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(54) 비대칭 케톤의 선택적 브롬화 방법

요약

본 발명은 비대칭 케톤 유도체와 브롬화 시약에 의한 반응으로부터 비대칭 케톤 유도체를 비선택적 브롬화시킨 후, 브롬제

거제를 사용하여 선택적 탈브롬화시켜 하기 화학식 1 로 표시되는 화합물을 제조하는 신규방법을 제공한다.

화학식 1

(식중 R1 과 R2 는 서로 독립적이며 수소원소, 시아노기, 니트로기, C1 ~ C24 의 알킬기, 치환되어 있지 않거나 할로겐 원

자, C1 ~ C6 의 알킬기, C1 ~ C8 의 알콕시기로 이루어진 군에서 선택되는 1 이상의 치환기가 동일하거나 상이하게 치환되

어 있는 아릴기; 알킬기 또는 아릴기로 치환되어 있는 카르보닐기; 카르복실기; 알킬기 또는 아릴기로 치환되어져 있는 카

르복실산 에스테르기로 구성된 군이고, R3 는 할로겐 원자, 수소원자, C1 ~ C24 의 알킬기로 구성된 군으로부터 선택됨)

명세서
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발명의 상세한 설명

발명의 목적

발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본 발명은 비대칭 케톤 유도체의 비활성화된 알파위치에 선택적으로 브롬화시키는 신규 방법에 관한 것이다.

구체적으로, 본 발명은 비대칭 케톤 유도체와 브롬화 시약에 의한 반응으로부터 비대칭 케톤 유도체를 비선택적 브롬화시

킨 후, 브롬제거제를 사용하여 선택적 탈브롬화시켜 하기 화학식 1 로 표시되는 화합물을 제조하는 방법이다.

[화학식 1]

(식중 R1 과 R2 는 서로 독립적이며 수소원소, 시아노기, 니트로기, C1 ~ C24 의 알킬기, 치환되어 있지 않거나 할로겐 원

자, C1 ~ C6 의 알킬기, C1 ~ C8 의 알콕시기로 이루어진 군에서 선택되는 1 이상의 치환기가 동일하거나 상이하게 치환되

어 있는 아릴기; 알킬기 또는 아릴기로 치환되어 있는 카르보닐기; 카르복실기; 알킬기 또는 아릴기로 치환되어져 있는 카

르복실산 에스테르기로 구성된 군이고, R3 는 할로겐 원자, 수소원자, C1 ~ C24 의 알킬기로 구성된 군으로부터 선택됨)

알파 브로모케톤들은 다양한 선형 또는 고리 화합물, 특히 헤테로 고리 화합물들의 제조를 위한 중요한 중간체로 사용되는

물질이다. 비대칭 케톤의 브롬치환된 위치에 따라서 생성물에서의 치환기의 위치가 달라지므로, 비활성화된 알파위치에

브롬치환된 화합물들은 다양한 화합물의 제조에 있어서 매우 중요한 중간체들로 사용되고 있으며, 그 제조방법에 대해서

오랫동안 연구되어 왔다. 이 방법들은 첫째, 브롬이 치환될 위치를 지정해주는 작용기를 가진 반응물로부터 위치선택적 브

롬화 반응을 진행시키거나, 둘째, 열역학적 평형 반응을 이용하여 위치선택적 브롬화 반응을 진행시키는, 두가지 방법으로

크게 분류할 수 있다.

첫째, 브롬이 치환될 위치를 지정해주는 작용기를 가진 반응물로부터 위치선택적 브롬화 반응을 진행하는 예로는, Acta

Chemica Scandinavica, 1986, B(40), 700 에는 (트리메틸실릴)메틸 케톤으로부터 브롬분자에의한 브롬치환반응을 이용

하여 브롬화하는 방법이 개시되어 있고, Arch. Pharmaz., 1975, 38, 755 및 Liebigs Ann Chem., 1986, 177 에는 디아조

메틸케톤으로부터 브롬산에의한 브롬치환반응을 이용하여 브롬화하는 방법이 개시되어 있고, Chem. Lett. 1983, 1841

및 J. Org. Chem. 1973, 38, 185 에는 각각 NaBrO2, CrO2Cl2 에 의한 올레핀의 산화반응을 이용한 방법이 개시되어 있으

며, Synthesis. 1990, 595 에는 위치지정 치환기로써 에스테르기로 보호하고 브롬치환 반응후 에스테르 제거반응에 의해,

비활성화된 알파위치에 브롬치환된 화합물들을 제조하는 방법들이 개시되어 있다.

그러나, 상기의 종래 기술들은 비활성화된 알파위치에 브롬치환된 케톤들을 매우 순수하게 얻을 수 있는 방법이지만, 그

반응물들이 매우 고가이어서 공업적 규모의 합성에 이용하기 어려운 문제점이 있다.

둘째, 반응 속도론적으로는 덜 활성화되어 있지만, 열역학적으로는 더 안정한 알파위치에의 브롬을 도입하기 위해서 열역

학적 평형을 이용하는 방법의 예로는, Helvetica Chimica Acta, 1983, 66, 1475 에는 반응물로써 비대칭 케톤을 디클로

로메탄에 용해시키고, 브롬 1 당량을 -10 ℃ 에서 90 분 동안 가하고 3 시간 동안 상온에서 방치후 감압증류하여 생성물을

얻는 방법이 개시되어 있고, J. Org. Chem., 1947, 12, 342 에는 반응물로써 비대칭 케톤을 에테르에 용해시키고, 브롬 1

당량을 0 ℃ 에서 90 분 동안 가하고 24 시간 동안 상온에서 방치후, 알칼리용액으로 세척한 후, 감압증류하여 생성물을 얻

는 방법이 개시되어 있고, 일본 공개특허공보 제2000-336064호에는 반응물로써 비대칭 케톤을 n-클로로부탄에 용해시

키고, 브롬 1 당량을 -10 ℃ 에서 2 시간동안 가하고 16 시간 동안 보온하여 방치후, 감압증류하여 생성물을 얻는 방법들

이 제시되어 있다. 그러나 상기의 열역학적 평형을 이용한 종래의 기술들은, 비활성화된 알파위치에의 브롬치환된 케톤들

을 매우 경제적으로 얻을 수 있는 방법이 개시되어 있지만, 긴 반응시간에 의한 수득률의 저하와 열역학적 평형의 한계 때

문에 발생되는 생성물의 순도가 낮다는 문제점이 있다.
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위에서 살펴본 바와 같이 현재까지 알려진 비대칭 케톤 유도체의 선택적 치환반응들은 반응물이 고가이거나, 생성물의 수

율이 낮거나, 순도가 낮다는 문제점들을 가지고 있었다.

발명이 이루고자 하는 기술적 과제

따라서, 당 기술의 분야에서 비활성화된 알파위치에 브롬치환된 비대칭 케톤유도체를 경제적이며, 고순도로 제조하기 위

한 신규의 공업적 방법들이 요구되고 있다.

이에 따라, 본 발명의 목적은 디브롬치환 반응 후 선택적 탈브롬화 반응에 의한 비활성화된 알파위치에 브롬치환된 비대칭

케톤 유도체를 제조하는 방법으로서, 경제적이고, 고순도의 브롬치환된 비대칭 케톤 유도체를 제조하는 방법을 제공하는

데 있다.

발명의 구성 및 작용

본 발명은 다양한 화합물들의 제조를 위한 중간체로 매우 많이 사용되는, 비 활성화된 알파위치에 브롬치환된 비대칭 케톤

유도체를 경제적이며, 고순도로 제조하는 방법에 관한 것이다.

비대칭 케톤 유도체와 브롬화 시약에 의한 반응으로부터 비대칭 케톤 유도체를 비선택적 브롬화시킨 후, 브롬제거제를 사

용하여 선택적 탈브롬화시켜 하기 화학식 1 로 표시되는 화합물을 제조하는 방법이고, 상기 비대칭 케톤에 대한 브롬화 시

약의 몰비가 1 내지 2.5 이고, 비대칭 케톤에 대한 브롬제거제의 몰비가 0.5 내지 10 인 것을 특징으로 하는 비대칭 케톤의

선택적 브롬화 방법.

[화학식 1]

(식중 R1 과 R2 는 서로 독립적이며 수소원소, 시아노기, 니트로기, C1 ~ C24 의 알킬기, 치환되어 있지 않거나 할로겐 원

자, C1 ~ C6 의 알킬기, C1 ~ C8 의 알콕시기로 이루어진 군에서 선택되는 1 이상의 치환기가 동일하거나 상이하게 치환되

어 있는 아릴기; 알킬기 또는 아릴기로 치환되어 있는 카르보닐기; 카르복실기; 알킬기 또는 아릴기로 치환되어져 있는 카

르복실산 에스테르기로 구성된 군이고, R3 는 할로겐 원자, 수소원자, C1 ~ C24 의 알킬기로 구성된 군으로부터 선택됨)

본 발명자들은 비활성화된 알파위치에 브롬치환된 비대칭 케톤 유도체를 제조하는 방법으로 출발물질을 비대칭 케톤 유도

체로 하고, 브롬화 시약으로 브롬분자, 하이포아브롬산, 아브롬산과 브롬화 수소, 브롬산과 브롬화 수소, 및 산화제와 Br-

와 같이 작용 할 수 있는 반응물질로 하며, 브롬 제거제는 무기 환원제로 아황산 또는 황 화합물로 황, 황화수소, 아황산나

트륨 또는 아황산수소나트륨; 수소를 포함하고 산과 반응하여 수소를 발생할 수 있는 금속류로는 철, 아연, 마그네슘, 알루

미늄 또는 주석; 수소화 금속으로 수소화알루미늄, 수소화보론 또는 수소화나트륨; 유기 브롬제거제로는 이차알코올류로

이소프로판올 또는 이소부탄올; 알파수소를 가진 카르보닐류로 아세톤, 포름알데히드 또는 아세트알데히드; 니트로기에

의해 활성화된 니트로 알칸류로 니트로메탄; 활성화된 올레핀류로 에틸렌, 프로필렌 또는 부틸렌; 활성화된 방향족 화합물

로 페놀, 아닐린, 아니졸, 푸란, 피롤, 티오펜 또는 디히드로벤조퀴논에서 선택하여 사용한 제거반응시,

i) 적하되는 브롬의 양을 최적화함으로써, 생성되는 브롬화수소의 양과 적하해야 하는 브롬제거제의 양을 최소화 할 수 있

고,

ii) 비대칭 케톤에 따라 용해도를 고려하여, 특정 용매를 선택하여 반응에 필요한 용매의 양을 최소화하며, 적하되는 특정

브롬제거제를 선택하여, 생성된 브로모케톤의 정제공정을 단순화 할 수 있었다.

본원 발명에 따른, 비활성화된 알파위치에 브롬치환된 비대칭 케톤 유도체의 제조반응식은 하기 반응식 1 과 같다.
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반응식 1

즉, 비대칭 케톤을 브롬화 반응과 탈브롬화 반응의 가역적 평형반응에 의해서, 활성화된 알파 위치와 비활성화된 알파 위

치 모두 브롬치환시키는, 디브롬화 반응후, 브롬제거제의 도입에 의해 반응계가 비가역 조건으로 변하여, 생성된 브롬화수

소 의한 활성화된 알파 위치에 도입된 브롬만 선택적으로 제거함으로써, 비활성화된 알파위치에만 브롬이 치환된 비대칭

케톤 유도체를 제조하게 된다.

본원 발명의 바람직한 구현예는 대기압하에서 특정 용매중 용해된 비대칭 케톤에, 브롬화 시약을 특정용매에 용해하여 적

하하며, 일정 시간후 브롬제거제를 적하하는 것을 특징으로 한다.

본 발명의 비활성화된 알파위치에 브롬치환된 비대칭 케톤 유도체를 제조하는 방법을 보다 상세히 설명하면 다음과 같다.

화학식 1 로 표시되는 비대칭 케톤의 브롬화 반응은, 먼저 활성화된 곳에 브롬이 치환되고, 다음에 비활성화된 곳에 브롬

이 치환되는데, 그 반응 메커니즘은 하기의 반응식 2 와 같다.

반응식 2

브롬화 반응은 활성화된 곳, 즉 엔올과 같이 안정화되는 곳에서 더욱 진행된다. 그리고 반응식 2 에 나타낸 바와 같이, 그

역반응인 탈브롬화 반응도 브롬화 반응과 똑같은 반응 중간체를 거쳐서 진행되므로, 엔올이 더 안정화되는, 즉 보다 활성

화된 곳에서 더욱 진행된다.

결론적으로, 먼저 브롬화된 곳이 먼저 탈브롬화 된다는 사실을 이용하여 비대칭 케톤의 활성화된 곳과 비활성화된 곳, 모

두를 브롬으로 치환시킨 후, 활성화된 곳의 브롬을 선택적으로 제거함으로써, 비대칭 케톤의 비활성화된 알파 위치에 브롬

이 선택적으로 치환된 화합물을 제조한다는 것이 본 발명의 특징이다.

본 발명의 발명자들은 바람직한 용매의 선택을 위해서, 브롬과의 반응성이 없는 다양한 용매들을 사용하여 시험하였고, 또

한 바람직한 브롬제거제를 선택하기 위해서, 다양한 브롬제거제를 시험하였으며, 이 발명의 보편적인 응용을 위해서 다양

한 비대칭 케톤 유도체를 반응물로써 시험하였고 그 결과는 하기의 표 1 에 나타내었다.

[표 1]

 용매  반응물/ 브롬화시약 (당

량)

시간1/

시간2

브롬제거제

(당량)

 수율 (%)

 반응물  생성물  부생성물

 아세트산  1/ 브롬 (2.2)  6/30  아세톤 (10)  5  85  6

 아세트산  2/ 브롬 (1.3)  2/30  디히드로벤조퀴논 (0.6)  11  85  1

 아세트산  3/ 브롬 (2.0)  3/0.5  아세톤 (10)  0  95  0

 아세트산  4/ 브롬 (1.5)  0.5/1  디히드로벤조퀴논 (1.3)  3  90  3

 아세트산  5/ 브롬 (2.2)  6/30  아황산 나트륨 (2.0)  3  85  3

 디클로로메탄  1/ 브롬 (2.2)  24/30  아세톤 (10)  4  80  4

 아세트산  1/ 브롬산 (0.8) + 브롬

화수소산

 4/30  아황산 나트륨 (2.0)  3  82  5

주) 반응물:
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상기의 표 1 에서, 상술한 바와 같이 비대칭케톤의 비활성화된 알파 위치에 브롬을 도입하기 위한 반응에서, 본 발명자들

은 용매, 브롬화시약, 브롬제거제 그리고 반응물들에 대한 다양한 연구를 수행하였다.

첫째, 용매로써, 브롬화시약과의 반응성이 없는 유기용매는 할로겐기가 치환된 C1~4 지방족 화합물 또는 C1~4 지방산이

바람직하고, 특히 바람직한 것은 아세트산, 디클로로메탄, 클로로포름, 또는 테트라클로로메탄 등을 들 수 있다. 상기의 표

1 에서 나타나 있는 바와 같이 아세트산이 더 짧은 시간에 더 높은 수율을 나타내는 것을 볼 수 있다. 하지만 공업적인 면에

서 생성물이 단순하고 경제적인 정제를 위해서는 디클로로메탄과 같은 끓는점이 낮은 용매가 더 유리하리라고 기대된다.

둘째, 브롬제거제로써, 브롬과의 반응성이 있는 모든 화합물들이 가능하지만, 무기 환원제로써 아황산나트륨이 사용되고,

알파수소를 가진 케톤으로써 아세톤이 사용되고, 활성화된 방향족 화합물로써 디하이드로퀴논이 사용되고 있으나, 이들은

각각의 장단점을 가지고 있어서, 경우에 따라서 선택하여 사용하여야 한다.

셋째, 브롬화시약으로써, 브롬반응을 위한 다양한 시약들도 가능 하지만, 본 발명에서는, 브롬 그리고 브롬산과 브롬화수

소산을 이용하였다.

넷째, 반응물로써, 비대칭 케톤으로 표시되는 모든 반응물 중에서 화합물 1 ~ 5 가 시험되어졌는데, 각 반응물마다 반응시

간과 적하되는 브롬의 양 그리고 그에 따른 브롬제거제의 양이 다르게 결정되어 지는데, 특히 비대칭 케톤으로 표시되는

반응물 중에서, R1 이 페닐기인 1 과 5 는 R1 의 작은 활성화 능력 때문에 2.2 당량의 브롬을 적하해야 한다.

상술 한 바와 같이, 본 발명의 방법은 반응물의 종류에 따라 브롬의 적하량, 용매의 종류와 양에 따른 pH, 브롬제거제의 종

류와 양, 반응시간과 온도 등 여러 가지 조건를 고려하여 수행되어야 하는 것이어서, 각 경우마다 실제로는 HPLC (high

pressure liquid chromatography) 를 통해 반응의 진행상황을 확인하여 수행시키는 것이 필요하다.

이하에서, 본 발명을 실시예에 의거하여 더욱 상세히 설명하지만, 이러한 실시예에 의해 본 발명이 한정되는 것은 아니다.

[실시예]

하기의 실시예에 사용된 모든 용매 및 시약은 시판품이어서 특별한 정제 없이 사용하였다.

실시예 1

100 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 1-페닐-2-프로판온 (4.0 g, 29.85 mmol) 과 아세트산 (10 ㎖) 그리고 48 % 브롬화수소산

(5 ㎖) 을 넣고, 아세트산 (15 ㎖) 에 녹인, 브롬 (10.5 g, 65.6 mmol, 2.2 당량) 을 1 분 동안 적하하였다. 그 후, 상온에서

6 시간 동안 방치한 후, 아세톤 (22 ㎖, 17.34 g, 10 당량) 를 반응혼합물에 적하하였고, 또 다시 상온에서 30 시간 방치 한

후, 감압하에서 10 시간 동안 잔여 아세톤과 브로모아세톤을 제거하고, 그 반응혼합물은 물 200 ㎖ 가 들어 있는 500 ㎖

비이커로 옮긴 뒤 디클로로메탄 (100 ㎖) 으로 추출하였고, 무수황산나트륨으로 탈수 한 후, 짧은 실리카 컬럼을 통과시켜

무기물을 제거하여, 1-페닐-2-프로판온 (1.52 mmol, 5 %), 1-브로모-1-페닐 -2-프로판온 (1.01 mmol, 3 %), 1-브로

모-3-페닐-2-프로판온 (25.25 mmol, 85 %), 1,3-디브로모-1-페닐-2-프로판온 (1.01 mmol, 3 %) 를 포함하는 혼합물

(6.09 g)을 얻었다.

1-페닐-2-프로판온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.15-7.40 (m, 5H), 3.68 (s, 2H), 2.14 (s, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 206.1, 134.0, 129.1, 128.4, 126.7, 50.6, 28.9.

1-브로모-1-페닐-2-프로판온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.44 (m, 5H), 5.44 (s, 1H), 2.29 (s, 3H).
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13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 199.0, 135.1, 129.1, 129.0, 128.7, 56.2, 26.1.

MS (CI) 215 (M++1), 213 (M++1), 175, 173, 163, 161, 135, 133 (100), 117, 105,

91, 57, 43.

1-브로모-3-페닐-2-프로판온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.20-7.35 (m, 5H), 3.94 (s, 2H), 3.91 (s, 2H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 199.2, 133.2, 129.4, 128.9, 127.5, 46.8, 33.3.

MS (CI) 215 (M++1), 213 (M++1), 175, 173, 163, 161, 145, 143, 135 (100), 133,

119, 105, 91.

1, 3-디브로모-1-페닐-2-프로판온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.30-7.50 (m, 5H), 5.84 (s, 1H), 4.23 (d, J = 12.8

Hz, 1H), 4.04 (d, J = 12.8 Hz, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 192.8, 134.2, 129.5, 129.1, 128.9, 51.3, 30.8.

MS (CI) 295 (M++1), 293 (M++1), 291 (M++1), 213, 211, 133 (100), 131, 104, 91.

실시예 2

100 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 1-페닐-1,3-부탄디온 (2.30 g, 14.13 mmol) 과 아세트산 (10 ㎖) 을 넣고, 아세트산 (7 ㎖)

에 녹인, 브롬 (2.94 g, 65.6 mmol, 1.3 당량) 을 1 분 동안 적하하였다. 그 후, 상온에서 2 시간 동안 방치한 후, 디히드로

벤조퀴논 (1.0 g, 9.1 mmol, 0.64 당량) 을 반응혼합물에 적하 하였고, 또 다시 상온에서 30 시간 방치 한 후, 물 200 ㎖ 가

들어 있는 500 ㎖ 비이커로 옮긴 뒤 디클로로메탄 (100 ㎖) 으로 추출하였고, 무수황산나트륨으로 탈수 한 후, 짧은 실리

카 컬럼을 통과시켜 무기물을 제거하여, 1-페닐-1,3-부탄디온 (2.04 mmol, 11.1 %), 4-브로모-1-페닐-1,3-부탄디온

(15.7 mmol, 85.2 %), 4,4-디브로모-1-페닐-1,3-부탄디온 (0.16 mmol, 1 %) 을 포함하는 혼합물(3.78 g) 을 얻었다.

1-페닐-1, 3-부탄디온 (keto form:enol form = 0.09:1.0) (enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 16.19 (bs, 1H), 7.80-7.90 (m, 2H), 7.30-7.60 (m,

3H), 6.17 (s, 1H), 2.19 (s, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 193.7, 183.3, 134.8, 132.2, 128.5, 126.9, 96.6,

25.7.

(keto form)
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1 H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.09 (s, 2H), 2.29 (s, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 128.7.

2-브로모-1-페닐-1, 3-부탄디온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.90-8.00 (m, 2H), 7.60-7.70 (m, 1H), 7.40-7.60 (m,

2H), 5.65 (s, 1H), 2.46 (s, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 198.2, 189.9, 134.5, 133.6, 129.2, 129.0, 52.9,

27.1.

4-브로모-1-페닐-1, 3-부탄디온 (enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 15.63 (bs, 1H), 7.87-7.92 (m, 2H), 7.40-7.60 (m,

3H), 6.45 (s, 1H), 3.97 (s, 2H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 188.4, 184.0, 133.9, 132.9, 128.7, 127.1, 95.4,

31.2.

2, 4-디브로모-1-페닐-1, 3-부탄디온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.00 (dd, J = 7.0, 1.4 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 7.3

Hz, 1H), 7.47-7.57 (m, 2H), 6.12 (s, 1H), 4.43 (d,

J = 13.8 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 13.8 Hz, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 192.0, 189.7, 134.7, 133.2, 129.2, 129.0, 49.4,

32.0.

4, 4-디브로모-1-페닐-1, 3-부탄디온. (enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 14.89 (bs, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46-7.64

(m, 3H), 6.66 (s, 1H), 5.95 (s, 1H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 188.8, 181.9, 133.1, 132.9, 128.8, 127.1, 92.0,

39.6.

실시예 3
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25 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 2-아세틸알파테트랄온 (79 mg, 0.422 mmol) 과 아세트산 (2 ㎖) 을 넣고, 아세트산 (2 ㎖)

에 녹인, 브롬 (135 mg, 0.84 mmol, 2.0 당량) 을 1 분 동안 적하하였다. 그 후, 상온에서 3 시간 동안 방치한 후, 아세톤

(0.3 ㎖, 4.22 mmole, 10 당량) 을 반응혼합물에 적하 하였고, 또 다시 상온에서 30 분 방치 한 후, 물 100 ㎖ 가 들어 있는

250 ㎖ 비이커로 옮긴 뒤 디클로로메탄 (50 ㎖) 으로 추출하였고, 무수황산나트륨으로 탈수 한 후, 짧은 실리카 컬럼을 통

과 시켜 무기물을 제거하여, 2-브로모아세틸알파테트랄온 (107 mg, 0.401 mmol, 95.0 %) 을 얻었다.

2-아세틸알파테트랄온 (enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 16.36 (bs, 1H), 7.94 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H),

7.27-7.45 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 6.8, 1.0 Hz, 1H),

2.88 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.8 Hz, 2H),

2.24 (s, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 193.8, 176.8, 140.7, 131.8, 131.0, 127.5, 126.7,

125.7, 105.9, 28.1, 23.8, 22.6.

2-브로모아세틸알파테트랄온 (enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 15.82 (bs, 1H), 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.20-7.45

(m, 2H), 7.18 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H),

2.87 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 184.0, 181.2, 141.3, 132.6, 130.8, 127.7, 126.8,

126.1, 105.6, 28.5, 27.8, 22.5.

실시예 4

50 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 아세토아세트산에틸에스테르 (894 mg, 14.13 mmol) 과 아세트산 (4 ㎖) 을 넣고, 아세트산

(2 ㎖) 에 녹인, 브롬 (1.65 g, 10.3 mmol, 1.5 당량) 을 1 분 동안 적하하였다. 그 후, 상온에서 30 분 동안 방치한 후, 디히

드로벤조퀴논 (1.0 g, 9.1 mmol, 1,3 당량) 을 반응혼합물에 적하 하였고, 또 다시 상온에서 1 시간 방치 한 후, 물 100 ㎖

가 들어 있는 250 ㎖ 비이커로 옮긴 뒤 디클로로메탄 (50 ㎖) 으로 추출하였고, 무수황산나트륨으로 탈수 한 후, 짧은 실리

카 컬럼을 통과시켜 무기물을 제거하여, 아세토아세트산에틸에스테르 (0.223 mmol, 3.2 %), 4-브로모아세토아세트산에

틸에스테르 (6.204 mmol, 90.2 %), 4,4-디브로모아세토아세트산 에틸에스테르 (0.223 mmol, 3.2 %) 을 포함하는 혼합

물 (1.390 g) 을 얻었다.

아세토아세트산에틸에스테르 (keto form:enol form = 1.0:0.1)(keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.46 (s, 2H), 2.28 (s,

3H), 1.29 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 200.4, 166.9, 61.0, 49.8, 29.8, 13.8.
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(enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 12.12 (bs, 1H), 4.98 (s, 1H), 1.96 (s, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 175.2, 89.5, 59.6, 20.8, 14.0.

2-브로모아세토아세트산에틸에스테르 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.77 (s, 1H), 4.29 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.45 (s,

3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 196.3, 165.1, 63.1, 49.1, 26.4, 13.8.

MS (CI) 211 (M++1), 209 (M++1), 183, 181, 131 (100), 103, 85.

4-브로모아세토아세트산에틸에스테르 (keto form:enol form = 1.0:0.21) (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.08 (s, 2H), 3.71 (s,

2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 194.3, 166.4, 61.6, 46.0, 33.8, 13.9.

(enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 11.99 (s, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.23 (q, J = 7.0 Hz,

2H), 3.87 (s, 2H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

MS (CI) 211 (M++1), 209 (M++1, 100), 165, 163, 131, 129, 101, 85, 47.

2,2-디브로모아세토아세트산에틸에스테르 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.58 (s, 3H), 1.33 (t, J

= 7.2 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 190.9, 163.6, 64.7, 59.8, 23.5, 13.7.

MS (CI) 291 (M++1), 289 (M++1), 287 (M++1), 263, 261, 256, 245, 243, 241, 211,

209, 207, 131 (100), 105, 85, 47.

4,4-디브로모아세토아세트산에틸에스테르 (keto form : enol form = 1.0 : 0.25) (keto form)
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1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 6.02 (s, 1H), 4.24 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.96 (s,

2H), 1.30 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

13C NMR (50 MHz, CDCl3) δ 188.7, 166.1, 61.9, 42.0, 41.8, 14.0.

(enol form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 12.10 (bs, 1H), 5.92 (s, 1H), 5.42 (s, 1H), 4.26

(q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

실시예 5

100 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 1-페닐-2-부탄온 (2.0 g, 13.5 mmol) 과 아세트산 (10 ㎖) 그리고 48 % 브롬화수소산 (2

㎖) 을 넣고, 아세트산 (5 ㎖) 에 녹인, 브롬 (4.32 g, 27.0 mmol, 2.0 당량) 을 1 분 동안 적하하였다. 그 후, 상온에서 6 시

간 동안 방치한 후, 아황산 나트륨 (3.4 g, 2 당량) 를 반응혼합물에 적하하였고, 또 다시 상온에서 30 시간 방치 한 후, 그

반응혼합물은 물 200 ㎖가 들어 있는 500 ㎖ 비이커로 옮긴 뒤 디클로로메탄 (100 ㎖) 으로 추출하였고, 무수황산나트륨

으로 탈수 한 후, 짧은 실리카 컬럼을 통과 시켜 무기물을 제거하여, 1-페닐-2-부탄온 (0.41 mmol, 3 %), 3-브로모-1-

페닐-2-부탄온 (11.5 mmol, 85 %), 1,3-디브로모-1-페닐-2-부탄온 (0.41 mmol, 3 %) 를 포함하는 혼합물 (2.80 g)을

얻었다.

1-페닐-2-부탄온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.15-7.40 (m, 5H), 3.68 (s, 2H), 2.40 (q, J = 7.2

Hz, 2H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

1-브로모-1-페닐-2-부탄온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.44 (m, 5H), 5.44 (s, 1H), 2.42 (q, J = 7.2

Hz, 2H), 1.05 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

3-브로모-1-페닐-2-부탄온 (keto form)

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.20-7.35 (m, 5H), 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 3.91

(s, 2H), 1.65 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

실시예 6

100 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 1-페닐-2-프로판온 (4.0 g, 29.85 mmol) 과 디클로로메탄 (20 ㎖) 그리고 48 % 브롬화수

소산 (2 ㎖) 을 넣고, 디클로로메탄 (15 ㎖) 에 녹인, 브롬 (9.55 g, 59.7 mmol, 2.0 당량) 을 1 분 동안 적하하였다. 그 후,

상온에서 24 시간 동안 방치한 후, 아세톤 (22 ㎖, 17.34 g, 10 당량) 을 반응혼합물에 적하하였고, 또 다시 상온에서 30 시

간 방치 한 후, 그 반응혼합물은 물 (200 ㎖) 가 들어 있는 500 ㎖ 비이커로 옮긴 뒤 디클로로메탄 (100 ㎖) 를 추가로 첨가

하여 추출하였고, 무수황산나트륨으로 탈수 한 후, 짧은 실리카 컬럼을 통과 시켜 무기물을 제거하여, 1-페닐-2-프로판온

(1.22 mmol, 4 %), 1-브로모-1-페닐-2-프로판온 (1.22 mmol, 4 %), 1-브로모-3-페닐-2-프로판온 (23.76 mmol,

80 %)을 포함하는 혼합물 (5.37 g) 을 얻었다.
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실시예 7

100 ㎖ 둥근 바닥 플라스크에 1-페닐-2-프로판온 (4.0 g, 29.85 mmol) 과 아세트산 (20 ㎖) 그리고 브롬산 (3.60 g,

23.9 mmol, 0.8 당량) 을 넣고, 48 % 브롬화수소산 (5 ㎖) 을 적하하였다. 그 후, 상온에서 4 시간 동안 방치한 후, 아황산

나트륨 (7.52 g, 59.7 mmol, 2 당량) 을 반응혼합물에 적하 하였고, 또 다시 상온에서 30 시간 방치 한 후, 그 반응혼합물

은 물 200 ㎖ 가 들어 있는 500 ㎖ 비이커로 옮긴 후 디클로로메탄 (100 ㎖) 으로 추출하였고, 무수황산나트륨으로 탈수

한 후, 짧은 실리카 컬럼을 통과시켜 무기물을 제거하여, 1-페닐-2-프로판온 (0.90 mmol, 3 %), 1-브로모-1-페닐-2-프

로판온 (0.60 mmol, 2 %), 1-브로모-3-페닐-2-프로판온 (24.48 mmol, 82 %), 1,3-디브로모-1-페닐-2- 프로판온

(0.90 mmol, 3 %) 을 포함하는 혼합물 (5.73 g) 을 얻었다.

발명의 효과

본 발명은 다양한 화합물들의 제조를 위한 중간체로 많이 사용되고 있는, 비대칭 케톤의 비활성화된 알파위치에 선택적으

로 브롬치환된 비대칭 케톤들을 경제적이며, 고순도로서 제조할 수 있는 신규의 공업적 방법에 사용할 수 있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

비대칭 케톤 유도체와 브롬화 시약을 유기용매에서 반응시켜, 비대칭 케톤 유도체를 비선택적 브롬화시킨 후, 브롬제거제

를 사용하여 선택적 탈브롬화시켜 하기 화학식 1 로 표시되는 화합물을 제조하는 방법이고, 상기 비대칭 케톤에 대한 브롬

화 시약의 몰비가 1 내지 2.5 이고, 비대칭 케톤에 대한 브롬제거제의 몰비가 0.5 내지 10 인 것을 특징으로 하는 비대칭

케톤의 선택적 브롬화 방법:

[화학식 1]

[식중 R1 및 R2 는 서로 독립적이며, 수소원자, 시아노기, 니트로기, 치환되어 있지 않거나 할로겐 원자 및 C1 ~ C6 의 알

킬기로 이루어진 군에서 선택되는 1 이상의 치환기가 동일하거나 상이하게 치환되어 있는 아릴기; 알킬기 또는 아릴기로

치환되어 있는 카르보닐기; 카르복실기; 및 알킬기 또는 아릴기로 치환되어져 있는 카르복실산 에스테르기로 구성된 군으

로부터 선택되고 (단, R1과 R2가 동시에 수소원자인 경우를 제외함), R3 는 할로겐 원자, 수소원자 및 C1 ~ C24 의 알킬기

로 구성된 군으로부터 선택됨].

청구항 2.

제 1 항에 있어서, 상기 브롬화 시약은 브롬분자, 하이포아브롬산, 아브롬산과 브롬화 수소, 브롬산과 브롬화 수소, 및 산화

제와 Br- 로 이루어진 군에서 선택하는 것을 특징으로 하는 비대칭 케톤의 선택적 브롬화 방법

청구항 3.

제 1 항에 있어서, 상기 브롬 제거제는 무기 환원제로 아황산 또는 황 화합물로 황, 황화수소, 아황산나트륨 또는 아황산수

소나트륨; 수소를 포함하고 산과 반응하여 수소를 발생할 수 있는 금속류로는 철, 아연, 마그네슘, 알루미늄 또는 주석; 수

소화 금속으로 수소화알루미늄, 수소화보론 또는 수소화나트륨; 유기 브롬제거제로는 이차알코올류로 이소프로판올 또는

이소부탄올; 알파수소를 가진 카르보닐류로 아세톤, 포름알데히드 또는 아세트알데히드; 니트로기에 의해 활성화된 니트
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로 알칸류로 니트로메탄; 활성화된 올레핀류로 에틸렌, 프로필렌 또는 부틸렌; 활성화된 방향족 화합물로 페놀, 아닐린, 아

니졸, 푸란, 피롤, 티오펜 또는 디히드로벤조퀴논인 것에서 선택하는 것을 특징으로 하는 비대칭 케톤의 선택적 브롬화 방

법.

청구항 4.

제 1 항에 있어서, 상기 유기용매는 할로겐기가 치환된 C1 ~ C4 의 지방족 화합물 또는 C1 ~ C4 의 지방산인 것을 특징으

로 하는 비대칭 케톤의 선택적 브롬화 방법.
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