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서 론

Furoxan(퓨록산)은 1,2,5-oxadiazole-N-oxide 로서 

1,2,5 위치에 산소와 두 개의 질소 원자를 포함하는 헤 

테로 오각 고리 화합물로서 생체 내에서 cysteine, 
glutathione 과 같은 thiol 화합물과 반응하여 NO 를 

생성하므로 혈압조절, 항암성, 항균성 등의 다양한 생 

리활성과1-5 약리활성이 보고되었다.6-8 화학적으로 퓨 

록산은 6 개의 파이전자를 가지는 방향족성 (aroma­
ticity) 화합물이며, 아주 안정한 상태를 유지한다.9 하 

지만, 용액 내에서는 열을 가하면 자체적으로 이성질 

화 반응이 일어나고，10-13 흥미롭게도 구조적 특성상

-2N°a R-C 三 C-R

열 14-15 빛16 및 전자빔에17 의하여 분해반응이 진행되

-O〜N,'O、N
M 

RR

-o、N，O、n
_e으. _

R R
1

-a R-C三NF

ON R

R NO

Fig. 1. E-beam mediated fragmentation of furoxan in 
gas phase (ref 17) 

어 nitrile oxide (RCNO) 또는 NO 화합물을 방출한 

다 기체상 전자빔을 이용한 furoxan 의 분해반응 연 

구결과에 따르면 furoxan 고리의 O(1)-N(2) 결합이 

높은 에너지 상에서 해리 되면서 dinitroso-alkene 을 

거쳐 NO 를 방출하고 상응하는 알카인을 생성하는 것 

으로 알려졌다.
Furoxan 이 분해되어 NO 및 삼중결합이 생성되는 

반응은 alkyne 의 합성이라는 측면에서 주목을 받고 

있다.17,18 표면 위에 고정화된 furoxan 의 분해반응을 

이용하여 alkyne 을 효율적으로 생성할 수 있다면 패 

터닝 (patterning) 을 비롯하여 표면의 물성개선, 고체 

상 합성, 바이오칩 등 다양한 분야에서 이용될 것으로 

예견된다.19-끄 이러한 응용성을 염두에 두고 본 연구

e-beam 
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Fig. 2. Fragmentation of self-assembled furoxan for the 
alkyne formation. 
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실과 공동연구진은 실리카 및 금 표면에 부착된 퓨록 

산을 전자빔으로 쪼였을 때 고체상 위에 생성된 삼중 

결합을 확인한 바 있다.18
고체상에서 전자빔 또는 연엑스레이를 이용한 퓨 

록산 분해반응 결과에 따르면 삼중결합의 생성효율이 

높지 않았는데 이는 furoxan 의 근본적인 분해성, 박 

막에서의 분자들의 광감응성, 퓨록산을 고정화시키는 

linker 의 안정성에서 기인하는 것으로 사료되나 확실 

한 원인은 밝혀지지 않고 있다.18 고체상 퓨록산의 분 

해반응에 의한 알카인의 생성 연구에서 중요한 점은 

일차적으로 빛 또는 전자빔에서 linker 가 안정해야만 

한다 실리카위에 퓨록산을 고정화 시키는 방법으로 

는 아미노기와 퓨록산-알데히드의 이민 (imine) 결합 

이 주로 이용되고 있다. 이에 본 연구에서는 퓨록산 

화합물로 부터 알카인의 생성효율과 아울러 이민결합 

의 안정성에 대하여 알아보고자 일차적으로 퓨록산 

알데히드 1-3 의23 이민유도체 4-6 을 합성하고 이들에 

대하여 기 체상에서 전자빔 에 의한 분해반응을 분석하 

였다.

실 험

시약 및 기기

모든 반응은 수분이 제거된 질소 가스 분위기에서 

진행하였다. 실험에 사용된 시약은 Aldrich 등의 시약 

상에서 구입한 것으로 정제 없이 사용하였으며 반응 

진행 여부는 Merck사의 thin-layer chromatography 
(Silica gel 60F 254 Merk, 25 TLC glass sheet) 로 알 

아보았는데 시료의 존재여부는 UV(254nm) 램프 또 

는 착색용액 (H2SO4 / AcOH / anisaldehyde / EtOH 
= 1/4/5/95)을 묻힌 후 heat-gun 으로 가열하여 spot 을 

확인하였다. 형광을 나타내는 화합물은 장파장 UV 
(365nm) 램프로 관찰하였다. 실리카겔 (Merk 70-230, 
40-70mash) 이 충진된 컬럼 크로마토그래피를 이용 

하여 시료를 분리하였다. 실험에 사용한 용매 톨루엔 

은 P2O5를 넣고 증류하여 정제하였다. UV 램프는 

Spectronics 사의 model ENF-240을 사용하였고 NMR 
spectra 는 Varian 의 Gemini 200MHz 기종을 사용하 

였으며, 내부표준물질로는 tetramethylsilane (TMS) 
를 사용하여 6(ppm) 값을 표시하였다. 질량분석데이 

터는 한국화학연구원에 의뢰하여 autospec mass spe- 
trometer (Micromass, U.K., Manchester)기종으로 
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분석하였다.

합성 (Synthesis)
N-(3-MethylfUioxan-4-yl)methyleneaniline (4a)
Dean stark 장치를 한 flask 에 aniline (0.24 ml, 2.6 

mmol), toluene (10 ml) 를 넣고 30 분 동안 120 °C 로 

reflux 시킨 후 퓨록산 알데히드 1 (256 mg, 2 mmol) 
을 toluene (1 ml) 에 녹여 120C 에서 천천히 떨어뜨 

린 후 5시간 동안 120C 에서 reflux 교반반응 시켰다. 
교반을 멈춘 후 냉각 후 toluene 을 제거하여 농축시킨 

후 ethyl acetate 로 3회 추출하였다. 반응 혼합물을 

무수 황산마그네슘으로 건조, 여과 및 감압 농축한 후 

column chromatography (SiOz, 13% EA/Hexane) 로 분 

리하여 노란색 고체 화합물 4a (365 mg, 90%)를 얻 

었다; mp = 144-146C. 1H-NMR (CDCls), 8(ppm); 
8.60 (s, 1H, HC=N), 7.28-7.50 (m, 5H, Ar-H), 2.53 
(s, 3H, CH3): MS m/z (relative intensity); 203 (M+, 
34), 186 (M-17, 15), 156 (M-147, 16) 143 (M-60, 
45), 142 (M-61, 54), 115(M-88, 23), 104 (M-99, 
100), 77(94).

N- [(3-Methylfunoxan-4-yl)methylene] 싀-chloro- 
aniline (4b)
화합물 4a의 합성과 같은 방법으로 4-chloro- 

aniline (0.96 g, 7.5 mmol)/toluene (10 ml) 에 화합물 

1 (0.64 g, 5 mmol)/toluene (1 ml) 을 넣은 후 5 시간 

동안 120C 에서, reflux 교반 반응시키어 최종적으로 

재결정 (10% EA/Hexane) 으로 분리한 엷은 노란색 

바늘모양 결정 화합물 4b (1 g, 90%)를 얻었다; mp = 
144~146C. 1H-NMR (CDCls), 8(ppm); 8.59 (s, 1H, 
HC=N), 7.38-7.46 (m, 2H, Ar-H), 7.18-7.26 (m, 
2H, Ar-H), 2.52 (S, 3H, CH3).

NT(3-Methylfuroxan-4-yl)methylene]싀- 
bromoaniline (4c)
화합물 4a와 같은 방법으로 4-bromoaniline (0.96 

g, 7.5 mmol) 과 화합물 1 (0.64 g, 5 mmol) 을 toluene 
(1 ml) 에 녹여 120C 에서 천천히 dropping 하여 12 
0C 에서 5시간 동안 교반 반응시키어 재결정 (10% 
EA/Hexane) 으로 분리하여 흰색 바늘모양 결정 화합 

물 4c (1 g, 90%)를 얻었다; mp = 144-146C. 1H-NMR 
(CDCls), 5(ppm); 8.59 (s, 1H, HC=N), 7.53-7.60 
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(m, 2H, Ar-H), 7.11-7.18 (m, 2H, Ar-H), 2.52 (S, 
3H, CH3).

M(4-Methyl-5-oxy-furazan-3-ylmethylene)- 
N'-(4-methyl-2-oxyfurazan-3-ylmethylene)-ben- 
zene-1,4-diamine (4d)
화합물 4a와 같은 방법을 이용하여 1,4-phenyl- 

enediamine (0.54 g, 5 mmol), toluene (15 ml), 화합 

물 1 (1.28 g, 10 mmol)을 120°C 에서 48시간 동안 

reflux 교반 반응시킨 후 감압 농축 후 ethyl acetate 로 

재결정하여 갈색 바늘 모양 화합물 4d (656 mg, 
40%)를 얻었다; mp = 213-215C. 1H-NMR (CDCh), 
5(ppm); 8.64 and 8.65 (d, 1H, HC=N), 8.44 and 
8.45 (d, 1H, HC=N), 7.33-7.38 (m, 4H, Ar-H), 2.69 
(s, 3H, CH3), 2.54 (s, 3H, CH3): MS m/z (relative 
intensity); 328 (M+, 100), 268 (M-60, 10), 229 
(M-99, 56) 208 (M-120, 29), 172 (M-156, 77), 
169(M-159, 53), 145 (26), 141(31), 115(37).

N(3-MethylfUroxan-4-yl)vinylbenzyleneaniline
(5a)
화합물 4a와 같은 방법을 이용하여 aniline (0.09 

ml, 1 mmol), 화합물 2 (230 mg, 1 mmol) 를 toluene 
(5 ml)에 넣은 뒤 120C 에서 5시간 동안 reflux 교반 

반응시킨 후 감압 농축 후 얻어진 화합물을 ethyl ace­
tate 로 재결정하여 노란색 고체 화합물 5a (100 mg, 
32%)을 얻었다; mp = 148-150C. 1H-NMR (CDCls), 
5(ppm); 8.45 (s, 1H, HC=N), 7.86-7.92 (m, 2H,
Ar-H), 7.37-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.25 (m, 
5H, N-Ar-H), 7.09 and 7.15 (d, 1H, C=CH), 6.14 
and 6.20 (d, 1H, HC=C), 1.83 (s, 3H, CH3): NMR 5 
C(CDCl3, ppm); 111.44, 114.95, 115.21, 121.02, 
126.47, 128.87, 129.25, 129.30, 129.35, 130.11, 
136.93, 138.01, 138.51, 138.63, 139.33, 140.38, 
151.75, 159.17: MS m/z (relative intensity); 305 
(M+, 100), 245 (M-60, 82), 208 (M-97, 26) 115(16), 
104(35).

N(3-MethylfUroxan-4-yl)vinylbenzyleneaniline
(5b)
화합물 4a의 합성밥법과 같은 방법으로 dodecyl­

amine (185 mg, 1.2 mmol), toluene (10 ml) 를 넣고 

30 분 동안 120C 로 reflux 시킨 다음 퓨록산 화합물 2 
(230 mg, 1 mmol)를 120C 에서 반응 시킨 후 감압 

농축한 후 재결정 (10% EA/hexane) 으로 분리하여 

노란색 결정 화합물 5b (30 mg, 8%)을 얻었다 1H-NMR 
(CDCls), 5(ppm); 8.26 (s, 1H, HC=N), 7.69 and 
7.74 (d, 2H, Ar-H), 7.20 and 7.24 (d, 2H, Ar-H), 
7.07 and 7.13 (d, H, C=CH), 6.11 and 6.17 (d, 1H, 
HC=C), 3.58 and 3.67 and 3.65 (t, 2H, N-CH2-CH2), 
1.78 (s, 3H, C-CH3), 1.19-1.32 (m, 22H, (CH2)11), 
0.84 and 0.89 and 0.91 (t, 3H, CH2-CH3): MS m/z 
(relative intensity); 397 (M+, 19.6), 380 (M-17, 
5.6), 367 (M-30, 0.7), 337(M-60, 0.7), 284(M-113, 
100).

N(3-PhenylfUroxan싀-yl)benzylideneaniline (6a)
화합물 4a와 같은 방법으로 aniline (70 mg, 0.8 

mmol) 과 화합물 3 (0.1 g, 0.4 mmol) 을 120 에서 반 

응 시킨후 감압 농축한 후 재결정 (10% ethyl ace- 
tate/hexane) 으로 분리하여 노란색 결정 화합물 6a 
(88 mg, 65%)를 얻었다; mp = 162-164C. NMR 5h 

(CDCl3, ppm); 8.50 (s, 1H, HC=N), 7.95-7.99 (m, 
2H, Ar-H), 7.60-7.66 (m, 2H, Ar-H), 7.37-7.56 (m, 
5H, Ph-H), 7.21-7.37 (m, 5H, N-Ar-H): 1H-NMR 
(CDCls), 5(ppm);118.99, 121.01, 122.77, 124.59,
126.66, 128.54, 128.66, 128.95, 129.10, 129.33,
129.67, 130.71, 130.98, 133.18, 138.57, 151.48, 
157.51, 158.81, 158.94, 160.19: MS m/z (relative 
intensity); 341 (M+, 58), 325 (M-60, 7), 281 (M-97, 
100).

N[(3-PhenylfUroxan-4-yl)benzylen이-4- 
chloroaniline (6b)
화합물 4a와 같은 방법으로 p-chloroaniline (72 

mg, 0.6 mmol) 과 화합물 3 (0.1 g, 0.4 mmol) 을 12 
0C 에서 5 시간 동안, 반응시킨 후 감압 농축한 후 재 

결정 (10% ethyl acetate/hexane) 으로 분리하여 노란 

색 결정 화합물 6b (100 mg, 66%)을 얻었다; mp = 
173-175C. 1H-NMR (CDCh), 5(ppm); 8.49 (s, 1H, 
HC=N), 7.96 and 8.00 (d, 2H, furoxan-Ar-H), 7.63 
and 7.67 (d, 2H, furoxan-Ar-H), 7.48-7.52 (m, 5H, 
furoxan-Ph-H), 7.36 and 7.40 (d, 2H, N-Ar-H), 7.16 
and 7.20 (d, 2H, N-Ar-H): MS m/z (relative in­
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tensity); 377 (M+2, 19), 375 (M+, 53), 317 (M-58, 
100), 317 (M-60, 100), 111(16).

결과 및 고찰

고체상위 퓨록산의 분해반응에 의한 알카인의 생 

성 연구에서 중요한 점은 빛 또는 전자빔에서의 고정 

화 즈작용기가 안정하여야 하고 알카인의 생성이 효율 

적으로 진행되어야 한다 퓨록산의 분해에 의한 알카 

인의 생성은 퓨록산 고리에서의 치환기에 영향을 받 

고 있으므로 퓨록산고리의 치환체가 이중결합이나 방 

향족 고리를 포함하는 퓨록산 알데히드 1-3 을 선정하 

고 이에 대한 이민 유도체 4, 5, 6을 합성하였다.

퓨록산이민 유도체의 합성은 toluene 에서 해당 알 

데히드 1-3 과 방향족 또는 알킬 아민의 응축 반응을 

Dean Stark 장치로 물을 제거하는 방법으로 진행하 

였다 저 이민 화합물 4电 b, c 는 컬럼 크로마토그래피 

로 분리하여 90% 이상의 수율로 얻어낼 수 있었다. 
이민화합물의 합성에서 컬럼 크로마토그래피를 이용 

한 화합물의 분리 방법은 종종 이민이 가수 분해되어 

반응 수율이 낮아지는 문제점이 확인되었다. 한편 알 

킬 아민을 이용한 이민 화합물 5b 의 합성에서는 이민 

결합이 실리카에서 쉽게 분해되고 낮은 녹는점과 낮 

은 극성으로 인하여 재결정으로도 생성물이 쉽게 분 

리 되지 않는 어려움이 있었다.

퓨록산-이민 유도체의 분해반응

합성한 퓨록산이민 유도체를 전자빔에 의한 NO 
방출반응의 효율을 알아보기 위해 질량분석기내에서 

20eV 의 전자빔으로 분해반응을 진행시키고 그 결과 

를 분석하였다.

콘쥬게이트된 치환기가 없는 퓨록산이민 유도체

퓨록산이민 유도체 4a의 질량분석 스펙트럼(尸馈 

3)에서는 203 (M+, 34), 173 (M-30, 2), 143 (M-60, 
54), 104 (M-99, 100)가 특징적 피크로 나타났다. 두 

분자의 NO 가 방출되고 알카인의 생성을 보여주는 

(M-60) 의 피크가 분자량 피크(m/z=203) 보다 크게 나 

타났다. (M-99) 피크 (m/z=104) 는 퓨록산이민 4a에 

서 퓨록산 고리가 분리되고 남은 [C6H5N= CH] 양이온 

원자단으로 해석되었는데, 이와 같이 (M-99) 피크가 크 

게 나타나는 이유는 질소원자의 비공유 전자쌍에 의 

한 [C6H5N=CH]+의 안정화 효과로 해석되었다.25 퓨 

록산 고리와 이민 결합의 절단반응은 화합물 4d 의 경 

우 더욱 분명하게 관찰되었다. 다이이민 4d의 질량분

Fig. 3. Mass spectrum of fUroxanimine 4a.

Fig. 4. Mass spectrum of fUroxanimine 4d.
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석 스펙트럼 (Kg 4)에서 M-99(229, 52)는 M-60(268, 
10)보다 훨씬 크게 나타났고 퓨록산 고리 하나와 NO 
두 개가 방출된 (m/z = 169)피크도 54%로 매우 크게 

관찰 되었다 두 개의 퓨록산 고리가 모두 제거된 

130(M-198) 피크는 2%로 매우 낮게 나타난 것으로 

보아 퓨록산고리의 이탈 반응이 NO 방출보다 잘 일어 

나는지는 비교할 수 없었다.

이중결합으로 콘쥬게이트된 퓨록샨이 민 유도체

퓨록산 고리가 이중결합과 연결되어있는 화합물 

5a 의 질량분석 스펙트럼(勇g 5)의 주요 피크의 m/z 
값은 305 (M+, 100), 245 (M-60, 80), 104 (M-201, 
36), 208 (M-97, 27)에서 나타났다 화합물 4와 비교 

할 때 상대적으로 퓨록산이민 5a 는 두 개의 NO 방출 

반응이 잘 진행되었으며, NO 방출 후 삼중결합이 떨 

어진 m/z = 206 (M-99 2%) 피크는 매우 작게 나타난 

것으로 보아 퓨록산 오각고리의 이탈 반응은 거의 진 

행되지 않음을 알 수 있었다. 한편 페닐 이미늄이온 

[PhN=CH]+의 생성을 나타내는 m/z = 104피크가 36% 
로 비교적 크게 나타나서 고체상에서의 이민 결합의 

불안정성을 생각할 수 있으나 이러한 결과가 NO 방출 

후 [Ar-C=N-] 에서 Ar-C 결합이 절단되는지 (m/z = 
141) 아니면 전자빔 주사 초기단계부터 일어나는지 

(m/z = 201)는 확인 할 수 없었다.

콘쥬게이트된 치환체가 양쪽에 있는 퓨록 

산이민 유도체

퓨록산 고리의 3,4번 위치가 방향족으로 치환된 퓨 

록산이민 유도체 6의 질량분석 스펙트럼(勇g 6,7) 분 

석 결과 화합물 6a는 341 (M+, 57), 281 (M-60, 100) 
피크가, 또한 화합물 6b는 377 (M+2, 18.9), 375 

(M+, 52.9), 315 (M-60, 100) 의 피크가 특징적으로 

나타났다. 화합물 6a, 6b 모두 NO 가 방출되는 (M-60) 
피크가 base peak 로 나타나는 것으로 보아 두 개의 방 

향족고리가 3,4위치에 치환된 화합물 6은 전자빔에 

의하여 NO 방출반응의 효율이 가장 높고 다른 분해 

반응이 거의 일어나지 않음을 알 수 있었다.
본 연구를 요약하면, 고체상에서 퓨록산의 분해반 

응을 알아보고자 알데히드기가 콘쥬게이트된 퓨록산 

의 이민 유도체 4-6 을 합성하고 이들을 질량분석기내 

에서 전자빔에 의해 분해반응을 진행한 결과 퓨록산 

고리가 방향족 고리 또는 이중결합과의 콘쥬게이션 

정도가 커질수록 NO 방출반응의 효율이 높아지는 것 

을 볼 수 있었다. 화합물 6이b 에서와 같이 퓨록산의 

3,4위치에 방향족 고리가 치환된 경우 전자빔에 의한 

분해반응에서 NO 방출반응이 주요반응으로 진행되 

는 것으로 관찰 되었다. 또 퓨록산이민 5a의 경우에도 

알카인 생성이 효율적으로 진행됨을 확인 하였다. 한 

편 화합물 4a-c 의 경우와 같이 퓨록산 고리가 이민결 

합과 직접 연결되어 있을 경우는 퓨록산 고리의 이탈

Fig. 6. Mass spectrum of furoxanimine 6a.

Fig. 5. Mass spectrum of fUroxanimine 5a. Fig. 7. Mass spectrum of furoxanimine 6b.
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이 쉽게 진행되었다. 따라서 퓨록산을 고체상에 이민 

으로 결합하는 경우 퓨록산 고리에 방향족 고리가 콘 

쥬게이트된 퓨록산 6a,b 경우에 전자빔 또는 빛에서 

안정하고 알카인 생성이 효율적으로 진행되어 향후 

이는 자기조립박막의 고체상 나노 패터닝에 응용할 

수 있을 것으로 기대된다.

이 논문은 2007학년도 홍익대학교 학술연구진흥 

비에 의하여 지원되었음.
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