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Gabriel-Colman 자리옮김반응은 benzoylmethyl- 
phthalimide를 sodium methoxide 존재 하에서 가 

열하면 자리옮김을 통해 5원자고리의 imide 고리가 

확장되어 6원자고리의 isoquinoline이 형성되는 반 

응이다［mide 고리의 카르보닐기가 sulfone기 

(SO)로 대체된 benzoylmethylsaccharinJE. C2H5- 
ONa/CzHsOH에서 자리옮김반응이 일어나 benziso- 
thiazine 유도체로 전환되며： A^-acetonylsaccharin,5 
saccharin-2-acetic acid methyl ester6 그리고 sac- 

charin-2-acetic acid ethyl ester，에도 이 반응을 

적용할 수 있다. 모두 고리가 확장되어 공통적으로 

benzisothiazine 유도체가 형성된다. 자리옮김반웅이 

일어나는 이들 화합물의 구조를 살펴보면 고리 질 

소원자에 결합되어 있는 methylene은 이웃의 카르 

보닐기나 에스테르기로 인해 활성화되어 있으며 Ga
briel-Colman 자리옮김반응에서 매우 중요하다. 이 

methylene은 강염기인 sodium alkoxide 존재 하에 

서 카르보 음이온이 형성될 수 있으며 이 음이온이 

alkoxide 음이온에 의해서 고리가 열린 후 카르보닐 

탄소를 공격하므로써 6원자 고리가 형성되는 것으로 

설명할 수 있다.

저자들의 연구결과에 의하면 출발물질의 종류에 

따라 최적반응조건에 차이가 있다. 반응온도와 반응 

시간 그리고 반응용매도 중요하지만 특히 수율에 

영향을 미치는 결정적 요인은 alkoxide의 종류와 

몰농도이다,8 또한 반응종료 후 고리형성을 위한 산 

성화 과정에서도 반응액을 식히지 않은 가열상태에 

서 진한 염산에 일시에 가해야 한다.

저자들은 고리 질소원자에 결합된 benzoylmethyl 
벤젠핵이 전자공여기인 methoxy기가 치환될 경우 

methylene의 불활성화로 전위반응이 불리할 것으로 

예상되는 새로운 화합물인 6-halo(or H)-A^-(m-or 

/>-methoxybenzoylmethyl)saccharin(l~6)'l' Gab-

Abe R= C2H5ONa/C2H5OH

Zinnes R= -CH3 C2H5ONa/C2H5OH

Lombardino R= -OCH3 CH3ONa/DMSO

Rasmussen R= -OC2Hs C2H50Na/C2H50H

Fig. 1. Gabriel-colman rearrangement type reactions.
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Table 1. Physical data of or /)-methoxybenzoylmethyl)benzisothiazoline derivatives

Table 2. Physical data of 3(彻-or p - methoxybenzoyl)-benzisothiazine derivatives

No. X Position of OCH3 Empirical formula mp(t) Yield(%) NMR(CDC13) 6(ppm)

1 H m C16H13NO5S 170-172 90 3.86(s, 3H, OCH3), 5.14(s, 2H, CH2),
7.17 〜8.10(m, 8H, 2ArH)

2 H P c16h13no5s 166〜168 86 3.90(s, 3H, OCHj, 5.11(s, 2H, CH2), 
7.00〜8.10(m, 7H, 2ArH)

3 Cl m c16h12cino5s 181-183 96 3.86(s, 3H, OCH。，5.13(s, 2H, CF&), 
7.19~8.04(m, 7H, 2ArH)

4 Cl P C16H12BrNO5S 192〜194 75 3.86(s, 3H, OCH3), 5.14(s, 2H, CH2), 
7.18〜8.10(m, 7H, 2ArH)

5 Br m C16H12BrNO5S 194-196 76 3.86(s, 3H, OCH), 5.13(s, 2H, CH2), 
7.19〜8.11(m, 7H, 2ArH)

6 Br P C16H12BrNO5S 193〜195 76 3.19(s, 3H, OCH3), 5.10(s, 2H, CH2), 
7.00〜8.11(m, 7H, 2ArH)

OCH3

。銘
No. X Position of OCH3 Empirical formula mp© Yield(%) NMR(CDC13) 8(ppm)

7 H m C16H13NO5S 152-154 83 3.86(s, 3H, OCH3), 5.84(s, 
7.13〜8.25(m, 8H, 2ArH)

1H, NH),

8 H P c16h13no5s 173〜175 77 3.89(s, 3H, OCH3), 5.98(s, 
698〜8.17(m, 7H, 2ArH)

1H, NH),

9 Cl m c16h12cino5s 171-173 75 3.87(s, 3H, OCH3), 5.99(s, 
7.13~8.17(m, 7H, 2ArH)

1H, NH),

10 Cl P c16h12cino5s 220-222 80 3.88(s, 3H, OCH3), 5.97(s,
7.12 〜8.18(m, 7H, 2ArH)

1H, NH),

11 Br nt C16H12BrNO5S 176-178 85 3.87(s, 3H, OCH3), 5.98(s, 
7.10〜8.15(m, 7H, 2ArH)

1H, NH),

12 Br P C16H12BrNO5S 222〜224 90 3.87(s, 3H, OCH), 5.98(s, 
7.12~8.15(m, 7H, 2ArH)

1H, NH),

riel-Colman 자리옮김시켜 비교적 좋은 수율로 7~ 

halo(or H)-3(w- or />-methoxybenzoyl)benziso- 
thiazine 유도체(7T2)를 합성했다. 반응조건은 메탄 

올에서 4.7몰의 sodium methoxide를 사용했고 30분 

동안 환류했다.

6-Halo(or H)-/V-(m- or p-methoxybenzoylme- 

thyl)-3-oxo-l,2-benzisothiazoline-l,l-dioxide 유 

도체 합성. DMF(lOmL)에 3'-(or 4')~methoxybe- 
nzoylmethyl bromide(0.01 m이)을 가하고 교반하면 

서 sodium saccharin 혹은 sodium 6-halosaccharin9 

(0.01 mol)을 가하고 3시간 환류했다. 반응종료 후 

교반하면서 약 3배량의 물을 가하고 얼음물에서 냉
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각하면 결정이 생성되며 생성된 결정을 여과하고 

물로 세척하여 백색결정을 얻었고 메탄올/아세톤에 

서 재결정했다. 수율은 75〜96%였다(7况在 1 참조).

7-Halo(or H)-3(m- or p-methoxybenzoyl)-4-hy
droxy- 2H- 1,2-benzothiazine 1,1-dioxide 유도체 합 

성. 무수 메탄올(60 mL) 에 금속 나트륨(0.210 mol) 

을 가한 후 건조한 2-halo(or H)-N-(，n- or p~me- 
thoxybenzoylmethyl)-3-oxo-l,2-benzisothiazoline 
l,l-dioxide(0.046 mol)을 분말로써 일시에 가한 다음 

30분간 환류했다. 환류 직후에 반응액을 진한 염산 

용액(50 mL)에 일시에 가했다. 얼음물에서 충분히 

교반하면서 냉각한 다음 생성된 결정을 여과하고 

메탄올/아세톤에서 재결정하여 황색결정을 얻었다. 

수율은 75~90%였다(TaMe 2 참조).

자리옮김반응 생성물의 NMR에서 5.10 ppm 근처 

에 나타나던 출발물질의 methylene signal 이 사라 

지고, 5.90ppm 근처의 N-H signal이 새로 나타나 

므로 구조확인이 용이했다. 이 새로운 화합물은 항 

염진통작용이 기대되는 화합물이다.

본 연구는 덕성여자대학교 학술연구기금의 후원 

으로 이루어졌으며 이에 감사합니다.
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