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Abstract Six previously unreported N-acylated-DL-l-amino alkyl phosphonic acids were prepared; 
N-Acetyl-£>L-l-amino-3-methyl butyl phosphonic acid 
N-Benzoyl-Z>L-l-aminO'2-methyl propyl phosphonic acid 
N-Benzoyl-DL-l-amino-3-methyl butyl phosphonic acid 
N-Benzoyl-Z)L-l-amino~2-methyl butyl phosphonic acid 
N-Acetyl-DL-1 -amino-2-methyl propyl phosphonic acid 
N-Acetyl-Z)L-l-amino-2-methyl butyl phosphonic acid

The first four compounds were characterized, and the last two compounds were obtained in the 
crude oil state.

The above three Z)L-l-amino alkyl phosphonic acids were synthesized from iso-valeric acid, iso
caproic acid and t3-methyl valeric acid using Hell-Volhard-Zelinsky reaction, the condensation reac
tion with triethyl-phosphite and the modified Curtius Reaction.

Iso-caproic acid and 声methyl valeric acid were prepared by the conventional methods.

서 론

유기 인화합물중 아미 노산과 비 슷한 구조를 이 

루고 있는 amino-alkyl-phosphonic acid 는 생 물 

체에서의 추출물중에서 발견되었으며】，2 생물체 

조직내 에서 생화학적 기 능을 나타낸다고 알려 져 

있다 3"
이 화합물의 합성 방법 은 Chambers 와 Isbel*이 

phosphono acetic ester 오卜 hydrazine 을 축합반응 

시 켜 curtius-degradation 반응을 통하여 그 이 전의 

방법7,8에 비 하여 대 단히 높은 수율로 얻음으로 

써 확립 되었다.

Isbell。은 1967년 일본의 동경에서 개최 되었던 

제 7차 국제생화학회에서 이와같은 경로를 거쳐 

여 러 종류의 amino-alkyl phosphonic acid 를 합성 

하여 체계화 하였음을 보고하였다. 그러나 아직 

까지 그는 어 떤종류의 학술지 에 도 이 화합물들 각 

각에 대한 자세한 것을 발표하지는 않았다.

전보에서u 저자들은 Rbell의 발표한 합성 경 
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로를 따라 Z)L-l-amino pentyl phosphonic acid 
오｝ Z)L-l-amino propyl phosphonic acid 를 합성 

하고 이 들의 N-acetyl 및 N-Z»enzoyl 유도체 들을 

합성하였음을 보고 하였다.

본보에 서 는 같은 합성 경 로에 의 하여 Isbell 에 

의하여 합성되었다고 발표된 것들 중에서 자연 

에 존재하는 필수 아미노산에 해당하는 구조를 

가진 Z)L4-amino-2-methyI propyl phosphonic 
acid (valine 구조에 해당) . DL-l-amino-3-methyl 
butyl phosphonic acid(leucine 구조에 해 당) 및 

Z)L-l-amino-2-methyl butyl phosphonic acid(z5o- 
leucine구조에 해당)을 얻었고 지금까지 보고된 

바 없 는 이 들의 N-acetyl 및 N-阮nzoyl 유도체 들 

을 합성하여 각각의 물리적 화학적 성질을 검토 

하였다.

이들 화합물들은 광학 활성체 이므로 앞으로 

이들의 광학이성질체의 분리 또한 연구 대상이 

될것이 다.

실 훰

분석방법 Beckmann zeromatic type I pH 
meter 를 사용하여 전 위 차 적 정 곡선을 구하였 고 

I. R-spectrum은 Hitachi-Grating infrared spectr
ophotometer EPI-G2 를 사용 측정 하였다.

질소의 정량에는】。Kjeldahl 장치를 인의 정량 

분석에는 Fleischer method11 에 의한 Schdringer 
cumbustion flask 를 사용 하였 다.

굴절율의 측정에는 Shimadzu Abbe refracto 
meter 를 비 중의 측정 에 는 Shimadzu 비 중 천칭 

F형을 각각 사용하였다.

합성 i釦-Valeric acid 는 E -Merck 제 품의 1 급 

시 약을 정 제 하지 않고 사용하였 고 ^-methyl valeric 
acid 는 sec-butyl alcohol 을 bromination, ethyl 
malonate 와 반응시 켜 ethyl-5ec-butyl malonate^- 
합성, 가수분해와 탈탄산을거쳐 얻어진 것을 사 

용하였다. 25<?-caproic acid 는 wo-amyl alcohol 
을 bromination 하여 얻 은 於。-amyl bromide 를 

Nal 촉매 로 NaCN 과 24시 간 가열 , 환류 iso-amyl 

cyanide 를 합성 하고 산촉매 가수분해 로 합성 하 

여 사용하였다巳

Ethyl- a-bromoester. 1 m시e 의 유기산을 65 
〜75°로 예 열 하고 1. 2mole thionyl chloride 를 3 
시 간 동안 적 가 한후, 70〜85°C 로 반응 혼합물 

의 온도를 올리 고 1. 2mole bromine 을 4시 간 동 

안 천천히 가하여 75〜85°C 에서 15시 간 환류시 

켰 다. Ethanol(Abs. ) 225mZ 를 3 시 간에 가하고 

실온으로 냉각한후 NaHCOs 로 중화 drieri坨를 

가하여 탈수 시킨후 감압하에서 분별증류 하였 

다. (Table 1)

Table 1. Ethyl-a-bromo ester

R—CH—CO2C£H5

Br

R B. P.°C
Specific
Gravity、field%

(CH3)2CH- 58 〜61 
/3mmHg 
(186

1. 446(严

1. 2776”)*

78

ch3**
CH3CHQH— 64 〜67 

/2mmHg
1. 452125 1- 238025 80.5

(CH3)2CHCH2 54 〜55 
/ImmHg 
(202 204)

1. 4499紿

***

1. 226528 87

*Handbook of chemistry and physics, 47th. ed. Ch
emical Rubber Co. Ohio, U. S. A. 1966 PC-224 
(Beilstein, Vol. I, No. 2. Berlin, Germany, 1957, 
P. 279)

**We could not find the reference.
***Handbook of chemistry and physics, PC-455

(Beilstein, Vol. H No I pl42)

Triethyl-a-phosphonates B. Ackerman 과 D.
Swem 이 발표한 방법 13에 따라 Imole ethyl-a- 
bromo ester 와 1. 5mole Triethylphosphite 를 180° 
에서 반응시 켜 합성하였다. [Table 2)

측정 된 LR-Spectra 의 absorption band 는 다음 

과 같았다. 15

Absorption band, cm-1
1735〜1740

1450
1262
1153〜1160
1040〜1030
986〜972

Assignment
C = O

CH—P
P—O

P —O—Et
C—OP
P—OC
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Table 2. Triethyl-a-Phosphonates

/co2c3h5
R-CH

\PO(OC2H5)2

R B. P°C nD
Specific
Gravity Yield

(CH3)2CH— 117/2mmHg
(85〜85. 5/0. ImmHg 
ch3**

1. 438125
1.4344朗

1. 031026
1. O54325)*

54

ch3ch2ch— 81/lmmHg 1.449825 1. O93423 61
(CH3)2CHCH2 143/2mmHg

(95 〜97/0.15mmHg
1.435225
1. 431925

1. 075625
1. O3725)*

74
Fig. 1 Titratio교 curve for DL-l-amino-2-methyl 

propyl phosphonic acid.

* A. F. Isbell, Texas A & M university, personal 
communication, 1969-

** This compound has been not unreported.

amino alkyl phosphonic acid chambers오卜 
IsbelP 의 방법을 그대로 사용하여 합성하였다.

97% hydrazine 을 사용하였고 반응온도는 50° 
를 유지 시 켰 다. sodium nitrite 와 염 산을 반응시 

킨후 다시 염산으로 가수분해 시켜 propylene 
oxide 를 가하여 결정을 얻었다.

Ninhydrin 과 가열하였을때 보라색 을 내 었다. 

각각의 전위차 적정곡선은 Fig 1,2,3에 나타냈
Fig. 2 Titration curve for DL-l-amino-2-methyl 

butyl phosphonic acid

다〈Table 3〉.

KBr-Pellet 에 의하여 얻어진 LR-spectra 의 

absorption band 는 다음과 같았다0

Table 3. DL-l-amino alkyl phosphonic acids

R—CH
/NH2

\PO(OH>

Yield
R MFC N% P% N.E %

(CHQQHCHl 264
(280〜281)*

I 201
CH3CHsCH(271 〜272)*

(CH3)2CH-

(280〜281)*

CH3

203 Calcd. 9.1
Found 9.0

20.1
19.9

153
152

Calcd 8.4 18.5 167
Found 8. 2 18.4 166

Calcd 8.4 18.5 167
Found 8. 2 18.3 167

21

23

28

Fig 3. Titration curve for 
butyl phosphonic acid.

Absorption band, cm-1
3450

1640

DL-l-amino-3-methyl

* A. F. Isbell Texas A&M university, Personal Com
munication, 1969 1460

Assignment
----- 사ling 
Vibration)
-------------------
vibration)
CH—P
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1250 P—O
1090 C—N

950 P 亠 OH

N-Acetyl-DL-l-amino-2-methyl propyl phos
phonic acid 5g 의 7?L-l-amino-2-methyl propyl 
phosphonic acid 를 50mZ 의 빙 초산과 가열 하였 

다. 이때 Z）L-l-amino-2-niethyl propyl phospho
nic acid 는 용해 되 지 았았으며 7. 5g 의 acetic 
anhydride 를 가하고 비 등 시 켰을때 맑은 용액 으 

로 되 었다. 끓는 온도（124。）로 가열하는 동안 다 

시 백 색 으로하여 졌다가 다시 용해 되 었다. 124° 
C에서 3시간 가열, 환류시키고감압하에서 증발 

건조시켜 황색의 점도가 높은 물질을 얻었다. 

빙초산에 가열 용해하고 냉동한후 실온에 잠시 

방치하는 동안 모두 용해되어 본래의 점도 높은 

상태 로 되 돌아가 결정 화 시 키 지 못하였 다. Ether, 
dioxa眼등의 용매 에 대 하여 도 같은 결과를 얻 었 

으며 반응중의 혼탁한 백색 혼합물로 부터도 동 

일한 현상을 나타내었다.

N-Acetyl-Z>Z-l-amino-2-methyl butyl Phosp
honic acid 5g 의 DL-l-amino-2-inethyI butyl 
phosphonic acid 를 빙 초산고｝ acetic anhydride 와 

반응시 켰으나 -D-L4-ainino-2-methyl phosphonic 
ac너의 경우에서와 동일한 결과를 얻었다.

N-Acetyl-J?Z-l-Amino-3-methyl butyl phos
phonic acid 5g 의 PL-l-amino-3-methyl butyl 
phosphonic acid 에 50mZ 의 빙 초산을 가하여 용 

해시키 고 7.5g acetic anhydride 를 가하고 124°C 
에서 3시간 동안 환류시켰다.

반응 혼합물울 감압하에서 증발 건조하여 황 

색의 고체를 얻 었고 acetic acid 에 재결정 하여 

3 7g 의 백색 결정을 얻었다. （수율 6L5%）
웅점 은 202°C, 중화당량은 208（계산치 209）이 

었으며 천위차 적정곡선은 归也4와 같았다.

C7H16O4NP 계 산치 （ % ） N 6.7 P14. 8 
실험치］%） N 6.6 P14.6

KBr-pellet 에 의 하여 얻어진 L R-spectra 의 

absorption band 는 다음과 같았다夜

Absorption band cm'1 Assignment
3270 N—H
1590 C=0

3
흐
 eK

g3

a
 in

 

c°
p
o

w
3

흐
r

Fig. 4 Titration curve for N-Acetyl-DL-l-amino-3- 
methyl butyl phosphonic acid.

1472 CH—P
1255 D
1140 C—N
968 P—OH

N-Benzoyl-Z?Z-l-amino-2-methyl propyl ph
osphonic acid 5g 의 Z）L-l-amino-2-methyl pro
pyl phosphonic acid 를 lOmZ 의 물과 20mZ 의 

2MNaOH 에 응해 시 켜 ice-bath 에 서 一 5〜0° 로 

유지 하고 2N—NaOH 를 가하여 pH 10 으로 조절 

한후 맹 열히 교반하면서 12g 의 bnezoyl chloride

를 1시간 동안 적가 하였다. 반응이 진행됨에 

따라 산성 으로 pH 가 변하였고 2N-NaOH 를 연 

속적으로 가하여 pH 9—10을 유지 시켰다.

Benzoyl chloride 를 모두 가한후 4 시 간 동안 

반응 혼합물을 맹 열히 교반하여 주었다. 6Ar-HCl 
을 가하여 pH 1〜2로 하고 부반응 물질 인 benzoic 
acid 를 ether 로 추출 제 거 하였다. 물츰을 분리 

하여, 감압하에서 증발 건조하여 얻은 백색의결 

정 에 소량의 ethanol（나）s. ）을 가하여 가열 , 용 

해되지 않는 불순물（주로 NaCl）을 제거 하였다 

나머 지 미 량의 Na+ 는 이 온교환수지 관（Dowex 50 
resin column. 직 경 3cm 높이 30cm, 32V-HC1 로 

활성화 시킴）을 통과 시켜 제거 하였다.

수용액을 다시 감압 증발, 건조하여 백색의고 

체를 얻었고 빙초산으로 재결정하였다. 측정된 

융점은 184°C, 중화당량은 254（계산치 257）이 었 

다. Fig 5는 전위차 적정곡선 이다.

GiHiQiNP 계 산치 N% 5. 5 P 12.1 
실험 치 N 5.3 P 12.0

N Benzoyl-Z）L-l-ainino-2-methyI butyl phos-

Journal of the Korean Chemical Society
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Fig. 5 Titration curve for N-Benzoyl-Z）L-l-ammo-2- 
methyl propyl phosphonic acid.

Fig 7. Titration curve for N-Benzoyl-DL-l-amino- 
3-methyl butyl phosphonic acid

phonic acid. 5g 의 £>L-l-amino-2-methyl butyl 
phosphonic acid 와 12g benzoyl chloride 를 사■용

Fig. 6 Titration curve for N-Benzoyl-DL-l-amino- 
2-methyl butyl phosphonic acid.

하여 N-benzoyl-Z）L-l-amino-2-inethyl propyl p- 
hosphonic acid 와 같은방법 으로 2. 7g（수율34%） 

을 합성 하였다. 측정한 융점은 188°, 중화담량 

은 270（계산치 271）이었다. Fig. 6은 전위차 적 

정곡선 이다.

C12H18O4NP 계산치 N% 5.2 P% 11.4 
실험치 N 5.2 P 11.3

N-Benzoyl-jDL-l-amino-3-methyl bu切 1 phos
phonic acid 5g 의 DL-l-amino-2-methyl butyl 
phosphonic acid 로부터 N-benzoyl-Z）L-l-amino- 
2-methyl butyl phosphonic acid에서와 같은 방 

법 으로 3.9g（수율 49%）을 얻었고 융점 은 190°, 

Vol. 15, No. 5,1971

중화당량은 270（계산치 271）이었다. Fig. 7은 전 

위차 적정곡선 이다.

C12H1Q4NP 계산치 （%） N 5.2 P 11.4
실험치（%） N 5.1 P 11.2

KBr~pellet 에 의하여 얻어진 I・R-Spectra 의 

absorption band 는 다음과 같았다

Absorption band, cm"1 Assignment

결과 및 고찰

3450 N—H
1630 C=O
1463 CH—P
1260 P—乂)

1050 C—N

DL-l-amino alkyl phosphonic acid 는 물에 잘 

용해 하며 alcohol, ether 등에 불용이었 다. 이 들 

의 합성 에 서 다른 경 우6，m 에 서 보다 그 수율이 

낮은 것은 a위치의 탄소에 인접해 있는 methyl 
기의 입체효과 때문인 것으로 추측된다. 또한 전 

위차 적정곡선에서 jDL-l-amino-3-methyl butyl 
phosphonic ac너(珂g 3)는 하나의 큰 굴곡을 나 

타내 는데 비 하여 Z)L-l-amino*2-methyl propyl 
phosphonic acid(Fxg. 1)와 DL-Lamino-2-meth아 

butyl phosphonic acid (Fig. 2) 는 완만한 곡선 을 

나타내 었다. 이도 또한 인접한 methyl 기의 입 

체 효과에 의하여 그 산성도(acidity)가 낮아지기 

때문인 것으로 추측된다.

Amino alkyl phosphonic acid 는 아미 노산에 서 

와 마찬가지 로 분자내 에서 internal salt 를 이루
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/NH3+
는 zwitterion R—CH O' 을 형성하여 전

\ /
P

O’、OH

위차 적정곡선에서 하나의 굴곡을 나타내며, 

200。。이상의 높은 융점을 가지며, 물에 잘녹고 

일반적 인 유기 용매 에 잘녹지 않으며 筑-acylation 
에서의 수율이 낮아지는 것으로 생각되 었다. 중 

''화반웅식은 다음과 같을 것으로 보여졌다.

R —CH—NH?

O-P—OH 二=

品
neutral amino 

alkyl phosphonic acid

R—CH—NH3+ 

o—p-o-
I
OH 

dipolarion 
(zwitterion)

-OH
—누 R—CH—NH2I0—P —0一

扁

-OH
—으 R—CH--------

I
O—P —c广I

0-

N-acyl 유도체들은 물, 알콜에 잘 녹고 ether, 
acetone, acetic acid, dioxane 둥에 잘 녹지 않았 

다. 또한 모체인 DL-l-amino alkyl phosphonic 
acid 보다 낮은 융점을 가지며 전위차 적정 곡선 

에서 2개의 큰 굴곡을 나타내었다. 이것은 강 

한 전자 유인성 기인 카보닐기가 도입되어 zwit- 
terion의 형성을 방해하기 때문인것으로 추측 

할수 있었다. 중화 반응식은 다음과 같은 것으 

로 보여졌다.

O O
II -OH II

R—CH—NHCR' —소 R—CH—NHz+R'CO-

O—P-OHI
OH

——
p-
—
OHl

「OH -0H

R—CH—NH2 ■一＞ R—CH—NH,
丨 I

O 으-P—O， O-P—O-I I
OH O-
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