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Novel synthetic method for the preparation of α-iododaphnetin using 
benzyltrimethylammonium dichloroiodate
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ABSTRACT Benzyltrimethylammonium dichloroiodate in the presence of ZnCl2 has been used for aromatic iodination of 
electron rich aromatic compounds. However, Baylis-Hillman type regioselective α-iodination was carried out 
electronically rich coumarin compound under mild reaction condition with excellent chemical yield. Finally, 
BBr3 demethylation gave α-iododaphnetin.
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Figure 1. (A) Biologically active coumarin derivative natural compounds; 
(B) Previously reported aromatic and α-halogenation of coumarin 
derivatives.

Introduction

천연물에서 분리된 coumarin을 기본 골격으로 가지는 

물질은 anti-inflammatory (1), antitumor (2), anticonvulsant 

(3), vasorelaxant activities (4)를 나타내며 전합성 및 천연물

에 기반한 유도체의 효능평가에 사용되는 물질로서, 다수

의 연구 결과가 보고되었으며 현재까지 광범위한 분야에

서 coumarin을 기본 골격으로 가지는 물질의 합성에 관한 

연구가 활발히 진행 중이다(Figure 1).

현재 보고된 물질보다 높은 생리활성을 나타내는 물질

을 찾기 위해 coumarin 구조의 물질에 다양한 치환기를 도

입하는 과정으로서 α-bromination을 포함한 aromatic bro-

mination 및 chlorination (5)을 수행한 다수의 연구 결과는 

보고되었으나 daphnetin 및 daphnetin을 포함한 구조를 가

지는 물질에 선택적인 iodination을 수행한 것은 현재까지 

보고된 사례가 없음을 확인하였다. 따라서 이전에 보고 된 

halogenation methods를 통해서 coumarin 구조를 가지는 다

양한 물질에 선택적인 iodination을 시도하고 새로운 syn-

thetic methodology를 개발하는 것은 합성적인 측면에 있어

서도 의미 있는 일이며 유사한 구조를 가지는 기질에 적

용함으로서 다양한 생리활성을 가지는 물질의 개발과 응

용에 유용하게 사용 될 수 있기 때문에 매우 큰 의미를 가

진다. 다양한 치환기를 가지는 aromatic compounds에 io-

dine을 도입하기 위해 사용하는 일반적인 반응조건은 ar-
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omatic bromination과 유사한 조건을 사용하였으며, N-io-

dosuccinimide (NIS)/MeCN (6), N-bromosuccinimide (NBS) or 

N-chlorosuccinimide (NCS)/NaI/AcOH (7), NaI/I2와 oxidant

로서 Oxone® (8), H2O2 (9) 및 PhI(OAc)2 (10)을 사용하는 

반응조건, quaternaryammonium dichloroiodate (11)를 통해

서 높은 화학수율로 효과적인 aromatic iodination 결과를 

학계에 보고하였다. 또한 I2/pyridine (12) 및 4-dimethylami-

nopyridine (DMAP)를 사용하는 Baylis-Hillman type reaction 

pathway를 통해서 다양한 α,β-unsaturated carbonyl compounds

의 iodination이 가능하며, α-위치에 높은 화학 수율로서 효

과적으로 iodination이 가능한 것을 알 수 있다(13). 최근 

보고된 논문에서는 diaryliodomium salts를 통해서 높은 선

택성과 화학수율로서 fluoride를 도입하였고(14), 그 결과

를 바탕으로 F-18을 도입한 논문이 보고되었다(15). 또한 

aryl iodide를 trimethyltin으로 치환한 후 I-124 (16), I-125 

(17)을 도입하고 효능평가를 수행한 논문 역시 최근에 보

고되었다. Aryl iodide 또는 α,β-unsaturated-α-iodo-carbonyl 

compounds는 iodomium salts의 합성을 통해서 fluoride의 

도입이 가능할 것이라 생각하며, trialkyltin을 도입한 후 

iodination을 통해서 위치 선택적인 방사성동위원소의 도

입이 가능할 것으로 생각한다(18).

Materials and Methods

반응에 사용한 benzyltrimethylammonium dichloroiodate 

(97%), daphnetin (90%), N,N-dimethylformamide (99.5%), 

N-iodosuccinimide (98%), zinc chloride (98%)는 TCI (TCI, 

Tokyo, Japan) 제품을 사용하였으며 acetic acid (99%), aceto-

nitrile, boron tribromide 1.0 M solution in dichloromethane 

(99%), chloramine-T hydrate (95%), iodine (99.8%), potassium 

carbonate (99%), pyridine anhydrous (99.8%)는 Sigma-Aldrich 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, US)로부터 구매한 제품을 별도의 

정제과정 없이 사용하였다. 반응의 진행상황은 Merck사의 

TLC silica gel 60 F254 glass plates (Merck, Darmstadt, Germany)

제품을 사용하여 확인하였으며 crude 1H-NMR 측정을 통

해 conversion 및 반응 종료의 여부를 확인하였다. 합성한 

모든 물질은 ZEOCHEM®로부터 구매한 ZEOprep 60 40-63 

μm silica gel (Zeochem, Lake Zurich, Switzerland)을 사용하

여 column chromatography를 통해 분리 정제하였으며 화

학적 수율을 계산하였다. 정제된 물질은 JEOL ECA-500 

FT-NMR (Jeol, Tokyo, Japan)을 사용하여 1H-500 MHz, 

13C-125 MHz의 구조분석을 통해 물질의 구조를 확인하였

다. 1H-NMR의 chemical shift는 chloroform (δ 7.26)을 기준으

로, 13C-NMR은 chloroform (δ 77.23)을 기준으로 기록된 결

과를 비교 분석하였다. 

1. 1,7-Dimethoxycoumarin (DMC)의 합성 (1)

Pressure tube에 daphnetin (1.00 g, 5.61 mmol)을 넣고 

N,N-dimethylformamide (20 mL)을 넣어 용해시킨 반응액

에 potassium carbonate (2.33 g, 16.84 mmol)과 iodometnane 

(1.75 mL, 28.07 mmol)을 상온에서 넣은 후 70°C 온도로 

72시간동안 교반한다. 반응이 완료되면 반응액을 감압 농

축하여 N,N-dimethylformamide를 제거한 후 dichloromethane 

(200 mL)을 사용해 녹인다. 물 (150 mL)를 사용해 세척한 

뒤 분리한 유기층을 MgSO4를 사용해 건조하고 여과 및 

감압농축 한 혼합물을 column chromatography (Hex:EA = 

3:1)를 통해 정제하여 971 mg을 84%의 화학수율로 합성

하였다. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.62-7.61 (d, J = 9.0 Hz, 

1H), 7.18-7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.87-6.86 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 6.26-6.24 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.95 (s, 

3H). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ 160.61, 155.72, 148.16, 

143.69, 136.33, 122.90, 113.87, 113.62, 108.60, 61.59, 56.51.

2. 7,8-Dimethoxy-3-iodocoumarin (α-iodo-DMC)의 합성 (2)

7,8-Dimethoxycoumarin (50.0 mg, 0.28 mmol)을 녹인 ace-

tic acid (1.0 mL)에 zinc chloride (42.1 mg, 0.31 mmol)와 

benzyltrimethylammonium dichloroiodate (107.4 mg, 0.31 mmol)

을 넣은 반응액을 상온에서 72시간동안 교반 후, 반응이 

완료되면 감압농축하여 용매를 제거한 뒤 dichloromethane 

(25 mL)을 사용해 녹인다. 물 (15 mL)를 사용해 세척한 뒤 

분리한 유기층을 MgSO4를 사용해 건조하고 여과 및 감압

농축 한 혼합물을 column chromatography (Hex:EA = 5:1)

를 통해 정제하여 73.1 mg을 86%의 화학수율로 합성하였다. 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.23 (s, 1H), 7.13-7.11 (d, J = 

9.5 Hz, 1H), 6.87-6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 

(s, 3H). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ 157.30, 156.06, 152.38, 

148.07, 136.15, 122.05, 115.36, 108.95, 81.91, 61.68, 56.58.
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Table 1. Various reaction conditions for the preparation of iodinated 7,8-dimethoxycoumarin (2)

O OMeO

OMe

reagents

solvents, temp O OMeO

OMe

I

1 2

Entry Reagent Solvent Temp. Yielda)

1 NIS (1.1eq) MeCN r.t n.r.b)

2 NIS (1.1eq) MeCN reflux n.r.

3 NIS (1.1eq), TFA (0.3eq) MeCN r.t 9%

4 NIS (1.1eq) AcOH r.t 3%

5 I2 (1.1eq) AcOH r.t n.r.

6 Chloramine-T (1.1eq), NaI (1.1eq) DMF r.t n.r.

7 Chloramine-T (1.1eq), NaI (1.1eq) THF:H2O = 1:1 r.t n.r.

8 Me3NBn-ICl2 (1.1eq), ZnCl2 (1.1eq) AcOH r.t 86%

9 I2 (1.1eq) Pyridine:DCM = 1:1 r.t 8%

All reactions were carried out for 72 h.
a) Isolated yield. b)  n.r. is no reaction. 

3. 7,8-Dihydroxy-3-iodocoumarin (α-iododaphnetin)의 

합성 (3)

7,8-Dimethoxy-3-iodocoumarin (600 mg, 1.81 mmol)을 무

수 dichloromethane (12 mL)에 녹인 뒤 boron tribromide 1.0 

M solution in dichloromethane 용액(5.42 mL, 5.42 mmol)을 

0°C에서 천천히 넣어 준 뒤 상온에서 30분 동안 교반한다. 

반응이 완료되면 0°C에서 NaHCO3 포화용액(10 mL)를 천

천히 넣고 10분간 교반한다. 반응액을 dichloromethane (250 

mL)에 녹이고 물(150 mL)를 사용해 세척한 뒤 분리한 유

기층을 MgSO4를 사용해 건조하고 여과 및 감압농축 한 

혼합물을 column chromatography (CH2Cl2:EA = 200:1)를 통

해 정제하여 456 mg를 83% 화학수율로 합성하였다. 
1H-NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.43 (s, 1H), 6.94-6.92 (d, 

J = 8.5 Hz, 1H), 6.78-6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H). 13C-NMR 

(125 MHz, CD3OD) δ 158.35, 153.83, 150.31, 143.68, 132.06, 

118.07, 114.16, 112.58, 78.18.

Result and Discussion

다양한 생리활성을 가지는 coumarin 구조의 물질 중에

서 상대적으로 간단한 구조를 가지고 있으며 천연물의 

골격에 포함되어 있기 때문에 기질의 응용 범위가 상대

적으로 넓은 daphnetin을 이용해 선택적인 iodination을 시

도하였고 대표적으로 사용하는 반응 조건을 바탕으로 io-

dination의 여부를 확인하였다. Aromatic iodination에 사용

되는 NIS 및 다른 유기용매보다 빈번히 사용되며 상대적

으로 높은 화학적 수율을 유도하는 acetonitrile (MeCN)을 

선택하여 상온에서 반응을 수행하였으나 어떠한 반응도 

일어나지 않았기 때문에 동일한 조건에서 72시간 동안 

reflux를 통해 반응의 진행여부를 관찰하였고, Entry 1과 

동일하게 어떠한 반응도 진행되지 않음을 crude 1H-NMR

을 통해 확인하였다.

Methoxy 및 methyl group을 포함한 electron-rich aromatic 

compounds에 NIS 및 trifluoroacetic acid (TFA)를 촉매로 사

용하여 상대적으로 온화한 반응조건에서 >99-80% 이상의 

높은 화학수율로 iodination을 수행한 조건을 바탕으로 반

응을 진행하였을 때 9%의 화학수율로 aromatic iodination

이 아닌 α-위치에 선택적인 iodination이 진행되는 것을 

확인하였으며(entry 3) (19), acetic acid를 용매로 사용한 조

건을 통해서도 3%의 화학수율로 선택적인 α-iodination이 

진행됨을 확인할 수 있었다(entry 4). 그러나 Br2/AcOH를 

사용하여 99%의 높은 화학수율로 bromination을 수행한 

결과를(5b) 바탕으로 I2/AcOH를 통해 반응을 진행하였을 

때에는 어떠한 반응도 일어나지 않는 것을 확인하였다

(entry 5). NaI 및 oxidant로서 chloramine-T 사용하는 반응

조건을 통해서도 어떠한 반응도 진행되지 않음을 확인하

였으며 chloramine-T의 용해도를 증가시켜 반응성을 높이

기 위해 THF:H2O = 1:1의 co-solvent 조건을 사용하여 반

응의 진행 여부를 지켜보았으나 이전의 결과와 동일하게 
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+Bn ICl2-, ZnCl2, 

AcOH, rt, 48 h, 86%; (b) BBr3 1.0 M in CH2Cl2, CH2Cl2, 0°C to rt, 0.5 h 83%

crude 1H-NMR에서 어떠한 반응도 일어나지 않음을 확인

할 수 있었다(entries 1, 2, 5, and 6). 그러나 benzyltrimethy-

lammonium dichloroiodate/ZnCl2를 통해 electron-rich aromatic 

compounds에 87-99%의 높은 화학수율로 aromatic iodination

을 수행한 결과를 바탕으로 동일한 조건에서 반응을 수

행하였을 때에는 86%의 높은 화학적 수율과 선택성으로 

α-iodination만이 진행되는 것을 확인할 수 있었다. Baylis- 

Hillman type reaction pathway를 통해서 선택적인 α-iodination

이 진행되는 반응조건을 사용하여 72시간동안 반응을 수

행 후 분리 정제를 통해 얻은 8%의 7,8-dimethoxy-3-iodo-

coumarin (2)의 1H-NMR data와 benzyltrimethylammonium 

dichloroiodate/ZnCl2를 사용한 반응조건을 통해서 얻어낸 

물질의(entry 8) 1H-NMR data는 정확히 일치하였으며, 높

은 화학수율로 2의 합성이 가능함을 확인할 수 있었다. 

Table 1의 실험결과를 통해서 coumarin 구조의 iodination 

reactoion mechanism은 일반적인 iodination reaction pathway

를 경유하지 않고 zinc chloride 및 acid에 의한 carbonyl의 

activation을 통한 Baylis-Hillman type reaction pathway를 경

유해 반응이 진행되는 것을 확인할 수 있었다.

또한 protecting groups에 따라 다른 electronic effects와 

reactivities의 관계를 확인하기 위해서 -OAc로 protection 된 

물질과 -OH를 치환기로 가지는 물질을 사용하여 동일한 

조건으로 반응을 수행해 보았을 때 -OMe를 치환기로 가

지는 물질과는 달리 어떠한 반응도 일어나지 않는 것을 

확인하였다(Figure 2). 이를 통해서 electron-rich substituents

가 반응성을 높이는 매우 중요한 역할을 한다는 것 또한 

확인할 수 있었다. α-Iododaphnetin의 전체적인 합성방법

은 Scheme 1과 같으며, iodomethane (5.0 equiv), potassium 

carbonate (3.0 equiv), N,N-dimethylformamide (DMF) 용매 

및 pressure tube를 사용하여 72시간동안 반응 및 정제과

정을 통해서 86%의 화학수율로 DMC를 얻을 수 있었고 

최적화 된 반응조건을 사용하여 α-iodo-DMC를 합성할 수 

있었다. 마지막으로, 합성을 통해 얻은 2에 1.0 M BBr3 in 

dichloromethane (3.0 equiv)를 사용하는 demethylation 반응

을 통해서 83%의 화학수율로 α-iododaphnetin을 합성할 수 

있었다. 

Conclusion

Aromatic iodination 및 α-iodination에 사용되는 효과적인 

반응조건 및 보고된 유사한 반응조건의 aromatic bromina-

tion 및 chlorination을 응용하여 선택적인 α-iodination을 시

도하였으며 높은 위치선택성과 화학수율로 7,8-dimethoxy- 

3-iodocoumarin (2) 및 α-iododaphnetin을 합성할 수 있었다. 

현재 생리활성을 가지는 다양한 coumarin 구조의 물질에 

최적화된 반응조건을 이용하여 iodination을 수행함으로서 

적용 가능한 반응기질을 넓히는 연구와 더불어 할로겐 

방사성 동위원소를 도입하기 위한 새로운 합성법의 연구

개발이 활발히 진행중이다. 본 연구를 통해서 보다 넓은 

영역의 생리활성 물질에 위치 선택적으로 방사성 동위원

소를 도입하는 것이 가능할 것이라 생각하며 PET imaging 

agents 개발 영역을 넓힘과 동시에 효과적으로 방사성 동

위원소를 도입하는 것이 가능할 것이라 생각한다. 
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