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Coenzyme Qn 유도체의 구조는 극성을 나타내는 

benzoquinone 머리 부분과 소수성인 polyprenyl 꼬리 

부분으로 이루어져 있다. Polyprenyl기에 포함된 

isoprene 단위에 의해 Coenzyme Qn으로 표시되며, 
여기서 n은 isoprene 단위의 수를 나타낸다. Coenzyme 
Qn 유도체들 중에서 생체 내 가장 많이 존재하는 화 

합물은 n = 10이고 탄소수가 50개인 Coenzyme Q ■이］다」

Coenzyme Qn 중에서 인체의 세포내 존재하는 

Coenzyme Q °은 1957년 소의 심장에서 처음 발견된 

보조효소로서 ubiquinone 또는 ubidecarenone 이라고 

도 부른다.2 인체내 혈장에는 약 0.4〜1 卩mol/L 정도 

들어있고, 심장, 간, 신장 및 췌장에서 고농도로 발견 

되며, 특히 인체내 에너지 생산에 관여하고 미토콘 

드리아에 존재한다.3
인체 내에서 영양 부족에 의한 합성장애, 유전적 

혹은 후천적 합성장애 및 생체 조직의 필요량 증가 

등에 의해 Coenzyme Q)결핍현상이 나타난다4. 이 

러한 현상은 고혈압, 심부전, 동맥경화 및 협심증 등 

과 같은 심장 질환과 관련이 있는 것으로 알려져 있 

다.5-7 최근에 Coenzyme Q(은 심장 강화제, 고혈압 

완화제 및 항산화제 등에 효과를 나타내는 의약품 및 

기능성 건강식품으로 사용되고 있다. 또한 Coenzyme 
Qe은 피부의 주름살 개선 및 미백효과 등이 입증되 

어 화장품으로도 널리 이용되고 있다.明

Benzoquinone 머리 부분과 polyprenyl 꼬리 부분의 

짝지음 과정인 Friedel-Crafts 반응이 Coenzyme Qn 
화합물에 대한 최초의 방법으로 알려져 있다」。그러 

나 이 방법은 수득률이 낮고 polyprenyl 곁사슬 내에 

서 고리화가 일어난다는 단점 이 있다. 그 후 Coenzyme 
Q 0을 비롯한 여러 종류의 Coenzyme Qn의 합성에 

대한 다양한 짝지음 방법이 발표된 바 있다특히 

-OH 기가 보호된 ^-hydroquinone 유도체의 6위치에 

탄소가 5개인 알릴성 설폰기를 가진 화합물과 polyprenyl 
곁사슬과의 짝지음 반응이 가장 일반적인 Coenzyme 
Qo 합성법으로 알려져 있다眼5. 또한, 2-bromo-3,4,5,6- 
tetramethoxytoluene과 isoprenyl- stannane을 반응시킨 

후 CAN(cerium(IV) ammonium nitrate)으로 산화시켜 

Coenzyme Q (을 합성하고 있으나 coupling 반응시 

고가의 Pd(pph3)4시약을 사용하고 있으며 CAN으로 

산화시키는 과정에서 수득율이 낮은 단점이 있다」&

본 연구에서는 ^-hydroquinone^ -OH기가 실릴기 

로 보호된 새로운 중간체(5)인 설폰 화합물을 이용함 
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으로써 Coenzyme Q 유도체를 합성하는데 매우 유 

용한 중간체임을 확인하였다. 일반적으로 화합물(4) 

의 OH 기를 alkoxy alkyl기로 보호한 화합물들은 오일 

상태로 얻어지며 불순물들을 포함하고 있기 때문에 

순수하게 정제하는데 어려운 점이 있으나 본 연구에 

서 사용한 새로운 실릴화합물(5)은 백색결정이며 고 

순도로 제조할 수 있으므로 Coenzyme Qn 제조시 수 

득율을 향상 시킬 수 있는 장점이 있다. 그러므로 새 

로운 중간체(5)를 이용하여 polyprenyl bromide와 반 

응시킴으로서 Coenzyme Qn(n=1, 2, 3, 3-L, 3-C, 4 
및 10) 유도체들을 효율적으로 합성할수 있었다 

(Scheme 1).
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실 험

시약 및 기기.

본 연구에 사용된 시약은 Aldrich 제품을 정제하지 

않고 사용하였으며, 용매는 알려진 방법에 따라 정 

제하여 사용하였다.
Polyprenyl 곁사슬 부분인 isoprenyl bromide 중에 

서 3,3-dimethyl- allyl bromide(6a)는 Aldrich제를 사 

용하였고, 나머지 isoprenyl bromide는 알려진 Isler" 
방법을 이용하여 합성하였다.
합성물질 확인에 이용한 IR spectrum은 Jasco 사의 

FT/IR-4600 spectrometer를, lH NMR spectrum은 Bruker 
200 NMR spectrometer를 사용하였으며, 내부 표준물 

질로 TMS 를 사용하였다.
2,3,4,5-Tetramethoxy-6~(isoprenyl-4-benzenesulfonyl)- 

toluene(3) 의 합성

50 mL 둥근바닥 플라스크에 methylene chloride(10 
mL)를 가하고 2,3,4,5-tetramethoxytoluene(1, 1.00 응, 

4.71 mmol)과 4-chloro-2-methyl- 1-benzenesulfonyl-2- 
butene(2, 0.80 g, 3.27 mmol)을 용해시키고 iron(III) chloride 
anhydrous(0.13 g, 0.80 mmol) 을 상온에서 가하였다. 
반응물을 12시간 동안 환류시켰다. 반응액 온도를 25 °C 
로 조절하고 acetic acid(2.10 mL) 를 가하고 20분간 

교반 후 2N HCl(4.00 mL)을 넣고 20분간 교반하였 

다. 유기증을 분리하고 증류수(10 mL)로 세척 후 무 

수 황산마그네슘으로 건조하고 감압 농축하였다. 농 

축물에 아세톤(5.70 mL)을 가하고 2시간 동안 -10 °C 
에서 3시간 교반한 후 얻어지는 백색 결정의 화합물 

3(1.32 g, 96%)을 얻었다. IR(KBr disk, cm') 1558, 
1359, 1356; 'H NMR(CDCh) 3 : 1.8(s, 3H), 2.1(s, 3H), 
3.2(d, 2H), 3.7(s, 12H), 4.0(s, 2H), 5.7(t, 1H), 7.7(s, 5H).

3,4-Dimethoxy-2,5-dihydroxy-6-(isoprenyl-4-benzene-  

sulfonyl) toluene(4) 의 합성

아세톤 (10 mL) 에 2,3,4,5-tetramethoxy-6-(isoprenyl- 

4-benzene- sulfonyl)toluene(3, 1.00 g, 2.38 mmole) 을 

용해하고 0。€로 온도를 맞준다. Cerium(IV) diammonium 
nitrate(0.33 g)을 가한다. 1시간동안 15-20。。에서 반 

응시킨후 methylene chloride(15 mL)와 HO(15 mL) 
를 가하여 20분간 교반후 증분리 한다. 분리된 유기 

층에 포화 sodium hydrosulfite 용액 (15 mL)을 넣은 

후 상온에서 1 시간동안 교반하고 포화 소금물(20 mL) 
을 가하여 유기층을 추출하였다. 유기층을 무수 황 
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산 마그네슘으로 건조시킨 후 감압 농축시켜 노란색 

결정인 화합물 4(0.90 g, 96%)를 얻었다. IR (KBr 
disk, cm'): 1558, 1359, 1356, 1172, 'H NMR(CDCh) 
3: 1.7(s, 3H), 2.2(s, 3H), 3.2(d, 2H), 3.7(s, 6H), 4.0(s, 2H), 
5.1(t, 1H), 7.7(s, 5H) 9.0(s, 2H).

3.4-Dimethoxy-2,5-bis(trimethylsilyloxy)-6-(isoprenyl-  

4-benzene- sulfonyl)toluene(5) 의 합성

50 mL 둥근바닥 플라스크에 3,4-dimethoxy-2,5- 
dihydroxy-6-(isoprenyl-4-benzenesulfonyl)toluene(4, 

2.00 g, 5.10 mmol)과 methylene chloride(20 mL)를 

가하여 상온에서 완전히 용해시킨 후 triethylamine(4.3 
mL)를 가호卜였다. 30 °C이 하에서 chloromethylsilane 
(4.10 mL, 32.30 mmol)를 30분 동안 가하고 1시간 

교반하였다. 반응액에 13% NaHCO 용액(10 mL)를 

넣고 30분간 교반 후 유기층을 분리하였다. 유기층 

을 증류수(10 mL) 로 세척 후 무수 황산 마그네슘으 

로 건조시키고 감압 농축하였다. 농축물에 ethanol(3 mL) 
을 가하여 1시간동안 온도를 -5 °C로 유지 하였다. 생 

성된 백색 결정물을 여과하고 진공 건조하여 화합물 

5(2.60 g, 95%)을 얻었다. IR (KBr disk, cm1): 1554, 
1500, 1357, lH NMR(CDCfc) 3: 0.1-0.15(s, 18H), 1.8(s, 3H), 
2.1(s, 3H), 3.2(d, 2H), 3.8-3.9(s, 6H), 4.0(s,2H), 5.7 (t, 1H), 
7.7(s, 1H).

Isoprenyl bromide(6)의 합성

100 mL 둥근바닥 플라스크에 질소 기류 하에서 해 

당되는 isoprenyl alcohol, linalool 및 citronellol(6.50 
mmol)을 넣고 hexane(20 mL)와 tetrahydrofuran(3 mL) 
를 가하여 완전히 녹인 후 반응 온도를 -5 °C로 조절 

하였다. Phosphorus tribromide(6.50 mmol) 에 tetrahydrofuran 
(1.60 mL)를 혼합한 용액을 10분간 서서히 가한 후 

pyridine 1~2방울 가하였다. 온도를 0 <>C로 조절하여 

45분 동안 교반하였다. 반응용액 온도를 -10*>C로 낮 

춘 다음 증류수(20 mL) 와 ethyl acetate(15 mL)를 가 

하여 상온에서 30분간 교반시킨 후 유기층을 분리하 

고 10% NaHCO 용액(2 mL)를 가하여 유기층을 세 

척하였다. 유기층을 무수 황산마그네슘으로 건조시 

킨 후 감압 농축하여 isoprenyl bromide(6b-6f들을 얻 

었다.
Geranyl bromide(6b): 수득률 94%; IR (KBr disk, 

cm1): 1655, 1200, 574, lH NMR(CDCh) 3: 1.5(s, 6H,), 
1.8(s. 3H), 1.9-2.0(t, 4H), 4.0(d, 2H), 5.0(t, 1H), 5.5(t, 1H).

Farnesyl bromide(6c): 수득률 94%; IR (KBr disk, 



588 최원식 • 어진용 • 남석우 • 김재훈 • 이영행

cm'): 1654, 1200, 578, 'H NMR(CDCh) 3: 1.7(s, 3H), 
1.8-1.9(s, 9H), 2.0(m, 8H), 3.9(d, 2H), 5.1-5.2(t, 2H), 
5.4(t, 1H).

Solanesyl bromide(6d): 수득률 84%; IR (KBr disk, 
cm'): 1653, 1201, 571, 'H NMR(CDCh) 3: 1.5-1.6(d, 
6H), 2.0-2.1(d, 24H), 2.1-2.3(m, 32H), 4.0(d, 2H), 5.0-5.1 
(t, 8H), 5.5(t, 1H).

Linaloyl bromide(6e): 수득률 82%; IR (KBr disk, 
cm1): 1654, 1201, 678, 'H NMR(CDC13) 3: 1.7(s, 3H), 1.8 
(t, 5H), 1.9(t, 2H), 2.0(s, 3H), 5.0-5.2(s, 3H), 6.0(s, 1H).

Citronellyl bromide(6f)： 수득률 98%; IR (KBr disk, 
cm1): 1671, 1215, 572, 'H NMR(CDCh) 3: 0.9(d, 3H), 
1.3(m, 2H), 1.6(m, 1H), 1.6-1.7(s, 6H), 1.9(m, 2H), 
2.0(m, 2H), 3.4(m, 2H), 5.1(t, 1H).

3.4- Dimethoxy-2,5-bis(trimethylsilyloxy)-6-isopreny- 

ltoluene(7)의 합성

50 mL 둥근바닥 플라스크에 lithium triethylborohydride 
(Super hydride, 6.00 mL, 63.50 mmol)를 가하여 -5 °C 
로 유지하고 3.4-dimethoxy-2,5 -bi s(trimethylsilyloxy)- 
6-(isopreny1-4-benzene- sulfonyl)toluene(5, 1.00 응, 2.38 

mmol) 이 용해된 tetrahydrofuran(20 mL)를 10분 동안 

가하였다. 반응용액에 [ 1,2-bis(diphenyl- phosphino)- 
ethane]dichloropalladium(II)(0.03 응, 0.05 mmol) 을 7가 

하고 온도를 40。。로 유지하면서 12시간 교반하였다. 
Hexane(10 mL) 와 소금물(6 mL)를 넣고 30분간 교반 

한 다음 유기층을 분리하고 진한 HCl(0.10 mL) 를 가 

하여 1시간 교반하였다. 유기층을 분리하여 증류수 

로 세척한 다음 무수 황산 마그네슘으로 건조시키고 

감압 농축하면 옅은 노란색 오일상인 화합물 7(1.13 g, 
84%)를 얻었으며 이 화합물을 정제하지 않고 다음반 

응에 사용하였다. IR(KBr disk, cm'1): 3400, 1554, 
1470, 1354, 'H NMR(CDCh) 3: 0.2(s, 18H), 1.6-1.7(t, 
6H), 2.2(s, 3H), 3.2(d, 2H), 3.7-3.8(s, 6H) 5.7(t,1H).

3.4- Dimethoxy-2,5-bis(trimethylsilyloxy)-6-(polyiso- 

prenyl)toluene (8-10) 의 합성

둥근바닥 플라스크에 terahydrofUran(25 mL)를 가 

하여 3.4-dimethoxy-2,5-bis-(trimethylsilyloxy)-6-(isoprenyl- 
4-benzenesulfonyl)toluene(5, 5.59 mmol)과 3,3-dimethyl 
allyl bromide(6a, 1.00 g, 6.71 mmol) 및 해당되는 isoprenyl 
bromide(6b-6f, 6.71 mmol)을 용해시키고 -20。0에서 

lithium bis(trimethylsilyl)amide(0.94 g, 8.38 mmol) 을 

가하여 4 시간 동안 교반하였다. 상온에서 10% 염화 

암모늄 용액(10 mL)를 가하여 30분간 교반 후 유기 

층을 분리하고 무수황산 마그네슘으로 건조 후 여과 

하고 감압 농죽하여 isoprenyl기가 치환된 3,4- 
dimethoxy-2,5-bis(trimethylsilyloxy)-6-(polyisoprenyl- 

4-benzenesulfonyl)toluene 화합물들을 얻었다. 이들 

유도체들을 사용하여 화합물(7)의 제조과 동일하게 

실험하여 오일상의 목적물 (8-10, n=2, 3, 4, 10, 3-L, 
3-C) 을 얻었으며 정제하지 않고 다음반응에 사용하 

였다.

Coenzyme Q(11-13) 의 합성

Hexane(10 mL)와 무수 ethanol(20 mL) 혼합 용매에 

실릴 화합물(7, 1.00 g, 3.96 mmol)을 가하여 용해시키고 

copper(II) chloride dihydrate(2.17 g, 12.70 mmol), 진 

한 HCl(0.38 mL) 및 증류수(4 mL)를 순서대로 가하 

여 3시간 교반 후 유기층을 분리하였다. 유기층을 무 

수 황산 마그네슘으로 건조시킨 후 감압 농축하였다. 
농축액을 silica gel column 크로마토그래 피 법 (ethyl 
acetate와 n-hexane 1:9)으로 정제하여 적색 오일상태 

인 Coenzyme Q 을 얻었다. 다른 Coenzyme Q 화합 

물들도 위와 같은 방법으로 제조하였다.
2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-isoprenyl-1,4-benzoquinone 

(Coenzyme Q): 수득률 68%; IR (KBr disk, cm_。: 

1660, 1645, 'H NMR(CDCh) 3: 1.6-1.7(t, 6H), 2.1(s, 3H), 
3.2(d, 2H), 3.8-3.9(s, 6H), 4.9(t, 1H).

2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-geranyl-1,4-benzoquinone 

(Coenzyme Q): 수득률 74%; IR (KBr disk, cm1): 
1660, 1647, 'H NMR(CDCh) 3: 1.6-1.7(d, 6H), 1.8(s, 
3H), 2.0-2.1(d, 4H), 2.1(s, 3H), 3.2(d, 2H), 4.0-4.1(d, 
6H), 5.0(t, 1H), 5.2(t, 2H).

2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-farnesyl-1,4-benzoquinone 

(Coenzyme Q): 수득률 67% 'H NMR(CDCh) 3: 1.6- 
1.7(t, 6H), 1.8-1.9(s, 6H), 1.9(s, 3H), 2.0-2.1(m, 8H), 
2.6(d, 2H), 3.5-3.6(d, 6H), 5.0(t, 1H), 5.2(t, 2H).

2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-(isoprenyl-4-linaloyl)-

1,4-benzoquinone  (Coenzyme Q-L): 수득률 75%; IR 
(KBr disk, cm'): 1663, 1650, 'H NMR(CDCl3) 3: 0.9(m, 
2H), 1.4(s, 3H), 1.5(d, 2H), 1.8(s, 3H), 1.8-1.9(s, 6H), 
2.0(m, 2H), 2.1(s, 3H), 3.2(d, 2H), 3.7-3.8(d, 6H), 
4.9(t, 1H), 5.0(t, 1H), 4.9-5.1(t, 3H).

2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-(isoprenyl-4-citronellyl)-

1,4-benzoquinone  (Coenzyme Q-C): 수득률 58%; IR 
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(KBr disk, cm'): 1660, 1643, 'H NMR(CDCh) 3: 0.8- 
0.9(d, 3H), 1.2-1.3(s, 6H), 1.8(s, 3H), 1.8-1.9(s, 6H), 
2.0(m, 1H), 2.0-2.1(m, 4H), 2.3(s, 3H), 3.2(d, 2H), 3.9- 
4.0(d, 6H), 4.9(t, 1H), 5.0(t, 1H).

2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-geranylgeranyl-1,4- 

benzoquinone(Coenzyme Q): 수득률 71%; IR (KBr 
disk, cm') : 1660, 1642, 'H NMR(CDCh) 3: 1.6-1.7(t, 
6H), 1.7-1.8(s, 9H), 2.0-2.1(m, 12H), 2.3(s, 3H), 3.2(d, 
2H), 3.7-3.8(d, 6H), 4.9(t, 1H), 5.2(t, 3H).

2.3- Dimethoxy-5-methyl-6-decaprenyl-1,4- 

benzoquinone(Coenzyme Qw): 수득률 86%; IR (KBr 
disk, cm') : 1660, 1642, 'H NMR(CDCh) 3: 1.6-1.7(t, 
6H), 1.7-1.8(s, 27H), 2.0-2.1(m, 36H), 2.3(s, 3H), 3.2(d, 
2H), 3.8-3.9(d, 6H), 4.9(t, 1H), 5.2(t, 3H).

결과 및 고찰

Coenzyme Qo의 합성은 2,3,4,5-tetramethoxy-6- 
(isoprenyl-4-benzenesulfonyl)toluene(3) 과 isoprenyl 
bromide를 반응시켜 제조하는 방법이 있지만 이 반 

응은 부반응이 많이 진행되고 최종목적물인 Coenzyme 
Q。을 얻는데 수득율이 너무 낮아 경제적으로 이용 

되기 어렵다.技 최근의 합성법은 설폰 화합물인 3,4- 
dimethoxy-2.5-dialkoxy(또는 dialkoxyalkyl)-6-(isoprenyl- 
4-benzenesulfonyl)toluene 과 담배 잎에서 추출한 

solanes이의 -OH기를 브롬화시킨 solanesyl bromide 
를 반응시키는 방법이 많이 이용되고 있다. 이 과정 

에서 p-hydroquinone의 2와 5위치의 -OH기를 보호하 

는 보호기가 매우 중요하다. Hydroquinone의 -OH기를 

보호하기 위해 주로 사용하는 시 약으로는 alkyl halide, 

benzyl halide, alkoxyalkyl halide와 alkoxyvinyl ether 
등이 사용된다. 그러나, 이들 대부분 시약들은 -OH 
기를 보호하기 위해 과량을 사용하여야 하며, alkyl 
halide 나 benzyl halide 의 경우 염기성 촉매인 sodium 
alkoxide 등 을 사용하며, alkoxyalkyl halide와 alkoxyvinyl 
ether 등은 산성촉매인 pyridinium p-toluenesulfonate 
등의 고가 촉매가 사용되고 있다. 이들 화합물로 

-OH기를 보호할 경우 중간물질이 오일상으로 얻어 

지며, 순수하게 정제하기가 매우 어렵게 된다° 또한, 
보호기 도입 반응에서 2개의 -OH기가 동시에 보호 

되어야 하며, 이들 시약을 사용할 경우 한쪽 -OH 기 

만 보호되는 화합물이 불순물로 만들어져 순도가 
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80-85% 정도로 낮아지고 따라서 수득률이 저하되며, 
여러 종류의 부반응 생성물이 생성되므로 순수하게 

정제하는데 많은 어려움이 있다. 보호기를 제거하여 

Coenzyme Q(을 제조하는 공정에서 보호기가 alkyl 
또는 benzyl기인 경우 cerium(IV) ammonium nitrate 
등을 사용해야 하며, 이때 수득률이 50-60%로 매우 

낮아진다., 시3

따라서 본 연구에서는 hydroquinone의 -OH기를 실릴 

기로 보호하기 위해 trimethylchlorosilane, hexamethy- 
ldisilazane 이나 N,O-bis-(trimethylsilyl)acetamide 등과 

같은 실란화합물을 25-80 °C 조건 에 서 methylene 
chloride, 1,2-dichloroethane 및 acetonitrile 등의 유기 

용매 에서 반응시켜 높은 수득률로 새로운 중간체 실 

릴 화합물(5)을 합성할 수 있었으며, 화합물(5)는 HPLC 
상의 순도가 99%이상인 백색 결정이었다. 보호기인 

실릴기를 제거하는데 묽은 산성수용액을 사용하면 

짧은 시간에 보호기가 완전히 제거되며 높은 수득률 

로 원하는 화합물을 제조할 수 있었다.
또한, 화합물(5)와 isoprenyl bromide(6a-6f)를 반응 

시키는 염기로 lithium bis(trimethylsilyl)amide를 사 

용한 결과 온화한 조건에서 높은 수득률로 화합물(5) 

에 isoprenyl기가 치환된 화합물을 합성할 수 있었다. 
일반적으로 이러한 알킬화 반응에 사용되는 염기로 

는 alkoxide를 주로 사용하고 있으나 alkoxide를 사용 

할 경우 매우 낮은 온도에서 반응시켜야 하며 또한 

수득율도 매우 낮은 것으로 알려져있다가

이와같이 새로운 실릴화합물(5)는 coenzyme Q 
유도체들을 합성하는데 매우 유용한 중간체로 이용 

될 수 있다. 또한 실릴화합물(5)와 isoprenyl bromide 
의 알킬화 반응에서 lithium bis(trimethylsilyl)- 
amide를 염기로 사용함으로서 온화한 조건에서 높 

은 수득율로 반응을 진행 시킬 수 있는 장점이 있 

으며 경제적인 측면에서도 생산원가를 낮출 수 있 

을 것으로 사료된다. 또한, 합성된 Coenzyme Q„ 

(n=2,3, 4,10)화합물에 대한 세포 독성시험, 항산화 

효과, 세포내 멜라닌 생성 저해시험, collagenase 및 

elastase 활성 저해시험 등을 통하여 새로운 기능성 

화장품으로서 사용가능성에 대한 연구를 계속할 예 

정이다.

이 논문은 2006년도 충남 테크노파크 인재양성사 

업에 의해 이루어졌으며 이에 감사드립니다.
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