
 

 

저 시-비 리- 경 지 2.0 한민  

는 아래  조건  르는 경 에 한하여 게 

l  저 물  복제, 포, 전송, 전시, 공연  송할 수 습니다.  

다 과 같  조건  라야 합니다: 

l 하는,  저 물  나 포  경 ,  저 물에 적 된 허락조건
 명확하게 나타내어야 합니다.  

l 저 터  허가를 면 러한 조건들  적 되지 않습니다.  

저 에 른  리는  내 에 하여 향  지 않습니다. 

것  허락규약(Legal Code)  해하  쉽게 약한 것 니다.  

Disclaimer  

  

  

저 시. 하는 원저 를 시하여야 합니다. 

비 리. 하는  저 물  리 목적  할 수 없습니다. 

경 지. 하는  저 물  개 , 형 또는 가공할 수 없습니다. 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/kr/legalcode
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/kr/


2016년 2월

석사학 논문

유해 조 제어를 한

dichlorobenzylamine유도체 합성

활성 평가

조선 학교 학원

신재생에 지융합학과

유 순 종

[UCI]I804:24011-200000265442



유해 조 제어를 한

dichlorobenzylamine유도체 합성

활성 평가

Synthesisandalgicidalactivityof

dichlorobenzylaminederivativesagainst

harmfulredtides

2016년 2월 25일

조선 학교 학원

신재생에 지융합학과

유 순 종



유해 조 제어를 한

dichlorobenzylamine유도체 합성

활성 평가

지도교수 조 훈

이 논문을 공학석사학 신청 논문으로 제출함

2015년 10월

조선 학교 학원

신재생에 지융합학과

유 순 종



조 인의 석사학 논문을 인 함

원장 조선 학교 교수 유 지 강 (인)

원 조선 학교 교수 최 재 곤 (인)

원 조선 학교 교수 조 훈 (인)

2015년 11월

조선 학교 학원



- I -

목 차

Ⅰ.서론·························································································1

1.연구 목 ················································································1

Ⅱ.문헌 연구················································································2

1. 조에 한 이해······································································2

1) 조의 정의·········································································2

2) 조 발생 원인·····································································2

3) 조 발생 시기와 피해····························································3

4)유해성 조의 종류································································4

5) 조방제 책·······································································6

6)황토 살포의 문제 ·······························································10

2.생태 독성 평가·······································································11

1)물벼룩(Dahpniamagna)·························································11

2)제 라피쉬(Daniorerio)························································13

Ⅲ.재료 방법··········································································14

1.재료······················································································14

1)유기합성············································································14

2)유해 조류········································································14

(가)시험종 배양조건·························································14

(나)배양액 조제··································································17

3)물벼룩(Dahpniamagna)·························································18

(가)시험종 배양조건·························································18

(나)배양액 조제··································································19

4)물벼룩 먹이(Selenastrum gracile)·············································21



- II -

(가)시험종 배양조건·························································21

(나)배양액 조제··································································21

5)제 라 피쉬(Daniorerio)·······················································23

(가)시험종 배양조건·························································23

2.약물 활성 측정 실험 방법························································24

1)약물 농도에 따른 조류 살조율 활성 측정···································24

2)시간에 따른 조 살조율 측정·················································24

3)물벼룩 성 독성 시험···························································25

4)제 라피쉬 성 독성 시험·····················································25

3.유기합성 실험 방법 NMR데이터··········································26

1)화합물 (1)∼(56)의 합성·························································26

2)화합물 (57)∼(63)의 합성························································49

3)화합물 (64)∼(65)의 합성························································52

Ⅳ.결과 고찰··········································································54

1.약물 활성 측정 실험 결과························································54

1)유해 조에 한 활성측정·····················································54

2)후보물질 선정·····································································67

2.생태독성 평가·········································································67

1)물벼룩 성 독성 평가···························································68

2)제 라피쉬 성 독성 평가·····················································70

3.시간에 따른 조 살조율··························································71

Ⅴ.결론························································································73

【참고문헌】················································································75

1H NMR Spectra·········································································80



- III -

ListofTables

Table1. 조 보종류 발령기 ····························································6

Table2.년도별 조발생에 의한 양식 수산 피해 액······································7

Table3. 조생물의 구제 방법과 원리························································8

Table4.Daphniaspecies······································································12

Table5.Redtidespeciesfortest···························································14

Table6.Theculturingconditionofredtides··············································16

Table7.CompositionofF/2culturemedia(stocksolution)·····························17

Table8.CompositionofF/2culturemedia·················································17

Table9.TheculturingconditionofDaphniamagna·····································18

Table10.CompositionofM4culturemedia(stocksolution)···························19

Table11.CompositionofM4culturemedia···············································20

Table12.TheculturingconditionofSelenastrum gracile·······························21

Table13.CompositionofBG11(blue-greenmedium)culturemedia(stock

solution)··············································································22

Table14.CompositionofBG11(blue-greenmedium)culturemedia·················22

Table15.TheculturingconditionofDaniorerio·········································23

Table16.Algicidalactivityofcompounds1∼9againstharmfulredtides···········55

Table17.Algicidalactivityofcompounds10∼13againstharmfulredtides·········56

Table18.Algicidalactivityofcompounds14∼17againstharmfulredtides·········57

Table19.Algicidalactivityofcompounds18∼22againstharmfulredtides·········58

Table20.Algicidalactivityofcompounds23∼30againstharmfulredtides·········59

Table21.Algicidalactivityofcompounds31∼38againstharmfulredtides·········60

Table22.Algicidalactivityofcompounds39∼42againstharmfulredtides·········61

Table23.Algicidalactivityofcompounds43∼50againstharmfulredtides·········62

Table24.Algicidalactivityofcompounds51∼53againstharmfulredtides·········63

Table25.Algicidalactivityofcompounds54∼56againstharmfulredtides·········64

Table26.Algicidalactivityofcompounds57∼63againstharmfulredtides·········65

Table27.Algicidalactivityofcompounds64∼65againstharmfulredtides·········66



- IV -

Table28.Leadcompounds····································································67

Table29.Summaryofalgicidalactivitydataandtheecotoxicologicaldataofthe

compounds(33,34)usedinthelaboratorytoxicitytest·····················69

ListofFigures

Figure1.유해 조에 의한 수산 양식업 피해················································4

Figure2.유해 조 구제를 한 황토살포····················································9

Figure3.Photosofloessdustblanketarea(a)andcleanarea(b)···················10

Figure4.Cultureofredtides································································16

Figure5.SurvivalratioofDaphniamagnaindifferentconcentrationofcompounds

(27,28,33,34,35,36)for48hour··············································68

Figure6.SurvivalratioofDaniorerioindifferentconcentrationofcompounds

(33,34)for14day·································································69

Figure7.Microscopicobservationoftime-dependentsurvivingcellsrateby

compound34(1µM)loading·····················································70

Figure8.Microscopicobservationsoftime-dependentalgicidalactivityproduced

bycompound34(1µM)loading.················································71



- V -

ListofSchemes

Scheme1.Synthesisofcompounds(1∼56);R1=H,F,Cl,Br,OH;R2=Alkylor

benzylgroups

Scheme2.Synthesisofcompounds(57∼63);R1=Alkylgroups

Scheme3.Synthesisofcompounds(64∼65);R1=H,Cl

ListofAbbreviations

CDCl3:d-Choloform

C.marina:Chattonellamarina

C.polykrikoides:Cochlodinium polykrikoides

DMSO:Dimethylsulfoxide

D.magna:Daphniamagna

D.rerio:Daniorerio

EC50:Effectconcentration50%

H.akashiwo:Heterosigmaakashiwo

H.circularisquama:Herterocapsacircularisquama

LC50:Lethalconcentration50%

MSDS:Materialsafetydatasheet

NaBH4:Sodium borohydride

NaOH:Sodium hydroxide

NMR:Nuclearmagneticresonance

SAR:Structureactivityrelationship

THF:Tetrahydrofuran,anhydrous

TLC:Thinlayerchromatograph



- VI -

ABSTRACT

Synthesisandalgicidalactivityofdichlorobenzylamine

derivativesagainstharmfulredtides

SunjongYu

Advisor:Prof.HoonCho,Ph.D.

DepartmantofEnergyConvergence

GraduateSchoolofChosunUniversity

Althoughtherehavebeenmanystudiesofremovingtheharmfulalgaespecies

usingthephysical,chemical,biologicalandhybridmeansinKoreaasthereports

ofdamage ofcultivation ofmarine products industry,disturbance ofmarine

ecosystem andhazardtopublichealthandsafetybyharmfulredtides(HABs)

haverecentlyincreasedeachyear,thereisyetnofeasiblealternativemeasureother

thansprayingredclay.However,despitemanyefforts,thedamagefrom harmful

algaespeciesisincreasing,andthesprayedredclayissettledunderwaterand

causesthesecondarypollution.Asthus,thenew harmfulalgaespeciesremoving

substancemustbedeveloped.

This paperstudied the chemicalmethod to efficiently controlharmfulalgae

speciesbysynthesizing65new chemicalsknowntobeactivetoharmfulalgae

speciesandinoculating5∼0.1µM ofthesynthesizedchemicaltoharmfulalgae

speciestoanalyzetheactivitychangeaccording totheSAR (structureactivity

relationship).The analysis indicated thatthe 3,4-dichlorobenzylamine derivative

showedrelativelyhighactivityto4typesofharmfulalgaespeciess(Cochlodinium

polykrikoides, Heterosigma akashiwo, Cattonella marina, and Heterocapsa

circularisquama)and thesynthesizedcompounds27,28,33,34,35,36and6

showedthehighactivityof 0.1∼1µM of24h-LC50to4typesofharmfulalgae

species.
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Whentreatedwith1µM,almostcellswereconfirmedtobedestroyed.Toverify

the safety ofcompounds,an acute ecotoxicology tests using the waterflea

(Daphnia magna) and zebrafish (Danio rerio) were conducted,and the test

confirmedthatthecompounds33and34weresafeagainsttheecotoxicologyby

showing thehigh survivalratesat15µM.Thetestresultindicatesthatthe

compounds33and34arethesuitablesubstancestocontrolharmfulalgaespecies.

Inthefuture,therisktomarineecosystem shouldbesystematicallyassessedusing

themesocosm tostudythefeasibilityoffieldapplication.
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Ⅰ.서론

1.연구 목

재 국내 유해성 조에 의한 피해는 잡는 어업이 기르는 어업으로 환되면서 유

해성 조에 의한 양식업의 피해가 매년 수백억 원에 이르고,수서 생태계의 교란등

피해가 계속해서 증가하고 있는 상황에 있다. 한 사람의 건강에 직 으로 피해를

일으키는 유해 조생물이 우리나라의 연안에서 출 할 경우 공 보건피해가 더욱 커

질 것이다 [1,2].최근 조발생 상은 국내 뿐만 아니라 세계 으로 많은 연구가 진

행되어 유해 조를 심으로 조원인 생물의 분류 조발생환경,유해 조에 의한

어패류 독화 등 매우 다양한 정보들이 있다 [3,4].이러한 조 생물을 제어하기 해

우리나라에서는 지 까지 황토가 친환경 ,경제 이며 효율 으로 조를 제어 할 수

있다고 단하여 1996년부터 조 발생 지역에 황토를 량으로 살포하기 시작했다

[5].하지만 이 방법은 조생물 뿐만 아니라 황토의 침 시 서식물의 피해,해

사막화 등 다른 2차 오염을 일으킬 수 있다 [6].유해 조를 제어하는 기술은 재

까지 황토에 의존해 왔지만 이외에 친환경성,경제성,안 성,효율성등을 만족하는 기

술개발이 필요한 실정이다.

유기화합물들은 치료용 의약품등과 같이 생물학 활성을 가지는 것뿐만 아니라

간체의 역할로서 구조를 변형하여 새로운 화합물을 합성할 수 있다.이러한 유기화합

물의 작용기 에서는 amine과 carbonyl화합물들이 가장 많으며 amine구조는 화학

구성요소에서 상당히 요한 부분을 차지한다 [7].Amine은 모든 살아있는 유기체

에 리 존재하며 가장 풍부하고 다양한 화학 구조들을 가지고 많은 의약품 에는

amine구조가 포함되어 있으며 특히 아미노산은 모든 생명체의 단백질이 만들어지는

구성 요소이다 [8].이러한 생물학 활성을 가지는 amine유도체를 합성하여 목 에

합한 약물을 설계하여 유해 조를 짧은 시간과 농도에서 효율 으로 살조할 수

있는 유기물질을 연구 개발하고 신규 후보물질에 해 물벼룩의 성생태독성과 제

라피쉬의 어류독성 평가를 실시하여 조류제어약물로부터 안 성을 검증한다.



- 2 -

Ⅱ.문헌연구

2. 조에 한 이해

1) 조의 정의

조 상란,외부의 환경자극에 의해 해양의 동,식물 랑크톤이 일시에 량으로

번식하여 해수를 변색시키고,향취를 나쁘게 하며,유해 조 생물로 인해 어패류를 집

단 폐사 시키거나,용존산소의 부족과 서생물의 변화 등과 같은 생태계내의 이상

상을 일으키며 인간의 건강과 다른 생물에 나쁜 향을 나타내는 상이라고 정의 하

고 외국에서는 harmfulalgalblooms,redtide,waterbloom,dinoflagellatebloom등으

로 부르고 있다.이처럼 조 상이 세계 인 심사로 떠오르는 이유는 세계 으

로 유해 조 생물이 연안 양식장등에 어패류를 폐사시키고 해양생태계와 산

업의 피해,유해 조류에서 생산된 독에 의해 공 보건 안 을 하는 등에 나쁜

향을 끼치고 있기 때문이다 [5,9,10].

2) 조 발생 원인

우리나라 1980년 의 조 발생 건수의 격한 증가는 조 발생 해역에 한 정보

수집 능력이 높아진 부분도 있겠지만,남해안 남동해안을 심으로 속하게 진행

된 규모 임해공업단지의 조성으로 인한 산업폐수와 인구 집에 의해 생활하수,축

산폐수가 강우로 인해 육지로부터 양염류가 녹아 들어가 규산염,질산염,인산염,비

타민류, 양염의 농도가 높이지고 가두리 어류 양식장의 과도한 먹이 투여 배설

물 등으로 질소와 인의 유입이 많아져 부 양화에 따른 조의 발생을 증가 시켰다

[11,12].이러한 양염류와 조생물의 합성에 필요한 일조량과 해수의 온도가 알

맞고 안정된 수괴가 형성되며 철 등의 속,특수한 유기물 등의 작용과 한 pH

가 유지되면서 증식자극발생을 시켜 조 발생의 원인이 된다 [13,14].
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3) 조 발생 시기와 피해

국내에서 조 발생 시기를 보면 1960년 부터 1980년 까지는 진해만을 심으로 제

한 인 해역에서 소규모 으로 단기간에 걸쳐 연간 1-3회의 조 발생빈도를 보 지

만 [16,17],1985년에는 34회로 격한 발생 빈도를 나타내었다.그리고 1998년에는 연

120건 이상으로 증가하 다.유해 조에 의한 수산피해는 1989년부터 유해성 고 도

조가 어패류 규모 폐사를 래한 이래 1995년에는 직 인 수산 피해만 764억원

에 이르 으며 간 인 피해까지 고려한다면 조피해는 심각한 수 에 이르 다 [5].

한 해외에서도 지난 2001년 7월 일본의 구마모토 에서 40억엔 (420억)의 피해를

입혔고 1998년 4월 홍콩에서 450억원의 피해를 입혔다 [17].

유해/유독성 조는 생물에 피해를 일으키는 조로서 내만 는 연안에 많이 나타

나고 이들은 해수색이 변색할 정도가 아닌 도에서 해양생물의 독화를 발생시켜 심

각한 이 된다 [18].유해 조가 량 발생 하 을 때는 조에서 액물질을 과다

배출시켜 어류 아가미 표면에 부착하게 되면 아가미에서 액질 분비가 증가해 산소교

환능력이 떨어지고,어류체내 유해활성산소 증가,스트 스 등에 의해 어류가 폐사되는

것으로 알려져 있다 [19].유해 조류가 생산한 독은 직 해양생태계의 다른 해양 생

물에 피해를 주기도 하지만 어류 패류를 독화시키게 되면 유독한 조류를 먹이로 섭

취하는 생물이 사과정에서 독성물질을 체내에 축 시키고 축 된 독성물질은 먹이연

쇄과정에 따라 해양 생물로 송되어 폐사시키거나 인간의 건강을 직 으로 한

다.독화된 어패류인 수산물을 사람이 섭취하면 마비성 패류독(paralytic shellfish

poison,PSP),설사성 패류독(diarrheticshellfish poison,DSP),기억상실성 패류독

(amnesicshellfishpoison,ASP),신경성 패류독(neurologicalshellfishpoison,NSP)

등과 같은 인체에 악 향을 끼친다 [20].
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Figure 1. 해적조에 한 수산 양식업 피해

해양수산연구정보 (NIFS) 조정보시스템 www.nifs.go.kr 

4)유해성 조의 종류

우리나라 연안/내만해역에서 조발생으로 막 한 수산피해를 동반하여 사회 문제

를 발생시키는 와편모조류인 Cochlodinium polykrikoides(C.polykrikoides),Karenia

mikimotoi을 비롯하여 재 일본이나 국연안 등 인 국가의 주요 조생물로 향후

국내 조발생 잠재종으로서 침편모조류 Chattonella속의 종,Heterosigmaakashiwo

(H.akashiwo) 와편모조류 Heterocapsacircularisquama(H.circularisquama)등이

알려졌으며,Chattonella종을 포함한 7종이 유해 생물로 기록되어 있다 [21].

유해성 와편모조류(dinophyta)인 C.polykrikoides는 서양 PuertoRicoIsland에서

Margalef(1961)에 의해 처음 기록되었다.이후 서양연안과 일본 규슈 서안의 야츠

시로만등에 출몰하여 1995년 이후에는 국내에서 규모로 발생하여 매년 수산업에 피

해를 입히고 있는 가장 표 인 종으로 알려져 있다 [22-25].C.polykrikoides에 의

한 랑크톤 독소가 어류를 치사시키는 것으로 보고하 으나,독성은 검출되지 않았고

액물질이 방출되어 어류폐사의 원인으로 추정하 다 [26].
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유해성 와편모조류에 속하는 H.circularisquama는 1988년 일본 시고쿠 우라노우치

만에서 처음으로 발생되어 보고된 종이다 [27].이 종은 진주조개,굴,바지락등 이매패

류에 집 인 피해를 주는 것으로 알려져 있다.일본에서 발생이 시작한 것은 국

남방으로부터 진주조개를 량으로 수입한 이후 수입 진주조개에 의해 유입 을 가능

성을 의심하고 있다.H.circulaisquama는 진주조개의 패각속에서 타원형이나 구형의

형태로 변하지만 죽지 않고 량으로 생존하고 정 조건이 되면 수일 내에 정상 인

세포로 돌아오는 종으로 격한 환경변화에도 강하게 응한다.이와같이 일본에서 패

류를 수입하는 우리나라에서 수송과정을 통해 향 후 본 종의 출 확산 될 것으로

보여짐으로 유의해야 할 종이다 [28].

유해성 침편모조류(raphidophyceae)에 속하는 H.akashiwo는 온난해역에서 세계

으로 찰되고 있으며,북태평양 연안에서는 양식 돔,연어와 방어등에 막 한 피해

가 보고되었다 [29,30].이 종은 연안해역의 부 양화가 동반된 내만해역 조발생시

최우 종이기도 하다.한국에서 H.akashiwo의 조 발생 시기는 4월에서 9월 사이에

빈번하게 발생하고,마산만을 시작으로 남해의 내만해역인 폐쇄성 연안해역에서 조

를 형성한다 [31].

유해성 침편모조류 Chattonellasp.속 생물들 한국연안에서 출 하는 종들은 열

,아열 온 해역에서 출 하며 발생 시 해양생물 수산자원생물에 막 한

경제 손실과 사회문제를 유발시키는 표 인 조생물이다 [32-34].2004년 일본에

서는 Chattonellamarina(C.marina)로 인해 세토내해의 수오나다에서 규모 조가

발생하여 약 20,000여 마리의 양식어류가 폐사되면서 어류독성이 확인 되었다 [35].

이들 종은 한국내만에서 출 하고 있으나 아직까지는 수산양식업에 직 인 피해가

보고되지 않지만 본 종들에 의한 조발생 양식어류에 한 피해가 매우 큰 종으로

모니터링이 매우 요하다.
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Table1. 조 보종류 발령기

발령기 규모 조생물 도 (개체/mL) 비고

조주의보

반경 2∼5㎞

(12∼79㎞
2
)

수역에 걸쳐 발생

어업피해 발생 험

-편모조류:종과 독성에 따라 결정

Chattonellasp.:발견즉시

Cochlodinium sp.:발견즉시

Gymnodinium sp.:발견즉시

기타 편모조류 :5000이상

-규조류 :10
4
이상

- 규모와 도는

지상황과 조생물의

종류 피해도에 따

라 변할 수 있음

- 기타 필요한 경우

과거의 사례에 따름

조경보

반경 5㎞

(79㎞
2
)이상 수역에

걸쳐 발생

어업피해가 발생

-편모조류:종과 독성에 따라 결정

Chattonellasp.:50이상

Cochlodinium sp.:1,000이상

Gymnodinium sp.:3,000이상

기타 편모조류 :3×10
4
이상

-규조류 :106이상

조속보
조조의보,경보 발령 조의 진행과 변화정보 (유독종 출 ,이동확

산) 어업피해방지에 한 조치가 필요할 때

조해제 조가 소멸되어 어업피해 험이 없고 수질이 정상상태로 회복했을 때

국립수산과학원,1996

5) 조방제 책

우리나라에서는 황토가 조생물 C.polykrikoides를 효과 이고 경제 으로 살

조한다고 단하고 1996년부터 조 량 발생해역에 황토를 살포하 으며 1998년에는

7만톤,1999년에는 13만톤을 남해안과 동해안에 집 살포했다.2000년에는 7만 3천톤

으로 다가 다시 2001년부터 2002년까지 14∼15만톤으로 살포량이 증가하는 추세이

다 [36].이러한 노력에도 불구하고 조로 인한 양식장의 피해액은 기하 수 으로 증

가하고 있다.
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Table2.년도별 조발생에 의한 양식 수산 피해 액

도 피해액 (원)

1996 21억

1997 15억

1998 1.6억

1999 3.2천

2000 2.6천

2001 84억

2002 49억

2003 215억

2004 1.2억

2005 10억

2006 0.7억

2007 115억

2012 44억

2013 247억

2014 74억

(Data : 립수산과학원)

조는 내재 특성과 환경조건의 향을 받아 증식 는 소멸하기 때문에 환경조건

의 개선과 제어를 통해 조생물의 증식을 억제하는 수단이 곧 조발생의 근본

책이라고 할 수 있다 [37].따라서 조발생해역에서는 육상에서 유입되는 오염물질과

해상의 양식장으로부터 버려지는 오염물질 그리고 오염된 연안해역 자체의 정화능력을

상실 하는 무분별한 매립과 같은 어장환경을 개선해야한다.이런 노력에도 조가

발생이 을 때 이를 해결하기 한 조방제 기술이 필요하다.

재까지 조 발생 시 제어를 해 다양한 살조방법이 연구되고 있으나 조생물

제어기술이 해양생물의 향과 환경손상정도를 평가한 후 경제성이 있다고 단될 때

실용화 할 수 있다 [5].조류제어 기술을 크게 물리학 ,화학 ,생물학 제어방법으

로 구분할 수 있고 복합 인 방법도 사용된다.물리 제어방법은 세포에 물리 자극

을 주는 것으로 주로 음 를 이용하며 조를 제거하는 기술로 가장 효율 으로 세
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포를 괴하는 주 수 역 는 400kHz 다 [38]. 재 가장 많이 사용하는 물리

제어방법은 응집·침 을 활용한 기술로써 황토살포에 의한 조생물을 제거시키는 방

법으로 조생물의 일시 인 구제방법으로서 효율성은 높이 평가되어 외국에서도 사용

되고 있다 [39-41].화학 제어방법은 조생물을 치사 는 응집시키는 효능을 갖고

있는 유기 화합물을 이용하여 조생물을 제거하는 기술로 재까지 제어 효능이 있는

화학물질이 있었으나 물질의 효율성 환경친화성,경제 인 부분에 의해 실용화 할

수 있는 물질을 찾아내는데 실패하 다 [42]. 한편 외국에서는 유기물질인

N-acetyl-L-cysteine과 ethyl-L-cysteinester을 이용해 Gymnodinium mikimotoi를

살조하는 능력이 있다는 것을 밝혔으며 당한 농도는 0.1mM (155g/L)수 이라고

보고하 다 [43].생물학 제어방법은 생물에서 추출할 수 있는 생리활성 물질이나 생

물자체의 포식과 분해기능을 가지는 생물을 이용해 조를 제어하는 기술로 최근 환경

친화성이 인정되어 많은 연구가 진행되고 있다.생태계 먹이사슬에 따라 상 소비자

가 하 생산자를 포식하는(top-downcontorl)작용을 이용하는 기법으로 요각류나 섬

모충류로서 와편모조류를 포식하게 하는 방법이다 [5].하지만 이러한 방법들은 경제

성,생태 안 성,조류살조 효율성을 모두 만족하지 못해 실용화 되지 못하고 있다.

Table3. 조생물의 구제 방법과 원리

방법 원리 응용물질

물리

방법

· 음 처리 법

·오존 처리 법

· 조 생물제거 법

· 기분해 법

-세포 괴

-독성 화

-제거,여과,원심분리

-세포치사

- 음 (160-400KHz)

-오존

-원심분리기

- 해수

화학

방법

·화학약품살포 법

·황토살포 법

·응집제살포 법

-세포치사, 괴

-응집,침강

-응집,침강

-황산동,유기화합물

-황토, 토

-철염,계면활성제등

생물학

방법

·포식압 (일명,천 )

·살조물질

·세균,비루스

·기생생물

·생물효소

-먹이망(grazer)

-세포 괴,용해

-분해

-기생

-세포막 괴,용해

-요각류,섬모충류

-폴리유로나이드등

-Cytophagasp.

-

-만노시다제

적조문제 해결  한 가종합 기 연  과제 개  안 립수산과학원, 해양수산 , 

2002
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우리나라에서는 1985년 경북 천산 토를 사용하여 Prorocentrum triestinum에

한 제어 실험결과 80%가 제거되는 효과가 있다는 연구결과가 보고된 이래 최근에는

황토가 C.polykrikoides를 방제하기 한 요한 수단으로 활용되고 있다 [44].

국립수산과학원을 심으로 한 연구사례를 보면,황토의 조 살조효율은 약 30∼

80% 범 로서 황토의 종류,입자 크기, 살포방법 등에 따라 크게 차이를 보이고 있

고 최근에는 황토의 조 살조효과를 증진시키려는 연구들이 이루어지고 있다 [45-47].

국립수산과학원에서 실시한 장과 실험실에서의 실험결과들은 황토 입자가 미세할수

록 그리고 황토 투입량이 많을수록 조생물 제거율이 높은 경향을 보인다.황토를 50

µm이하로 분쇄할 경우 황토 10g/L투입 시 30분 후 86.4%의 제거율을 보 고 60분

후에는 88.2%의 제거율을 보인 것으로 보고되고 있다 [48].

황토에 의해 조세포가 제거되는 원리는 황토는 비 이 크고 무기물로 되어 있으며

단 무게당 표면 이 크고 ionizedsurfacegroup을 가지고 있으므로 이온성 물질의

흡착능력이 탁월하다. 조세포 주 에는 negativecharge를 나타내고 황토 속에 포함

된 positivecharge를 갖는 다량의 속 (마그네슘 염,알루미늄 염과 철 염등)이 포함

되어 있어 조세포에 흡착되어 제거되며 황토의 positivecharge와 조세포 제거율이

연 되어지는 것으로 알려지고 있다 [49,50].

Figure 2. 해적조 제  한 살포 

(Data : 립수산과학원 보도 료 2013.07)
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6)황토 살포의 문제

우리나라에서는 주로 수산업에 피해를 입히는 조 생물 C.polykrikoides종을 방

제하기 해 매 년 황토를 살포하고 있으나 이는 효율 이지 못한 방법으로 살포함으

로 황토를 필요 이상 많이 사용하고 무분별한 황토채취로 인해 자연훼손과 해 에 황

토가 다량 침 되면 수 생태계의 향을 주기 때문에 외국의 경우 황토살포를 고려

하지 않고 있다 [6]. 한 조 발생수역에 살포되어 해 에 쌓인 황토에서는 철(Fe)

성분이 용출되고 이 철은 인(P)과 함께 10µg/L이상이면 C.polykrikoides의 증식이

진되는 요한 물질로 작용하는 것으로 밝 진 바 있다 [51]. 한 황토가 살포된 해

역에는 수 으로 가는 빛이 84.1% 차단되어 해 수 는 합성 작용이 불가능하게

나타나며,황토 살포 후 pH가 0.86낮아져 해양 생물의 정상 성장을 방해 할 수 있는

것으로 추정되며 미역과 다시마 같은 수 들은 부분 죽었고,조개와 우 들은 황토

에 묻 집단 폐사한 상태로 발견되었다. 한 황토가 살포된 지역은 어류가 거의

측되지 않는 등 황토의 무분별한 살포는 해 생물들에게 큰 피해를 수 있는 수

으로 조사되었다 [6,52].

(a)    (b)

Figure 3. Photos of loess dust blanket area (a) and clean area (b)

박치 ,(2004)황토살포가 연안생태계에 미치는 향과 조 방제제에

한 연구.박사학 논문.
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2.생태독성평가

각각의 생물종에 한 화학물질의 독성은 생물종마다 다르며 특히 수서 생물계에서

는 화학물질을 강제로 투여하는 포유동물과 달리 노출문제가 더 복잡한 측면이 있다.

수서생물의 일반 인 독성평가에서는 화학물질을 시험 수에 완 히 녹이며 이 때 농도

가 결정된다.이러한 간 인 투여 방법 때문에 시험생물체에 실제 투여된 농도를 정

확히 얻기가 어렵다.따라서 부분의 경우 수서 생물독성은 시험 수의 농도로 표기한

다.시험물질이 생물체에 독성을 나타냈는지를 결정하는데는 화학물질의 실제농도와

노출기간이 요하고 휘발성 물질,분해성 물질,축 성이 큰 물질 는 수 용해도가

낮은 물질등은 수서독성시험을 수행하는데 있어서 생물체에 흡수된 양과 수 에 존재

하는 양의 차이가 발생할 가능성이 있어 생물체에 유입되는 독성 향을 나타내는 실제

농도가 얼마인지가 정확하지 않는다.이러한 문제를 해결하기 해 유수식,지수식,반

지수식의 방법으로 독성물질에 노출시키는 방법을 채택하고 있다 [53].

조류제어 물질을 국내 환경보건안 부에서 고시한 환경오염 생체지표 개발 독성연

구 표 화에 맞춰 물벼룩에 한 성독성 평가와 제 라피쉬에 한 어독성을 평가가

필요하며 수 생태독성에 해 안 성을 검증돼야한다 [54,55].

1)물벼룩 (Daphiniamagna)

물벼룩이 생태독성평가에 요한 시험생물로 선택된 이유는 세계 으로 분포하며

수생태계 먹이 사슬의 요한 역할과 여러 가지 화학물질에 한 높은 민감성을 나타

내며 실험이 간단하고 비용이 렴하기 때문에 세계 으로 생태독성평가 시험종으

로 사용되고 있다 [56-58].물벼룩 생태 독성실험은 환경보건안 부에서 환경오염생체

지표 독성연구에 이용되고 있으며 오랜 기간 동안 갑각류인 Daphiniamagna는 표

테스트에 사용되었고 그 원리는 시료내의 독성물질 향에 의해 물벼룩이 유 성을

잃게 되는데 시료를 여러 비율로 희석한 시험수에 물벼룩을 넣고 24시간 동안 찰하

여 물벼룩의 50%가 유 해를 일으키는 시료농도인 반수 향농도 EC50으로 환산한

값을 말한다 [59].

물벼룩 독성실험은 성과 만성 향으로 크게 두 가지로 구분되며,생물반응이 아
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주 짧은 노출 시간 내에 나타나는 경우, 성 향으로 보기 때문에 [60]본 논문에서

볼 때 바다는 유속이 빠르고 수 분내에 약물이 퍼짐으로 독성에 한 시험법은 성독

성이 합하다고 단하여 성독성시험법을 선택했다.

Table4.Daphniaspecies

물벼룩

 (학 )

물벼룩

( 내 )
식 도 최대 크기 식지 또는 특 사항

Daphnia

magna

큰 

물벼룩
16∼28℃ 4.5∼6 ㎜

·미  식

·급 독 시험종 OECD 공식 

 추천 종

· 내 생태독  출 

 리제도에  정한 시험 종

Daphnia

pulex

참 

물벼룩
15∼25℃ 3∼4 ㎜

· 미  전역에 식

· 급  독  시험 종

Moina

marcocopa

나 

물벼룩
16∼23℃ 0.8∼1.2 ㎜

· 내   식

· 내에  고 종 로 

  연  진행 중

Bosmina

logirostris

긴 뿔 

물벼룩
6∼23.5℃ 0.5 ㎜

· 물에 로 식하  

  전 계  내 포

경 , www.biowet.or.kr
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2)제 라피쉬 (Daniorerio)

수생생물의 독성평가의 경우 주로,조류,갑각류,어류가 시험 상으로 사용되며 그

어류를 이용한 독성시험은 기간에 따라 성과 만성으로 구분된다.제 라피쉬는

잉어과에 속하는 어류로 길이는 4∼5cm로 인간이 지니고 있는 부분의 장기를 가지

고 있고,인간의 유 질환과 매우 유사한 특징을 지니고 있는 에서 생쥐에 비해 빠

른 시간에 유 자의 기능을 연구 할 수 있어서 많이 이용되고 있다 [55].제 라피쉬에

한 성독성실험은 7∼14일 일 때 치사율에 따른 반수치사농도인 LC50으로 환산한

값을 말한다 [61].
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Ⅲ.재료 방법

1.재료

1)유기 합성

합성을 해 사용된 모든 화학물질들은 Acros,Junsei,Sigma-Aldrich와 TCI사의 시

약을 사용하 다.각 화합물들은 methylenechloride와 H2O를 이용한 추출 방법과

silicagel로 충진된 columnchoromatography를 이용해 정제하 으며,TLC(thinlayer

chromatography)와 발색시약,UV검출기를 통해 1차 분석을 했으며 순수하게 얻어진

화합물은
1
H NMR(

1
H nuclearmagneticresonance),범 300MHz에서

1
H를 측정하

고
1
H MNR의 화학 이동량(δ 등 )은 partspermillion(ppm,백만 분율)으로 표시

하 으며,J-coupling결합상수는 Hz단 로 측정하 다.

2)유해 조류

가)시험종 배양조건

Table5.Redtidespeciesfortest

와편모조류 (Dinophyta)

Cochlodinium polykrikoides

Heterocapsacircularisquama

침편모조류 (Raphidophyceae)

Chattonellamarina

Heterosigmaakashiwo
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유해조류 와편모조류인 Cochlodinium polykrikoides는 국립수산과학원 남서해수

산연구소에서 분양을 받았으며 같은 와편모조류인 Heterocapsacircularisquama와 침

편모조류인 Chattonellamarina는 Nationalcenterformarinealgaeandmicrobiota

(NCAM)에서 분양을 받았고 침편모조류 Heterosigmaakashiwo(KMMCC1133)는 한

국해양미세조류은행에서 받아서 실험을 진행 하 다.

해당 조생물 배양은 한해 해수를 0.45µm membranefilter로 여과 후 0.2µm

membranefilter로 여과하여 고온고압 멸균기 (15min,121℃)로 멸균하여 사용하 다.

이 게 처리된 해수를 Si가 제거된 F/2medium [62]에서 pH 8,수온 23℃, 량 100

µmolm
-2
s
-1
, 주기 12L:12D로 조 하여,shakingincubator에서 RPM 45min

-1
로

설정하여 고 도가 유지 될 때까지 배양하 다.배양튜 는 SPL사의 polystyrene으로

된 cellcultureflask75㎠ 와 Nalgene사의 polycarbonate으로 된 500mLbottle을 이

용하 다.
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Table6.Theculturingconditionofredtides

Condition

Illumination(Light:Dark) 100µmolm
-2
s
-1
(12L:12D)

Temperature 23℃

pH 8

RPM 45min
-1

Medium F/2withoutSi

Figure 4. Culture of red tides
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나)배양액 조제

Table7.CompositionofF/2culturemedia(stocksolution)

Stock(1)Traceelements

Compound g/L

Na2EDTA 4.16g

FeCl3·6H2O 3.15g

CuSO4·5H2O 0.01g

ZnSO4·7H2O 0.022g

CoCl2·6H2O 0.01g

MnCl2·4H2O 0.18g

Na2MoO4·2H2O 0.006g

Stock(2)Vitaminmix

Compound g/L

Cyanocobalamine(vitaminB12) 0.0005g

ThiamineHCl(vitaminB1) 0.1g

Biotin 0.0005g

Table8.CompositionofF/2culturemedia

F/2Medium

Compound perliter

NaNO3 0.057g

NaH2PO4·2H2O 0.00565g

Traceelementsstocksolution(1) 1.0mL

Vitaminmixstocksolution(2) 1.0mL
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3)물벼룩(Daphniamagna)

가)시험종 배양조건

물벼룩은 OECD공시종인 Daphniamagna를 시험종으로 선정하 으며,물벼룩은 국

립환경과학원 물환경연구부 물환경공학연구과에서 분양을 받아 배양하 다.물벼룩 사

육을 한 먹이는 녹조류인 Selenastrum gracile를 배양하여 공 하 다.물벼룩 배양

액은 OECD에서 추천하는 M4medium을 사용하 으며 량 80µmolm
-2
s
-1
,주기

12L:12D,pH7.6∼7.8,온도 20℃로 조 하 다.

Table9.TheculturingconditionofDaphniamagna

Condition

Illumination(Light:Dark) 80µmolm-2s-1(12L:12D)

Temperature 20℃

pH 7.6∼7.8

Feed Selenastrum gracile

Medium M4
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나)배양액 조제

Table10.CompositionofM4culturemedia(stocksolution)

Stock(1)Combinedtracedelement

Compound
Concentration

(g/200mL)

Stock(1)해당량

(m/L)

H3BO3 11.438g 1mL

MnCl2·4H2O 1.442g 1mL

LiCl 1.224g 1mL

RbCl 0.284g 1mL

SrCl2·6H2O 0.608g 1mL

NaBr 0.064g 1mL

Na2MoO4·2H2O 0.252g 1mL

CuCl2·2H2O 0.067g 1mL

ZnCl2 0.052g 1mL

CoCl2·6H2O 0.040g 1mL

KI 0.013g 1mL

Na2SeO3 0.00876g 1mL

NH4VO3 0.0023g 1mL

Fe-DETA 용액
Concentration

(g/L)
20mL

Na2EDTA·2H2O 2.5g

FeSO4·7H2O 0.995g

Stock(2)Vitaminmix

Compound
Stock(2)해당량

(g/L)

Cyanocobalamine(vitamineB12) 0.75g

ThiamineHCl(vitaminB1) 0.01g

Biotin 0.075g
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Table11.CompositionofM4culturemedia

M4Medium

Compound
Concentration

(g/200mL)

M4해당량

(mL/L)

CaCl2·2H2O 58.76g 1.0mL

MgSO4·7H2O 49.32g 0.5mL

KCl 11.60g 0.1mL

NaHCO3 12.96g 1.0mL

Na2SiO3·9H2O 10.00g 0.2mL

NaNO3 0.548g 0.1mL

KH2PO4 0.286g 0.1mL

K2HPO4 0.368g 0.1mL

Stock(1) - 50mL

Stock(2) - 0.1mL
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4)물벼룩 먹이(Selenastrum gracile)

가)배양조건

물벼룩 사육을 한 먹이는 녹조류인 Selenastrum gracile(KCTC AG10009)을 한

국미생물자원센터에서 분양을 받았으며,배양액은 BG11medium [63]을 사용하 다.

배양조건은 온도 20℃, 량 60µmolm
-2
s
-1
, 주기 14L:10D로 조 하 다.배양튜

는 SPL사의 polystyrene으로 된 cellcultureflask,75㎠를 이용하 다.

나)배양액 조제

Table12.TheculturingconditionofSelenastrum gracile

Condition

Illumination(Light:Dark) 60µmolm
-2
s
-1
(14L:10D)

Temperature 20℃

pH 7.1

RPM 45min
-1

Medium BG11
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Table13.CompositionofBG11(blue-greenmedium)culturemedia(stocksolution)

Stock(1)Tracemetalsolution

Compound perliter

H3BO3 2.86g

MnCl2·4H2O 1.81g

ZnSO4·7H2O 0.22g

Na2MoO4·2H2O 0.39g

CuSO4·5H2O 0.08g

Co(NO3)2·6H2O 0.05g

Stock(2)-1∼7

Compound eachperliter

1 MgSO4·7H2O 7.5g

2 CaCl2·2H2O 3.2g

3 Citricacid 0.6g

4 EDTANa2 0.1g

5 Na2CO3 2g

6 K2HPO4 4g

7 Ammonium ferriccitrategreen 0.6g

Table14.CompositionofBG11(blue-greenmedium)culturemedia

BG11Medium

Compound perliter

NaNO3 1.5g

stock(1) 1.0mL

stock(2)-1,2,3,4,5 10mLeachafterseparateautoclave

stock(2)-6,7 10mLeach
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5)제 라 피쉬(Daniorerio)

가)배양조건

제 라피쉬는 구입하여 실험실에서 수돗물을 일반 필터로 1차로 여과한 후 carbon

필터로 2차 여과하여 활성탄으로 탈염하여 사용하 다.수온은 26℃로 유지시키며 2주

동안 충분히 안정화를 시킨 다음 실험을 수행하 다.먹이는 Tabia사에서 매하는 열

어 용사료를 2일에 1회 여하여 사육하 다.

Table15.TheculturingconditionofDaniorerio

Condition

Illumination(Light:Dark) 60µmolm
-2
s
-1
(14L:10D)

Temperature 26℃

pH 7.5
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2.약물 활성 측정 실험 방법

1)약물 농도에 따른 조류 살조율 활성 측정

고 도로 배양된 조생물 배양액 14×10
4
∼16×10

4
cell/mL을 96-well-plate에 200µL

씩 비하고 합성된 화합물을 f/2medium에 희석시켜 다양한 농도로 종하여 최종농

도가 5,2,1,0.5,0.2,0.1µM가 되도록 처리해 주고 조군과 함께 조생물 배양조건

에 맞춰 24h동안 유지시킨다.24h후 조군을 10µL을 취해 neubauerhemocytometer

에 올리고 미경을 통해 온 한 형태의 조생물의 세포수를 카운트하고 각 농도별

실험군을 같은 방법으로 세포 수 감소를 확인하고 세포 수 감소율(algicidalactivity)을

사용해 계산하 다.

Algicidalactivity(%)=( 조군 – 실험군 / 조군)×100

각 농도별 조군 비 실험군의 세포수 감소율을 얻은 값을 24h경과 후 상기조류

세포수를 50% 제어할 수 있는 농도 (24h-LC50)를 계산한다.

본 실험은 3회 이상 반복하여 수행되었으며, 조생물 C.polykrikoides종의 경우 고

도 배양이 어려워 0.2×10
4
∼0.8×10

4
cell/mL에서 진행하 다.

2)시간에 따른 조 살조율 측정

조생물 효과 으로 제어하는 약물의 조건을 볼 때 바다는 유속이 빠르고 수 분 내

에 약물이 희석됨으로 짧은 노출 시간과 낮은 농도에서 조 생물을 괴할 수 있어야

한다.

조에 한 활성 24h-LC50값이 0.5µM 이하인 물질을 선별하여 50mLconical

tube에 고 도로 배양된 조생물 배양액을 40mL씩 비하고 합성된 화합물을 DMSO

에 녹여 f/2medium으로 희석시켜 최종농도가 1µM가 되도록 처리해 주고 시간에 따

른 세포 감소율을 미경으로 확인한다.
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3)물벼룩 성 독성 시험

조생물에 한 활성에서 약물농도에 따른 활성과 시간에 따른 조 살조능력에

해 가장 합한 약물을 선별해 물벼룩 성독성 실험을 진행하 다. 성독성 시험에

서 사용한 농도는 조류에 투여한 약물에서 가장 합한 농도의 10배 이상으로 처리하

며 안 성을 확인한다.물벼룩 성독설 실험은 2주∼5주된 건강한 어미로부터 배양되

어 태어난 24시간 이내의 건강한 물벼룩으로 수행했다.독성실험은 50mL conical

tube에 M4medium 40mL씩 비하고 선별된 화합물을 DMSO에 녹여 M4medium

으로 희석시켜 control과 5,10,15µM로 처리하여 48h-EC50값을 확인한다.EC50

값이 조류를 효과 으로 제어할 수 있는 농도의 10배 이상인 10µM이상이면 물벼룩의

성독성에는 향을 거의 미치지 않는다고 단한다.

4)제 라피쉬 성 독성 시험

물벼룩 성독성 실험에서 48h-EC50값이 10µM 이상일 때의 약물을 선별하여

제 라피쉬에 한 성독성 실험을 진행하 다.제 라피쉬 성독성 실험은 부화 후

3개월 이상된 2±1㎝ 크기의 개체를 실험 시작 14일 동안 0% 사망률을 확인하

고 순응시킨 뒤 이틀간 식시킨 후 실험을 수행했다.선별된 약물을 농도별로 각 각

5,10,15,20,25,30µM가 되도록 처리하 다.시험기간 동안에는 시험액을 교환하지

않는 지수식 시험방법(staticnonrenewaltest)으로 진행하 다 [53].24시간 간격으로

2주일 동안 사망률과 기형률 변화를 찰한다.
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3.유기합성 실험방법

1)화합물 (1∼56)의 합성

Generalprocedureforthesynthesisofcompounds

O

H
N

H

H R2

R1

+ R1

N

R2

rt

NaBH4

R1

N
H

R2

Scheme1.Synthesisofcompounds(1∼56);R1=H,F,Cl,Br,OH ;R2=Alkyl

orbenzylgroups

(1)(3,4-Dichlorobenzyl)ethylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Ethylamine

Sodium Borohydride

Methanol10 mL에 3,4-dichlorobenzaldehyde 1 g (5.714 mmol)를 녹인 다음

ethylamine0.257g(5.714mmol)을 넣고,실온에서 1시간 동안 반응시켰다.여기에

sodium borohydride0.32g(8.45mmol)을 서서히 가한 후 1시간 동안 교반하 다.반

응의 진행정도는 TLC로 확인하며,반응이 더 이상 진행되지 않으면 혼합물에 물 40

mL를 가한 후 methylenechloride30mL로 2회 추출하여 이를 합하고,무수 황산마그

네슘으로 물을 제거한 다음 감압증류하 다.반응물을 silicagel이 충진된 column에서
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ethylacetate와 n-hexane의 혼합용매를 이동상으로 하여 분리시키고 무색 액체

(3,4-Dichlorobenzyl)ethylamine을 얻었다.

Yield:95.4%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=2.1Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.4and2.1Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 2.69(m,J=6.9,2H),δ 1.28(b,

1H),δ 1.15(t,J=6.9Hz,3H)

(2)(3,4-Dichlorobenzyl)propylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Propylamine

Sodium Borohydride

Yield:94.3%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.45(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.4and1.8Hz,1H),δ 3.73(s,2H),δ 2.58(t,J=7.3Hz,2H),δ 1.58(m,

J=7.3Hz,2H),δ 1.42(b,1H),δ 0.94(t,J=7.3Hz,3H)

(3)Butyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Butylamine

Sodium Borohydride

Yield:93.4%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=2.1Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and2.1Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 2.62(t,J=6.9and7.3Hz,2H),δ 

1.53(m,J=6.9Hz,4H),δ 1.25(b,1H),δ 0.93(t,J=7.32Hz,3H)
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(4)(3,4-Dichlorobenzyl)pentylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Sodium Borohydride

Amylamine

Yield:68%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.83Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.43Hz,1H),δ 

7.18(dd,J=1.83and8.43Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 2.61(t,J=7.32Hz,2H),δ 1.55

(m,J=6.96Hz,2H),δ 1.32(m,4H),δ 0.91(t,J=6.96Hz,3H),

(5)(3,4-Dichlorobenzyl)hexylamine

Cl

H

O

Cl

N
H

Sodium Borohydride

Hexylamine
Cl Cl

Yield:88%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=2.19Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.43Hz,1H),δ

7.17(dd,J=8.43and2.19Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 2.61(t,J=7.32and6.96Hz,2H),

δ 1.51(m,8H),δ 0.90(t,J=6.96Hz,3H)

(6)(3,4-Dichlorobenzyl)pentylamine

Cl

H

O

Cl

N
H

Sodium Borohydride

Heptylamine
Cl Cl

Yield:83%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=2.22Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.43Hz,1H),δ 
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7.17(dd,J=8.43and2.22Hz,1H),δ 3.73(s,2H),δ 2.61(t,J=6.96and7.32Hz,

2H),δ 1.51(m,10H),δ 0.90(t,J=6.96Hz,3H)

(7)(3,4-Dichlorobenzyl)isobutylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Sodium Borohydride

Isobutylamine

Yield:90%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ (d,J=1.83Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.07Hz,1H),δ 7.18

(dd,J=1.83and8.07Hz,1H),δ (d,J=Hz,1H),δ 3.78(s,2H),δ 2.41(d,J=6.96

Hz,2H),δ 1.79(m,1H),δ 0.92(d,J=6.6Hz,6H)

(8)sec-Butyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Sodium Borohydride

sec-Butylamine

Yield:91%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.47Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.07Hz,1H),δ 

7.18(dd,J=8.07and1.47Hz,1H),δ 3.79(m,J=13.56,10.23Hz,2H),δ 2.63(m,

J=6.24Hz,1H),δ 1.57(m,1H),δ 1.06(d,3H),δ 0.92(t,3H),
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(9)3,4-Dichlorobenzyl-(3-methylbutyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Isoamylamine

Sodium Borohydride

Yield:94%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=2.19Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and2.19Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 2.63(t,2H),δ 1.70(m,J=6.9

Hz,1H),δ 1.42(m,J=6.9Hz,2H),δ 1.28(b,1H),δ 0.90(d,6H)

(10)3,4-Dichlorobenzyl-(2-methoxyethyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

OCH32-Methoxyethylamine

Sodium Borohydride

Yield:92.1%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.45(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.18(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.76(s,2H),δ 3.52(t,J=5.1Hz,2H),δ 3.35(s,

3H),δ 2.79(t,J=5.3Hz,2H)

(11)3,4-Dichlorobenzyl-(3-methoxypropyl)-mine

Cl

H

O

Cl

N
H

Sodium Borohydride

3-Methoxypropylamine
Cl Cl

OCH3
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Yield:94%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=1.83Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.04Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.04and1.83Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 3.47(t,J=6.21Hz,2H),δ 3.33

(s3H),δ 2.71(t,J=6.21Hz,2H),δ 1.81(m,J=6.21,2H)

(12)3,4-Dichlorobenzyl-(2,2-dimethoxyethyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

OCH3Aminoacetaldehyde Dimethyl Acetal

Sodium Borohydride
OCH3

Yield:88.3%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 4.48(t,J=5.5Hz,1H),δ 3.76(s,2H),δ 3.38(s,

6H),δ 2.73(d,J=5.5Hz,2H)

(13)3,4-Dichlorobenzyl-(4,4-dimethoxybutyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

4-Aminobutyraldehyde Dimethyl Acetal

Sodium Borohydride

OCH3

OCH3

Yield:87.5%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 4.38(t,J=5.49Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 3.31(s,

6H),δ 2.64(t,2H),δ 1.69(m,4H)
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(14)N'-(3,4-Dichlorobenzyl)-N,N-dimethylethane-1,2-diamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

NN,N-Dimethylethylenediamine

Sodium Borohydride

Yield:93.2%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=2.2Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.18(dd,J=8.4and2.2Hz,1H),δ 3.76(s,2H),δ 2.68(m,J=5.8Hz,2H),δ 2.45(t,

J=5.8Hz,2H),δ 2.21(s,6H),δ 2.12(s,1H)

(15)N'-(3,4-Dichlorobenzyl)-N,N-diethylethane-1,2-diamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

NN,N-Diethylethylenediamine

Sodium Borohydride

Yield:89.5%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.18(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.76(s,1H),δ 2.68(m,8H),δ  1.06(t,J=6.9

Hz,6H)

(16)N'-(3,4-Dichlorobenzyl)-N,N-dimethylpropane-1,3-diamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

N,N-Dimethyl-1,3-propanediamine

Sodium Borohydride

N

Yield:89.9%
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1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.4and1.8Hz,1H),δ 3.74(s,2H),δ 2.66(t,J=6.9Hz,2H),δ 2.34(t,

J=6.9Hz,2H),δ 2.22(s,6H),δ 1.72(m,J=6.9Hz,3H)

(17)N'-(3,4-Dichlorobenzyl)-N,N-diethylpropane-1,3-diamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

N,N-Diethyl-1,3-diaminopropane

Sodium Borohydride

N

Yield:90.7%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.73(s,2H),δ 2.66(t,J=6.5Hz,2H),δ 2.57(m,

6H),δ 1.72(m,J=6.5Hz,1H),δ 1.05(t,J=7.3Hz,6H)

(18)(3,4-Dichlorobenzyl)phenylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Aniline

Sodium Borohydride

Yield:87%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.45(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.2(m,3H),δ 6.76(tt,J=7.3and1.0Hz,1H),δ 6.59(dt,J=7.3and1.0Hz,2H),δ 

4.29(s,2H),δ 4.10(b,1H)
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(19)3,4-Dichlorobenzyl-(3,4,5-trimethoxyphenyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

3,4,5-Trimethoxyaniline

Sodium Borohydride

OCH3

OCH3

OCH3

Yield:82.8%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.48(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.42(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.23(dd,J=8.4and1.8Hz,1H),δ 5.83(s,2H),δ 4.27(s,2H),δ 3.77(d,9H)

(20)4-Chlorophenyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

4-Chloroaniline

Sodium Borohydride

Cl

Yield:89%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.41(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.19(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 7.13(dt,J=9.8and2.2Hz,2H),δ 6.52(dt,

J=9.8and2.2Hz,2H),δ  4.28(s,2H),δ 4.14(b,1H)
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(21)4-Bromophenyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

4-Bromoaniline

Sodium Borohydride

Br

Yield:30.5%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.41(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.26(tt,2H),δ 7.19(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 6.48(tt,2H),δ 4.29(d,2H),δ 

4.16(b,1H)

(22)3,4-Dichlorobenzyl-(4-fluorophenyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

4-Fluoroaniline

Sodium Borohydride

F

Yield:86%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.46(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.41(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.21(dd,J=8.0and1.8Hz1H),δ 6.91(m,2H),δ 6.53(m,2H),δ 4.26(s,2H),δ 

4.01(b,1H)

(23)Benzyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Benzylamine

Sodium Borohydride
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Yield:89.1%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.47(d,J=2.2Hz,1H),δ 8.74(d,J=8.0Hz,1H),δ 

8.73(m,5H),δ 7.20(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.79(s,2H),δ 3.76(s,2H),δ 

1.60(b,1H)

(24)(3,4-Dichlorobenzyl)pyridin-2-ylmethylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

2-Picolylamine

Sodium Borohydride

N

Yield:73.3%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 8.57(d,1H),δ 7.68(td,J=7.6and1.8Hz,1H),δ 

7.48(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.40(d,J=8.0Hz,1H),δ 7.30(d,J=8.0Hz,1H),δ 7.21

(m,2H),δ 3.90(s,2H),δ 3.79(s,2H),δ 2.16(b,1H)

(25)(3,4-Dichlorobenzyl)pyridin-3-ylmethylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

3-Picolylamine

Sodium Borohydride

N

Yield:69.8%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.57(d,J=1.8Hz,1H),δ 8.53(dd,J=4.7and1.8Hz,

1H),δ 7.72(d,J=7.7Hz,1H),δ 7.47(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.41(d,J=8.43Hz,1H),

δ 7.30(m,1H),δ 7.20(dd,J=8.4and1.8Hz,1H),δ 3.80(s,2H),δ 3.77(s,2H),δ 

2.04(b,1H)
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(26)(3,4-Dichlorobenzyl)pyridin-4-ylmethylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

4-Picolylamine

Sodium Borohydride
N

Yield:72%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.57(dd,2H),δ 7.47(d,J=1.83Hz,1H),δ 7.42(d,

J=8.0Hz,1H),δ 7.29(dd,2H),δ 7.20(dd,J=8.0and1.83Hz,1H),δ 3.81(s,2H),

δ 3.76(s,2H),δ 1.75(b,1H)

(27)(3,4-Dichlorobenzyl)phenethylamine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

2-Phenylethylamine

Sodium Borohydride

Yield:87.4%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.38(m,7H),δ 7.12(dd,J=8.4and1.8Hz,1H),δ 

3.74(s,2H),δ 2.89(m,4H)

(28)3,4-Dichlorobenzyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

2-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

N

Yield:37.3%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 8.55(d,1H),δ 7.64(td,J=7.6and1.8Hz,1H),δ 
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7.41(d,J=1.8Hz1H),δ 7.37(d,J=8.0Hz,1H),δ 7.18(m,3H),δ 3.78(s,2H),δ 

3.01(m,4H)

(29)3,4-Dichlorobenzyl-(2-pyridin-3-yl-ethyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

3-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

N

Yield:62.2%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.48(s,2H),δ 7.54(dt,1H),δ 7.39(m,2H),δ 7.26

(m,1H),δ 7.13(dd,J=8.4and2.1Hz,1H),δ 3.76(s,2H),δ 2.90(m,4H)

(30)3,4-Dichlorobenzyl-(2-pyridin-4-yl-ethyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

4-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

N

Yield:76.7%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.53(d,2H),δ 7.39(m,2H),δ 7.15(m,3H),δ 3.76

(s,2H),δ 2.91(m,2H),δ 2.83(m,2H),δ 2.37(b,1H)

(31)Cyclopropyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Cyclopropylamine

Sodium Borohydride
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Yield:48.7%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.40(d,J=2.2Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.15(dd,J=8.4and2.2Hz,1H),δ 3.78(s,2H),δ 2.14(m,1H),δ 0.46(m,4H)

(32)Cyclobutyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Cyclobuthylamine

Sodium Borohydride

Yield:45.7%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=2.19Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.16(dd,J=8.4and2.19Hz,1H),δ 3.65(s,2H),δ 3.30(m,1H),δ 2.25(m,2H),δ 

1.73(m,4H)

(33)Cyclopentyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Cyclopentylamine

Sodium Borohydride

Yield:96%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.72(s,2H),δ 3.12(m,J=6.5Hz,1H),δ 1.87

(m,8H)
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(34)Cyclohexyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Cyclohexylamine

Sodium Borohydride

Yield:90.2%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.76(s,2H),δ 2.47(m,1H),δ 1.91(m,10H)

(35)Cycloheptyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Cycloheptylamine

Sodium Borohydride

Yield:64%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.4Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.4and1.8Hz,1H),δ 3.76(s,2H),δ 2.47(m,1H),δ 1.91(m,12H)

(36)Cyclooctyl-(3,4-dichlorobenzyl)amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Cyclooctylamine

Sodium Borohydride



- 41 -

Yield:73.5%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.43(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.38(d,J=8.0Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=8.0and1.8Hz,1H),δ 3.72(s,2H),δ 2.70(m,1H),δ 1.80(m,14H)

(37)(3,4-Dichlorobenzyl)indan-1-yl-amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

1-Aminoindan

Sodium Borohydride

Yield:61.2%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.52(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.39(m,2H),δ 7.25(m,

4H),δ 4.28(t,J=6.5Hz,1H),δ 3.91(m,2H),δ 3.00(m,1H),δ 2.87(m,1H),δ 

2.46(m,1H),δ 1.87(m,1H)

(38)(3,4-Dichlorobenzyl)indan-2-yl-amine

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

N
H

Sodium Borohydride

2-Aminoindan

Yield:63.1%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.46(d,J=1.83Hz,1H),δ 7.39(d,J=8.07Hz,1H),δ 

7.21(m,5H),δ 3.81(s,2H),δ 3.68(m,1H),δ 3.02(m,2H),δ 2.83(m,2H)
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(39)Benzylcyclopentylamine

H

O

N
H

Cyclopentylamine

Sodium Borohydride

Yield:78.5%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.32(m,5H),δ 3.77(s,2H),δ 3.16(m,J=6.57Hz,

1H),δ 1.86(m,8H)

(40)Benzylcyclohexylamine

H

O

N
H

Cyclohexylamine

Sodium Borohydride

Yield:61.8%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.32(m,5H),δ 3.77(s,2H),δ 3.16(m,1H),δ 1.90

(m,10H)

(41)Benzylcycloheptylamine

H

O

N
H

Cycloheptylamine

Sodium Borohydride
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Yield:73.2%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.37(m,5H),δ 3.77(s,2H),δ 2.69(m,1H),δ 1.89

(m,12H)

(42)Benzyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl)amine

H

O

N
H

2-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

N

Yield:87%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 8.53(d,1H),δ 7.61(td,J=7.6and1.8Hz,1H),δ 

7.31(m,7H),δ 3.83(s,2H),δ 3.08(m,4H)

(43)(2-Chloro-benzyl)cyclohexylamine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine

Cl Cl

Yield:95%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.40(m,2H),δ 7.26(m,2H),δ 3.89(s,2H),δ 2.49

(m,1H),δ 1.94(m,10H)
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(44)(3-Chloro-benzyl)cyclohexylamine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine
Cl Cl

Yield:95%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.33(s,1H),δ 7.27(m,3H),δ 3.78(s,2H),δ 2.49

(m,1H),δ 1.93(m,10H)

(45)(4-Chloro-benzyl)cyclohexylamine

H

O

Cl

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine

Cl

Yield:85.8%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.27(d,J=2.94Hz,4H),δ 3.77(s,2H),δ 2.48(m,

1H),δ 1.91(m,10H)

(46)Cyclohexyl-(2,3-dichlorobenzyl)amine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine

Cl

Cl

Cl

Cl

Yield:96.4%
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1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.37(dd,J=1.47and7.68Hz,1H),δ 7.34(dd,J=1.47

and7.68Hz,1H),δ 7.19(t,J=7.68Hz,1H),δ 3.92(s,2H),δ 2.48(m,1H),δ 1.93

(m,10H)

(47)Cychlohexyl-(2,4-dichlorobenzyl)amine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine

Cl Cl

Cl Cl

Yield:86.3%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.36(m,2H),δ 7.22(dd,J=1.83and8.04Hz,1H),δ 

3.85(s,2H),δ 2.47(m,1H),δ 1.92(m,10H)

(48)Cychlohexyl-(2,5-dichlorobenzyl)amine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine

Cl Cl

Cl Cl

Yield:81.5%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.44(d,J=2.58Hz,1H),δ 7.27(d,J=8.43Hz,1H),δ 

7.17(dd,J=2.58and8.43,Hz,1H),δ 3.85(s,2H),δ 2.50(m,1H),δ 1.94(m,10H)
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(49)Cychlohexyl-(2,6-dichlorobenzyl)amine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine

Cl Cl

Cl Cl

Yield:84.0%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.30(d,J=8.04Hz,2H),δ 7.14(t,J=8.04Hz,2H),δ 

4.07(s,2H),δ 2.48(m,1H),δ 1.95(m,10H)

(50)Cychlohexyl-(3,5-dichlorobenzyl)amine

H

O

N
H

Sodium Borohydride

Cyclohexylamine
Cl

Cl

Cl

Cl

Yield:91.2%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.26(s,3H),δ 3.76(s,2H),δ 2.44(m,1H),δ 1.91

(m,10H)

(51)2-Bromobenzyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl)amine

H

O

N
H

2-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

NBrBr



- 47 -

Yield:31.8%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 8.54(m,1H),δ 7.62(td,J=7.6and1.8Hz,1H),δ 

7.53(dd,J=8.0and1.1Hz,1H),δ 7.38(dd,J=7.6and1.8Hz,1H),δ 7.29(td,1H),

δ 7.1(d,J=7.6Hz,1H),δ 7.14(m,2H),δ 3.90(s,2H),δ 3.07(m,4H),δ 2.08(b,

1H)

(52)3-Bromobenzyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl)amine

H

O

N
H

2-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

N

Br Br

Yield:40.5%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.54(d,J=4.3Hz,1H),δ 7.63(td,J=7.7and1.8Hz,

1H),δ 7.46(s,1H),δ 7.37(d,J=7.7Hz,1H),δ 7.23(m,4H),δ 3.79(s,2H),δ 3.06

(m,4H)

(53)4-Bromobenzyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl)amine

H

O

N
H

2-(2-Aminoethyl)pyridine

Sodium Borohydride

N

Br Br

Yield:68.3%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.53(d,J=4.7Hz,1H),δ 7.62(td,J=7.7and1.8Hz,

1H),δ 7.43(d,2H),δ 7.19(m,4H),δ 3.78(s,2H),δ 3.06(m,4H)
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(54)2-Cychlohexylaminomethylphenol

H

O

N
H

Cychohexylamine

Sodium Borohydride

OH OH

Yield:78.9%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.18(td,J=7.32and1.47Hz,1H),δ 6.98(d,J=7.32

Hz,1H),δ 6.83(m,2H),δ 4.01(s,2H),δ 2.56(m,1H),δ 1.99(m,10H)

(55)3-Cyclohexylaminomethylphenol

H

O

N
H

Cyclohexane

Sodium Borohydride

HO HO

Yield:81%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.15(t,J=7.68Hz,1H),δ 6.77(d,J=7.68Hz,1H),δ 

6.69(m,2H),δ 3.71(s,2H),δ 2.57(m,1H),δ 1.96(m,10H),

(56)4-Cyclohexylaminomethylphenol

H

O

N
H

Cyclohexane

Sodium Borohydride
HO HO

Yield:75.7%
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1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.04(d,J=8.04Hz,2H),δ 6.55(d,J=8.04Hz,2H),δ 

3.80(b,1H),δ 3.69(s,2H),δ 2.58(m,1H),δ 1.98(m,10H)

2)화합물 (57∼63)의 합성

Generalprocedureforthesynthesisofcompounds

O

Cl
N

H

H R1+ N
H

R1

rt

O

TriethylamineCl

Cl

Cl

Cl

Scheme2.Synthesisofcompounds(57∼63);R1=Alkylgroups

(57)3,4-Dichloro-N-(3-methylbutyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

Isoamylamine

Triethylamine

O

THF 20㎖에 3,4-dichlorobenzoyl chloride 1 g (4.774 mmol)를 녹인 다음

isoamylamine0.416g(4.774mmol)을 넣고,triethylamine1mL(7.161mmol)을 서서

히 가한 후 1시간 동안 교반하 다.반응의 진행정도는 TLC로 확인하며,반응이 더

이상 진행되지 않으면 혼합물에 물 40㎖를 가한 후 methylenechloride30mL로 3회

추출하여 이를 합하고,무수 황산 마그네슘으로 물을 제거한 다음 감압증류하 다.반

응물을 silicagel이 충진된 column에서 ethylacetate와 n-hexane의 혼합용매를 이동

상으로 하여 분리시키고 연 붉은색 고체 3,4-dichloro-N-(3-methylbutyl)benzamide을

얻었다.
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Yield:90.7%

1
HNMR(300MHz,CDCl3)δ 7.85(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.59(dd,J=8.0and1.8Hz,

1H),δ 7.51(d,J=8.0Hz,1H),δ 6.05(b,1H),δ 3.50(m,2H),δ 1.74(m,J=6.6Hz,

1H),δ 1.54(m,J=6.6Hz,2H),δ 0.96(d,J=6.6Hz,6H)

(58)3,4-Dichloro-N-(2-methoxyethyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

OCH3

2-Methoxyethylamine

Triethylamine

O

Yield:88.9%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.89(d,J=2.1Hz,1H),δ 7.62(dd,J=8.4and2.1Hz,

1H),δ 7.52(d,J=8.4Hz,1H),δ 6.47(b,1H),δ 3.67(m,J=4.7Hz,2H),δ 3.57(t,

J=4.7Hz,2H),δ 3.40(s,3H)

(59)3,4-Dichloro-N-(2,2-dimethoxyethyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

OCH3

Aminoacetaldehyde Dimethyl Acetal

Triethylamine

O

OCH3

Yield:96%

1H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.88(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.61(dd,J=8.0and1.8Hz,

1H),δ 7.52(d,J=8.0Hz,1H),δ 6.31(b,1H),δ 4.50(t,J=5.1Hz,1H),δ 3.61(t,

J=5.1Hz,2H),δ 3.44(s,6H)
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(60)3,4-Dichloro-N-(2-dimethylaminoethyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

N

N,N-Dimethylethylenediamine

Triethylamine

O

Yield:95%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.91(d,J=2.2Hz,1H),δ 7.65(dd,J=8.0and2.2Hz,

1H),δ 7.52(d,J=8.0Hz,1H),δ 6.96(b,1H),δ  3.55(m,J=5.8Hz,2H),δ 2.58(t,

J=5.8Hz,2H),δ 2.30(s,6H)

(61)3,4-Dichloro-N-(2-diethylaminoethyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

N

N,N-Diethylethylenediamine

Triethylamine

O

Yield:94.1%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 7.90(d,J=2.1Hz,1H),δ 7.62(dd,J=8.0and2.1Hz,

1H),δ 7.51(d,J=8.0Hz,1H),δ 7.1(b,1H),δ 3.51(m,J=5.1Hz,2H),δ 2.69(t,

J=5.1Hz,2H),δ 2.63(m,J=6.9Hz,4H),δ 1.08(t,J=6.9Hz,6H)

(62)3,4-Dichloro-N-(3-dimethylaminopropyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

N,N-Dimethyl-1,3-propanediamine

Triethylamine

N

O

Yield:97.6%
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1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 9.02(b,1H),δ 7.88(d,J=1.8Hz,1H),δ 7.65(dd,

J=8.4and1.8Hz,1H),δ 7.51(d,J=8.4Hz,1H),δ 3.59(m,J=5.8Hz,2H),δ 2.61

(t,J=5.8Hz,2H),δ 2.37(s,6H),δ 1.84(m,J=5.8Hz,2H)

(63)3,4-Dichloro-N-(3-diethylaminopropyl)benzamide

Cl

Cl

Cl

O

Cl

Cl

N
H

N,N-Diethyl-1,3-diaminopropane

Triethylamine

N

O

Yield:91.2%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 9.31(b,1H),δ 7.89(d,J=2.1Hz,1H),δ 7.68(dd,

J=8.4and2.1Hz,1H),δ 7.51(d,J=8.4Hz,1H),δ 3.59(m,J=5.4Hz,2H),δ 2.68

(m,6H),δ 1.81(m,J=5.4Hz,2H),δ 1.09(t,J=6.9Hz,6H)

3)화합물 (64∼65)의 합성

Generalprocedureforthesynthesisofcompounds

O

H +
R1

O

H3C

0℃

NaOH

O

R1

Cl

Cl

Cl

Cl

Scheme3.Synthesisofcompounds(64∼65);R1=H,Cl
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(64)3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-phenylpropenone

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

Acetophenone

NaOH

O

Ethanol20 mL에 3,4-dichlorobenzaldehyde 1 g (5.741 mmol)를 녹인 다음

acetophenone0.686g(5.714mmol)을 넣고 녹인다.모두 녹은 후 혼합물을 0℃ 이하

에서 교반 시켜주며 4M NaOH 1.2mL를 서서히 가한 후 실온에서 약 3시간 동안

교반하 다.반응의 진행정도를 TLC로 확인하여 출발물질이 더 이상 나타나지 않게

되면 반응물을 차가운 ethanol로 씻어 주며 필터 한다.반응물을 silicagel이 충진된

column에서 ethylacetate와 n-hexane의 혼합용매를 이동상으로 하여 분리시키고 흰색

고체 3-(3,4-dichlorophenyl)-1-phenylpropenone을 얻었다.

Yield:73.2%

1
H NMR(300MHz,CDCl3)δ 8.04(dt,2H),δ 7.74(d,J=1.83Hz,1H), δ 7.68(s,

1H),δ 7.64(tt,1H),δ 7.55(m,5H)

(65)1-(4-Chlorophenyl)-3-(3,4-dichlorophenyl)propenone

Cl

Cl

H

O

Cl

Cl

4-Chloroacetophenone

NaOH

O

Cl

Yield:75.8%

1
H NMR (300MHz,CDCl3)δ 7.99(dt,2H),δ 7.74(d,J=1.83Hz,1H),δ 7.68(s,

1H),δ 7.52(m,5H)
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Ⅳ.결과 고찰

1.약물 활성 측정 실험 결과

1)유해 조에 한 활성 측정

의 실험방법으로 benzylamine의 유도체와 benzamide유도체등에 다양한 치환기를

도입하여 비슷한 구조에 해 SAR (structureactivityrelationship)을 진행하여 유해

조류 4종인 C.polykrikoides,H.circularisquama,C.marina,H.akashiwo 에

해 활성측정을 하 고 최 후보물질을 도출해냈다.

활성 결과 값은 24h-LC50(lethalconcentration50%)으로 비교 분석하여 나타내

었다.
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Table16.Algicidalactivityofcompounds1∼9againstharmfulredtides

Cl

Cl

N
H

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1

1 (CH2)1CH3 5< 1.18 5< 5<

2 (CH2)2CH3 2.67 0.73 5< 4.38

3 (CH2)3CH3 3.16 0.44 2.86 3.51

4 (CH2)4CH3 1.65 0.80 5< 1.71

5 (CH2)5CH3 2.14 1.50 5< 3.29

6 (CH2)6CH3 3.94 4.10 5< 5<

7 CH2CH(CH2)2 1.14 0.30 5< 4.44

8 CH(CH3)CH2CH3 0.52 0.32 4.45 5<

9 CH2CH(CH3)2 2.00 0.28 1.50 1.53

Table16에서 3,4-dichlorobenzylamine을 고정하여 alkylaminogroups을 치환하여

합성하 고 LC50활성을 평가 하 다. 체 으로 H.akashiwo종에 해 높은 활성을

보 고 구조 변형 결과 R1의 탄소 수가 4∼5개 인 3,4번과 9번이 유해 조 4종에 활

성이 높게 나타났다.
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Table17.Algicidalactivityofcompounds10∼13againstharmfulredtides

Cl

Cl

N
H

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1

10 (CH2)2OCH3 5< 1.30 5< 5<

11 (CH2)3OCH3 0.99 0.29 5< 4.82

12 CH2CH(OCH3)2 5< 4.00 5< 5<

13 (CH2)3CH(OCH3)2 5< 1.3 4.8 4.41

Table17에서는 alkylaminogroups에서 말단에 methoxygroup을 도입하 을 때

alkyl기가 많을수록 활성이 증가하는 것을 볼 수 있으나 methoxygroup으로 인해

체 으로 활성이 감소하는 것을 알 수가 있었다.
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Table18.Algicidalactivityofcompounds14∼17againstharmfulredtides

Cl

Cl

N
H

(CH2)n N

R1

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. n R1

14 2 CH3 5< 2.25 3.10 5<

15 2 CH2CH3 2.90 1.58 1.76 2.30

16 3 CH3 0.81 1.26 3.30 0.29

17 3 CH2CH3 2.60 1.30 3.40 0.32

Table18은 alkylaminogroups에 질소를 도입하 을 때 질소에 의한 활성 향은

크지 않고 앞선 결과와 비슷하게 탄소 체인이 늘어날수록 활성이 증가하는 것을 확인

할 수 있었다. 한 16,17번 화합물은 C.polykrikoides에 높은 활성을 보 지만 상

으로 다른 유해 조세포 종에는 높은 활성을 보이지는 않았다.
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Table19.Algicidalactivityofcompounds18∼22againstharmfulredtides

Cl

Cl

N
H

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. -R1

18 3.50 1.27 5< 4.14

19

OCH3

OCH3

OCH3

5< 5< 5< 5<

20 Cl 5< 1.28 3.30 3.60

21 Br 5< 1.19 2.83 4.00

22 F 5< 1.54 5< 5<

Table19에서는 aminegroup 신 aniline과 할로겐이 치환된 구조등에 한 활성

을 측정한 결과 값이며 aniline은 aminegroup에 비해 활성이 체 으로 감소하 다.

여기에서도 methoxygroup을 도입하자 활성이 낮아지는 것을 보 고 methoxygroup

은 조에 한 활성을 낮추는 것을 알 수 있었다.그리고 benzene에 할로겐이 치환

을 때 H.circularisquama에 활성이 증가하 으나 C.marina에 해서는 활성이

어든 것을 확인할 수 있었다.
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Table20.Algicidalactivityofcompounds23∼30againstharmfulredtides

Cl

Cl

N
H

(CH2)n R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. n R1

23 1 3.46 0.6 3.23 2.75

24 1

N

3.40 0.72 5< 5<

25 1
N

5< 0.79 3.55 2.00

26 1
N

5< 2.28 5< 5<

27 2 0.46 0.12 1.50 0.87

28 2

N

0.31 0.18 1.05 0.50

29 2
N

3.50 0.59 1.60 0.42

30 2
N

3.47 0.42 1.91 2.70

Table20에서는 aniline구조에 탄소 체인에 따른 활성을 비교하 으며 benzene기와

염기성을 나타내는 pyridine구조를 이용해 N의 치를 바꿔 활성변화를 나타내었다.
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여기에서도 탄소 체인의 길이가 늘어날수록 활성이 증가하며 n이 2인 화합물이 C.

polykrikoides에 해 활성이 증가하는 것을 확인할 수 있었고 그 compound27,

28이 유해 조 4종에 해 활성이 모두 높았다.

Table21.Algicidalactivityofcompounds31∼38againstharmfulredtides

Cl

Cl

N
H

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1

31 5< 5< 5< 5<

32 1.13 0.48 3.08 1.66

33 0.32 0.24 1.04 0.36

34 0.29 0.21 1.14 0.15

35 0.25 0.26 0.69 0.15

36 0.50 0.34 1.19 0.10

37 1.44 1.14 2.00 0.31

38 1.69 0.71 5< 3.76
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Table21에서 R1이 cycloalkylgroup을 도입하 으며 고리가 커질수록 C.polykrikoides

에 활성이 증가하는 것을 알 수 있었으며 한 유해 조 4종에도 높은 활성을 보 다.

Table22.Algicidalactivityofcompounds39∼42againstharmfulredtides

N
H

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1

39 1.69 0.66 5< 5<

40 5< 0.67 5< 5<

41 0.52 0.15 5< 5<

42 (CH2)2

N

0.34 0.13 5< 5<

Table22는 의 실험에서 유해 조 4종에 해 활성이 체 으로 좋았던 치환기기를

3,4-dichloro를 제외 시킨 후 활성을 평가하 고 침편모조류인 C.marina와 H.akashiwo

의 종에 높은 활성을 보 지만 다른 2 종에 해서는 활성을 보이지 않았다.

3,4-dichlorobenzene을 포함하는 구조가 4종의 조류에 활성이 높다는 것을 알 수가 있었

다.
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Table23.Algicidalactivityofcompounds43∼50againstharmfulredtides

N
H

R1

R2

R3

R4

R5

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1 R2 R3 R4 R5

43 Cl - - - - 0.79 1.43 5< 5<

44 - Cl - - - 0.47 0.44 4.18 3.45

45 - - Cl - - 0.31 0.14 3.65 2

46 Cl Cl - - - 0.97 1.47 5< 2.06

47 Cl - Cl - - 3.4 3.85 5< 4.1

48 Cl - - Cl - 5< 5< 5< 5<

49 Cl - - - Cl 3.78 5< 5< 5<

34a - Cl Cl - - 0.29 0.21 1.14 0.15

50 - Cl - Cl - 4.02 5< 5< 3.7

34
a
는 비교를 해 Table21의 활성결과 값을 넣었다.

Table23은 Cl의 개수와 치에 따른 활성 변화를 비교 하 으며 실험 결과 R3에

치한 4-chlorobenzylamine인 (45)구조가 유해 조세포 4종에 해 활성이 높았지만

3,4-dichlorobenzylamine인 (34)구조가 가장 활성이 좋은 것을 알 수 있었다.
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Table24.Algicidalactivityofcompounds51∼53againstharmfulredtides

N
H

NR1

R2

R3

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1 R2 R3

51 Br - - 1.12 0.28 5< 5<

52 - Br - 0.74 0.57 5< 3.5

53 - - Br 0.72 0.14 5< 5<

Table24는 의 실험에서 활성이 가장 좋았던 R1-R3기의 3번과 4번 탄소의 Cl을

Br로 치환시켜 활성을 평가하 으며 H.circularisquama와 C.polykrikoides에는 거의

활성을 보이지 않았지만 C.marina와 H.akashiwo에는 높은 활성을 보여 Br이 치환된

유도체에도 조에 한 활성이 있는 것으로 알 수 있었다.
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Table25.Algicidalactivityofcompounds54∼56againstharmfulredtides

N
H

R1

R2

R3

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1 R2 R3

54 OH - - 0.49 0.36 5< 5

55 - OH - 5< 3.46 5< 1.92

56 - - OH 5< 5< 5< 5<

Tabel25는 의 실험에서 활성이 좋은 cyclohexylamine치환기를 기반으로 R1-3기

의 3번과 4번 탄소의 Cl신 OH를 도입하 을 때 활성 결과이다.54번만이 C.marina

와 H.akashiwo에 높은 활성을 보 지만 다른 종에 해서는 거의 활성을 나타내지

않았다.OH기는 치에 따라 조에 한 활성이 증가하는 것을 알 수 있었다.
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Table26.Algicidalactivityofcompounds57∼63againstharmfulredtides

N
H

R1Cl

Cl

O

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1

57 -(CH2)CH(CH3)2 5< 5< 5< 5<

58 -(CH2)OCH3 5< 5< 5< 5<

59 -CH2CH(OCH3)2 5< 5< 5< 5<

60 -(CH2)2N(CH3)2 5< 1.63 5< 5<

61 -(CH2)2N(CH2CH3)2 5< 1.85 1.97 4.55

62 -(CH2)3N(CH3)2 5< 1.55 5< 5<

63 -(CH2)3N(CH2CH3)2 4.5 2.27 5< 2.22

Table26은 3,4-dichlorobenzylamine에서 3,4-dichlorobenzamide로 치환하여 여러 그

룹을 치환했을 때 활성을 평가한 결과로 같은 치환기를 붙인 화합물 14,15,16,17의

3,4-dichlorobenzylamine구조와,화합물 60,61,62,63의 3,4-dichlorobenzamide구조를

와 비교 한 결과 체 으로 benzylamine이 효과가 더 좋아 benzamide보다 유해 조

살조물질에 합하다고 단된다.
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Table27.Algicidalactivityofcompounds64∼65againstharmfulredtides

Cl

Cl

O

R1

LC50 (24 hour) (µM)

Compounds
C. M  H. A H. C C. P

NO. R1

64 H 5< 3.67 5< 1.66

65 Cl 5< 1.7 5< 1.33

Table26은 3,4-dichlorobenzen유도체를 합성했고 3,4-dichlorobenzene으로 인해

조에 한 활성을 띄고 있지만 뚜렷하게 높게 나타나지는 않았다.
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Compounds

LC50 (24 hour) (µM)

C. marina  H. akashiwo H. circularisquama C. polykrikoides

27 0.46 0.12 1.50 0.87

28 0.31 0.18 1.05 0.50

33 0.32 0.24 1.04 0.36

34 0.29 0.21 1.14 0.15

35 0.25 0.26 0.69 0.15

36 0.50 0.34 1.19 0.10

2)후보물질 선정

합성된 물질의 LC50결과를 토 로 후보물질을 선정하 다.선정된 기 으로는 보유

인 유해 조 4종 국내 양식업에 가장 피해를 많이 입히는 C.polykrikoides에 활

성이 높으며 다른 3종의 유해 조에서 활성이 높은 화합물로써 6종을 선별하 다.선

별된 후보물질은 3,4-dichlorobenzylamine에 cyclo그룹이 포함된 경우가 많았다.선별

된 후보물질에 해 물벼룩 성독성시험을 진행하 다.

Table28.Candidatecompounds
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2.생태독성 평가

1)물벼룩 성 독성 평가

선정된 후보물질 6(27,28,33,34,35,36)종을 바탕으로 물벼룩 성독성시험을 진

행하 다.농도의 범 는 조류제어 시 약물 투여농도의 15배로 하 다.시간은 48시간

을 기 으로 진행하 으며 사용된 용매에 의한 독성 향은 물질안 보건자료(MSDS)

에서 DMSO의 독성이 Daphniamagna에 해 EC50가 24,600mg/L로 2.46%이하로 존

재할 때 그 독성에 한 향이 낮다고 할 수 있다.본 연구에서는 가장 높은 농도범

인 15µM에 함유된 DMSO가 0.15%로 존재한다.실험을 통해서 control의 물벼룩

생존율은 90%로 향을 받으나 OECD의 물벼룩 독성시험에서 조군 10% 이내의

향을 무시할 수 있으므로 독성에 한 향은 나타나지 않는다고 단한다.농도의 범

는 조류제어 시 약물 투여 농도의 5배,10배,15배로 하 다.후보물질 33,34은 15

µM 까지 EC50에 도달하지 않았고 실험결과 15µM이상에서 독성이 상 으로 낮은

33번과,34번이 합하다고 단된다.

Figure 5. Survival ratio of Daphnia magna in different 

concentration of compounds (27, 28, 33, 34, 35, 36) 

for 48 hour 



- 69 -

2)제 라 피쉬 성 독성 평가

물벼룩 성독성 시험을 통해 EC50값이 15µM 이상인 33번과 34번에 해 제

라피쉬 독성시험을 진행하 다.농도의 범 는 조류제어 시 약물을 투여하는 농도의

10배,15배,30배로 하 다.제 라피쉬는 약 14을 기 으로 진행하 으며 사용된 용매

에 의한 독성 향은 나타나지 않았다.후보물질의 실험결과를 볼 때 모두 10µM에서

독성이 나타나지 않았으며 상태 한 control과 같았고 33번과 34번 두 물질이 물벼룩

성독성과 어독성에 해 안 하다고 평가된다.

Figure 6. Survival ratio of Danio rerio in different 

concentration of compounds (33, 34) for 14 day 
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Species Classification Duration
Compound/ LC50, EC50 (µM)

33 34

C. marina

Red tide 24 h/survival

0.32 0.29

H. akashiwo 0.24 0.21

H. circularisquama 1.04 1.14

C. polykrikoides 0.36 0.15

D. magna Water flea 48 h/survival >15 >15

D. rerio Fish 330 h/survival >15 >15

Table29.Summaryofalgicidalactivityagainstharmfulalgaesdataandthe

ecotoxicologicaldataofthecompounds(33,34)usedinthelaboratorytoxicitytest
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3.시간에 따른 조 제거율

물벼룩과 제 라피쉬의 안 성이 확인된 후보물질 2개를 바탕으로 국내 수산 양식업

에 가장 많은 피해를 입히는 C.polykrikoides에 해 화합물 34번이 33번보다 활성

이 높아 34번의 시간에 따른 조세포 제거율을 확인하 다.시험종은 C.marina,H.

akashiwo,H.circularisquama,C.polykrikoides4종으로 모두 최종농도가 1µM가 되

게 약물을 처리하여 시간(min)에 따른 조류 제거율을 미경으로 카운트하여 기록하

다.C.marina, H.akashiwo,C.polykrikoides은 약물을 투여한지 1분 안에 세포가

터지거나 이동성을 잃게 되며 이동성이 있는 세포도 순식간에 터지는 상이 나타났

다.30분 뒤에는 세포의 반이 사멸 고 180분 안에 거의 모든 세포가 사멸된 것을

알 수 있었다.H.circularisquama은 기 약물 투여 시 조류세포에 한 향은 거의

보이지 않았고 약물 투여 후 약 30분부터 서서히 사멸되는 것을 찰할 수 있었다.

120분 뒤에는 반이 사멸되어 유지되는 경향을 보여 다른 종에 비해 비교 사멸시키

는 속도가 느렸다.이러한 결과로 신규 합성 물질은 낮은 농도에서 빠른 시간내에

조를 살조할 수 있는 것으로 사료된다.

Figure 7.Microscopic observation oftime-dependent

survivingcellsratebycompound34(1µM)loading
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a

b

c

d

Figure8.Microscopicobservationsoftime-dependentalgicidalactivityproduced

bycompound34(1µM)loading.(a)Cochlodinium polykrikoides,(b)Heterosigma

akashiwo,(c)Heterocapsacircularisquama,(d)Chattonellamarina;(a)-1,(a)-3,

(b)-1,(c)-1,(d)-1controlwithoutcompound34
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Ⅴ.결론

황토는 유해 조생물인 Cochlodinium polykrikoides에 응집 흡착을 하여 국지 으

로 발생하는 조를 구제하는 방법으로 재 우리나라에서 가장 많이 사용되고 있지만

이는 서론에서의 이론 고찰로 볼 때 서식물 수생생물의 폐사 등 2차 오염이 야

기 되었다.따라서 조를 구제하기 한 지속 인 황토살포는 장기 으로 수 생태

계 보호를 해 지되어야 하며 새로운 조구제 방법을 모색해야 한다.

본 논문에서는 유해 조를 제어하기 한 방법으로 황토를 신할 수 있는 새로운

유기물질을 합성하여 국내 수산업에 심각한 피해를 입히는 C.polykrikoides뿐만 아

니라 H.circularisquama,C.Marina,H.akashiwo등 세계 으로 수산피해,공 보

건 문제 등을 일으키는 유해 조생물종을 1µM에서 1시간 이내의 짧은 노출 시간에

효율 으로 사멸시키는 결과를 얻을 수 있었다.

황토의 조 제거효율의 이론 고찰에 의하면 가장 효율이 높을 때의 양은 10g/L

를 사용 했을 때 1시간에 86.4%의 제거율을 보 다.본 논문의 실험결과 compound

34번 cyclohexyl(3,4-dichlorobenzyl)amine은 1µM농도로 0.25mg/L을 사용 했을 때

비슷한 결과 값을 얻을 수 있었다. 한 생태독성에서 물벼룩(Daphniamagna)과 제

라피쉬(Daniorerio)종에 해 EC50,LC50값이 15µM 이상으로 수 생태계에서 안

하다고 단된다.

신규 조제어 물질은 분자의 유기물질로서 외부 환경에 의해 CO2와 H2O로 자연

으로 분해가 일어나기 쉬우며 이는 2차오염을 유발시키는 황토과 다르게 지속 으로

사용이 가능하며 2차오염을 최소화 시킬 수 있다. 의 결과로 볼 때 신규 유해 조제

어 물질은 황토에 비해 경제성,효율성과 생태 안 성등 황토를 신할 새로운 조

구제물질로 합하다고 단된다.

약물처리 후 미경을 통한 조세포 확인 결과 신규 물질이 조의 어떠한 기질에

향을 받을지는 알 수 없으나 세포가 사멸하는 형상을 볼 때 합성,호흡등 조가

생존하는데 필요한 작용에 향을 주지는 않지만 직 으로 세포벽에 여해 조세

포가 터지는 것으로 보 다.이러한 결과는 약물이 빠른 시간내에 세포를 직 공격하

여 사멸시킴으로 효율 인 조제어물질로 단된다.

신규 유도체에 해 다른 유해 조를 상으로 제어연구가 계속되어 3,4-dichlorobenzylamine

유도체의 구조에 따른 다양한 종의 조 활성측정을 통해 특정 조의 우 종에 의해
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규모 조 발생 시 상황에 맞는 조제어물질을 살포해야 한다.추후 장 용을

해 메소코즘(mesocosm)과 같은 인공생태계를 이용한 해양생태계 유해성 평가등 생

태계 안 성을 검증하고 신규 물질의 해양살포 방법 효율성 연구가 더 필요할 것으

로 보인다. 한 조확산 모델링 연구등을 통해 조의 이동경로를 악하여 신규 화

합물을 이용하여 조발생 기에 응하여 피해를 최소화 할 수 있는 방법등 다양한

연구가 진행되어야한다.
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