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2-Phenyl-4-quinolones와 Methyl Iodide의 친핵반응에 의한 유도체의 합성
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Abstract — We developed a convenient synthetic route to 3-alkylated 2-phenyl-4-quinolone derivatives (4a-h and 5a-c),

which were expected to retain antitumor activity. A series of 2,3-dihydro-2-hydroxy-2-phenyl-4-quinolones (3a-h) was syn-

thesized through dehydration, dealcoholation and hydration using acid-catalyzed one-pot reaction from anilines and ethyl

benzoylacetates. 3-Methyl (or 3,3-dimethyl)-2-phenyl-4-quinolone derivatives 4 and 5 were synthesized from 3a-h through

the methylation using methyl iodide. Formation of quinolone nucleus was undertaken with p-toluenesulfonic acid (p-TSA)

at 90~110oC in toluene for 3~7.5 hr over the Dean-Stark apparatus. The key intermediates in these preparations are β-

ketoesters 2a-h, which can be readily obtained from the corresponding anilines 1a-e by reaction with ethyl bezoylacetates.

Keywords □ 3-alkyl-2-phenyl-4-quinolone, C-methylation, monomethylated quinolones, dimethylated quinolones

과일이나 채소 등에 많이 들어있는 flavonoid 유도체는 다양한

생리활성을 나타내고 있으며, 그 중 항암작용을 가지고 있는 성

분도 보고되었다. Flavonoids 계열의 성분 중 항암작용을 나타내

는 것으로는 eupatilin,1) nobiletin, baicalein, quercetin, iso-

rhamnetin, flavone-8-acetic acid(FAA),2,3) xanthenone-4-acetic

acid(XAA) 및 5,6-dimethylxanthenone-4-acetic acid(DMXAA)

등이 알려져 있다(Fig. 1). 본 연구에서는 flavanone이나 XAA와

같은 flavanone 유도체의 구조를 밑바탕으로 하여 flavanone의

aza 유도체를 설계하였다. 즉, flavanone B ring의 oxygen대신

nitrogen으로 동족 치환시킨 구조들을 합성하여 항암효과가 예상

되는 후보물질들을 개발하고자 한다.

Flavanone 구조를 변환시킨 목표화합물의 핵심구조는 2-phenyl-

4-quinolone이다. 2,3-Dihydro-2-phenyl-4-quinolones은 flavanone

구조의 oxygen대신 nitrogen으로 대체시킨 aza 유도체이며,

quinolone 계열의 공통구조이고 약효발현의 pharmacophore이기

도 하다. Li 등은 2-phenyl-4-quinolone 유도체를 합성하고

antitumor agent의 가능성을 보고하였다.4,5) Kuo 등도 2-phenyl-

4-quinolone 유도체 등을 합성하고 그들의 cytotoxicity를 보고한 바

있다.6) 최근, Watterson 등7) 및 Xia 등은8) 2-phenyl-4-quinolone

acetic acid 및 ester 유도체 등을 합성하고 그의 항암활성 및

IMPDH 억제능을 보고하였다.

본 저자는 이미 Kuo 등의6) 합성방법을 응용하여 새로운 2,3-

dihydro-2-phenyl-4-quinolone 유도체9a) 및 그의 asymmetric

dimer들을9b,9c) 합성하고 이를 보고한 바 있다(Fig. 2). Aniline과

ethyl benzoylacetate를 이용하는 이 합성방법은 목적화합물의 분

리에 어려움이 있어 제조가 쉽지는 않다. 그러나 이 계열에서 잠

재적 항암활성이 높은 선도물질들을 탐색하기 위해서는 다양한

화합물들이 더 연구되어져야 한다. 본 연구에서는 잠재적인 항

암후보물질로서 quinolone핵의 3위치가 alkyl기로 치환된 다양한

2-phenyl-4-quinolone 유도체를 합성하고자 한다.

실험 방법

시약 및 분석기기

Anilines, ethyl benzoylacetates 등 대부분의 시약은 Aldrich

사에서 구입하였고 Bruker사의 300 MHz NMR spectrometer를
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사용하여 proton과 carbon nuclear resonance를 측정하였다. 이

때 모든 화학이동은 TMS를 reference로 하였으며 ppm단위로

기록하였다. IR spectrum은 Perkin-Elmer FT-IR Spectrometer

Spectrum GX을 사용하여 NaCl cell로서 thin-film으로 측정하였

다. 반응의 진행은 Silica-gel 60F 254로 피막된 TLC plate를 이

용하여 hexane : ethyl acetate(2/1, 1/1), methylene chloride :

methyl alcohol(9/1) 등으로 전개시켰으며, spot은 UV light로 확

인하였다.

2,3-Dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-phenyl-4-quinolones

(4a)의 합성

Acetone 10 ml에 건조된 K2CO3(0.41 g, 3 mmol)와 methyl

iodide(0.25 ml, 4 mmol) 및 quinolone 3a(0.48 g, 2 mmol)를 가

한다. 반응혼합액을 3시간 동안 상온에서 교반하며 반응시켰다.

TLC로 반응의 종결을 확인한 후, 용매를 갑압농축시켰다. 반응

농축액을 ethyl acetate 30 ml에 녹이고 H2O 15 ml로 3회 세척

후, 유기층만을 분리하였다. 유기층을 Na2SO4로 건조한 후 용매

를 갑압농축하여 제거하였다. 반응혼합물을 ethanol로 재결정하

여 흰색결정(4a)을 얻었다

Yield: 81%, mp 135oC. 1H NMR(CDCl3) δ 7.89(s, 1H,

NH), 7.86(s, 1H, aromatic), 7.64(s, 2H, aromatic), 7.45(m,

2H, aromatic), 7.32(m, 4H, aromatic), 7.09(t, J=6.9 Hz, 1H,

aromatic), 4.50(q, J=14.4 Hz, 1H, CH), 1.62(d, J=14.4 Hz,

3H, CH3). 
13C NMR(CDCl3) δ 200.27(C=O), 168.89(C-O),

138.08, 136.01, 134.49, 129.73, 129.35 129.09, 124.94, 120.55

(aromatic), 50.44(CH), 17.70(CH3). IR(NaCl cm-1) 3433(NH),

3055(aromatic), 2928(CH3), 1713(C=O), 1628(C-O).

6-Acetoxy-2,3-dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-phenyl-4-

quinolone(4b) − Yield: 73%, mp 139oC. 1H NMR(CDCl3)

δ 8.02(s, 1H, NH), 7.86(s, 1H, aromatic), 7.65(s, 2H, aromatic),

7.47(m, 2H, aromatic), 7.35(m, 4H, aromatic), 4.50(q, J=14.4

Hz, 1H, CH), 2.56(s, 3H, COCH3), 1.62(d, J=14.4 Hz, 3H,

Fig. 1 − Chemical structure of flavanones with anticancer activity.

Fig. 2 − Reported 2-phenyl-4-quinolones and target 3-alkylated 2-phenyul-4-quinolones.
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CH3). 
13C NMR(CDCl3) δ 200.27(C=O), 199.75(C=O), 168.89

(C-O), 138.08, 136.01, 134.49, 129.73, 129.35, 129.09, 124.94,

120.55(aromatic), 50.44(CH), 26.69(COCH3), 17.70(CH3). IR

(NaCl cm-1) 3433(NH), 3054(aromatic), 2927(CH3), 1712

(C=O), 1629(C-O).

7-Acetoxy-2,3-dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-phenyl-4-

quinolone (4c) − Yield: 68%, mp 135oC. 1H NMR(CDCl3)

δ 9.11(s, 1H, NH), 8.09(s, 1H, aromatic), 8.03(d, J=7.2 Hz,

2H, aromatic), 7.86(d, J=8.1 Hz, 1H, aromatic), 7.67(d, J=8.2

Hz, 1H, aromatic), 7.6(t, J=8.0 Hz, 1H, aromatic), 7.48(t, J=

6.8 Hz, 2H, aromatic), 7.37(s, 1H, aromatic), 4.56(q, J=14.5

Hz, 1H, CH), 2.57(s, 3H, COCH3), 1.63(d, J=14.4 Hz, 3H,

CH3). 
13C NMR(CDCl3) δ 199.71(C=O), 198.04(C=O), 168.81

(C-O), 138.25, 137.69, 135.47, 134.16, 129.26, 128.97, 128.69,

124.69, 124.25, 119.71(aromatic), 49.87(CH), 26.69(COCH3),

17.29(CH3). IR(NaCl cm-1) 3443(NH), 3054(aromatic), 2924

(CH3), 1713(C=O), 1628(C-O).

2,3-Dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-(3',4'-dimethoxyphenyl)-

4-quinolone(4d) − Yield: 92%, oil. 1H NMR(CDCl3) δ 7.89(s,

1H, NH), 7.62(d, J=8.5 Hz, 1H, aromatic), 7.53(m, 3H,

aromatic), 7.31(t, J=7.8 Hz, 2H, aromatic), 7.09(t, J=7.2 Hz,

1H, aromatic), 6.92(d, J=8.5 Hz, 1H, aromatic), 4.50(q, J=

14.4 Hz, 1H, CH), 3.89(s, 6H, OCH3×2), 1.59(d, J=14.4 Hz,

3H, CH3). 
13C NMR(CDCl3) δ 199.79 (C=O), 170.67(C-O),

164.06(C-O), 154.40(C-O), 137.62, 129.12, 128.98, 124.49,

123.99, 120.10, 110.23, 110.20(aromatic), 56.20(OCH3), 56.02

(OCH3), 50.42(CH), 17.68(CH3). IR(NaCl cm-1) 3423(NH),

3053(aromatic), 2926(CH3), 1713(C=O), 1627(C-O).

6-Methoxy-2,3-dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-(3',4'-

dimethoxyphenyl)-4-quinolone(4e) − Yield: 73%, mp 182oC.
1H NMR(CDCl3) δ 7.89(s, 1H, NH), 7.70(d, J=8.5 Hz, 1H,

aromatic), 7.57(s, 1H), 7.48(d, J=9 Hz, 2H, aromatic), 6.93 (t,

J=8.5 Hz, 1H, aromatic), 6.86(q, J=6.8 Hz, 2H, aromatic),

4.50(q, J=14.4 Hz, 1H, CH), 3.96(s, 6H, OCH3×2), 3.79(s,

3H, OCH3), 1.62(d, J=14.4 Hz, 3H, CH3). 
13C NMR(CDCl3)

δ 197.33(C=O), 164.19(C-O), 159.73(C-O), 154.79(C-O), 149.66

(C-O), 138.08, 136.01, 134.49, 129.73, 129.35, 129.09, 120.55

(aromatic), 56.60(OCH3), 55.86(OCH3), 50.44(CH), 17.70(CH3).

IR(NaCl cm-1) 3425(NH), 3055(aromatic), 2927(CH3), 1628(C-

O).

7-Methoxy-2,3-dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-(3',4'-

dimethoxyphenyl)-4-quinolone(4f) − Yield: 78%, mp 171oC.
1H NMR(CDCl3) δ 7.91(s, 1H, NH), 7.68(d, J=8.2 Hz, 1H,

aromatic), 7.54(s, 1H), 7.48(d, J=8.9 Hz, 2H, aromatic), 6.92

(t, J=8.3 Hz, 1H, aromatic), 6.83(q, J=6.8 Hz, 2H, aromatic),

4.43(q, J=14.2 Hz, 1H, CH), 3.98(s, 6H, OCH3×2), 3.80(s,

3H, OCH3), 1.63(d, J=14.2 Hz, 3H, CH3). 
13C NMR(CDCl3)

δ 197.33(C=O), 164.19(C-O), 156.89(C-O), 154.79(C-O), 149.66

(C-O), 138.08, 136.01, 134.49, 129.73, 129.35, 129.09, 124.94,

120.55(aromatic), 56.60(OCH3), 55.86(OCH3), 50.44(CH), 17.70

(CH3). IR(NaCl cm-1) 3425(NH), 3055(aromatic), 2927(CH3),

1628(C-O).

6-Acetoxy-2,3-dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-(3',4'-

dimethoxyphenyl)-4-quinolone(4g) − Yield: 92%, oil. 1H

NMR(CDCl3) δ 7.95(s, 1H, NH), 7.87(s, 1H, aromatic), 7.84

(d, J=7.1 Hz, 2H, aromatic), 7.71(d, J=8.7 Hz, 2H, aromatic),

7.27(s, 1H, aromatic), 6.95(d, J=8.5 Hz, 1H, aromatic), 4.56

(q, J=14.5 Hz, 1H, CH), 3.96(s, 6H, OCH3×2), 2.53(s, 3H,

COCH3), 1.62(d, J=14.5 Hz, 3H, CH3). 
13C NMR(CDCl3)

δ 200.27(C=O), 199.75(C=O) 168.89(C-O), 154.67(C-O),

149.38(C-O), 138.08, 136.01, 134.49, 129.73, 129.35, 129.09,

120.55(aromatic), 56.24(OCH3), 56.12(OCH3), 50.58(CH),

26.54(COCH3) 17.58(CH3). IR(NaCl cm-1) 3447(NH), 3051

(aromatic), 2927(CH3), 1628(C-O).

7-Acetoxy-2,3-dihydro-2-hydroxy-3-methyl-2-(3',4'-

dimethoxyphenyl)-4-quinolone(4h) − Yield: 86%, mp 159oC.
1H NMR(CDCl3) δ 7.92(s, 1H, NH), 7.87(s, 1H, aromatic),

7.81(d, J=6.9 Hz, 2H, aromatic), 7.69(d, J=8.5 Hz, 2H,

aromatic), 7.24(s, 1H, aromatic), 6.91(d, J=8.5 Hz, 1H,

aromatic), 4.55(q, J=14.2 Hz, 1H, CH), 3.95(s, 6H, OCH3×

2), 2.54(s, 3H, COCH3), 1.58(d, J=14.2 Hz, 3H, CH3). 
13C

NMR(CDCl3) δ 200.17(C=O), 199.80(C=O) 168.88(C-O),

154.64(C-O), 149.36(C-O), 138.10, 136.04, 134.42, 129.71,

129.32, 129.06, 124.89, 120.53(aromatic), 56.24(OCH3), 56.10

(OCH3), 50.58(CH), 26.54(COCH3), 17.59(CH3). IR(NaCl cm-1)

3445(NH), 3048(aromatic), 2928(CH3), 1627(C-O).

2,3-Dihydro-3,3-dimethyl-2-hydroxy-2-phenyl-4-quinolone

(5a) − Yield: 56%, mp 59oC. 1H NMR(CDCl3) δ 7.89(s, 1H,

NH), 7.86(s, 1H, aromatic), 7.55(s, 2H, aromatic), 7.46(m,

3H, aromatic), 7.30(m, 3H, aromatic), 7.11(t, J=6.9 Hz, 1H),

1.62(s, 6H, CH3×2). 13C NMR(CDCl3) δ 201.48(C=O),

171.74(C-O), 138.09, 135.70, 133.46, 129.58, 129.40, 129.33,

129.04, 125.12, 120.64(aromatic), 55.95(C), 24.79(CH3×2).

IR(NaCl cm-1) 3433(NH), 3055(aromatic), 1628(C-O).

6-Acetoxy-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-hydroxy-2-phenyl-

4-quinolone(5b) − Yield: 15%, mp 131oC. 1H NMR(CDCl3)

δ 8.01(s, 1H, NH), 7.86(m, 1H, aromatic), 7.66(m, 2H,

aromatic), 7.47(m, 2H, aromatic), 7.36(m, 4H, aromatic),
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2.55(s, 3H, COCH3), 1.64(s, 6H, CH3×2). 13C NMR(CDCl3)

δ 200.67(C=O), 196.97(C=O), 171.78(C-O), 142.14, 135.02,

134.32, 133.26, 133.05, 129.64, 129.00, 128.87, 128.69, 128.43,

119.38(aromatic), 55.76(C), 26.44(COCH3), 24.35(CH3×2).

IR(NaCl cm-1) 3405(NH), 3052(aromatic), 2958(CH3), 2932

(CH3), 1675(C-O).

7-Acetoxy-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-2-hydroxy-2-phenyl-

4-quinolone(5c) − Yield: 56%, mp 124oC. 1H NMR(CDCl3)

δ 8.03(s, 1H, NH), 7.89(m, 2H, aromatic), 7.68(m, 2H,

aromatic), 7.47(m, 2H, aromatic), 7.35(m, 3H, aromatic),

2.58(s, 3H, COCH3), 1.65(s, 6H, CH3×2). 13C NMR(CDCl3)

δ 200.84(C=O), 197.77(C=O), 171.70(C-O), 138.17, 137.79,

135.29, 133.13, 129.33, 128.85, 128.67, 124.66, 124.51, 119.69

(aromatic), 55.59(C), 26.65(COCH3), 24.37(CH3×2). IR(NaCl

cm-1) 3395(NH), 3042(aromatic), 2962(CH3), 2928(CH3),

1681(C-O).

실험결과 및 고찰

본 연구에서는 3-alkyl-2,3-dihydro-2-phenyl-4-quinolone 유도

체를 제조하기 위해서 앞서 보고한 2,3-dihydro-2-phenyl-4-

quinolone의 제조법을 응용하게 되었다.9a)

Scheme 1에서 보는 바와 같이 quinolone핵 3a-h을 one-pot

reaction으로 합성하였다(수득율 23~71%). 이 반응은 acid-

catalyzed condensation과 dealcoholation으로 되어있으며, 상업

적으로 이용 가능한 anilines, anisidines, aminoacetophenones이

출발물질로 사용되었다. 관련 ethyl benzoylacetate(or ethyl 3,4-

dimethoxy benzoylacetate)는 p-toluenesulfonic acid(p-TSA)와

반응하여 protonation을 일으키고, dehydration으로 축합되어

C-N 결합이 생성된다. 이 반응은 중단되지 않고 그대로

intramolecular dealcoholation되어 quinolone 고리를 완성하게 된

다. 이 반응에서 중간체인 β-ketoester 2a-h는 반응종료 후에도

계속 남아 있게 되므로 다음 단계의 합성을 위해서는 4-quinolone

3a-h만을 분리해야 한다. 앞선 보고에서9a) 일부 2-hydroxy-4-

quinolone 유도체 및 β-ketoester 유도체의 합성방법과 분석 data

를 제시하였으므로 이곳에서는 생략하였다.

Methylation을 위해서 methyl iodide를 quinolone 3a-h와 함

께 acetone 용매 중에서 실온에서 9~60시간 동안 반응시켰다.

이 alkylation 반응은 보통 가압 반응에서 진행하기도 하는데 본

실험에서는 실온에서 반응용기의 뚜껑을 고무마개로 가능한 기

밀하게 막아서 진행시켜 성공하였다. 그러나 이 반응은 ethyl

benzoylacetates의 종류에 따라 반응속도와 수득율이 다르므로

알킬화제의 사용비율과 반응시간 등을 조절해야 했다(Table I).

5a-c를 효율적으로 제조하기 위해 Scheme 1에서와 같이 두

가지 경로를 비교하였다. A방법은 C-monomethylation을 단계적

으로 두 번 반복시키는 것인데 즉, 4a-h를 분리 한 다음 다시

methylation하여 5a-c를 만드는 것이다. B 방법은 한꺼번에 C-

dimethylation 한 경우인데, 즉, 3a-h에서 곧바로 5a-c를 생성시

키는 것이다. A와 B방법을 비교하면 반응에 참여하는 methyl

iodide의 양이 B방법의 경우가 A방법보다 4~5배가량 더 소비되

었고, 반응시간 또한 3~4배가량이 길어졌다. 수득율 또한 A방

법보다 높지 않았기 때문에 monoalkylation를 반복하여 실험을

진행하는 A방법이 더 효율적이라 할 수 있다.

Proton-NMR에서 monoalkylation 된 4a-h의 경우 alkylation

Scheme 1 − Synthetic route of 3-methyl (or 3,3-dimethyl)-2-phenyl-4-quinolones 4a-h and 5a-c.



518 오미정·박명숙

J. Pharm. Soc. Korea

이전의 CH2(4.05~4.28 ppm)가 CH(4.43~4.56 ppm)로 변화되었

음을 확인할 수 있었고, 새로 도입된 CH3 peak는 보통 1.58~

1.67 ppm 영역에서 확인하였다. Dialkylation 5a-c에서는 CH

peak가 사라지고 두개의 methyl기가 1.62~1.65 ppm 영역에서

출현하였음을 확인하였다. 두 개의 methyl기는 동일한 자기적 환

경에 놓여있어 NMR spectra에서 한 개의 peak로 나타난다.

Carbon-NMR에서 4a-h에 새롭게 도입된 methyl기의 peak는

17.29~17.68 ppm, 5a-c에 새롭게 도입된 methyl기의 peak는

24.35~24.79 ppm 영역에서 나타났다. 이와 같이 5a-c의 methyl

carbon은 7 ppm 정도 down shift된 영역에서 출현하여 두드러진

차이를 보였다. 또한, 5a-c의 경우 2,3-dihydro-2-phenyl-4-

quinolone 3a-h에서 45.20~46.25 ppm에서 나타나던 CH2 peak

가 완전히 사라졌다. 4a-h의 경우 methylation된 CH peak가

49.87~50.58 ppm에서 나타나 3a-h의 CH2 peak가 5 ppm가량

shift 하였음을 확인하였다.

Quinolone 3a-h에 대한 첫 번째 methylation 반응은 수득율이

69~92%였고, 두 번째 methylation 수득율은 15~56%였다. 이

는 첫 번째와 두 번째 methyl 도입반응이 다른 환경이었다는 것

을 입증하는 것이다. 두 번째 methylation 반응에서 수득율이 낮

아진 것은 반응진행이 더 어려웠다는 것인데, 이는 두가지로 생

각해 볼 수 있을 것이다. 하나는 이미 도입된 methyl기로 인해

3-위치의 nucleophilicity가 더 낮아졌다는 것이고, 다른 하나는

이미 도입된 methyl기로 인하여 steric hindrance의 영향을 받았

다는 것이다. 즉, 2-위치의 탄소에 hydroxy 및 phenyl기가 이미

치환되어있는 데다가 이미 3-위치 탄소에 methyl기가 도입되어

공간적 여유가 훨씬 감소되었기 때문이다.

본 연구의 methyl화 반응에서 N-methylated quinolone은 생

성되지 않았다. 이는 quinolone 고리의 NH-위치보다는 3-위치

탄소가 더 nucleophilic reaction을 잘 수행하고 있다는 것이다.

1-위치와 3-위치의 protonation에 차이가 있으며, α-위 carbonyl

기의 영향으로 3-위치의 protonation이 더 용이하지만, 1-위치는

옆의 2-위치에 hydroxy, phenyl기의 치환으로 protonation이 어

려운 상황으로 보인다. 즉, 이 구조에서는 N-alkylation보다 C-

alkylation이 잘 일어나며, NH 위치의 alkyl도입을 위해서는 다

른 합성방법이 필요하다.

결 론

본 연구에서는 잠재적 항암효과를 기대하는 후보물질을 개발

하기 위해서 유기합성의 방법으로 새로운 화합물들을 탐색하였

다. Toluene 용매 하에 aniline계열(anilines, anisidines, amino-

acetophenones)의 물질, p-TSA, ethyl benzoylacetates, (또는

ethyl 3,4-dimethoxybenzoylacetate)를 가하여 acid-catalyzed

condensation, dehydration, dealcoholation, hydration을 거쳐

3a-h을 합성하였다. Acetone 용매 하에 3a-h에 K2CO3와 methyl

iodide를 가하고 실온에서 교반하여 새로운 3-methyl-2-phenyl-

4-quinolones 4a-h을 합성하였다. 다시 acetone 용매 하에서 4a-

h에 K2CO3와 methyl iodide를 가하여 실온에서 교반시켜 3,3-

dimethyl화된 새로운 3,3-dimethyl-2-phenyl-4-quinolones 5a-c

을 합성하였다.
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