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   ABSTRACT

Synthesis of Novel Branched 

Carbocylic-C-Nucleoside and Antiviral Evaluation

                                     LianJin Liu

                                       Advisor: Prof. Joon Hee Hong. Ph.D.

                                       Department of Pharmacy

                                       Graduate School of Chosun University

  Many diseases are caused by virus. Nucleosides have played a major role in 

the treatment of viral infectious diseases such as human immunodeficiency virus, 

hepatitis B virus, and various herpes viruses infections. However, side effects and 

the emergence of drug-resistant mutants continue to be a problem with these 

antiviral agents. Therefore, the development of structurally new nucleoside 

derivatives, which have potent antiviral activities and low toxicity, as well as 

novel resistant prolifes are urgently needed to provide better choices for the 

combination chemotherapy. Recently, more fundamental modification of the 

pentofuranose moiety, such as carbocyclic nucleosides, have been reported to 

correlate with their antiviral activities. 

  The replacement of the furanose ring oxygen by carbon is of particular interest 

because the resulting carbocyclic nucleosides have a greater metabolic stability to 

phosphorylase, which cleaves the glycosidic bond of nucleoside.  Because the 

cyclopentane ring of carbocyclic nucleosides can emulate the furanose moiety, 

anumber of these compound have interesting biological activities, particularly in 

the areas of antiviral and anticancer chemotherapy. In this study, novel 

carbocyclic nucleosides 30, 31, 36, 37 was desinged and synthesized as potential 

antiviral and antitumor agents. 
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문초

  적  러스는 많  병  원  다. 그러나  저 게 료  수 

는 러스제는 계  개  에 다. 많  뉴크 드들  낮   

갖는 것  보고 어  래  조적  특 과 생 적  연    

뉴크 드가 고 다. 만 여러 가  점과 아 러 료제  공  

거 는 만 라 드  결  쉽게  수 고 또  원  않는 

과  나타남  좀  생물 적  적  개    

료제가 절실히 망 다.

   보 클  뉴크 드는 천연  뉴크 드 조내  가 틸 그

룹   물 다. 뉴크 드는 에  당과 염  결  

끊어 는  퓨란  조  가 탄   보 클  뉴크 드는  

에  적  안정  갖고 다는 점에  흥미 다.  같  아 어

 가 고 본 연 에 는 존   러스제  단점  적, 적 안정  

극복  수 는 pseudoisocytidine, abacavir에 거 여 러스  는 

 가  보 클  뉴크 드 30, 31, 36, 37  계 고 다.
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약 어

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome

HIV: Human T-cell leukemia/lymphoma virus

AZT: 3'-azido-3'-deoxythymidine

ddI: 2',3'-dieoxynosine

ddC: 2',3'-didexycytidine 

HSV: Herpes simplex virus

VZV: Varicella zoster virus

HCMV: Human cytomegalovirus  

D4T: 1-(2',3'-dideoxy-β-D-glycero-pent-2-eno-furanosyl)thymine

VV: vaccinia virus

RT: Reverse transcriptase

TBDMSCl: tert-Butyldimethylsilyl chloride

PCC: Pyridinium chlorochromate

THF: Tetrahydrofuran

DIBAL-H: Diisopropylazodicaboxylate

MsCl: Methanesulfonyl chloride

DMSO: Dimethyl sulfoxide

LDA: Lithium diisopropylamide

DMF: N,N-Dimethyl formamide

TBAF: Tetrabutylammonium fluoride

KOtBu: Potassium tert-butoxide

TLC: Thin layer chromatography

Me: Methyl

Ac: Acetyl
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연 경

  러스 ( 어: virus, 어: Virus 비루스, 문 어: 비루스)는 DNA나 RNA  

루어  전물 과 단  루어  감염체  말 다. ‘ ’  뜻 는 라틴어 낱말 

‘비루스 (virus)'에  다. 크 는 종 에 라 다 나, 10~1000 nm 다. 스스

 신   수 없  문에 신  DNA나 RNA  다  포 안에 투시킨  

투당  포  들  여 들  복제 고,  신과 같  러스들

 생    개 숙주 포는 다.

  러스는  신  복제  수 다는 에  생 체   수  겠

만, 다  포   없 는 복제가 가능 고 또  스스  동   수 없다는 

에  무생물   다.

  

Figure 1. Virus structure

  

   그 에  볼 수 듯  러스는 단  가  슬 양   (capsid, 

낱낱  슬: capsomere)   러싸고 다. 러스  종 에 라 간   
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슬  다시   갖고    경 는 조  아  닮았다고 

볼 수 다. 비루스라고  다. 공적  에 는 양  수 없 만 아 는 

포에 는 택적  , 식 다. 러스는 생존에  물  

(DNA 또는 RNA)과 수  단 만  가 고 므 , 그  든 것  숙주 

포에 존  아간다. 

  러스  생 주 는 종 에 라 차 가 나 체  다  단계  루어 다.

① 흡착: 숙주 포  러스가 물 적  충돌  키  숙주 포  에 특수  

수 체  (receptor site)에 러스가 착 다.  포  수 체 는 

단 ∙̎당 ,  경  포     다. 라  러

스가 착  러스  착  포  수 체가 특수 게 결  수 

어야 다. 포 에 가 생  착  수 없다.

② 러스  단계는 러스  종 에 라 다 다.  동물 러

스는 포  식  (phagocytosis)에 여 포내  식포에 들어간다. 어  러

스는  포    에 여  다.

③ 체 (uncoating): 숙주 포 안에 들어  러스는 각단  어 고 

 포  내 , 또는  내  들어간다. 가 는 러스는  시 포 

에   고 포  들어가  탐식 에 여 식포에 들어간 러스는 

좀에 는   각단  고 포  들어간다.

④ 러스 단  복제: 포 에 들어   는 숙주 포   

(DNA, RNA poly-merase)에  초  신저 보  (초  mRNA)  생 고 

 mRNA는 단  에   만든다. 단 들   않  

집체 커니 에 여  집 어  러스  숙시킨다. 러스 

 물  복제는 러스  종 에 라  커니  다 , 전 에 라 

복  과정  거 다.

⑤ 출:  러스들   러스 에 여  러스들  

출 다.  출  러스  종 에 라 다양 다.

  계적  다양  러스가  주 에 존 고 다. 에볼라 러스 (Ebola 

virus), 흡 에 감염  키는 루엔 러스 (influenza virus), 폴

러스 (polio virus), 나 러스 (corona virus), 천 역결  (AIDS)  

키는 체 역결 러스 (human immunodeficiency virus:HIV), B 간염 러

스 (hepatitis B virus), 추 묘  러스 (tobamovirus), 담 크 
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러스 (Tobacco Mosaic Virus), 천연  키는 Pox virus, Herpese vires. 

  들 러스에   에 들어  게 가 고 , 또  

 심각 뿐만 아니라 들  적문제  고 만 러스에  정보

 족과 료  높  숙주 , 그 고  내  종  가는  러스

제  개 에 큰 어  주고 다.
9)

 Nucleoside analogue는 러스 제제  높

  나타내  택적 라는 제제  큰 점  니고 어  그 

  고 다. 특히 nucleoside analogue계열  러스제는 경 투여

 약   수 ,  비 적 적 , 간 투여가 가능 , 타 

러스 감염에  동시 료   수 , 역계에   주  않는

다는 점  니고  HIV  비 여 B   C  간염 료 야에 적 고 

다.

  연에  거나 또는 실험실에  어  nucleoside 체들  다양 고  

수  생물 적  문에 심 가  높아 고 다.
25)~29)

  야에  초  

연 단계에 는 DNA  RNA에  견 는 primary nucleoside  내 는 들에 

 생물 적 에  연 가 주  것 었 만 늘날에는 nucleoside  헤

고  염  조  당 조  에  연  었  그 결과  당

 수  nucleoside 체들  약  개  고 다. 최근 생 에

 가  눈 신 전   야가 었다  그  나가 수많  생제  개 라고 

 것 다. 에  암제나 러스제  개  비 적 늦  다. 그러나 

최근 들어 생물 과 문  전  감염 포에만 택적  는 

 물  개  가능 게 었다. 들 물 에  가  큰 비  차 고 

는 것  1909년 Levene과 Jacobs  처   nucleoside계  물

다.30)~33)  nucleoside 체들에  견  수 는 것과는 다   태

 염 나 당 조에 많  노  고 , 라   야  정  첨

단 야  식 고 다. 러스제  개  어 게 는 여러 가  문제점들에

 고 최근  년간  만  전  어 다. 그러나  러스제 

개   고 다.2)
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  택  높고 수  약  나타내는 러스제  개  신약개   

역  나 다. 러스   조적  nucleoside 체  들  

심   연 가 게 고 다. 

  Nucleoside는 조적  당과 염  루어져 므   체  연

당  또는 염  조  주  루어 다. 당  조

는 nucleoside  furanose ring   탄   carbonucleoside  체

다.

  Nucleoside계 체들   생  들  에  주어 러스 복제

 종양 조   저 는 강 고 과적  물 다. 천연 nucleoside는 

purine (adenine, guanine) 또는 purimidine (cytosine, uracil, thymine) 염  5탄당

(β-D-ribofuranose 또는 β-D-deoxyribofuranose)  져  5'-OH  

에  nucleotide가 다. Nucleotide는 암 포  빠  식 또는 병원  물

 식  저 만, polyanionic compound 므  쉽게 포에 들어갈 수  

kinase에  triphosphate  전 다. 들 triphosphate는 polynucleotide   

종결시키거나, 러스  genome에 어 DNA 또는 RNA 조  안정 게 

거나, 또는 러스  polymerase  저 제  여 러스복제  억제

 러스  나타내게 다. 러스제  개  야에   가  심  

집 어 는 것 에 AIDS 료제  개  다.

1. AIDS 료제

  AIDS  원  는 HIV는 종  retrovirus  복제   여러 단계 (ads-

orption⟶penetration⟶uncoating⟶reverse transcription⟶circularization⟶integration 

to the proviral DNA⟶transcription⟶translation⟶particles)  거 게 다. Figure 2

에  보듯 , HIV가 포에  포  열  HIV는 동  시 게 

다. 정 적  생물체는 에  DNA에  RNA  만들  어 다. 그러나 

HIV에 감염 , RNA에  DNA가 만들어 는 역전  (reverse transcription)가 

어난다. 러  과정에  DNA복제가 어나  HIV는 복제 어 식 여 포

 뚫고 나  결  포가 죽게 어 생물체에 적   키게 다. 

각 단계가 러스  가  수 나, 역전  과정  촉매 는 RT는 
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감염  않  포에는 존  않 므  택적   HIV약물 개   

가 고 다.

         1. Adsorption; 2. Fusion; 3. Uncoating; 4. Reverse transcription; 

               5. Integration; 6. DNA replication; 7. Transcription;

         8. Translation; 9. Maturation; 10. Budding (assembly/release).

                Figure 2. Essential steps in the HIV replicative cycle.

   AIDS 료제  공  AZT,22) ddI,23) ddC,1) D4T24)   dideoxynucleoside 

체  HIV RT  저 여  HIV  나타낸다. 들  포내 에  

5'-triphosphate가 고,  phosphate는 nucleotide  경 적  RT  저애 다. 또

 cellular DNA polymerase보다 HIV RT에  높   나타내  는 

러스  RT에 다. 그러나 dideoxynucleoside 체는 DNA elongation에 

 3'-hydroxyl 가 없 므  5',3'-phosphodiester linkage  만들 수 없어 DNA 

chain  종결시킴   나타낸다.2), 3)
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Figure 3. Dideoxynucleosides as anti-HIV agents

  AZT는 AIDS 료에 과적  약물 만 병  는  않 , 6개월  

료  약 가   나타나  않는 단점  다. 또  과 감 과 빈  등 

심각   , 에  , 역,  등  추신경계  

다. 감 가 짧 , 복  시 AZT내  HIV-1 균주가 나타나는 등  문제점  

다. AIDS 료제  조건  가   ddI  췌 염, 말초신경  같  심각

  나타나므  AZT에  과  나타내  않거나,  등  AZT

 단  에게만  가능 다. Acyclovir   조  ganciclovir는 높

  CMV  나타내어 CMV   망 염 료제  고 나, 료

단 시 는 단점  다. Phosphnate 체  foscarnet는 러스  RT  

pyrophosphate 결    나타내 , AIDS  망 염 료

제  고 다.  물  료 단 시  병 , 신  능 저  등  

 나타낸다.4)

  에  본 것 같  아  실  과  나타내는 AIDS 료제는 없는 실정
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,  고 는 약물   심각  므    내  나타내  

않는 택적  약물  개   nucleoside나 에  물 에 심  집

고 다.

  Dideoxynucleoside 물들  furanose 고   원  비 공 전  anao-

meric effect  체 내  가수   hydrolase들에  쉽게 므  많  

양  투여 야 다는 단점  고, 러  제약들  체 내  다  cellular enzyme

들과   므  AZT투여 들에게 나타나는 bone marrow toxicity 같  

심각  들  나타나게 다. 그 여 러  AIDS 제약들  체내에  쉽게 가

수    여 furanose고   원 가 탄  원   보

고  뉴클 드 물들  연 가 게 어 다. 보고  뉴클

드들  존  뉴클 드 제약들과 조적  고 실제  능  

는 러스제 (antiviral agent), 종양제 (antitumor agent)   다는 것

 보고 어 다.
5)

      

     

Figure 4. The antiviral and antitumor agents as carbocyclic nucleoside.
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  최근에 4-amino-1-[(1R,4S)-4-(hydroxymethyl)-2-cyclopenten-1-yl]-2-(

1H)-pyrimidine (1),
6)

 azidothymidine (2),
7)

 1-[3-fluoro-4-(hydroxymethyl)-2

-cyclopenten-1-yl]-5-methyl-2,4(1H,3H)-pyrimidine (3),
8)

 1-[3-fluoro-4-

(hydromethyl)-2-cyclopenten-1-yl]-2,4(1H,3H)-pyrimidinedione (4)8)등  

 AIDS 료제 보물  고 다.

2. 러스제 개  전망

  1960년  초 에 러스제  개  idoxurindine  시초  전개  러스

제  개  적  문제가 고 는 AIDS등  난   등  러스에 

 생 는 것    수 없었   빠 게 어 고 다. 

러스제  개  1990년 에 들어  전에 근거  약물 계에  

  수정 고 나, 아 는 nucleoside   주  루고 다.

  AIDS 료제는 2000년  전  nucleoside계 물  포   개  물

 FDA  승   것  고 , 여러 가  어  는 만 

AIDS vaccine  개  라 다.

  앞에  본 것과 같  러스제는  nucleoside에 는 물 , 

nucleoside 체    나타내는 물  찾고  는 시 가 다양

게 고 다. 특히 에 는 크게  가  , nucleoside  당  수식

과 염  수식   러스제 개  고 다.

  최근에 보  뉴클 시드 (carbocyclic nucleoside) 물들   고 

는 병들과 접  계  가 , 그에  연 가 히 고 다.10) 

연계에  견 는 보  뉴클 시드 물들  러스  생물 적 

 가 다는 것  알 져  최근 들어 들 물들  HIV-virus에 택적  

억제제 역  다는 것  알  들 물들  조적  특   

체들에  연 가 히 고 다.11) 근래에는 뉴클 시드 체 (nucle-

oside analog)  1-(tetrahydro-2-furanyl)-5-fluorouracil (=Ftorafur, Ⅱ)가 개

어, 초  단계에  실험  결과 여러 종  adenocarcinoma에 과가 는 것

 알 졌다.12)~18) 들 nucleoside등 ddI  같  glycosidic bond nucleoside 는 

물 그 체가 수 액에  안정 ,  적 에  보  연에 존 는 

nucleoside  출 물   경 에는 조적 경  체들  에만 어져 

 만, 조적  연  아닌  nonclassical nucleoside 수  연

에 존 는 chiral pool  출 물  여   것  어 다. 또  
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C-nucleoside는  sugar moiety가 연결   C-N본드 신에 C-C본드  체

여  특  물 다. 결과  보  런 것들  적 가수 에 

 내  다. C-nucleoside는 적 안정 뿐만 아니라 연적   

formycins, oxazionmycin, pyrazomycin34)과 같  물 들  생 적  가졌  

문에 많  주  고 다. 여러 가   9-deazaadenosine
35)

, pseudoisocytidien
36)

, 

thiazofurin
37)

 같  여러 생 적  가  C-nucleoside가 암, 러스 

 가 고 다고 미 널  알 져 다. 

  Carbocyclic nucleoside는 신  안정   nucleoside  furan ring  

 탄  꾼 것 다. neplanocin,
38)

 aristeromycin
39)

 같  미생물에  추출  

연적  존 는 C-nucleoside는 러스  암  포  러스 생물

적  가 고 다는 것  견 었다.  abacavir,
40) 

entecavir
41)

과 lobuca-

vir42)같  carbocyclic nucleoside는 러스  가  수 다는 것  보여주었

다.

  

     

     Figure 5. Natural structures of biologically active carbocyclic nucleosides.
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   Figure 6. Synthetic structure of antiviral active carbocyclic nucleosides.

                     

                

                   Figure 7. Structure of carbocyclic nucleoside.
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  최근 abacavir과 entecavir  각각  HIV  만  B 간염 러스 료제  미

 FDA  승  았다.

  C-nucleoside  carbocyclic nucleoside  적 과 생 적  초 

에  carbocyclic C-nucleoside  는  점  었다. 여러 가  carbocyclic 

nucleoside  C-nucleoside가 연적  존 만  carbocyclic C-nucl- 

eoside는 아  연적  존 다는 것   않았  carbocyclic 

C-nucleoside  역 는 1960년  거슬러 라간다.
43) 

  본 연 에 는 최근 nucleoside 당 에 체  가 고 는 carbocyclic 

nucleoside 가 암  러스 약 가 는 것에 착안 여 carbocyclic 

nucleoside  당 과 헤 클  C-C본드  어 는 신규 carbocyclic 

C-nucleoside 30, 31, 36, 37  다. 
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  18                     19

실험결과  고찰

  적 는 신규 branched carbocyclic-C-nucleoside 30, 31, 36, 37    

여 Scheme 1에  본 것과 같  1,3-dihydroxyaceton dimer  acetol  각각 출

물  여 α,β-unsaturated ethyl ester 5, 6  고 -78 ℃에  DIBAL-H  

처 여 allylic alcohol 7, 8  얻었다. 물 7, 8  각각 triethyl orthoacetate  

propionic acid  140 ℃에  [3,3]-sigmatropic rearrangement  시 여 γ,δ

-unsaturated ester 9, 10  다.
19)

 물 9, 10  무수 CH2Cl2에 시킨 

 0 ℃에  DIBAL-H  1 h 시  alcohol 11, 12  얻어 PCC  4Ǻ MS  처

여 aldehyde 13, 14  다. 계 여 13, 14  vinyl-MgBr시약  

Grignard  수 여 divinyl 15, 16  얻었다.

  Divinyl 15, 16에 Ring-closing metathesis (RCM) 
20)

  수   

Grubbs' II [(Im)Cl2PCy3RuCHPh]  여 각각 cyclopentenol 17, 18 (45%)과 

19 (46%)  얻었다.
21)

 Figure 7에  같  적  물 18 [C4-H (0.7%)]

 틸수   NOE가 17 [C4-H (0.2%)]보다 강 다. 

Figure 8: NOE comparisons of compound 18 and 19 
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   물 17, 18  H2가스  시  20, 21  얻어 methanesulfunyl chlo-

ride과 pyridine 여 mesylation  시킨  diethylmanolate  NaH  SN2  

시  24, 25  얻는다. 물 24, 25  lithiumn chloride  dimethyl sulfoxide  

Mono-decarbethxylation  시  얻  26, 27과 lithium diisopropylamide, ethyl 

formate  THF에 여 시킨  계 여 guanidine hydrochloride, sodium 

ethoxide  ethanol에 여 reflux시  물 28, 29  얻는다. 

 

 Scheme 1: Synthesis of intermediate 17 and 18

Reagents: i) TBDMSCl, CH2Cl2, imidazole; ii) triethylphosphonoacetate, NaH, THF; 

iii) DIBAL-H, CH2Cl2, -20 ℃; iv) triethylorthoacetate, propionic acid, overnight, 

130-135 ℃; v) DIBAL-H, CH2Cl2, -20 ℃; vi) PCC, 4Ǻ MS, CH2Cl2; vii) 

CH2=CHMgBr, THF, 78 ℃ ; Viii) Grubbs' catalyst I, CH2Cl2, reflux, overnight. 
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  물 28, 29  tetrabutyl ammonium fluoride  deprotection시  최종물  

30, 31  얻는다. 

Scheme 2: Synthesis of branched carbocyclic-C-nucleoside

Reagents: i) MsCl, pyridine, CH2Cl2, 0 ℃, 1 h; ii) Pd/C, H2, 30 min; iii) 

CH2(CO2Et)2, THF, 38 ℃, 48 h; iv) LiCl, DMSO, 175 ℃, 5 h; v) (a) LDA, THF, 

-78 ℃, 2 h, then ethyl formate, 12 h; (b) guanidine hydrochloride, NaOEt, 

ruflux, 12 h; vi) TBAF, THF, 0 ℃, 1 h; vii) (a) LDA, THF, -78 ℃, 2 h, then 

ethyl formate, 12 h; (b) MeI, DMF, rt 4 h; viii) urea, KOtBu, THF, reflux, 48 h; 

ix) TBAF, THF, 0 ℃.
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  물 26, 27  lithium diisopropylamide, ethyl formate  THF에 여 

시킨  계 여 iodomethane  32, 33  얻어 urea  potassium tert-butoxide

 33, 34   tetrabutyl ammonium fluoride  deprotection시  최종물  

36, 37  얻는다. 

  약 , 물 1,3-dihydroxyaceton dimer나 acetol  시 여 간단  

  branched carbocyclic-C-nucleoside 30, 31, 36, 37  여 

aids virus, vaccinia virus, varicellazoste virus, cosackie virus, cytomegalo virus등

과 같  여러 가  러스에  약 검   결과 러스 과  나타내  

 저  포  나타내  않았다.
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실 험

  시약   - 본 실험에  시약들  Aldrich 社, Tokyo Kasei 社,  Fluka 

社 에   특 과 시약   silica gel (230-400 mesh)  

Merck 社 제  고, 매는 에 라 정제 여 다. Thin layer 

chromatography (TLC)는 Kieselgel F254 (0.25 mm)   알루미늄  라 

 TLC spot  램  UVGL-58과 Anisaldehyde, KMnO4 시약  

다. 점 정  Gallen-Kamp melting point apparatus  , 에 

 보정   않았다. NMR spectra는 tetramethylsilane (TMS)  내 물  

여 FT-300 MHz  다.

  1,3-Bis-(t-butyldimethylsilanyloxy)-propan-2-one (3). 출 물  1 (10 g, 

0.111 mol)과 imidazole (22.85 g, 0.333 mol)  무수 CH2Cl2 (150 mL)에 시키

고 0 ℃에  TBDMSCl (33.75 g, 0.222 mol)  천천히 넣   에  3 h 

다. TLC     감압 농축  다  EtOAc  2-3  추출 고 건

조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 여 그  column chromatography (EtOAc/ 

hexane, 1:10)  정제 여 oil  물 3 (15.21 g, 86 %)  얻었다.

  2-(t-butyldimethylsilyloxy)-acetone (4). 출 물  2 (20 g, 0.27 mol)  

imidazole (27 g, 0.405 mol)  무수 CH2Cl2 (200 mL)에 시키고 0 ℃에  

TBDMSCl (44 g, 0.297 mol)  천천히 넣   에  3 h 다. TLC  

   감압 농축  다  EtOAc  2-3  추출 고 건조 (MgSO4), 여

과, 감압 농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제

여 oil  물 4 (39.6 g, 78 %)  얻었다.

  4-(t-butyldimethylsilanyloxy)-3-(t-butyldimethylsilanyloxy)-but-2-enoic 

acid ethyl ester (5). NaH (60 % in mineral oil, 2.44 g, 0.06 mol)  무수 THF 

(100 mL)에 탁시킨 , 0 ℃에  triethylphosphonoacetate (12.10 mL, 0.06 mol)

 천천히 가 고 30 min 다. 같  에  물 3 (16.19 g, 0.05 

mol)   THF에 희 여 천천히 가 고 에  1 h 다. TLC  

   NH4Cl  시 다.   EtOAc  2-3  추출 고 건조 

(MgSO4), 여과, 감압 농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 

1:20)  정제 여 oil  물 5 (18.76 g, 95%)  얻었다.

  (E) and (Z)-4-(t-Butyldimetylsilyloxy)-3-methyl-but-2-enoic acid ethyl 
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ester (6). NaH (60 % in mineral oil, 0.37 g, 9.25 mol)  무수 THF (100 mL)에 

탁시킨 , 0 ℃에  triethylphosphonoacetate (1.405 mL, 9.25 mmol)  천천히 

가 고 30 min 다. 같  에  물 4 (1.74 g, 9.25 mmol)   THF

에 희 여 천천히 가 고 에  1 h 다. TLC     

NH4Cl  시 다.   EtOAc  2-3  추출 고 건조 (MgSO4), 여과, 감압 

농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:20)  정제 여 oil

 물 6 (2.29 g, 96 %)  얻었다.

  3-(t-butyldimethylsilanyloxy)-2-(t-butyldimeylsilanyloxy)oropen-1-ol (7). 

Compund 5 (32.14 g, 0.08 mol)  무수  CH2Cl2 (200 mL)에 시키고 0 ℃에  

DIBAL-H (115.76 mL, 0.17 mol, 1.0 M solution in hexane)  천천히 가   0 

℃에  1 h 다. TLC     0 ℃에  MeOH (116 mL)  

천천히 가 고  여 고체  출시킨다. EtOAc (200 mL)  넣고 

에  2 h   여과 다. 여과액  감압 농축 고 그  column chromato-

graphy (EtOAc/hexane, 1:5)  정제 여 oil  물 7 (25.51 g, 89%)  얻었

다.

  (E,Z)-4-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-3-methyl-but-2-en-1-ol (8). 

Compound 6 (6.64 g, 25.7 mmol)  무수  CH2Cl2 (200 mL)에 시키고 0 ℃에

 DIBAL-H (53.9 mL, 54 mmol, 1.0 M solution in hexane)  천천히 가   0 

℃에  1 h 다. TLC     0 ℃에  MeOH (54 mL)  

천천히 가 고  여 고체  출시킨다. EtOAc (100 mL)  넣고 

에  2 h   여과 다. 여과액  감압 농축 고 그  column 

chromatography (EtOAc/hexane, 1:5)  정제 여 oil  물 8 (4.95 g, 89 %)

 얻었다.

  3, 3'-Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-pent-4-enoic acid ethyl ester (9). 

Compound 7 (23.44 g, 67.6 mmol)  triethyl orthoacetate (175 mL)에 고 

propionic acid (2 mL)  가  , Claisen apparatus  연결 고 140 ℃에  

overnight  시킨다. TLC      감압 농축 고 column 

chromatography (EtOAc/hexane, 1:20)  정제 여 oil  물 9 (24.23 g, 86 

%)  얻었다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.87 (dd, J = 18.0, 11.4 Hz, 1H), 

5.09 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 19.5 Hz, 1H), 4.05 (q, J = 7.5 Hz, 

2H), 3.64 (dd, J = 15.6, 9.0 Hz), 2.40 (s, 2H), 1.22 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.85 
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(s, 18H) 0.01 (s, 12H); 131313C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 171.92, 139.76, 114.48, 

64.67, 59.88, 45.98, 36.84, 25.85, 18.25, 14.25, -5.56.

  (±)-3-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-3-methyl-pent-4-enoic-acid ethyl 

ester (10). Compound 8 (6 g, 27.73 mmol)  triethyl orthoacetate (110 mL)에 

고 propionic acid (0.5 mL)  가  , Claisen apparatus  연결 고 140 

℃에  overnight  시킨다. TLC     감압 농축 고 

column chromatography (EtOAc/hexane, 1:20)  정제 여 oil  물 10 (6.59 

g, 83 %)  얻었다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.91 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 

5.89 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 

4.01 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 

2.40 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.02 (s, 6H); 

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 171.94, 143.11, 112.99, 69.91, 59.83, 41.33, 25.81, 

22.60, 20.07, 18.20, 16.26, -5.58.

  3,3'-Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-2-methyl-pent-4-en-1-ol (11). 

Compound 9 (25.73 g, 61.7 mmol)  무수 CH2Cl2 (150 mL)에 시키고 0 ℃에

 DIBAL-H (82.32 mL, 0.12 mol, 1.0 M solution in hexane)  천천히 가   0 

℃에  1 h 다. TLC     0 ℃에  MeOH (85 mL)  

천천히 가 고  여 고체  출시킨다. EtOAc (100 mL)  넣고 

에  2 h   여과 다. 여과액  감압 농축 고 그  column 

chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil  물 11 (20.82 g, 90 

%)  얻었다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.67 (dd, J = 18.3, 11.4 Hz, 1H), 

5.06 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.61-3.48 (m, 6H), 1.80 

(m, 1H), 0.90 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.82 (s, 18H), 0.04 (s, 12H); 13C NMR 

(CDCl3, 75 MHz) δ 140.67, 114.32, 64.44, 64.17, 63.90, 48.14, 38.68, 25.84, 

18.23, 12.38, -5.62.

  (±)-3-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-3-methyl-pent-4-en-1-ol (12). 

Compound 10 (7.5 g, 16.08 mmol)  무수 CH2Cl2 (150 mL)에 시키고 0 ℃에

 DIBAL-H (52.35 mL, 52.35 mol, 1.0 M solution in hexane)  천천히 가   

0 ℃에  1 h 다. TLC     0 ℃에  MeOH (53 mL)  

천천히 가 고  여 고체  출시킨다. EtOAc (100 mL)  넣고 

에  2 h   여과 다. 여과액  감압 농축 고 그  column chromato-
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graphy (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil  물 12 (3.56 g, 90 %)  얻었

다; 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.89 (dd, J = 17.7, 11.4 Hz, 1H), 5.06 (dd, J 

=4.5, 1.2 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 10.5, 0.9 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 11.7, 6.3 Hz, 

1H), 3.46 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 9.6 Hz, 1h), 1.69 (t, J = 5.7 Hz, 

2H), 1.00 (s, 3H), 0.09 (s, 9H), 0.06 (s, 6H); 
13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 

144.45, 112.80, 70.81, 59.34, 41.18, 25.84, 21.04, 18.29, -5.52; Anal calc for 

C13H28O2Si: C, 63.87; H, 11.55. Found: C, 63.74; H, 11.61.

  3,3'-Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-pent-4-enal (13). Compound 11 

(20.37 g, 54.4 mmol)  무수 CH2Cl2 (150 mL)에 시키고 에  4Ǻ MS 

(28.40 g)  빨  넣  , 0 ℃에  PCC (29.29 g, 13.40 mmol)  가 고 

에  4 h 다. TLC     ether (200 mL)  넣고 2 h 

다. 물  여과, 감압 농축 고 column chromatography (EtOAc/hexane, 

1:20)  정제 여 oil  물 13 (16.61 g, 82 %)  얻었다;  
1
H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ 9.74 (s, 1H), 5.82 (dd, J = 17.7, 11.1 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 11.1 

Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 9.9 Hz, 2H), 3.59 (d, J = 9.9 

Hz, 2H), 2.48 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 1.02 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.84 (s, 18H), 

0.02 (s, 12H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 204.77, 139.27, 115.47, 63.88, 

49.54, 47.98, 25.81, 18.23, 17.74, 8.71, -5.69.

  (±)-3-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-3-methyl-pent-4-enal (14). Comp-

ound 12 (1.76 g, 7.2 mmol)  무수 CH2Cl2 (100 mL)에 시키고 에  4Ǻ 

MS (4.2 g)  빨  넣  , 0 ℃에  PCC (3.87 g, 18.13 mmol)  가 고 

에  4 h 다. TLC     ether (100 mL)  넣고 2 h 

다. 물  여과, 감압 농축 고 column chromatography (EtOAc/hexane, 

1:20)  정제 여 oil  물 14 (1.39 g, 80 %)  얻었다; 1H NMR (CDCl3, 

300 MHz) δ 9.75 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 

10.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.49 (d, J 

= 9.6 Hz, 1H), 3.40 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 3.0 Hz, 2H), 1.12 ( s, 

3H), 0.88 (s, 9H),  0.03(s, 6H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 203.08, 142.61, 

113.93, 70.53, 50.70, 41.60, 25.80, 21.30, -5.61.

  5,5'-Bis-(t-butyldimethyllsilyloxymethyl)-hepta-1,6-dien-3-ol (15). Comp- 

ound 13 (14.19 g, 38.9 mmol)  무수 THF (150 mL)에 시키고 0 ℃에  vinyl 
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magnesium bromide (77.78 mL, 77.8 mmol, 1.0 M solution in THF)  천천히 가

다. 2 h  TLC     NH4Cl (20 mL)   종결 다. 

  EtOAc  2-3  추출 고 건조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 여 그  

column chromatography (EtOAc/hexane, 1:15)  정제 여 oil  물 15 (13.24 

g, 85 %)  얻었다; 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.73-5.63 (m, 2H), 5.21-4.84 

(m, 4H), 3.69-3.48 (m, 5H), 1.77 (m, 1H), 0.82-0.78 (m, 21H), 0.02 (s, 

12H); 
13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 141.82, 140.96, 113.97, 113.68, 69.96, 

63.86, 48.67, 41.86, 25.85, 18.29, 6.94, -5.62.

  (rel)-(3R and 3S,5S)-5-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-5-methyl-hepta-4

-1,6-diene-3-ol (16). Compound 14 (2.83 g, 8.89 mmol)  무수 THF (30 mL)

에 시키고 0 ℃에  vinyl magnesium bromide (9.8 mL, 23.3 mmol, 1.0 M 

solution in THF)  천천히 가 다. 2 h  TLC     NH4Cl 

(10 mL)   종결 다.   EtOAc  2-3  추출 고 건조 (MgSO4), 

여과, 감압 농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:15)  정

제 여 oil  물 16 (2.19 g, 91 %)  얻었다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 

6.02-5.74 (m, 2H), 5.27-4.99 (m, 4H), 4,25 (br s, 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).

  4,4'-Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-cyclopent-2enol (17). Compound 15 

(5.51 g, 13 mmol)  무수 CH2Cl2 (20 mL)에 고 에  Grubbs' catalyst 

II (300 mg)  가 고 60 ℃에  12 h reflux시 다. TLC     

감압 농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:15)  정제 여 

oil  물 17 (3.5 g, 69 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 5.80 

(dd, J = 5.4, 1.8 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.26 (m, 1H), 3.57-3.43 

(m, 4H), 1.75 (m, 1H), 1.05 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 

0.03 (s, 6H), 0.01 (s, 6H);  13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 136.19, 134.67, 84.37.

   (rel)-(1R,4S)-4-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-4-methyl-cyclopenten-

2-ol (18), and (rel)-(1S,4S)-4-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-4-methyl-

cyclopenten-2-ol (19). Compound 16 (935 mg, 3.46 mmol)  무수 CH2Cl2 (20 

mL)에 고 에  Grubbs' catalyst II (22 mg)  가 고 60 ℃에  12 h 

reflux시 다. TLC     감압 농축 여 그  column 

chromatography (EtOAc/hexane, 1:15)  정제 여 oil  물 18 (377 mg, 45 
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%)과 19 (386 mg, 46 %)  얻는다. 물 18; 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 

5.81 (dd, J = 5.4, 2.1 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.50 (t, J = 7.8 Hz, 

1H), 3.32 (s, 2H), 1.83 (dd, J = 14.1, 6.9 Hz, 1H), 1.67 (d, J = 14.1, 1H), 

0.95 (s, 3H), 0.82 (s, 9H), 0.01 (s, 6H); 13C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 140.34, 

133.89, 76.14, 69.35, 50.04, 45.20, 25.99, 23.32, 18.57, -5.52; Anal calc for 

C13H26O2Si: C, 64.41; H, 10.81. Found: C, 64.32; H, 10.98. 물 19;  
1
H NMR 

(CDCl3, 300 MHz) δ 5.73 (m, 2H), 4.84 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.32 (s, 2H), 2.29 

(dd, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H), 1.37 (dd, J = 13.5, 4.2 Hz, 1H), 1.11 (s, 3H), 0.87 

(s, 9H), 0.01 (s, 6H); 
13

C NMR (CDCl3, 75 MHz) δ 141.50, 133.02. 77.61, 

70.64, 50.94, 44.83, 25.83, 24.67, 18.23, -5.50; Anal calc for C13H26O2Si: C, 

64.41; H, 10.81. Found: C, 64.56; H, 10.76.   

  (±)3,3-Bis-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)cyclopentanol (20). Compound 17 

(2.0 g, 5.36 mmol)  무수 MeOH (20 mL)에 고 Pd/C (10 %, 200 mg)  

넣는다. 에 수 체  과시키고 에  30 min 다. TLC  

   물  Celite pad  여과 고 MeOH  여러  씻는다. 여과액  

감압 농축 고 column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil  

물 20 (1.92 g, 46 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 3.58 (m, 1H), 

3.40 (dd, J =11.4, 9.9 Hz, 4H), 1.48 (dd, J = 12.4, 3.8 Hz), 0.03 (s, 12H); 

Anal calc for C19H42O3Si2: C, 60.90; H, 11.30. Found: C, 60.74; H, 11.41.

  3-(t-butyl-dimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclopentanol (21). Compo-

und 18 (1.78 g, 7.4 mmol)  무수 MeOH (20 mL)에 고 Pd/C (10 %, 100 

mg)  넣는다. 에 수 체  과시키고 에  30 min 다. TLC

    물  Celite pad  여과 고 MeOH  여러  씻는다. 

여과액  감압 농축 고 column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 

oil  물 20 (1.29 g, 72 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 3.31 

(s, 2H), 3.21 (m, 1H), 1.60 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 2H), 1.56 (d J = 8.0 Hz, 

2H), 1.47 (t, J = 4.1 Hz, 2H), 1.15 (s, 3H) 0.89 (s, 9H), 0.01 (s, 6H); 13C 

NMR (CDCl3, 300MHz) δ 72.60, 67.05, 41.92, 33.58, 29.09, 29.73, 21.88, 20.96, 

15.45, -5.46.

  Methanesulfonic acid 3,3-bis-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclopentyl 

ester (22). Compound 20 ( 0.88 g, 2.4 mmol)  무수 CH2Cl2 (10 mL)에 고 
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에  pyridine (1.36 mL, 0.016 mol)  가 다. 0 ℃에  methanesulfonic chlo- 

ride (1.46 mL, 0.176 mol)  가 고 같  에  1 h 다. TLC  

   얼 물 (8 mL)  가 여  종결시킨다.    CH2Cl2  

2-3  추출 고 NaHCO3  씻는다. 추출액  건조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 여 

그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil  물 

22 (0.66 g, 62 %)  얻는다; 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.80 (m, 1H), 3.40(s, 

4H), 2.91 (s, 3H), 1.62 (dd, J = 9.3, 4.3 Hz, 2H), 1.58 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 

1.37 (s, 4H) 0.89 (s, 18H), 0.01 (s, 12H); 13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 68.90, 

68.88, 59.23, 39.25, 26.88, 21.81, 19.28, 14.83, -5.52.

  Methanesulfonic acid 3-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclope-

ntyl ester (23). Compound 21 (3.20 g, 13.1 mmol)  무수 CH2Cl2 (15 mL)에 

고 에  pyridine (7.6 mL, 0.093 mol)  가 다. 0 ℃에  methanesulfonic 

chloride (7.7 mL, 0.098 mol)  가 고 같  에  1 h 다. TLC  

   얼 물 (16 mL)  가 여  종결시킨다.    

CH2Cl2  2-3  추출 고 NaHCO3  씻는다. 추출액  건조 (MgSO4), 여과, 감압 

농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil

 물 23 (2.5 g, 59 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.79 (m, 

1H), 3.27 (s, 2H), 2.87 (s, 3H), 1.62 (dd, J = 9.1, 3.8 Hz, 2H), 1.56 (d, J = 

8.1 Hz, 2H), 1.45 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 1.16 (s, 3H) 0.89 (s, 9H), 0.01 (s, 6 

H); 13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 71.68, 63.45, 43.91, 35.60, 33.46, 29.98, 

25.43, 22.81, 22.06, 15.47, -5.53.

  2-[3,3-Bis-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclopentyl]-malonic acid die-

thyl ester (24). NaH (0.28 g, 7.1 mmol, 60 % dispersion in mineral oil)  무수 

THF (10 mL)에 고 0 ℃에  diethyl malonate (1.35 mL, 8.8 mmol)  가

고 에  1 h   Compound 22 (0.8 g, 1.8 mmol)  THF에 여 

가 다.  80 ℃    48 h동안 reflux시킨 다   다. 

TLC     EtOAc  2-3  추출 고 건조 (MgSO4), 여과, 감압 

농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil

 물 24 (0.67 g, 73 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.17 (q, J 

= 5.7 Hz, 4H), 3.38 (s, 4H), 3.15 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.51 (m, 1H), 1.50 

(dd, J = 9.3, 4.2 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
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1.31 (d, J = 7.1 Hz, 2 H), 0.89 (s, 18H), 0.01 (s, 12 H); 
13

C NMR (CDCl3, 

300MHz) δ 168.98, 168.92, 71.82, 66.68, 66.26, 61.10, 57.50, 49.21, 39.20, 

36.26, 30.62, 25.85, 18.23, 14.06, -5.53.

  2-[3-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclopentyl]-malonic acid 

diethyl ester (25). NaH (1.4 g, 35.6 mmol, 60 % dispersion in mineral oil)  무

수 THF (15 mL)에 고 0 ℃에  diethyl malonate (6.78 mL, 44.5 mmol)  

가 고 에  1 h   Compound 23 (0.8 g, 1.8 mmol)  THF에 

여 가 다.  80 ℃    48 h동안 reflux시킨 다   다. 

TLC     EtOAc  2-3  추출 고 건조 (MgSO4), 여과, 감압 

농축 여 그  column chromatography (EtOAc/hexane, 1:10)  정제 여 oil

 물 25 (2.44 g, 71 %)  얻는다; 
1
H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.19 (q, J 

= 5.7 Hz, 4H), 3.26 (s, 2H), 3.15 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 2.63 (m, 1H), 1.50 

(dd, J = 9.2, 4.1 Hz, 2H), 1.46 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

1.29 (t, J = 6.9 Hz, 6H), 1.19 (s, 3H), 0.87 (s, 12H), 0.01 (s, 6H); 
13

C NMR 

(CDCl3, 300MHz) δ 169.02, 168.98, 71.15, 61.10, 57.60, 43.90, 40.79, 38.86, 

35.15, 30.58, 25.87, 25.13, 18.26, 14.07, -5.51. 

  [3,3-Bis-(t-buyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclopentyl]-acetic acid ethyl 

ester (26). Compound 24 (0.52 g, 1.0 mmol)  DMSO (15 mL)에 고 LiCl 

(0.13 g, 3.0 mmol)  가 고 H2O (2 drops)  넣는다.  175 ℃   

5 h동안 reflux시킨   다. TLC     EtOAc  

2-3  추출 고 물  씻  다  건조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 여 그  

column chromatography (EtOAc/hexane, 1:5)  정제 여 oil  물 26 (0.38 

g, 85 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.13 (q, J = 5.7 Hz, 4H), 3.38 

(s, 4H), 2.21 (d, J = 12.6 Hz, 2H), 2.15 (m, 1H), 1.51 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 

2H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 

2H), 0.89 (s, 18H), 0.01 (s, 12H); 13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 171.90, 66.82, 

66.37, 60.05, 49.43, 38.01, 32.72, 31.89, 29.66, 29.32, 19.68, 18.25, 14.23, 

14.09, -5.52. 

  [3-(t-buyldimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclopentyl]-acetic acid ethyl 

ester (27). Compound 25 (1.70 g, 4.4 mmol)  DMSO (15 mL)에 고 LiCl 

(0.56 g, 13.2 mmol)  가 고 H2O (2 drops)  넣는다.  175 ℃  
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 5 h동안 reflux시킨   다. TLC     EtOAc  

2-3  추출 고 물  씻  다  건조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 여 그  

column chromatography (EtOAc/hexane, 1:5)  정제 여 oil  물 27 (1.16 

g, 84 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 4.15 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 3.28 

(s, 2H), 2.27 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 2.17 (m, 1H), 1.51 (dd, J = 9.2, 4.1 Hz, 

2H), 1.47 (t, J = 3.9 Hz, 2H), 1.43 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 6.9 Hz, 

3H), 1.17 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.01 (s, 6H); 
13

C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 

170.69, 71.33, 60.04, 44.10, 42.62, 40.54, 35.89, 32.32, 25.88, 25.36, 14.23, 

-5.50.

  2-Amino-5-[3,3-bis-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclopentyl]-1H-p-

yrimidin-4-one (28). lithium diisopropylamide (0.43 mL, 0.86 mmol, 2M in 

hexane)  무수 THF (5 mL)에 시키고 -78 ℃에  Compound 26 (0.256 g, 

0.58 mmol)  THF에 여 천천히 가   같  에  2 h 다. -78 

℃에  ethyl formate (0.19 mL, 2.3 mmol) 가  다  같  에  1 h 

다. 에 겨 12 h 다. NH4Cl   종결   EtOAc  2-3  추출

고 물  씻  다  건조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 다. guanidine carbonate 

(0.31 g, 1.73 mmol)  무수 EtOH (10 mL)에 고 에  EtONa/EtOH 

(0.86 mL, 2.3 mmol, 21 % solution in ethanol)가   10 min 다. 에  얻

 물  EtOH에 여 가 다.  90 ℃   12 h refulx시킨

다. TLC     감압 농축 여 그  column chromatography 

(EtOAc/hexane, 4:1)  정제 여 oil  물 28 (0.17 g, 63 %)  얻는다; 1H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.45 (br, s, 2H, -NH2), 7.26 (br, s, 1H, -NH), 

5.30(s, 1H), 3.35 (s, 4H), 2.17 (m, 1H), 1.52 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 2H), 1.41 

(t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 0.89 (s, 18H), 0.01 (s, 12H); 

13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 188.89, 170.92, 161.42, 154.54, 66.83, 66.47, 

48.99, 36.87, 36.78, 31.07, 30.92, 25.89, 18.25, -5.46.

  2-Amino-5-[3-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclopentyl]-1

H-pyrimidin-4-one (29). lithium diisopropylamide (0.48 mL, 0.95 mmol, 2M in 

hexane)  무수 THF (5 mL)에 시키고 -78 ℃에  Compound 27 (0.2 g, 0.64 

mmol)  THF에 여 천천히 가   같  에  2 h 다. -78 ℃에  

ethyl formate (0.2 mL, 2.54 mmol) 가  다  같  에  1 h 다. 
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에 겨 12 h 다. NH4Cl   종결   EtOAc  2-3  추출 고 물

 씻  다  건조 (MgSO4), 여과, 감압 농축 다. guanidine carbonate (0.34 g, 

1.91 mmol)  무수 EtOH (10 mL)에 고 에  EtONa/EtOH (0.95 mL, 

2.54 mmol, 21 % solution in ethanol)가   10 min 다. 에  얻  물

 EtOH에 여 가 다.  90 ℃   12 h refulx시킨다. TLC  

   감압 농축 여 그  column chromatography 

(EtOAc/hexane, 4:1)  정제 여 oil  물 29 (0.13 g, 61 %)  얻는다; 
1
H 

NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.46 (br, s, 2H, -NH2), 7.25 (br, s, 1H, -NH), 5.43 

( s, 1H), 3.31 (s, 2H), 2.49 (m, 1H), 1.55 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 2H), 1.48 (t, J 

= 4.2 Hz, 2H), 1.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.14 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.01 (s, 

6H); 
13

C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 188.66, 173.12, 162.51, 154.54, 71.57, 38.73, 

38.45, 36.30, 35.43, 31.23, 25.78, 25.40, 17.94, -5.44. 

  2-Amino-5-(3,3-bis-hydroxymethyl-cylclopentyl)-1H-pyrimidine-4-one 

(30). Compound 28 (0.3 g, 0.64 mmol)  THF에 고 0 ℃에  tetrabutyla- 

mmonium fluoride (2.5 mL, 2.56 mmol, 1.0 M solution in tetrahyrofuran)가 고 1 

h 다. TLC     감압 농축 여 그  column 

chromatography (CH2Cl2/MeOH, 10:1)  정제 여 oil  물 30 (0.13 g, 87 

%)  얻는다; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 7.43 (br, s, 2H, -NH2), 7.26 

(br, s, 1H, -NH), 5.32 (s, 1H), 4.40 (br, s, 2H, -2×OH), 3.35 (s, 4H), 2.17 

(m, 1H), 1.50 (dd, J = 9.0, 4.0 Hz, 2H), 1.43 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.38 (d, J = 

8.0 Hz, 2H), 13C NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 187.91, 171.43, 161.95, 153.96, 

58.79, 58.63, 47.98, 24.04, 19.70, 13.66.

  2-Amino-5-(3-hydroxymethyl-3-methyl-cyclopentyl)-1H-pyrimidin-4-on 

(31). Compound 29 (0.25 g, 0.74 mmol)  THF에 고 0 ℃에  tetrabutyla-

mmonium fluoride (1.48 mL, 1.48 mmol, 1.0 M solution in tetrahyrofuran)가 고 

1 h 다. TLC     감압 농축 여 그  column 

chromatography (CH2Cl2/MeOH, 10:1)  정제 여 oil  물 31 (0.14 g, 86 

%)  얻는다; 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 7.35 (br, s, 2H, -NH2), 7.26 

(br, s, 1H, -NH), 5.45 (s, 1H). 4.56 (br, s, 1H, -OH), 3.21 (s, 2H), 1.61 (dd, 

J = 9.2, 4.0 Hz, 2H), 1.49 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 1.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.15 

(s, 3H); 13C NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 190.09, 174.01, 163.53, 154.78, 
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70.21, 36.59, 35.67, 31.48, 25.80, 19.39, 13.69.

  2-[3,3-Bis-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclopentyl]-3-methoxy-acr-

ylic acid ethyl ester (32). Lithium diisopropylamide (0.84 mL, 1.69 mmol, 2M in 

hexane)  무수 THF (5 mL)에 시키고 -78 ℃에  Compound 26 (0.50 g, 

1.12 mmol)  THF에 여 천천히 가   같  에  2 h 다. -78 

℃에  ethyl formate (0.36 mL, 4.49 mmol) 가  다  같  에  1 h 

다. 에 겨 12 h   감압 농축시킨다. 에  얻  물  DMF (5 

mL)에 고 MeI (0.21 mL, 3.37 mmol)  가 고 에  5 h 다. TLC

    EtOAc  2-3  추출 고 물  씻는다. 건조 (MgSO4), 

여과, 감압 농축 여 그  column chromatography 감압 농축 여 그  

column chromatography (CH2Cl2/MeOH, 20:1)  정제 여 oil  물 32 (0.34 

g, 65 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 6.70 (s, 1H), 4.19 (q, J = 5.7 

Hz, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.37 (s, 4H), 2.17 (m, 1H), 1.50 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 

2H), 1.44 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.41 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 

3H), 0.89 (s, 18H), 0.01 (s, 12 H); 13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 154.03, 

145.63, 108.15, 66.89, 66.54, 61.61, 59.79, 48.85, 39.45, 37.51, 31.68, 30.82, 

25.91, 18.28, 14.36, -5.47.

  2-[3-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclopentyl]-3-methoxy-

acrylic acid ethyl ester (33). Lithium diisopropylamide (0.54 mL, 1.10 mmol, 2M 

in hexane)  무수 THF (5 mL)에 시키고 -78 ℃에  Compound 27 (0.23 g, 

0.73 mmol)  THF에 여 천천히 가   같  에  2 h 다. -78 

℃에  ethyl formate (0.24 mL, 2.92 mmol) 가  다  같  에  1 h 

다. 에 겨 12 h   감압 농축시킨다. 에  얻  물  DMF (5 

mL)에 고 MeI (0.14 mL, 2.19 mmol)  가 고 에  5 h 다. TLC

    EtOAc  2-3  추출 고 물  씻는다. 건조 (MgSO4), 

여과, 감압 농축 여 그  column chromatography (CH2Cl2/MeOH, 20:1)  정

제 여 oil  물 33 (0.16 g, 65 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 

6.91 (s, 1H), 4.19 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 3.75(s, 3H), 3.34 (s, 2H), 2.78 (m, 

1H), 1.55 (dd, J = 9.2, 3.9 Hz, 2H), 1.48 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 1.44 (d, J = 8.3 

Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.19 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.01 (s, 6H); 

13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 154. 03, 147.73, 107.66, 71.48, 61.58, 59.79, 
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43.50, 42.12, 39.02, 35.46, 32.03, 25.89, 25.54, 18.28, 14.32, -5.47.

  5-[3,3-Bis-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-cyclopenthyl]-1H-pyimidine-

2,4-dione (34). urea (44.4 mg, 0.74 mmol)과 KO
t
Bu (82.98 mg, 0.74 mmol)  

무수 THF(5 mL)에 고 에  30 min 다. Compound 32 (0.18 g, 

0.37 mmol)   무수 THF에 여 천천히 가 고  80 ℃   48 h 

reflux시킨다. TLC     감압 농축 여 그  column 

chromatography (CH2Cl2/MeOH, 20:1)  정제 여 oil  물 34 (62.40 mg, 36 

%)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.69 (br, s, 1H, -NH), 7.69 (br, s, 

1H, -NH), 5.36 (s, 1H), 3.36 (s, 4), 2.17 (m, 1H), 1.36 (dd, J = 9.0, 3.9 Hz, 

2H), 1.31 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H) 0.89 (s, 18H), 0.01 

(s, 12H); 
13

C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 161.71, 151.49, 131.32, 116.56, 71.45, 

70.32, 66.44, 49.62, 35.54, 35.01, 28.16, 25.94, 18.30, 15.36, -5.45.

  5-[3-(t-butyldimethylsilanyloxymethyl)-3-methyl-cyclopentyl]-1H-pyrimi-

dine-2,4-dione (35). urea (79.17 mg, 1.32 mmol)과 KO
t
Bu (0.15 mg, 1.32 

mmol)  무수 THF(5 mL)에 고 에  30 min 다. Compound 33 

(0.235 g, 0.65 mmol)   무수 THF에 여 천천히 가 고  80 ℃  

 48 h reflux시킨다. TLC     감압 농축 여 그  

column chromatography (CH2Cl2/MeOH, 20:1)  정제 여 oil  물 35 (78.09 

mg, 35 %)  얻는다; 1H NMR (CDCl3, 300 MHz) δ 7.68 (br, s, 1H, -NH), 7.60 

(br, s, 1H, -NH), 5.35 (s, 1H), 3.43 (s, 2H), 2.17 (m, 1H), 1.57 (dd, J = 9.2, 

3.9 Hz, 2H), 1.48 (t, J = 4.1 Hz, 2H), 1.42 (d, J = 8.0 Hz, 2h), 1.19 (s, 3H), 

0.89 (s, 9H), 0.01 (s, 6H); 13C NMR (CDCl3, 300MHz) δ 164.41, 152.10, 

123.98, 111.75, 76.55, 40.34, 35.94, 28.12, 25.92, 18.32, 14.81, -5.43.

  5-(3,3-Bis-hydroxymethyl-cyclopentyl)-1H-pyrimidine-2,4-dione (36). Co-

mpound 34 (25 mg, 0.05 mmol)  THF에 고 0 ℃에  Tetrabutylammonium 

fluoride (0.21 mL, 0.21 mmol, 1.0 M solution in tetrahyrofuran)가 고 1 h 

다. TLC     감압 농축 여 그  column chromatography 

(CH2Cl2/MeOH, 10:1)  정제 여 oil  물 28 (10.5 mg, 82 %)  얻는다; 1H 

NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 7.70 (br, s, 1H, -NH), 7.59 (br, s, 1H, -NH), 

5.74 (s, 1H), 3.37 (s, 4H), 2.18 (m, 1H), 1.36 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz), 1.37 (t, J 

= 7.2 Hz, 2H), 1.26 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 13C NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 
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161.25, 152.43, 132.23, 117.07, 68.81, 51.78, 25.04, 19.35, 13.51.

  5-(3-Hydroxymethyl-3-methyl-cyclopentyl)-1H-pyrimidine-2,3-dione (37). 

Compound 35 (78 mg, 0.23 mmol)  THF에 고 0 ℃에  Tetrabutylammon-

ium fluoride (0.46 mL, 0.46 mmol, 1.0 M solution in tetrahyrofuran)가 고 1 h 

다. TLC     감압 농축 여 그  column 

chromatography (CH2Cl2/MeOH, 10:1)  정제 여 oil  물 28 (42.41 mg, 81 

%)  얻는다; 
1
H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 7.31 (br, s, 1H, -NH), 7.24 (br, 

s, 1H, -NH), 5.35 (s, 1H), 4.47 (br, s, 1H, -OH), 3.65 (s, 2H), 2.08 (m, 1H), 

1.58 (dd, J = 9.1, 3.9 Hz), 1.52 (t, J = 4.2 Hz), 1.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 

1.18 (s, 3H); 
13

C NMR (DMSO-d6, 300 MHz) δ 168.86, 157.73, 124.86, 111.86, 

69.91, 35.65, 33.91, 30.69, 29.30, 24.81, 19.41.
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결 

  

  Nucleoside는 조적  당과 염  져 므   체  연

 당  또는 염   주  다. Carbocyclic C-nucleoside

는 암, 러스 역에  높  antiviral activity  가 고  또  

C-C 결  고 어 포 에  쉽게  않는 조적 안정  가

고 다. Carbocyclic nucleoside 당 과 헤 클  C-N본드  C-C본드  

체 는 신규 carbocyclic C-nucleosid  생물 적  연 는  것  

졌다. 는 최  조적   가수   에  안정  얻고

 여 졌다. 본 연 에 는 최근 nucleoside 당 에 제  가 고 는 

carbocyclic nucleoside 가 암  러스 약 가 는 것에 착안 여 간단  출

물  1,3-dihydroxyaceton dimer과 acetol  각각 출 물  시 여 novel 

branched Carbocyclic C-nucleoside 30, 31, 36, 37  여 aids virus, vaccinia 

virus, varicellazoste virus, cosackie virus, cytomegalo virus등과 같  여러 가  

러스에  약 검   결과 러스 과  나타내   저  

포  나타내  않았다.
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