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서 론

4H-1,4-Benzothiazine(1) 유도체들은 질소 원자와 황 

원자를 각각 1개씩 가지고 있으며 다음과 같은 기본적 

인 구조를 가지고 있다 (Chart 1).
4H-1,4-benzothiazine 유도체들은 항균성, 항염증성, 

혈압강하성 및 항암성 등과 같은 다양한 생물학적 활성 

을 갖고 있다고 보고되었다.1-5
본 연구에서는 생리활성을 가지는 새로운 헤테로고 

리 화합물의 합성에 관한 연구이2 의 일환으로 1,4- 
benzothiazine 고리에 pyrazole 고리가 비접합된 새로운 

pyrazolyl-1,4-benzothiazine 유도체들의 합성에 대하여 

보고하고자 한다.

Chart 1

실 험

시약 및 기기

본 실험에서 사용한 시약은 특급품을 정제하지 않고 

그대로 사용하였으며, ethyl (ethoxymethylene)cyanoace- 
tate를 제외한 모든 alkyl (ethoxymethylene)cyanoacetate 
류는 합성하여 사용하였다.13
녹는점은 Haake BuchleV卜의 디지탈 녹는점 측정장 

치를 사용하여 측정하였으며 보정은 하지 않았다. IR 
스펙트럼은 Mattson Genesis II FT-IR 분광광도계를 사 

용하였으며, 1H NMR 스펙트럼은 Varian Gemini-200(200 
MHz) 분광계를 사용하여 얻었다. 그리고 MS 스펙트럼 

은 Shimadzu GC/MS QP-5000 분광계를 사용하여 얻 

었다.

화합물의 합성

3,4-Dihydro-2-methoxycarbonylmethyl-3-oxo-2  H- 

1,4-benzothiazine(3月I 합성. 환류냉각 기가 부착된 500 
mL 플라스크에 화합물 2(5 g, 40 mmol), maleic anhydride 
(3.92 g, 40 mmol), 진한황산 5방울, 그리고 메탄올 150 

mL를 넣고 물중탕에서 5시간 환류시켰다. 반응물을 실 

온2로 냉각시킨 후 생성된 결정을 감압여과하고 물, n- 
헥산E로 세척하여 흰색 결정인 화합물 3(8.64 g, 91%) 
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을 얻었다. mp: 138-140 oC; IR(KBr, cm-1): 1746, 1667, 
1481, 1396; MS(m/z): 237(M+); 1H NMR(DMSO-d6, 5): 
10.70(s, 1H, NH), 7.38-6.92(m, 4H, aromatic), 3.86(t, 
J=6.6 Hz, 1H, C2-H), 3.62(s, 3H, CH3), 2.93(dd, J=6.6, 
16.2 Hz, 1H, CHa of CH2), 2.57(dd, J=6.6, 16.2 Hz, 1H, 
CHb of CH2).

2-Hydrazinocarbonymethyl-3,4-dihydro-3-oxo-2H- 
1,4-benzothiazine(4) 의 합성. 환류냉각기가 부착된 200 
mL 플라스크에 화합물 3(2 g, 8.44 mmol), hydrazine 
hydrate(4.22 g, 84.4 mmol), 그리고 에탄올 60 mL를 넣 

고 물중탕에서 必I간 환류시켰다. 반응물을 냉장고에 

하룻밤 방치한 후 생성된 결정을 감압여과하고 에탄올, 

'헥산•으로 세척하여 흰색 결정인 화합물 4(1.15g, 57%) 
를 얻었다. mp: 190-192 oC; IR(KBr, cm-1): 3298, 3201, 
1671, 1650; MS(m/z): 237(M，1H NMR(DMSO-疽6, 5): 
10.65(s, 1H, NH), 9.09(s, 1H, NH), 7.37-6.89(m, 4H, 
aromatic), 4.25(s, 2H, NH2), 3.83(dd, J=5.2, 9.4 Hz, 1H, 
C2-H), 2.68(dd, J=5.2, 16.0 Hz, 1H, CHa of CH2), 2.25 
(dd, J=5.2, 16.0 Hz, 1H, CHb of CH2).

Alkyl 5-Amino-니(3,4dihydro-3-oxo-2丑-1,4시benzothiazin- 
2-yl)acetyl]-1H-pyraz이e-4-carboxylate 류 (5a-f) 의 합성. 
환류냉각기가 부착된 100 mL 플라스크에 화합물 4(1 
g, 4.22 mmol), alkyl (ethoxymethylene )cyanoacetate류 

(6.33 mmol), 그리고 에탄올 30 mL를 넣고 물중탕에서 

3시간 환류시켰다. 반응물을 실온纟로 냉각시킨 후 생 

성된 결정을 감압여과하고 〃-헥산•으로 세척하여 흰색 

결정 인 methyl 5-amino-1-[(3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4- 
benzothiazin-2-yl)acetyl]-1H-pyrazole-4-carboxylate(5a) 
1.02 g(70%)을 얻었다. mp: 222-224 oC; IR(KBr, cm-1): 
3473, 3362, 1727, 1666, 1623, 1389, 1262; MS(m/z): 
346(M+); 1H NMR(DMSO-疽6, 5): 10.75(s, 1H, NH), 
7.79(s, 1H, pyrazole C3-H), 7.49-6.94(m, 4H, aromatic), 
4.06(t, J=7.0 Hz, 1H, C2-H), 3.74(s, 3H, CH3), 3.65(dd, 
J=7.0, 17.1 Hz, 1H, CHa of CH2), 3.24(dd, J=7.0, 17.1 
Hz, 1H, CHb of CH2). The NH2 proton signal was not 
observed.

Ethyl 5-Amino-1-[(3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4-benzothiazin- 
2-yl)acetyl]-1 压pyrazole-4-carboxylate(5b). 흰색 결정, 수 

율: 43%; mp: 224-226 oC; IR(KBr, cm-1): 3461, 3339, 
1727, 1666, 1621, 1390, 1261; MS(m/z): 360(M+); 1H 
NMR(DMSO-疽6, 5): 10.76(s, 1H, NH) 7.77(s, 1H, 
pyrazole C3-H), 7.55-6.90(m, 4H, aromatic), 4.22(q, 

J=7.0 Hz, 2H, CH2), 4.06(t, J=7.0 Hz, 1H, C2-H), 
3.65(dd, J=7.0, 17.1 Hz, 1H, CHa of CH2), 3.27(dd, 
J=7.0, 17.1 Hz, 1H, CHb of CH2), 1.26(t, J=7.0 Hz, 3H, 
CH3).

〃-Propyl 5-Amino-1-[(3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4-benzo1hiazin- 
2-yl)acetyl]-1H-pyrazole-4-carboxylate(5c). 흰색 결정, 수 

율: 82%; mp: 220-222 oC; IR(KBr, cm-1): 3450, 3319, 
1728, 1665, 1620, 1338, 1262; MS(m/z): 374(M+); 1H 

NMR(DMSO-d& 5): 10.76(s, 1H, NH), 7.78(s, 1H, 
pyrazole C3-H), 7.47-6.92(m, 4H, aromatic), 4.13(t, 
J=6.6 Hz, 2H, CH2), 4.05(t, J=6.6 Hz, 1H, C2-H), 
3.64(dd, J=7.0, 17.1 Hz, 1H, CHa of CH2), 3.27(dd, 
J=7.0, 17.1 Hz, 1H, CHb of CH2), 1.67(sextet, J=7.2 Hz, 
2H, CH2), 0.93(t, J=7.2 Hz, 3H, CH3).

Isopropyl 5-Amino-1-[(3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4-benzo- 
thiazin-2-yl)acetyl]-1H-pyrazole-4-carboxylate(5d). 흰색 

결정 , 수율: 58%; mp: 206-208 oC; IR(KBr, cm-1): 3466, 
3352, 1725, 1667, 1621, 1386, 1262; MS(m/z): 374(M+); 
1H NMR(DMSO-d6, 5): 10.76(s, 1H, NH), 7.74(s, 1H, 
pyrazole C3-H), 7.42-6.94(m, 4H, aromatic), 5.06(septet, 
J=6.4 Hz, 1H, CH), 4.05(t, J=7.2 Hz, 1H, C2-H), 3.64 
(dd, J=7.0, 17.2 Hz, 1H, CHa of CH2), 3.27(dd, J=7.2, 
17.2 Hz, 1H, CHb of CH2), 1.27(d, J=6.0 Hz, 6H, 2CH3).

〃-Butyl 5-Amino-1-[(3,4~dihydir*3-oxo-2H-1,4-benzolhiazin- 
2-yl)acetyl]-1H-pyrazole-4-carboxylate(5e). 흰색 결정, 수 

율: 72%; mp: 182-184 oC; IR(KBr, cm-1): 3452, 3325, 
1728, 1667, 1619, 1381, 1258; MS(m/z): 388(M+); 1H 
NMR(DMSO-d6, 5): 10.76(s, 1H, NH), 7.77(s, 1H, 
pyrazole C3-H), 7.46-6.93(m, 4H, aromatic), 4.18(t, 
J=6.6 Hz, 2H, CH2), 4.06(t, J=7.0 Hz, 1H, C2-H), 
3.65(dd, J=7.0, 17.0 Hz, 1H, CHa of CH2), 3.27(dd, 
J=7.0, 17.0 Hz, 1H, CHb of CH2), 1.64(qintet, J=7.0 Hz, 
2H, CH2), 1.37(sextet, J=7.0 Hz, 2H, CH2), 0.91(t, J=7.0 
Hz, 3H, CH3).

2-Ethylhexyl 5-Amino-1-[(3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4-benzo- 
thiazin-2-yl)acetyl]-1H-pyrazole-4-carboxylate(5f). 흰색 

결정 , 수율: 72%; mp: 178-180 oC; IR(KBr, cm-1): 3482, 
3366, 1730, 1667, 1610, 1385, 1258; MS(m/z): 444(M+); 
1H NMR(DMSO-d& 5): 10.76(s, 1H, NH), 7.76(s, 1H, 
pyrazole C3-H), 7.44-6.92(m, 4H, aromatic), 4.10(d, 
J=7.0 Hz, 2H, CH2), 4.05(t, J=7.0 Hz, 1H, C2-H), 3.64 
(dd, J=7.0, 17.0 Hz, 1H, CHa of CH2), 3.27(dd, J=7.0, 
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17.0 Hz, 1H, CHb of CH2), 1.72-1.52(m, 2H, CH2), 1.46- 
1.18(m, 7H, CH(CH2)3), 0.87(t, J=7.0 Hz, 6H, 2CH3).

5-Amino-1-[(3,4-dihydro-3-oxo-2H-1,4-benzothiazin- 
2-yl)acetyl]-1H-pyrazole-4-carbonitrile(5g月 I 합성. 환류 

냉각기가 부착된 100 mL 플라스크에 화합물 4(1 g, 4.22 
mmol), ethoxymethylenemalononitrile(0.77 g, 6.33 mmol), 
그리고 에탄올 30 mL를 넣고 물중탕에서 3시간 환류 

시켰다. 반응물을 실온纟로 냉각시킨 후 생성된 결정을 

감압여과하고 에탄올과 n-헥산으로 세척하여 흰색 결 

정 인 화합물 4 g(0.70 g, 53%廣 얻었다. mp: 187-189 oC; 
IR(KBr, cm-1): 3424, 3297, 2225, 1719, 1669, 1623, 
1386; MS(m/z): 313(M+); 1H NMR(DMSO4, 8): 10.76 
(s, 1H, NH), 8.00(s, 2H, NH2), 7.88(s, 1H, pyrazole C3- 
H), 7.41-6.93(m, 4H, aromatic), 4.03(t, J=7.0, Hz, 1H, 

C2-H), 3.63(dd, J=7.0, 17.1Hz, 1H, CHa of CH2), 
3.26(dd, J=7.0, 17.1 Hz, 1H, CHb of CH2).

2-[2-(3,5-Dimethyl-1H-pyraz이-1-yl)-2-oxoethyl]-
3,4-dihydro-3-oxo-2 H-1,4-benzothiazine (6归| 합성. 

환류냉각기가 부착된 200 mL 플라스크에 화합물 4(1 g, 
4.22 mmol), 아세틸아세톤(0.85 g, 8.44 mmol), 그리고 

디옥산 50 mL를 넣고 기름중탕에서 2시간 환류시켰다. 

반응물을 냉장고에 하룻밤 방치한 후 생성된 결정을 감 

압여과하고 에탄올, n-헥산•으로 세척하여 흰색 결정인 

화합물 6(0.70 g, 55%借 얻었다. mp: 180-182 oC; IR(KBr, 
cm-1): 3209, 1738, 1667, 1483, 1379; MS(m/z): 301(M+); 
1H NMR(CDCL, 8): 8.58(s, 1H, NH), 7.35-6.85(m, 4H, 
aromatic), 5.98(s, 1H, pyrazole C4-H), 4.22(t, J=7.0 Hz, 
1H, C2-H), 3.89(dd, J=7.0, 17.4 Hz, 1H, CHa of CH2), 
3.42(dd, J=7.0, 17.4 Hz, 1H, CHb of CH2), 2.56(s, 3H, 
CH3), 2.23(s, 3H, CH3).

결과 및 고찰

2-Aminothiophenol(2 曜 에테르 혹은 톨루엔 용액중 

에서 maleic anhydride오! 반응시켜 3,4-dihydro-3-oxo- 
2H-1,4-benzothiazin-2-acetic acid의 합성은 이미 보고'4-17 
되어있는데, 본인들은 2-aminothiophen이과 maleic 
anhydride를 황산 촉매중｝에서 메탄올 용매에서 환류시 

켜 3,4-dihydro-2-methoxycarbonylmethyl-3-oxo-2H-
1,4-benzothiazine( 3 借 합성하였다 (Sc腿me 1). 화합물 3 

CO2Me, b CO2Et, c CO2-n- Pr d CO2-/-Pr 
CO2— 〃— Bu, f CO2-2-EH, g CN

Scheme 1
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의 구조는 IR 스펙트럼에서 1746, 1667 cm-1 에서 각각 

나타난 카르보닐기의 흡수띠, 그리고 1H NMR 스펙트 

럼에서 3.62 ppm에서 나타난 메톡시기의 메틸 양성자 

피이크 및 MS 스펙트럼 등•으로 확인하였다.

화합물 3을 에탄올 용액중에서 같은 당량의 hydrazine 
hydrate와 반응시키니 반응이 일어나지 않아서 과량인 

10당량의 hydrazine hydrate와 반응시켜 2-hydrazino- 
carbonylmethyl-3,4-dihydro-3 -oxo-2H-1,4-benzothiazine(4)을 

합성하였다. 그리고 화합물 4를 methyl, ethyl, 〃-propyl, 
isopropyl, 〃-butyl 및 2-ethylhexyl 등과 같은 알킬기를 

가진 alkyl (ethoxymethylene)cyanoacetate 류 또는 

ethoxymethylenemalononitrile과 반응시켜 분자내 고리 

화반응에 의중H11 alkyl 5-amino-1 -[(3,4-dihy dro-3 -oxo- 
2 H -1,4-benzothiazin-2-yl)acetyl]-1 H -pyrazole-4- 
carboxylate류(5a-f) 및 5-amino-1 -[(3,4-dihydro-3-oxo- 
2H-1 ,4-benzothiazin-2-yl)acetyl]- 1H-pyrazole-4- 
carbonitrile(5g)을 합성하였다. 즉, 화합물 4가 alkyl 
(ethoxymethylene)cyanoacetate류 혹은 ethoxymethyl- 
enemalononitrile과 반응중卜여 에탄올 한 분자가 이탈되 

면서 중간체 I-1 이 생성 되고, 질소 원자의 비공유전자 

가 니트릴기의 탄소 원자를 공격하여 분자내 고리화반 

응•으로 중간체 I-2를 거쳐 화합물 5가 생성되는 것纟로 

생각한다 (Scheme 1).
화합물 5a-f의 구조확인은 IR 스펙트럼에서 3482

3319 cm-1 에서 나타난 아미노기의 흡수띠와 1730-1665 
cm-1 에서 나타난 카르보닐기의 흡수띠, 그리고 1H NMR 
스펙트럼에서 7.79-7.74 ppm에서 나타난 pyrazole C3-H의 

양성자 피 이크 및 MS 스펙트럼 등•으로 확인하였다. 그 

리고 화합물 5g이 구조확인은 IR 스펙트럼에서 3424, 
3297 cm-1 에서 각각 나타난 아미노기의 흡수띠, 2225 
cm-1 에서 나타난 시아노기의 흡수띠 그리고 1H NMR 
스펙트럼에서 8.00 ppm에서 나타난 아미노기의 양성자 

피이크, 7.88 ppm 에서 나타난 pyrazole C3-H의 양성자 

피이크 및 MS 스펙트럼 등•으로 확인하였다.

한편 화합물 4를 아세틸아세톤과 디옥산 용액중에서 

반응시켜 분자내 고리화반응에 의해10 2-[2-(3,5-dimethyl- 
1 H-pyrazol-1-yl)-2-oxoethyl]-3,4-dihydro-3-oxo-2 H-
1,4-benzothiazine( 6 曜 합성하였다. 즉, 화합물 4를 아 

세틸아세톤과 같은 &디케톤류와 반응시키니 곁사슬에 

서 분자내 탈수반응이 일어나고 중간체 I-3의 분자내 

고리화반응에 의하여 pyrazole 고리가 생성된 화합물 6 
을 합성 할 수 있었다 (Scheme 2).

H

6

Scheme 2

화합물 6의 구조확인은 IR 스펙트럼에서 1738, 1667 
cm-1 에서 각각 나타난 카르보닐기의 흡수띠, 그리고 1H 
NMR 스펙트럼에서 2.46, 2.16 ppm에서 각각 나타난 

pyrazol曲］ 있는 두개의 메틸기 양성자 피 이크, 6.21 ppm 
에서 나타난 pyrazole C4-H의 양성자 피이크로 확인하 

였으며, 또한 MS 스펙트럼2로도 확인하였다.

앞E로 본 연구에서 합성한 화합물 뿐만 아니라, 더 

많은 benzothiazine 유도체들을 합성한 다음 생물학적 

활성에 대한 연구도 계속 진행하여 신항생물질 및 신농 

약개발의 활용B 부에 대해서도 연구되어야 할 것이다.

본 연구는 2002학년도 대구가톨릭대학교 연구비 지 

원에 의하여 수행되었기에 감사드린다.
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