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Hydantoiii(l)과 구조적으로 유사한 화합물 2는 항 

경 련 효과를 가지는 의약품의 개발에 매우 중요하다. 

1 1은 1861년 Baeyer<H| 의하여 처음 알려진 이래 그 

의 약리작용과 합성법 에 관하여 많은 연구가 계속되 

어 왔으며,2 특히 1의 화학구조의 변형과 생물활성의 

관계는 주요 관심의 대상이 되고 있다(S湖欲冷 I).3

1의 합성은 aldehyde 또는 ketone, sodium cyanide, 
그리고 ammonium chloride의 반응에 의한 Strecker 
합성 법4과 a-amino acid와 isocyanate의 반웅‘이 가장 

많이 이용되고 있으며, 그 외에 1,2서iketone과 urea 
의 자리옮김반응&과 N-arylethylparavanic acid로부터 

a-ureidoalkylation 반응7 등이 알려져 있다.

본 연구실에서는 1의 유사체인 2의 합성과 그의 

생물활성에 관하여 관심을 가졌으며,8 산촉매하에서 

2-arylethylsulfamide와 4로부터 중간체 iminium ion 

을 통하여 2의 유도체가 제조되는 a-sulfamidoal- 
kylation 반응을 연구하였었다.° 본 연구에서는 sul

famide 대신 urea 유사체인 3을 사용하여 중간체 im-
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inium ion(6)을 통하여 5를 제조하는 ec-ureidoalky- 
lation 반응m과 5의 분광학적 성질에 관하여 보고하 

고자 한다(S애的* 2).
3은은 알려진 방법에 따라 2-arylalkylamine 과 potas

sium isocyanate 또는 phenyl isocyanate의 반응으로 

제조되었다” 5의 반응은 실온에서 2일간 진행되었 

으며, 반응용매와 산촉매로는 formic acid와 methan- 
sulfonic acid가 사용되었고 생성물 5는 46-67%의 수 

득률로 얻어졌다. 반응 메카니즘은 3과 4에 의하여 

산촉매하에서 생성된 iminium ion 6이 먼저 it-전자 

계와 분자내 a-ureidoalkylation 반응으로 7을 형성하 

고, 이어서 5가 생성되는 과정으로 설명될 수 있다. 

5의 구조는 IR 및 NMR 흡수스펙트럼으로 확인하였

3a R=H, R'=H. R-=H 5a R=H, R'«H, R"=H
3b R=OMe, R'=H, R"=H 5b R»OMe, R'=H, R"=H
3C R=OMe, R"=OMe, R''=H Sc R=OM», R'>OMe. R"=H
3d R=H, R'=H, R"=Ph Sd R=H, R'=H. R"=Ph
3e R=OMe, R-=>H, RM=Ph 5e R=0g R-=H, R"=Ph
3f R=OMe, R'=OMe. R"=Ph 5f R=OMe, R'=OMe, R"»Ph

CO2Et

Scheme 2.
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다. IR 스펙트럼에서 두 개의 카르보닐기는 1718- 
1734 및 1743-1776 cm t 부근에서 나타났으며 , !H- 

NMR 스펙트럼에서 C-6 위치의 proton은 85.14-5.53 
ppm에서 단일선으로 나타났다. 13C NMR 스펙트럼 

에서 C-2 및 C-3은 826.63-27.76과 37.31-37.37 ppm, 
C-6는 857.27-58.73 ppm, 그리고 카르보닐기의 탄소 

는 8154.78-158.584 170.33-173.35 ppm에서 각각 나 

타났다.

실 험

시약과 기기. 시약은 Aldrich 및 Sigma제를 정제 

하지 않고 사용하였고, 용매는 덕산약품제 EP급을 

사용하였으며 필요에 따라 알려진 방법으로 정제 또 

는 건조하여 사용하였다. 합성된 물질의 확인에 사 

용된 기기로서 IR 스펙트럼은 Jason FT/IR-5300 Spec
trophotometer, *H 및 13C NMR 스펙트럼은 Broker FT/ 

NMR Spectrophotometer(200MH가를 사용하였으며 내 

부표준물질로 tetramethylsilane(TMS)을 사용하였다.

4.5- Benzo-l,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane-7,9-
diones 5의 일반적인 제조방법. HCQHftOmL)에 

3(0.47 g, 3.00 mmol), 4(0.63 g, 3.50 mmol), 그리고 

methanesulfonic acid(0.2 mLJ를 가하고 °C를
유지하면서 2일동안 교반하고 과량의 물을 가한 후 

에 ethyl acetate로 추출한다. 포화 NaHCO3 수용액으 

로 씻은 ethyl acetate 층을 무수 NazSO’로 건조시키 

고 감압농축한다. 나머지를 column chromatography 
(50% chloroform-ethyl acetate)로 분리하면 횐색의 고 

체 5가 얻어진다.

4.5- Benzo-l,8-diazabicyclo[4.3.0]nonane-7,9-dione 

(5a). 5의 일반적 제조법에 의하여 3a(0.49 g)로부터 

50%(0.30 g)의 수득률로 5a를 얻었다; mp 178~180°C; 
IR(KBr) 3686, 1776, 1726 cm ^-NMR^MSO-dg) 

52.73-2.84(m, 2H), 3.04-3.12(m, 1H), 4.01-4.12(m, 
1H), 5.28(s, 1H), 7.10-7.37(m, 4H), 11.13 ppm(s, 1H); 
13C NMR(DMSO-dQ 528.56, 36.79, 58.73, 125.55, 

126.54, 127.44, 128.35, 128.46, 128.66, 156.72, 173.33 

ppm.
4.5- [4'-Methoxybenzo]-l,8-diazabicyclo[4.3.0] 

nonane-7,9-dione(5b). 5의 일반적 제조법에 의하여 

3b(0.58 g)로부터 53%(0.37 g＞의 수득률로 5b를 얻었 

다; mp 173-174 °C; IR(KBr) 3701, 1761, 1734 

cm-1;甲[NMR(DMSO-d6) 52.48-2.87(m, 2H), 3.00- 

4.17(m, 1H), 3.72(s, 3H), 3.98407(m, 1H), 5.16(s, 
1H), 6.73-6.95(m, 2H), 7.44-7.47(m, 1H), 11.04 ppm 
(s, 1H); 13C NMR(DMSO-d6) 524.20, 35.74, 55.59, 

58.38, 113.01, 113.77, 121.24, 126.68, 135.20, 156.75, 
158.43, 173.25 ppm.

4,5-H'^'-Dimethoxybenzol-ljS-diazabicycloH^jO] 
nonane-7,9-dione(5c). 5의 일반적 제조법에 의하여 

3c(0.67g)로부터 46%(036g)의 수득률로 5c를 얻었 

다; mp 192-194 °C; IR(KBr) 3691, 1772, 1732 
cm1;NMR(DMSO-d6) 62.51-2.83(m, 2H), 2.99- 

3.13(m, 1H), 3.74(s, 6H), 3.96-4.11 (m, 1H), 5.14(s, 
1H), 6.78(s, 1H), 7.11(s, 1H), 11.07(s, 1H) ppm; 13C- 

NMR(DMSOd) S26.78, 36.76, 55.45, 58.34, 108.48, 
112.16, 120.65, 125.77, 147.36, 148.14, 156.63, 173.07 
ppm.

8-Phenyl-4^-benzo-l,8-diazabicydo[43.0]nonane-7, 
9-dione(5d). 5의 일반적 제조법에 의하여 3d(0.72 g) 
로부터 58%(0.48g贸 수득률로 5d를 얻었다; mp 
151-153 °C; IR(KBr) 1750, 1718 cm1;NMR 

(DMSOd) &2.75-2.83(m, 1H), 2.903%何，1H), 3.23- 
3.31(m, 1H), 4.14-4.25(m, 1H), 5.53(s, 1H), 7.22- 
7.70(m, 9H) ppm; 13C NMR(DMSO4) §27.55, 37.34, 

57.58, 125.65, 126.61, 127.17, 127.57, 127.95, 128.76, 
128.92, 129.30, 132.01, 134.01, 154.79, 170.33 ppm.

8-Phenyl-4,5 - [4'-methoxybenzo] -1,8-diazabicyclo 
[4.3.0]inmane-4・7,9서ione(5e). 5의 일반적 제조법 

에 의하여 3e(0.81g)로부터 50%(0.46g)의 수득률로 

5e를 얻었다; mp 129-131 °C; IR(KBr) 1774, 1718 
cm \ NMR(DMSO-d6) S2.63-2.72(m, 1H), 2.84- 

2.98(m, 1H), 3.25-3.35(m, 1H), 3.75(s, 3H), 4.23- 
4.25(m, 1H), 5J6(s, 1H), 6.82-6.95(m, 1H), 6.33- 
7.57(m, 7H) ppm; 13C NMR(DMSO-de) 527.76, 37.31, 

55.15, 57.27, 113.09, 113.67, 120.65, 126.63, 126.80, 
127.98, 128.76, 131.93, 135.46, 154.66, 158.58, 170.65 
ppm.

8-Phenyl-4,5-[4\5'-dimethoxybenzo]-l,8-diazabicy- 
clic[4.3.0]nonane-7,9-dione(50. 5의 일반적 제조법에 

의하여 3f(0.90g)로부터 67%(0.68g)의 수득률로 5f를 

얻었다; mp 192-194°C; IR(KBr) 1743, 1726 cm'1; 

’H NMR(DMSO-dQ S2.60-2.73(m, 1H), 2.60-2.73(m, 

1H), 3.24-3.32(m, 1H), 4.22- 4.30(m, 1H), 3.76(s, 6H),
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5.41(s, 1H), 6.63(s, 1H), 7.19(s, 1H), 7.34-7.52 (m, 5H) 
ppm; 13C NMR(DMSO-d«) 826.63, 37.37, 55.48, 57.28, 

106.66, 112.30, 125.27, 126.51, 126.95, 127.90, 128.72, 
131.92, 147.53, 148.38, 154.78, 170.52 ppm.
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