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ABSTRACT

SynthesisofNovel

Non-classicalNucleosides

asAntiviralAgents

PiaoFuShan

Advisor:Prof.HongJoon-Hee,Ph.D.

DepartmentofPharmacy

GraduateSchoolofChosunUniversity

Withtheincreasingworldwideproblemsofviraldiseases,therecontinuestobea

significantneed forsafeand effectiveantiviralagents.sincethediscovery of

selectiveantiviralagentssuchasacyclovirandAZT,nucleosideanalogueshave

becomeoneofthemostpromisingcandidatesthatmightmeettheneed.

Novelbranched apio C-nucleosides were synthesised in this studay.Apio

nucleosidearenonclassicalnucleosideinwhich4'-hydroxymethylgroupofthe

classical2',3'-dideoxynucleosidemovestotheC3'position.thistypeofnucleosides

have selective antiviralagents and appears to possess metabolic resistance to

adenosinedeaminaseorstabilizationoftheglycosylbond.C-nucleosideshavebeen

ofinterestasauniqueclassofcompoundsthatcontainaC-Cbondinsteadofthe

C-N bondbetweenthecarbohydrateandheterocyclicmoiety,whichstabilizesthe

glycosylicbond,resultinginadifferentbiologicalprofile.

keywords:synthesis;apionucleoside;C-nucleosides;antiviralagent.



국문초록

　

선택성이 높고 우수한 약효를 나타내는 항 바이러스제의 개발은 신약개발의 중요한

영역의 하나이다.이미 발견된 acyclovir와 AZT등과 같은 항바이러스제의 대부분은

구조적으로 nucleoside유도체이며,이들을 중심으로 한 연구가 활발하게 진행하고 있

다.

본 연구에서는 항바이러스 활성이 기대되는 새로운 nucleoside유도체 4'-위치에 측

쇄를 가진 신규 apio C-nucleoside를 설계하고,합성하였다.apiose nucleside는

furanosering의 산소와 C2'의 methylene기의 위치가 바뀐 새로운 계열의 nucleoside

에 속하는 물질로서 이 계열에 속하는 nucleoside는 항바이러스 활성이 있으며 바이러

스 효소에 의한 deamination및 glycosyl본드의 가수분해 작용이 적은 것으로 알려져

있다.C-nucleoside는 당부분과 헤테로사이클의 C-N본드를 C-C본드로 교체하는 것으

로 구조적으로 가수분해 및 효소분해에 의한 안정성을 얻을 수 있다.



약어

AIDS:Acquiredimmunodeficiencysyndrome

AZDU:3'-Azido-2',3'-dideoxyuridine

AZT:3'-Azidothymidine

ACV:Acyclovir

DIBAL-H:Diisobutylaluminum hydride

DNA:Deoxyribonucleicacid

DMS:Dimethylsulfide

DME:Dimethoxyethane

DBU:1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene

ddC:2',3'-Dideoxycytidine

ddI:2',3'-Dideoxyinosine

d4T:2',3'-Didehydro-3'-deoxythymidine

EC50:Concentrationrequiredtoinhibit50% ofvirusinducedcytopathicity

EBV:Epstein-Barrvirus

Et:Ethyl

FLT:3'-Deoxy-3'-fluorothymidine

FDA :Foodanddrugadministration

HTLV:HumanT-cellleukemia/lymphomavirus

HIV:Humanimmunodeficiencyvirus

HBV:HepatitisBvirus

HSV:Herpessimplexvirus

LDA:Lithiumdiisopropylamide

Me:Methyl

NRTIs:Nucleosideanaloguereversetranscriptaseinhibitors

NMR:Nuclearmagneticresonance



RNA:Ribosenucleicacid

RT:Reversetransriptase

TBDMSCl:tert-butyldimethylsilylchloride

TBAF:Tetrabutylammoniumfluoride

TLC:Thinlayerchromatography

THF:Tetrahydrofuran

TMS:Tetramethylsilane

VZV:Varicellazostervirus
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연구배경

바이러스는 생명체와 무생명체의 중간단계로 유전정보를 담은 핵산은 가지고 있지만

에너지를 생산하지 못하기 때문에 살아있는 세포 속에서 기생생활을 한다.동물세포에

서 살아가면 동물 바이러스,식물세포에서 살아가면 식물 바이러스,미생물에 살면 파

지(phage)라고 부른다.각 바이러스는 DNA나 RNA중 한 가지 종류만의 핵산을 갖고

있기 때문에 DNA바이러스 혹은 RNA바이러스로 구분하기도 하고 질병의 형태에 따

라 독감 바이러스,종양바이러스 등으로 나누기도 한다.바이러스의 표면 단백질은 바

이러스가 기생하는 대상으로 삼는 생물의 세포인 숙주세포의 세포막과 친화력을 갖고

있다.이 같은 친화력으로 숙주세포에 흡착한 바이러스의 유전물질이 숙주세포내로 유

입되어 엄청난 속도로 분열을 일으킨 다음 숙주세포를 터뜨리고 밖으로 나오게 된다.

바이러스가 세포내에서 분열하기 때문에 세포에는 이상이 생기고 결국 생물은 질병에

걸리게 되는 것이다.그러나 모든 바이러스가 세포 속에 들어가 항상 분열해 세포 밖

으로 나오는 것은 아니다.어떤 바이러스는 불리한 환경조건에서는 숙주 세포 속에 숨

어 지내다 다시 유리한 환경이 되면 바이러스 유전자는 분열을 한다.

바이러스는 숙주세포가 지니고 있는 효소 단백질 등을 이용하여 증식하는데 여기에

서 보다 많은 증식을 위하여 반드시 DNA역전사가 일어나야만 한다.또 계속해서

DNA자기복제가 일어난다.반면 휴먼 세포는 특별한 경우와 특별한 부위를 빼고는

DNA자기복제를 하지 않는다.바이러스 감염 치료제는 숙주세포에는 영향을 미치지

않으면서 감염세포내의 바이러스만을 선택적으로 억제 하는 것이 요구된다.따라서 항

바이러스제의 개발은 바이러스의 특유한 성질들 예를 들어 숙주세포에 부착,탈피,복

제에 초점을 맞추고 있다.

AIDS(Acquiredimmunedeficiencysyndrome,후천성면역결핍)은 1981년 처음 알

려진 이래 매년 환자가 급증하고 있으며 치사율도 높아 전 세계적으로 관심의 대상이

되고 있는 바이러스성 감염질환이다.AIDS는 HIV(Humanimmundeficiencyvirus)라

고 부르는 바이러스에 감염되어 발생하는데 이 바이러스의 특징은 인체 내에 번식하면

서 면역체계와 신경계조직을 서서히 파괴하는 특징이 있다.이러한 특징 때문에 시간

이 지날수록 면역기능이 저하되어 각종 감염증에 노출되고,악성종양 등이 발병하여

사망에 이르게 되는 것이다.따라서 AIDS란 한 가지 증세를 나타내는 특정한 병의 이

름이라기보다는,HIV감염이 진전되어 인체의 면역력이 심각하게 손상됨으로써 여러
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가지 나타나는 만성적인 질병을 말하는데,HIV는 역전사 효소(reversetranscriptase)

의 활성을 나타내는 레트로바이러스(retrovirus)이다.역전사 효소를 가지고 있는 바이

러스는 동물에서 각종 종양을 일으키는 RNA바이러스들로부터 발견된 효소로서 그 작

용은 자신의 RNA게놈을 DNA로 역전사 시켜 숙주세포의 DNA사슬의 틈에 끼워 넣는

다.이와 같은 독특한 작용을 갖는 효소를 지닌 바이러스들의 집단을 레트로 바이러스

과(retrovirusfamily)로 한데 묶어서 분류하기 때문에 HIVSMS레트로 바이러스 과에

속하는 바이러스이다.HIV는 T림파구에 친화성이 나타나는데 그중에서도 특히  

OKT4/Leu3a+ Phenotype의 세포들을 선택적으로 감염시킴이 알려져 있다.RNA종양

바이러스의 감염양식은 세포에 감염 시 숙주세포는 죽지 않고 형태적 변화(trans-

formation)만을 유발시켜서 종양세포로 전환 시키지만 HIV에 감염된 세포는 형질전환

을 일으킴 없이 다핵 거대세포(multinucleatedgiantcell)의 전환을 포함하는 신속한

세포병변효과(cytopathiceffect)를 나타내면서 파괴되어 죽게 된다.이와 같은 양상의

바이러스죽주간의 상호관계로서 나타나는 T-4세포의 선택적 감염 후 일어나는 세포손

상의 결과로서 T-4세포의 수적 감소 및 이에 따른 기능적 결함이 AIDS환자의 주요

임상적,실험적 소견으로 관찰되었다.

HIV에 의한 후천성면역결핍증 뿐만 아니라 HBV에 의한 B형 간염,HTLV인테 T세

포 림파종 바이러스에 의해 일어나는 성인 T세포 백혈병,HSV에 의해 일어나는 단순

포진,거대세포바이러스에 의한 거대세포성 봉입체증 VZV에 의한 수두,대상포진,

EBVDP에 의해 일어나는 단핵세포 증가 증 등의 바이러스에 의한 질환은 현대에 더

욱 급속하게 증가하고 있다.이들 질환은 그 자체로서의 심각성뿐만 아니라 사회적으

로 큰 문제로 대두됨에 따라 우수한 항바이러스 제 개발의 필요성이 높아지고 있다.

생명현상의 중심이 되는 유전자의 성분인 핵산은 그 기본단위가 nucleoside로 되어

있는데 이는 nucleoside의 일부로 구성요소 가운데 인산이 없는 base(염기)와 ribose혹

은 deoxyribose로 구성되어 있다.현재 염기 또는 당 부분을 화학 구조적으로 변형시

키는 nucleoside유도체들의 합성으로 얻어진 약물들이 항바이러스 및 암 치료제로 널

리 사용되고 있다.

nucleoside는 인간 유전체인 DNA나 RNA를 이루는 원료가 되는 물질이다.DNA는

당과 염기와 인산으로 합성해 가므로 첫 과정에서는 당과 염기가 결합한다.그리고 여

기에 인산화 과정이 이루어진다.그런데 여기서 당과 염기가 결합된 대신에 ACV

(acyclovir)와 같은 nucleoside가 결합에 이용되면 더 이상 DNA역전사는 이루어지지

않으므로,acyclovir는 역전사 효소의 억제제로 작용을 한다.그래서 바이러스의 증식
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을 막을 수 있다.이와 유사한 형태를 갖는 nucleoside는 항암 및 항 바이러스제제로서

높은 활성을 나타내고 있으며 선택적인 독성이라는 화학제제로서 큰 장점을 지니고 있

어 nucleoside를 쉽게 수득 율이 높게 합성하려는 노력은 의미가 있다.

처음 에이즈가 나타났을 때에는 면역 기능의 저하에 따른 기회감염(opportunistic

infection정상 면역 기능 하에서는 발생하지 않는 감염질환들이 면역기능이 떨어지면서

생기는 것)에 적용되는 항생제를 쓰는 정도였으나 지난 10여 년간 에이즈에 의한 기회

감염이나 종양 외에도 에이즈 자체에 대한 치료방법들이 많이 개발되었다.Nucleoside

analoguereversetranscriptaseinhibitors(NRTIs)라고 하는 약 들은 바이러스가 CD4+

세포로 들어가서 증식을 위해 자신의 유전정보를 세포핵 속으로 넣기 위해 필요한 RT

를 억제하여 치료효과를 나타내는 것이다.이러한 약으로 가장 많이 알려진 zidovu-

dine(AZT)
1
외에도 zalcitabine(ddC)

2
,didanosine(ddI)

3
,stavudine(D4T)

4
,AZDU

5
,FLT

6

등이 있다.(Figure1)

Figure 1.  anti-HIV activity를 가진 2', 3'-dideoxynucleoside

그러나 AIDS제약들의 구조를 보면 모두 furanose고리를 기본 골격으로 1'위치에
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purine혹은 pyrimidinebase가 4'위치에는 hydroxymethyl기가 syn위치의 입체배열을

하고 있다.Furanose고리의 산소원자의 비 공유전자쌍의 anomericeffect로 인체 내의

가수분해 효소인 hydrolase들에 의해 쉽게 분해되므로 많은 양을 투여해야 한다는 단

점이 있고,이러한 제약들이 인체 내의 다른 cellularenzyme들과도 친화성이 있으므로

AZT투여 환자들에게 나타나는 bonemarrow toxicity같은 심각한 부작용
7
들이 나타나

게 된다. Pyrimidinedideoxynucleoside는 HIV RT를 티켓으로 하는 것으로 HIV치료

제 개발에 핵심적 역할을 하고 있다.

AZT등 pyrimidinenucleoside들은 바이러스 복제를 억제하고 HIV병원균 효과를 약

화시키는 등의 작용을 하지만 부작용이 심각한 상황이므로 독성 및 내성을 나타내지

않는 이와 구별되는 모드를 지닌 화합물의 개발이 요구되면서 최근에는 더욱 안정하고

효과적인 nucleoside유도체가 연구되고 있는데 nucleoside계 유도체들은 핵산 생합성

요소들의 활성에 영향을 주어 바이러스 복제와 종양 조직 성장을 저해하는 강역하고

효과적인 화합물들이다.Nucleoside계열에 대한 초기 연구단계는 DNA 및 RNA에서

발견되는 primarynucleoside에 대한 연구가 대부분 이였으나 당 부분의 구조적 변형

을 통해 우수한 의약품을 개발하려는 노력이 계속되고 있다.최근에 항 HIV,항 HSV,

항 HBV효과를 갖는 새로운 구조의 nucleoside를 연구하는 과정에서 천연에서 볼 수

없는 특이한 구조를 가진 nucleoside나 천연에서 아주 드물게 존재하는 nucleoside유

도체들이 많이 보고되고 있다.Nucleoside유도체는 dideoxynucleosides와 구조가 유사

하여 HIV가 인간의 세포내에서 증식할 때 dideoxynucleoside대신 바이러스 DNA가닥

에 결합하여 HIV역전사 효소를 억제한다.8그중 대표적인 것의 하나가 2',3'-dideo-

xynucleoside의  3'위치가 탄소대신 heteroatom이 치환된 lamivudine
9
및 dioxola-

ne-T
10
(Figure2)으로 이 화합물들은 우수한 항 HIV작용을 나타낸다고 보고되어있

다.특히 lamivudine은 이미 항 HIV치료제로 공인 되었고 B형간염 바이러스 증식의

억제에도 탁월한 효과를 보이고 있다.

Carbocyclicnucleosideanalogue는 당 부분의 산소가 탄소로 치환된 분자구조를 가

진 화합물로 HIV RT을 억제하는 triphosphatederivativecarbocyclicguanineanalo-

gue로 AZT,ddI,ddC등과 함께 시너지 효과를 발휘한다.
11
Aristeromycin과 neplano-

cinA는 천연에서 얻을 수 있는 화합물로서 carbocyclicnucleoside를 대표하는 화합

물이다.Entecavir와 abacavir
12
등은 탁월한 항바이러스 효과를 나타내고 있으며

abacavir는 이미 항 HIV치료제로 공인되어 임상적으로 사용되고 있다. 또 다른 계열

의 비천연형 nucleoside로서 1975년 montgomery등이 보고한
39
isonucleoside는 nucle-
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oside보다 화학적 안정성과 낮은 독성을 나타내는 장점을 갖고 있다.최근에 isonucle-

oside의 유도체로서 iso-DDA
13
와 BMS-181164

14
가 각각 HIV와 HSV에 우수한 활성을

나타내며 화학적 안정성도 우수한 것으로 알려져 있다.(Figure2)

Figure2 NucleosideanaloguesasantiHIVagents

앞에서 살펴본 것과 같이 L-nucleosides,dioxolanylnucleosides,isonucleosides,

carbocyclicnucleosides등 많은 nonclassical형의 nucleosides가 합성되었으며 좋은

항 바이러스활성을 나타 내였다.이와 같이 항 바이러스제는 대부분 nucleoside에 속하

는 화합물이며,nucleoside유도체로부터 새로운 활성을 나타내는 물질을 찾고자 많은

연구가 진행되고 있다.하지만 현재까지의 항 바이러스제는 일정한 독성과 부작용이

문제점으로 나타나고 있으며,다른 화학요법제와 유사하게 내성균주의 출현이 중요한

문제점이 되고 있다.이러한 상황에서 항 바이러스제에 대한 연구는 꾸준히 진행되어

야 한다.
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이와 같은 많은 nucleoside유도체들이 연구 개발되고 있는데 부작용이 심각한 상황

이고 일정한 독성이 출현되므로 보다 화학적으로 안정하고 효소에 의해 쉽게 파괴되지

않는 독성 및 내성을 나타내지 않는 선택적인 물질의 합성에 관심이 집중되고 있다.

최근 apio-ddNs에 대하여 비교적 자세한 경험적 구조 활성관계가 보고되었는데 특히

이 계열의 화합물중 아데닌 유도체인 apio-ddA가 높은 anti-HIV활성을 가지고 있다고

보고되었다.

Apiose는 parsley에서 분리된 flavonoidglycoside인 apiin의 가수분해로 얻어진 최초

의 branchedchainsugar로서 1955년에 그 구조가 결정되었으며
15
천연에 존재하는

apiose는 D-체임이 밝혀졌다.
16
그 후로부터 D-apiose의 합성법이 연구되었고 L-api-

ose의 합성법도 연구되었다.Apiosenucleoside는 천연에 존재하지 않는 화학적으로 합

성된 nucleoside유도체로서 apiosenucleoside에 대한 연구는 현재 진행 중이다. 지금

까지 보고된 apiosenucleoside유도체에는 apiose,2',3'-dideoxyapiose,2'-deoxy-

apiose nucleoside등이 있다.Apiose nucleoside인 α-또는 β-D-apio-L-furanosyl-

purine또는 pyrimidinenecleoside의 합성에 대해 Long
17
,Tronchet

18
(1)등이 각각 보

고했고 2',3'-dideoxyapiose nucleoside로서 Glaxo의 연구자들은 racemic 2',3'-

dideoxyapio-L-furanosylnucleoside의 합성에 대해 보고했다
19
.(2)(Figure3)

(1) (2)

Figure3 Structuresofapiosenucleoside
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apio-ddA LJ-45

N

NN

N

NH2

O

HO

N
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N

NH2

O
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H2N

에피오뉴크레오사이드(apio-ddNs)는 4'위치의 hydroxymethyl기가 3'위치로 옮겨진

non-classical뉴크레오사이드이다.
20
이 계열의 화합물중 아데닌유도체인 apio-ddA가

대표적이며 이 화합물은 furanose아데닌 nucleoside보다 높은 anti-HIV활성을 가지고

있다고 보도되었다.21Apio-ddA는 구조적으로 furanose구조인 adenosine보다 안정하기

때문에 adenosinedeaminase나 phosphorylase과 같은 효소에 의하여 쉽게 파괴되지

않은 장점을 가지고 있다.
22
이와 같은 구조적 장점을 가지고 있기 때문에 이 계열에

대한 연구가 보다 체계적이며 지속적으로 이루어진다면 보다 훌륭한 약효를 가진 약물

이 발견될 수 있다고 판단된다.최근에 amino와 azido로 치환된 라세미체 apionucleo-

side가 합성되었으며 훌륭한 항바이러스 효과를 나타낸다고 보고되었고
23
adenine유도

체인 LJ-45도 (EC50=3.5M in2.2.15cells)
24
에서 선택성 항HBV 활성을 나타내었다고

보고되었다.(Figure4)

Figure4 Structuresofapiosenucleosideasantiviralagents

C-Nucleoside는 잠재적인 생물학적 활성에 중요한 흥미를 가진 높은 안정성을 나타

내는 Nucleoside이다.
25-29

C-Nucleoside는 당부분과 헤테로사이클의 C-N을 C-C로 교

체하는 화합물로서 효소분해 및 가수분해 등의 안정성을 얻을 수 있다.천연물에서 분

리된 C-Nucleoside류는 showdomycin,formycins,oxazinomycin,pyrazomycin,etc
30

등으로서 모두 우수한 생물학적 활성을 나타내었다. 때문에 C-Nucleoside류 에 대한

새로운 화합물의 합성개발은 날로 연구되고 있으며 이미 합성된 pseudoisocytidine
31
,

thiazofurin32,BCX-177733,34,9-deazaadenosine35등 C-Nucleoside는 높은 항암,및 항바

이러스 효과를 나타낸다고 보고되었다.(Figure5)
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          Figure5 Rationaletothedesignoftargetnucleoside

최근에 4'-cyanothymidine,
36
4'-azidothymidine,

22
4'-hydroxymethylthymidine

37
과

같은 측쇄를 가진 뉴크레오사이드에 많은 관심이 집중되고 있는데 이들은 매우 높은

항바이러스 및 항암효과를 가진 새로운 계열의 분자구조이다.(Figure5)

위에서 서술한바와 같이 apionucleoside는 좋은 항바이러스 활성을 나타냄에 따라

apionucleoside에 대한 연구가 계속 진행 되고 있다.본 연구에서는 화학적으로 안정

한 에피오뉴크레오사이드 및 C-Nucleoside의 구조와 훌륭한 약효를 가진 측쇄 뉴크레

오사이드류의 분자구조에서 아이디어를 착안하여 측쇄를 가진 새로운 분자유형의 에피

오카본뉴크레오사이드(branchedapioC-nucleoside)를 합성하고 이들의 항바이러스 약

효를 검색하고자 일련의 반응을 수행하였다.
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실험결과 및 고찰

목적한 apioC-nucleoside13을 합성하기 위하여 Scheme1에서 본 것과 같이 1,3-

dihydroxyacetone1을 출발 물질로 합성하였다.(Scheme1)

Scheme1.Synthesisofkeyintermediate8

Reagents:i)TBDMSCl,imidazole,0
o
C;ii)NaH,triethylphosphonoacetate,1h;iii)

DIBAL-H,CH2Cl2,0
o
C;iv)triethylorthoacetate,propionicacid,140

o
C;v)O3,dimeth-

ylsulfide,CH2Cl2,-78℃;vi)DIBAL-H,toluene,-78℃;vii)diethylcyanomethylphos-

phonate,NaH,DME,0℃ thenrt,2h.
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TBDMSCl과 imidazole을 사용하여 0
o
C에서 3시간 반응시켜 화합물 2를 합성하였

고 Honer-Wadsworth-Emmons(HME)반응을 수행하여 NaH,triethyphosphonoacetate

를 사용하여 상온에서 1시간 반응시켜 화합물 3을 합성하였고 DIBAL-H를 사용하여

0oC에서 1시간 교반하여 화합물 4를 합성하였다.그리고 [3,3]-sigmatropic rearr-

angement을 이용하여 triethylorthoacetate과 propionicacid로 140
o
C에서 overnight하여

화합물 5
38
를 합성하였다.화합물 5를 -78°C에서 오존분해조건 (O3/DMS)으로 처리하

여 aldehyde6을 얻을 수 있었으며 계속하여 화합물 6에 toluene을 용매로 DIBAL-H

을 가하여 hemiacetal7을 얻을 수 있었다.화합물 7을 Moffatt반응절차에 따라

diethylcyanomethylphosphonate을 가하여 탁월한 수율로 중간화합물 8을 얻었다.

화합물 8을 Lithium diisopropylamide(LDA)와 ethylformate로 축합하여 enol9를얻

었다.화합물 9를 aminoacetonitrile와 sodium acetate로 24시간 교반하여 enamine10

을 합성하였다.1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene (DBU)와 ethylchloroformate으로

pyrrole유도체인 화합물 11을 합성하였다.H2NC=NH·HOAc을 가하여 pyrrolo[3,2-d]

pyrimidin유도체 12를 합성하였다.마지막에 tetrabutylammonium fluoride(TBAF)를

가하여 최종 화합물질 13을 합성하였다.(Scheme2)
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Scheme2.SynthesisofapioC-nucleoside13

Reagents:i)LDA,EtCOOH,THF,-78℃,2hii)aminoacetonitrile,sodium acetate,

rt,24h;iii)(a)DBU,ethylchloroformate,rt,2h;(b)DBU,rt,24h;iv)formamidine

acetate,reflux,5h;v)TBAF,rt,1h.

목적한 apioC-nucleoside26을 합성하기 위해 Scheme3에서 본 것과 같이 Acetol

을 출발물질로 합성하였다. TBDMSCl과 imidazole을 사용하여 0
o
C에서 3시간 반응시

켜 화합물 15를 합성하였고 Honer-Wadsworth-Emmons(HWE)반응을 수행하여 NaH,

triethyphosphonoacetate를 사용하여 상온에서 1시간 반응시켜 α,β-unsaturatedethyl

ester16을 합성하였고 DIBAL-H를 사용하여 0
o
C에서 1시간 교반하여 화합물 17을 합

성하였다.그리고 [3,3]-sigmatropicrearrangement를 이용하여 ϒ,δ-unsaturatedester

18을 합성하였다.화합물 18을 -78°C에서 오존분해조건(O3/DMS)으로 처리하여 alde-

hyde19를 얻을 수 있었으며 계속하여 화합물 19에 toluene을 용매로 DIBAL-H를 가

하여 hemiacetal20을 얻을 수 있었다.화합물 20을 Moffatt반응절차에 따라 diethyl
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cyanomethylphosphonate를 가하여 탁월한 수율로 중간화합물 21을 얻었다.(Scheme

3)

Scheme3.Synthesisofkeyintermediate21

Reagents:i)TBDMSCl,imidazole,0
o
C;ii)NaH,triethylphosphonoacetate,1h;iii)

DIBAL-H,CH2Cl2,0
o
C;iv)triethylorthoacetate,propionicacid,140

o
C;v)O3,dime-

thylsulfide,CH2Cl2,-78℃;vi)DIBAL-H,toluene,-78℃;vii)diethylcyanomethyl-

phosphonate,NaH,DME,0℃ thenrt,2h.

화합물 21을 Lithium diisopropylamide(LDA)와 ethylformate로축합하여 enol22를

얻었다.화합물 22를 aminoacetonitrile와 sodium acetate로 24시간 교반하여 enamine

23을 합성하였다.1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene(DBU)와 ethylchloroformate로
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pyrrole유도체인 화합물 24
39
를 합성하였다.H2NC=NH·HOAc을 가하여 pyrrolo[3,2-d]

pyrimidin유도체 25를 합성하였다.마지막에 tetrabutylammonium fluoride(TBAF)를

가하여 최종 화합물질 26을 합성하였다.(Scheme4)

Scheme4.SynthesisofapioC-nucleoside26

Reagents:i)LDA,EtCOOH,THF,-78℃,2hii)aminoacetonitrile,sodium acetate,

rt,24h;iii)(a)DBU,ethylchloroformate,rt,2h;(b)DBU,rt,24h;iv)formamidine

acetate,reflux,6h;v)TBAF,rt,1h.
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실 험

시약 및 기기 -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.

1,3-Bis-(t-butyldimethylsilanyloxy)-propan-2-one(2)

1,3-dihydroxyacetone(5g,55mol)을 무수 CH2Cl2(50mL)에 용해시키고 상

온에서 imidazole(5g,0.165mol)를 재빨리 넣었다.10분간 교반 후 0
o
C에서

TBDMSCl(16.9g,0.11mol)을 천천히 넣었다.10분간 후 상온에서 3시간 교반

하였다.TLC로 반응종결을 확인한 후 감압 농축하고 혼합액을 ethylacetate와 물

로 2-3회 추출하고 무수MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를

columnchromatography(EtOAc/hexane=1:10)으로 정제하여 무색투명한 oil

상의 compound3(16.7g,95%)을 얻었다.

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

ethylester(3)

NaH (1.13g,0.027mol)를 무수 THF(80ml)에 현탁하였다.0
o
C에서 triethyl-

phosphonoacetate(5.12ml,0.027mol)를 천천히 넣고 30분간 교반하였다.같은 온도에

서 화합물 2(8.2g,0.025mol)를 천천히 넣고 상온에서 1시간 교반하였다.TLC로 반

응종결을 확인한 후에 감압 농축하고 혼합액을 ethylacetate와 물로 2-3회 추출하고

무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography

(EtOAc/hexane=1:30)으로 정제하여 무색투명한 oil상의 Compound3(6.38g,

96%)을 얻었다.

3-(t-butyldimethylsilanyloxy)-2-(t-butyldimethylsilanyloxy)oropen-1-ol(4)

Compound3(6.84g,0.018mmol)을 무수 CH2Cl2(100mL)에 용해시키고 0
o
C에서



- 15 -

DIBAL-H (24.66mL,1.0M solutioninhexane)을 천천히 가한 후 0
o
C에서 2시간

교반하였다.TLC로 반응 종결을 확인한 후 0
o
C에서 methanol(20mL)을 천천히

dropping시키고 상온으로 방치하여 고체를 석출시켰다.Ethylacetate(200mL)를 넣

고 상온에서 2시간 교반한 후 여과하였다.여과액을 감압 농축하고 그 잔사를 column

chromatography(EtOAc/hexane=1:10)로 정제하여 무색투명한 oil상의 compound

4(5.55g,91%)를 얻었다.

3,3'-Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-pent-4-enoicacidethylester(5)

화합물 4 (22.12 g,63.8 mmol)을 triethylorthoacetate (180 mL)에 용해하고

propionicacid(2.2mL)를 가한 후,Chaisenapporatus장치를 연결하고 140
o
C에서

overnight시켰다.TLC로 반응종결을 확인한 후에 감압 농축하고 columnchromato-

graphy(EtOAc/hexane=1:20)로 정제하여 무색투명한 oil상의 Compound5(23.82

g,89%)를 얻었다.1H NMR (CDCl3,300MHz)δ 5.87(dd,J=18.0,11.4Hz,1H),

5.09(d,J=11.1Hz,1H),4.98(d,J=19.5Hz,1H),4.05(q,J=7.5Hz,2H),3.64

(dd,J=15.6,9.0Hz),2.40(s,2H),1.22(t,J=7.5Hz,3H),0.85(s,18H),0.01(s,

12H);
13
CNMR(CDCl3,75MHz)δ 171.92,139.76,114.48,64.67,59.88,45.98,36.84,

25.85,18.25,14.25,-5.56.

Ethyl-3,3'-Bis-(t-butyldimethylsiloxymethyl)-4-oxobutyrate(6)

화합물 5(17.73g,42.5mmol)를 무수 CH2Cl2에 용해하고 -78℃에서 오존을 통과시

킨다.반응 액이 약 5분 정도 청색이 유지 될 때까지 오존을 통과하여 종료 후,질소가

스를 통과시켜 용존 오존을 모두 제거하였다.반응 액에 dimethylsulfide(15mL)을 가

하고 상온에서 2시간 더 교반 하였다.반응 액을 감압 농축하고 그 잔사를

columnchromatography(EtOAc/hexane=1:20)로 정제하여 oil상의 화합물 6(14.27g,

80%)을 얻었다.
1
H NMR(CDCl3,300MHz)δ 9.66(s,1H),4.05(q,J=7.2Hz,

2H),3.84-3.64(m,4H),2.36(s,2H),1.19(t,J=7.2Hz,3H),0.83(s,18H),0.06(s,

6H),0.03(s,6H);
13
C NMR (CDCl3,75MHz)δ 204.41,171.06,65.40,60.22,55.11,

25.48,18.22,14.10,-5.72.

(±)4,4-Bis-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-tetrahydro-furan-2-ol(7)

화합물 6(10.96g,26.1mmol)을 무수 toluene에 용해한다.-78℃까지 냉각 시킨

후 Dibal-H(34mL)를 천천히 부가한다.5분후 TLC로 반응 종결을 확인한 후 -78
o
C

에서 methanol(50mL)을 천천히 dropping시키고 상온으로 천천히 방치하여 고체를

석출시켰다.Ethylacetate(100mL)를 넣고 상온에서 30분간 교반한 후 여과하였다.
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여과액을 감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane=1:10)

으로 정제하여 무색투명한 oil상의 compound7(3.54g,36%)을 얻었다.
1
H NMR

(CDCl3,300MHz)δ 5.42(m,1H),3.84-3.54(m,4H),3.42(s,2H),1.92(d,J =

13.5Hz,2H),0.87(s,9H),0.82(s,9H),0.02(s,6H),0.01(s,6H);13C NMR(CDCl3,

75MHz)δ 96.69,76.55,70.33,67.09,40.87,25.71,18.11,-5.62.

(±)[4,4-Bis-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-tetrahydro-furan-2-yl]-

acetonitrile(8)

NaH (60% inmineraloil,0.45g)를 무수 DME (20ml)에 현탁시킨 후,0℃에서

diethylcyanomethylenephosphonate(1.8ml)를 천천히 넣고 20분 교반하였다.같은 온

도에서 화합물 7(2.43g,6.46mmol)을 DME(5mL)에 희석하여 천천히 가하고 상온

에서 3시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 diethylether와 물로 2-3회

추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 columnchromato-

graphy(EtOAc/hexane=1:15)로 정제하여 oil상의 화합물 8(1.18g,46%)을 얻었

다.
1
H NMR (CDCl3,300MHz)δ 4.39-4.12(m,1H),3.82-3.46(m,6H),2.56(d,J=

4.5Hz,2H),1.96(d,J=6.6Hz,1H),1.48(dd,J=8.4,4.8Hz,1H),0.84(s,18H),0.02(s,

12H);13C NMR (CDCl3,75MHz)δ 117.24,74.25,72.76,64.77,64.03,51.60,36.74,

23.90,18.18,-5.58.

(±)2-[4,4-Bis-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-tetrahydro-furan-2-yl]-

3-hydroxy-acrylonitrile(9)

THF (10ml)를 -78℃에서 냉각시키고 Lithium diisopropylamide(2.9mL,7.8

mmol,2.0M solution in heptane/tetrahydrofuran/ethylbenzene)를 넣는다.화합물 8

(1.11g,27.8mmol)을 THF에 희석하여 천천히 넣고 90분 교반시킨다.ethylformate

(9.4ml)를 가하고 2시간 교반시키고 상온으로 옮긴 후 citricacid(10%)를 가하고 1시

간 교반시킨다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 CH2Cl2로 2-3회 추출하고 무수

MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 column chromatography

(EtOAc/hexane=1:10)로 정제하여 oil상의 화합물 9(0.84g,71%)를 얻었다.
1
H

NMR(CDCl3,300MHz) δ 6.94(s,1H),4.74(m,1H),3.84-3.49(m,6H),2.13(dd,J=

7.5,4.5Hz,1H),1.78(dd,J=8.1,4.8Hz,1H),0.83(s,18H),0.02(s,12H);13C NMR

(CDCl3,75MHz)δ 126.44,77.39,77.17,76.97,76.55,57.97,39.83,29.76,25.80,18.16,

-5.58.
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(±)2-[4,4-Bis-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-tetrahydro-furan-2-yl]-

3-(cyanomethyl-amino)-acrylonitrile(10)

Compound9(0.407g,0.95mmol)을 무수 MeOH (10ml)에 용해하였다.0
o
C에

서 aminoacetonitrile(0.62g,4.02mmol)를 천천히 넣었다.10분간 교반 후 sodium

acetate(0.68g,8.28mmol)을 천천히 넣었다.실온에서 24시간 교반 후 TLC로 반응

종결을 확인하고 혼합액을 감압 농축하여 무색투명한 oil상의 compound10(0.38g,

90%)을 얻었다.

(±)3-Amino-4-[4,4-Bis-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-tetrahydro-fur

an-2-yl]-1H-pyrrole-2-carbonitrile(11)

Compound10(0.312g,0.69mmol)을 무수 CH2Cl2 (10ml)에 용해하였다.여기에

1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene(DBU,0.20ml,1.31mmol)을 0
o
C에서 넣고 10분

간 교반하였다.같은 온도에서 ethylchloroformate(0.09ml,0.82mmol)를 천천히 넣고

2시간 교반하였다.점차 상온으로 방치하며 DBU (0.20ml,1.31mmol)을 넣고 상온에

서 24시간 교반하였다.혼합물의 용매를 감압 농축하고 MeOH (10ml)에 용해 한 후

NaCO (0.1g,0.94mmol)를 넣고 1시간 교반하였다.TLC로 반응종결을 확인하고 혼

합액을 CH2Cl2/HO로 여러 번 추출하였다.유기 층을 무수 MgSO4로 건조하고 여과,

감압 농축하였다.그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane=3:1)으로 정

제하여 무색투명한 oil상의 compound11(0.23mg,69%,3steps)을 얻었다.
1
H NMR

(CDCl3,300MHz) δ 7.77(brs,1H),6.51(d,J=3.3Hz,1H),4.74(dd,J=6.3,3.3Hz,

1H),3.94(brs,2H),3.53-3.43(m,6H),1.96(dd,J=8.4,6.3Hz,1H),1.74(dd,J=9.6,

3.0Hz,1H),0.82(s,18H),0.02(s,12H);
13
C NMR(CDCl3,75MHz)δ 142.74,120.74,

113.52,87.03,77.40,77.19,65.38,64.36,51.12,37.06,25.83,18.25,-5.53.

(±)7-[4,4-Bis-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-tetrahydro-furan-2-yl]-

5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-ylamine(12)

Compound11 (97mg,0.20mmol)을 무수 EtOH (5ml)에 용해하였다.여기에

formamidineacetate(0.10g,0.96mmol)를 재빨리 넣었다.혼합물을 80
o
C에서 5시간

reflux시켰다.TLC로 반응 종결을 확인하고 혼합액을 감압 농축하였다.그 잔사를

columnchromatography(EtOAc/Hexane=4:1)으로 정제하여 백색의 고체 comp-

ound12(70mg,70%)를 얻었다.UV(MeOH)λmax274.0nm;1H NMR(CDCl3,300

MHz)δ 8.21(brs,1H),7.98(s,1H),7.60(s,1H),6.91(s,2H),5.22(dd,J=6.9,2.1Hz,
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1H),4.12-3.56(m.6H),2.20-1.88(m,2H),0.89(s,18H),0.02(s,12H);
13
C NMR

(CDCl3,75MHz)δ 150.04,146.53,139.93,131.59,127.50,121.27,77.43,73.53,65.19,

64.08,51.52,25.89,18.26,-5.48.

(±)[5-(4-Amino-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-3-hydroxymethyl-

tetrahydro-furan-3-yl]-methanol(13)

Compound 12(70mg,0.14mmol)을 무수 THF (5mL)에 용해하고 0
o
C에서

tetrabutylammonium fluoride(TBAF,0.2mL,1.0M solutioninTHF)을 천천히 가

한 후,상온에서 1시간 교반하였다.TLC로 반응 종결을 확인한 후에 혼합액을 ethyl

acetate와 물로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔

사를 columnchromatography(MeOH/CH2Cl2=1:5)으로 정제하여 백색 고체상의

compound 13 (27 mg,77%)을 얻었다.UV (H2O) λmax 274.0nm;
1
H NMR

(DMSO-d6,300 MHz) δ 10.86(brs,1H),8.07(s,1H),7.44(s,1H),6.66(s,2H),

5.04(dd,J=6.9,2.1Hz,1H),4.83(s,1H),3.75-3.15(m,6H),2.06(dd,J=6.9,5.7Hz,

1H),1.75(dd,J=12.0,3.3Hz,1H);
13
C NMR(DMSO-d6,75MHz)δ 150.39,149.97,

144.91,125.48,116.29,114.05,73.02,71.75,64.24,63.01,50.90,38.11.

2-(t-Butyldimethylsilyloxy)-acetone(15)

Acetol(20g,0.27mol)과 imidazole(27g,0.405mol)을 무수 CH2Cl2(300ml)에 용

해시킨 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 columnchroma-

tography(EtOAc/hexane=1:10)로 정제하여 oil상의 화합물 15(39.6g,78%)를 얻

었다.

(E)and (Z)-4-(t-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-but-2-enoicacid ethyl

ester(16)

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 교

반하였다.같은 온도에서 화합물 15(1.74g,9.25mmol)를 THF에 희석하여 천천히

가하고 상온에서 1시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 감압 농축하고

aceticacid로 중화시켰다.유기 층을 EtOAc와 소금물로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4

로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane

=1:15)로 정제하여 oil상의 화합물 16(2.29g,96%)을 얻었다.
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(E)and(Z)-4-(t-Butyldimethylsilyloxymethyl)-3-methyl-but-2-en-1-ol(17)

화합물 16(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 교

반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후 0℃에서 MeOH (50mL)을 천천히 가하고

상온으로 방치하여 고체를 석출시켰다.EtOAc(200mL)를 넣고 상온에서 3시간 교반

한 후 여과하였다.여과액을 감압 농축하고 그 잔사를 column chromatography

(EtOAc/hexane=1:5)로 정제하여 oil상의 Allylicalcohol17(4.95g,89%)을 얻었

다.

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

ester(18)

화합물 17 (18.56 g,85.80 mmol)을 triethylorthoacetate (160 mL)에 용해하고

propionicacid(1.8mL)를 가한 후,Claisenapparatus장치를 연결하고 140℃에서

overnight시켰다.TLC로 반응진행을 확인한 후에 감압 농축하고 column chroma-

tography(EtOAc/hexane=1:10)로 정제하여 oil상의 화합물 18(19.86g,81%)을

얻었다.
1
H NMR(CDCl3,300MHz)δ 5.91(d,J=10.8Hz,1H),5.89(d,J=11.4

Hz,1H),5.05(d,J=1.2Hz,1H),5.02(d,J=7.5Hz,1H),4.01(q,J=7.2Hz,

2H),3.46(d,J= 9.3Hz,1H),3.41(d,J=9.3Hz,1H),2.40(d,J=3.3Hz,2H),

1.23(t,J=7.5Hz,3H),0.86(s,9H),0.02(s,6H);
13
C NMR (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,-5.58.8,

36.84,25.85,18.25,14.25,-5.56.

4-(t-Butyl-dimethyl-silanyoxy)-3-formyl-3-methyl-butyricacidethylester

(19)

화합물 18(15.17g,52.9mmol)을 무수 CH2Cl2에 용해하고 -78℃에서 오존을 통과

시킨다.반응 액이 청색으로 변할 때까지 약 5분 정도 오존을 통과한다.TLC로 반응

진행을 확인한 후, 반응 액에 dimethylsulfide(13mL)을 가하고 상온에서 2시간 더

교반하였다.반응 액을 감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/

hexane=1:20)로 정제하여 oil상의 화합물 19(12.86g,84%)를 얻었다.
1
H NMR

(CDCl3,300MHz)δ 9.52(s,1H),4.08(q,J=7.2Hz,2H),4.12-3.66(m,4H),2.36

(s,2H),1.26(t,J=6.9Hz,3H),1.23(s,3H),0.86(s,9H),0.02(s,6H);
13
CNMR

(CDCl3,75MHz)δ 202.16,172.25,76.58,60.50,50.36,40.02,25.71,18.20,14.16,-5.61.

(±)4-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-methyl-tetrahydro-furan-2-ol
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(20)

화합물 19(8.022g,27.8mmol)를 무수 toluene에 용해한다.-78℃까지 냉각 시킨

후 Dibal-H(37mL)를 천천히 부가한다.5분후 TLC로 반응 종결을 확인한 후 -78
o
C

에서 methanol(50mL)을 천천히 dropping시키고 상온으로 천천히 방치하여 고체를

석출시켰다.Ethylacetate(100mL)를 넣고 상온에서 30분간 교반한 후 여과하였다.

여과액을 감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane=1:10)

으로 정제하여 무색투명한 oil상의 compound20(2.54g,39%)을 얻었다.
1
H NMR

(CDCl3,300MHz)δ 5.13(m,1H),3.62(s,2H),3.48(s,2H),1.76(d,J=5.4Hz,2H),

1.16(s,3H),0.84(s,9H),0.05(s,3H),0.03(s,3H);
13
C NMR (CDCl3,75MHz)δ 

100.56,66.58,61.71,48.98,45.13,26.35,25.64,18.26,-5.37.

(±)[4-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-methyl-tetrahydro-furan-2-yl]

-acetonitrile(21)

NaH (60% inmineraloil,0.37g)를 무수 DME(40ml)에 현탁시킨 후,0℃에서

diethylcyanomethylenephosphonate(4.57ml)를 천천히 넣고 20분간 교반하였다.같

은 온도에서 화합물 20(3.72g,16.5mmol)을 DME(5mL)에 희석하여 천천히 가하

고 상온에서 3시간 교반하였다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 diethlylether와 물로

2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 column

chromatography(EtOAc/hexane=1:15)로 정제하여 oil상의 화합물 21(2.83g,

65%)을 얻었다.
1
H NMR(CDCl3,300MHz)δ 3.94(m,1H),3.90-3.58(m,4H),2.75(d,

J=5.1Hz,1H),1.84(dd,J=6.9,2.1Hz,1H),1.65(m,1H),1.09(s,3H),0.85(s,9H),

0.02(s,6H).
13
C NMR (CDCl3,75MHz)δ 118.28,79.41,76.58,69.03,66.18,36.18,

25.82,25.77,20.31,18.20,-5.70.

(±)2-[4-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-methyl-tetrahydro-furan-2-

yl]-3-hydroxy-acrylonitrile(22)

THF(10ml)를 -78℃에서 냉각시키고 Lithium diisopropylamide(2.5ml,8.3mmol,

2.0M solutioninheptane/tetrahydrofuran/ethylbenzene)를 넣는다.화합물 21(0.5g,

1.82mmol)을 THF에 희석하여 천천히 넣고 90분 교반시킨다.ethylformate(7ml)

를 가하고 2시간 교반시키고 상온으로 옮긴 후 citricacid(10%)를 가하고 1시간 교반

시킨다.TLC로 반응 진행을 확인한 후에 CH2Cl2로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건

조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane=1

:10)으로 정제하여 oil상의 화합물 22(0.38g,69%)를 얻었다.
1
H NMR(CDCl3,300
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MHz)δ 7.07(s,1H),4.05(m,1H),3.86-3.48(m,4H),2.20(d,J=4.8Hz,1H),1.69(dd,

J=5.1,2.1Hz,1H),1.12(s,3H),0.89(s,9H),0.03(s,6H).
13
CNMR(CDCl3,75MHz)

δ 117.82,87.68,77.42,76.58,67.66,66.85,48.30,35.85,35.76,25.85,18.57,-5.50.

(±)2-[4-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-methyl-tetrahydro-furan-2-

yl]-3-(cyanomethyl-amino)-acrylonitrile(23)

Compound22(0.26g,0.89mmol)를 무수 MeOH (10ml)에 용해하였다.0
o
C에서

aminoacetonitrile (0.57 g,3.69 mmol)를 천천히 넣었다.10분간 교반 후 sodium

acetate(0.63g,7.68mmol)을 천천히 넣었다.실온에서 24시간 교반 후 TLC로 반응

종결을 확인하고 혼합액을 감압 농축하여 무색투명한 oil상의 compound23(0.23g,

76%)을 얻었다.

(±)3-Amino-4-[4-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-methyl-tetrahydro

-furan-2-yl]-1H-pyrrole-2-carbonitrile(24)

Compound23(0.18mg,0.53mmol)을 무수 CH2Cl2(15ml)에 용해하였다.여기에

1,8-diazabicyclo[5,4,0]undec-7-ene(DBU,0.26ml,1.70mmol)을 0
o
C에서 넣고 10

분간 교반하였다.같은 온도에서 ethylchloroformate(0.11ml,1.01mmol)를 천천히 넣

고 2시간 교반하였다.점차 상온으로 방치하며 DBU (0.26ml,1.70mmol)를 넣고 상

온에서 24시간 교반하였다.혼합물의 용매를 감압 농축하고 MeOH (10ml)에 용해 한

후 NaCO (0.06g,0.56mmol)를 넣고 1시간 교반하였다.TLC로 반응 종결을 확인하

고 혼합액을 CH2Cl2/HO 로 여러 번 추출하였다.유기 층을 무수 MgSO4로 건조하고

여과,감압 농축하였다.그 잔사를 columnchromatography(EtOAc/hexane=3:1)

으로 정제하여 무색투명한 oil상의 compound24(0.13mg,68%,3steps)를 얻었다.

1
H NMR (CDCl3,300MHz)δ 8.12(brs,1H),6.56(dd,J=6.9,3.3Hz,1H),4.76(m,

1H),4.04(s,2H),3.51-3.17(m,4H),2.13(d,J=3.6Hz,1H),1.71(dd,J=6.9,3.3Hz,

1H),1.12(s,3H),0.85(s,18H),0.02(s,12H);
13
C NMR (CDCl3,75MHz)δ 121.48,

115.10,115.02,110.99,110.44,79.03,67.61,66.29,47.96,36.04,25.87,18.99,-5.47.

(±)7-[4-(t-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-methyl-tetrahydro-furan-2-

yl]-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-ylamine(25)

Compound24(0.103g,0.28mmol)를 무수 EtOH (5ml)에 용해하였다.여기에

formamidineacetate(0.14g,1.34mmol)를 재빨리 넣었다.혼합물을 80
o
C에서 6시간

reflux하였다.TLC로 반응 종결을 확인하고 혼합액을 감압 농축하였다.그 잔사를
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column chromatography (EtOAc/Hexane = 4 :1)으로 정제하여 백색의 고체

compound25(0.08g,80%)을 얻었다.UV(MeOH)λmax274.0nm;
1
HNMR(CDCl3,

300MHz)δ 10.80(brs1H),7.33(d,J=2.4Hz,1H),8.01(s,1H),6.62(s,2H),4.15(dd,

J = 8.7,5.1Hz,1H),3.97(dd,J = 7.8,6.9Hz,2H),3.75(d,J = 9.9Hz,2H),2.23,

1.87(dd,J=6.6,5.4Hz,2H),1.20(s,3H),0.84(s,9H),0.02(s,6H);
13
CNMR(CDCl3,

75MHz)δ 153.77,128.25,122.76,120.30,118.87,84.30,78.20,76.53,67.17,66.60,

66.38,37.70,25.82,19.648,-5.48.

(±)[5-(4-Amino-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-3-methyl-tetrahydro-fur

an-3-yl]-methanol(26)

Compound25(90mg,0.24mmol)을 무수 THF(5mL)에 용해하고 0
o
C에서

tetrabutylammonium fluoride(TBAF,0.2mL,1.0M solutioninTHF)을 천천히 가

한 후,상온에서 1시간 교반하였다.TLC로 반응 종결을 확인한 후에 혼합액을 ethyl

acetate와 물로 2-3회 추출하고 무수 MgSO4로 건조한 후 여과,감압 농축하고 그 잔

사를 columnchromatography(MeOH/CH2Cl2=1:5)으로 정제하여 백색 고체상의

compound 26 (47 mg,77%)을 얻었다.UV (H2O) λmax 274.0nm;
1
H NMR

(DMSO-d6,300MHz)δ 10.91(brs,1H),8.04(s,1H),7.37(s,1H),6.83(s,2H),4.89(m,

1H),4.79,4.68(s,2H),3.71-3.09(m,4H),1.31(d,J =7.2Hz,1H),0.90(s,3H);
13
C

NMR (DMSO-d6,75MHz)δ 147.74,138.28,117.17,110.62,104.65,80.36,78.70,

57.53,57.50,40.01,38.62,30.96,24.98.
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결 론

　일반적으로 바이러스는 많은 병의 원인이 된다.항 바이러스제나 항암제로 사용될

새로운 nucleoside를 발견 하는 것은 수십 년 동안 화학자들의 연구 목표가 되어 왔

다.많은 nucleosides이 낮은 독성을 갖는 것이 보고되어 온 이래로 구조적인 특성과

생화학적 활성의 연구를 위해 새로운 nucleosides가 합성되고 있다.apiosenucleosides

는 lamivudine과 같은 새로운 류의 nucleosides에 속하는 물질로 항 HIV작용이 있는

것으로 보고되어졌다.

본 논문에서는 독성이 작고 활성이 있는 안정한 구조를 지닌 새로운 유형의

nucleoside를 개발하고자 하는 목적에서 측쇄를 가진 apioC-nucleoside를 합성하였

다.상업적으로 쉽게 구입 할 수 있는 1,3-Dihydroxyacetone,Acetol을 출발물질로

우선 알콜에 보호기를 도입하고 HME,[3,3]-sigmatropicrearrangement등 반응을 수

행하여 좋은 수득율 로 중간화합물 5,18을 합성 하였으며 오존 반응,여러 축합반응

을 진행하여 최종 화합물질 [5-(4-Amino-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-7-yl)-3-hydro-

xymethyl-tetrahydro-furan-3-yl]-methanol13,[5-(4-Amino-5Hpyrrolo[3,2-d]pyri-

midin-7-yl)-3-methyl-tetrahydro-furan-3-yl]-methanol26을 합성하였다.
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제목

한글:항바이러스제로서 비 전형적 신규 뉴크레오사이드의 합성

영문:SynthesisofNovelNon-classicalNucleosidesasAntiviralAgents

본인이 저작한 위의 저작물에 대하여 다음과 같은 조건 아래 조선대학교가 저작물을

이용할 수 있도록 허락하고 동의합니다.

-다 음 -

1.저작물의 DB구축 및 인터넷을 포함한 정보통신망에의 공개를 위한 저작물의 복제,기

억장치에의 저장,전송 등을 허락함.

2.위의 목적을 위하여 필요한 범위 내에서의 편집과 형식상의 변경을 허락함.다만,저

작물의 내용변경은 금지함.

3.배포ㆍ전송된 저작물의 영리적 목적을 위한 복제,저장,전송 등은 금지함.

4.저작물에 대한 이용기간은 5년으로 하고,기간종료 3개월 이내에 별도의 의사 표시가

없을 경우에는 저작물의 이용기간을 계속 연장함.

5.해당 저작물의 저작권을 타인에게 양도하거나 출판을 허락을 하였을 경우에는 1개월

이내에 대학에 이를 통보함.

6.조선대학교는 저작물 이용의 허락 이후 해당 저작물로 인하여 발생하는 타인에 의한

권리 침해에 대하여 일체의 법적 책임을 지지 않음.

7.소속 대학의 협정기관에 저작물의 제공 및 인터넷 등 정보통신망을 이용한 저작물의

전송ㆍ출력을 허락함.
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