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요약

본 발명은 혈중 총 콜레스테롤중 동맥경화의 위험 인자로 고려되는 LDL 및 VLDL 콜레스테롤에 대한 저하 
작용이 강하고, 또한 LDL에 대해 우수한 항산화 작용을 갖는 항지혈중제를 제공한다.

또한, 본 발명은 하기 일반식(I)로 표시되는 화합물 및 그의 약학적으로 허용되는 염을 제공하는데 있다.

상기 식에서,

R
1
은 치환되거나 비치환된 저급 알킬기, 사이클로알킬기, 사이클로알킬 저급 알킬기, 아릴기 또는 아르알

킬기이고,

R
2
는 식 -COOR' 표시되는 기, 저급 알킬기 또는 할로겐화 저급 알킬기이거나,

또는
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R
1
 및 R

2
 는 인접한 카보닐기와 함께 식  으로 표시되는 사이클로헥사논환을 형성하고,

R
3
은 치환되거나 비치환된 페닐기이고,

A환은 치환되거나 비치환된 벤젠화, 또는 S 또는 O 중의 어느 하나를 함유하고 또한 치환되거나 비치환된 
복소환을 나타낸다.

명세서

[발명의 명칭]

리그난 유사체, 이의 제조방법 및 이를 함유한 항지혈증제

[산업상 이용분야]

본 발명은 하기 일반식 (I)로 표시되는 화합물(이하, 본 발명 화합물 (I)이라고 함) 및 그의 약학적으로 
허용되는 염에 관한 것이며, 또한 본 발명은 이들을 함유하는 항지혈증제를 제공한다:

상기식에서,

R
1
은 치환되거나 비치환된 알킬기, 치환되거나 비치환된 사이클로알킬기, 치환되거나 비치환된 사이클로알

킬 저급알킬기, 치환되거나 비치환된 아릴기 또는 치환되거나 비치환된 아르알킬기이고,

R
2
는 식-COOR' (여기서, R'는 치환되거나 비치환된 저급 알킬기 또는 치환되거나 비치환된 

아르알킬기이다)로 표시되는 기, 저급알킬기 또는 할로겐화 저급알킬기이거나, 

또는 R
1
 및 R

2
 가 인접한 카보닐기와 함께 식   으로 표시되는 사이클로헥사논환을 형성

하고,

R
3
은 치환기를 갖거나 갖지 않는 페닐기이고,

A환은 치환되거나 비치환된 벤젠환, 또는 S 및 O 중의 어느 하나를 함유하는 치환되거나 비치환된 복소환
을 나타낸다.

[종래기술]

고지혈증은 성인병인 동맥 경화증의 주요원인중의 하나라고 본다. 고지혈증중에서도, 특히 고 콜레스테롤 
혈중은 동맥경화증과 깊이 관련되어 있다. 그런데, 콜레스테롤은 혈중의 초저비중 리포단백 (이하, VLDL
이라고 함), 저비중 리포단백(이하, LDL이라고 함), 고비중 리포단백 (이하, HDL 이라고 함)중의 어느 하
나의 형태로 존재한다. 그 중에서도 VLDL 및 LDL은 콜레스테롤이 동맥벽쪽으로 침착하는 것을 촉진시켜 
동맥 경화증을 일으키지만, HDL은 반대로 콜레스테롤이 동맥벽쪽으로 침착하는 것을 방해하여 동맥 경화
증의 치료 및 예방효과를 나타낸다는 것이 애널즈 오브 인터널 메디신 (Annals of Internal Medicine)의 
제 90 권, 85페이지(1979년)에 보고되어 있다. 따라서, 동맥 경화증의 치료, 예방의 분야에서는 VLDL 콜
레스테롤 및 LDL 콜레스테롤만 선택적으로 감소시킬 수 있는 항지혈증제의 개발이 요망되고 있다.
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지금까지, 이와같은 목적으로 지향된 항지혈증제는 일본 특허 공개공보 제 91-72422  호, 제 91-157351 
호, 제 90-72136 호, 제 89-135766 호 등에 개시되어 있다.

[발명이 해결하고자 하는 과제]

또한, 동맥경화증 가운데, 가장 중요하다는 아테롬성 동맥경화의 발병인자중에서 특히 주목되는 것을 혈
중의  LDL  콜레스테롤의  거동이다.  특히,  LDL의  동맥벽쪽으로의  침투와  그에  대한  마크로파지에  의한 
회수, 그 결과로 생기는 내막에서의 포말세포의 생성, 콜레스테롤의 축적 및 혈관장애가 중요하다. 그런
데,  그의  마크로파지에  의해  회수되는  것은  LDL  중에서도  산화변성율  받은  LDL이라고  생각된다  (D. 
Steinberg,  S.  Parthasarathy,  T.  E.  Carew,  J.  C.  Khoo  and  J.L.  Witztum,  N.  Engl.  J.  Med.,  320 
915(1989)). 따라서, 전술한 바와같이 VLDL 콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤의 선택적 저하 작용이외에도, 
LDL에 대한 항산화작용을 갖는 항지혈증제의 개발이 요망되고 있지만, 현재까지 그와같은 것은 보고되어 
있지 않다.

[발명의 상세한 설명]

 본 발명자들은 상기 상황을 감안하여 예의 연구한 결과, 본 발명 화합물(I) 및 그의 약학적으로 허용되
는 염이 VLDL 콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤의 선택적 저항작용 이외에도 LDL에 대한 항산화 작용을 갖는
다는 것을 발견하고 본 발명을 완성하였다.

본 발명 화합물(I)의 공지방법에 의해 용이하게 목적하는 염으로서 수득될 수 있다.

본 발명 화합물(I)의 약학적으로 허용되는 염으로는, 예를 들면, 나트륨염, 칼륨염 등의 알칼리 금속염, 
칼슘염, 마그네슘 등의 알칼리토금속염, 또는 테트라메틸암모늄염 등의 4급 암모늄 염 등을 들 수 있다.  
본 명세서중의 각 용어는 하기와 같이 정의된다.

일반식(I)의 R
2
의 정의에 있어서 '치환기를 갖거나 갖지 않는 저급알킬기'란 한개 이상의 치환기를 갖거나 

갖지 않는 직쇄상 또는 분지상 C1 내지 Ce 알킬을 의미한다. '직쇄상 또는 분지상 C1 내지 C6 알킬'로는 메

틸, 에틸, n-프로틸, i-프로필, n-부틸, i-부틸, s-부틸, t- 부틸, n-펜틸, i-펜틸, 네오펜틸,  s-펜틸, 
t-펜틸, 1-에틸프로필, n-헥실, 네오헥실,  i-헥실, s- 헥실, t-헥실 등이 예시된다. 치환기는 수산기, 
할로겐 원자(F, Cl, Br, I), 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아
미노기, 티올기 또는 저급 알콕시기 등으로 부터 임의로 선택되며, 상기 저급 알콕시기로는 메톡시, 에톡
시, n-프로폭시, i- 프로폭시, n- 부톡시, i-부톡시, s-부톡시, t-부톡시, n-펜틸옥시, i-펜틸옥시, 네오
펜틸옥시, s-펜틸 옥시, t-펜틸옥시, n-헥실옥시, 네오헥실옥시, i-헥실옥시, s-헥실옥시, t-헥실옥시 등
이 예시된다.

또한, '치환기를 갖거나 갖지않는 사이클로알킬'이란 한개 이상의 치환기를 갖거나 갖지않는 C3 내지 C7 

사이클로알킬을 의미한다. C3 내지 C7 사이클로알킬로는 사이클로프로판, 사이클로부탄, 사이크롤펜탄, 사

이클로헥산, 사이클로헵탄 등이 예시된다. 상기 치환기는 수산기, 할로겐 원자(F, Cl, Br, I), 아미노기, 
시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기, 티올기 또는 저급 알콕시기 등으
로 부터 임의로 선택되며, 상기 저급 알콕시기로는 메톡시, 에톡시, n-프로폭시,  i-프로폭시, n-부톡시, 
i-부톡시, s-부톡시, t-부톡시, n-펜틸옥시, i-펜틸옥시, 네오펜틸옥시, s-펜틸 옥시, t-펜틸옥시, n-헥
실옥시, 네오헥실옥시, i-헥실옥시, s-헥실옥시, t-헥실옥시 등이 예시된다.

'치환기를 갖거나 갖지않는 사이클로알킬 저급알킬'이란 상기 저급알킬에, 상기 치환기를 갖거나 갖지않
는 사이클로알킬이 치환된 것을 의미하며, 이들로는 사이클로프로필메틸, 사이클로부틸프로필, 사이클로
펜틸에틸, 사이클로헥실프로필, 사이클로헥실메틸 등이 예시된다.

또한, R
1
의 정의에 있어서, '치환기를 갖거나 갖지않는 아릴기'란 한개 이상의 치환기를 갖거나 갖지않는 

페닐 또는 나프틸을 의미한다. 상기 치환기는 상기 저급알킬기, 상기 저급 알콕시기, 수산기, 할로겐 원
자 (F, Cl, Br, I), 트리플루오로메틸등의 할로 알킬기, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하
이드라지노기, 하이드록시아미노기, 티올기 등으로 부터 임으로 선택된다.

'치환기를 갖거나 갖지않는 아르알킬기'란 상기 저급 알킬기에, 상기 치환기를 갖거나 갖지않는 아릴기가 
치환된 것을 의미하여, 이들로는 벤질, p-메톡시벤질, 펜에틸, 페닐프로필, 나프틸 메틸 등이 예시된다.

일반식(I)의 R
2
 기의 정의에 있어서, '식 : COOR' (여기서 R'는 치환기를 갖거나 갖지않는 저급알킬기 또

는 치환기를 갖거나 갖지 않는 아르알킬기이다)로 표시되는 기'란 치환기를 갖거나 갖지 않는 저급알칼기 
또는 치환기를 갖거나 갖지않는 아르알킬기와의 카복실산 에스테르 잔기를 의미한다.

또한, R
2
 기에 있어서, '할로겐화 저급 알킬기'란, 예를 들면 식-CF3로 표시되는 트리플루오로메틸, 펜타

플루오로에틸, 클로로에틸 등, 및 할로겐으로 치환된 상기 저급 알킬기를 의미한다.

R
3
 기의 정의에 있어서, '치환기를 갖거나 갖지않는 페닐기'란 하나이상의 치환기를 갖거나 갖지않는 페닐

기, 또는 식 으로 표시되는 3, 4- 에틸렌디옥시페닐기등의 페닐기 함유 축합환을 의
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미한다. 상기 치환기는 상기 저급 알킬기, 상기 저급 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자(F, Cl, Br, I), 아
미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기, 티올기등으로 부터 임의
로 선택된다.

A 환의 정의에 있어서, '치환기를 갖거나 갖지않는 벤젠환'이란 하나이상의 치환기를 갖거나 갖지않는 벤

젠환 또는 식  또는 으로 표시되는 벤젠 함유 축합
환을 의미한다. 상기 치환기는 상기 저급 알킬기, 상기 저급 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자(F, Cl, Br, 
I), 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기, 티올기등으로 부
터 임의로 선택된다.

또한, A환의 정의에 있어서, 'S 및 O 중의 어느 하나를 함유하고 또한 치환기를 갖거나 갖지않는 복소
환'이란 하나 이상의 치환기를 갖거나 갖지않고 또한 S 또는 O를 환내에 하나이상 함유한 5 내지 6원의 
방향족 복소환을 의미한다. 상기 방향족 복소환으로는 푸란, 티오펜등이 예시되어 있다. 상기 치환기는 
상기 저급 알킬기, 상기 저급 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자(F, Cl, Br, I), 아미노기, 시아노기, 니트
로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기, 티올기, 또는 C1 내지 C3 알킬렌디옥시기등으로 

부터 임의로 선택된다.

하기에 본 발명 화합물의 제조방법을 설명한다.

본 발명 화합물 및 그의 약학적으로 허용되는 염의 대표적인 제조방법은

A) 하기 일반식(II)로 표시되는 화합물(이하, 화합물(II)라고 함)에 하기 일반식(III)으로 표시되는 화합
물(이하, 화합물(III)이라고 함)을 부가반응으로 부가시키거나, 또는

B) 하기 일반식(IV)로 표시되는 화합물(이하, 화합물(IV)라고 함)에 하기 일반식(V)로 표시되는 화합물
(이하, 화합물(V)라고 함)을 치환반응으로 결합시킴을 특징으로 한다:
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상기식에서,

R
2
, R

3
 및 A 환은 상기 정의한 바와 같으며,

R
2
는 식 -COOR' (여기서, R'는 치환되거나 비치환된 저급 알킬기 또는 치환되거나 비치환된 아르알킬기이

다)로 표시되는 기이며,

M은 리튬 원자 또는 마그네슘 원자-할로겐 원자로 이루어진 기를 나타낸다.

더욱 구체적으로 본 발명 화합물의 제조방법을 하기에 설명한다. 또한, 본 명세서중 화합물의 사용 비율
은 모두 몰비로 나타낸다.

(A 방법)

공정도
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상기식에서,

R
1
, R

3
 및 A 환은 상기 정의한 바와 같으며,

R
2
는 치환되거나 비치환된 저급 알킬기 또는 치환되거나 비치환된 아르알킬기 등의 카복실산 에스테르 잔

기이다.

져널 오브 케미칼 소사이어티 케미칼 코뮤니케이션(J. Chem. Soc. Chem. Commun.; H.P. Plaumann, J.G. 
Smith, and R. Rodrigo)의 354 페이지 (1980)에 기재된 프라우만등의 방법에 따라서 원료인 화합물(II)와 
화합물(III)을 용매의 존재 또는 부재하에서 산촉매의 존재하에 열환상 부가 반응으로 부가시킨다.

화합물(II)와 화합물(III)의 사용비율은 특히 한정되어 있지 않지만, 보편적으로는 1 : 1 이다.

반응용매로서는 벤젠, 톨루엔, 크실렌등의 방향족 탄화소수류, 디클로로메탄, 클로로포름등의 할로겐화 
탄화수소류, 또는 디메톡시에탄, 디옥산, 테트라하이드로푸란등의 비프로톤성 용매등을 사용한다.

산촉매로서는 통상적인 열환상 부가반응에 사용할 수 있는 것을 광범위하게 들 수 있으며, 이들로는, 예
를들면, 염산, 황산, 루이스산(BF3)등의 무기산, 또는 트리플루오로아세트산, 아세트산, 포름산, 설폰산류

(메탄설폰산, p-톨루엔설폰산등) 등의 유기산을 들 수 있다.

본 반응은 통상적으로 실온 내지 약 150℃, 바람직하게는 약 50℃ 내지 약 130℃에서 수십분 내지 수시간
동안 가열함으로써 수행된다.

(B 방법)

공정도

상기식에서,

R
1
, R

3
 및 A 환 및 M은 상기 정의한 바와 같고,

R
2
는 치환되거나 비치환된 저급 알킬기 또는 치환되거나 비치환된 아르알킬기등의 카복실산 에스테르 잔기

이다.

원료인 화합물(IV)와 화합물(V)를 불활성 기체분위기하에서 치환반응시킨다.

화합물(IV)와 화합물(V)의 사용량은 특별이 제한되어 있지 않지만, 통상적으로는 화합물(IV)에 대해 화합
물(V)를 약 1 내지 약 10 배 당량, 바람직하게는 약 3 내지 약 5배 당량 사용한다.

반응용매는 디클로로메탄이나, 통상적으로 그리나드 반응에 이용되는 용매를 사용할 수 있으며, 무수 에
테르나 디클로로메탄테트라 하이드로푸란 혼합물등을 들 수 있다.

불활성 기체로서는 특별히 제한되어 있지 않지만, 보편적으로 아르곤기체 또는 질소 기체를 사용할 수 있
다.

본 반응은 보편적으로 약 -100℃ 내지 약 100℃, 바람직하게는 약 -50℃ 내지 약 70℃에서 수분 내지 수
시간동안 교반시킴으로써 완결된다.

본 발명 화합물은 상기 (A) 방법 또는 (B) 방법 이외의 방법에 의해 제조할 수 있다. 그중의 하나의 제조
방법을 하기 공정도를 나타낸다.

(C 방법)

공정도
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제 1 공정은 락톤 화합물(VI)과 불포화 케론 화합물(VII)를 마이클 부가 반응시키고, 계속해서 분자내 축
합반응(동일 반응용기에서)을 수행함으로써 화합물(VIII)를 합성하는 공정이다.

화합물(VI)와 화합물(VII)의 사용비율은 특별이 제한되어 있지 않지만, 통상적으로 화합물(VII)를  (VI)
에 대해 과잉량, 바람직하게는 1 : 1 내지 1 : 2의 비율로 사용한다.

반응용매로서는 테트라하이드로푸란, 디에틸에테르, 디메톡시에탄, 디옥산등의 에테르류, 벤젠, 톨루엔, 
크실렌등의 방향족류, n-헥산, n-펜탄, n-헵탄등의 탄화수소류, 디클로로메탄, 디클로로에탄 등의 할로겐
화 탄화수소류, N, N-디메틸포름아미드, 헥사메틸포스포르산 트리아미드등의 아미드류를 단독으로 사용하
거나 혼합하여 사용할 수 있다. 바람직한 용매는 테트라하이드로푸란, 디클로로메탄, 디클로로에탄, N,N-
디메틸포름아미드, 헥사메틸포스포르산 트리아미드이다.

염기로서는 디알킬 금속아미드류, 예를 들면, 리튬디이소프로필아미드, 나트륨디사이클로헥실아미드, 칼
륨디에틸아미드, 또는 비스(트리알킬실릴) 금속 아미드류, 예를들면, 리튬비스(트리메틸실릴) 아미드, 나
트륨비스(트리메틸실릴)아미드, 칼륨비스(디메틸페닐실릴) 아미드, 또는 알콕사이드류, 예를 들면, 칼륨 
t-부톡사이등을 사용할 수 있다. 바람직한 염기는 리튬 비스(트리메틸실릴) 아미드이다.

본 반응은 보편적으로 -100℃ 내지 100℃, 바람직하게는 -80℃ 내지 실온에서 수분 내지 수시간동안 수행
된다.

제 2 공정은 화합물(VIII)은 산 처리에 의해 탈수시켜, 화합물(I)을 합성하는 공정이다.

반응 용매로서는 벤젠, 톨루엔, 크실렌등의 방향족류, 디클로로메탄, 클로로포름등의 할로겐화 탄화수소
류등을 사용한다.

산으로서는 염산, 황산, 트리플루오로아세트산, 설폰산류(메탄 설폰산, p-톨루엔 설폰산등)의 프로톤산, 
3불화붕소, 4염화티탄등의 루이스산등을 사용하지만, 특히 3불화붕소가 바람직하다. 그 사용량은 1 내지 
2 당량이 바람직하지만, 이에 한정되어 있지 않다.

본 반응는 보편적으로 -70℃ 내지 100℃, 바람직하게는 -20℃ 내지 실온에서 수분 내지 수십시간동안 수
행된다.

일반식(I)로 표시된 본 발명 화합물중,  R
2
가 저급 알킬기 또는 할로겐화 저급 알킬기이거나, R

1
 및 R

2
가 

인접한 카보닐기와 함께 식 으로 표시되는 사이클로헥사논 환을 형성하는 화합물이외의 
것은 상기 (A) 방법 또는 (B) 방법중 어느 방법에 의해서라도 제조할 수 있다.

또한, R
2
가 저급 알킬기 또는 할로겐화 저급 알킬기인 일반식(I)로 표시되는 화합물을 제조할 경우에는 하

기와 같은 반응식으로 표시되는 바와 같이 2 공정으로 제조할 수 있다. 즉, 공지방법으로 제조된 브롬화

물(IX)를  알킬리튬에  의해  리튬염으로  만들고,  이것을 산염화물(R
2
COCl)과  반응시켜  화합물(X)를 

수득한다. 또한, 상기 리튬염을 알데하이드(R
1
CHO)와 반응시킨후, 산화시킴으로써 화합물(X)를 수득할 수 

있다. 이 화합물(X)를 탈보호시킴으로써 화합물(I)을 제조한다.

70-7

1019930701814



더우기, R
2
 및  R

2
가 인접한 카보닐기와 함께 식  의 사이클로헥사논환을 형성하는 일반식

(I)의 화합물을 제조할 경우에는 하기 일반식(XV)으로 표시되는 화합물을 원료로하여 후술한 실시예 80의 
방법에 따라서 제조한다.

이하, 본 발명 화합물을 제조하는데 사용되는 상기 원료 화합물의 제조방법에 대해 설명하지만, 하기와 
같은 방법이외의 제조 방법으로 각 원료 화합물을 제조하는 것도 가능하다.

(화합물(II)의 제조 방법)

공정도

상기식에서,

A 환 및 R
3
 은 상기 정의한 바와 같다.

상기 화합물(II)는 져널 오브 오가닉 케미스트리 [(J. Org. Chem.); 제 51권, 제 3490 페이지(1986년)]에 
기재된 챨톤등의 방법을 참고하여 합성함으로써 수득되는 화합물(XI)에, 공지방법에 의해 수득되거나 또
는 시판하고 있는 화합물(XII)를 공지방법에 따라서 반응시킴으로써 제조한다.

(화합물(III)의 제조방법)

70-8

1019930701814



공정도

상기식에서,

R
1 
및 R

2
 는 상기 정의한 바와 같고,

X는 H 또는 Cl 이며,

Y는 Li 또는 Ag를 나타낸다.

상기  화합물(III)은  공지방법에  의해  수득되는  화합물(XIII)(여기서,  X는  Cl이다)에, 테트라헤드론
[Tetrahedron; 제 38 권, 제 1579 페이지(1982)]에 기재된 에리노등의 방법에 의해 화합물(XIV)(여기서, 
Y는 Ag 이다)를 반응시키거나, 또는 화합물 (XIII)(여기서, X는 H이다)에 화합물(XIV)(여기서, Y는 Li이
다)를 반응시킨 후, 산화반응시킴으로써 제조된다.

(화합물(IV)의 제조방법)

공정도

상기식에서,

R
2
, R

3
 및 A 환은 상기 정의한 바와 같다.

화합물(IV)는  공지방법에  의해  화합물(XV)로  부터  수득되는  화합물(XVI)를  테트라헤드론 레터즈
[Tetrahedron  Lett.;  제  3361  페이지  (1976년)]에  기재된  클락등의  방법에  따라서  처리함으로써 
제조된다.

또한, 화합물(XV)는 져널 오브 케미칼 소사이어티 케미칼 코뮤니케이숀[J.  Chem.  Soc.  Chem.  Commun.; 
H.P. Plaumann, J.G. Smith, 및 R.Rodrigo, 354 페이지(1980)]에 기재된 플라우만등의 방법에 따라서 화
합물(II)로 부터 수득되지만, 일본 특허공개공보 제 89-250316 호 또는 제 91-72422 호에 기재된 방법에 
의해 합성될 수도 있다.

더우기, 상기 C 방법에서 사용된 원료 화합물(VI) 및 (VII)은, 예를들면, 후술하는 참고예 16 내지 26에 
기재된 방법에 따라서 제조된다.

본 발명 화합물(I) 및 그의 약학적으로 허용되는 염은 항지혈증제로서 유용하며, 경구 또는 비경구적으로 
투여할 수 있다. 

경구 투여하는 경우에는, 예를들면, 정제, 산제, 캅셀제, 과립제등의 고형제로서 사용할 수 있으며, 이들
은 통상적으로 부형제, 결합제, 희석제, 윤활제등의 첨가제를 함유할 수도 있다. 또한, 수성 또는 유성 
현탁제, 용액, 시럽제, 엘릭시르제등의 용제로서도 투여할 수 있다. 비경구 투여하는 경우에는 주사제로
서 사용할 수 있다.

투여량은 환자의 연령, 체중 및 상태 또는 환자의 정도, 혹은 투여 방법등에 따라서 다르므로 일괄적으로 
규정할 수는 없지만, 통상 성인의 경우 하루에 약 0.01 내지 약 50mg/kg, 바람직하게는 약 0.1 내지 약 
30mg/kg이다.

하기에 참고예 및 실시예를 들어 본 발명을 더욱 상세하게 설명하며, 이러한 실시예들이 본 발명을 한정
하는 것은 아니다.
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[참고예 1]

6-에틸-4-옥틴산메틸 : III-1의 합성

공정-1(3-에틸-2-펜텐산에틸: 2의 합성)

질소기류하에서 60% 수소화나트륨 4.46g(112mmol, 1.0 당량)의 벤젠 150㎖ 현탁액에 
[(에톡시카보닐)메틸]인산디에틸 25.0g(112mmol)을  가하고,  실온에서 1시간동안 교반한다.  그  반응액에 
디에틸케톤 12.4㎖를 가하고, 60℃에서 11시간동안 교반한 직후, 포화 염화 암모늄 수용액을 가하고, 아
세트산에틸로 2회 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한후, 무수황산 마그네슘으로 건조하고, 감
압증류하여 목적화합물 2를 10.1g(57.7%) 수득한다.

비점 : 87 내지 88℃(25mmHg)

공정-2(3-에틸펜탄산에틸 : 3의 합성)

상기 불포화 에스테르 2(10.0g, 64.1mmol)의 에탄올 50㎖ 용액에 10% 팔라듐-탄소 0.65g을 가하고, 수소 
분위기하에 실온에서 2시간동안 교반한다. 그 반응액을 셀라이트 여과하고, 그 여과물을 에탄올 50㎖로 
세정한다. 여액 및 세정액을 혼합하여 목적하는 포화 에스테르 3의 에탄올 용액을 수득한다. 이 용액을 
그대로 다음 반응에 이용한다.

공정-3(3-에텐펜탄산 : 4의 합성)

상기 에스테르 3의 에탄올 용액에 20% 수산화 나트륨 수용액 20㎖를 가하고, 60℃에서 11시간동안 교반한
다. 그 반응액을 감압농축시킨 잔사에 1N 염산 100㎖를 가하고, 아세트산에틸로 2회 추출한다. 그 추출액
을 물, 포화 식염수로 세정한후, 무수황산 마그네슘으로 건조하고, 감압농축시 목적하는 화합물 4의 조생
성물을 9.50g 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-4(3-에틸펜탄산 클로라이드 : 5의 합성)

상기 카복실산 4의 벤젠 40㎖ 용액에, 염화티오닐 7.0㎖(2.0 당량)를 가하고, 60℃에서 2시간동안 교반한
다. 그 반응액의 벤젠을 상압에서 제거한후, 감압증류시켜 목적하는 산 클로라이드 5를 7.50g(78.5%) 유
상물질로서 수득한다.

비점 : 66 내지 67℃(25mmHg)

공정-5(6-에틸-4-옥소-2-옥틴산 메틸: III-1의 합성)

상기 산 클로라이드 5(2.65g, 17.8mmol)의 디클로로에탄 50㎖ 용액에 프로피오닐산 메틸은 아세트라이드 
3.07g(16.1mmol)을 가하고, 18시간동안 가열환류시킨다. 그 반응액을 실온으로 하여 셀라이트 
여과시키고, 여과액을 감압 농축시킨다. 그 잔사를 실리카겔 컬럼 크로마토그래피 정제(실리카겔 65g; 아
세트산에틸 : n-헥산= 1 : 49 내지 1 : 33)하여 목적하는 화합물 III-1을 유상물질로서 2.24g(70.8%) 수
득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 0.88(6H, t, J=7Hz) 1.23~1.52(4H, m) 1.83~2.02(1H, m) 2.55(2H, d, J=7Hz) ppm.

13
C-NMR: δ(CDCl3) 10.8, 25.9, 37.1, 49.5, 53.5, 77.8, 81.4, 153.1, 186.7 ppm.

[참고예 2]

4-(3,5-디-t-부틸-4-메톡시메톡시)페닐-4-옥소-2-부틴산 메틸 : III-2의 합성

공정-1(3,5-디--부틸-4-하이드록시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시 아세탈 : 7의 합성)

3,5-디-t-부틸-4-하이드록시벤즈알데하이드(6)  100g(0.427mol)의 벤젠 400㎖ 용액에 에틸렌글리콜 35㎖, 
p-톨루엔설폰산 1.0g을 가하고, 딘·스티크관으로 탈수시키면서 2시간동안 가열환류시킨다. 빙냉시킨 반
응액에 피리딘 1㎖를 가한 후, 포화탄산 수소나트륨 용액을 가하고, 아세트산에틸로 2회 추출한다. 추출
액을, 물, 포화식염수로 세정한 후, 무수 황산 마그네슘으로 건조하고, 감압농축시켜 목적하는 화합물 7
의 조성물을 117g 수득한다. 이 용액을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-2-(3,5-디-t-부틸-4-(메톡시메톡시)벤즈알데하이드 에틸렌디옥시 아세탈 : 8 의 합성)

상기 아세탈 7의 조생성물의 DMF 200㎖ 용액을 빙냉하에 60% 수소화나트륨 18.8g(0.470mol, 1.1 당량)의 
DMF 100㎖ 현탁액에 적하한다. 적하를 완료한 후, 30 분 더 교반한 다음, 클로로메틸메틸에테르 38.9㎖
(0.513mol,  1.2  당량)를  가한다.  동일한  온도에서,  1시간동안  교반한후,  탄산수소나트륨  수용액을 
가하고, 감압하에 DMF를 제거한다. 그 잔사에 물을 가하고 아세트산에틸로 2회 추출한다. 추출액을 물, 
포화식염수로 세정한후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압 농축시킨 잔사를 n-헥산으로부터 재결정
화하여 목적하는 화합물 8을 105g(76.2%) 수득한다.

융점 : 107 내지 109℃.

공정-3(3,5-디-t-부틸-4-(메톡시메톡시)벤즈알데하이드 : 9의 합성)

상기 아세탈 8(10.0g, 30.0mmol)의 아세톤 50㎖ 용액에 1N 염산 5㎖를 빙냉하에 가하고, 실온으로 하여 
50분간 교반한다. 그 반응액에 포화 탄산수소 나트륨 수용액을 가하고,  n-헥산으로 2회 추출한다. 그 추
출액을 물, 포화 식염수로 세정한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압 농축시킨 잔사를 메탄올-물
로 부터 결정화시켜 목적하는 화합물 9를 8.12g(94.0%) 수득한다.

융점 : 63 내지 64℃
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1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.48(18H, s) 3.66(3H, s) 4.94(2H, s) 7.81(2H, s) 9.92(1H, s) ppm.

공정도-4-(4-(3,5-디-t-부틸-메톡시메톡시)페닐-4-하이드록시-2-부틴산 메틸 : 10의 합성)

질소기류하에 리튬디이소프로필아미드(디이소프로필아민 3.08㎖ 및 1.58N n-부틸 리튬 -n-헥산 용액 14.2
㎖로 부터 제조)의 THF 60㎖  용액에 프로피오닐산 메틸 1.78㎖(20.0mmol)을 -78℃에서 가한다. 동일한 
온도에서 30분간 더욱 교반한 직후에, 알데하이드 9(5.56g, 20.0mmol)의 THF 20㎖ 용액을 적하한다. 적하 
완료후, 30분간 더욱 교반한 직후에, 반응액에 포화 염화 암모늄 수용액을 가하고, 아세트산 에틸로 2 회 
추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한 후, 무수 황산 마그네슘으로 건조한다. 감압 농축시킨 잔사
를 실리카겔 컬럼크로마토그래피 정제(실리카겔 100g; 아세트산에틸 : n-헥산=1 : 10 내지 1 : 3)하여 목
적하는 화합물 10을 유상물질로서 6.16g(85.1%) 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-5(4-(3,5-디-t-부틸-4-메톡시메톡시)페닐-4-옥소-2-부틴산 메틸; III-2의 합성)

상기 알콜 10(6.61g, 17.0mmol)의 아세톤 60㎖ 용액에 8N 죤스시약 6.40㎖를 빙냉하에 적하한다. 적하완
료후, 13분간 교반한 직후에 이소프로필알콜 2.0㎖를 가하고, 실온으로 하면서 20분간 더욱 교반한다. 감
압농축시킨 잔사에 물을 가하고, 에테르로 2회 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한후, 무수 황
산 마그네슘으로 건조하고, 감압농축시켜 목적 화합물 III-2의 조생성물을 5.91g 유상물질로서 수득한다. 
이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.47(18H, s) 3.66(3H, s) 3.90(3H, s) 4.94(2H, s) 8.05(2H, s) ppm

[참고예 3]

2-(3,4-디메톡시-α-하이드록시벤젠)-3,4,5-트리메톡시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시아세탈 : II-1의 합성

공정-1 (2-브로모-3,4,5-트리메톡시벤즈알데하이드에틸렌 디옥시아세탈: XI-1의 합성)

참고예 2의 공정-1과 동일한 반응을 수행하여 2-브로모-3,4,5-트리메톡시벤즈알데하이드(11) 
8.25g(30.0mmol)로 부터 유상의 목적물 XI-1의 조성물을 9.60g 수득한다.

공정-2

상기 아세탈 XI-1의 조생성물 9.60g의 THF 120㎖ 용액에 1.55N n-부틸리튬-n-헥산용액 21.3㎖(33.0mmol)
을 질소 기류하에 -78℃에서 적하한다. 동일한 온도에서 30분간 더욱 교반한 직후, 3,4-디메톡시벤즈알데
하이드 4.98g(30.0mmol)을 가하고, 다시 30분간 교반한다. 그 반응액에 포화염화암모늄 수용액을 가하고 
아세트산 에틸로 2회 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한후, 무수황산마그네슘으로 건조하고, 
감압농축시켜 목적하는 화합물 II-1의 조생성물을 유상 물질로서 12.8g 수득한다. 이것을 정제없이 다음 
반응에 이용한다.

[참고예 4]

2-[(3,5-디-t-부틸-4-메톡시메톡시)-α-하이드록시벤질]-3,4,5-트리메톡시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시아
세탈 : II-2의 합성

공정-1

참고예 3의 공정-2와 동일한 반응을 수행하에 아세탈 XI-1(참고예 3, 공정-1)과 3,5-디-t-부틸-4-(메톡시
메톡시)벤즈 알데하이드 9(참고예 2, 공정-3)로 부터 유상의 목적물(II-2)의 조생성물을 수득한다. 이것
을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

[참고예 5]

2-(3,4,5-트리메톡시-α-하이드록시벤질)-3,4,5-트리메톡시벤즈 알데하이드 에틸렌디옥시아세탈 : II-3의 
합성

공정-1

참고예 3의 공정-2와 동일한 반응을 수행하여 아세틸 XI-1(참고예 3, 공정-1)과 3,4,5-트리메톡시벤즈알
데하이드로 부터 유상의 목적물(II-3)의 조생성물을 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

[참고예 6]

2-(3,4-디메톡시-α-하이드록시벤질)-4,5-메틸렌디옥시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시아세탈 : II-4의 합성

공정-1 (2-브로모-4,5-메틸렌디옥시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시아세탈 : XI-2의 합성)

참고예 2의 공정-1과 유사한 반응을 수행하여 2-브로모-4,5-메틸렌디옥시벤즈알데하이드로 부터 목적물 
XI-2의 조결정을 수득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.98~4.20(4H, m) 5.98(2H, s) 6.01(1H, s) 7.00(1H, s) 7.07(1H, s) ppm.

공정-2

참고예 3의 공정-2와 유사한 반응을 수행하여 상기 아세탈 XI-2와 3,4-디메톡시벤즈알데하이드로부터 유
상의 목적물(II-4)를 수득한다.

1
H-NMR  : δ(CD3 OD)  3.77(3H,  s)  3.80(3H,  s)  3.90~4.17(4H,  m)  5.91(1H,  d,  J=1.2Hz)  5.93(1H,  d. 

J=1.2Hz) 5.97(1H, s) 6.13(1H, s) 6.85(1H, s) 6.87(1H, s) 6.88(1H, s) 6.98(1H, s) 7.02(1H, s) ppm.
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[참고예 7]

6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-7,8,9-트리메톡시-4H-나프토[1,2-d][1,3]디옥심-4-온  :  1V-1의 합
성

공정-1 (2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-메톡시 메톡시-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 12-
1)

일본 특허공개공보 제 89-250316 호에 기재한 방법에 따라서 수득한 2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메
톡시페닐)-4-하이드록시-6,7,8-트리메톡시나프탈렌(XV-1)  32.3g(66.5mmol)  및,  디이소프로필에틸아민 

23.2㎖(133mmol, 2.0당량)의 염화메틸렌 200㎖ 용액에 클로로 메틸메틸에테르 9.09㎖(120mmol, 1.8당량)
을 빙냉하에 가하고, 실온으로 하면서 1.5 시간동안 교반한다. 그 반응액에 물, 1N 염산 50㎖를 가하고, 
염화메틸렌을 추출한다. 추출액을 수세한후 무수 황산 마그네슘을 건조하고, 감압농축시켜 목적하는 화합
물 12-1의 조결정을 35.8g 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-2 (1-(3,4-디메톡시페닐)-2-메톡시카보닐-4-메톡시메톡시-6,7,8-트리메톡시-3-나프토에산 : 13-1)

상기 화합물 12-1의 조결정 35.8g(66.5mmol)의 디옥산 300㎖, 메탄올 40㎖ 용액에 수산화칼륨 수용액(수
산화 칼륨 22.4g(399mmol, 6.0 당량)과 물 40㎖로 부터 제조)을 가하고, 실온에서 3일간 교반한다. 그 반
응액에 물, 농염산 50㎖를 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 그 추출액을 물, 포화식염수로 세정한 후, 
무수 황산 마그네슘으로 건조하고, 감압농축시켜 목적하는 카복실산 13-1의 조결정을 36.0g 수득한다. 이
것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.28(3H, s) 3.50(3H, s) 3.71(3H, s) 3.84(3H, s) 3.90(3H, s) 3.93(3H, s) 4.03(3H, 

s) 5.28(2H, s) 6.53(1H, br.s) 6.84(3H, br, s) 7.53(1H, s) ppm.

공정-3 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시-3-나프토에산 : XVI-1)

상기 화합물 13-1의 조생성물 36.0g(66.5mmol)과 요오드화 나트륨 15.0g(99.8mmol, 1.5 당량)의 아세토니
트릴 200㎖ 용액에 염화트리메틸실란 12.7㎖(99.8mmol, 1.5 당량)을 빙냉하에 가하고, 35 분간 교반한다. 
그 반응액에 물을 가하고, 아세트산 에틸로 추출한다. 추출액을 물, 티오황산 나트륨 수용액, 포화식염수
로 세정한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조하고, 감압 농축시킨다. 그 잔사를 THF-메탄올로 부터 결정화
하여 목적하는 화합물 XVI-1을 22.4g(71.4%, 화합물 XV-1로 부터 3 공정 통산)을 수득한다.

융점 : 194 내지 196℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.27(3H,  s)  3.48(3H,  s)  3.85(3H,  s)  3.90,  (3H,  s)  3.93(3H,  s)  4.03(3H,  s) 

6.34(1H, br.s) 6.85(3H, br.s) 7.67(1H, s) 12.24(1H, br.s) ppm.

공정-4(IV-1의 합성)

질소기류하에 상기 화합물 XVI-1(25.0g, 53.0mmol)의 DMF 175㎖ 용액에 불화세슘 24.2g(159mmol, 3.0 당
량) 및, 요오드화 메틸렌 21.3g(79.5mmol, 1.5 당량)을 가하고, 120℃에서 4시간동안 교반한다. 그 반응
액에 빙수를 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 티오황산 나트륨 수용액, 포화식염수로 세
정한 후, 무수 황산 마그네슘으로 건조하고, 감압농축 시킨다. 잔사를 아세트산에틸-n-헥산으로 부터 결
정화하여 목적하는 화합물(IV-1)을 19.9g(77.6%) 수득한다.

융점 : 178 내지 179℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.28(3H, s) 3.60(3H, s) 3.85(3H, s) 3.91(3H, s) 3.93(3H, s) 4.03(3H, s) 5.87(2H, 

s) 6.85(3H, br.s) 7.40(1H, s) ppm.

[참고예 8]

5-메톡시카보닐-7,8,9-트리메톡시-6-(3,4,5-트리메톡시페닐)-4H-나프토[1,2-d][1,3]디옥신-4-온  :  IV-3의 
합성

공정-1  (2,3-비스(메톡시카보닐)-4-하이드록시-6,7,8-트리메톡시-1-(3,4,5-트리메톡시페닐)나프탈렌  ; 
XV-3)

저널 오브 케미칼 소사이어티 케미칼 코뮤니케이션(J. Chem, Soc. Chem. Commun.; H.P. Plaumann, J.G. 
Smith  및  R.  Rodorigo)의  354  페이지(1980)의  처방에  따라서  화합물  II-3(참고예  5)의  조생성물 
96.0g(200mmol)의 벤젠 1ℓ 용액에 아세틸렌디카복실산 디메틸 27.0㎖(220mmol) 및, p-톨루엔설폰산 95㎖
을 가하고, 1시간 20분동안 가열환류시킨다. 그 반응액을 빙냉시키고, 석출한 결정을 여과하여 수집한 
후, 다시 메탄올로 부터 재결정하여 목적하는 나프탈렌 XV-3을 52.8g(51.1% 화합물 11로 부터 3 공정 통
산)을 수득한다.

융점 : 165 내지 167℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.32(3H, s) 3.51(3H, s) 3.82(6H, s) 3.90(6H, s) 3.93(3H, s) 4.04(3H, s) 6.52(2H, 

s) 7.66(1H, s) 12.42(1H, s) ppm.

공정-2  (2,3-비스(메톡시카보닐)-4-메톡시메톡시-6,7,8-트리메톡시-1-(3,4,5-트리메톡시페닐)나프탈렌  : 
12-3)

참고예 2의 공정 -2과 동일한 반응을 수행하여 상기 나프탈렌 XV-3(20.6g, 40.0mmol)로 부터 목적물 12-3
의 조생성물 25.6g을 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.
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1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.33(3H, s) 3.50(3H, s) 3.68(3H, s) 3.82(6H, s) 3.90(9H, s) 4.03(3H, s) 5.23(2H, 

s) 6.53(2H, s) 7.56(1H, s) ppm.

공정-3 (2-메톡시카보닐-4-메톡시메톡시-6,7,8-트리메톡시-1-(3,4,5-트리메톡시페닐)-3-나프토에산 : 13-
3)

참고예 7의 공정-2와 동일한 반응을 수행하여 상기 화합물 12-3(공정-2)의 조생성물 25.7g(40.0mmol)로 
부터 목적물 13-3의 조생성물 23.3g을 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.34(3H, s) 3.52(3H, s) 3.71(3H, s) 3.82(6H, s) 3.91(6H, s) 4.04(3H, s) 5.28(2H, 

s) 6.53(2H, s) 7.51(1H, s) ppm.

공정-4  (4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시-1-(3,4,5-트리메톡시페닐)-3-나트토에산  : XVI-
3)

참고예 7의 공정-3과 동일한 반응을 수행하여 상기 화합물 13-3(공정-3)의 조생성물 23.3g(40.0mmol)로 
부터 결정의 목적물 XV1-3을 19.4(96.4%, 화합물 XV-3 으로 부터 3 공정 통산) 수득한다.

융점 : 167 내지 171℃(에테르)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.33(3H, s) 3.51(3H, s) 3.82(6H, s) 3.91(6H, s) 4.04(3H, s) 6.53(2H, s) 7.66(1H, 

s) 12.35(1H, s) ppm.

공정-5 (IV-3의 합성)

참고예 7의 공정-4와 동일한 반응을 수행하여 화합물 XVI-3(공정-4)19.4g(38.6mmol)로 부터 결정의 화합
물(IV-3)을 13.9g(70.1%) 수득한다.

융점 : 225 내지 228℃(아세톤)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.34(3H, s) 3.62(3H, s) 3.82(6H, s) 3.91(3H, s) 3.92(3H, s) 4.04(3H, s) 5.87(2H, 

s) 6.53(2H, s) 7.40(1H, s)  ppm.

[참고예 9]

6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-8,9-메틸렌디옥시-4H-나프토[1,2-d][1,3]디옥신-4-온  :  IV-4의 합
성

공정-1  (2,3-비스(메톡시카보닐)1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-6,7-메틸렌디옥시나프탈렌  :  XV-4의 
합성)

참고예 8의 공정-1과 동일한 반응을 수행하여 화합물(II-14)(참고예 6) 16.7g(46.3mmol)로 부터 결정의 
목적물 XV-4를 14.1g(69.2%) 수득한다.

융점 : 168 내지 170℃(메탄올)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.56(3H,  s)  3.85(3H,  s)  3.93(3H,  s)  3.95(3H,  s)  6.06(2H,  s)  6.74~6.97(4H,  m) 

7.75(1H, s) 12.23(1H, s) ppm.

공정-2 (2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-메톡시 메톡시-6,7-메틸렌디옥시나프탈렌 : 12-
4의 합성)

참고예 2의 공정-2와 동일한 반응을 수행하여, 상기 나프탈렌 XV-4(공정-1) 4.40(10.0mmol)로 부터 목적
물 12-4의 조결정 5.02g 을 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.55(3H, s) 3.65(3H, s) 3.85(3H, s) 3.91(3H, s) 3.95(3H, s) 5.21(2H, s) 6.07(2H, 

s) 6.78~6.98(4H, m) 7.61(1H, s) ppm.

공정-3 (1-(3,4-디메톡시페닐)-2-메톡시카보닐-4-메톡시메톡시-6,7-메틸렌디옥시-3-나프토에산 : 13-4)

참고예 7의 공정-2와 동일한 반응으로, 화합물 12-4(공정-2)의 조생성물 5.02g(10.0mmol)로 부터 목적물 
13-4의 조결정 4.65g을  수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-4 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-메틸렌디옥시-3-나프토예산 : XVI-4)

참고예 7의 공정-3과 동일한 반응으로, 화합물 13-4(공정-3)의 조생성물 4.65g(10.0mmol)로 부터 조결정
의 목적물 XVI-4를 3.48g(81.8%, 화합물 XV-4로 부터 3 공정 통산) 수득한다.

융점 : 187 내지 192℃(에테르)

1
H-NMR : δ(CDCl3+CD3OD) 3.55(3H, s) 3.85(3H, s) 3.95(3H, s) 6.06(2H, s) 6.76(1H, s) 6.80~6.98(3H, 

m) 7.74(1H, s) ppm.

공정-5 (IV-4 의 합성)

참고예 7의 공정-4와 동일한 반응으로, 화합물 XVI-4(공정-4) 4.51g(10.6mmol)로 부터 결정의 화합물 IV-
4를 3.38g(72.8%) 수득한다.
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융점 : 272 내지 275℃ (아세톤)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.67(3H,  s)  3.86(3H,  s)  3.95(3H,  s)  5.86(2H,  s)  6.11(2H,  s)  6.82~7.00(4H,  m) 

7.52(1H, s) ppm.

[참고예 10]

(6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-4H-[1]-벤조티에노[4,5-d][1,3] 디옥신-4-온 : IV-5의 합성)

공정-1 (5,6-비스(메톡시카보닐)-7-(3,4-디메톡시페닐)-4-(메톡시메톡시)벤조[b]티오펜 : 12-5)

참고예 2의 공정-2와 동일한 반응으로, 일본  특허공개 공보 제 91-72422 호에 기재된 방법에 의해 수득
한  5,6-비스(메톡시카보닐)-4-하이드록시-7(3,4-디메톡시페닐)벤조  [b]티오펜(XV-5)  4.71g(11.7mmol)로 
부터 목적물 12-5의 조생성물 5.90을 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.61(3H,  s)  3.65(3H,  s)  3.87(3H,  s)  3.92(3H,  s)  3.95(3H,  s)  5.26(2H,  s) 

6.91~7.06(3H, m) 7.56(1H, d, J=5.6Hz) 7.61(1H, d, J= 5.6Hz) ppm.

공정-2 (7(3,4-디메톡시페닐)-6-메톡시카보닐-4-(메톡시메톡시)벤조[b]티오펜-5-카복실산 : 13-5)

참고예 7의 공정-2와 동일한 반응으로, 화합물 12-5(공정-1)의 조생성물 5.90g(11.7mmol)로 부터 목적물 
13-5의 조생성물 5.16g을 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.65(3H,  s)  3.68(3H,  s)  3.88(3H,  s)  3.95(3H,  s)  5.34(2H,  s)  6.95~7.07(3H,  m) 

7.60(2H, s)  ppm.

공정-3 (7-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-6-(메톡시카보닐)벤조[b]티오펜-5-카복실산 : XVI-5)

참고예 7의 공정-3과 동일한 반응으로, 화합물 13-5(공정-2)의 조생성물 5.16g(11.7mmol)로 부터 결정의 
목적물 XVI-5를 2.72g(59.8%, 화합물 XV-5로 부터 3 공정 통산) 수득한다.

융점 : 180 내지 186℃(메탄올)

1
H-NMR : δ(CDCl3+CD3OD) 3.63(3H, s) 3.87(3H, s) 3.95(3H, s) 6.90~7.10(3H, m) 7.44(1H, d, J=5.6Hz) 

7.68(1H, d, J=5.6Hz) ppm.

공정-4 (IV-5의 합성)

 참고예 7의 공정-4와 동일한 반응으로 화합물 XV1-5(공정-3) 2.72g(7.01mmol)로 부터 결정의 화합물 IV-
5를 2.35g(83.3%) 수득한다.

융점 : 215 내지 216℃ (메탄올)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.74(3H,  s)  3.88(3H,  s)  3.95(3H,  s)  5.85(2H,  s)  6.93~7.10(3H,  m)  7.59(2H,  s)   

ppm.

[실시예 1]

1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌  : 
화합물 I-I의 합성

(A 방법)

아세틸렌 III-I(참고예 1) 2.23g(11.4mmol) 및, 화합물 II-1 (참고예 3) 4.63g(11.4mmol)의 벤젠 100㎖ 
용액에 p- 톨루엔 설폰산 13mg을 가하고, 1시간동안 가열환류시킨다. 반응액을 감압농축시킨 잔사를 중압 
실리카겔 컬럼크로마토그래피 정제(실리카겔 500g; 아세트산 에틸 : 염화메틸렌 = 1: 20)하고, 다시 디이
소프로필에테르로 부터 결정화하여 목적하는 화합물( I-1)을 1.84g(29.8g) 수득한다.

(B 방법)

아르곤 분위기 하에서 화합물 IV-1 (참고예 7) 4.84g(10.0mmol)의 염화 메틸렌 150㎖ 용액에 0.70M(2-에
틸) 부틸마그네슘 브로마이드-THF 용액 43.0㎖(30.1mmol, 3.01 당량)를 빙냉하에 10분간 적하하고, 동일
한  온도에서  30분간  교반한다.  그  반응액에  포화염화  암모늄  수용액을  가하고,  염화  메틸렌으로 
추출한다. 추출물을 무수 황산마그네슘으로 건조한 후, 감압 농축시킨 잔사를 중압 실리카겔 컬럼크로마
토그래피 정제(실리카겔 150g; 아세트산에틸 : n-헥산 = 1 : 2)하고, 다시 아세트산에틸-n-헥산으로 부터 
결정화시켜 목적하는 화합물(I-1)dmf  3.40g(57.1%)  수득한다. 이리하여 수득한 화합물(I-1)의 물성은 A 
방법에 의해 수득한 화합물과 일치했다.

[실시예 2 내지 10]

실시예 2 : 3-아세틸-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌

메틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법과 동일한 반응으로 표제 화합물
을 수득한다.

실시예 3 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(2-메틸-1-옥소프로필)-6,7,8-트리메톡
시나프탈렌 

이소프로필마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 표제 
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화합물을 수득한다.

실시예 4 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-옥소부틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시
나프탈렌 

1-에틸프로필마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 표제 
화합물을 수득한다.

실시예  5  : 3-사이클로헥사노일-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나
프탈렌 

사이클로헥실마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 표제 
화합물을 수득한다.

실시예 6 : 3-벤조일-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 

페닐마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 표제 화합물
을 수득한다.

실시예 7 : 3-(2-사이클로헥실-1-옥소에틸)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트
리메톡시나프탈렌 

사이클로헥실메틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 
표제 화합물을 수득한다.

실시예 8 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(2-페닐-1-옥소에틸)-6,7,8-트리메톡시
나프탈렌 

벤질마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 표제 화합물
을 수득한다.

실시예 9 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-[2-(4-메톡시페닐)-1-옥소에틸]-6,7,8-
트리메톡시나프탈렌 

4-메톡시페닐메틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 1의 B  방법과 동일한 반응으로 
표제 화합물을 수득한다.

실시예 10 : 3-[(3,5-디이소프로필-4-하이드록시)벤조일]-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카
보닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 

3,5-디이소프로필-4-(메톡시메톡시) 페닐마그네슘 브로마이드를 사용하는 것 이외에는 실시예 1의 B  방
법과 동일한 반응을 수행한 다음, 탈메톡시메틸화를 수행하여 표제 화합물을 수득한다.

또한, 상기 실시예 화합물의 구조를 하기 표 1에 나타내고 그 물성치를 하기 표 2 및 표 3에 나타낸다.
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[표 1]
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[표 2]
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[표 3]

[실시예 11] 

3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시-1-(3,4,5-트리메톡시페닐)나프탈
렌의 합성

일반식(IV-3)의 화합물(참고예 8)을 이용하는 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법과 동일한 반응으로 표제 
화합물을 수득한다.

[실시예 12] 

1-(3,5-디-t-부틸-하이드록시)페닐-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡
시나프탈렌의 합성

공정-1 (1-(3,5-디-t-부틸-4-메톡시메톡시)페닐-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 14)
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실시예 1의 방법과 동일한 반응으로, 아세틸렌 III-1(참고예 1) 4.11g(20.9mmol) 및 화합물 II-2(참고예 
3) 11.9g(22.8mmol, 1.1 당량)으로 부터 목적 화합물 14와 그의 위치이성체 15의 혼합물을 11.0g(80.7%) 
수득한다. 이것을 분리없이 다음 반응에 이용한다.

공정-2

참고예 7의 공정-3과 동일한 반응으로, 화합물 14 및 15의 혼합물(공정-1) 11.0g(16.8mmol)로 부터 결정
의 목적 화합물 4.50g(35.3%) 수득한다.

[실시예 13]

3-(3,5-디-t-부틸-4-하이드록시)벤조일-1-(3,5-디-t-부틸-4-하이드록시)페닐-4-하이드록시-2-메톡시카보
닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌의 합성

공정-1 (3-(3,5-디-t-부틸-4-메톡시메톡시)벤조일-1-(3,5-디-t-부틸-4-메톡시메톡시)페닐-4-하이드록시-
2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 16)

실시예 1의 A 방법과 동일한 반응를 수행하여, 아세틸렌 III-2(참고예 2) 5.91g(16.4mmol) 및 화합물 II-
2(참고예 4) 9.84g(19.0mmol, 1.16 당량)으로 부터 유상의 목적 화합물 16을 1.71g(12.8%) 수득한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1.40(18H,  s)  1.41(18H,  s)  2.69(3H,  s)  3.14(3H,  s)  3.64(3H,  s)  3.65(3H,  s) 

3.91(3H, s) 4.06(3H, s) 4.86(2H, s) 4.87(2H, s) 7.09(2H, s) 7.54(2H, s) 7.72(1H, s) 12.10(1H, s)  
ppm.

공정-2

참고예 7의 공정-3과 동일한 반응으로, 화합물 16(공정-1) 1.71g(2.09mmol)로 부터 결정의 목적 화합물 
1.02g(66.8%)을 수득한다.

[실시예 14]

1-(3,4-디메톡시페닐-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-메틸렌디옥시나프탈렌의 
합성

실시예 1의 A 방법과 동일한 반응으로, 아세틸렌 III-1 (참고예 1) 216㎖(1.10mmol) 및 화합물 II-4(참고
예 6) 360mg(1.00mmol)로 부터 목적 화합물을 116mg(23.5%) 수득한다.

또한, 화합물 (IV-4) (참고예 9)를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법과 동일한 반응으로 A 방
법에서 수득한 것과 동일한 목적 화합물을 수득한다.

[실시예 15]

7-(3,4-디메톡시페닐-5-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-6-(메톡시카보닐)벤조[b] 티오펜

화합물(IV-5)(참고예 10)를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법과 동일한 반응으로 목적 화합물을 
수득한다.

상기 실시예 화합물의 구조를 하기 표 4에 나타내고, 그 물성치를 하기 표 5에 나타낸다.
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[표 4]
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[표 5]

[실시예 16 내지 30]

실시예 16 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(1-옥소프로필)-6,7,8-트리메톡시나프
탈렌

에틸마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 (IV-1)으
로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 17 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(2-메틸벤조일)-6,7,8-트리메톡시나프
탈렌

2-메틸페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을  제외하곤,  실시예  1의  B  방법의  처방에  따라서  화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 18 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(3-메틸벤조일)-6,7,8-트리메톡시나프
탈렌

3-메틸페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을  제외하곤,  실시예  1의  B  방법의  처방에  따라서  화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 19 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(4-메틸벤조일)-6,7,8-트리메톡시나프
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탈렌

4-메틸페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을  제외하곤,  실시예  1의  B  방법의  처방에  따라서  화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 20 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-3-(2-메톡시벤조일)-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나
프탈렌

2-메톡시페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 21 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-3-(3-메톡시벤조일)-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나
프탈렌

3-메톡시페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 22 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-3-(4-메톡시벤조일)-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나
프탈렌

4-메톡시페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 23 : 3-(4-클로로벤조일)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시나
프탈렌

4-클로로페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 24 : 3-(3,4-디메톡시벤조일)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡
시나프탈렌

3,4-디메톡시페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합
물 (IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 25 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(2-나프토일)-6,7,8-트리메톡시나프탈
렌

2-나프틸마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 (IV-
1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 26 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(4-플루오로벤조일)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시
나프탈렌

4-플루오로페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 27 : 3-(2,4-디플루오로벤조일)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메
톡시나프탈렌

2,4-디플루오로페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화
합물 (IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 28 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-[4-(트리플루오로메틸)벤조일]-6,7,8-
트리메톡시나프탈렌

4-(트리플루오로메틸)페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따
라서 화합물 (IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 29 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-[4-(1-프로필)벤조일]-6,7,8-트리메톡
시나프탈렌

4-(n-프로필)페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합
물 (IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

실시예 30 : 3-[4-(t-부틸)벤조일]-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡시
나프탈렌

4-(t-부틸)페닐마그네슘 브로마이드를 사용한 것을 제외하곤, 실시예 1의 B 방법의 처방에 따라서 화합물 
(IV-1)으로 부터 표제 화합물을 수득한다.

또한, 상기 실시예 화합물의 구조를 하기  표 6에 나타내고, 그의 물성치를 하기 표 7, 표 8 및 표 9에 
나타낸다.
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[표 6]
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[표 7]
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[표 8]

70-25

1019930701814



[표 9]

실시예  31  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(펜타플루오로-1-옥소프로필)-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌

질소 기류하에 화합물 IV-1(참고예 7) 260mg(0.54mmol)과 펜탄플루오로요오도화에틸 900mg(3.7mmol)의 건
조 염화메틸렌 15㎖ 용액에 1.5 M MeLi·LiBr-에테르 용액 1.3㎖(2.0mmol)을 -78℃에서 적하한다. 적하 
완료후, 동일한 온도에서 15분간 더욱 교반한다. 반응액에 포화 염화 암모늄 수용액을 가한후, 염화 메틸
렌으로 추출한다. 그 추출액을 수세한후, 무수 황산 마그네슘으로 건조한다. 감압하에 용매를 제거한 잔
사를 메탄올로 세정한 목적물의 조결정 240mg을 수득한다. 다시 염화 메틸렌-메탄올로 부터 재결정하여 
목적물을 170mg(56%) 수득한다. 또한, 합성한 화합물의 구조를 상기 표 6에 나타내고, 그 물성을 상기 표 
9에 나타낸다.

[참고예 11 내지 15]
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하기 구조식으로 표시되는 화합물(XV):

을 사용하여 참고예 7에 기재된 방법에 따라서 하기 구조식으로 표시되는 화합물(IV):

를 각각 합성한다.

이들 본 발명 화합물의 원료물질의 물성치를 하기에 나타낸다.

·XV-6 : 융점 : 172~173℃(염화메틸렌0메탄올)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.56(3H,  s)  3.85(3H,  s)  3.92(3H,  s)  3.94(3H,  s)  4.32(3H,  s)  6.80~6.95(4H,  m) 

7.89(1H, s) 12.31(1H, s) ppm.

·XV-7 : 융점 : 120~121℃ (염화메틸렌-메탄올)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1.25(3H,  d,  J=2.4Hz)  1.28(3H,  d,  J=2.4Hz)  1.42(6H,  d,  J=9Hz)  3.57(3H,  s) 

3.84(3H, s) 3.93(3H, s) 3.96(3H, s) 4.29~4.41(1H, m) 4.65~4.77(1H, m) 6.79(1H, s) 6.83~6.95(3H, m) 
7.80(1H, s) 12.29(1H, s) ppm.

·XV-8 : 융점 : 145~146℃ (염화메틸렌-메탄올)

70-27

1019930701814



1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.26(3H, s) 3.47(3H, s) 3.67(3H, s) 3.85(3H, s) 3.88(3H, s) 3.96(3H, s) 4.02(3H, 

s) 6.43~6.48(2H, m) 7.01~7.06(1H, m) 7.65(1H, s) 12.40(1H, s) ppm.

·XV-9 : 융점 : 176~177℃ (염화메틸렌-메탄올)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.53(3H, s) 3.67(3H, s) 3.92(6H, s) 6.03(3H, s) 6.04(2H, d, J=1.6Hz) 6.51(3H, s) 

6.64(1H, s) 7.04(1H, d, J=9Hz) 7.74(1H, s) 12.20(1H, s) ppm.

·XV-10 : 융점 : 234~236℃ (염화메틸렌-메탄올)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.56(3H,  s)  3.60(3H,  s)  3.92(6H,  s)  6.03(2H,  s)  6.66(1H,  s)  6.73~6.77(1H,  m) 

6.97~7.13(2H, m) 7.74(1H, s) 12.22(1H, s) ppm.

참고예 11(IV-6) : 융점  : 228~289℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.67(3H,  s)  3.85(3H,  s)  3.95(3H,  s)  4.35(4H,  s)  5.86(2H,  s)  6.84~6.95(3H,  m) 

7.05(1H, s) 7.67(1H, s) ppm.

참고예 12(IV-7) : 융점  : 201~203℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1.28(3H,  d,  J=1.8Hz)  1.28(3H,  d,  J=1.8Hz)  1.44(6H,  d,  J=6.2Hz)  3.68(3H,  s) 

3.85(3H, s) 3.96(3H, s) 4.32~4.44(1H, m) 4.64~4.76(1H, m) 5.86(2H, s) 6.87~6.94(4H, m) 7.54(1H, s) 
ppm.

참고예 13(IV-8) : 융점  : 178~180℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.28(3H,  s)  3.58(3H,  s)  3.67(3H,  s)  3.86(3H,  s)  3.90(3H,  s)  4.02(3H,  s) 

5.82~5.91(2H, m) 6.45~6.50(2H, m) 7.04~7.09(1H, m) 7.39(1H, s) ppm.

참고예 14(IV-9) : 융점  : 225~227℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.64(3H, s) 3.67(3H, s) 3.87(3H, s) 5.82~5.89(2H, m) 6.07~6.09(2H, m) 

6.54~6.58(2H, m) 6.76(1H, s) 7.04~7.08(1H, m) 7.49(1H, s) ppm.

참고예 15(IV-10) : 융점  : 229~230℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.62(3H, s) 3.66(3H, s) 3.93(3H, s) 5.83~5.91(2H, m) 6.07(2H, s) 6.74~6.78(2H, 

m) 6.99~7.15(2H, m) 7.50(1H, s) ppm.

[실시예 32 내지 34]

화합물(IV-4 : 참고예 9)을 사용하여 실시예 1B의 방법에 따라 반응을 수행하여 하기 화합물을 합성한다.

실시예 32 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-메틸렌디옥시-3-(1-옥소프로필)나프
탈렌

실시예 33 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-옥소부틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-(메틸렌디옥
시)나프탈렌

실시예  34  : 3-(4-클로로벤조일)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-(메틸렌디옥
시)나프탈렌

상기 화합물들의 구조를 하기 표 10에 요약하고, 또한 그의 물성치를 하기 표 13에 기재하였다.

[실시예 35 내지 37]

화합물(IV-6: 참고예 11)을 사용하여 실시예 1B의 방법에 따라 반응을 수행하여 하기 화합물을 합성한다.

실시예 35 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-6,7-에틸렌디옥시-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(1-옥소프로필)나프
탈렌

실시예 36 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-6,7-에틸렌디옥시-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-(메톡시카보
닐)나프탈렌

실시예  37  : 3-(4-클로로벤조일)-1-(3,4-디메톡시페닐)-6,7-에틸렌디옥시-4-하이드록시-2-(메톡시카보
닐)나프탈렌

상기 화합물들의 구조를 이하의 표 10에 요약하였으며, 또한 그의 물성치는 하기 표 13에 기재하였다.

[실시예 38 내지 40]

화합물(IV-7 : 참고예 12)을 사용하여 실시예 1B의 방법에 따라 반응을 수행하여 하기 화합물들을 합성한
다.

실시예  38  : 6,7-비스(2-프로필옥시)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(1-옥소프로
필)나프탈렌

실시예 39 : 6,7-비스(2-프로필옥시)-1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-(메톡
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시카보닐)나프탈렌

실시예 40 : 6,7-비스(2-프로필옥시)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-[4-(트리플루
오로메틸)벤조일]나프탈렌

상기 화합물의 구조를 하기 표 10에 정리하였으며, 또한 그의 물성치를 하기 표 14에 기재하였다.

[실시예 41 내지 43]

화합물(IV-8 : 참고예 13)을 사용하여 실시예 1B의 방법에 따라 반응을 수행하여 하기 화합물들을 합성한
다.

실시예 41 : 1-(2,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-(1-옥소프로필)-6,7,8-트리메톡시나프
탈렌

실시예  42  : 1-(2,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메톡
시나프탈렌

실시예 43 : 1-(2,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-3-[4-(트리플루오로메틸)벤조일]-6,7,8-
트리메톡시나프탈렌

상기 화합물의 구조를 하기 표 11에 정리하였으며, 또한 그의 물성치를 하기 표 15에 기재하였다.

[실시예 44 내지 46]

화합물(IV-9 : 참고예 14)을 사용하여 실시예 1의 B 방법에 따라 반응을 수행하여 하기 화합물들을 합성
한다.

실시예 44 : 1-(2,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6.7-메틸렌디옥시-3-(1-옥소프로필)나프
탈렌

실시예 45 : 1-(2,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-(메틸렌디옥
시)나프탈렌

실시예 46 : 1-(2,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-메틸렌디옥시-3-[4-(트리플루오로메
틸)벤조일]나프탈렌

상기 화합물의 구조를 하기 표 12에 정리하였으며, 또한 그의 물성치를 하기 표 16에 기재하였다.

[실시예 47 내지 49]

화합물(IV-10 : 참고예 15)을 사용하여 실시예 1B의 방법에 따라 반응을 수행하여 하기 화합물들을 합성
한다.

실시예 47 : 1-(2,3-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-메틸렌디옥시-3-(1-옥소프로필)나프
탈렌

실시예 48 : 1-(2,3-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-(메틸렌디옥
시)나프탈렌

실시예 49 : 1-(2,3-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7-메틸렌디옥시-3-[4-(트리플루오로메
틸)벤조일]나프탈렌

상기 화합물의 구조를 하기 표 12에 정리하였으며, 또한 그의 물성치를 하기 표 17에 기재하였다.

다음에는, C 방법에 따라 본 발명의 화합물을 제조하는 방법을 설명한다. 우선, 하기에 나타낸 원료 화합
물을 제조하였다.
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[참고예 16]

3-(3,4-디메톡시페닐)-4,5,6-트리메톡시-1(3H)-이소벤조푸라논; VI-1의 합성

공정-1 (4,4-디메틸-2-(3,4,5-트리메톡시페닐)-2-옥사졸린; 18)

2-아미노-2-메틸-1-프로판을 12.5g(140mmol)의 건조 염화 메틸렌 50㎖ 용액에 빙냉하에 3,4,5-트리메톡시
벤조일  클로라이드(17)  16.2g(70mmol)의  건조  염화메틸렌  40㎖  용액을  30분간  적하하였다.  적하가 
끝난후, 다시 45분간 교반하여 반응액을 유리필터로 여과하였다. 여과물을 염화메틸렌으로 세정하고 여과
액과 세정액을 혼합하여 감압  농축하였다.  잔사를  건조  톨루엔  30㎖에  용해하고 빙냉하에 염화티오닐 
6.64㎖(91.0mmol)을 적하했다. 실온으로 만들면서 다시 45분간 교반한후, 얼음(20g) 및 수산화나트륨 수
용액 (NaOH 18g/물 60㎖)을 가하여 톨루엔으로 추출하였다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한후, 무수 
황산  마그네슘으로 건조시켰다.  감압농축한 잔사를 n-헥산  70㎖에  의해  결정화하여 목적  화합물  18을 
16.8g(90.6%) 수득하였다.

융점 : 87 내지 89℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.39(6H, s) 3,88(3H, s) 3.91(6H, s) 4.10(2H, s) 7.20(2H, s) ppm.

공정-2 (VI-1의 합성)

질소기류하,  -30℃의 냉매로 냉각한 화합물 18(16.8g,  63.4mmol)의  건조 THF  100㎖  용액에,  1.68N n-
BuLi-n-헥산용액 40.0㎖(97.2mmol)을 15분간 교반한 후,  -78℃로 냉각하고, 3,4-디메톡시벤즈 알데히드 
11.6g(69.7mmol)의 건조 THF 30㎖ 용액을 적하했다. 실온이 되도록 하면서 1시간 교반한 후, 포화 염화 
암모늄 수용액(20㎖)과 물(20㎖)을 가하고 에틸 아세테이트로 추출하였다. 추출액을 물, 포화식염수로 세
정한 후, 무수 황산 마그네슘으로 건조시켰다. 감압농축한 잔사를 10% 황산 70㎖에 용해하여 30분간 가열
환류 시켰다.

반응액에 빙수를 가하고, 염화 메틸렌으로 추출했다. 추출액을 무수황산 마그네슘으로 건조시키고, 감압
농축한 잔사를 메탄올 80㎖에 의해 결정화하여 목적 화합물(VI-1)을 20.6g (90.4%) 수득했다.
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1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.52(3H, s) 3.83(3H, s) 3.89(3H, s) 3.92(3H, s) 3.95(3H, s) 6.32(1H, s) 6.72(1H, 

s) 6.86(2H, s) 7.21(1H, s)  ppm.

[참고예 17 내지 20]

참고예 16과 동일하게 반응을 수행하여 화합물 VI-5,6,7,8을 수득하였다. 이하에 각각의 수율과 물성치를 
나타내었다.

참고예 17(VI-5); 수율 80%(2 공정의 통산)

융점 107 내지 108℃(에테르)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.60(3H,  s)  3.92(3H,  s)  3.95(3H,  s)  6.29(1H,  s)  7.02~7.18(3H,  s)  7.20(1H,  s) 

ppm.

참고예 18(VI-6); 수율 79%(2 공정의 통산)

융점 125 내지 127℃(에테르)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.62(3H,  s)  3.91(3H,  s)  3.95(3H,  s)  6.28(1H,  s)  7.15(1H,  dd,  J=8.4Hz,  2.2Hz) 

7.20(1H, s) 7.39(1H, d, J=2.2Hz) 7.45(1H, d, J=8.4Hz)  ppm.

참고예 19(VI-7); 수율 88%(2 공정의 통산)

융점 119 내지 121℃(에테르)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.56(3H,  s)  3.92(3H,  s)  3.94(3H,  s)  4.24(4H,  s)  6.25(1H,  s)  6.72~6.88(3H,  m) 

7.19(1H, s) ppm.

참고예 20(VI-8); 수율 82%(2 공정의 통산)

융점 121 내지 122.5℃(에테르)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.56(3H,  s)  3.89(3H,  s)  3.92(3H,  s)  3.95(3H,  s)  6.28(1H,  s)  6.89~7.09(3H,  s) 

7.20(1H, s) ppm.

[참고예 21]

4,6-디하이드로-6-(3,4-디메톡시페닐)-3-메틸-4-옥소티에노[2,3-c]푸란; VI-2의 합성

공정-1 (4-메틸티오펜-3-카복실산 : 19)

3-시아노-4-메틸티오펜[J.W. Terpstra and A.M. Von Leusen, J. Org. Chem., 51, 230(1986)] 
8.30g(67.4mmol)과 농염산 83㎖의 혼합물을 40시간 가열환류하였다. 냉각후, 에틸아세테이트로 추출하였
다. 추출액을 물, 포화 식염수로 세정한후, 무수 황산 마그네슘으로 건조시켰다. 감압하에 용매를 증류제
거한 후 잔사를 석유 에테르로 세정하고, 목적 화합물 19를 6.40g 수득했다. 다시, 세정액의 용매를 증류 
제거하고 물 5㎖, 아세트산 5㎖, 농황산 5㎖를 가하고, 135℃에서 3.5시간 교반했다. 냉각후, 에테르로 
추출하였다. 이 에테르층을 10% 수산화 나트륨 수용액으로 추출하고, 이 수층을 희염산으로 산성화한 후, 
다시 에테르로 추출하였다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한 후, 무수 황산 마그네슘으로 건조시켰다. 
감압하에 용매를 증류 제거하고 잔사를 석유 에테르로 세정하여 목적 화합물 19를 1.57g 수득하였다(합계
수율 : 83%).

융점 : 137~138℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.49(3H, d, J=0.8Hz) 6.94~6.98(1H, m) 8.24(1H, d, J=3.6Hz)  ppm.

공정2-(VI-2)
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질소기류하,  -78℃로  냉각시킨  디이소프로필아민  11.6g(114mmol)의  건조  THF  150㎖  용액에,  1.66M n-
BuLi-n-헥산용액 68.9㎖(114mmol)을  적하하였다.  적하가 끝난후,  0℃로 하여 다시 30분간 교반한 다음 
-78℃로 냉각했다. 냉각한 반응액에 상기 4-메틸-3-티오펜카복실산 19(7.40g, 52.0mmol)의 건조 THF 50㎖ 
용액을 적하한 후, 0℃로 하여 30분간 교반하고 다시 -78℃로 냉각했다. 냉각한 반응액에 3,4-디메톡시벤
즈알데하이드 8.65(52.1mmol)의 건조 THF 50㎖ 용액을 10분간 적하했다. 적하가 끝난후, 동일온도로 하여 
다시 100분간 교반했다. 반응액에 얼음과 6N 염산을 가하여 산성으로 한후, 에틸 아세테이트로 추출했다. 
추출액을 물, 포화식염수로 세정한 후, 무수 황산 마그네슘으로 건조시켰다. 감압하에 용매를 증류제거하
고 잔사를 건조 염화 메틸렌 50㎖에 용해한 후 p-톨루엔 설폰산 1 수화물 740mg(3.87mmol)을 가하고 실온
에서 1시간 교반했다. 반응액을 포화 탄산수소 나트륨 수용액 및 물로 세정한후 무수 황산 마그네슘으로 
건조시켰다. 감압농축한 잔사를 석유 에테르로 세정하고 목적하는 락톤체 VI-2를 13.5g(89%) 수득했다.

융점 : 155.5~158℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.44(3H, d, J=1.2Hz) 3.85(3H, s) 3.89(3H, s) 6.43(1H, s) 6.77~7.04(4H, m)  ppm.

[참고예 22 및 23]

VI-3,4의 합성

공정-1 ( 테트라하이드로-5-에틸-4-옥소티오펜-3-카복실산메틸: 21)

질소기류하, -78℃로 냉각한 디이소프로필아민 33.4g(330mmol)의 건조 THF 300㎖ 용액에 1.66M n-BuLi-n- 
헥산용액 199㎖(330mmol)을 적하했다. 적하가 끝난후, 0℃로 하여 다시 30분간 교반한후, -78℃로 냉각했
다.  냉각한 반응액에 테트라하이드로-4-옥소티오펜-3-카복실산메틸 20[O,  Hromatka,  D.  Binder  and  K. 
Eichinger, Monatsh, Chem., 104, 1520(1973) 24.0g(150mmol)의 건조 THF 30㎖ 용액을 적하한후, -30℃로 
하여 30분간 교반하고, 동일온도에서 요오드화에틸 23.4g(150mmol)을 10분간 걸쳐 적하했다. 적하가 끝난
후, -20℃로 하여 다시 2시간 교반했다. 반응액에 얼음과 6N 염산을 가하여 산성을 만든후, 에틸 아세테
이트로 추출했다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한후, 무수황산마그네슘으로 건조시켰다. 감압하에 용
매를 증류제거한 후 잔사를 실리카겔 컬럼 크로마토그래피로 정제(에틸 아세테이트 : n-헥산=4 : 1) 하고 
목적 화합물 21을 유상물질로서 13.6g(48%) 수득했다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.00(3H, t, J=7.3Hz) 1.63~2.12(2H, m) 3.66~3.70(2H, m) 3.77(3H, s) 4.12~4.22(1H, 

m) 10.98(1H, s) ppm.

공정-3 (5-에틸-4-하이드록시티오펜-3-카복실산메틸 : 23)

상기  화합물  22(14.8g,  64.9mmol)의  건조  메탄올  41㎖  용액에  p-톨루엔설폰산·  1  수화물  250mg을 
가하고, 22 시간 가열 환류했다. 감압하에서 메탄올을 증류 제거한후, 포화 탄산수소 나트륨 수용액을 가
하고, 에틸 아세테이트로 추출했다. 추출액을 물로 세정한후, 무수황산 마그네슘으로 건조시키고 감압하
에 용매를 증류제거하여 목적 화합물 23을 유상물질로서 10.4g(86%) 수득했다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.25(3H, t, J=7.5Hz) 2.74(2H, q, J=7.5Hz) 3.90(3H, s) 7.71(1H, s) 8.52(1H, s) 

ppm.

공정-4 (5-에틸-4-메톡시티오펜-3-카복실산메틸 : 24)

상기 화합물 23(10.1g,  50.0mmol)의 건조 DMF  100㎖ 용액에 탄산칼륨 9.71g(70.3mmol),  요오드화 메틸 
9.97g(70.0mmol)을 가하고, 70℃에서 2시간 가열 교반했다. 냉각후, 희염산, 얼음의 혼합물 중에 붓고 에
틸 아세테이트로 추출했다. 추출액을 물로 세정한후, 무수 황산 마그네슘으로 건조시켰다. 감압하에 용매
를 증류제거한 후 잔사를 감압 증류하여 목적 화합물 24를 유상물질로서 6.36g(59%) 수득했다.

비점 : 86~93℃(3mmHg)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.26(3H, t, J=7.6Hz) 2.78(2H, q, J=7.6Hz) 3.83(3H, s) 3.86(3H, s) 7.81(1H, s)  

ppm.

공정-5 (5-에틸-4-메톡시티오펜-3-카복실산 : 25)

상기 화합물 24(6.36g, 31.8mmol)의 메탄올 50㎖ 용액에 10% 수산화나트륨 수용액 20㎖를 가하여 35분간 
가열환류했다. 냉각후, 희염산, 얼음을 가하고, 에틸 아세테이트로 추출했다. 이 추출액을 물로 세정한 
후, 무수 황산 마그네슘으로 건조시켰다. 감압하에 용매를 증류제거한후 잔사를 실리카겔 컬럼 크로마토
그래피로 정제(염화 메틸렌 : 메탄올 = 19 : 1)하여 목적 화합물 25를 4.74g(80%) 수득했다.
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융점 : 109~112℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.29(3H, t, J=7.5Hz) 2.72(2H, q, J=7.5Hz) 3.89(3H, s) 7.99(1H, s) ppm.

공정-6

참고예 21의 공정-2와 동일하게 반응을 수행하여, 4-메톡시-3-티오펜카복실산(J.B. Press, C.M. Hofmann 
and S.R. Safir. J. Org. Chem., 44, 3292(1979)), 5-에틸-4-메톡시티오펜-3-카복실산 25에 의해 화합물 
VI-3, VI-4를 각각 수득하였다. 이하에 각각의 화합물의 수율과 물성을 나타내었다.

참고예 22(VI-3); 수율 : 45%(2 공정의 통산)

융점 : 158.5~160.5℃(에테르)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.85(3H, s) 3.89(3H, s) 3.94(3H, s) 6.34(2H, s) 6.76~6.96(3H, m) ppm. 

참고예 23(VI-4); 수율 : 86%(2 공정의 통산)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1,24(3H,  t,  J=7.5Hz)  2.68~2.83(2H,  m)  3.86(3,H,  s)  3.89(3H,  s)  4.13(3H,  s) 

6.30(1H, s) 6.78~6.94(3H, m) ppm.

다음에는, 화합물(VII)을 제조하기 위한 참고예를 나타내었다.

[참고예 24]

(E)-5-에틸-4-옥소-2-헵텐산메틸 : VII-2의 합성

공정-1 ((2-에틸부틸리덴)아잔율 : 27)

하이드록시아민·염산염 30.6g(440mmol)과 탄산 칼륨 33.1g(240mmol)의 250㎖ 수용액에, 
빙냉하에(2-에틸) 부틸알데하이드 40.0g(400mmol)의 99% 에탄올 250㎖ 용액을 적하했다. 적하가 끝난후, 
실온으로 하면서 1.5 시간동안 교반한 후, 반응액에 빙수 500㎖를 가하고 에테르로 추출했다. 추출액을 
물, 포화식염수로 세정하고 무수 황산 마그네슘으로 건조시킨 후, 감압농축하여 목적 화합물 27의 조생성
물을 유상물질로서 48.1g얻었다. 이를 정제하지 않고 다음 반응에 사용한다.

공정-2 (3-(1-에틸)프로필-5-(메톡시카보닐)-2-이소옥사졸린: 28)

빙냉하, 약 10% 차아염소산 나트륨 수용액 400㎖(약 600mmol) 및, 아크릴산메틸 40.0㎖(440mmol)과 트리
에틸아민 5.57㎖(40mmol)의 염화메틸렌 150㎖ 용액의 혼합물에, 격렬하게 교반하면서 상기 옥심 27의 조
생성물 48.1g의 염화메틸렌 150㎖ 용액을 적하했다. 적하가 끝난후 실온으로 되돌리면서 2시간 교반한후, 
반응액에 빙수를 가하고, 염화 메틸렌으로 추출했다. 추출액을 무수황산 마그네슘으로 건조시키고 감압 
농축한 잔사를 감압 증류하여 목적 화합물 28을 유상물질로서 60.2g(75.7%, 2 공정의 합계) 얻었다.

비점 : 95~97℃(1mmHg)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  0.88(3H,  t,  J=7.4Hz)  0.89(3H,  t,  J=7.4Hz)  1.33~1.71(4H,  m)  2.36~2.53(1H,  m) 

3.13(1H, d, J=9.6Hz) 3.14(1H, d, J=7.8Hz) 3.79(3H, s) 4.99(1H, dd, J=9.6Hz, 7.8Hz) ppm.

공정-3 (5-에틸-2-하이드록시-4-옥소헵탄산메틸 : 29)

상기 이소옥사졸린 28(45.5g, 228mmol)을 메탄올 200㎖, 물 40㎖, 아세트산 40㎖의 혼합용매에 용해하고, 
10% 팔라듐-탄소 1.36g을 가하여 수소 분위기하, 실온에서 5시간 교반한다. 팔라듐-탄소를 여과하여 분리
한 반응액에 물 200㎖를 가하고, 에테르로 추출하였다. 추출액을 물, 포화탄산수소나트륨 수용액, 포화식
염수로 세정하고, 무수황산마그네슘으로 건조시킨후, 감압농축하여 목적화합물 29의 조생성물을 유상물질
로서 42.3g 얻었다. 이것은 정제하지 않고 다음 반응에 사용한다.

공정-4(VII-2)

상기 하이드록시케톤 29의 조생성물 42.3g과 트리에틸아민 139㎖(838mmol)의 건조 벤젠 200㎖ 용액에, 빙
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냉하, 염화메탄설포닐 24.3㎖(24.3㎖)을 가하고 실온으로 하여 하룻밤 교반했다. 반응액에 물 300㎖을 가
하여 에틸 아세테이트로 추출하고 추출액을 물, 2N 염산, 물, 포화식염수로 세정했다. 무수 황산마그네슘
으로 건조후, 감압농축한 잔사를 감압증류하여 목적화합물 VII-2를 유상물질로서 32.1g(76.5%, 2 공정의 
통산) 수득했다.

비점 : 64~67℃(0.5mmHg)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 0.86(6H, t, J=7.4Hz) 1.42~1.80(4H, m) 2.51~2.70(1H, m)  3.82(3H, s) 6.72(1H, d, 

J=15.8Hz) 7.19(1H, d, J=15.8Hz) ppm.

[참고예 25 및 26]

VII-1 및 VII-3

참고예 24와 동일하게 반응을 수행하여 화합물 VII-1, 3을 얻었다. 이하에 각각 물성을 나타내었다.

참고예 25(VII-1) ; 비점 : 87~90℃(8mmHg)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1.14(3H,  t,  J=7.2Hz)  2.67(2H,  q,  J=7.2Hz)  3.81(3H,  s)  6.69(1H,  d,  J=16.0Hz) 

7.09(1H, d, J=16.0Hz) ppm.

참고예 26(VII-3) ; 비점 : 75~76℃(0.8mmHg)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  0.86(6H,  t,  J=7.2Hz)  1.19~1.50(4H,  m)  1.79~1.96(1H,  m)  2.54(2H,  d,  J=6.6Hz) 

3.82(3H, s) 6.67(1H, d, J=15.8Hz) 7.09(1H, d, J=15.8Hz) ppm.

[실시예 50]

실시예 1에서 제조된 화합물(I-1)의 C 방법에 의한 합성예

공정-1 (1,2-디하이드로-1,4-디하이드록시-1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-2-메톡시카보
닐)-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : VIII-1)

질소기류하, (TMS)2NH 10.6㎖(50.4mmol)의 건조 THF 35㎖ 용액에 빙냉하에서 1.68M n-BuLi-n-헥산 용액 30

㎖(50.4mmol)를 적하했다. 적하가 끝난후, 동일온도로 하여 다시 20분간 교반한후, -78℃로 냉각했다. 냉
각한 반응액에 참고예 16에서 제조한 락톤 VI-1(9.00g, 25.0mmol)의 건조 염화메틸렌 25㎖ 용액을 25분에 
걸쳐  적하했다.  다시  25분간  교반한후,  참고예  26에서  제조된  불포화  케토에스테르  VII-3(5.45g, 
27.5mmol)의 건조 THF 20㎖용액을 20분간 적하했다. 적하가 끝난후,  HMPA 8.8㎖(27.5mmol)을 가하여 0℃
까지 승온시켰다. 빙냉하에 2.5 시간 교반한 반응액과 2N 염산 50㎖를 가하고, 에틸 아세테이트로 추출했
다. 추출액을, 물, 포화 식염수로 세정한 후, 무수 황산마그네슘으로 건조시켰다. 감압농축한 잔사를 메
탄올 35㎖에 의해 결정화하고 수득한 결정을 다시 메탄올 30㎖로 2회 재결정을 행하고 목적 화합물 VIII-
1을 8.93g(63.9%)을 얻었다.

융점 : 132~133℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  0.65(3H,  t,  J=7.2Hz)  0.69(3H,  t,  J=7.2Hz)  0.80~1.29(5H,  m)  2.03(1H,  dd, 

J=14.0Hz,  7.0Hz)  2.31(1H,  dd,  J=14.0Hz,  6.4Hz)  3.40(3H,  s)  3.67(3H,  s)  3.81(3H,  s)  3.86(3H,s) 
3.88(1H, s) 3.94(3H, s) 3.99(3H, s) 5.73(1H, s) 6.43(1H, dd, J=8.4Hz, 2.2Hz) 6.64(1H, d, J=8.4Hz) 
7.14(1H, d, J=2.2Hz) 7.54(1H, s) ppm.

공정-2(I-1)

질소분위기하, 상기 화합물 VIII-1(8.93g, 160mmol)의 건조 염화메틸렌 40㎖ 용액에, 빙냉하에 BF3·OEt2 

(2.56㎖, 208mmol)의 건조 염화메틸렌 7㎖ 용액을 10분간 적하하고 동일온도로 하여 다시 17분간 교반했
다.  반응액에  트리에틸아민  4.0㎖(28.8mmol)을  가하고,  실온에서  10분간  교반했다.  반응액에  물을 
가하고, 염화 메틸렌으로 추출했다. 추출액을 1N 염산, 물, 포화식염수로 세정한후, 무수 황산 마그네슘
으로 건조시켰다. 감압농축한 잔사를 메탄올 30㎖로 결정화하고, 수득된 결정을 다시 메탄올 30㎖로 재결
정하여 목적 화합물 I-1을 8.32g(96.3%)을 얻었다.

융점 : 127.5~128.5℃

[실시예 51]

실시예 4에서 제조한 화합물(I-4)의 C 방법에 의한 합성예

공정-1 
(1,2-디하이드로-1,4-디하이드록시-1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-옥소부틸)-2-(메톡시카보닐)-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : VIII-4)

 질소기류하, (TMS)2NH 21.2㎖(50.0mmol, 2.0 당량)의 건조 THF 10㎖ 용액에, 빙냉하 1.68Mn-BuLi-n 헥산 

용액 59.6㎖(50.0mmol, 2.0 당량)를 적하했다. 적하 종류후, 동일온도로 하여 다시 20분간 교반한후, -78
℃로 냉각했다. 냉각한 반응액에 참고예 16으로 합성한 락톤 VI-1(18.0g, 50.0mmol)의 건조 DMF 80㎖ 용
액을 30분간 적하했다. 다시 20분간 교반후, 참고예 24에 의해 합성한 불포화 케토에스테르 VII-2(11.0g, 
60.0mmol, 1.2 당량)의 건조 THF 40㎖ 용액을 12분에 걸쳐 적하했다. 적하가 끝난후, 동일온도로 하여 다
시 25분간 교반한후, 35분간 0℃ 까지 승온시켰다. 빙냉하, 3.5 시간 교반한 반응액에 얼음과 2N 염산 
100㎖을 가하고, 에틸 아세테이트로 추출했다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정한후, 무수 황산 마그네슘
으로 건조시켰다. 감압농축한 잔사를 메탄올 100㎖에 의해 결정화하여, 수득된 결정을 다시 메탄올 100㎖
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로 재결정하여 목적화합물 VIII-4를 15.1g(55.4%) 얻었다.

융점 : 156~157℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  0.19(3H,  t,  J=7.4Hz)  0.75(3H,  t,  J=7.4Hz)  1.13~1.72(4H,  m)  2.35~2.51(1H,  m) 

3.42(3H, s) 3.65(3H, s) 3.79(3H, s) 3.86(3H, s) 3.94(3H, s) 3.96(1H, s) 3.99(3H, s) 5.76(1H, s) 
6.42(1H, dd, J=8.4Hz, 2.2Hz) 6.64(1H, d, J=8.4Hz) 7.14(1H, d, J=2.2Hz) 7.56(1H, s)  ppm.

공정-2 (화합물 I-4)

질소분위기하, 상기 화합물 VIII-4(15.1g, 27.7mmol )의 건조 염화메틸렌 150㎖ 용액에, 빙냉하 BF3·OEt 

4.43㎖(36.0mmol, 1.3 당량)의 건조 염화메틸렌 20㎖ 용액을 7분간 적하하여, 동일 온도로 다시 10분간 
교반했다. 반응액에 트리에틸아민 9.64㎖(69.3mmol, 2.5 당량)를 가하고, 실온에서 5분간 교반했다. 반응
액에 물을 가하고 에틸 아세테이트로 추출했다. 추출액을 1N 염산, 물, 포화 식염수로 세정한후 무수 황
산마그네슘으로 건조시켰다.

감압 농축한 잔사를 90% 함수 에탄올 60㎖에 의해 결정화하고 수득된 결정을 다시 80% 함수 에탄올 50㎖
에 의해 재결정하여 목적 화합물 I-4를 11.3g(77.3%) 수득했다.

융점 : 113~114℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  0.82(3H,  t,  J=8Hz)  0.83(3H,  t,  J=8Hz)  1.42~1.60(2H,  m)  1.64~1.81(2H,  m) 

2.78~2.90(1H,  m)  3.24(3H,  s)  3.42(3H,  s)  3.86(3H,  s)  3.89(3H,  s)  3.93(3H,  s)  4.03(3H,  s) 
6.81~6.87(3H, m) 7.72(1H, s) 14.18(1H, s) ppm.

[실시예 52 내지 61]

실시예 50의 C 방법에 따라 하기 실시예 화합물을 합성하였다.

실시예 52 : 7-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-6-메톡시카보닐-3-메틸-5-(1-옥소프로필)벤조[b]티오펜

화합물 VI-2(참고예 21) 및 화합물 VII-1(참고예 25)를 사용하여 표제 화합물을 얻었다.

실시예 53 : 7-(3,4-디메톡시페닐)-5-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-6-메톡시카보닐-3-메틸벤조[b]티
오펜

화합물 VI-2(참고예 21) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여, 표제화합물을 얻었다. 상기 화합물의 
구조를 하기 표 10에 정리하고, 그의 물성치를 표 18에 나타내었다.

실시예  54  : 7-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-3-메톡시-6-메톡시카보닐-5-(1-옥소프로필)벤조[b]티오
펜

화합물 VI-3(참고예 22) 및 화합물 VII-1(참고예 25)를 사용하여, 표제 화합물을 수득했다. 

실시예  55  : 7-(3,4-디메톡시페닐)-5-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-3-메톡시-6-(메톡시카보닐)벤조
[b]티오펜

화합물 VI-3(참고예 22) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여 표제 화합물을 수득했다.

실시예  56  : 7-(3,4-디메톡시페닐)-2-에틸-4-하이드록시-3-메톡시-6-메톡시카보닐-5-(1-옥소프로필)벤조
[b]티오펜

화합물 VI-4(참고예 23) 및 화합물 VII-3(참고예 25)을 사용하여 표제 화합물을 수득했다.

실시예  57  : 7-(3,4-디메톡시페닐)-2-에틸-5-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-3-메톡시-6-(메톡시카보
닐)벤조[b]티오펜

화합물 VI-4(참고예 23) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여 표제 화합물을 수득했다. 상기 화합물의 
구조를 하기의 표 10에 정리하고, 또한 그의 물성치를 표 19에 기재하였다.

실시예  58  : 1-(3,4-디플루오로페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메
톡시나프탈렌

화합물 VI-5(참고예 17) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여 표제 화합물을 수득했다.

실시예  59  : 1-(3,4-디플루오로페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트리메
톡시나프탈렌

화합물 VI-6(참고예 18) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여 표제 화합물을 수득했다.

실시예  60  : 1-[3,4-(에틸렌디옥시)페닐]-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트
리메톡시나프탈렌

화합물 VI-7(참고예 19) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여 표제 화합물을 얻었다.

실시예 61 : 3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-1-(3-플루오로-4-메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-6,7,8-트
리메톡시나프탈렌

화합물 VI-8(참고예 20) 및 화합물 VII-3(참고예 26)을 사용하여 표제 화합물을 얻었다. 상기 화합물의 
구조를 하기 표 11에 정리하고, 또한 그의 물성치를 하기 표 20에 나타내었다.

다음에, 별개의 방법으로 본 발명의 화합물을 제조하기 위한 방법을 설명한다.
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[참고예 27]

3-브로모-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-메톡시메톡시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 36a의 합성

공정-1 (3-(벤질옥시)카보닐-1,2-디하이드로-1,4-디하이드록시-1-(3,4-디메톡시페닐)-2-메틸-6,7,8-트리
메톡시나프탈렌 : 31a)

 질소기류하, (TMS)2 NH(34.7㎖,  165mmol)의  건조  THF  100㎖  용액에,  1.65M  n-BuLi-n  헥산  용액 100㎖

(165mmol)를 빙냉하에 적하했다. 적하한후, 같은 온도로 다시 20분간 교반한후, -78℃로 냉각했다. 냉각
한 반응액에 참고예 16에서 제조한 락톤 VI-I(29.7g, 82.5mmol)의 건조 염화메틸렌 100㎖ 용액을 15분간 
걸쳐 적하했다. 다시 10분간 교반한후, 크로톤산 벤질 30a(14.4g, 82.5mmol)의 건조 THF 35㎖ 용액을 10
분에 걸쳐 적하했다. 적하한후 0℃까지 승온시키고, 빙냉하에 2.5시간 교반한다. 반응액에 얼음과 2N 염
산 50㎖를 가하고, 아세트산에틸로 추출했다. 추출액을 물, 포화 식염수로 세정한후, 무수 황산마그네슘
으로 건조하고 감압농축하여 목적하는 화합물 31a의 조생성물을 유상물질로서 35g 수득한다. 이것을 정제
없이 다음의 반응에 이용한다.

공정-2 (3-벤질옥시)카보닐-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 32a)

질소분위기하에서 상기 수득한 화합물 31a의  조생성물 35g의  건조  염화메틸렌 400㎖  용액에 BF3·OEt 2 

(20.3㎖, 165mmol)를 빙냉하에 가하고, 실온으로 하면서 최종액체를 교반한다. 반응액에 트리에틸아민 23
㎖를 가하고 실온에서 10분간 교반한후, 물을 가해 염화메틸렌으로 추출한다. 추출액을 1N 염산, 포화 식
염수로 세정한후, 무수 황산마그네슘으로 건조한다. 감압 농축한 잔사를 염화메틸렌-메탄올로 
결정화하고, 목적하는 화합물 32a를 37.4g(87.3%) 수득한다.

융점 : 153~154℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.18(3H, s) 3.24(3H, s) 3.83(3H, s) 3.86(3H, s) 3.93(3H, s) 4.01(3H, s) 5.44(2H, 

s) 6.67~6.74(2H, m) 6.88(1H, d, J=8.2Hz) 7.32~7.50(5H, m) 7.62(1H, s) 12.25(1H, s) ppm.

공정-3 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시-3-나프토에산 : 33a)

수소분위기하에서 화합물 32a(36.9g, 71.1mmol)의 1,3-디옥산 300㎖ 용액에 10% 팔라듐-탄소 1.0g을 가하
고, 실온에서 1시간 10분간 교반한다. 팔라듐-탄소를 여과하여 분리한 반응액을 감압농축시키고, 메탄올
로 결정화하여 목적하는 화합물 33a를 29.6g(97.3%) 수득한다.

융점 : 185~187(분해)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.28(3H, s) 3.26(3H, s) 3.88(3H, s), 3.96(3H, s) 4.02(3H, s) 6.70~6.77(2H, m), 

6.93(1H, d, J=9.0Hz), 7.65(1H, s), 12.29(1H, s) ppm.

공정-4 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 34a)
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질소분위기하에서 화합물 33a(25.5g, 59.6mmol)의 건조 DMF 100㎖ 용액을 125℃ 에서 1시간 50분간 교반
한다. 반응액에 물 200㎖를 서서히 가하고, 석출한 결정을 여과하여 수집한다. 수득한 결정을 다시  THF-
메탄올로 재결정하여 목적하는 화합물 34a를 20.5g(89.6%) 수득한다.

융점 : 201~202℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.02(3H, s) 3.29(3H, s) 3.84(3H, s) 3.86(3H, s) 3.95(3H, s) 3.99(3H, s) 5.56(1H, 

br. s) 6.68(1H, s) 6.72~6.78(2H, m) 6.91(1H, d, J=8.8Hz) 7.37(1H, s)  ppm.

공정-5 (3-브로모-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 35a

질소분위기하에서 화합물 34a(8.00g, 20.8mmol)의 클로로 포름 80㎖-THF 40㎖ 혼합용액에 -78℃에서 N-브
로모숙신산아미드 3.71g(20.8mmol)을 가한다. 동온에서 35분간 교반한후, 실온으로 되돌리면서 다시 1시
간 40분간 교반한다.  반응액에 티오황산 나트륨 수용액을 가하고,  염화메틸렌으로 추출한다.  추출액을 
물, 포화식염수로 세정한 후, 무수 황산마그네슘으로 건조하고, 감압 농축시켜 목적하는 화합물 35a의 조
생성물을 유상물질로서 10.5g 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-6 (3-브로모-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-메톡시메톡시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 36a)

상기 수득한 화합물 35a의 조생성물의 염화메틸렌 150㎖ 용액에 디이소프로필에틸아민 7.96㎖(45.8mmol)
과 클로로메틸메틸 에테르 3.20㎖(41.6mmol)을 가하고, 최종 액체를 교반한다. 그 반응액에 메탄올 10㎖
를 가한후, 감압하에 염화메틸렌을 제거한다. 잔사를 아세트산에틸로 용해하고, 물, 포화식염수로 세정한
후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압 농축한 잔사를 중압 컬럼 크로마토그래피 정제(실리카겔 200g 
: 아세트산에틸 : n-헥산=1,2)하여 목적하는 화합물 36a를 유상물질로서 10.3g(97.9%) 수득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.18(3H, s) 3.27(3H, s) 3.79(3H, s) 3.84(6H, s) 3.95(3H, s) 4.00(3H, s) 5.27(2H, 

s) 6.69~6.76(2H, m) 6.92(1H, d, J=8.6Hz) 7.44(1H, s) ppm.

[참고예 28]

3-브로모-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-메톡시메톡시-2-(트리플루오로메틸)-6,7,8-트리메톡시나프탈렌  :  36b의 
합성

상기 참고예 27과 동일한 반응을 통해 화합물 36b를 수득한다. 화합물 36b와 그 합성중간체의 물성값을 
하기에 나타낸다.

·32b : 수율 80.9%(2 공정 통산)

융점 : 147~148℃(메탄올)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.20(3H, s) 3.82(3H, s) 3.86(3H, s) 3.94(3H, s) 4.03(3H, s) 5.39(2H, s) 6.81(1H, 

s) 6.85(2H, s) 7.35~7.49(5H, m) 7.61(1H, s) 10.54(1H, s) ppm.

·33b : 수율 : 정량적

융점 : 154~156℃(분해)(THF-이소프로필에테르)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.24(3H,  s)  3.85(3H,  s)  3.89(3H,  s)  3.96(3H,  s)  4.05(3H,  s)  6.85(1H,  br.  s) 

6.89(2H, s) 7.65(1H, s) 10.82(1H, s) ppm.

·34 b : 수율 74.2%

융점 : 230~231℃(THF-메탄올)

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.28(3H,  s)  3.84(3H,  s)  3.85(3H,  s)  3.95(3H,  s)  4.03(3H,  s)  6.07(12H,  br.  s) 

6.79~6.91(3H, m) 7.07(1H, s) 7.43(1H, s) ppm.

·36b : 수율 64.0%(2 공정통산) 유상물질

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.21(3H, s) 3.79(3H, s) 3.84(3H, s) 3.85(3H, s) 3.94(3H, s) 4.03(3H, s) 5.30(2H, 

s) 6.75~6.90(3H, m) 7.52(1H, s) ppm.

[실시예 62]

1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메틸-3-[4-(트리플루오로메틸벤조일]-6,7,8-트리메톡시나프탈렌  : 
I-62의 합성
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공정-1 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-메톡시메톡시-2-메틸-3-[(4-트리플루오로메틸)벤조일]-6,7,8-트리메톡시
나프탈렌 : 37a)

질소기류하에서 참고예 27로 제조한 화합물 36a(2.42g, 4.77mmol)의 건조 THF 50㎖ 용액에 1.66M n-BuLi-
n-헥산 용액 3.74㎖(6.21mmol)를 -78℃에서 적하한다. 적하한 후, 같은 온도로 다시 30분간 교반한 후, 
4-(트리플루오로메틸) 벤조일 클로라이드 2.00g(9.54mmol)를 가한다. 다시 30분간 교반한후, 실온으로 승
온하면서 30분간 교반한다. 반응액에 포화염화 암모늄 수용액을 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출
액을 물, 포화식염수로 세척한후, 무수 황산마그네슘으로 건조하고, 감압농축하여 목적하는 화합물 37a의 
조생성물을 유상 물질로서 2.9g 수득한다. 이것을 정제없이 다음 반응에 이용한다.

공정-2 (I-62)

질소기류하에서 상기 화합물 37a의 조생성물과 요오드화나트륨 1.43g(9.53mmol)의 건조 아세토니트릴 40
㎖ 용액에 염화트리메틸실란 1.20㎖(9.53mmol)를 빙냉하에 가하고, 50분간 교반한다. 반응액에 물을 가하
고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 티오황산나트륨수용액, 포화식염수로 세척한후 무수 황산마
그네슘으로 건조한다. 감압 농축한 잔사를 컬럼크로마토그래피정제(메르크사, 로버컬럼, 사이즈 C; 아세
톤 : n-헥산 = 1 : 2)하고, 다시 이소프로필에테르로 결정화하여 목적하는 화합물 I-62를 1.2g(46.3%, 2 
공정통산) 수득한다. 

본 실시예 화합물의 구조를 표 21에, 그리고 그 물성치를 하기 표 22에 도시한다.

[실시예 63]

1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-(트리플루오로메틸)3-[4-(트리플루오로메틸)벤조일]-6,7,8-트리메
톡시나프탈렌 : I-63의 합성

실시예 62에서의 화합물 I-62의 합성시와 동일한 반응을 수행하고, 참고예 28에서 제조한 화합물 36b로 
부터 화합물  I-63을 수득한다.

본 실시예 화합물의 구조를 표 21에, 그리고 그 물성치를 이하의 표 22에 도시한다.

[실시예 64]

1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-옥소부틸)-4-하이드록시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌:  I-64의 합
성

공정-1 (1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-하이드록시부틸)-4-메톡시메톡시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나
프탈렌 : 38a-b)

질소기류하에서 참고예 27에서 합성한 화합물 36a(4.90g, 9.66mmol)의 건조 THF 200㎖ 용액에 -78℃에서 
1.66M n-BuLi-n-헥산용액 7.57㎖(12.6mmol)를 적하한다. 적하한후, 같은 온도에서 다시 30분간 교반한후, 
2-(에틸)부틸알데하이드 2.37㎖(19.3mmol)를 가한다. 다시 15분간 교반한후, 실온으로 승온시키면서 1시
간 40분간 교반한다. 반응액에 포화염화암모늄 수용액을 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 
포화식염수로 세척한후, 무수 황산마그네슘으로 건조한다. 감압 농축한 잔사를 중압 컬럼 크로마토그래피 
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정제(실리카겔 200g; 아세트산 에틸 : n-헥산=1 : 3~1.2)하여 목적하는 화합물 38a-b를 3.91g(76.5%) 수
득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 0.73(3H, t, J=7.4Hz) 0.99(3H, t, J=7.4Hz) 1.03~1.20(2H, m) 1.50~1.97(3H, m) 2.14

＆2.15(total 3H, each s) 2.12~2.32(1H, m) 3.28(3H, s) 3.72(3H, s) 3.84(6H, s) 3.95(3H, s) 3.99(3H, 
s) 5.03~5.25(3H, m) 6.68~6.77(2H, m) 6.92(1H, d, J=8.8Hz) 7.18(1H, s) ppm.

공정-2  (1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-옥소부틸)-4-메톡시메톡시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 
: 39a-b)

상기  화합물  38a-b(3.20g,  7.37mmol)의  염화메틸렌  100㎖  용액에  피리듐  클로로크로메이트(PCC) 
4.78g(22.1mmol)을 가하고, 실온에서 2시간 교반한다. 에테르 200㎖를 가한 반응액을 셀라이트 여과한다. 
감압 농축한 잔사를 중압컬럼크로마토그래피 정제(실리카겔 200g : 아세트산에틸 : n-헥산=1 : 3)하여 목
적하는 화합물 39a-b를 유상물질로서 2.88g(90.0%) 수득한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  0.96(3H,  t,  J=7.4Hz)  0.97(3H,  t,  J=7.4Hz)  1.48~1.95(4H,  m)  1.90(3H,  s) 

2.83~2.92(1H, m) 3.29(3H, s) 3.64(3H, s) 3.85(3H, s) 3.86(3H, s) 3.95(3H, s) 4.00(3H, s) 5.06(2H, 
s) 6.70~6.78(2H, m) 6.92(1H, d, J=8.8Hz) 7.46(1H, s) ppm.

공정-3 (1-64의 합성)

질소기류하에서 상기 화합물 39a-b(2.88g, 5.44mmol)와 요오드화나트륨 2.45g(16.3mmol)의 건조 아세토니
트릴 60㎖ 용액에 염화트리메틸실란 2.06㎖(16.4mmol)를 빙냉하에 가하고, 20분간 교반한다. 

반응액에 물을 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 티오황산 나트륨수용액, 포화식염수로 세
척한  후,  무수  황산마그네슘으로  건조한다.  감압농축한  잔사를  컬럼크로마토그래피정제(메르크, 

로버컬럼, 사이즈 C(2개);  아세트산에틸 : n-헥산=1:3)하고, 다시 n-헥산으로부터 결정화하여 목적하는 
화합물 I-64를 1.30(49.2%) 수득한다. 

본 실시예 화합물의 구조를 표 21에, 그리고 그 물성치를 표 22에 도시한다.

[실시예 65 내지 67]

실시예 64와 동일한 반응을 수행하여 참고예 27 또는 28에서 합성한 화합물 36a 또는 36b로 부터 이하의 
실시예 화합물을 합성했다. 또한, 이들 화합물의 구조를 표 21에 정리하고, 그 물성치를 표 23에 도시한
다.

실시예  65  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈
렌

실시예  66  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-(트리플루오로메틸)-6,7,8-트
리메톡시나프탈렌

실시예  67  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-(트리플루오로메틸(-6,7,8-트
리메톡시나프탈렌
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[표 10]

[표 11]
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[표 12]

[표 13]
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[표 14]
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[표 15]
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[표 16]
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[표 17]
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[표 18]
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[표 19]
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[표 20]
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[표 21]
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[표 22]
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[표 23]

다음으로, A환 5 위치에 치환기를 갖는 본 발명 화합물의 제조방법에 대하여 설명한다.

[참고예 29]

6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-10-메틸-7,8,9-트리메톡시-4H-나프토[1,2-d][1,3]디옥신-4-온: IV-
11의 합성
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공정-1 (2-메틸-3,4,5-트리메톡시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시아세탈 : 40)

질소기류하에서 참고예 3의 공정-1에서 제조한 화합물(XI-I)(20.0g, 62.7mmol)의 건조 THF 200㎖ 용액에 
1.68M n-BuLi-n-헥산용액 44.7㎖(75.2mmol, 1.2 당량)를 -78℃에서 적하한다. 적하한 후, 같은 온도에서 
다시 1시간 교반한후, 요오드화메틸 10.7g(75.2㎖, 1.2 당량)을 가하고, 다시 30분간 교반한다. 반응액을 
-20℃로 승온시키고 1시간 동안 교반한 후, 포화염화암모늄 수용액을 가하고,아세트산에틸로 추출한다. 
추출액을 물, 포화식염수로 세척한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축한 잔사를 실리카겔 컬
럼 크로마토그래피 정제(실리카겔 200g; 아세트산 에틸 : n-헥산=1 : 5)하여 목적하는 화합물 40을 유상
물질로서 12.0g(75%) 수득한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  2.25(3H,  s)  3.83(3H,  s)  3.86(6H,  s)  4.00~4.20(4H,  m)  5.89(1H,  s)  6.92(1H,  s) 

ppm.

공정-2 (2-브로모-6-메틸-3,4,5-트리메톡시벤즈알데하이드 에틸렌디옥시 아세탈 : XI-3)

상기 아세탈 40(12.0g, 47.2mmol)의 건조 DMF 60㎖ 용액에 N-브로모숙신산 이미드(NBS) 10.1g(56.6mmol, 
1.2 당량)를 가하고, 60℃에서 3시간 교반한다. 반응액에 빙수를 가하고 아세트산에틸로 추출한다. 추출
액을 물, 포화식염수로 세척한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축한 잔사를 실리카겔 컬럼 
크로마토그래피 정제(실리카겔 300g; 아세트산 에틸 :  n-헥산=1:5)하고, 다시 n-헥산으로 부터 결정화를 
수행하여 목적하는 화합물 XI-3을 결정으로서 8.25g(52%) 수득한다.

융점 : 84~85℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.33(3H, s) 3.81(3H, s) 3.84(3H, s) 3.92(3H, s) 4.00~4.08(2H, m) 4.19~4.25(2H, 

m) 6.35(1H, s) ppm.

공정-3  (2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-5-메틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌  : 
XV-11)

i) 질소기류하에서 상기 붕화물 XI-3(21.2g, 63.5mmol)의 건조 THF 200㎖ 용액에 1.68M n-BuLi-n 헥산용
액 41.6㎖(69.8mmol, 1,1 당량)를 -78℃에서 적하한다. 적하한 후, 같은 온도에서 1시간 동안 교반한후, 
3,4-디메톡시벤즈알데하이드 11.6g(69.8㎖, 1.1 당량)의 건조 THF 20㎖ 용액을 적하한다. 다시 1시간 교
반한 후 포화염화 암모늄 수용액을 가하고, 아세트산 에틸로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척
하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한 후, 감압농축하여 목적하는 아세탈 알콜 II-11의 조생성물을 수득한
다. 이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

ii) 상기 수득한 화합물 II-11의 건조 벤젠 200㎖ 용액에 아세틸렌 디카복실산디메틸(DMAD) 
1.08g(76.3mmol, 1.2 당량)와 p-톨루엔 설폰산 15mg을 가하고, 2시간동안 가열환류한다. 감압농축한 반응
액 잔사를 이소프로필 에테르로 부터 결정화하고, 다시 메탄올로 부터 재결정하여 목적하는 에스테르 XV-
11을 23.1g(73%) 수득한다.

융점 : 132~133℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.87(3H, s) 3.20(3H, s) 3.46(3H, s) 3.84(3H, s) 3.86(3H, s) 3.90(6H, s) 3.92(3H, 
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s) 6.78~6.85(3H, m) 13.03(1H, s) ppm, IR:ν (nujol)1736, 1654, 1574, 1028, 1013, 989cm
-1
.

 공정-4  (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-(메톡시카보닐)-5-메틸-6,7,8-트리메톡시-3-나프토에산: 
XVI-11)

i)  상기  에스테르  XV-11(6.53g,  13.1mmol)의  건조염화메틸렌  65㎖  용액에  디이소프로필에틸아민 
5.56g(43.1mmol, 3.3 당량)와 클로로메틸메틸에테르 3.16g(39.2mmol, 3.0 당량)을 가하고, 실온에서 4시
간 동안 교반한다. 반응액에 빙수와 1N 염산을 가하고, 염화메틸렌으로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염
수로 세척하고 무수황산 마그네슘으로 건조한 후 감압 농축하여 목적하는 MOM 에테르를 수득한다. 이것을 
정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

ii)  상기 수득한 MOM  에테르의 조생성물의 디옥산 30㎖에 용해하고, 수산화칼륨 6.58g(11.7mmol,  9 당
량), 물 19.7㎖, 메탄올 25㎖를 가하고, 실온에서 40시간동안 교반한다. 반응액에 농염산 16㎖를 가하여 
실온에서 1.5 시간 교반한 후, 감압농축한다. 반응액 잔사에 물을 가하고, 염화메틸렌으로 추출한다. 추
출액을 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축한 잔사를 이소프로필에테
르에서 결정화하여 목적하는 나프토에산 XVI-11을 6.06g(65%) 수득한다.

융점 : 176~178℃ (분해)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.86(3H, s) 3.20(3H, s) 3.47(3H, s) 3.84(3H, s) 3.86(3H, s) 3.91(3H, s) 3.92(3H, 

s) 6.80~6.85(3H, m) 12.91(1H, s) ppm.

공정-5 (IV-11의 합성)

질소기류하에서 화합물 XVI-11(16.0g,  32.9mmol)의  건조 DMF  128㎖  용액에 불화 세슘 15.0g(98.7mmol, 
3.0 당량) 및 요오도화메틸렌 13.2g(49.3mmol, 1.5 당량)를 가하고, 1204℃에서 3시간 동안 교반한다. 반
응액에 빙수를 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 티오황산나트륨 수용액, 포화식염수로 세
척한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축한 잔사를 실리카겔 컬럼 크로마토그래피 정제(실리
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카겔 220g; 아세트산에틸 : n-헥산=1 : 2)하고, 다시 아세트산 에틸-이소프로필에테르에서 결정화를 수행
하여 목적하는 락톤(IV-11)을 결정으로 하여 7.50(46%) 수득한다.

융점 : 125~126℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 2.76(3H, s) 3.22(3H, s) 3.57(3H, s) 3.84(3H, s) 3.88(3H, s) 3.91(3H, s) 3.92(3H, 

s) 5.78(1H, d ABtype, J=7.2Hz) 5.80(1H, d ABtype, J=7.2Hz) 6.77~6.87(3H, m) ppm.

[참고예 30]

6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-7,8,9,10-테트라메톡시-4H-나프토[1,2-d][1,3]디옥신-4-온: IV-
12의 합성

공정-1 (2,3,4,5-테트라메톡시벤즈알데하이드; 42)

질소기류하에서  수소화  알루미늄리튬  2.12g(55.8mmol)의  건조  THF  90㎖  현탁액에  카복실산  41(A.  I. 
Meyers, Joseph R. Flisak and R. Alan Aitken, J. Am. Chem. Soc. 109 5446(1987)) 9.00g(37.2mmol)의 
건조 THF 45㎖ 용액을 빙냉하에서 적하한다. 적하한 후, 60℃에서 45분간 교반한 후 빙냉하고 물 2㎖, 
10% 수산화나트륨 수용액 2㎖, 물 6㎖를 차례로 가하고, 실온으로 되돌리면서 1시간 동안 교반한다. 반응
액을 셀라이트 여과하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축한 잔사를 건조 디옥산 45㎖에 용해
하고, DDQ 10.1(44.6mmol, 1.2 당량)을 가하고, 최종액체를 교반한다.

반응액을 여과한 후, 여과물을 n-헥산으로 세척한다. 여과액과 세정액을 혼합하여 감압농축한 잔사를 에
테르에  용해하고,  1N  수산화나트륨수용액,  물,  포화식염수로  세척한  후,  무수황산  마그네슘으로 
건조한다. 감압 농축한 잔사를 실리카겔 컬럼 크로마토그래피 정제(실리카겔 160g; 아세트산에틸: n-헥산
= 1 : 5) 하여 목적하는 알데하이드 42를 유상물질로서 6.54g(78%) 수득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.88(3H, s) 3.94(3H, s) 3.98(3H, s) 4.00(3H, s) 7.11(1H, s) 10.30(1H, s) ppm.

공정-2 (2-브로모-3,4,5,6-테트라메톡시벤즈알데하이드; 43)

화합물 XI-3(참고예 29의 공정-2)의 합성시와 동일하게 반응을 수행하여, 알데하이드 42로 부터 브롬화물 
43을 유상물로서 수율 86%로 수득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.86(3H, s) 3.92(3H, s) 3.93(3H, s) 4.03(3H, s) 10.28(1H, s) ppm.

공정-3 (2-브로모-3,4,5,6-테트라메톡시벤즈알데하이드에틸렌디옥시아세탈 : XI-4)

상기 브롬화물 43(2.00g, 6.56mmol)의 벤젠 10㎖ 용액에 에틸렌 글리콜 813mg(13.1mmol, 2.0 당량)와 p-
톨루엔설폰산 25mg(0.13mmol)을 가하고, 분자체 4A를 채워넣은 딘·스타크관으로 탈수하면서 30분간 가열
환류한다. 반응액에 포화탄산수소나트륨 수용액을 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 포화
식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한 후, 감압 농축하여 목적하는 아세탈 XI-4의 조생성물
을 유상물로서 2.26g 수득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.83(3H, s), 3.85(3H, s), 3.90(3H, s), 3.94(3H, s), 4.00~4.08(2H, m), 

4.26~4.30(2H, m), 6.34(1H, s) ppm.

공정-4  (2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-5,6,7,8-테트라메톡시나프탈렌; XV-
12)
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화합물 XV-11(참고예 29의 공정-3)의 합성시와 동일하게 반응을 수행하여 상기 브롬화물 XI-4(9.85g)로 
부터 에스테르 XV-12를 결정으로서 9.60g(66%) 수득한다.

융점 : 115-116℃(아세트산 에틸-이소프로필에테르)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.19(3H, s) 3.46(3H, s) 3.83(3H, s) 3.90(3H,s) 3.92(3H, s) 3.94(3H, s) 4.02(6H, 

s) 6.78~6.83(3H, m) 12.31(1H, s) ppm.

IR : ν(뉴졸) 3226, 1731, 1596, 1235, 1205, 1168, 1096, 1064, 1026cm
-1

공정-5  (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-(메톡시카보닐)-5,6,7,8-테트라메톡시-3-나프토에산; XVI-
12)

화합물 XVI-11(참고예 29의 공정-4)의 합성시와 동일하게 반응을 수행하여, 에스테르 XV-12(6.83g)로 부
터 나프토에산 XVI-12를 결정으로서 6.24g(94%) 수득한다.

융점 : 133~135℃(메탄올)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.21(3H, s) 3.53(3H, s) 3.83(3H, s) 3.92(3H, s) 3.94(3H, s) 4.04(3H, s) 4.17(3H, 

s) 6.80~6.83(3H, m) 12.45(1H, s) ppm.

 공정-6 (IV-12의 합성)

화합물(IV-11)(참고예 29의 공정 5)의 합성시와 동일하게 반응을 수행하여, 나프토에산 XVI-12(9.36g)로 
부터 락톤(IV-12)을 결정으로서 4.84g(51%) 수득한다.

융점 : 175~176℃(염화메틸렌-이소프로필에테르)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.21(3H, s) 3.58(3H, s) 3.84(3H, s) 3.93(3H, s) 3.94(3H, s) 3.96(3H, s) 4.04(3H, 

s) 5.83(1H, d ABtype, J=7.2Hz) 5.85(1H, d ABtype, J=7.2Hz) 6.78~6.88(3H, m) ppm.

[참고예 31]

6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-10-메톡시메틸-7,8,9-트리메톡시-4H-나프토[1,2-d][1,3] 디옥신-4-
온; IV-14의 합성

공정-1 (4,5,6-트리메톡시프탈라이드; 45)

일본 특허공개공보 제 87-000080호에 따른 방법으로 카복실산 44(60.0g)로 부터 프탈라이드 45를 결정으
로서 36.4g(57%) 수득한다.

융점 : 136~138℃

공정-2 (7-브로모-4,5,6-트리메톡시프탈라이드; 46)

참고예  29의  공정-2와  동일한  반응을  수행하여  화합물  45(21.6g)로  부터  브롬화물  46를  결정으로서 
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28.2g(91%) 수득한다.

융점 : 106~108℃

공정-3 (7-브로모-1,3-디하이드로-1,4,5,6-테트라메톡시 이소벤조푸란; 47)

(i) 질소분위기하에서 상기 브롬화물 46(28.2g, 93.0mmol)의 건조 염화메틸렌 232㎖ 용액에, -78℃에서 
1.5M 디이소부틸알루미늄 하이드라이드-톨루엔용액 68㎖(102mmol, 1.1 당량)를 30분간 적하하고, 다시 같
은 온도에서 1시간동안 교반한다. 반응액에 포화염화암모늄 수용액을 가한 후, 아세트산 수용액속에 쏟아 
염화메틸렌으로 추출한다. 추출액을 물, 포화탄산수소나트륨 수용액, 포화식염수로 세척하고, 무수황산마
그네슘으로 건조한 후, 감압농축하여 목적하는 헤미아세탈의 조생성물을 수득한다. 이것을 정제하지 않고 
다음 반응에 이용한다.

ii) 상기 수득한 헤미아세탈 조생성물의 메탄올 30㎖ 용액을 빙냉하에서 0.37M 염산메탄올 용액 100㎖에 
서서히 가하고, 실온에서 30분간 교반한다. 반응액에 포화탄산수소나트륨 수용액을 가한 후, 에테르로 추
출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한 후, 감압농축하여 목적하는 
아세탈 47의 조생성물을 28.6g(97% 화합물 46으로 부터 2 공정 통산) 수득한다. 이것을 정제하지 않고 다
음 반응에 이용한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  3.52(3H,  s)  3.89(3H,  s)  3.90(3H,  s)  3.90(3H,  s)  5.09(1H,  d  ABtype,  J=12.8Hz) 

5.28(1H, dd ABXtype, J=12.8 and 2.0Hz) 6.01(1H, d ABtype) ppm.

공정-4 (2,3-비스(메톡시카보닐-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-5-메톡시메틸-6,7,8-트리메톡시나프
탈렌; XV-14)

i)  참고예  29의  공정-3(i)과  동일한  반응을  수행하고,  상기의  디하이드로이소벤조푸란  47(5.09, 
16.0mmol)로 부터 알콜 48을 유상물질로서 수득했다. 이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

ii) 알콜 48의 조생성물의 메탄올 50㎖ 용액에 p-톨루엔 설폰산 25mg을 가하고, 실온에서 45분간 교반한
다. 반응액에 포화탄산수소나트륨 수용액을 가한 후, 에테르로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세
척하고 무수황산마그네슘으로 건조한 후, 감압농축하여 알콜 49를 유상물로서 수득한다. 이것을 정제하지 
않고 다음 반응에 이용한다.

iii) 상기 수득한 알콜 49의 조생성물 DMSO 30㎖ 용액에, 수소화칼륨 3.70g(65.7mmol, 4.1 당량)를 가하
고, 실온에서 5분간 교반한 후, 요오드화메틸 4.68g(33.0mmol, 2.1 당량)를 가하고, 다시 실온에서 30분
간 교반한다. 반응액에 빙수를 가하여 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척하고, 
무수황산마그네슘으로 건조한 후, 감압 농축하여 목적하는 에테르 50을 유상물로서 수득한다. 이것을 정
제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

iv)  상기 수득한 에테르 50의 조생성물의 벤젠 50㎖ 용액에 아세틸렌디카복실산디메틸(DMAD) 
2.81g(19.8mmol, 1.2 당량)과 p-톨루엔설폰산 20mg을 가하고, 1시간동안 가열 환류한다. 반응액을 포화 
탄산수소나트륨수용액, 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산마그네슘으로 건조한 후, 감압 농축한다. 잔
사를  메탄올로  세척하고,  다시  메탄올로  부터  재결정하여  목적하는  에스테르  XV-14를  3.82g(통산수율 
44%) 수득한다.

융점 : 142~144℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.21(3H, s) 3.46(3H, s) 3.53(3H, s) 3.84(3H, s) 3.88(3H, s) 3.91(3H, s) 3.92(3H, 

s) 3.96(3H, s) 5.17(2H, s) 6.73~6.86(3H, m) 13.04(1H, s)  ppm.

IR : ν(뉴졸) 3270~2380, 1729, 1662cm
-1
.

공정-5 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메톡시메틸-6,7,8-트리메톡시-3-나프토에
산 : XVI-14)

상기 에스테르 XV-14(7.80g, 14.7mmol)의 피리딘 40㎖ 용액을 4 시간동안 가열 환류한다. 반응액에 빙수
와 1N 염산을 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세정하고, 무수황산 마그네
슘으로 건조한다. 감압 농축한 잔사를 이소프로필에테르로 결정화하고, 다시 염화메틸렌-이소프로필에테
르로 재결정하여 목적하는 나프토에산 XVI-14를 5.80g(76%) 수득한다.

융점 : 147℃(분해)

공정-6 (IV-14의 합성)

참고예 29의 공정-5와 동일한 반응을 수행하여, 나프토에산 XVI-14(5.80g)로 부터 락톤(IV-14)를 결정으
로 3.58g(60%) 수득한다.

융점 : 120~123℃

[참고예 32]

6-(3,4-디메톡시페닐)-5-메톡시카보닐-10[(테트라하이드로피라닐)옥시]메틸-7,8,9-트리메톡시-4H-나프토
[1,2-d][1,3]디옥신-4-온: IV-16의 합성

공정-1 (2,3-비스(메톡시카보닐)-5-(t-부틸디페닐실록시)메틸-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-6,7,8-
트리메톡시나프탈렌 : XV-15)

i) 화합물 XV-14(참고예 31의 공정 -4)의 합성시와 동일하게 반응을 수행하여, 디하이드로이소벤조푸란 
47(15.4g, 48.5mmol)로 부터 알콜 49를 유상물로서 수득한다. 이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한

70-56

1019930701814



다.

ii) 상기 수득한 알콜 49의 조생성물의 DMF 80㎖ 용액에 이미다졸 8.26g(121mmol, 2.5 당량) t-부틸클로
로디페닐실란 16.0g (58.2mmol, 1.2 당량)을 가품 실온에서 20분간 교반한다. 반응액에 빙수를 가하여 에
테르로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건조시킨 후, 감압 농축
하여 목적하는 실릴에테르 51을 유상물로서 수득한다. 이것은 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

iii) 화합물 XV-14(참고예 31의 공정-4)의 합성시와 동일하게 반응을 수행하여, 상기 수득한 실릴에테르 
51의 조생성물로 부터 목적하는 에스테르 XV-15를 11.8g(통산 수율 32%) 수득한다.

융점 : 155~156℃(메탄올)

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.05(9H, s) 3.23(3H, s) 3.47(3H, s) 3.76(3H, s) 3.84(3H, s) 3.85(3H, s) 3.89(3H, 

s) 3.92(3H, s) 5.47(2H, s) 6.77~6.87(3H, m) 7.31~7.52(3H, m) 7.71~7.79(3H, m) 12.72(1H, s) ppm.

공정-2 (2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메톡시페닐)4-하이드록시-5-하이드록시메틸-6,7,8-트리메톡시
나프탈렌 : XV-13)

상기 살릴에테르 XV-15(1.80g, 2.35mmol)의 THF 15㎖ 용액에, 1M 불화 테트라부틸암모늄플루오로- THF 용
액  2.81㎖(2.81mmol, 1.2 당량)를 가하고, 실온에서 3시간 동안 교반한다. 반응액에 빙수를 가하고, 아
세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압 
농축한 잔사를 실리카겔 컬럼크로마토그래피 정제(실리카겔 40g;  메탄올: 염화메틸렌=1:24)  하고, 다시 
메탄올로 부터 결정화를 수행하여 목적하는 알콜 XV-13을 결정으로서 1.12g(93%) 수득한다.

융점 : 157~158.5℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.23(3H, s) 3.47(3H, s) 3.84(3H, s) 3.90(3H, s) 3.92(3H, s) 3.94(6H, s) 3.98(3H, 

s) 5.23(2H, s) 6.74~6.86(3H, m) 13.63(1H, s) ppm.

 IR : ν(뉴졸) 3270~2370, 1730, 1660cm
-1
.

공정-3 (2,3-비스(메톡시카보닐)-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-5-[(테트라하이드로피라닐)옥시]메
틸-6,7,8-트리메톡시나프탈렌: XV-16)

상기  에스테르  XV-13(9.40,  18.2mmol)의  건조염화메틸렌  50㎖  용액에  디하이드로피란  4.59g(54.6mmol, 
3.0 당량)과 p-톨루엔설폰산 피리딘염 91mg(0.36mmol, 0.02 당량)을 가하고 4 시간동안 가열 환류한다. 
반응액을 포화탄산수소나트륨 수용액, 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감
압농축한 잔사를 90% 수함유 메탄올로 부터 결정화하여 THP 에테르 XV-16을 9.70g(89%) 수득한다.

융점 : 131~133℃

공정-4 ((IV-16의 합성)

i)  화합물  XVI-14(참고예  31의  공정-5)의  합성시와  동일하게  반응을  수행하여,  상기  에스테르 XV-
16(9.70g, 16.1mmol)으로 부터 나프토에산 XVI-16을 포상 물질로서 수득한다. 이것을 정제하지 않고 다음 
반응에 이용한다.

ii) 상기 수득한 나프토에산 XVI-16의 조생성물을 이용하고, 화합물(IV-11)(참고예 29의 공정-5)의 합성
시와 동일하게 반응을 수행하여, 락톤(IV-16)을 결정으로서 5.27g(통산 수율 55%) 수득한다.

융점 : 157~159℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.47~1.82(6H, s) 3.25(3H, s) 3.42~3.72(2H, m), 3.58(3H,s) 3.84(3H, s) 3.91(3H, 

s) 3.93(3H, s) 3.98(3H, s) 4.73~4.86(1H, m) 5.05(1H, d ABtype, J=10.2Hz) 4.44(1H, dd ABXtype, J-
10.2 and 2.4Hz) 5.76~5.87(2H, m) 6.76~6.92(3H, m) ppm.
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[실시예 68 내지 79]

실시예 68 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메틸-6,7,8-트
리메톡시나프탈렌의 합성

화합물(IV-11) (참고예 29)을 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 1의 B방법 처방에 따라 반응을 수행하고, 
표제 화합물을 수득한다.

실시예  69  : 1-(3,4-디하이드록시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5,6,7,8-테
트라메톡시나프탈렌의 합성

화합물(IV-12) (참고예 30)을 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 1의 B방법 처방에 따라 반응을 수행하고, 
표제 화합물을 수득한다.

실시예  70  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메톡시메틸-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌의 합성

화합물(IV-14) (참고예 31)을 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 1의 B방법 처방에 따라 반응을 수행하고, 
표제 화합물을 수득한다.

실시예  71  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(3-에틸-1-옥소펜틸)-4-하이드록시-5-하이드록시메틸-2-메톡시카보
닐-6,7,8-트리메톡시나프탈렌의 합성

화합물(IV-16) (참고예 32)을 사용하고, 실시예 1의 B방법 처방에 따라 반응을 수행하고, 수득된 케톤체
를 아세트산:  THF :  물(4:2:1)로 탈  THP 화하여 표제 화합물을 수득한다.

실시예  72  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(1-옥소프로필)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메틸-6,7,8-테트라
메톡시나프탈렌의 합성

에틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 68의 처방에 따라 반응을 수행하고, 표제 화
합물을 수득한다.

실시예 73 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(1-옥소프로필)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5,6,7,8-테트라메톡시
나프탈렌의 합성

에틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 69의 처방에 따라 반응을 수행하고, 표제 화
합물을 수득한다.

실시예  74  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(1-옥소프로필)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메톡시메틸-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌의 합성

에틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤 실시예 70의 처방에 따라 반응을 수행하고, 표제 화
합물을 수득한다.

실시예  75  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(1-옥소프로필)-4-하이드록시-5-하이드록시메틸-2-메톡시카보닐-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌의 합성

에틸마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 71의 처방에 따라 반응을 수행하고, 표제 화
합물을 수득한다.

실시예 76 : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-메틸-1-옥소프로필)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메틸-6,7,8-
트리메톡시나프탈렌의 합성

이소프로필마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 68의 처방에 따라 반응을 수행하고, 
표제 화합물을 수득한다.

실시예  77  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(2-메틸-1-옥소프로필)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5,6,7,8-테트
라메톡시나프탈렌의 합성

이소프로필마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 69의 처방에 따라 반응을 수행하고, 
표제 화합물을 수득한다.

실시예  78  : 3-벤조일-1-(3,4-디메톡시페닐)-4-하이드록시-2-메톡시카보닐-5-메틸-6,7,8-트리메톡시나프
탈렌의 합성

페닐마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 68의 처방에 따라 반응을 수행하고, 표제 화
합물을 수득한다.

실시예  79  : 1-(3,4-디메톡시페닐)-3-(4-클로로벤조일)-4-하이드록시-5-하이드록시메틸-2-메톡시카보닐-
6,7,8-트리메톡시나프탈렌의 합성

4-클로로페닐마그네슘 브로마이드를 사용하는 것을 제외하곤, 실시예 71의 처방에 따라 반응을 수행하고, 
표제 화합물을 수득한다.

상기 각 화합물의 구조를 하기 표 24에, 그 물성치를 표 25 및 표 26에 나타낸다.
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[표 24]
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[표 25]
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[표 26]
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또한, 본 발명 화합물의 다른 합성방법에 대하여 하기에 설명한다.

[실시예 80]

3,4-디하이드로-10(3,4-디메톡시페닐)-9-하이드록시-5,6,7-트리메톡시-1(2H)-안트라세논 : I-80의 합성

공정-1 (1-(3,4-디메톡시페닐)-2-포르밀-4-(메톡시메톡시)-6,7,8-트리메톡시나프탈렌: 52)

i)  질소기류하에서 일본  특허공개공보 제  89-250316  호에  기재된  방법에  의해  수득되는 화합물(XV-1) 
6.00g(12.3mmol)의 건조 피리딘 60㎖ 용액에 피리딘염산염 2.86g(24.7mmol)을 가하고, 4.5시간 동안 가열
환류한다. 반응액을 감압농축하고, 잔사에 물을 가하여 석출하는 결정을 여과하여 수집한다.

이 결정을 염화메틸렌에 용해하고, 수세한 후 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축하여 목적하는 
탈메톡시카보닐체의 조결정을 5.20g 수득한다. 이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

융점 : 223~225℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.26(3H, s) 3.50(3H, s) 3.85(3H, s) 3.88(3H, s) 3.93(3H, s) 4.01(3H, s) 6.46(1H, 

s) 6.76~6.92(3H, m) 7.07(1H, s) 7.44(1H, s) ppm.

ii) 참고예 2의 공정-2와 동일하게 반응을 수행하여, 상기 수득한 페놀의 조결정 5.20g으로부터 MOM 에테
르의 조결정 5.90g을 수득한다. 이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

융점 : 128~130℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.26(3H, s) 3.53(3H, s) 3.57(3H, s) 3.84(3H, s) 3.88(3H, s) 3.93(3H, s) 4.03(3H, 

s) 5.43(2H, s) 6.78~6.90(3H, m) 7.25(1H, s) 7.48(1H, s) ppm.

iii) 참고예 30의 공정-1의 환원반응을 수행했을 때와 동일하게 반응을 수행하고, 상기 수득한 메틸 에스
테르의 조결정 5.90g으로 부터 알콜의 조생성물을 포상물질로서 5.82g 수득한다. 

이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.29(3H, s) 3.58(3H, s) 3.84(3H, s) 3.86(3H, s) 3.95(3H, s) 4.01(3H, s) 4.40(2H, 

s) 5.44(2H, s) 6.77~6.95(3H, m) 7.24(1H, s) 7.47(1H, s) ppm.

iv)  질소기류하에서  상기  수득한  알콜의  조생성물  5.82g의  건조염화메틸렌  120㎖  용액에  이산화망간 
55g(679mmol)을 10분마다 5회에 나누어 가하고, 실온에서 40분간 교반한다. 반응액을 셀라이트 여과하고, 
여과물을 염화메틸렌으로 세척한다. 여과액과 세척액을 혼합하여 감압농축한 잔사를 에테르-n-헥산에 의
해 결정화하여 목적하는 알데하이드 52를 결정으로서 4.95g(통산 수율 91%) 수득한다.

융점 : 124.5~126℃

1
H-NMR : δ(CDCl3) 3.33(3H, s) 3.58(3H, s) 3.85(3H, s) 3.88(3H, s) 3.96(3H, s) 4.05(3H, s) 4.47(2H, 
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s) 6.83~6.97(3H, m) 7.53(1H, s) 7.54(1H, s) 9.64(1H, s) ppm.

 공정-2 (1-(3,4-디메톡시페닐)-4-(메톡시메톡시)-2-(4-옥소부틸)-6,7,8-트리메톡시나프탈렌 : 54)

i)  질소기류하에서  브롬화[2-(1,3-디옥솔란-2-일)에틸]  트리페닐포스포늄  8.20g(18.5mmol)의  건조  THF 
150㎖ 현탁액에 1.68M n-부틸리튬-n-헥산용액 11.0㎖(18.5mmol)을 실온에서 적하한다.

적하종료 후 30분간 교반한 후, 알데하이드 52(5.00g, 11.3mmol)의 건조 THF 60㎖ 용액을 10분간 적하한
다. 30분간 더욱 교반한 후, 반응액에 포화염화 암모늄 수용액을 가하고, 아세트산에틸로 추출한다. 추출
액을, 물, 포화식염수로 세척한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압농축한 잔사를 중압 실리카겔 
컬럼 크로마토그래피 정제(실리카겔 250g; 아세트산 에틸: 톨루엔 = 1: 4)하여 목적하는 올레핀 53을 유
상물질로서 6.15g 수득한다. 이것을 더 이상 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

ii)  수용분위기하에서  상기  수득한  올레핀  53(6.15g)의  THF  20㎖  용액에  10%  팔라듐-탄소  500mg을 
가하고, 실온에서 2시간 동안 교반한다. 팔라듐-탄소를 여과하여 분리한 반응액을 감압 농축하고, 목적하
는 수소첨가물을 유상물질로서 6.08g 수득한다.

이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.44~1.72(4H, m) 2.30~2.46(2H, m) 3.28(3H, s) 3.58(3H, s) 3.84(3H, s) 

3.73~3.92(4H,  m)  3.95(3H,  s)  4.00(3H,  s)  4.69(1H,  t,  J=4.6Hz)  5.41(2H,  s)  6.72~6.81(2H,  m) 
6.87~6.93(1H, m) 6.98(1H, s) 7.43(1H, s) ppm.

 iii) 상기 수득한 아세탈의 조생성물 6.08g의 아세톤 120㎖ 용액에 1N 염산 30㎖를 가하고 실온에서 최
종 액체를 교반한다. 반응액에 포화탄산 수소나트륨 수용액을 가하고 중화한 후, 아세트산에틸로 추출한
다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척한 후, 무수황산 마그네슘으로 건조한다. 감압 농축한 잔사를 중압 
실리카겔 컬럼 크로마토그래피 정제(메르크사 로버 컬럼, 사이즈 C(2개) ;  아세트산에틸 : n-헥산=2 : 
3)하여 목적하는 알데하이드 54를 유상 물질로서 3.65g(통산 수율 67%) 수득한다.

1
H-NMR : δ(CDCl3) 1.70~1.89(2H, m) 2.23~2.48(4H, m) 3.28(3H, s) 3.58(3H, s) 3.83(3H, s) 3.85(3H, 

s) 3.95(3H, s) 4.00(3H, s) 5.41(2H, s) 6.72~6.81(2H, m) 6.87~6.94(1H, m) 6.97(1H, s) 7.44(1H, s) 
9.62(1H, t, J=1.8Hz) ppm.

 공정-3 (화합물 I-80)

i) 알데하이드 54(3.65g 7.54mmol)와 2-메틸-2-부텐(15.2g, 217mmol)의 t-부틸 알콜 50㎖ 용액에 아염소
산나트륨(3.42g,  37.8mmol)과  인산이수소나트륨  이수화물(4.47g,  28.6mmol)의  수용액(60㎖)을  실온에서 
가하고, 15분간 교반한다. 반응액에 빙수와 1N 염산을 가하고 산성으로 하여 아세트산에틸로 추출한다. 
추출액을 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건조한 후, 감압농축시켜 목적하는 카복실
산의 조생성물을 4.00g 유상물질로서 수득한다. 이것을 정제하지 않고 다음 반응에 이용한다.

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1.71~1.90(2H,  m)  2.16~2.28(2H,  m)  2.33~2.50(2H,  m)  3.28(3H,  s)  3.58(3H,  s) 

3.83(3H,  s)  3.84(3H,  s)  3.94(3H,  s)  4.00(3H,  s)  5.41(2H,  s)  6.73~6.80(2H,  m)  6.86~6.93(1H,  m) 
6.97(1H, s) 7.44(1H, s)  ppm.

ii) 질소기류하에서 상기 수득한 카복실산 조생성물 4.00g의 건조벤젠 80㎖ 용액에 무수트리플루오로 아
세트산 6.69g(31.8mmol)을 가하고, 2.5시간동안 가열환류한다. 냉각한 반응액에 포화탄산수소나트륨 수용
액을 가하고 아세트산에틸로 추출한다. 추출액을 물, 포화식염수로 세척하고, 무수황산 마그네슘으로 건
조한다. 감압 농축한 잔사를 실리카겔 컬럼 크로마토그래피 정제(메르크사 로버 컬럼, 사이즈 C: 아세트
산에틸: 톨루엔=1:5)하고, 다시 메탄올로부터 결정화하여 목적하는 화합물 I-80을 결정으로서 1.22g(통산 
수율 37%) 수득한다.

융점 : 164~166℃

1
H-NMR  : δ(CDCl3 )  1.87~2.03(2H,  m)  2.50~2.62(2H,  m)  2.65~2.76(2H,  m)  3.26(3H,  s)  3.86(3H,  s) 

3.89(3H,  s)  3.95(3H,  s)  4.02(3H,  s)  6.70~6.78(2H,  m)  6.90~6.96(1H,  m)  7.66(1H,  s)  14.42(1H,  s) 
ppm.

IR : ν(CHCl3) 3010, 2945, 2840, 1615, 1592, 1516, 1490, 1413, 1383, 1138, 1130, 1075, 1032cm
-1
.

다음에 각 시험예를 도시한다.

[시험예 1]

LDL의 산화변성에 대한 억제작용

(시험 및 평가방법)

프로시딩스  오브더  내셔널  아카데미  오브  사이언시즈  유에스에이(Proc.  Natl.  Acad,  Sci,  USA)의  제 
84권, 5928 페이지(1987)에 기재된 방법에 따라 하기와 같이 수행했다.

우선, 0.5% 콜레스테롤 함유사료를 3주간 섭취시킨 뉴질랜드산 흰토끼의 혈액으로부터 LDL을 분리하고, 
인산완충화 생리식염수용액(최종 LDL 농도 0.2mg 단백질/㎖)를 조제했다. 이것에 각 피험화합물의 에탄올 

용액을 가한 후, 다시 황산동(최종 Cu
2-
 농도 0.5μM)을 가하여 37℃에서 24시간동안 배양했다.

배양후의 각 용액에 대하여, 과산화지질 함량을 티오발비톨산반응물질(TBA 반응물질)로서 측정하고, 화합
물 농도와 LDL 산화변성 억제율의 회귀직선으로부터 50% 억제농도(IC50)를 구했다. 또한, TBA 반응물질의 
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정량은 배양후의 용액으로부터 단백질을 제거한 상등액중의 TBA 반응물질을 TBA 법에 의해 측정했다.

결과를 표 29 및 표 30에 도시한다. 어떤 화합물에 대해서도 IC50은 10μM이하이며, 본 발명 화합물은 LDL

에 대하여 강한 항산화작용을 가지고 있다고 말할 수 있다.

[시험예 2]

콜레스테롤 저하작용

(시험 및 평가방법)

ICR 계 수컷 마우스(체중 30~40g)에 피험화합물을 0.12%첨가(대조군은 무첨가)한 1% 콜레스테롤 및 0.5% 
코르산 나트륨함유사료를 7일간 자유섭취시킨 후, 채혈하여 혈청의 총 콜레스테롤량을 클리니칼 케미스트
리(Clin. Chem)의 제 20 권, 제 470 페이지(1974년)에 기재된 알라인(Allain) 방법에 의해 측정했다.

또한, VLDL 콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤의 합량은 총 콜레스테롤의 양에서 HDL 콜레스테롤양을 공제하
여 산출했다.

HDL 콜레스텔의 양은 클리니칼 케미스트리(Clin. Chem.)의 제 24 권, 제 2180 페이지(1978년)에 기재된 
애쉬(Ash)와 헨츠쉘(Hentschel)의 방법에 따라 측정했다.

피험 화합물의 콜레스테롤 적하작용은 다음식에 의해 계산한 콜레스테롤저하율에 의해 평가했다.

식 1

총 콜레스테롤저하율

(VLDL + LDL) 콜레스테롤저하율

이 결과를 표 27 및 표 28에 나타낸다.
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[표 27]
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[표 28]

어떠한 화합물이라도 (VDLD+LDL) 콜레스테롤의 우수한 저하 작용을 가지며 또한 HDL 콜레스테롤의 감소를 
나타내지 않았다는 점에서 본 발명 화합물은 강력한 선택적 콜레스테롤 저하작용을 가진다고 할 수 있다.

[발명의 효과]

본 발명의 화합물은 동맥경화를 촉진시키는 VLDL 콜레스테롤 및 LDL 콜레스테롤에 대하여 선택적으로 저
하작용을 가지며, LDL의 산화 변성억제작용도 가지므로, 항지혈증제로서 매우 유용하다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기 일반식(I)로 표시되는 화합물 및 그의 약학적으로 허용되는 염:

상기 식에서, 

R
1
은 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기 , 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시 아

미노기, 티올기 및 C1-C6 알콕시기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 C1-C6 

알킬기; 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시 
아미노기, 티올기 및 C1-C6 알콕시기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 사이

클로알킬기; 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드
록시 아미노기, 티올기 및 C1-C6 알콕시기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 

사이클로알킬 C1-C6 알킬기; C1-C6 알킬기, C1-C6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 할로알킬기, 아미노기, 

시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기 및 티올기로 이루어진 군으로부터 
선택되는  치환기로  치환되거나  비치환된  아릴기;  또는 C1-C 6  알킬기, C1-C 6  알콕시기,  수산기,  할로겐 

원자, 할로알킬기, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기 및 
티올기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 아르알킬기이고,

R
2
 는 식-COOR' (여기서, R'는 C1-C6 알킬기 또는 아르알킬기이다)로 표시되는 기, C1-C6  알킬기 또는 할

로겐화 C1-C6  알킬기이거나, 또는 
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R
1
 및 R

2
 는 함께 트리메틸렌을 형성하고,

R
3
은 C1-C6 알킬기, C1-C6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하

이드라지노기, 하이드록시아미노기 및 티올기로 이루어진 군으로부터 선택된 치환기로 치환되거나 비치환
된 페닐기이고,

A환은 C1-C6 알킬기, C1-C6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 

하이드라지노기, 하이드록시아미노기 및 티올기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비
치환된 벤젠화, 또는 S 또는 O를 하나 이상 함유하며 C1-C6 알킬기, C1-C6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 

아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시 아미노기, 티올기 및 C1-C3  알

킬렌디옥시기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 방향족 복소환을 나타낸다.

청구항 2 

제 1 항에 있어서,

R
2
가 식 -COOR'(여기서, R'는 상기 정의한 바와 같다)로 표시되는 기인 화합물.

청구항 3 

제 1 항에 있어서,

A환이 3개의 메톡시기로 치환된 벤젠환이고,

R
3
이 2개의 메톡시기로 치환된 페닐기인

화합물.

청구항 4 

하기 일반식(II)로 표시되는 화합물에 하기 일반식(III)으로 표시되는 화합물을 부가 반응시킴을 특징으
로 하는 일반식(I)의 화합물의 제조 방법.

상기 식에서,

A환, R
1
 및 R

3
은 상기 정의한 바와 같고,

R
2
는 식 -COOR'(여기서, R'는 C1-C6 알킬기 또는 아르알킬기이다)로 표시되는 기이다.

청구항 5 

하기 일반식(IV)로 표시되는 화합물에 하기 일반식(V)로 표시되는 화합물을 치환 반응시킴을 특징으로 하
는 일반식(I)의 화합물의 제조 방법:
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R
1
-M         (V)

상기 식에서,

A환, R
1
 및 R

3
은 상기 정의한 바와 같고,

R
2
는 식 -COOR'(여기서, R'는 C1-C6 알킬기 또는 아르알킬기이다)로 표시되는 기이고,

M은 리튬원자 또는 마그네슘 원자-할로겐 원자로 이루어진 기를 나타낸다.

청구항 6 

제 1 항에 기재된 일반식(I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용되는 염 유효량, 및 약학적으로 허용되
는 담체를 포함하는, 저비중 리포단백(LDL) 및 초저비중 리포단백(VLDL) 콜레스테롤을 선택적으로 저하시
키는 약학 조성물.

청구항 7 

제 1 항에 기재된 일반식(I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용되는 염 유효량, 및 약학적으로 허용되
는 담체를 포함하는, LDL의 산화를 억제하는 약학 조성물.

청구항 8 

제 2 항에 기재된 일반식(I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용되는 염 유효량, 및 약학적으로 허용되
는 담체를 포함하는, 저비중 리포단백(LDL) 및 초저비중 리포단백(VLDL) 콜레스테롤을 선택적으로 저하시
키는 약학 조성물.

청구항 9 

제 3 항에 기재된 일반식(I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용되는 염 유효량, 및 약학적으로 허용되
는 담체를 포함하는, 저비중 리포단백(LDL) 및 초저비중 리포단백(VLDL) 콜레스테롤을 선택적으로 저하시
키는 약학 조성물.

청구항 10 

제 2 항에 기재된 일반식(I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용되는 염 유효량, 및 약학적으로 허용되
는 담체를 포함하는, LDL 산화를 억제하는 약학 조성물.

청구항 11 

제 3 항에 기재된 일반식(I)의 화합물 또는 그의 약학적으로 허용되는 염 유효량, 및 약학적으로 허용되
는 담체를 포함하는, LDL의 산화를 억제하는 약학 조성물.

청구항 12 

제 1 항에 있어서,

하기 일반식(I')로 표시되는
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화합물

상기 식에서,

R
1
은 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기 , 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미

노기, 티올기 , 메톡시기, 에톡시기, n-프로폭시기,  i-프로폭시기, n-부톡시기, i-부톡시기, 
s-부톡시기,   t-부톡시기,  n-펜틸옥시기,  i-펜틸옥시기,  네오펜틸옥시기,  s-펜틸옥시기,  t-펜틸옥시기, 
n-헥실옥시기, 네오헥실옥시기, i-헥실옥시기, s-헥실옥시기 및 t-헥실옥시기로 이루어진 군으로부터 선
택되는  치환기로  치환되거나  비치환된 C1-C 6  알킬기;  수산기,  할로겐  원자,  아미노기,  시아노기, 

니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미노기, 티올기, 메톡시기, 에톡시기, 
n-프로폭시기,  i-프로폭시기, n-부톡시기, i-부톡시기, s-부톡시기,  t-부톡시기, n-펜틸옥시기, i-펜틸
옥시기, 네오펜틸옥시기, s-펜틸옥시기, t-펜틸옥시기, n-헥실옥시기, 네오헥실옥시기, i-헥실옥시기, s-
헥실옥시기 및 t-헥실옥시기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 사이클로알
킬기; 수산기, 할로겐 원자, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아
미노기, 티올기, 메톡시기, 에톡시기, n-프로폭시기, i-프로폭시기, n-부톡시기, i-부톡시기, 
s-부톡시기,   t-부톡시기,  n-펜틸옥시기,  i-펜틸옥시기,  네오펜틸옥시기,  s-펜틸옥시기,  t-펜틸옥시기, 
n-헥실옥시기, 네오헥실옥시기, i-헥실옥시기, s-헥실옥시기 및 t-헥실옥시기로 이루어진 군으로부터 선
택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 사이클로알킬 C1-C6 알킬기; C1-C6 알킬기; C1-C6 알콕시기, 수산기, 

할로겐 원자, 할로알킬기, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하이드라지노기, 하이드록시아미
노기 및 티올기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 아릴기; 또는 C1-C6 알킬

기, C1-C  6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 할로알킬기, 아미노기, 시아노기, 니트로기, 니트로소기, 하

이드라지노기, 하이드록시아미노기 및 티올기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치
환된 아르알킬기이고,

R
12
 및 R

13
은 각각 C1-C6 알콕시이거나 또는 함께 알킬렌디옥시기를 형성하고, 

R
14
는 C1-C6  알콕시기 또는 수소이고,

R
15
 및 R

16
은 각각 C1-C6  알킬기이고, 

R
17
은 C1-C6 알킬기이다.

청구항 13 

제 12 항에 있어서,

R
1
이 수산기, 할로겐 원자, 아미노기 및 C1-C6 알콕시기로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되

거나 비치환된 C1-C6 알킬기; 수산기, 할로겐 원자, 아미노기 및 C1-C6 알콕시기로 이루어진 군으로부터 선

택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 사이클로알킬기; 수산기, 할로겐 원자, 아미노기 및 C1-C6 알콕시기

로 이루어진 군으로부터 선택되는 치환기로 치환되거나 비치환된 사이클로알킬 C1-C6 알킬기; C1-C  6 알킬

기, C1-C6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 할로알킬기 및 아미노기로 이루어진 군으로부터 선택된 치환기

로 치환되거나 비치환된 아릴기; C1-C6 알킬기, C1-C  6 알콕시기, 수산기, 할로겐 원자, 할로알킬기 및 아

미노기로 이루어진 군으로부터 선택된 치환기로 치환되거나 비치환된 아르알킬기인 

화합물.

청구항 14 
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제 12 항에 있어서,

R
1
이 2-에틸부틸이고.

R
12
, R

13
 및 R

14
가 각각 메톡시이고, 

R
15
, R

16 
및 R

17
이 각각 메틸인 

화합물.
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