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  Abstract : Coumarin derivatives were shown to possess valuable pharmacological properties 

such as anticancer/anti carcinogenic, anti-inflammatory, anti helicobacter, anti genotoxic, 

neuroprotective and dietary effect. In this study, novel coumarin derivatives structurally related to 

7-geranyloxycoumarin were effectively synthesised in good yields by Cs2CO3/acetonitrile in mild 

condition. The synthesis of geranyloxycoumarin derivatives in weak base(Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3 

etc)/CH3CN at room temperature obtained in good yield. On the other hand, the reaction of 

geranyloxycoumarin formation in strong base(NaOH, KOH, CsOH etc)/CH3CN at reflux condition 

obtained in low yield.

Keywords : Geranyloxycoumarin, Anti-inflammatory, Dietary.

1. 서 론

  향료식물과 같은 유용한 식물자원들은 직접적

인 항균 활성 기능뿐만 아니라 수많은 생리활성

물질과 비타민, 칼슘, 철분 등의 다양한 영양소를 

가지고 있어 질병예방 및 치료에 적용되어져 왔

󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏󰠏
✝
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다. 다양한 식물자원 중 향료 식물은 일반적으로 

향기가 있는 다년생 식물로서 식용, 향료, 의약 

등으로 사용되어져 왔다[1]. 특히 마늘, 겨자, 

oregano[2]등은 일반 식품으로 널리 사용하여 왔

고, 인삼, 탱자 등의 향료식물들은 생리활성 기능

이 우수하여 널리 이용되어져 오고 있다[3-8].많

은 천연물중 쿠마린 구조를 가지는 대부분의 성

분들은 우수한 생리활성을 나타내고 있다. 
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  특히 탱자에는 여러 종류의 모노테르펜, 리모노

이드, 플라보노이드와 같은 쿠마린등의 구성성분

으로 이루어져 있다[9]. 최근에  많은 쿠마린 유

도체 중에서 알콕시쿠마린유도체들에 대한 약리

적인 활성, 즉 항암[10]/항종양[11], 항염증[12], 항

헬리코박터[13], 항유전독성[14]과 신경보호[15]효

과들을 나타낸다고 알려져 있다. 또한 Koji 

Nagao등[16]은 7-제라닐옥시쿠마린성분이 HepG2 

헤파토사이트에서 지질이상을 정상화시키는 효과

가 있다고 보고하고 있다. 특히 본 연구에서는 이

와 같이 알려진 많은 성분들 중에서 제라닐옥시

쿠마린 유도체를 효과적으로 합성하는 방법을 제

시하고자 한다. 

2. 실 험

2.1 시약 및 기기

  다양한 3-히드록시쿠마린, 4-히드록시쿠마린, 

6-히드록시쿠마린, 7-히드록시쿠마린, 7-히드록시

-4-메틸쿠마린, 7-히드록시-4-트리플루오르메틸

쿠마린과 7-메르캅토-4-메틸쿠마린등은 96-98%

정도의 순도를 갖는 알드리치, 플루카등의 회사제

품을 사용하였고, 알케닐사슬에 해당하는 출발물

질은 95%의 브롬화제라닐(Aldrich)을 사용하였다. 

반응에 사용된 염기(base)로서는 NaOH, K2CO3, 

트리에탄올아민(TEA), CsOH, Cs2CO3등을 사용

하였다. 분석기기로는 핵자기공명 분광분석기

(FT-NMR spectrometer ; Bruker-AC 300MHz, 

Swiss)로 분석하였고, 이때에 사용되는 용매는 

내부 표준물질인 테트라메틸실란(TMS)과 CDCl3, 

CD3OD로 분석하였다. 화합물의 작용기에 대한 

적외선 분광분석은 Nicolt Megna FT-IR, 550 시

리즈 II, 스펙트로메터(Thermo Nicollet, USA)를 

사용하였고, KBr 펠렛을 이용하였다. 컬럼 크로

마토그래피는 머크(Merck, 70-230 mesh) 실리카 

겔을 사용하였다. 반응의 진행정도를 확인하기 위

한 TLC판은 E. Merck사의 제품으로 형광물질이 

함유된 실리카겔 F254(20cm x 20 cm)를 1,5cm x 

5.0cm 사이즈로 잘라서 사용하였다. 그리고 녹는

점 측정은 파라핀 오일용기 하에 온도계를 장착

하고 열린 유리모세관 방법으로 온도를 보정하지 

않고 측정하였다. 그 외 용매인 아세토니트릴, 에

틸아세테이트, n-헥산, 아세톤, 에탄올 등은 상업

적으로 이용 가능한 제품을 사용하였고, 더 이상 

정제 없이 사용하였다. 

2.2. 쿠마린 유도체들의 가스크로마토그래피

     -질량분석기(GC-MS) 분석

 합성된 화합물들의 분자량 분석은 가스크로마토

그래피-질량분석기(HP6890GC + HP 5973 MSD 

; USA)로 Table 1과 같은 조건으로 시행하였다. 

Table 1. Coumarin derivatives of GC-MS 

         analysis condition

컬럼

울트라 2(Ultra 2 ; 5% 

페닐메틸실록산, 50m*0.2

㎜, 막두께 0.33㎛)

캐리어 가스 헬륨, 53.2㎖/분

온도 프로그래밍 
및

가열된 영역 조건

초기 온도 ; 50℃

초기 시간 ; 5분

속도 ; 7℃/분

최종 온도 ; 300℃

최종 시간 ; 5분

주입 온도 250℃

이온화 전압 70eV

  각 화합물의 동정은 각 피크에 나타난 성분들

로 윌리 8판 화학구조 라이브러리(미국, 에질런트

사)와 비교하여, 동일한 상태의 스팩트럼으로 비

교하여 확인하였다. 분리된 각 화합물의 정량은 

각 피크의 면적을 내부 표준물질[4-데칸올

(4-decanol)]의 피크면적과 비교하였다.

2.3 실험방법

  히드록시쿠마린을 10mL의 아세토니트릴 용매

에 넣고 5분간 교반하여 녹인 후, 탄산세슘과 브

롬화제라닐을 쿠마린이 용해된 반응물에 넣고, 상

온에서 5분간 교반한 다음 1시간 10분간 환류하

였다. 출발물질이 박막크로마토그래피상에서 사라

짐을 확인한 다음, 반응물을 실온으로 냉각시키
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고, 회전식 감압증류기로 용매를 제거하고, 50mL

의 디클로로메탄을 가하여, 5분간 교반한 다음, 

유리필터로 여과하고 세척하여 얻어진 여과액을 

농축하여 잔여물을 얻었다. 이를 실리카겔 컬럼  

크로마토그래피를 이용하여 용리액인 헥산/디클

로로메탄(1:1, v/v) 혼합용매를 가하여, 여러 가지

의 제라닐 옥시쿠마린들을 수득하였다.

3. 결과 및 고찰

3.1 치환된 쿠마린 유도체들의 분석

  합성된 여러 종류의 쿠마린 유도체들을 분석결

과 다음과 같다.

1. 쿠마린유도체를 핵자기공명 분광분석기로 

( E) -4 -( 3 , 7 -d imethylocta-2 , 6 -d ienyloxy) - 

2H-chromen-2-one( 3 )로 분석한 결과 다음

과 같다.

  액체, IR(KBr, cm
-1): ν 1722(>C=O); 

1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.63(s, 3H, CH3), 

1.70(s, 3H, CH3), 1.78(s, 3H, CH3), 2.11-2.19(m, 

4H, -CH2CH2-), 4.72(d, J = 6.80Hz, 2H, 

-CH2-), 5.09-5.12(m, 1H), 5.50-5.54(m, 1H), 6.69 

(s, 1H), 7.25-7.33(m, 2H), 7.52-7.57(m, 1H), 

7.83-7.86(m, 1H); 
13C-NMR(75MHz, CDCl3): 

ppm 16.82, 17.74, 25.68, 26.21, 39.51, 66.27, 

90.67, 115.94, 116.73, 117.10, 123.18, 123.47, 

123.80, 132.10, 132.27, 143.71, 153.38, 163.02, 

165.56 ; MS m/z = 298 (M+); CHN 

analysis(C19H22O3) 이론치 ; C, 76.48; H, 7.43. 실

험치 ; C, 76.37; H, 7.41.

 2. 쿠마린유도체를 핵자기 공명 분광분석기로(E) 

-3-((Z)-3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-3- 

( 2 -( ( E) -3 , 7 -d imethylocta-2 , 6 -d ienyloxy) 

phenyl) acrylic acid(4)를 분석한 결과 다음과 

같다.

  액체, IR(KBr, cm-1): ν 1634(>C=O); 
1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.63(s, 3H, CH3), 

1.70(s, 3H, CH3), 1.78(s, 3H, CH3), 2.11-2.19(m, 

4H, -CH2CH2-), 4.72(d, J = 6.80Hz, 2H, 

-CH2-), 5.09-5.12(m, 1H), 5.50-5.54(m, 1H), 6.69 

(s, 1H), 7.25-7.33(m, 2H), 7.52-7.57(m, 1H), 

7.83-7.86(m, 1H); 
13C-NMR(75MHz, CDCl3): 

ppm 16.82, 17.74, 25.68, 26.21, 39.51, 66.27, 

90.67, 115.94, 116.73, 117.10, 123.18, 123.47, 

123.80, 132.10, 132.27, 143.71, 153.38, 163.02, 

165.56; MS m/z = 298 (M+); CHN 

analysis(C19H22O3) 이론치 C, 76.48; H, 7.43. 실험

치 ; C, 76.37; H, 7.41. 

          

3. 쿠마린유도체를 핵자기 공명 분광분석기로

( E) -7 -( 3 , 7 -d i me t h yl o ct a -2 , 6 -d i e ny l o xy ) 

-2H-chromen-2-one( 5 )를 분석한 결과 다음

과 같다.

  고체, IR(KBr, ㎝-1): ν 1726 (>C=O), 1122 

(C-O); 
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.60(s, 

3H, CH3), 1.66(s, 3H, CH3), 1.70(s, 3H, CH3), 

2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.60(d, J = 6.53Hz, 2H, 

-CH2-), 5.06-5.09(m, 1H), 5.46(t, J = 6.50Hz, 

1H), 6.22(dd, J = 2.91, 9.47Hz, 1H), 

6.80-6.86(m, 2H), 7.34(d, J = 8.47Hz, 1H), 

7.34(d, J = 9.47Hz, 1H); 
13C-NMR(75MHz, 

CDCl3): ppm 16.72, 17.66, 25.60, 26.24, 39.49, 

65.50, 101.63, 112.43, 112.94, 113.18, 118.50, 

123.62, 128.65, 131.88, 142.24, 143.36, 155.88, 

161.16, 162.16 ; MS m/z = 298 (M+); CHN 

analysis(C19H22O3) 이론치 ; C, 76.48; H, 7.43. 실

험치 ; C, 76.37; H, 7.41.

4. 쿠마린유도체를 핵자기 공명 분광분석기로

( E) -7 -( 3 , 7 -d i me t h yl o ct a -2 , 6 -d i e ny l o xy ) 

-4-methyl-2H-chromen-2-one ( 6 )를 분석한 

결과 다음과 같다.

  고체, IR(KBr, cm
-1): ν 1724(>C=O), 1121 

(C-O); 1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.60(s, 

3H, CH3), 1.67(s, 3H, CH3), 1.76(s, 3H, CH3), 

2.07-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 2.39(d, J = 

0.82Hz, 3H, CH3), 4.60(d, J = 6.52Hz, 2H, 

-CH2-), 5.06-5.09(m, 1H), 5.47(t, J = 6.51Hz, 

1H), 6.12(d, J = 0.63Hz, 1H), 6.81-6.88(m, 2H), 

7.48(d, J = 8.74Hz, 1H); 
13C-NMR(75MHz, 

CDCl3): ppm 16.73, 17.66, 18.58, 25.60, 26.25, 
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39.50, 65.46, 101.66, 111.66, 112.89, 113.47, 

118.54, 123.63, 125.40, 131.89, 142.21, 152.46, 

155.29, 161.27, 161.98 ; MS m/z = 312 (M+); 

CHN analysis(C19H22O3) 이론치 C, 76.89; H, 

7.74. 실험치 ; C, 76.87; H, 7.72.

5. 쿠마린유도체를 핵자기공명 분광분석기로

(E)-7-(3,7-dimethylocta-2,6-dienylthio)-2H-c

hromen-2-one( 7 )를 분석한 결과 다음과 같

다.

  고체, IR(KBr, cm-1): ν 1718 (>C=O); 
1H-NMR (300MHz, CDCl3): δ  1.58(s, 3H, 

CH3), 1.65 (s, 3H, CH3), 1.72 (s, 3H, CH3), 

2.01-2.12 (m, 4H, -CH2CH2-), 2.39(d, J = 

1.03Hz, CH3), 5.02-5.05(m, 1H), 5.31 (t, J = 

7.48Hz, 1H), 6.20 (d, J = 1.02Hz, 1H), 7.13-7.17 

(m, 2H), 7.43 (d, J = 8.30Hz, 1H); 
13C-NMR(75MHz, CDCl3): ppm 16.32, 17.66, 

18.49, 25.59, 26.36, 30.70, 39.50, 113.83, 114.53, 

117.09, 117.99, 123.27, 123.68, 124.34, 131.78, 

141.20, 143.81, 152.08, 153.84, 160.59 ; MS m/z 

= 328 (M+); CHN analysis(C19H22O2S) 이론치 ; 

C, 73.13; H, 7.36. 실험치 ; C, 73.12; H, 7.31. 

6. 쿠마린유도체를 핵자기공명 분광분석기로

(E)-7-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-4-(tri

fluoromethyl)-2H-chromen-2-one( 8 )를 분석

한 결과 다음과 같다.

  고체, IR(KBr, cm
-1): ν 1732(>C=O); 

1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.60(s, 3H, CH3), 

1.66(s, 3H, CH3), 1.77 (s, 3H, CH3), 2.08-2.16(m, 

4H, -CH2CH2-), 4.63(d, J = 6.53Hz, 2H, 

-CH2-), 5.05-5.09(m, 1H), 5.44-5.48(m, 1H), 

6.60(s, 1H), 6.87-6.94 (m, 2H), 7.59(m, 1H); 
13C-NMR(75MHz, CDCl3): ppm 16.75, 17.66, 

25.59, 26.22, 39.48, 65.69, 102.18, 106.91, 112.03, 

113.96, 118.14, 123.54, 126.21, 131.97, 142.71, 

156.35, 159.41, 162.89 ; MS m/z = 366 (M+); 

CHN analysis(C20H21F3O3) 이론치 ; C, 65.57; H, 

5.78. 실험치 ; C, 65.56; H, 5.75.

7. 쿠마린유도체를 핵자기공명 분광분석기로

(E)-6-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-2H-c

hromen-2-one( 9 )를 분석한 결과 다음과 같

다.

  고체, IR(KBr, cm-1): ν 1728(>C=O), 1120 

(C-O); 1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.60(s, 

3H, CH3), 1.67(s, 3H, CH3), 1.75(s, 3H, CH3), 

2.07-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.56(d, J = 

6.47Hz, 2H, -CH2-), 5.07-5.11(m, 1H), 5.48(t, J 

= 6.10Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 9.52Hz, 1H), 6.92 

(d, J = 2.77Hz, 1H), 7.09-7.13(m, 1H), 7.23 (d, 

J = 9.02Hz, 1H), 7.63(d, J = 9.54Hz, 1H) ; 
13C-NMR(75MHz, CDCl3): ppm 16.68, 17.66, 

25.62, 26.27, 39.50, 65.61, 111.19, 116.98, 117.75, 

118.99, 119.14, 120.12, 123.66, 131.84, 141.80, 

143.18, 155.36, 160.91 ; MS m/z = 298 (M+); 

CHN analysis(C19H22O3) 이론치 ; C, 76.48; H, 

7.43. 실험치 ; C, 76.36; H, 7.42.

8. 쿠마린유도체를 핵자기공명 분광분석기로

(E)-3-(3,7-dimethylocta-2,6-dienyloxy)-2H-c

hromen-2-one( 10 )를 분석한 결과 다음과 같

다.

  고체, IR(KBr, cm
-1): ν 1728(>C=O), 1118 

(C-O); 1H-NMR(300MHz, CDCl3): δ 1.59(s, 

3H, CH3), 1.64 (s, 3H, CH3), 1.76(s, 3H, CH3), 

2.06-2.16(m, 4H, -CH2CH2-), 4.62(d, J = 

6.53Hz, 2H, -CH2-), 5.03-5.08(m, 1H), 5.50(t, J 

= 6.49Hz, 1H), 6.82(s, 1H), 7.21-7.29(m, 2H), 

7.34-7.39(m, 2H); 13C-NMR(75MHz, CDCl3): 

ppm 16.76, 17.66, 25.59, 26.18, 39.48, 66.26, 

113.81, 116.23, 118.04, 119.82, 123.59, 124.58, 

126.35, 128.28, 131.92, 142.45, 143.70, 149.58, 

157.66. MS m/z = 312 (M+); CHN 

analysis(C19H22O3) 이론치 ; C, 76.48; H, 7.43. 실

험치 ; C, 76.47; H, 7.42.

3.2 치환된 쿠마린유도체들의 합성반응 

  Massimo Curini등[12]은 7-히드록시쿠마린, 브

롬화제라닐을 아세톤 용매하에서 DBU를 넣고 상

온에서 3시간 동안 반응하여 75%의 7-제라닐옥

시쿠마린 유도체를 합성하였다. 본 연구에서는 다

양한 치환된 제라닐옥시쿠마린 유도체를 합성과 



Vol. 28, No. 2 (2011)                                                   항염증 활성을 갖는 탱자 추출물 합성   5

- 200 -

히드록시쿠마린에 대한 할로알칸의 반응성을 살

펴보고자 하였다. 

  Fig 1은 먼저, 4-제라닐옥시쿠마린을 합성하기 

위하여 4-히드록시쿠마린과 브롬화제라닐을 다양

하게 염기(NaOH, K2CO3, 트리에틸아민, CsOH, 

Cs2CO3)와 아세토니트릴 용매하에서 다양한 반응

한 조건하에서 반응하였다. 그 결과, 

Cs2CO3/CH3CN 조건하에서 2시간동안 상온에서 

반응하여 화합물 3 이 가장 높은 수율(91%)로 주

어졌다.

O

Br

O

O O

O O

OH

O

O

i)

Br

O O

O Geranyl

O O

O
Geranyl1a

A

B

2

2

3

11

ii)

iii)
BrO O

O

A 2
O O

O Geranyl

3 OH

HO O

OGeranyl OH

4

i) Weak base like Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3,
TEA, Pyridine in acetonirtile, room temperature

ii) Weak base like Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3,
TEA, Pyridine in acetonirtile, ref lux

iii) Strong base like NaOH, KOH, CsOH in
acetonirtile, ref lux

Fig. 1. To 4-hydroxycoumarin located selective 

reaction

  그러나 3- 또는 4-히드록시쿠마린의 구조는 케

토-엔올의 토오토머 때문에, 즉 4-히드록시쿠마

린 1 이 상온조건하에서의 약염기와 반응하여 음

이온(A type)이 안정화되어 알킬화된 화합물 3 이 

지배적으로 형성하지만, 환류조건하에서는 쿠마린 

고리가 디케토형(B type)으로 주어져 C-알킬화된 

화합물 1 1 이 얻어졌다. 금속성 약염기(Na2CO3, 

K2CO3, Cs2CO3 등)를 넣고 환류 조건하에서는 

53%정도의 화합물 3 과 흔적량(1%<)정도의 C-알

킬화반응에 의한 화합물 1 1 (Detected by 

GC-MS)이 얻어졌다. 이와는 반대로 NaOH, 

KOH, CsOH등의 강염기와 반응을 할 경우에는 

4-히드록시쿠마린의 에스터결합이 열린 화합물 4

가 얻어졌다.  

  Fig. 2는 4-히드록시쿠마린 1 a과는 달리 히드

록시기(OH기)가 쿠마린구조의 5,6,7,8번 위치에 

존재할 경우, 화합물(1 b-h)은 탄산세슘/아세토니

트릴 조건하에서 알킬화된 화합물(5  - 1 0 )을 좋

은 수율(90%)로 얻을 수 있었다.

O

Br

O

OO

i)

OO

1b - h

C 2 3

ii)

i) Weak base like Na2CO3, K2CO3, Cs2CO3, TEA, Pyridine in acetonirtile,
room temperature

ii) Strong base like NaOH, KOH, CsOH in acetonirtile, reflux

HO

O X
Geranyl

O O

XGeranyl

OH
OH

O
X

Geranyl OH

3, 5 - 10 12 - 18X = O, S

Fig 2. Reaction of hydroxycoumarin 1b-h in 

5,6,7,8 locations and geranylbromide 2 

liver

  그리고 강염기 조건하에서의 쿠마린의 에스터

결합의 고리 열린 제라닐 아크릴산 1 2  - 1 8 이 

얻었다. 

  앞서 논한 주어진 조건으로 합성된 제라닐옥시

쿠마린 유도체는 Fig 3과 같다.

O O O O O O

CH3

S O O

CH3

O O O

CF3

O

O O

O

OO

5 6

7 8

9 10

O

O

O
3

HO O

OHO
4

   Fig. 3. Synthesized geranyloxy coumarin

          derivatives.



6   김덕술․노언주                                                                             韓國油化學會誌

- 201 -

4. 결 론

  탱자에는 여러 종류의 모노테르펜, 리모노이드, 

플라보노이드와 같은 쿠마린등의 구성성분으로 

이루어져 있고, 그 속에 알려진 많은 성분들 중에

서 제라닐옥시쿠마린 유도체를 효과적으로 합성

하였다. 그래서 본 연구는  다음과 같은 결론을 

얻었다.

  1. 4-히드록시쿠마린과 브롬화제라닐을 다양한 

염기(NaOH, K2CO3, 트리에틸아민, CsOH, 

Cs2CO3)와 아세토니트릴 용매하에서  반응

결과 4-제라닐옥시쿠마린 합성되었다.

  2. 다양한 O-알킬화된 제라닐옥시쿠마린 유도

체 합성은 Cs2CO3//아세토니트릴, 환류 조건

하에서 높은 수율(90%)로 얻었다.

  3. 강염기/아세토니트릴 환류조건에서는 쿠마린

의 고리가 열린 화합물들이 형성되었다. 
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