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AAABBBSSSTTTRRRAAACCCTTT

SynthesisofNon-classicalNucleoside,
-CarbocyclicNucleosideandAntiviralEvaluation

LiHua
Advisor:Prof.HongJoon-Hee,Ph.D.
DepartmentofPharmacy
GraduateSchoolofChosunUniversity

Thesynthesisofcyclohexenylcarbocyclicnucleosideandcarbocyclic -nucleosi-
deanalogueshasbeeninspiredbytheirchemicalandenzymaticstability.Cyclohe-
xenylcarbocyclicnucleosidedescribesaracemicandstereoselectivesyntheticroute
foranovelcyclohexenylcarbocyclicadenineanalogue.Therequiredstereochemistry
ofthetargetcompound wascontrolled using astereoselectiveglycolateClaisen
rearrangementfollowedby α-Chelatedcarbonyladdition.6-Chloropurineanalogue
wasachievedusingaMitsunobucondition,andfurthermodificationsofthecorres-
pondingheterocyclegavethetargetcyclohexenylnucleoside111777.Andnon-classical
mercaptophenylcarbocyclic -nucleosidewassynthesizedviaacyclopentenolinter-
mediate222777,whichwaspreparedusingasequential[3,3]-sigmatropicrearrangement
and ring-closing metathesis(RCM).Friedel-Craftsalkylation wasthen used to
couplethethiophenol.

KKKeeeyyyWWWooorrrdddsss:GlycolateClaisenrearrangement,ɑ Chelation,[3,3]-Sigmatropic
rearrangenment,Ring-closingmetathesis,Friedel-Craftsalkylation.



국국국문문문초초초록록록

본 논문에서는 신규 cyclohexenylcarbocyclicnucleoside및 mercaptophenylcar-
bocyclic -nucleoside를 합성하고 이들의 약효를 검색하고자 하였다.carbocyclicnu-
cleoside및 -nucleoside는 화학요법 영역에서 높은 항바이러스 활성을 가지고 있다.
본 연구 중 cyclohexenylcarbocyclicnucleoside는 입체선택적인 합성방법으로 합성하
였으며 그의 racemic에 대하여 기술하였다.우선,Mitsunobu 조건하에서 6-chloro-
purine을 축합시켜 최종화합물 111777을 합성하였고,또 [3,3]-sigmatropicrearrangement,
ring-closingmetathesis(RCM)등 일련의 반응을 수행하여 중간생성물 222777을 합성하
고 Friedel-Crafts alkylation시켜서 최종화합물인 mercaptophenylcarbocyclic -
nucleoside333111을 합성하였다.



약약약어어어

AIDS:Acquiredimmunodeficiencysyndrome
Ac:Acetyl
AdoHcy:S-adenosyl-L-homocysteine
AZT:3'-Azidothymidine
AZDU:3'-Azido-2',3'-dideoxyuridine
ddC:2',3'-Dideoxycytidine
ddI:2',3'-Dideoxyinosine
d4T:2',3'-Didehydro-3’-deoxythymidine
DCC:1,3-Dicyclohexylcarbodiimide
DMAP:4-(Dimetylamino)pyridine
DMF:N,N-Dimethylformamide
DMSO:Dimethylsulfoxide
DIBAL-H :Diisobutylaluminum hydride
DIAD:Diisopropylazodicaboxylate
EBV :Epstein-Barrvirus
FDA :Foodanddrugadministration
FLT :3'-Deoxy-3'-fluorothymidine
HBV:HepatitisBvirus
HCMV :Humancytomegalovirus
HIV:Humanimmunodeficiencyvirus
HSV :Herpessimplexvirus
HTLV :HumanT-cellleukemia/lymphomavirus
LHMDS:Lithium hexamethyldisilazane
NOE:Nuclearoverhauser(enhancement)
PCC:Pyridinium chlorochromate
RCM :Ring-closingmetathesis
THF:Tetrahydrofuran
TBAF:Tetrabutylammonium fluoride



TBDMSCl: Butyldimethylsilylchloride
TEA :Triethylamine
TMS:Tetramethylsilane
TLC:Thinlayerchromatography
VZV:Varicellazostervirus
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연연연구구구배배배경경경

옛 부터 바이러스는 수많은 사람들을 괴롭혀 왔으며 생명까지 앗아갔다.현재까지
알려진 바에 의하면 400종 이상의 바이러스가 사람에 대해 감염성을 가지고 있다.특
히 AIDS (aquiredimmunodeficiencysyndrome:후천성면역결핍증)을 일으키는 HIV
(인체면역결핍바이러스),B형 간염을 일으키는 HBV (B형 간염바이러스),성인T세포백
혈병을 일으키는 HTLV (사람T세포사람림프종바이러스)등의 retrovirus와 단순포진
(coldsores)을 일으키는 HSV (단순포진바이러스),거대세포성봉입체증 (cytomegalo-
virusinclusiondisease)을 일으키는 HCMV (사람거대세포바이러스),수두 (varicella)
및 대상포진 (herpeszoster)을 일으키는 VZV,단핵세포증가증 (mononucleosis)을 일
으키는 EBV 등의 herpesvirus가 관심의 초점이 되고 있다.
이들 바이러스에 의한 질환은 현대에 들어 더욱 급속하게 증가하고 있으며,또한 질
환의 심각성뿐만 아니라 이들 질환이 사회적 문제로 등장함에 따라 치료제의 개발이
크게 요구되고 있다.그러나 이들 바이러스에 대한 정보의 부족과 치료 중의 높은 숙
주 독성,그리고 새로운 내성 변종의 증가는 항 바이러스제의 개발에 큰 어려움을 주
고 있다.１

바이러스의 성장과정은 virion이 hosttarget 세포에 접근해서 virion capsid의
reactivesite가 host세포벽의 receptor에 부착하게 되고 viralgenomeolhost세포벽을
통과해서 바이러스 program에 따라 새로운 바이러스의 particle가 되는 macromole-
cules를 생산하게 되고 원래의 바이러스의 copy들이 밖으로 축출되는 경로를 거치게
된다.그러므로 이러한 과정에 관여하는 효소는 침투한 바이러스에 특이적이라 할 수
있으며 이러한 특성이 바로 항 바이러스성 화학요법제의 기초가 되어 왔다.바이러스
는 host세포 안에서만 영양과 재생 등의 증식을 할 수 있기 때문에 대부분의 항 바이
러스성 약물은 우선적으로 바이러스 증식을 억제하기 위해서는 일단 세포 내부로 약물
이 통과할 수 있을 뿐만 아니라 이상적인 약물이 되기 위해서는 바이러스 감염에 대한
세포의 정상적인 방어기전에는 방해를 주지 않고,바이러스의 감염 시에 세포의 정상
적 면역성과 바이러스 증식을 멈추게 하는 체내 항체반응을 보조해 주어야만 한다.따
라서 항 바이러스성 화학요법제의 최종목표는 바로 이러한 선택적 억제에 있다고 할
수 있다.또한 이러한 작용을 가지는 화학물질들이 효과적인 항 바이러스성 약물이 되
기 위해서는 약으로서는 몇 가지 조건을 겸비하여야 한다.즉 항바이러스 작용의
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spectrum이 넓어야 하는 점,이외에도 바이러스 변종에 대해서 내성이 없을수록 또한
독성이 적을수록 좋은 항 바이러스성 화학요법 제라고 말할 수 있다.
전 세계적으로 항 바이러스제의 개발은 시급한 현실로 대두되었다.지금까지 FDA에
서 승인한 AIDS치료제는 AZT,ddC,ddI,d4T등이 있다.2최초로 FDA 승인을 받은
AZT는 1964년 Horwitz등에 의해 합성되었으며 최근에는 Selenium을 이용한 합성방법
도 보고되었다.이 AZT가 AIDS환자의 생명연장효과를 어느 정도 나타내기는 했으나
장기투여로 인한 HIV변형체의 출현,3골수장애4등의 심각한 부작용이 보고되고 있다.
AZT는 특히 에이즈 발병 초기가 아닌 나중에 복용하면 빈혈이라든지,백혈구수의 감
소 등 심각한 부작용이 생길 수 있다.내성을 지니고 있는 HIV의 경우 d4T5에 대해서
도 내성을 지니고 있다는 보도도 있었다.ddI6,ddC7는 FDA의 승인을 받아 임상적으로
사용되고 있으며 d4T,AZDU8,FLT9현재 clinicaltrial중에 있다.특히 ddI는 HIV복제
를 강력히 억제시키고 nucleoside류의 중독성이 가장 적은 것으로 임상 연구를 통해
밝혀졌다.(((FFFiiiggguuurrreee111)))

그러나 이들 nucleoside류는 많은 부작용이 있고 특히 ddI,ddC등과 같은 glycosi-
dicbond를 가진 nucleoside류는 화합물 그 자체가 수용액에서 불안정하며 화학합성
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Figure 1. anti-HIV activity를 가진 2',3'-dideoxy nucleoside.
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면에서도 많은 제한이 있다.하지만 당부분의 furanose의 산소가 탄소로 치환된 5원환
ring을 가진 nucleoside류는 구조적으로 안정된 결합이다.이런 화합물중 천연물로 존
재하는 aristeromycin과 neplanocinA 그리고 합성한 abacavir와 entecavir등 carbo-
cyclicnucleoside류는 HIV,HBV,HCMV와 같은 바이러스에 대해 탁월한 항바이러스
효과를 나타낸다.(((FFFiiiggguuurrreee222)))

또한 carbocyclic -nucleoside류에 대한 새로운 화합물의 개발도 날로 늘어나고 있
다.그중에서도 carbocyclicnucleoside의 당부분과 heterocycle의 C-N을 C-C로 교체
하는 신규 carbocyclic -nucleoside의 생물학적 활성도를 연구하는 중이다.이는 최소
한 구조적 변화를 통해 가수분해 및 효소분해에 의한 안정성을 얻고자 합성한 것이다.
이미 보도된 showdomycin,formycins,oxazinomycin11과 pseudoisocytidine12,thiazo-
furin13,BCX-177714,15,9-deazaadenosine등 carbocyclic -nucleoside10는 모두 화학적
안정성과 더욱 증가된 생물학적 활성을 보여주었다.(((FFFiiiggguuurrreee333)))
그러나 이들도 일정한 독성이 출현되고 있기 때문에 활성이 크고 독성이 작은 항바
이러스에 대한 연구를 촉구하고 있다.이러한 관점에서 항바이러스 활성을 높이고 약
효를 증가 시킬 수 있음을 기대하여 이들의 유도체 cyclohexenylnucleoside111777과
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Figure 2. Structures of olefinic carbocyclic nucleoside.
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non-classicalmercaptophenylcarbocyclic -nucleoside333111을 합성하고자 한다.
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Figrue 3. anti-HIV activity를 가진 carbocyclic C-nucleoside.
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서서서론론론

Carbocyclicnucleoside화합물들은 인류를 위협하고 있는 질병들과 밀접한 관계를
가지며,그에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다.특히 purine구조를 포함하고 있는
carbocyclicnucleoside화합물들이 금세기 들어 가장 무서운 질병으로 대두되고 있는
AIDS의 발병 원인인 HIV-virus에 대해 선택적인 억제 능력을 가지는 것으로 알려져
이들 화합물들의 중요성이 더욱 대두되고 있다.16 자연계에서 발견되는 carbocyclic
nucleoside화합물들은 항바이러스의 생물학적 활성도를 가진다는 것이 알려져 왔으며
최근 들어 이들 화합물들이 HIV-virus에 선택적인 억제제 역할을 한다는 것이 알려지
면서 이들 화합물들의 구조적인 특성을 이용한 유도체들에 대한 연구가 활발히 진행되
고 있다.16,17

Carbocyclic nucleoside는 당부분의 산소가 탄소로 치환된 구조를 가지고 있어 화학
적으로 안정할 뿐만 아니라 뛰어난 항암효과와 항바이러스 효과를 가진 화합물로서 유
도체가 발견될 수 있는 확률이 매우 높다.Aristeromycin과 neplanocinA는 천연에서
얻을 수 있는 화합물로서 carbocyclicnucleoside를 대표하는 화합물이다.(((FFFiiiggguuurrreee222)))
그 외에 Olefiniccarbocyclicnucleoside,예를 들면 carbovir11118과 6-hydroxymethy
carbovir22219의 발견은 많은 관심을 집중시키고 있는데 이들은 HIV-virus에 대하여 탁
월한 항바이러스 효과를 나타내는 새로운 계열의 분자구조이다.(((FFFiiiggguuurrreee444)))그러나 약
제내성 바이러스 균주 출현20만큼이나 독성21과 부작용이 항 바이러스제로서 최근에 이
용가치가 있는 nucleosides의 이용도를 제한시킨다.예를 들면 normalnucleoside와 그
들의 유도체들은 phosphorylase22에 의해 효소 적으로 가수분해 되기 쉬운 민감한
glycosidic본드가 있는 것이다.때문에 최근에 이런 문제를 극복하기 위한 방법들이
많이 시도되고 있다.그중 하나가 carbocyclic nucleoside analogues23,24이다.이들
carbocyclicnucleoside는 분자 구조에 glycosidic본드를 가지고 있지 않아 nucleoside
의 가수분해 효소인 phosphorylase에 대하여 화학적으로 안정한 분자구조이다.구조상
에서 볼 때 pentofuranose일부분 구조와 cyclohexenylcarbocyclicnucleosedes의 구
조는 유사하며25,26 double본드의 존재로 인해,6원환의 flexibility와 furanosering의
flexibility도 유사하다.27이들 화합물은 현저한 생물학적 활성을 갖고 있으며 특히 항
암,항바이러스 화학요법영역에서 높은 항바이러스 활성28을 가지고 있다.
Carbocyclic -nucleoside류 화합물은 많은 과학자들에 의하여 합성되었으며 HIV-1
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(humanimmunodeficiencyvirus)1과 HBV (hepatitisBvirus)29에 대해 높은 항바이러
스 활성을 나타내고 있으며 이들 화합물은 모두가 역전사효소 (reversetranscrip-
tase)30,31의 작용을 억제한다.AIDS의 원인이 되는 HIV의 lifecycle중에는 reverse
transcriptase가 중요한 효소로서 현재 항바이러스 작용물질은 대부분이 효소의 작용억
제 물질이다.
Carbocyclicnucleosides는 당 부분의 산소가 탄소로 치환된 분자구조를 가지고 있으

며 세포 효소를 억제하는 능력이 탁월하다고 알려져 있다.체세포 효소인 AdoHcy
(S-adenosyl-L-homocysteinehydrolase)23,24를 저해하여 여러 가지 약효를 나타내는
것으로 알려져 있다.이 효소는 SAM (S-adenosylmethionine)의존성 methylation을
조절하며 AdoHcy를 가역적으로 adenosine과 homocysteine으로 가수분해 시키는데 촉
매 역할을 한다.그러므로 AdoHcy가 효소의 작용을 저해하게 되며 methylation반응
에 기여해 SAM을 조절하는데 매우 중요하다.또한 Methyltransferases는 mRNA의
성숙시키는데 반드시 필요한 효소이다.결과적으로 AdoHcy대사를 차단해 주고 이어
서 methyltransferases를 억제시킴으로써 mRNA 생성을 중단한다.AdoHcy억제제는
보통 광범위한 항바이러스 활성을 나타낸다.이런 메커니즘은 nucleoside와 다른 활성
메커니즘 물질을 더한 병용요법에 연구를 기울이고 있다.
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이런 흥미로운 메커니즘과 Carbocyclicnucleoside의 항바이러스 활성을 관점으로 본
연구에서는 신규 cyclohexenylnucleoside111777과 non-classicalaromatic -nucleoside
333111을 합성하고 이들의 항바이러스 약효를 검색하고자 일련의 반응을 수행하였다.



- 8 -

실실실험험험결결결과과과 및및및 고고고찰찰찰

목적한 nucleoside를 합성하기 위하여 이미 알려진 합성방법32을 이용하여 D-Mann-
itol로부터 α,β-unsaturatedmethylester333을 합성하여 무수 CH2Cl2에 용해시킨 후 0
℃에서 DIBAL-H로 처리하여 allylic alcohol 444를 얻었다. 합성한 화합물 444를
imidazole,TBDMSCl로 처리하여 화합물 555를 높은 수율로 얻었고 이것을 7770% acetic
acid로 처리하여 높은 수율로 diol666을 합성하였다.합성한 화합물 666을 -10℃에서
TBDMSCl로 selectivemono-silylation시켜서 화합물 777을 합성하고 이것을 시약 DCC
와 DMAP로 처리하여 allylicglycolateester888을 합성하였다.33

Allylicglycolateester888에 LiHMDS,TMSCl와 TEA을 시약으로 Claisenrearrang-
ement반응34을 시행하여 γ,δ-unsaturatedglycolate999를 합성하여 FFFiiiggguuurrreee555에서와 같이
우선,α-Chelationcontrolled[3,3]-sigmatropicrearrangment를 통하여 crudeacid를
합성하고 여기에 직접 Triton-B,CH3I시약으로 처리하여 입체 선택적 방법을 시행하여
높은 수율로 원하는 화합물 999를 합성하였다.
합성한 ester999를 무수 CH2Cl2에 용해시킨 후 -20℃에서 DIBAL-H로 처리하여 al-

cohol의 유도체 111000을 합성하고 이어서 이것을 PCC로 oxidation시켜서 aldehyde111111을
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Scheme 1. Synthesis of key intermediate  8

Reagents: i) DIBAL-H, CH2Cl2, O℃; ii) TBDMSCl, imidazole, CH2Cl2;
 iii) 70% acetic acid; iv) BnOCH2CO2H, DCC, DMAP, CH2Cl2.
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얻었다.화합물 111111은 α-Chelationcontrolledcarbonyladdition35을 이용하여 합성하였
고 이것을 allyl-MgBr시약으로 Grignard반응을 수행하여 부분입체이성질체인 divinyl
111222를 높은 수율로 합성하였는데 이 단계에서는 Column으로 분리하기 어려워 직접 다
음 반응으로 진행하였다.(((FFFiiiggguuurrreee666)))

Diastereomericmixture111222를 ring-closingmetathesis반응 (RCM)36,37을 수행하기
위하여 시약 Grubbs'catalystⅡ [(Im)Cl2PCy3RuCHPh]를 사용하여 원하는 물질 111333
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Figure 5. α-chelation controlled [3,3]-sigmatropic rearrangment.
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13(α): X = H, Y = OH

Scheme 2. Synthesis of key intermediate 13

Reagents: i) LHMDS, TMSCl/TEA, THF, -78℃, 1h, then rt, 2h, (b)  CH3I, Triton-B, 
MeOH, overnight; ii) DIBAL-H, CH2Cl2; iii) PCC, 4Å MS, CH2Cl2 ; iv) allylMgBr, 
THF, -78℃; v) Grubbs' catalyst II, CH2Cl2 , reflux.
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(α)과 원하지 않는 물질 111333(β)을 합성한 다음 Column으로 분리하여 각각 41%,14%의
수율로 얻었다.

FFFiiiggguuurrreee777에서 표시한바와 같이 상대적으로 111333(β)의 인접하는 수소 사이의 NOE가
111333(α)의 수소보다 강하다는 것을 알 수 있다.111333(α)에 Base(adenine)을 축합하기 위하
여,우선 Mitsunobu 반응조건,시약 DIAD와 dioxane/THF,PPh3을 이용하여 직접
adenine의 축합을 시도하였는데 실패하였다.그래서 Mitsunobu반응조건하에서 먼저
6-chloropurine을 축합하여 화합물 111444를 71%의 수율로 얻은 다음 여기에 NH3/MeOH
(포화)를 가하고 steelbomb에서 온도를 95-100℃까지 올린 다음 철야동안 교반하여
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H
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Figure 6. α-chelation controlled carbonyl addition.
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Figure 7. NOE comparisons of compound  13α and 13β
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화합물 111555를 얻었다.합성한 111555에 TBAF로 처리하여 화합물 111666을 얻어 이것을 -78
℃에서 NH3가스를 통과 시킨 다음 금속 Na조각을 넣고 MeOH와 AcOH로 중화시켜서
최종물질 cyclohexenyladeninenucleoside111777을 합성하였다.
요약하면,간단한 D-Mannitol로부터 시작해서 간단한 합성방법으로 신규 cyclohex-

enylnucleoside를 합성하였다.compound111777을 vacciniavirus,varicella-zostervirus,
cosackievirus그리고 cytomegalovirus등과 같은 여러 가지 바이러스에 대해 약효를
검색하였다.결과 합성한 화합물 111777은 100㎍/mL에서도 항 바이러스효과를 나타내지
못하였으며 현저한 세포독성도 나타나지 않았다.
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Scheme 3. Synthesis of cyclohexenyl carbocyclic nucleoside  17

Reagemts: i) 6-chloropurine, DIAD, PPh3, dioxane/DMF; 
ii) NH3/MeOH, steel bomb; iii) TBAF, THF; iv) Na, NH3/THF, 
-78℃, 15min.
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그리고,목적하는 신규 aromatic -nucleoside333111을 합성하기 위하여 SSSccchhheeemmmeee444에
서 본 것과 같이 Acetol111888을 출발물질로 하여 α β-unsaturatedethylester222000을 합성
하고 -78℃에서 DIBAL-H로 처리하여 allylicalcohol222111을 얻었다.

화합물 222111을 triethylorthoacetate와 propionicacid로 140℃에서 [3,3]-sigmatropic
rearrangement반응을 시행하여 γ δ-unsaturatedester222222를 합성하였다.38합성한 화합
물 222222를 무수 CH2Cl2에 용해시킨 후 0℃에서 DIBAL-H로 1시간 반응시켜 alcohol
222333을 얻어 PCC와 4Å MS로 처리하여 aldehyde222444를 합성하였다.계속하여 화합물
222444에 vinyl-MgBr을 시약으로 Grignard반응을 수행하여 divinyl222555를 얻었다.
Divinyl222555에 Ring-closingmetathesis(RCM)반응39을 수행하기 위해서 Grubbs'

Scheme 4: Synthesis of key intermediate 26 and 27
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Reagents: i) TBDMSCl, CH2Cl2, imidazole; ii) Triethylphosphonoacetate, NaH,
THF; iii) DIBALH, CH2Cl2, -20 ℃; iv) Triethylorthoacetate, propionic acid, 
overnight, 130-135 ℃; v) DIBALH, toluene, -78 ℃; vi) PCC, 4Å MS, CH2Cl2; 
vii) CH2=CHMgBr, THF, -78 ℃; viii) Grubbs' catalyst II, CH2Cl2, reflux, overnight.
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catalystⅡ [(Im)Cl2PCy3RuCHPh]을 사용하여 각각 cyclopentenol222666 (45%)과 222777
(46%)을 얻었다.40FFFiiiggguuurrreee888에서와 같이 상대적으로 화합물 222666[C4-H (0.7%)]의 메틸
수소 사이의 NOE가 222777[C4-H (0.2%)]보다 강하다.Cyclopentenol에 Base를 축합하기
위하여 우선 0℃에서 화합물 222777에 aceticanhydride를 가하여 화합물 222888을 합성하였
고 여기에 Friedel-Crafts알킬화반응을 수행하기 위하여 LewisacidSnCl4와 phenyl
disulfide을 가하여 disulfidederivative222999를 합성하였다.화합물 222999를 LiAlH4로 환원
하여 thiophenolanalogue333000을 얻어 TBAF로 처리하여 최종물질 aromatic -nucleo-
sideanalogue333111을 합성하였다.

합성한 화합물 333111을 DNA,RNA viruses[herpessimplex virustype1(HSV-1
strainKOS),type-2,strainG],vacciniavirus,vesicularstomatitisvirus,thymidine
kinase-deficient(TK HSV-1stainKOS),varicella-zostervirus(TK VZV stainOka
andTK strain07/1),cytomegalovirus(stainAD-169andDavis),CoxackieB4virus
등 바이러스에 대해 약효를 검색한 결과 항바이러스 효과를 나타내지 않았다.
요약하면,간단한 Acetol로부터 시작해서 간단한 합성방법으로 새로운 aromatic
-nucleoside를 합성하였다.합성한 non-classicalmercaptophenylcarbocyclic -nuc-
leoside333111은 항바이러스 효과를 나타내지 않았다.
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Figure 8: NOE comparisons of compound  26 and 27
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Scheme 5: Synthesis of mercaptophenyl carbocyclic  C-nucleoside
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Reagents: i) Ac2O, pyridine; ii)  phenyldisulfide, SnCl4, CH2Cl2; iii) 

LiAlH4, THF;  iv) TBAF, THF, rt.
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실실실 험험험

시시시약약약 및및및 기기기기기기 ---본 실험에 사용된 시약들은 Aldrich社,Sigma社,TokyoKasei社,
및 Fluka社 에서 구입한 특급과 일급시약을 사용하였으며 silicagel(230-400mesh)은
Merck社 제품을 사용하였고,용매는 필요에 따라 정제하여 사용하였다.Thinlayer
chromatography(TLC)는 KieselgelF254(0.25mm)를 바른 유리판을 잘라 이용하였으며
TLCspot은 자외선램프 UVGL-58과 Anisaldehyde,KMnO4발색시약을 사용하였다.융
점측정은 Gallen-Kampmeltingpointapparatus를 사용하였으며,이에 대한 보정은 하
지 않았다.NMR spectra는 tetramethylsilane(TMS)를 내부표준물질로 하여 FT-300
MHz를 사용하였다.
(((±±±)))---((()))---444,,,555---(((---IIIsssoooppprrrooopppyyyllliiidddeeennneee)))---pppeeennnttt---222---eeennn---111---ooolll(((444))):::화합물 333 (6.5 g,34.9
mmol)을 무수 CH2Cl2 (100ml)에 용해시키고 0℃에서 DIBAL-H (73.3ml,1.0M
solutioninhexane)를 천천히 가한 후,1시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한
후,0℃에서 MeOH (35ml)을 dropping시키고 상온으로 천천히 방치하여 고체를 석
출하였다.EtOAc(200ml)을 가하고 상온에서 2시간 교반한 후 여과하였다.여액을 감
압 농축하여 그 잔사를 columnchromatography(EeOAc/hexane,1:3)로 정제하여 oil
상의 화합물 444(4.8g,87%)를 얻었다.1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 5.79-5.73(m,
1H),5.53-5.46(m,1H),4.80(dd, =14.4,7.8Hz,1H),4.24(dd, =13.5,7.2Hz,
1H),4.10(dd, =12.6,5.7Hz,1H),4.03(dd, =7.8,6.0Hz,1H),3.51(t, =8.1
Hz,1H),1.37(s,3H),1.34(s,3H);13C NMR (CDCl3,75MHz) δ 133.23,129.41,
109.47,71.87,69.50,58.50,26.70,25.86.
(((±±±)))---((()))------BBBuuutttyyylll---[[[333---(((222,,,222---dddiiimmmeeettthhhyyylll---[[[111,,,333]]]---dddiiioooxxxooolllaaannn---444---yyylll)))---aaallllllyyyllloooxxxyyy]]]---dddiii---mmmeeettthhhyyy---
lllsssiiilllaaannneee(((555))):::화합물 444(4.5g,28.45mmol)를 무수 CH2Cl2(150ml)에 용해시키고 상
온에서 imidazole(2.9g,42.67mmol)을 넣고 0℃에서 TBDMSCl(4.72g,31.29
mmol)을 가하고 6시간동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 포화 NaHCO3
용액 (10ml)을 넣어 반응을 종결하였다.CH2Cl2로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건
조한 후 여과,감압 농축하여 그 잔사를 column chromatography (EtOAc/hexane,
1:30)로 정제하여 cyrup상의 화합물 555(6.74g,87%)를 얻었다.1H NMR(CDCl3,300
MHz)δ 5.88(m,1H),5.71(dd, =9.6,8.4Hz,1H),4.99-4.89(m,2H),4.14(dd,
=8.1,6.3Hz,1H),4.05(dd, =8.2,6.4Hz,1H),3.60(t, =7.5Hz,1H),1.44(s,
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3H),1.41(s,3H),0.86(s,9H),0.21(s,6H);13C NMR (CDCl3,75MHz) δ 133.56,
129.77,110.03,72.31,68.51,59.43,27.21,26.34,25.21,18.67,−5.35.
(((±±±)))---((()))---555---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyy)))---pppeeennnttt---333---eeennneee---111,,,222---dddiiiooolll (((666)))::: 화합물 555
(4.4g,16.15mmol)를 70% aceticacid(150ml)에 용해시키고 상온에서 5시간 교반하
였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 포화 NaHCO3용액 (10ml)을 가하여 반응을 종
결하였다.EtOAc로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하여 그
잔사를 Column chromatography (EtOAc/hexane,3:1)로 정제하여 oil상의 화합물 666
(2.51g,67%)을 얻었다.1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 5.81-5.67(m,2H),5.07(dd,
=12.3,6.6Hz,1H),4.83(dd, =12.6,5.7Hz,1H),4.69(m,1H),3.69-3.54(m,2H),
0.87(s,9H),0.16(s,6H);13CNMR(CDCl3,75MHz)δ 132.97,128.58,69.32,67.45,
58.49,25.21,18.67,−5.35.
(((±±±)))---((()))---111,,,555--- ---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyy)))---pppeeennnttt---333---eeennn---222---ooolll(((777))):::화합물 666
(11.15g,48.01mmol)을 무수 CH2Cl2(100ml)에 용해시키고 상온에서 imidazole(4.9
g,72.0mol)을 넣고 -10℃에서 TBDMSCl(7.23g,52.8mmol)을 무수 CH2Cl2에 용
해시켜서 천천히 가한 후,같은 온도에서 1시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인
한 후 포화 NaHCO3용액 (40ml)을 가하여 반응을 종결하였다.혼합액을 CH2Cl2로
2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하여 그 잔사를 column
chromatography(EtOAc/hexane,1:7)로 정제하여 oil상의 화합물 777(13.31g,80%)을
얻었다.1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 5.65-5.57(m,1H),5.39-5.31(m,1H),4.37(m,
1H),4.22-4.15(m,2H),3.50(dd, =9.9,3.9Hz,1H),3.36(dd, =9.9,8.1Hz,
1H),0.87(s,18H),0.15(s,12H);13CNMR(CDCl3,75MHz)δ 133.11,128.99,68.58,
66.77,59.72,25.91,18.30,−5.23.
(((±±±)))---((()))---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy aaaccceeetttiiicccaaaccciiiddd 444---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyy)))---111---(((---bbbuuutttyyyllldddiii---
mmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---bbbuuuttt---222---eeennnyyyllleeesssttteeerrr(((888))):::화합물 777(5.69g,16.43mmol)을
무수 CH2Cl2 (150ml)에 용해시키고 0℃에서 benzyloxyaceticacid (3.0g,18.05
mmol)를 무수 CH2Cl2에 용해시켜서 천천히 가하고 DCC (3.39 g,18.85 mmol),
DMAP(200mg,1.64mmol)을 가한 후,상온에서 철야동안 교반하였다.TLC로 반응
진행을 확인한 후에 반응물을 여과,감압 농축하여 그 잔사를 columnchromatography
(EtOAc/hexane,1:10)로 정제하여 oil상의 화합물 888(6.58g,81%)을 얻었다.1H NMR
(CDCl3,300MHz) δ 7.41-7.30(m,5H),5.94(m,1H),5.75(m,1H),5.58(dd, =
10.8,9.4Hz,1H),4.68(s,2H),4.58(s,2H),3.31(dd, =8.6,6.2Hz,2H),3.78-3.70
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(m,2H),0.88(s,18H),0.18(s,12H);13C NMR (CDCl3,75MHz)δ 170.14,138.24,
133.43,130.21,128.87,128.42,128.01,78.12,72.43,69.06,66.42,58.53,25.72,18.54,−
5.67.
(((±±±)))---(((222 ,,,333)))---222---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---333------bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyy---666---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilll---
yyyllloooxxxyyy)))---hhheeexxx---444---eeennnoooiiicccaaaccciiidddmmmeeettthhhyyyllleeesssttteeerrr(((999))):::무수 THF(46.4ml,46.4mmol)가 들
어있는 flask를 -78℃로 온도를 내린 후,1M litium bis(trimethylaily)amide을 천천
히 가하고 10분 교반하였다.같은 온도에서 화합물 888(2.89g,5.84mmol)을 THF에
희석하여 가하고 TMSCl/TEA (1/1,V/V,15.2ml)을 THF에 희석하여 가한 후 30분
간 교반하였다.천천히 상온으로 방치하여 2시간 더 교반하였다.TLC로 반응 진행을
확인한 후 0℃에서 1N NaOH용액 (100ml)을 가하여 반응을 종결하였다.이 혼합액
을 상온에서 10분간 교반한 후 2N HCl로 PH 4-5되게 조절한 후,EtOAc로 2-3회 추
출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하여 crudeacid를 얻었다.이 crude
acid를 무수 THF에 용해시킨 후 여기에 phenolphthalein지시약을 5방울 정도 넣었다.
triton-B(40% inmethanol)를 반응 액이 보라색이 될 때까지 가하고 상온에서 1시간
교반하였다.1시간 후 0℃에서 CH3I(1.44ml,23.1mmol)를 천천히 가하고 이 반응
액을 철야동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 hexane(100ml)으로 희석
한 다음 여과하여 여과액을 감압 농축하였다.그 잔사를 column chromatography
(EtOAc/hexane,1:20)로 정제하여 oil상의 화합물 999(2.29g,77%)를 얻었다.1H NMR
(CDCl3,300MHz)δ 7.35-7.27(m,5H),5.69(m,2H),4.84(d, =11.4Hz,1H),
4.53-4.33(m,5H),3.72(s,3H),3.66(t, =9.6Hz,1H),3.46(dd, =9.6Hz,8.6
Hz,1H),0.90(s,18H),0.21(s,12H);13C NMR (CDCl3,75MHz)δ 173.21,138.72,
132.54,128.40,128.12,127.15,79.54,70.12,64.65,52.33,46.50,25.34,18.67,−5.37;
AnalcalcforC27H48O5Si2:C,63.73;H,9.51.Found:C,63.64;H,9.40.
(((±±±)))---(((222 ,,,333)))---222---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---333------bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyy---666---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilll---
yyyllloooxxxyyy)))---hhheeexxx---444---eeennnooolll(((111000))):::화합물 999(2.6g,5.11mmol)를 무수 CH2Cl2(80ml)에 용
해시키고 0℃에서 DIBAL-H (10.22ml,1.0M solutioninhexane)를 천천히 가한 후
2시간동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 0 ℃에서 MeOH (10ml)을
dropping시키고 천천히 상온으로 방치하면서 고체를 석출시켰다.EtOAc(200ml)을
가하고 상온에서 2시간 교반한 후 여과,감압 농축하여 그 잔사를 columnchroma-
tography(EtOAc/hexane,1:20)로 정제하여 oil상의 화합물 111000(2.18g,89%)을 얻었
다.1H NMR (CDCl3,300MHz) δ 7.29-7.19(m,5H),5.64(m,2H),4.38(s,2H),
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3.69-3.50(m,7H),2.61(m,1H),0.84(s,18H),0.19(s,12H);13CNMR (CDCl3,75
MHz)δ 138.33,132.14,128.30,127.78,127.59,127.54,79.60,72.36,70.43,63.61,62.17,
44.55,25.89,18.34,−5.18.
(((±±±)))---(((222 ,,,333)))---222---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---333------bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyy---666---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilll---
yyyllloooxxxyyy)))---hhheeexxx---444---eeennnaaalll(((111111))):::화합물 111111(6.92g,14.4mmol)을 150ml무수 CH2Cl2에
용해시키고 상온에서 4Å MS(8.4g)을 재빨리 넣은 후,0℃에서 PCC(7.75g,36.26
mmol)을 가한 후,1시간동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 diethyl
ether(500ml)를 넣고 2시간 교반하였다.혼합액을 silicagel을 사용하여 여과한 후 감
압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane,1:30)로 정제하여 oil
상의 화합물 111222(5.79g,84%)를 얻었다.1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 9.62(s,1H),
7.32-7.18(m,5H),5.62(m,2H),4.68(d, =11.7Hz,1H),4.50(d, =11.7Hz,1H),
4.06(d, =3.0Hz,2H),3.79-3.77(m,2H),3.63(t, =9.0Hz,1H),3.42(dd, =
9.0,4.8Hz,1H),2.96-2.87(m,1H),0.85(s,18H),0.09(s,12H);13C NMR (CDCl3,
75MHz)δ 203.29,138.02,132.83,128.63,128.04,127.64,126.97,84.24,73.24,68.89,
63.28,45.60,25.90,18.37,5.19.
(((±±±)))---(((444,,,555 ,,,666)))---555---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---999---(((---bbbuuutttyyylll---dddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyy)))---666---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmm---
eeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---nnnooonnnaaa---111,,,777---dddiiieeennn---444---ooolllaaannnddd(((±±±)))---(((444 ,,,555 ,,,666)))---555---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---
999---(((---bbbuuutttyyylll---dddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyy)))---666---(((---bbbuuutttyyylll---dddiiimmmeeettthhhyyylll---sssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---nnnooonnnaaa---
111,,,777---dddiiieeennn---444---ooolll(((111222))):::화합물 111222(2.83g,5.93mmol)를 무수 THF에 용해하고 -78℃에
서 allylmagnesium bromide(7.0ml,1.0M solutioninTHF)을 천천히 가하고 같은
온도에서 2시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 포화 NH4Cl용액 (60
ml)으로 반응을 종결하였다.혼합액을 EtOAc로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조
한 후 여과,감압 농축한 후 그 잔사를 Columnchromatography(EtOAc/hexane,1:20)
로 정제하여 oil상의 화합물 111222(2.16g,70%)를 얻었다.1H NMR(CDCl3,300MHz)
δ 7.30-7.20(m,5H),5.68-5.61(m,2H),5.09-5.02(m,2H),4.56(dd, =19.2,11.4
Hz,2H),4.08(d, =4.2Hz,2H),3.74-3.66(m,2H),3.55-3.48(m,2H),2.76-2.69
(m,2H),2.38(m,1H),2.21(m,1H),0.84(s,18H),0.10(s,12H);13CNMR(CDCl3,
75MHz)δ 138.58,131.53,128.96,128.38,128.30,127.68,127.57,117.41,83.07,73.29,
70.36,63.65,46.75,37.27,25.94,18.37,5.17.
(((±±±)))---((( )))---666---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---555---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyy)))---cccyyyccclllooohhheeexxx---
333---eeennnooolll(((111333ββββ)));;; aaannnddd(((±±±)))---((( )))---666---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---555---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyy---
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mmmeeettthhhyyylll)))---cccyyyccclllooohhheeexxx---333---eeennnooolll(((111333αααα))):::화합물 111222(3.60g,6.62mmol)을 무수 CH2Cl2(25
ml)에 용해하고 상온에서 Grubbs'catalystⅡ (42mg,0.049mmol)를 재빨리 가한
후,60℃에서 철야동안 환류 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농축
하여 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane,1:25)로 정제하여 cyclopen-
tenol의 유도체 111333β (337mg,14%)과 111333α (989mg,41%)을 각각 얻었다.화합물 111333
β:1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 7.36-7.25(m,5H),5.86-5.57(m,2H),4.61(d, =
11.4Hz,1H),4.48(d, =11.4Hz,1H),4.17(m,1H),3.68(dd, =7.5,2.1Hz,1H),
3.59-3.48(m,2H),2.67-2.63(m,1H),2.34(m,2H),2.21(d, =3.6Hz,1H),0.87
(s,9H),0.11(s,6H);13C NMR (CDCl3,75MHz) δ 138.35,128.43,127.91,127.68,
127.12,126.72,77.36,73.08,70.38,66.12,38.82,31.40,25.87,18.40,-5.26;화합물 111333α:
1H NMR (CDCl3,300 MHz)δ 7.34-7.24(m,5H),5.66-5.53(m,3H),4.68(d, =
11.4Hz,1H),4.57(d, =11.4Hz,1H),3.87(m,1H),3.59-3.49(m,3H),2.48(m,
2H),2.19-2.15(m,1H),0.85(s,9H),0.08(s,6H);13C NMR (CDCl3,75MHz) δ

138.10,128.67,128.55,127.80,127.86,124.87,81.48,73.25,70.67,70.29,43.75,29.70,
25.65,18.48,5.41.
(((±±±)))---((( )))---999---[[[666---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---555---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---cccyyyccclll---
ooohhheeexxx---333---eeennnyyylll]]]---666---ccchhhlllooorrrooopppuuurrriiinnneee(((111444))):::Triphenylphosphine(2.03g,3.88ml)을 무수
THF(10ml)에 용해하고 -20℃에서 DIAD (0.71ml)을 10분에 걸쳐서 천천히 가하
고 20분간 교반한 후,6-chloropurine(499mg,3.21mmol)을 가하였다.10분 후에 같
은 온도에서 화합물 13α (450mg,1.29mmol)을 THF에 녹여서 천천히 가하고 상온에
서 철야동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농축하고 그 잔사를
columnchromatography(EtOAc/hexane,1:2)로 정제하여 화합물 111444(444mg,71%)를
얻었다.UV (MeOH)λmax265.5nm;1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 8.68(s,1H),7.59
(s,1H),7.41-7.36(m,5H),5.71-5.65(m,2H),4.54(dd, =13.6,8.8Hz,2H),4.31
(m,1H),3.68(dd, =9.0,4.5Hz,1H),2.71(m,1H),2.62(d, =4.6Hz,2H),2.20
(d, =3.8Hz,1H),0.86(s,9H),0.12(s,6H);13CNMR(CDCl3,75MHz)δ 155.27,
152.50,148.80,147.21,138.43,129.72,128.68,127.77,127.32,127.02,121.71,75.43,
71.48,68.43,50.34,39.45,32.45,25.54,18.48,5.54;AnalcalcforC25H33ClN4O2Si:C,
61.90;H,6.86;N,11.55.Found:C,61.49;H,6.49;N,11.68.
(((±±±)))---((( )))---999---[[[666---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---555---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---cccyyyccclll---
ooohhheeexxx---333---eeennn---yyylll]]]---aaadddeeennniiinnneee(((111555))):::화합물 111444(228mg,0.47mmol)를 무수 CH2Cl2에 용
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해시키고 steelbomb에 옮겼다.NH3/MeOH (포화)(15ml)를 재빨리 가하고 반응기를
밀봉하였다.온도를 95-100℃까지 올리고 철야동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을
확인한 후에 steelbomb의 혼합액을 flask에 옮겨서 감압 농축하였다.그 잔사를
columnchromatography(EtOAc/hexane/MeOH,1:2:0.1)로 정제하여 화합물 111555(148
mg,68%)를 얻었다.UV (MeOH)λmax260.5nm;1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 8.50
(s,1H),8.11(s,1H),7.38(m,5H),5.68-5.62(m,2H),4.57(d, =8.8Hz,1H),4.42
(d, =8.8Hz,1H),4.28(m,1H),3.65(dd, =8.8,4.6Hz,1H),2.82-2.76(m,3H),
2.22(s,1H),0.89(s,9H),0.10(s,6H);13CNMR(CDCl3,75MHz)δ 155.67,152.81,
149.82,142.32,138.28,130.43,128.12,127.76,127.21,126.71,119.21,75.51,72.45,68.65,
49.89,38.32,31.34,25.67,18.29,5.50.
(((±±±)))---((( )))---999---[[[666---BBBeeennnzzzyyyllloooxxxyyy---555---(((HHHyyydddrrroooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---cccyyyccclllooohhheeexxx---333---eeennn---yyylll]]]---aaaddd---
eeennniiinnneee(((111666))):::화합물 111555(186.2mg,0.40mmol)을 무수 THF에 용해시키고 0℃에서
TBAF(0.6ml,1.0M solutioninTHF)을 천천히 가한 후 상온에서 철야동안 교반하
였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압농축하고 그 잔사를 columnchromatogra-
phy(MeOH/CH2Cl2,1:10)로 정제하여 화합물 111666(108mg,77%)을 얻었다.UV (H2O)
λmax 261.5 nm;1H NMR (DMSO- 6,300 MHz) δ 8.40 (s,1H),8.11 (s,1H),
7.43-7.38(m,5H),5.65-5.59(m,2H),4.87(t, =5.2Hz,1H),4.55(dd, =13.4,
8.6Hz,2H),4.33(m,1H),3.66(dd, =8.6,5.0Hz,1H),2.80-2.74(m,3H),2.19
(m,1H);13CNMR (CDCl3,75MHz)δ 155.45,152.21,148.02,141.45,138.34,128.76,
128.45,127.80,127.56,126.99,120.06,74.56,72.67,69.21,48.34,38.65,32.78.
(((±±±)))---((( )))---999---[[[666---HHHyyydddrrroooxxxyyy---555---(((hhhyyydddrrroooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---cccyyyccclllooohhheeexxx---333---eeennn---yyylll---aaadddeeennniii---
nnneee(((111777))):::화합물 111666(102mg,0.29mmol)을 무수 THF(2ml)에 용해시키고 -78℃에
서 NH3가스를 통과시킨다.여기에 금속 Na조각을 넣어서 반응 액이 blue색상이 될
때까지 교반한다.상온으로 옮긴 다음 MeOH와 AcOH를 넣어서 중화시킨 다음 혼합액
을 감압 농축하여 그 잔사를 columnchromatography(MeOH/CH2Cl2,1:4)로 정제하
여 백색의 고체 상태의 화합물 111777(35mg,47%)을 얻었다.mp180-181℃;UV
(H2O)λmax 261nm;1H NMR (DMSO- 6,300MHz)δ 8.14(s,1H),9.01(s,1H),
7.35(brs,2H),5.60-5.54(m,2H),5.02(d, =5.4Hz,1H),4.88(t, =5.4Hz,
1H),4.59(dd, =8.6Hz,1H),4.40(d, =8.6Hz,1H),4.28(m,1H),3.69(dd,
=8.8,4.4Hz,1H),2.82-2.75(m,3H),2.22(brs,1H);13CNMR(CDCl3,75MHz)δ

155.72,152.51,148.21,142.67,138.63,128.92,119.39,75.02,72.32,68.51,49.45,39.54,
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32.28;AnalcalcforC12H15N5O2:C,55.16;H,5.79;N,26.80.Found:C,54.95;H,
5.87;N,26.67.
222---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyy)))---aaaccceeetttooonnneee (((111999)))::: Acetol 111888 (20 g, 0.27 mol)과
imidazole (27 g,0.405 mol)을 무수 CH2Cl2 (300 ml)에 용해시킨 후 0 ℃에서
TBDMSCl(44g,0.297mol)을 천천히 넣고 같은 온도에서 5시간 교반하였다.TLC로
반응 진행을 확인한 후 감압 농축하여 혼합액을 EtOAc로 2-3회 추출하고 무수
MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/
hexane,1:10)로 정제하여 oil상의 화합물 111999 (39.6 g,78%)를 얻었다:1H NMR
(CDCl3,300MHz)δ 4.05(s,2H),2.07(s,3H),0.84(s,9H),0.07(s,6H).
((()))aaannnddd ((()))---444---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyy)))---333---mmmeeettthhhyyylll---bbbuuuttt---222---eeennnoooiiicccaaaccciiiddd eeettthhhyyylll
eeesssttteeerrr(((222000))):::NaH (60% inmineraloil,0.37g,9.25mmol)를 무수 THF(10ml)에 현
탁 시킨 후,0℃에서 triethylphosphonoacetate(1.405ml,9.25mmol)를 천천히 넣고
1시간 교반하였다.같은 온도에서 화합물 111999(1.74g,9.25mmol)를 THF에 희석하여
천천히 가하고 상온에서 1시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농
축하고 aceticacid로 중화시켰다.유기 층을 EtOAc와 소금물로 2-3회 추출하고 무수
MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/
hexane,1:15)로 정제하여 oil상의 화합물 222000 (2.29 g,96%)을 얻었다.1H NMR
(CDCl3,300MHz)δ 5.99(s,1H),4.17(q, =6.9Hz,2H),4.13(s,2H),2.05,1.96
(s,s,3H),1.22(t, =6.7Hz,3H),0.93,0.90(s,s,9H),0.09,0.08(s,s,6H).
(((,,,)))---444---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---333---mmmeeettthhhyyylll---bbbuuuttt---222---eeennn---111---ooolll(((222111))):::화
합물 222000(6.64g,25.7mmol)을 무수 CH2Cl2 (150mL)에 용해시키고 -20℃에서
DIBAL-H (53.9mL,1.0M solutioninhexane)를 천천히 가한 후 -20℃에서 1시간
교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 0℃에서 MeOH (53mL)을 천천히 가하
고 상온으로 방치하여 고체를 석출시켰다.EtOAc(200mL)를 넣고 상온에서 3시간
교반한 후 여과하였다.여과액을 감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography
(EtOAc/hexane,1:5)로 정제하여 oil상의 Allylicalcohol222111(4.95g,89%)을 얻었다.
1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 5.68(brs,1H),4.21(d, =6.6Hz,2H),4.03(s,
2H),1.77,1.64(s,s,3H),0.91(s,9H),0.07(s,6H).
(((±±±)))---333---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---333---mmmeeettthhhyyylll---pppeeennnttt---444---eeennnoooiiiccc---aaaccciiiddd eeettthhhyyylll
eeesssttteeerrr(((222222))):::화합물 222111(6g,27.73mmol)을 triethylorthoacetate(110mL)에 용해하
고 propionicacid(0.5mL)를 가한 후,Claisenapparatus장치를 연결하고 140℃에서
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철야동안 환류 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농축하고 column
chromatography(EtOAc/hexane,1:40)로 정제하여 oil상의 화합물 222222(6.59g,83%)
를 얻었다.1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 5.91(d, =10.8Hz,1H),5.89(d, =
11.4Hz,1H),5.05(d, =1.2Hz,1H),5.02(d, =7.5Hz,1H),4.01(q, =7.2
Hz,2H),3.46(d, = 9.3Hz,1H),3.41(d, =9.3Hz,1H),2.40(d, =3.3Hz,
2H),1.23(t, =7.5Hz,3H),0.86(s,9H),0.02(s,6H);13CNMR(CDCl3,75MHz)
δ 171.94,143.11,112.99,69.91,59.83,41.33,25.81,22.60,20.70,18.20,14.26,-5.58.
(((±±±)))---333---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---333---mmmeeettthhhyyylll---pppeeennnttt---444---eeennn---111---ooolll(((222333))):::화합
물 222222 (7.5 g,16.18 mmol)를 무수 CH2Cl2 (100 mL)에 용해시키고 -20 ℃에서
DIBAL-H (33.98mL,1.0M solutioninhexane)를 천천히 가한 후 -20℃에서 1시간
교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 0℃에서 MeOH (34mL)을 천천히 가하
고 상온으로 천천히 방치하여 고체를 석출시켰다.EtOAc(200mL)를 넣고 상온에서
2시간 교반한 후 여과하고 여액을 감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography
(EtOAc/hexane,1:6)로 정제하여 무색투명한 oil상의 화합물 222333(3.56g,90%)을 얻었
다.1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 5.89(dd, =17.7,11.4Hz,1H),5.06(dd, =
4.5,1.2Hz,1H),5.02(dd, =10.5,0.9Hz,1H),3.67(dd, =11.7,6.3Hz,1H),
3.46(d, =9.6Hz,1H),3.38(d, =9.6Hz,1H),1.69(t, =5.7Hz,2H),1.00(s,
3H),0.90(s,9H),0.06(s,6H);13C NMR (CDCl3,75MHz)δ 144.45,112.80,70.81,
59.34,41.18,25.84,21.04,18.29,-5.52;AnalcalcforC13H28O2Si:C,63.87;H,11.55.
Found:C,63.74;H,11.61.
(((±±±)))---333---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---333---mmmeeettthhhyyylll---pppeeennnttt---444---eeennnaaalll (((222444)))::: 화합물
222333(1.76g,7.2mmol)을 무수 CH2Cl2 (100mL)에 용해시키고 상온에서 4Å MS(4.2
g)을 재빨리 넣은 후,0℃에서 PCC (3.87g,18.13mmol)를 가하고 상온에서 4시간
교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 diethylether(200mL)를 넣고 2시간 교
반하였다.혼합물을 여과,감압 농축하고 columnchromatography (EtOAc/hexane,
1:50)로 정제하여 oil상의 화합물 222444(1.39g,80%)를 얻었다.1H NMR (CDCl3,300
MHz)δ 9.75(t, =3.3Hz,1H),5.96(d, =11.1Hz,1H),5.90(d, =10.8Hz,
1H),5.14(d, =8.4Hz,1H),5.11(d, =16.2Hz,1H),3.49(d, =9.6Hz,1H),
3.40(d, =9.3Hz,1H),2.41(t, =3.0Hz,2H),1.12(s,3H),0.88(s,9H),0.03
(s,6H);13C NMR (CDCl3,75MHz) δ 203.08,142.61,113.93,70.53,50.70,41.60,
25.80,21.30,-5.61.
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((( )))---(((333 aaannnddd 333 555)))---555---(((---BBBuuutttyyylll---dddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---555---mmmeeettthhhyyylll---hhheeeppptttaaa---
444---111,,,666---dddiiieeennneee---333---ooolll(((222555))):::화합물 222444(2.83g,8.89mmol)을 무수 THF(30mL)에 용해
하고 -78℃에서 vinylmagnesium bromide(9.8mL,1M solutioninTHF)를 천천히
가하였다.2시간 후에 TLC로 반응 진행을 확인한 후에 포화 NH4Cl(10mL)으로 반응
을 종결하였다.혼합액을 EtOAc로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감
압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane,1:30)로 정제하여
oil상의 화합물 222555(2.19g,91%)를 얻었다.1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 6.02-5.74
(m,2H),5.27-4.99(m,4H),4.25(brs,1H),3.56-3.40(m,2H),1.70-1.56(m,2H),
1.08,1.02(s,s,3H),0.91(s,9H),0.08(s,6H).
((( )))---(((111 ,,,444)))---444---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---444---mmmeeettthhhyyylll---cccyyyccclllooopppeeennnttteeennn---222
---ooolll(((２２２６６６)));;;aaannnddd((( )))---(((111,,,444)))---444---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---444---mmmeeettthhhyyylll---
cccyyyccclllooopppeeennnttteeennn---222---ooolll(((222777))):::화합물 222555(935mg,3.46 mmol)를 무수 CH2Cl2(20mL)에
용해하고 상온에서 Grubbs'catalystⅡ (22mg,0.025mmol)을 재빨리 가한 후,60
℃에서 철야동안 환류 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농축하여 그
잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane,1:20)로 정제하여 oil상의 cyclopente-
nol유도체 222666(377mg,45%)과 222777(386mg,46%)을 얻었다.화합물 222666:::1H NMR
(CDCl3,300MHz)δ 5.81(dd, =5.4,2.1Hz,1H),5.45(d, =5.7Hz,1H),4.50
(t, =7.8Hz,1H),3.32(s,2H),1.83(dd, =14.1,6.9Hz,1H),1.67(d, =14.1,
1H),0.95(s,3H),0.82(s,9H),0.01(s,6H);13C NMR (CDCl3,75MHz)δ 140.34,
133.89,76.14,69.35,50.04,45.20,25.99,23.32,18.57,-5.52;AnalcalcforC13H26O2Si:
C,64.41;H,10.81. Found:C,64.32;H,10.98.화합물 222777:::1H NMR (CDCl3,300
MHz)δ 5.73(m,2H),4.84(t, =6.0Hz,1H),3.32(s,2H),2.29(dd, =13.5,7.5
Hz,1H),1.37(dd, =13.5,4.2Hz,1H),1.11(s,3H),0.87(s,9H),0.01(s,6H);13C
NMR(CDCl3,75MHz)δ 141.50,133.02,77.61,70.64,50.94,44.83,25.83,24.67,18.23,
-5.50;AnalcalcforC13H26O2Si:C,64.41;H,10.81.Found:C,64.56;H,10.76.
((( )))---(((111,,,444)))---111---AAAccceeetttoooxxxyyy---444---(((---bbbuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---444---mmmeeettthhhyyylll---cccyyyccc
lllooopppeeennnttteeennn---222---eeennneee(((222888))):::화합물 222777（２.６ g,10.72mmol)를 15ml무수 pyridine에 용
해하고 0℃에서 aceticanhydride(1.64g,16.08mmol)와 DMAP (131mg,1.072
mmol)을 가하고 상온에서 철야동안 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 포
화 NaHCO3(5ml)을 넣어 반응을 종결하였다.반응물을 EtOAc로 2-3회 추출하고 유
기 층을 소금물로 다시 추출한 다음 무수 MgSO4로 건조한 후,감압 농축하였다.그
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잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane,1:10)로 정제하여 oil상의 화합물 222888
(2.59mg,85%)을 얻었다.1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 5.71(m,1H),5.59(m,1H),
4.29(dd, =12.6,6.8Hz,1H),3.36(s,2H),2.23(dd, =13.4,7.4Hz,1H),2.07
(s,3H),1.53(dd, =13.4,4.4Hz,1H),1.10(s,3H),0.86(s,9H),0.02(s,6H);13C
NMR (CDCl3,75MHz) δ 171.78,141.54,133.32,77.54,75.34,51.02,44.65,25.73,
24.43,18.54,17.14,-5.55;AnalcalcforC15H28O3Si:C,63.33;H,9.92.Found:C,
63.12;H,10.09.
((( )))---(((111,,,444)))------BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylll---[[[111---mmmeeettthhhyyylll---444---(((444---ppphhheeennnyyyllldddiiisssuuulllfffaaannnyyylllppphhheeennnyyylll)))---cccyyyccc---
lllooopppeeennnttt---222---eeennnyyylllmmmeeettthhhoooxxxyyy]]]---sssiiilllaaannneee(((222999))):::화합물 222888(1.85g,6.5mmol)을 무수 CH2Cl2
(20mL)에 용해하고 -15℃에서 phenyldisulfide(2.13g,9.75mmol)을 가하고 같은
온도에서 SnCl4(13ml,1.0M inCH2Cl2)를 가하고 0℃에서 5시간 교반하였다.TLC
로 반응 진행을 확인한 후에 포화 NaHCO3(25ml)으로 중화시켰다.혼합물을 CH2Cl2
로 2-3회 추출하고 유기 층을 소금물로 다시 추출한 다음 무수 MgSO4로 건조한 후
감압 농축하여 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane,1:50)로 정제하여
oil상의 화합물 222999(2.33mg,81%)를 얻었다.1H NMR(CDCl3,300MHz)δ 7.37-7.18
(m,9H),5.71(dd, =5.4,2.1Hz,1H),5.60(dd, =5.1,1.5Hz,1H),4.29(dd, =
12.6,4.8Hz,1H),3.31(d, =10.5Hz,2H),2.36(dd, =13.8,8.4Hz,1H),1.61
(dd, =13.8,4.8Hz,1H),1.13(s,3H),0.85(s,9H),0.01(s,6H);13CNMR(CDCl3,
75MHz)δ 141.29,140.57,140.21,136.32,133.56,130.73,129.36,128.43,126.62,76.98,
74.32,51.54,43.48,25.73,24.43,18.54,-5.55;AnalcalcforC25H34OS2Si:C,67.82;H,
7.74;S,14.48.Found:C,67.99;H,7.87;S,14.31.
((( )))---(((111,,,444)))---111---[[[444---(((---BBBuuutttyyyllldddiiimmmeeettthhhyyylllsssiiilllaaannnyyyllloooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---444---mmmeeettthhhyyylll---cccyyyccclllooopppeeennnttt---
222---eeennnyyylll]]]---bbbeeennnzzzeeennneeettthhhiiiooolll(((333000))):::화합물 222999(1.83g,4.14mmol)를 무수 THF(40ml)에
용해하고 0℃에서 LiAlH4(786mg,207mmol)를 천천히 가하고 상온에서 철야동안
교반하였다.TLC로 반응진행을 확인한 후에 1N H2SO4(4.5ml)를 넣고 10분간 교반
하였다.반응물을 CH2Cl2로 2-3회 추출하고 유기 층을 소금물로 다시 추출한 다음 무
수 MgSO4로 건조한 후 감압 농축하여 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/
hexane,1:20)로 정제하여 oil상의 화합물 333000 (429 mg,31%)을 얻었다.1H NMR
(CDCl3,300MHz)δ 7.35-7.17(m,4H),5.85(dd, =5.7,2.4Hz,1H),5.73(dd, =
4.5,2.4Hz,1H),4.29(m,1H),3.55(d, =2.7Hz,1H),3.40(s,1H),3.29(d, =
10.5Hz,2H),2.22(m,1H),1.70(m,1H),1.11(s,3H),0.86(s,9H),0.02(s,6H);13C
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NMR (CDCl3,75MHz)δ 135.60,135.28,133.44,131.04,128.83,126.62,76.48,75.07,
52.43,44.43,25.56,24.21,18.32,-5.58;AnalcalcforC19H30OSSi:C,68.20;H,9.04;S,
9.58.Found:C,68.36;H,8.90;S,9.45.
((( )))---(((111,,,444)))---111---[[[444---(((HHHyyydddoooxxxyyymmmeeettthhhyyylll)))---444---mmmeeettthhhyyylll---cccyyyccclllooopppeeennnttt---222---eeennnyyylll]]]---bbbeeennnzzzeeennneeettthhh---
iiiooolll(((333111))):::화합물 333000(480mg,1.43mmol)을 무수 THF(15mL)에 용해하고 0℃에서
TBAF(2.14mL,1.0M solutioninTHF)을 천천히 가한 후,상온에서 5시간 교반하
였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatog-
raphy(EtOAc/hexane,2:1)로 정제하여 화합물 333111(251mg,80%)을 얻었다.1H NMR
(CDCl3,300MHz)δ 7.55-7.19(m,4H),5.89(dd, =5.4,2.1Hz,1H),5.74(dd, =
5.7,1.2Hz,1H),4.32(m,1H),3.62(s,2H),3.38(s,1H),2.28(dd, =14.4,8.4Hz,
1H),1.84(dd, =14.4,4.2Hz,1H),1.12(s,3H);13C NMR (CDCl3,75MHz)δ 

135.38,135.00,133.84,130.96,128.85,126.68,69.48,60.07,51.43,39.43,24.52;Analcalc
forC13H16OS:C,70.87;H,7.32;S,14.55.Found:C,70.77;H,7.20;S,14.68.
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결결결 론론론

본 연구에서는 최근 nucleoside당부분에 치환체를 가지고 있는 Carbocyclicnucl-
eoside류가 항암 및 항바이러스 약효가 있는 것에 착안하여 신규 cyclohexenyladeni-
nenucleoside111777을 합성하여 vacciniavirus,varicella-zostervirus,cosackievirus그
리고 cytomegalovirus등과 같은 여러 가지 바이러스에 대해 약효를 검색하였다.결과
합성한 화합물 111777은 100㎍/mL에서도 항 바이러스효과를 나타내지 못하였으며 현저한
세포독성도 나타나지 않았다.그리고 4'-위치에 새로운 치환기를 가진 신규 carbocy-
clic -nucleoside333111을 합성하여 vacciniavirus,vesicularstomatitisvirus,varicella-
zostervirus,cytomegalovirus,CoxackieB4virus등 바이러스에 대해 약효를 검색한
결과 항바이러스 효과를 나타내지 않았다.
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