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Scheme 19. Synthesis of six- and eight-membered carbocycles

또한 친다이엔체 (dienophile)와의 추가적인 Diels-Alder 반응을 통해 얻어

진 8각과 6각이 연결된 두 고리 (bicyclic) 화합물은 아래와 같다 (Scheme

20).8b 이때 얻어진 생성물은 X-ray 구조분석을 통해 확인하였다. 순차적으로

짝지음 반응, [4 + 4] 고리화 반응, Diels-Alder 반응으로 이어지는 전형적인

연속반응의 결과물이며, 5개의 분자가 한 반응 용기 안에서 반응하여 6개의 탄

소-탄소 결합을 생성시키는 매우 효율적인 반응이다.

Scheme 20. One-pot multi-component reaction with allenylindium reagents
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알렌일 짝지음 반응과 [4 + 4] 고리화 반응을 통해 얻어진 사이클로옥타다이

엔 (cyclooctadiene) 화합물은 Diels-Alder 반응 이외에도 일산화탄소 (CO)

분위기를 사용하여 추가적인 카보닐화 짝지음 반응을 통해 고리가 확장된 화합

물을 합성할 수 있다 (Scheme 21).8c 바이닐 트리플레이트 (vinyl triflate)와

알렌일 인듐의 짝지음 반응으로 생성된 화합물 두 분자와 CO 분자의 [4 + 4

+ 1] 카보닐화 짝지음 반응으로 얻어진다.

Scheme 21. One-pot multi-component reaction with allenylindium reagents

짝지음 반응을 통해 얻어진 알렌 화합물은 치환체의 종류에 따라 다양한 화합

물의 합성이 가능하다 (Scheme 22). 치환체 R = 알킬 (alkyl)의 경우 [4 +

2] 고리화 반응을 통해 6각 고리 화합물을 형성하며, R = 아릴 (aryl)로 치환

된 기질은 [4 +4] 고리화 반응으로 8각의 사이클로옥타다이엔 화합물 생성한

다. 이때 추가적으로 친다이엔체를 이용한 Diels-Alder 반응 혹은 CO를 이용

한 카보닐화 짝지음 반응을 진행하게 되면 각각 8각과 6각이 연결된 두 고리 화

합물과 9각의 케톤 화합물을 얻을 수 있다.
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Scheme 22. Mechanism of multi-component reaction

인돌리진 (indolizine)은 천연물에서 자주 발견되는 화합물 구조이며, 대부분

약리활성을 갖기 때문에 의약화학 분야에서 매우 활발히 연구되는 화합물이다.

인돌리진의 합성법 또한 매우 다양하게 알려져 있지만 접근법이 용이한 피리딘

(pyridine)으로부터 효율적으로 제조하는 방법은 드물다. 따라서 손쉽게 얻어

지는 알렌일 인듐 시약을 이용하여 효율적인 인돌리진 합성법을 개발하였다. 짝

지음 반응을 통해 얻어진 2-알렌일피리딘 (2-allenylpyridine) 유도체는 분자

내 고리화 반응과 이성질화를 통해 최종적으로 인돌리진 화합물을 형성한다

(Scheme 23).8e
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Scheme 23. Tandem cross-coupling reaction and cycolisomerization

4. 아실 알켄일 인듐을 이용한 짝지음 반응

짝지음 반응에 사용되는 유기인듐 시약의 장점으로는 쉬운 제조법, 높은 선택

성과 반응성, 열적 안정성 및 낮은 독성을 들 수 있다. 개발된 다양한 유기인듐

시약들의 연장선에서 지속적으로 새로운 유기인듐 화학종의 개발은 그 가치가

매우 높을 수 밖에 없다. 따라서 알렌일 케톤 (allenyl ketone)을 In과 InCl3

로 처리하여 아실 알켄일 인듐 시약을 개발하였다. 해당 인듐 시약은 X-ray 구

조 결정을 통해 인듐 금속을 중심으로 두 개의 카보닐 치환체가 킬레이트된 구

조를 확인하였다. 다양한 알렌일 케톤을 최적 조건에 적용시켜 다양한 아실 알

켄일 인듐 시약의 제조에 성공하였다 (Scheme 24).9

Scheme 24. Scope of allenyl ketones
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얻어진 아실 알켄일 인듐 시약을 다양한 아릴 친전자체 (X = Br, I, OTf)와

짝지음 반응을 통해 α,β-불포화 케톤을 좋은 수율로 합성하였다 (Scheme 25).

Scheme 25. Cross-coupling reactions with acyl alkenylindium reagents

5. 포스포릴 알킬 인듐을 이용한 짝지음 반응

유기인 (Organophosphonate) 화합물은 생리활성에 관여하는 중요한 작용

기이다. 따라서 유기인 치환체를 갖는 유기금속 시약을 개발하는 것은 탄소-탄

소 짝지음 반응을 통해 보다 확장된 유기인 화합물의 유용한 합성법이 될 것이

다. 2-아릴 포스포네이트 (2-aryl phosphonate) 유도체는 타이로신 포스파타

제 (tyrosine phosphatase)의 저해제로 알려져 있으며, 이러한 포스페이트

(phosphate) 전구체의 효율적인 합성법 개발은 중요하다.
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Scheme 26. Cross-coupling reactions with phosphoryl alkylindium reagents

그러나, 지금까지 짝지음 반응을 이용한 2-아릴 포스페이트의 합성법을 보고

되지 않았기에 인듐을 이용한 포스포릴 알킬 인듐 시약의 제조법을 확립하고 이

를 이용한 짝지음 반응을 개발하였다. 최적 조건으로 다이에틸 2-브로모에틸포

스로네이트 (diethyl 2-bromoehtylphosphonate)를 In과 CuCl로 처리했을

때 유기인듐 시약에 제조되는 것을 1H-NMR을 통해 확인하였다. 얻어진 인듐

시약을 Pd 촉매 존재하에 짝지음 반응을 거쳐 다양한 아릴 알킬 포스포네이트

(aryl alkyl phosphonate) 화합물 합성에 성공하였다 (Scheme 26).10

6. 아실 인듐을 이용한 짝지음 반응

아릴 케톤 (aryl ketone)을 합성하는 다양한 방법 중에서 아실 유기금속 시

약 (acyl organometallic reagent) 시약과 아릴 할라이드를 이용한 짝지음 반

응이 효율적이다. 아실 유기금속 시약에 사용되는 금속으로는 Sn, Zr 및 Si 등

이 보고되었지만 합성된 예는 많지 않으며 그 수율 또한 저조하다. 아직까지 아

실 유기금속을 제조하는데 있어서 급격한 반응 조건과 까다로운 과정을 거쳐야

하기 때문에 효율적인 제조법 개발은 많은 관심을 받아왔다.

본 연구진은 수급이 원활한 산 염화물 (acid chloride)로부터 인듐 금속을 이

용하여 손쉽게 아실 유기인듐 시약의 제조법을 확립하였을 뿐만 아니라 짝지음
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반응을 통해 아릴 케톤 합성법의 범위를 확장시켰다. 처음으로 산 염화물과 인

듐 금속으로부터 아실 유기인듐의 제조에 성공하였으며, 최적화된 짝지음 반응

조건을 이용하여 다양한 대칭 혹은 비대칭 아릴 케톤을 좋은 수율료 합성하였다

(Scheme 27).11

Scheme 27. Cross-coupling reactions with acylindium reagents

Ⅳ. 결론

인듐은 1차 이온화 에너지가 낮음에도 불구하고 물과 산소에 안정한 주족금

속이다. 이 연구에서는 다양한 유기인듐 시약 (alkylindium, alkenylindiu

m, alkynylindium, allylindium, allenylindium, acylindium, acyl al

kenylindium, phosphoryl alkylindium 등)의 제법을 개발하고 구조를 규

명하였다. 합성한 유기인듐 시약을 팔라듐 촉매 존재하에서 다양한 친전체로

처리하여 짝지음 반응을 개발하였다. 개발한 짝지음 반응의 장점과 단점은 다

음과 같다. 1) 수용액에서 유기용매에 이르기까지 용매의 선택폭이 넓다. 2)

반응에서 비활성 기체 분위기가 필요 없다. 3) 따라서, 친환경적인 유기반응

을 개발할 수 있다. 4) 인듐과 유기 할라이드를 이용하여 in situ에서 유기인

듐 시약의 제조가 가능하다. 5) 알데하이드, 케톤, 하이드록시 및 카보실산

기가 존재하여도 원하는 짝지음 반응이 잘 진행한다. 6) 유기인듐 시약에서

인듐에 붙어 있는 모든 리간드가 짝지음 반응에서 모두 친전자체로 전달되기

때문에 원자-경제적 반응이다. 7) 유기인듐 시약은 높은 열적 안정성을 갖는
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다. 8) 그러나, 일반적으로 알킬인듐 시약의 제조가 다른 유기인듐 보다 어렵

다. 이와 같은 특징을 가지는 유기인듐 시약을 사용하여 다양한 짝지음 반응

을 수행하여 유용한 화합물들의 합성이 가능하였고 앞으로도 많이 이용될 것

이라 판단한다.
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