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Iminium ion을 중간체로 이용하는 합성법은 유기 

화합물에 질소 원자를 도입하는 중요한 수단이 며 al- 
kaloid의 합성에 흔히 이용되고 있으며, 질소 원자를 

제공하는 작용기에 따라서 Mannich 반응,' a-a- 
cetamidoalkylation 반응： a-ureidoalkylation 반응： 그 

리고 a-sulfamidoalkylation 반응，등으로 분류될 수 

있다. 본 연구실에서는 산촉매하에서 sulfamide와 

acetal로부터 a-sulfamidoalkylation 반응을 이용한 

sulfamide 유도체의 합성법 개발에 관심을 기울여왔 

으며,5 N-(2-aryl)ethylsulfamide 1과 acetal-^] 반응에 의 

한 isoquinoline 유도체의 제조는 isoquinoline alkaloid 
의 중간체 제조에 유력한 수단이 된다는 것을 알았 

다. 그러나 반응에 사용되었던 acetal인 ethyl diethox- 
yacetate와 ethyl 3,3-diethoxypropioiiate로부터 생성된 

isoquinoline 유도체는 위치 에 estei기를 가지고 있으 

므로 작용기 변환에 한계성을 가지고 있다.6

본 연구에서는 l-chloro-2,2-diethoxyethane(2a) 및 

l-chloro-3,3-diethoxypropane(2b)을 사용하여 1로부 

터 이작용기성 tetrahydroisoquinoline유도체 3과 4를 

합성하였으며 이를 보고하고자 한다. 특히 생성물 

3과 4는 1-위치에 chloro기를 가지고 있으므로 여러 

가지 친핵체에 의한 작용기 변환으로 isoquinoline 

alkaloid의 제조에 유용한 중간체가 될 수 있다.

출발물질인 1은 이미 알려진 방법에 따라 물의 환 

류하에서 2-arylethylamine과 sulfamide의 반응으로 

얻었다.'7 1과 2의 반응은 formic acid내에서 24시간 

동안 실온에서 진행되었으며 73-85%의 수율로 3 및 

4가 생성되었다. 반응은 산촉매하에서 1과 acetal로 

부터 형성된 iminium ion 5를 통하여 고리화가 진행 

되는 것으로 믿어지며, 구조는 IR 및 NMR 흡수스펙 

트럼에 의하여 확인하였다. 3과 4의 IR 스펙트럼에 

서 amino기는 3350-3331과 3150-3240 cm「'에서, 

sulfonyl기는 1331-1352와 1118-1161 cn—i에서 특징 

적 흡수띠가 각각 나타났다.8 XH NMR 스펙트럼에서 

3과 4의 methink] 양성자는 64.86-5.02과 84.71-4.77 
ppm에서 각각 다중선으로 나타났다. 3의 13C NMR 

스펙트럼 에서 methine기 탄소는 약 S55.5에서 , 세 개 

의 methylene/] 탄소는 26.2-27.5, 41.2-41.6, 그리고 

48.7-49.4 ppm에서 각각 나타났다. 4의 "c NMR 스 

펙트럼은 652.8-53.1에서 methine기의 탄소를, 825.5- 
26.3, 38.9-39.7, 40.2-40.5, 그리고 44.3-44.5 ppm에서 

네 개의 methylene기 탄소를 각각 나타내었다.

Scheme 1.
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실 험

본 연구에서 사용된 시약은 Aldrich제품을 정제하 

지 않고 사용하였으며, 용매는 필요에 따라 알려진 

방법으로 건조, 정제하여 사용하였다. IR 스펙트럼 

은 JASCO FT/IR-5300 spectrophotometer를 이용하 

여 얻었으며 , 'H 및 13C NMR 스펙트럼은 JEOL FT/ 

NMR spectrophotometer(500MHz)를 사용하였으며, 내 

부표준물질은 tetramethylsilane(TMS)을 사용하였다.

2-Aminosulfonyltetrahydroisoquinoline 3 및 42.| 
일반적인 합성법. Formic acid 20 mL에 1(0.01 mol) 
과 2(0.01 mol)을 가하고 실온에서 24시간동안 교반 

한 후 용액에 과량의 물을 가한다. Ethyl acetate로 추 

출한 후, 용액을 무수 Na2SC)4로 건조시킨다. 여과된 

용액을 감압농축하고 frash column chromatography 
로 분리하여 생성물을 얻었다.

2-Aminosulfonyl-l-(chloromethyl)-6-methoxyte- 
trahydroisoquinoline(3a) 의 합성. la(0.01 mol, 
2.30 g)와 2a(0.01 mol, 1.53 g)로부터 2.47g(85%)의 

3a를 노란색 기름상으로 얻었다.; IR(CHC13) v3300, 
3150, 1350, 1160 cm-1; 'H NMR(acetone-d6) 82.79- 

2.82(m, 1H), 3.01~3.04(m, 1H), 3.57~3.62(m, 2H), 
3.76(s, 3H), 3.82~3.85(m, 1H), 3.89~3.91(m, 1H), 
4.99~5.02(m, 1H), 6.09(s, 2H), 6.75(s, 1H), 6.78- 
6.80(m, 1H), 7.21(d, J=4.4Hz, 1H) ppm; 13C NMR 

(acetone-d6) 827.5, 41.6, 49.4, 55.5, 57.7, 113.0, 114.1,

126.1, 129.8, 137.4, 159.6, 206.9 ppm.
2-Aminosulfonyl-l-(chloromethyl)-6,7-dimethoxy- 

tetrahydroisoquinoline(3b)합성. lb(0.01 mol, 2.60 

g)와 2a(0.01 mol, 1.53 g)로부터 2.37 g(74%)의 3b를 

흰색고체로 얻었다; mp 156-158°C(dec.)； IR(KBr) 
v3331, 3250, 1352, 1161 cm-1; 'H NMR(DMSO-rf6) 

52.60~2.65(m, 1H), 2.89~2.94(m, 1H), 3.42~3.46(m, 
1H), 3.52~3.57(m, 1H), 3.73(s, 3H), 3.74(s, 3H), 
3.92~3.94(m, 1H), 6.74(s, 1H), 6.82(br s, 1H) 6.91(s, 
1H), 7.86~7.88(m, 1H) ppm; 13C NMR(DMSO-d6)

526.2, 41.2, 48.7, 55.5, 55.7, 56.1, 111.4, 111.8,
124.9, 127.2, 147.1, 148.0 ppm.

2-Aminosulfonyl-l-(2'-chloroethyl)-6-methox- 
ytetrahydroisoquin이ine(4a)합성. la(0.01 mol, 2.30 
g)와 2b(0.01 mol, 1.67 g)로부터 2.21 g(73%)의 4a를 

흰색고체로 얻었다; mp 128-129°C; IR(KBr disk) 

v3350, 3261, 1331, 1141 cnL； !H NMR(DMSO-rf6) 

51.99~2.02(m, 1H), 2.20~2.21(m, 1H), 2.50~2.61(m, 
2H), 3.02~3.05(m, 1H), 3.28~3.33(m, 1H), 3.62- 
3.66(m, 1H), 3.73(s, 3H), 3.72~3.74(m, 1H), 3.77- 
4.75(m, 1H), 6.69(s, 1H), 6.76~6.78(m, 1H), 6.82(s, 
2H), 7.08(d, J=1.7Hz, 1H) ppm; 13C NMR(DMSO-d6) 

526.3, 39.7, 40.5, 44.3, 52.8, 55.0, 112.5, 113.2, 

128.0, 128.3, 135.3, 157.7 ppm.
2-Aminosulfonyl-l-(2'-chloroethyl)-6,7-dimethoxy- 

tetrahydroisoquinoline (4b)합성. lb(0.01 mol, 2.60 

g)와 2b(0.01 mol, 1.67 g)로부터 2.61 g(78%)의 4b를 

횐색고체로 얻었다; mp 198-199 °C(dec.)； IR(KBr 
disk) v3327, 3240, 1325, 1118 cm-1; 'H NMR 

(DMSO-tZ6) 52.11~2.14(m, 1H), 2.15(m, 1H), 2.24- 
2.33(m, 1H), 2.36~2.37(m, 1H), 2.50~2.51(m, 2H), 
2.97~3.00(m, 1H), 3.65~3.74(m, 2H), 3.73(s, 3H), 
3.74(s, 3H), 4.71~4.73(m, 1H), 6.67(s, 1H), 6.74(s, 
1H), 6.80(s, 2H) ppm; 13C NMR(DMSO-rf6) 825.5,

38.9, 40.2, 44.5, 53.1, 55.5, 55.6, 110.5, 112.0, 125.7,

127.9, 147.2, 147.5 ppm.
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