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Abstract — Dicaffeoyltartaric acid has a structural feature consisting of two caffeic acid units separated by tartaric acid

linker and has been found to be a potent inhibitor of HIV-1 integrase and an antioxidant. In this study, bis(pyronyl)acrylic

acid esters joined through a 5-membered ring as a linker were synthesized as the analogues of dicaffeoyltartaric acid.
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Ferulic acid 또는 caffeic acid와 같은 hydroxylated cinnamic

acid들은 phenylpropanoid 계열에 속하는 천연물로 항산화,1) 항

암,2) 항염증3) 작용 등 다양한 효능이 보고되어 많은 연구의 관

심의 대상이 되어 왔다. 이들 화합물들은 자연계에서 수식되지

않는 상태 또는 mono-ester 형태로 많이 발견되지만 dicaffeoyl-

tartaric acid(1, DCTA, L-chicoric acid)에서와 같이 두 개의

caffeic acid가 ester 결합으로 연결된 형태로도 발견되고 있다.4)

DCTA는 항산화 효과뿐만 아니라,5) 특히 HIV integrase를 억제

함으로써 HIV 증식을 억제할 수 있다고 보고된 이후 이들 화합

물들의 구조를 변경한 새로운 항바이러스제를 합성하기 위한 연

구가 활발하게 진행되어 오고 있다.6-9) 본 연구팀에서도 caffeic

acid가 glucose 또는 헤테로고리를 통하여 연결된 새로운 HIV

integrase 저해제를 디자인하여 발표한 바가 있다.8,9)

Kojic acid(5-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-4H-pyran-4-one)는 누

룩 곰팡이(Aspergillus oryzae)를 비롯한 각종 Aspergillus 균의 곰

팡이의 대사 물질로서 얻어지며 항균성이 있다고 알려져 있다.10)

Kojic acid의 5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran(이하 pyrone) 고리는 C-

4 위치에 carbonyl과 C-5 위치의 hydroxyl group이 존재하므로

caffeic acid의 유사 구조로 볼 수 있다고 생각되었다. 따라서 본

연구에서는 caffeic acid의 isostere로 (pyronyl)acrylic acid 2를

디자인하고, 이를 다양한 헤테로고리 화합물에 ester 형태로 연

결한 새로운 구조의 bis(pyronyl)acrylic acid ester 화합물 3을

합성하고자 하였다(Fig. 1).

 

#본 논문에 관한 문의는 저자에게로

(전화) 02-961-0370 (팩스) 02-966-3885
(E-mail) kyslee@khu.ac.kr Fig. 1 − Structures of L-chicoric acid and target compounds.
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실험 방법

시약 및 기기

Melting point는 Thomas Hoover melting point 장치를 이용

하여 보정 없이 기록하였다. 1H- 및 13C-NMR spectrum은

Varian Gemini 300(300 MHz) 또는 Brucker Avance 300

spectrometers(300 MHz)을 사용하여 얻었으며, chemical shift는

tetramethylsilane(TMS)을 내부 표준물질로 사용하였으며 δ 값

으로 표시 하였다. Optical Rotation은 Autopol III automatic

polarimeter(Rudolph Reserch CO.)를 사용하여 측정하였으며,

HRMS(high resolution mass spectra)는 VG70-VSEQ를 사용하

여 측정하였다. 박층 크로마토그래피(TLC)는 precoated silical

gel(silicagel 60, F254E, 0.25 mm 두께 Merk)를 사용하였고, 화

합물의 정제를 위한 flash column chromatogrophy는 Kiesegel

60(230~400 mesh, Merck)을 사용하였다. 시험에서 사용한 대

부분의 시약들은 Aldrich 등에서 구입한 시약을 사용하였으며,

정제가 필요한 경우에는 기존의 알려진 방법대로 정제하여 사용

하였다.

PMB-protected bis(pyronyl)acrylic acid ester들의 일반적

인 합성방법(6a~6h) −화합물 5(182 mg, 0.60 mmol)를 DMF

(1 ml)에 녹인 후 CH2Cl2(10 ml)로 희석하고 N,N-carbonyldiimi-

dazole(117 mg, 0.66 mmol)을 가하였다. 반응용액을 1시간 동안

환류시킨 후 온도를 실온까지 낮추고, diol 화합물 4a~4e(0.2

mmol)와 촉매량의 NaNH2를 넣은 후 밤새 교반하였다. 반응 혼

합물을 물에 희석시킨 후 CH2Cl2으로 3회에 걸쳐서 추출하였다.

모두 합친 유기층을 포화 NaHCO3과 소금물로 씻은 후 무수

MgSO4로 건조하고, 감압하여 농축한 후, flash column chro-

matography(EtOAc : CH2Cl2=1 : 10)로 정제하여 화합물 6a~6e

를 얻었다.

Bis(pyronyl)acrylic acid ester들의 일반적인 합성방법(3a~

3h) −상기 화합물 6a~6e(0.029 mmol)를 CH2Cl2(5 ml)에 녹인

후 trifluoroacetic acid(0.02 ml, 0.29 mmol)를 가하고 실온에서 6

시간 동안 교반하였다. 반응 혼합물을 감압하에서 농축하여 용

매를 완전히 제거한 후, 적절한 용매에서 재결정하여 화합물

3a~3e를 얻었다.

(3R,4R)-Bis[3-{5-(p-methoxy benzyloxy)}-4-pyronyl-

acryloyoxy]-1-methyl-pyrrolidine-2,5-dione(6a) −연노란색

고체, 수율: 58%, mp 181~182oC, [α]D
24=+30.7o(c. 1.13,

CHCl3), 
1H-NMR(CDCl3) δ 7.56(s, 2H, pyrone-H-6,6'), 7.31(d,

2×2H, phenyl-H-3,5,3',5', J=8.5 Hz), 7.28(d, 2×1H, -CH=

CH-CO2CH2, J=15.6 Hz), 6.89(d, 2×2H, phenyl-H-2,4,2',4',

J=8.5 Hz), 6.63(d, 2×1H, -CH=CH-CO2CH-, J=15.6 Hz),

6.52 s, 2×1H, pyrone-H-3,3'), 5.71(s, 2H, pyrrolidine-H-3,4),

5.04(s, 2×2H, phenyl-CH2-), 3.81(s, 2×3H, OCH3), 3.15(s,

3H, -NCH3),
 13C-NMR(CDCl3) δ 174.8, 169.1, 164.3, 160.3,

157.7, 148.0, 142.4, 137.7, 130.1, 127.9, 122.8, 119.0, 114.5,

73.6, 72.3, 55.7, 25.9.

(3R,4R)-Bis[3-(5-hydroxy)-4-pyronylacryloyoxy]-1-

methyl-pyrrolidine-2,5-dione(3a) −연노란색 고체, 수율: 96%,

mp 130oC(dec.), [α]D
24=+105.6o(c. 0.25, DMSO), HRMS(FAB)

cald for C21H16NO12(M+H+) 474.0673, found 474.0677, 1H-

NMR(DMSO-d6) δ 8.30(s, 2H, pyrone-H-6,6'), 7.71(d, 2H,

-CH=CH-CO2-, J=15.8 Hz), 7.09(s, 2H, pyrone-H-3,3'), 6.86

(d, 1H, -CH=CH-CO2CH2, J=15.8 Hz), 6.23(s, 2H, -CH-),

3.15(s, 3H, -CH3), 
13C-NMR(DMSO-d6) δ 174.6, 170.3, 164.8,

158.2, 147.6, 140.9, 138.5, 122.5, 117.6, 73.8, 25.9.

(3R,4R)-Bis[3-{5-(p-methoxybenzyloxy)}-4-pyronyl-

acryloyoxy]-pyrrolidine-2,5-dione(6b) −갈색 고체, 수율:

54%, mp 126~128oC, [α]D
24=+184.1o(c. 0.06, CHCl3), 

1H-

NMR(CDCl3) δ 7.59(s, 2H, pyrone-H-6,6'), 7.30(m, 6H,

phenyl-H-3,5,3',5', -CH=CH-CO2CH2), 6.88(d, 2×2H, phenyl-

H-2,4,2',4' J=7.7 Hz), 6.63(d, 2×1H, -CH=CH-CO2CH-, J=

16.4 Hz), 6.57(s, 2×1H, pyrone-H-3), 5.67(bs, 2×1H, pyrrolidine-

H-3,3'), 4.99(s, 2×2H, phenyl-CH2-), 3.79(s, 2×3H, OCH3),
13C-NMR(CDCl3) δ 175.0, 169.0, 164.4, 160.3, 158.0, 148.1,

142.1, 137.6, 130.1, 127.8, 124.2, 118.7, 118.6, 114.5, 72.2,

55.7, 30.1.

(3R,4R)-Bis[3-(5-hydroxy)-4-pyronylacryloyoxy]-pyrro-

lidine-2,5-dione(3b) −연노란색 고체, 수율: 80%, mp 133oC

(dec.), [α]D
24=+325.0o(c. 0.12, CH3OH), HRMS(FAB) cald

for C20H14NO12(M+H+) 460.0516, found 460.0522, 1H-NMR

(CD3OD+pyridine-d5) δ 7.98 (s, 1H, pyrone-H-6), 7.64 (d,

1H, -CH=CH-CO2-, J=15.5 Hz), 6.88(d, 1H, -CH=CH-CO2-,

J=15.5 Hz), 6.87(s, 1H, pyrone-H-3), 6.28(bs, 1H, pyrrolidine-

H-3), 13C-NMR(DMSO-d6) δ 176.0, 171.4, 165.4, 159.6, 148.5,

141.2, 138.4, 123.6, 117.6, 71.8.

(3R,4S)-Bis[3-{5-(p-methoxy benzyloxy)}-4-pyronyl-

acryloyoxy]-1-methyl-pyrrolidin-2-one(6c) −연노란색 고체,

수율: 48%, mp 179~180oC, [α]D
24=+185.0o(c. 0.94, CHCl3),

1H-NMR(CDCl3) δ 7.55(s, 2H, pyrone-H-6,6'), 7.31(d, 2×2H,

phenyl-H-3,5,3',5', J=8.4 Hz), 7.25(d, 1H, -CH=CH-CO2CH2,

J=15.8 Hz), 7.23(d, 1H, -CH=CH-CO2CH2, J=15.8 Hz), 6.89

(d, 2×2H, phenyl-H-2,4,2',4', J=8.4 Hz), 6.63(d, 1H, -CH=

CH-CO2CH-, J=15.8 Hz), 6.59(d, 1H, -CH=CH-CO2CH-, J=

15.8 Hz), 6.51(s, 1H, pyrone-H-3), 6.50(s, 1H, pyrone-H-3'),

5.59(m, 1H, pyrrolidine-H-3), 5.49(m, 1H, pyrrolidine-H-4),

5.03(s, 2×2H, phenyl-CH2-), 3.90(dd, 1H, pyrrolidine-H-5, J=

10.5, 8.63 Hz), 3.81(s, 2×3H, OCH3), 3.37(dd, 1H, pyrrolidine-
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H-5', J=10.5, 5.48 Hz), 2.94(s, 3H, -NCH3),
 13C-NMR(CDCl3)

δ 174.8, 166.8, 164.4, 160.2, 158.1, 157.9, 147.9, 142.2,

136.8, 130.1, 127.9, 123.8, 123.7, 118.7, 118.6, 114.5, 75.2,

72.3, 72.2, 55.7, 51.5, 30.4.

(3R,4S)-Bis[3-{5-(p-hydroxy)}-4-pyronylacryloyoxy]-1-

methyl-pyrrolidin-2-one(3c) −연노란색 고체, 수율: 81%, mp

138oC(dec.), [α]D
24=+200.7o(c. 0.29, CHCl3/CH3OH=1 : 1),

HRMS(FAB) cald for C21H18NO11(M+H+) 460.0880, found

460.0862, 1H-NMR(DMSO-d6) δ 7.93(s, 1H, pyrone-H-6),

7.92(s, 1H, pyrone-H-6), 7.32(d, 1H, -CH=CH-CO2-, J=15.9

Hz), 7.29(d, 1H, -CH=CH-CO2-, J=15.9 Hz), 6.71(s, 1H,

pyrone-H-3), 6.69(s, 1H, pyrone-H-3'), 6.47(d, 1H, -CH=CH-

CO2-, J=15.9 Hz), 6.45(d, 1H, -CH=CH-CO2-, J=15.9 Hz),

5.46(d, 1H, pyrrolidine-H3, J=5.9 Hz), 5.34(m, 1H, pyrrolidine-

H4), 3.69(dd, 1H, pyrrolidine-H5, J=10.1, 8.2 Hz), 3.26(dd,

1H, pyrrolidine-H5', J=10.1, 5.8 Hz), 2.64(s, 3H, -CH3),
 13C-

NMR(DMSO-d6) δ 174.1, 166.3, 164.6, 164.3, 157.9, 147.0,

140.3, 137.2, 136.9, 122.9, 122.7, 116.9, 116.8, 75.2, 72.0,

29.8.

(3R,4S)-Bis[3-{5-(p-methoxy benzyloxy)}-4-pyronyl-

acryloyoxy]-pyrrolidin-2-one(6d) −연갈색 고체, 수율: 24%,

mp 115~117oC, [α]D
24=+150.0o(c. 0.05, CHCl3),

 1H-NMR

(CDCl3) δ 7.48(s, 2H, pyrone-H-6,6'), 7.31(d, 2×2H, phenyl-

H-3,5,3',5', J=8.4 Hz), 7.25(d, 1H, -CH=CH-CO2CH2, J=

15.8 Hz), 7.23(d, 1H, -CH=CH-CO2CH2, J=15.8 Hz), 6.89(d,

2×2H, phenyl-H-2,4,2',4', J=8.4 Hz), 6.63(d, 1H, -CH=CH-

CO2CH-, J=15.8 Hz), 6.59(d, 1H, -CH=CH-CO2CH-, J=15.8

Hz), 6.50(s, 1H, pyrone-H-3), 6.50(s, 1H, pyrone-H-3'), 5.59(d,

1H, pyrrolidine-H-3), 5.49(m, 1H, pyrrolidine-H-4), 5.03(s, 2×

2H, phenyl-CH2-), 3.90(dd, 1H, pyrrolidine-H-5, J=10.5, 8.6

Hz), 3.81(s, 2×3H, OCH3), 3.37(dd, 1H, pyrrolidine-H-5', J=

10.5, 5.5 Hz), 2.94(s, 3H, -NCH3), 
13C-NMR(CDCl3) δ 174.5,

169.3, 164.0, 159.8, 157.6, 151.4, 147.6, 141.6, 136.5, 129.7,

127.4, 123.3, 118.3, 115.7, 114.1, 73.5, 71.8, 55.9, 55.3, 44.0.

(3R,4S)-Bis[3-(5-hydroxy)]-4-pyronylacryloyoxy]-pyr-

rolidin-2-one(3d) −연노란색 고체, 수율: 98%, mp 135oC(dec.),

[α]D
24=+231.0o(c. 0.03, CH3OH), HRMS(FAB) cald for

C20H16NO11(M+H+) 446.0723, found 446.0726, 1H-NMR

(CD3OD) δ 8.00(s, 1H, pyrone-H-6), 7.99(s, 1H, pyrone-H-6'),

7.41(d, 1H, -CH=CH-CO2-, J=15.9 Hz), 7.39(d, 1H, -CH=

CH-CO2-, J=15.9 Hz), 6.69(s, 1H, pyrone-H-3), 6.68(s, 1H,

pyrone-H-3'), 6.64(d, 1H, -CH=CH-CO2-, J=15.9 Hz), 6.60(d,

1H, -CH=CH-CO2-, J=15.9 Hz), 5.83(d, 1H, pyrrolidine-H3,

J=6.7 Hz), 5.7(m, 1H, pyrrolidine-H4), 3.93(m, 1H, pyrrolidine-

H5), 3.43(m, 1H, pyrrolidine-H5'), 13C-NMR(CD3OD) δ 176.6,

171.6, 166.3, 166.1, 160.3, 149.2, 141.7, 117.6, 76.5, 75.7,

45.4.

(3R,4R)-Bis[3-{5-(p-methoxy benzyloxy)}-4-pyronyl-

acryloyoxy]-tetrahydrofuran(6e) −흰색 고체, 수율: 45%, mp

196~197oC, [α]D
24=+113.5o(c. 0.27, CHCl3),

 1H-NMR

(CDCl3) δ 7.55(s, 2H, pyrone-H-6,6'), 7.32 (d, 2×2H, phenyl-

H-3,5,3',5', J=8.4 Hz), 7.22(d, 2×1H, -CH=CH-CO2CH2, J=

15.8 Hz), 6.90(d, 2×2H, phenyl-H-2,4,2',4', J=8.4 Hz), 6.59(d,

2×1H, -CH=CH-CO2CH-, J=15.8 Hz), 6.51(s, 2×1H, pyrone-

H-3), 5.36(bs, 2×1H, furan-H-3,3'), 5.04(s, 2×2H, phenyl-

CH2-), 4.20(dd, 2×1H, furan-H-2,5, J=10.7, 4.45 Hz), 3.88(d,

2×1H, furan-H-2,5', J=10.7 Hz), 3.81(s, 2×3H, OCH3), 
13C-

NMR(CDCl3) δ 174.8, 166.8, 164.4, 160.2, 158.1, 157.9,

147.9, 142.2, 136.8, 130.1, 127.9, 123.8, 123.7, 118.7, 118.6,

114.5, 75.2, 72.3, 72.2, 55.7, 51.5, 30.4.

(3R,4R)-Bis[3-(5-hydroxy)-4-pyronylacryloyoxy]-tetra-

hydrofuran(3e) −연노란색 고체, 수율: 78%, mp 192oC(dec),

[α]D
24=+118.6o(c. 0.14, CHCl3/CH3OH=1 : 1), HRMS(FAB)

cald for C20H17O11(M+H+) 433.0771, found 433.0777, 1H-

NMR(DMSO-d6) δ 8.10(s, 1H, pyrone-H-6), 7.47(d, 1H, -CH=

CH-CO2-, J=15.8 Hz), 6.86(s, 1H, pyrone-H-3), 6.62(d, 1H,

-CH=CH-CO2-, J=15.8 Hz), 5.35(bs, 1H, furan-H-3), 4.12

(dd, 1H, furan-H-3, J=10.5, 4.4 Hz), 3.82(d, 1H, furan-H-3',

J=10.5 Hz, 13C-NMR(DMSO-d6) δ 174.6, 164.8, 158.5, 147.5,

140.8, 137.1, 123.8, 117.2, 78.4, 71.9.

실험결과 및 고찰

본 연구에서는 항산화 및 항바이러스 효능을 가지는 새로운

화합물을 개발하기 위한 일환으로 이들 효능이 보고된

dicaffeoyltartaric acid의 유사체로서 bis(pyronyl)acrylic acid

ester 화합물들을 합성하고자 하였다. 목적 화합물 3은 Scheme

1에 나타낸 바와 같이 bis-diol을 가진 헤테로고리 화합물 4를

pyrone 고리의 5-위치가 PMB group으로 보호된 두 개의

(pyronyl)acrylic acid 5와 coupling 하여 화합물 6을 제조한 후,

PMB 보호기를 산성조건에서 제거하여 합성하고자 하였다. Bis-

diol 화합물 4는 질소 또는 산소를 가진 5원환의 헤테로고리

화합물 5종을 사용하였다. 화합물 5는 본 연구실에서 최근에

보고된 방법에 따라 kojic acid를 출발물질로 사용하여

PMB-protection, oxidation, Horner-Emmons reaction에 의한

(pyronyl)acrylic acid methyl ester의 제조에 이은 에스테르 가

수분해반응에 의하여 제조하여 사용하였다.11) 1.5 당량의

(pyronyl)acrylic acid 5를 DMF와 CH2Cl2에 녹인 후 1.5 당량의
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N,N'-carbonyldiimidazole(CDI)를 가하여 carboxylic acid 부분을

활성화 시킨 후, 촉매량의 NaNH2 존재 하에서 diol 화합물 4와

coupling하여12) PMB로 보호된 화합물 6을 24~81%의 수율로 얻

었다. 화합물 6의 PMB 보호기는 CH2Cl2 용매에서 trifluoroacetic

acid로 이탈시켜 최종 화합물 3을 78~98%의 수율로 얻었다.

결론적으로 본 연구에서는 dicaffeoyltartaric acid의 유사체로

서 두 개의 (pyronyl)acrylic acid가 5원환의 헤테로고리를 통하

여 연결된 새로운 구조의 bis(pyronyl)acrylic acid ester 화합물

들을 합성하였다. 향후, 합성된 화합물들의 항산화 및 HIV

integrase 저해력을 검색하여 생리활성이 우수한 후보물질의 도

출에 응용하고자 한다.
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