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요 약. 2-MethoxyGarboiiylmethyl얐leJZdihydNiW-pyrid아230]pyr宓올 hydrazine hydrate^ 

ethylenedian血e을 반웅시켜 2-hydrazinocaibonylniethylene-1,2-Aydn>4^-pyrklo[23-^]pyra™-3^ne(6p?F 2- 

aminoethylcaibamoylmethylenA12dhydn>솨H・p”id어Z3；]pyra2血~3~one⑺을 각각 합성하였다. 화합물 6 또는 

7을 치환 벤즈알데히드류 및 혜테로아릴 알데히드류와 반응시켜 pydd이2,3.이pgzine류(843)를 각각 합성하였 

다. 몇가지 pyiido[2,3吻pyrazine은 용액에서 enamine형, methylene imine형 또는 mamine형 , methylene imine 

형, enaminol 형 사이에 토토머화 현상을 나타내었는데, 이들의 토토머 비는 *H NMR로서 측정하였다.

ABSTRACT. The reaction of 2-inethoxycarbonylmethylene-1,2-dihydro4H-pyrido[2,3-^]pyrazin-3-<)ne(5) 
with hydrazine hydrate and ethylenediamine gave 2-hydrazinocaibonylmethylene-1,2-dihydro-4//-pyrido[2,3- 
Z?]pyrazin-3-one(6) and 2-aminoethylcarbamoylmethylene-l,2-dihydro4H-pyrido[2,3-/j]pyrazin-3-one(7), res­
pectively. The reaction of compound 6 or 7 with substituted benzaldehydes or heteroaryl aldehydes afforded 
pyrido[2,3-/>]pyrazines(8-13). Some pyrid이2,30]pyrazMes showed the tautomerism between the enamine and 
methylene imine forms, and between the enamine, methylene imine and enaminol forms in solution. The tau­
tomer ratios were determined by the EH NMR.

서 론

헤테로고리 화합물 중 질소 헤테로고리 화합물인 

Pyridopyrazine류는 오늘날까지 많이 합성되어 있으며, 

생물학적 활성을 가지는 것으로 보고되어 있다.'2 예를 

들면, 5-substituted-5,8^ydiio-8-oxopyrido(23-^]pyrazine- 

7-carboxylic ac하류(1)와 pipemidic acid(2)는 항균성 

”을 가진다고 알려져 있으며, 7,8,9,lO-tetrahydro-5/7- 

pyrazino[l,2-a]pyiido[3,2-e]pyrazin-6-one(3)v7 혈압강 

흐｝성,5 그리고 l,2dhydropyrido[3,4-3lpyrazine류(4)는 

항암성°이 있다고 각각 보고되어 있다(施rt 1).

본 연구에서는 생물학적 활성을 가지는 새로운 헤테 

로고리 화합물의 합성에 관한 연구를 하던중 pyri- 

dopyrazine류가 다양한 약효를 나타낸다는 사실에 착안 

하여 2,3-diaminopyiidine을 dimethyl acetylenedicar- 

boxylate(DMAD)와 반응시켜 얻은 lactam type인 2- 

methoxycarbonylmethylene-l,2-dihydro-47/-pyrido[2,3- 
i>]pyrazin-3-one(5)t- 출발물질로 하여 생물학적 활성을 

가질 것으로 기대되는 새로운 pyiido[2,3-Z>]pyrazine류 

를 합성하였다. 그리고 합성한 화합물들 중어서 토토머 

로 존재하는 화합물들에 대한 토토머화 현상을 lH 

NMR 스펙트럼 데이터에 의하여 고찰하였다.
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Chart 1.

본 실험에서 사용한 시약은 특급품을 정제하지 않고 

사용하였으며, 용매는 EP급을 주로 사용하였다. 녹는점 

은 Haake Buehler사의 디지탈 녹는점 측정장치로써 

얻었고 보정은 하지 않았다. IR 스펙트럼은 Mattson 

Polaris FT-IR 분광광도계를 사용하여 얻었으며, 'H 

NMR 스펙트럼은 V術an Gemini-200(200 MHz) 분광 

계를 사용하여 얻었다; 그리고 Mass 스펙트럼은 Shimadzu 

GC/MS QP-5000 및 QP-5050 분광계를 사용하여 얻 

었다.

화합昌의 합성

2-Methoxycarixmyhnettiylene-13-dihydn>4H-pyri<i()- 
[23初pyrazin"3ene(5)익 합성. 본 화합물은 문헌에 보 

고되어 있는 방법으로 합성하였다J

2-HydraanocartMHi^m^iyiene-l^dhydn>-4ff-pyrido- 
[2,3歹|pyrazin-3-one(6)의' 합성. 환류냉각기가 부착된 

500 mL 플라스크에 화합물 5(10 g, 45.7 mmol)과 

hydrazine hydrate(68.6 g, 1.4 mol), 그리고 에탄올 

200mL를 넣고 물중탕에서 4시간 환류시켰다. 반옹물 

을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 고체를 감압여과 한 

다음 MN디 메틸포름아미드세 탄올로 재결정하여 노란 

색 결정인 호卜합물 6(7.14 g, 71%)을 얻었다. mp: 

300°C(dec.); IR(KBr, cm-1): 3350, 1691, 1626, 1547; 

ms(m/z): 21迎)；!H NMR(DMSg 8 ppm): 11.82 

(s, 1H, NH), 11.54(s, 1H, NH), 9.21(s, 1H, NH), 

7.85(d，・ J=4.6 Hz, 1H, pyridine G-H), 7.59(d, J=6.7 

Hz, 1H, pyridine Cg-H), 7.02(dd, J=4.9, 12.7 Hz, 1H, 

pyridine G-H), 5.65(s, 4/5H, vinylic H), 4.35(br, 2H, 

NH2), 3.64(8, 1/5H, CHj).

2-Aminoethylcarbamoylmethylene-1^2-dihydro-4Zf- 
pyrido[2n-硏pyrazin-3-one(7)의 합섬. 환류냉각기가 

부착된 250 mL 플라스크에 화합물 5(5 g, 22.8 mml) 

과 에틸렌디아민(27.45 g, 457 mmol), 그리고 에탄올 

150 mL를 넣고 물중탕에서 3시간 환류시켰다. 반응물 

을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 고체를 감압여과 한 

다음 N，N디 메틸포름아미드에 탄올로 재결정하여 연한 

미색결정인 화합물 7(4.71 g, 84%)을 얻었다. mp: 

254-255 °C; ]R(KBr, cm.-1): 3271, 1646, 1561, 

1432; ms(m/z): 247(M*)； 'H NMR(CDCOOD, 5 ppm): 

7.86(d, J=5.0 Hz, 1H, pyridine G-H), 7.66(d, J=6.8 

Hz, 1H, pyridine CrH), 7.13(dd, J=5.0, 13.1 Hz, 

1H, pyridine C7-H), 5.86(s, 1/2H, 더nylic H), 3.64 

ft J=4.8 Hz, 2H, NHCH2CH2NH2), 354(& 1/2H, CH2), 

3.32(t, 2H, J=5.3 Hz, NHCHQHzNH?). The NH2 

proton signals were not observed.

2<Siibis微血dbBqyiidmet邺d皿血(胡皿池岫瑯어1E卜 

12dlydro4H・pyrido[23句pyrarin3<g류(8)의 합성. 

환류냉각기가 부착된 100 mL 플라스크에 화합물 6(1 

g, 456 mm에)과 벤즈알데히드(0.73 g, 6.85 mmol), 그 

리고 에탄올 30mL를 넣고 물중탕에서 2시간 환류시 

켰다.

반응물을 실온£로 냉각시킨 후 생성된 고체를 감압 

여과 한 다옴 디메틸포름아미드에탄올로 재결정

하여 어두운 노란색 결정인 2-(benzylid^iehydrazino- 

carbonylmethylene-l72-dihydro-4H-pyrido[2,3-Z>]- 

pyrazin-3-one(8a)t- L20 g(86%)얻었다. 叫: 288-289%：; 

IR(KBr, cm-1): 1689, 1637, 1373, 756; ms(m/z): 

307(M+); *H NMR(DMSO4, 8 ppm): 8.17(s, 5/12H, 

hydrazraie CH), 8.08(s, 7/12H, hydrazone CH), 8.02- 

6.98(m, 8H, aromatic and pyridine H), 6.60(s, 7/ 

12H, vinylic H), 5.84(s, 5/12H, vinylic H). NH protons 

were observed at 12.08(s), 12.01(s), lL96(s), 11.76(s), 

H.60(s), 1L29(s) ppm.
이와 같은 방법으로 벤즈알뎨히드 대신에 p-anisalde- 

hyde, p-tolualdehyde, p亳로로벤즈일뎨히드 및 m니 

트로벤즈알데히드를 각각 반응시켜 화합물 8b«e를 합 

성하였다. 그리고 화합물 8H와 8d의 경우는 환류시간 

을 銘간으로 하였다.

2-(p-Methoxybenzjrlidenehydrazinocarbonylmethylene)- 

1 }2-dihydro-47Z-pyrido[2,3-Z>]pyiazin-3、one(8b)은 진 한 

노란색 결정£로 1.21 g(80%) 얻었다. mp: 247-248 °C; 

IR(KBr, cm시): 1690, 1611, 1380, 755; ms(血z): 337(M+); 

'H NMR(DMSOA 8 阳n): 8.10(s, 2/5H, hydrazone 
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CH), 8.00(s, 3/5H, hydrazone CH), 7.97-6.90(m, 7H, 

aromatic and pyridine H), 6.56(s, 3/5H vinylic H), 

5&X& 2/5H, vinylic HX 3.80(s, 3H, OCHa). NH protgs 

were observed at 12.04(s), 11.95(s), 11.74(s), 11.46(s), 

11.15(s) ppm.

2-(/>Methylbenzylidenehydrazinocarbonylniethylene)-

1.2- dihydro-4fl-pyrido(2,3-Z?]pyrazin-3-one(8c>c- 녹황 

색 결정으로 1.27 g(85%) 얻었다. mp: 294-295P, 

IR(KBr, cm」')： 1691, 1643, 1375, 1294, 953, 754; 

ms(m/z): 321(M*); !H NMR(DMSH, 5 ppm): 8.10 

(s, 2/5H, hydrazone CH), 8.02($, 3/5 H, hydrazone 

CH), 7.98-6.95(m, 7H, aromatic and pyridine H), 

6.56(& 3/5H, 머nylic H), 5.8 l(s, 꼬5H, vinylic H), 

234(s, 1H CH3). NH pcotcms were observed at [207(s), 

12.00(s), 11.94(s), lL73(s), 11.53(s), U.22(s) ppm.

2-(/>OJorobenzylideBehy<kazinocarboaiylmethylene)- 

1,2~dihydr(A4H-pyrid어2,3-이pyra2iB-3-one伽)은 노란 

색 결정으로 L54g(9跳) 얻었다, mp: 291-292°C; 

IR(KBr, cm시): 1689, 1643, 1371; ms(m/z): 34•即T), 

344《T+2); ]H NMR(DMS04, 5 ppm): 8.72(s,

IH, hydrazone CH), 8.19-7.00(ni, 7H, aromatic and 

pyridine H), 6.55(s, 3/5H, vinylic H), 5.82(s, 2/5H, 

vinylic H). NH protons were observed at 12.09(s), 

12.02(s), 11.94(s), 11.73(s), 11.65(s), 11.34(s) ppm.

2-(m-Nitrobenzylidenehydrazin ocafbony] methylene)-

1.2- dihydro-477-pyrido[2,3-Z?]pyraziii-3-one(8e>c- 노란 

색 결정으로 1.45g(90%) 얻었다. mp: 291-292°C; 

IR(KBr, cm니): 1680, 1616, 1535, 1352; ms(m/z): 

352(M+); lH NMR(DMSO-d6, 6 ppm): 8.55(s, 1/2H, 

hydrazone CH), 8.53($, 1Z2H, hydrazone CH), 8.35-7.00 

(m, 7H, aromatic and pyridine H), 658(s, 1/2H, vinylic 

H), 5.85(s, 1/2H, vinylic H). NH protons were 

observed at 12.10(s)r 12.04(s), IL94(s), 11.83($),

II. 77(s)t 11.5l(s) ppm.

거[A即田曲』1聽(加11竦yd屈成ix)皿邮e■叫 

l£di加Iie4間理铤<担3却网皿血(分의 합성. 환 

류냉각기가 부착된 lOOmL 플라스크에 화합물 6(0.5 

g, 2.28mmoD과 4-pyridinecartx)xakiehyde(0.37 g, 3.43 

mmol), 그리고 에탄올 20mL를 넣고 물중탕에서 5시 

간 환류시켰다. 반옹물을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 

고체를 감압여과 한 다음 MV디메틸포름아미드애탄 

올로 재결정하여 노란색 결정 인 화합물 9(0.67 g, 

2000, Vol. 44, No. 5

96%)를 얻었다. mp: 271-273 °C; IR(KBr, cm니): 

1695, 1612, 1373, 754; ms(m/z): 308(M。；虫 NMR 

(DMSO-dfr, 8 ppm): 8.64(1 左3.8 Hz, 2H, pyridine 

Cj-H and G・H), 8.0%& 1/4H, hydrazone CH), 8.03 

(s, 3/4H, hydrazone CH), 8.00-7.70(in, 2H, pyridine 

C3-H and G-H), 7.62(d, J=4A Hz, 2H, %H and 

C8-H), 7.09(dd, J=4.6, 12.8 Hz, 1H, C7-H), 6.57(s, 

4/7H, vinylic H), 5.84(s, 3/7H, vinylic H). NH 

protons w였z observed at 12.15(s), 12.13(8), lL92(s), 

11.87(s), 11.74(s), lL59(s)即m.

2帅由5皿血1询珊써髄卿曲昭駆。(簡>(*跳画嶼et>하' 

12diMdn>4間仍顽(収3喚忡血301蛤큐(1Q)의 합성. 

환류냉각기가 부착된 100 mL 플라스크에 화합물 

6(1 g, 4.56 皿I에)과 furfiiral(0.66 g, 6.85 mmol), 그 

리고 에탄올 30血를 넣고 물중탕에서 5시간 환류시 

켰다. 반응물을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 고체를 

감압여과 한 다음 MM■디메틸포름아미드㈣탄올로 재 

결정하여 진한 노란색 결정인 2-[(2-Mylme血ylidene) 

hydrazinocarbonylmethy lene] -1,2-dihydro-4ff-pyrido 
[2,3-/>]pyrazin-3-one(10a)l- 1.21 g(90%) 얻었다: mp: 

277-278 °C; IR(KBr, cm시): 1693, 1643, 1371, 754; 

ms(m/z): 297(M*); lH NMR(DMSOd, 6 ppm): 

8.04(s, 1/4H, hydrazone CH), 7.93(s, 3/4H, hydra­

zone CH), 7.83(br& 1H, furan C5-H), 7.80-7.00(m, 

3H, pyridine H), 6.86(brs, 1H, furan C3-H), 

6.63(brs, 나』, furan C『H), 6.49(s, 8/11H, vinylic 

H), 5*78(s, 3/11H, vinylic H). NH protons were 

observed at 12.09(s), 12,02(s), 11.91($), 11.64($), 

lL53(s), 11.24(s) ppm.

24(2-ThienylmethyUdene)hydrazmocaibonylmethylene]- 

12Vihyde4JpyHd아2,3-이〔切az血3one( 1 비가은 어두 

운 노란색 결정으로 1.33 g(93%) 얻었다. mp: 295­

296 lR(KBr, cm시): 1686, 1637, 1616, 1373, 787; 

ms(nyi): 313"); 'H NM요(DMSO&, 8p^): 8,36 

(s, 1/2H, hydrazone CH), 8.23 (s, 1/2H, hydrazone 

CH), 794(庭, 1H, pyridiene Q-H), 7.73어, *=5.2 

Hz, 1H, pyridiene C&-H), 7.63 (d,左5.0 Hz, 1H, 

thiophene C5-H), 7.41(brs, 1H, thiophene C3-H), 

7.15(ro, 2H, pyridine C?-H and thiophene C厂H), 

6.47(s,眼H, vinylic H), 5.78(s, 1/2H, vinylic H). 

NH protons were observed at 12.08(s), 12.02(s), 

lL93(s), 11.73(s), 11.56(s), 11.27($) ppm.
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12的瑚血8电WM)[2弛Ip忡血3one料(11)의 합성. 

환류냉각기가 부착된 IQOmL플라스크에 화합물 7(1 g, 4.05 

inmo[과 벤즈알데히드(0.65 g, 6.07 mm어), 그리고 에탄올 

30 ml를 넣고 물중탕에서 列간 환류시켰다.

반옹물올 실온으로 냉각시킨 후 생성된 고체를 감압 

여과 한 다음 MN디메틸포름아미드쎄탄올로 재결정 

하여 연한 미색 결정인 2-(benzylideneaminoethylcar- 

bamoylmethylene)-l ,2-dihydro-4//-pyrido [2,3-i»]- 
pyrazm-3-one(lla)l- 1.27 g(93%) 얻었다. mp: 238­

239 °C; IR(KBi; cm：1): 3363, 1626, 1540, 1425; ms(m/ 

z): 335"); 'H NMR(DMSO~dMppm): lL73(s, 

NH), 11.68(br, NH), 8.35(s, 1H, benzylidene CH), 

8.23~688(m, 8H, aromatic and pyridine H), 5.75(s,

IH, vinylic H), 3.68(t, J=5.8 Hz, 2H, CH2), 348 

(t, J=5.8 Hz, 가I, CH*

이와 같은 방법으로 벤즈알데히드 대신에 p-anis- 

aldehyde, p-tc血aldehyde, 클로로벤즈알뎨히드 및 

m니트로벤즈알데히드를 각각 반옹시켜 화합물 lll>e 
를 합성하였다.

2^Mdk)xyboizyHdeneaminoetiiylca±anK^lmethylei)e)- 

12-dihydro4^pyrido[2,3-^yrazin-3-one(l  lb)은 연 한 

미색 결정으로 1.31 g(98%) 얻었다. mp: 247-248 °C; 

IR(KBr, an-1): 3358, 1675, 1635, 1545, 1337, 1257, 

825; ms(m/z): 365(M*)； *H NM仅(DMSOO&, 6 ppm):

II. 72(& NH), 825(s, 1H, ben^lidaie CH), 8.19092 

(m, 7H, aromatic and pyridine H), 5.73(8, IH, vii^lic 

H), 3.79(s, 3H OCH3), 3.65(& J느8.8 Hz, 2H, CR), 

3.42(t, J=5.6 Hz, 2H, CH】

2^MethylbenzyHtoeaminoethylcarbamoylmethylene)- 

12-dihydro-4-//-pyrido[2,3-Z?]pyrazin-3-one(llc>£- 연한 

미색 결정으로 1.39 g(99%) 얻었다. mp: 258-260 °C; 

IR(KBr, cm시): 3361, 1678, 1637, 1547, 1336; ms(m/ 

z): 349(M*); !H NMR(DMSO-d6,8 ppm): 11.72($, 

NH), 8.30(s, 1H, benzylidene CH), 8.21-6.98(m, 

TH, aromatic and pyridine H), 5.74(s, 1H, vinylic H), 

3.66(t, J=4.0 Hz, 2H, CH2) 3.45(t, J=4.0 Hz, 2H, 

CH2), 234(s, 3H, CH3).

2^Chlorobenzylideneaminoethylcarbamoylmethylene)- 

12dihydu4H*pyrid아2,3%]pyrazin・3pne(lld)은 연한 

미색 결정으로 1.43 g(96%) 얻었다. mp: 256-258 °C; 

IR(KBr, cm시): 3371, 1682, 1628, 1545, 1342, 798; 

ins(m/z): 370(M+), 372(M*+2); 'H NMR(DMSOQ, 

8 ppm): 11.71(s, NH), 8.34(s, 1H, benzylidene CH), 

8.22・6.98(m, 7H, aromatic and pyridine H), 5.73(s, 

1H, vinylic H), 3.67(t, J=5.0 Hz, 2H, CH2), 3.42 

(t, J=5.8 Hz, 2H, CH2).

2-(m-Nitrobenzylideneaminoethylcarbamoylniethylene)- 

l^.-dihydro-477-pyrido(2,3-^]pyrazm-3-one(lle)^r 진한 

녹황색 결정으로 1.47g(96%) 얻었다. I现): 232-234°C; 
IR(KBr, cm-1): 3363, 1674, 1628, 1531; ms(m/z): 

380(M+); *H NMR(DMSg 8 ppm): 11.72(s, NH), 

8.60(s, 1H, benzylidene CH), 8.55-6.98(m, 7H, 

aromatic and pyridine H), 5.75(s, 1H, vinylic H), 

3.76(t, J=5.0 Hz, 2H, CH2), 3.52(t, J=58 Hz, 2H, 

CH2).

아佝力典他녀hy做ig应血如岫酒Wmo归娅加파 

12버9血너間理死脾e血8one(12)의 합섬. 환류 

냉각기가 부착된 10。mL 플라스크에 화합물 7(1 g, 

4.05 mmol)과 4-pyridinecarboxaldebyde(0.65 g, 6.07 

mmol), 그리고 에탄올 30 ml를 넣고 물중탕에서 3시 

간 환류시켰다. 반응물을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 

고체를 감입여과 한 다음 M시디메틸포름아미드쎄탄 

올로 재결정하여 연한 미색 결정인 화합물 12(1,3 g, 

96%)을 얻었다. mp: 248-250 °C; IR(KBr, cm-1): 

3352, 1677, 1634, 1545, 1340, 1232, 799; ms(m/z): 
336(M+); 'H NMR(DMSO4, 8 ppm): 11.85(br, 

NH), 11.70(s, NH), 8.68(d, J=1.6 Hz, 2H, pyridine 

Ca-H and G-H), 8.38(s, 1H, pyridyhnethylene H), 

8J4(d, J=6.0 Hz, 2H, pyridine C3-H and G・H), 

7.85(d,左 1.4 Hz, 1H, Q-H), 7.65(d,止=8.2 Hz, 1H, 

G-H), 7.00(dd,左4.8, 12.6 Hz, 1H, C广H), 5.73(s, 1H, 

vinylic H), 3.74(t, J=6.2 Hz, 2니, CH2), 3.50ft, 

J드5.8 Hz, 2H, CH2).

"吐虹皿洒值此匯d여欢mSe由此회기風111眼n녀邺成려至卜 

l^dihydro-4H-pyrido[23-^]pyrazui-3-one 큐 (13) 의 

합성. 환류냉각기가부착된 100 mL 플라스크에 화합물 

7(1 g, 4.05 mm이)과 furfural(0.58 g, 6.07 mmol), 그 

리고 에탄올 30 m血를 넣고 물중탕에서 S시간 환류시 

켰다. 반응물 을 실온으로 냉각시킨 후 생성된 고체를 

감압여과 한 다옴 디메틸포름아미드썌탄올로 재

결정하여 연한 미색 결정인 2-[(2-fbrylmethylidene)- 

aminoethylcarbanioylmethylene]-l,2-dihydro-47/- 
pyrid아2，3-b]pym血3one(13a)을 1.12 g(86%) 얻었다. 
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mp: 237-239°C; JR(KBr, cm-1): 3361, 1674, 1629, 154Q 

ms(in/z): 325"); NMR(DMSO& 3 ppm): 11.72 

(s, NH), 8.14(s, 2H, furylmethylene H and furan 

Cs-H), 7.92・7.00(m，3H, pyridine H), 6、92(d, J=3.4 

Hz, 1H, furan C3-H), 6.61 (brs, 1H, furan C旷H), 

5.73(s, 1H, vinyUc H), 3.60& J=6.4 Hz, 2H, CH2), 

3.43(t, 7=5.8 Hz, 2H, CH고).

2・[(2」Thi啟lyh瑚hylid罩冷)an血。成興aibamoylm改!M也하 

1,2项hydro4H-pyrid어2,3 吻pyrazin3one(13b)은 연한 

미색 결정으로 1.35 g(98%) 얻었다. mp: 243-245 °C; 

IR(KBr, cm-1): 3362, 1673, 1630, 1538; ms(m/z): 

341(NT); NMR(DMSO4, 6 ppn): 11.72(& NH), 

10.90(bi； NH), 8.45(s, 1H, drienylmelhylaie H), 8」5(g 

1H, tiiiophene C尸H), 7.92-6.92(m, 5H, pyridine H, 

tiiiophene G-H and G-H), 5.74(& 1H, vii^lic H), 3.62 

(t, J=62 Hz, 2H,皿),342(& J=5.8 Hz, 2H, CHJ.

결과 및 고찰

본 연구에서는 생물학적 활성이 기대되는 새로운 

P河아23-/>]pyrazine류의 합성을 시도 하였는뎨 , 이들 

의 합성 경로는 다음과 같다. 2-methoxycarbonylme- 

thylene-l,2-dihydro-4//-pyrido[2,3-^]pyrazin-3-one(5)7 

을 에탄올 용매하에서 hydrazine hydrate와 반응시켜 

2-hydrazinocarbonylmethylene-l,2-dihydro-4^/-pyrido- 

[2,3，]pyrmin3one(6)을 합성하였으며, 화합물 5를 

에틸렌디아민과 반응시켜 2-alninoethylcarbamoylnie- 

thyleneJ2dihydro4H・pyTido[2,3-如 pyrazin・3Yme(7)을 

합성하였다 (S湖。海 1).

이들 화합물은 IR 部트럼에서 3350, 3271 cm시에 

서 나타난 아미노기의 신축진동 흡수띠와 1691-1626 

cm시에서 나타난 카르보닐기의 신축진동 흡수띠 및 'H

Scheme 1.

A B

Enamine Form Methylene Imine Form
Scheme 2.

A B
Enamine Form Methylene Imine Form

Scheme 3.

NMR, MS 스펙트럼 둥으로 규명하였다.

그런데 화합물 6, 까 같은 구조를 가진 화합물은 

enamine형 (A)과 methylene imine형 (B贸 토토떠로 각 

각 존재할 것으로 기대하였다8血(Sc血咖既 2,3).

화합물 6A의 비닐기 양성자 피이크는 5.65 ppm, 화 

합물 硒의 메틸렌 양성자 피이크는 3.64 ppm에서 나 

터났는데, 이들 토토머의 비가 80%: 20%로서 enamine^ 

(6A)이 methylene imi血e형 (6B) 보다 더 우월하게 존 

재한다는 것올 알 수 있었다. 그러나 화합물 7A의 비 

닐기 양성자 피이크는 5.86 ppm, 화합물 7B의 메틸렌 

양성자 피이크는 3.54ppm에서나타났으며, 이들 토토 

머의 비가 50%: 50%로서 enamine형 (7Q과 methylene 

imine형 (7B)이 같이 존재한다는 것을 알 수 있었다 

(Jable 1).

치환기가 다름에 따라 생물학적 활성에도 차이가 있을 

것으로 예측되어 pyrido[2,3-A]pyrazine 고리의 C2 위치 

에 여러 가지 기들이 치환된 pyiido[2,3沏pyrazine류를 

합성하였다. 즉 화합물 &을 에탄올 용매하에서 치환 

벤즈알데히드류와 반응시켜 hyd皿one류인 화합물 8을 

합성하였다. 그리고 화합물 6을 헤테로고리를 가진 알 

데히드류와 반응시켜 화합물 9, 10을 합성하였다 

{Scheme 4).

이들 화합물은 1695-1680 cm시에서 나타난 카르보 

닐기의 신축진동 흡수띠와 *H NMR 스펙트럼에서 

8.72-7.93 ppm에서 나타난 hydrazone CH의 양성자
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Table 1. NMR spectral data for the compounds 6 and 7

Compound —
Tautomer Ratio® Chemical Shift。ppm)

A B Vinyl Methylene

6 80 20 5.65(s,0.80H) 3.64(s, 0.20H)
7 50 50 5.86(s,0.50H) 3.54(s,0.50H)

Calculated from the integral curves of the vinylic H and methylene proton signals.

E 
Enanaltiol Form

Scheme 5.

피 이크, 그리고 • MS 스펙트럼 둥으로 확인하였다.

화합물 8-10과 같은 화합물의 경우는 enamine형 （C- 

1 혹은 C-2）, m団lyloie imine형 （D） 그리고 oiaminol형 

但）의 토토머가 존재할 것으로 기대하였다®2（S如* 5）：

화합물 8-10의 경우 'H NMR에서 enamine형（C-1 
혹은 C-2）의 비닐기 양성자 피이크가 6.6Q6.47ppm, 

enaminol형 （E）의 비닐기 양성자 피이크가 5.85-5.78 

ppm에서 각각 나타났으며, 4.0-3.5 ppm 사이에서 나타 

나는 methylraie imine형（D）의 메틸렌 양성자 피이크 

는 나타나지 않았다. 그리고 이들 토토머는 전체적으로 

enamine형 （C-1 혹은 C-2）이 더 우세하게 존재하는 규 

칙성을 볼 수 있었다（“Me 2）.

그런데 이들 토토머의 비는 8.72-7.93 ppm에서 나 

타난 hydrazone CH의 양성자 피이크로도 측정 가능 

하지만 8.0 ppm 부근에서 나타나는 hydrazone CH의 

양성자 피이크들은 방향족 또는 헤테로고리의 양성자 

피이크와 중첩되어 나타나서 비닐기의 양성자 피이크 

로 토토머 비를 구하는 것 보다 정확성이 떨어지므로 

배재하였다.

이번에는 화합물 7을 에탄올 용매하에서 치환 벤즈 

알데히드류와 반웅시켜 화합물 11을 합성하였다. 그리 

고 화합물 7을 헤테로고리를 가진 알데히드류와 반옹

Table 2. NMR spectral data for compounds 8-10

Tautomer Ratio8 Chemical Shift (ppm)

C-1 orC-2 E Mnylb Vinylc

M
 
&
 
9

58 42 6.60(s, 0.58H) 5.84(s,0.42H)
60 40 6.56(s, 0.60H) 5.80(8,0.40^
60 40 6.56(s,0.60H) 5.81(s,0.40H)
60 40 6.55(s,0.60H) 5.82(s, 0.40H)
50 50 6.58(s, 0.50H) 5.85(s,0.50H)
57 43 6.57(s,0.57H) 5.84(s, 0.43H)
73 27 6.49(s,0.73H) 5.78(s, 0.27H)
50 50 6.47(s,0.50H) 5.78(s, 0.50H)

&C지culated from the integral curves of the vinylic H signals. b Signals due to the tautomer C-1 or C-2.c Signals due 
to the tautomer E.
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Scheme 6.

시켜 화합물 12, 13도 각각 힙성흐]였다(Sc加* 6).
이들 화합물은 1682- [626cn)T에서 나타난 카르보닐 

기의 신축진동 흡수띠와 >H NMR 스펙트럼에서 

8.60814ppm에서 나타난 benzylidene CH와 혜테로 

메틸렌의 양성자 피이크, 5.75-5.73 ppm에서 나타난 

비닐기 양성자 피이크 및 MS 7트럼 등으로 획인 

하였다,

화합물 11-13의 경우도 화합물 &19과 같이 enamine형 

(C-1 혹은 C-科 enaminol형 (E)의 토토머로 존재할 

것으로 기대하였으나 토토머화 현상을 나타내지 않았 

다. 즉 'H NMR 스펙트럼에서 methylene imine형 

(D)의 메틸렌 양성자 피이크는 나타나지 않았고 5.75­

5.73 ppm 부근에서 한 개의 비닐기 양성자 피이크만 

나타난 것과 enamine형의 경우 1% 위치의 수소원자와 

C2 위치의 cabamoy기의 산소원자 사이에 분자내 수 

소결합이 가능하여 enamine형 (C-1 혹은 C-2以로만 

존재할 것으로 생각된다.

이상의 결과와 같이 새로운 pyrido[2,3-Epyrazine류 

를 합성하였으며 , 토토머로 존재는 몇가지 화합물들에 

대한 토토머화 현상을 고찰하였다. 앞으로 합성한 

pyrido[2,3-切pyrazine류에 대한 생물학적 활성에 대한 

연구도 계속 진행하여 신항생물질 및 신농약 개발의 

활용여부에 관해서도 연구가 계속 되어야 할 것이다.
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