3Jhh=3.2 Hz, 1H), 6.58(dd, 
3Jfh=4.8, Jhh=3.2 Hz, 1H), 7.36-7.32(m, 3H), 7.46-
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7.42(m, 2H); 19F NMR(CDCL): &167.9(s); 13C NMR 
(CDCI3): 525.6(s), 26.0(s), 34.7(s), 55.5(s), 96.3(d, Jfc= 
17.28 Hz), 114.0(d, 3Jfc=7.7 Hz), 116.9(d, 2Jfc=22.1 
Hz), 127.3(s), 128.8(s), 129.8(s), 130.2(d, 3Jfc=2.9 Hz), 
148.5(d, Jfc=240.9 Hz); GC-MS: m/z 243(M+, 19.66), 
203(17.55), 161(60.02), 122(68.15), 105(100), 77(62.79); 
FT-IR: 3027, 1278, 744 (cm-1).

MBenzyl-2-phenyl-3-fluoropyrrole(5h): 今득률 83%; 
1H NMR(CDCL): 55.04(s, 2H), 6.06(d, 3Jhh=3.2 Hz, 
1H), 6.48(dd, 3Jfh=4.8 Hz, 3Jhh=3.2 Hz, 1H), 6.98(d, 
3Jhh=7.3 Hz, 2H), 7.29(m, 8H); 19F NMR(CDCl3): 5
165.9(s); 13C NMR(CDCL): 551.4(s), 97.2(d, 2Jfc=16.3 
Hz), 117.9(d, 2Jfc=22.1 Hz), 126.7(s), 127.5(s), 127.7 
(s), 128.7(s), 128.9(s), 129.5(s), 129.7(d, 3Jfc=2.9 Hz), 
138.4(s), 149.1(d, Jfc=241.8 Hz); GC-MS: m/z 251.10 
(M+, 20.82), 161.10(0.22), 133.05(3.18), 91.05(100), 
77.05(1.32), 65.00(16.38), 51.10(3.98); FT-IR(CCl4): 
3020, 2950, 1220 (cm-1).

본 연구는 1999년도 원광대학교 교내연구비 지원에 

의한 것 E로 이에 감사 드립니다.
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