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요 약. Aminobenzylphosphonic acid를 포함하고 있는 dipeptide들의 합성 을 carbodiimide 법으로- 

시 도하여 다음과 같은 새로운 화합물들을 얻었다.

Glycyl-t7/-l-aminobenzylphosphonic acid, alanyl-JZ-l-aminobenzylphosphonic acid, L-alanyl-cZZ-1- 
aminobenzylphosphonic acid, AT-phthalyl-L-phenylalanyl-tZZ-l-aminobenzylphosphonic add diethyl 
ester, 7V^carbobenzoxyglycyl-^Z-l-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester, N-carbobenzoxy-alanyl- 
JZ~l-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester, TV-carbobenzoxy-L-alanyl-efZ-l-aminobenzylphosphonic 
acid diethyl ester, glycyl-4Z/-l-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester hydobromide, alanyl-t/Z-1- 
aminobenzylphosphonic acid diethyl ester hydrobromide 및 L-alanyl-(iZ-l-aininobenzylphosphonic acid 

diethyl ester hydrobrom거巳

ABSTRACT. Ten previously unreported dipeptides ontaining aminobenzylphosphonic acid were prepa 
red by carbodiimide method. These are; Glycyl-fZZ-l-aminobenzylphosphonic acid, alanyl- 
nobenzylphosphonic acid, L-alanyl-4ZZ-l-aminobenzylphosphonic acid, TV-phthalyl-L-phenylalanyl-^Z- 
1 一aminobenzylphosphonic acid diethyl ester, TV-carbobenzoxyglycyl-iZZ-l-aminobenzylphosphonic acid 
diethyl ester, A^-carbobenzoxyalanyl-fZZ-l-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester, JV-carbobenzoxy- 
L-alanyl-£ZZ-l-aminobenzylphosphosphonic acid diethyl ester, glycyl-£ZZ-l-aminobenzylphosphonic acid 
diethyl ester hydrobromide, alanyl-tZ/~l-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester hydrobromide and 
L-alanyl-JZ-l-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester hydrobromide. The first six compounds were 
characterized, and the last four compounds were obtained in the crude state.

서 론

Aminophosphonic acid 들은 최근 인체】 및 여 

러 종류의 생물체27 내에서 발견되어 중요한 생 

화학적 기능을 갖고 있는 것으로 보고 되 었다. 

이러한 생화학적 기능에 관해 Horicuchi 둥為3은 

aminophosphonic acid 가 리 피 드구조 성 분으로서 

자연에 존재하는 것으로 생각하는 반면 Quin 등 

4,5은 protein 구조 성 분으로서 자연 에 존재 하며 

일 반 아미 노산과의 아미 드 결합 형성을 통한 
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polypeptide를 만드는 것으로 해석하고 있다. 또 

한 그 생화학적 역할에 대한 연구와 관련되어 

이 화합물들의 유도체들에 관한 합성 및 물성에 

관해서도 많은 연구2,4,6들이 이루어지고 있다.

본 실험에서는 aminophosphonic acid가 protein 
구조성분으로 자연에 존재할 수 있는 가능성에 

대 해 aminophosphonic acid 를 포함한 polypeptide 
합성 에 관한 연 구의 일 환으로서 aminobenzylp- 
hosphonic acid (phenylglycine analogue) 를 model 
compound 로 선택하였으며 아직 아무도 합성한 

바 없는 다음과 같은 dipep廿如 합성 을 carbodii- 
mide 법 I?으로 시 도하였고 aminophosphonic acid 
의 아민기에 대한 반응성도 검토하였■다.

DCC
RCHCO2H+H2NCH (C6H5)PO (OC2H5) 2--------I —H2o

NHR'
HBr/AcOH 

RCHCONHCH (C6H5)PO (05) 2-- -------------

NHR'
RCHCONHCHPO (OC2H5) 2I I
NH2-HBr C6H5
1) HCl/AcOH
----------------------aRCHCONHCH (C6H5)PO (OH) 2
2) propylene oxide |

NH2
R：H, L-CH3, DL-CH3, L-C6H5CH2
R‘ ： carbobenzoxy, phthalyl

실 험

광학적 활성도는 Shimadzu Seikusho Ltd. Po­
larimeter type II 를, pH 측정 은 Beckman Zero- 
matic II pH meter, 융점은 Shimadzu Melting 
Point apparatus, IR spectra 는 Hitachi IR spect­
rophotometer EPI—G2 를, evaporator 는 Mitamu- 
ra Rotatory Vacuum evaporater 사용하여 측 

정하였다.

乙—Alanine, <ZZ-alanine, dicyclohexylcarbodii­
mide (DCC), diethylphosphite, glycine 은 M. Ma­
theson Coleman & Bell 회 사, L-phenylalanine 은 

E. Merck 회 사, carbobenzoxychloride 는 Sigma 
Chemical Company 의 제품을 사용하였다. Ami- 
nobenzylphosphonic acid diethyl ester 의 hydros 

hloride 는 저 자들이 이 미 발표한 방법，에 의 해 

상압에서 benzaldehyde, diethylphosphite 오卜 bu­
tyl alcohol 의 혼합액을 암모니아로 처리하여 합 

성하였다 (수득율 76%), 응점 159〜160°C (문 

헌치7,8 159 °C).
분석. 질소분석'3은 Shimadzu Semimicro Kje- 

Idahl 장치 를사용하여 분석 했고, 인분석 은 Smith 
와 Shriner34 의 Semimicro 법 을 사용하였 다.

A'-Carbobenzoxyglycine 의 합성. 교반기, 

온도■계 , 적 하깔때기 가 장치 된 300 ml 4 구 플라 

스、a에 glycine 7. 5 흥 (0. 1 mole) 을 4 N 수산화 

나트륨 용액 25mZ 에 녹여 넣 었 다. 반응온도는 

0〜5°C 로 유지하면서 30〜40분 동안에 carbobe­
nzoxychloride 19.1 g (0.11 mole) 을 가했다. 격 

텰하게 교반시키면서 반응액의 pH 가 산성으로 

변하지 않도록 4N 수산화나트룩 웅액 을 수시 로 

가했다. 반응이 끝난후 반응액 증에 포함된 과 

량의 carbobenzoxychloride 를 에테르 20~25 rnl 
로 추출하여 제거하였다. 6N 염산용액을 가해 

pH 를 1〜2로 맞추고 냉장고에서 1 시간동안 방 

치시켰다. 생성된 침상의 결정을 클로로포름으 

로 재결정하여 18.lg(수득율 87 %)의 주생성물 

을 얻었다. 융점은 119〜120°C(문헌치9 120°C) 
이었다.

A^-CarbobenzoxygIycykdZ-1-aminobenzyIp- 

hosphonic acid diethyl estei•의 합성. N-Car- 
bobenzoxyglycine 4. 2 g (0.0?m시。) , diethyl-tZZ- 
1-aminobenzylphosphonate hydrochloride 5.7 g 
(0.02 mole), DCC 6. 0 g(0. 03 mole), iriethyla- 
mine 2.1 g (0.0 2mole), THF 45 ml 를 150 mZ 1 
구 플라스크에 넣고 무수 염화칼슘관으로 막은 

후 20시 간동안 교반하였다. 빙 초산 2〜3 mZ 를 

가하고 2시 간동안 더 교반한 후 반응혼합액 을 

여과하였다. 여액을 감압 (20〜25mmHg) 하에 

가열하여 증발 농축하였다. 클토로포름 50 m2 를 

가해 희석시킨 용액을 분별깔때기에 옮긴 후 0. 
2 N 염 산 70 mZ, 물 70 ml, 8 % NaHCO3 수용 

액 70mZ, 물 70mZ의 순서로세척하였다. 클로 

로포름용액에 무수 항산나트륨을 넣고 하룻밤 

방치한 후 여 과하였다. 여 액 을 감압(35〜40 mm 
Hg)하에 증발시킨 후 남은 끈끈한 액을 에테르 
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석유에테르 (1：1, v/v) 용액에 재결정시켰다. 

흰색결정의 주생성물은 4.5g(수득율 52 %)이었 

고 융점은 64〜66°C, IR 스펙트럼은 Table 1 
과 같다.

Anal- Calcd. for C21H27O6N2P; N 6.45, P 
7-14； Found. N 6.40, P 7.13-

GIycyl-(ZZ-i-aminobenzylphosphonic acid 으| 

합성. -AZ-Carbobenzoxyglycyl-iZZ-l-aminobenzjd- 
phosphonic acid diethyl ester 4.34 g (0. 01 mole) 
을 HBr 가스를 포화시킨 빙초산 9〜10 g 과 함 

께 상온에서 20〜30분등안 방치시켰다. 방치시 

키 는 동안 COz 가스가 분해되 어 발생 하였다. 반 

응액에 에테르 30mZ를 가하여 냉장고에 12〜15 
시간 저장하였디-. 생성된 glycyl-t/Z'1-aminoben- 
zylphosphonic acid diethyl ester hydrobromide 의 

흰색결정은 흡수성이 매우 강했다. 이 고체를 

빙초산 5应, 15% 염산 5应와 함께 환류냉각 

기 와 온도계 가 장치 된 100 ml 2 구 플라스크에 

넣 었다. 3。〜釦분 동안 80〜85 °C 의 온도에 서 

가열 환류시켰디-. 감압하 (20〜25 mmHg) 에 중 

발 농축시킨후 남은 끈끈한 황색 액체에 95% 
에탄올 10mZ 를 가하였다. 더 이 상의 결정 이 생 

성되지 않을 때 까지 propylene oxide 를 가하였 

다. 생성된 흰색 결정을 에탄올과 물의 혼합액 

(1：1, v/'v)에 재결정하여 주생성물 1.22응(수득 

율 50 %)을 얻 었다. 이 화합믈은 ninhydrin 반 

응에 양성 을 나타냈으며 융점은 280〜283 이3 이 

었다. 0.1 N 수산화나트륨 용액으로 적 정 하여 

얻은 중화당량은 123.5 (이론치 122)이 었고 IR 
은 Table 1 과 같다.

Anal. Calcd. for C9H13O4N2P： ； N 11.48, P 
12.70； Found N 11.39, P 12.72.

TV-Carbobenzoxyalanine 의 합성. glycine 과 

갈은 방법 으로 alanine 8. 98g(0.1 mole) 을 carb- 
obenzoxychloride 19.1 g (0.11 mole) 과 반응시 켜 

벤젠-석유에테르 (1：1, v/v) 용액에 재결정되는 

흰색 침상 결정 18.34g(82%)을 얻었다. 융점 

은 113〜 (문헌치9 114〜115이었다.

2V-Carbobenzoxyalanyl-df-1 -aminobenzyl- 

phosphonic acid diethyl ester 2.| 합성. NS 

rbobenzoxyglycine 과 같은 방법 으로 A-carbobe- 
nzoxyalanine 2. 23 g (0- 01 mole) 을 diethyl-i/Z'l- 
aminobenzylphosphonate hydrochloride 2.8 g (0- 
01 mole) 과 반응시 켜 흰색 침 상결정 의 주생성 물 

1.64g(수득율 37 %)을 얻었다. 이 화합물의 융 

점은 114〜U6°C 이었고 IR 스펙트럼은 Table 
1 과 같다.

Anal. Calcd. for C22H29O6N2P： N 6.25, P 
6.93； Found. N 6.20, P 6.94.

Alanyl-dZ-l-aminobenzylphosphonic a罗id의 

합성. Glycyl-^Z-l-aninobenzyEhosphonic acid의 

합성 방법 과 같은 방법 으로 A^-carbobenzoxyalan- 
yl"^Z-l-ammobenzjrlphosphonic acid diethyl ester 
4.48 g (0.01 mole) 를 브롬화수소산가스가 포화된 

Tab!e 1. I. R. Absorptions of aminoacyl derivatives of tZZ-l-aminobenzylpliosphonic acid10.

NH c=o P=O P—OEt
str. bend.

CBZ-glycyl-ABeP (OEt) 3280 1550 1680 1220 1130
Glycyl-ABeP(H) 3250 1550 1670 1155 —

CBZ-alanyl-ABeP (OEt) 3235 1550 1680 1225 1165

Alanyl-ABeP(II) 3300 1540 1655 1150 —

Phthalyl-L-phenylalanvl-
ABeP(OEt) ” 3250 1540 1710 1240 1160

CBZ； carbobenzoxy, ABeP(OEt) ； diethyl-i/Z-l-aminobenzylphosphonate, ABeP(H); <7Z-l-aminobenzylpho- 
sphonic acid.
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빙초산과 반응시켰다, 이때 얻어진 alanyl-이T- 

aminobenzylphosphonic acid diethyl ester hydro­
bromide 의 흰색 결정을 가수분해 하여 주생 성물 

1.36卩수득율53%）을 얻었다. 이 화합물은 

nhihydrin 반응에 양성 을 나타냈으며 융점 은 279 
〜281 °C 이 었고 IR 스펙트럼은 Table 1과 같 

다. 중화당량 123（이론치 123）.
Anal. Calcd. for C10H15O4N2P； N 10.85 P 

12.02 ； Found. N 10. 78, P 12.06.
Carbobenzoxy-Z-alanine 2| 합성. Glycine과 

같은 방법으로 L-alanine 8・ 9 g （0・ 1 m이은） 을 car- 
bobenzoxychloride 19.1 g（0. 11 mole） 과 반응시 켜 

benzene에 재결정되는 횐색 침상결정 15.6g（수 

득율 80 %）을 얻었다. 융점은 86-87°C （문헌 

치9 87°C）를 나타냈고 比2。=一13.86%빙초산 

c=3.01））（문헌치9 0〕苛7=—13.9。, 빙초산。 

=2.0） 이었다.

Z-Alanyl-d^-l-aminobenzylphosphonic acid 

의 합성 . 2V~Carbobenzoxy-L-alanine 2.23 g（0. 
01 mole） 과 diethyl-iZZ-l-aminobenzylphosphonate 

hydrochloride 2.8 g （0.01 mole） 을 N-carbobenzo- 
xyglycine 과 마찬가지 로 반응시 켜 얻어 진 점성 

이 큰 액체 TV-carbobenzoxy-L-alanyl-1-amino- 

benzylphosphonic acid diethyl ester 를 클로로포 

름, 에테르, dioxane, 물, 에탄올, 석유에테르, 

아세 토니 트릴에 재 결정 시 키 려 시 도했으나 결정 

을 얻지 못해 HBr가스를 포화시킨 빙초산으로 

가수분해 하여 횐 색결 정인 L-alanyl-iZZ-1-amino- 
benzylphosphonic acid diethyl ester hydrobiom서e 

를 얻었다. 이 화합물을 glycyl-tZZ-1-aminobenz- 

ylphosphonic acid 의 합성 과 같은 방법 으로 처 리 

하여 ninhydrin test 에 양성 을 나타내 는 흰색 침 

상결정 88g（수득율 33 %）을 얻었다. 이 화합

물의 융점은 277〜279 °C 이 었고, 중화당량은 

130（이론치 129）, IR 스펙트럼은 Table 1.과 같 

다.

Anal, Calcd. for C10H15O4N2P: N 10.85, P 
12.02； Found. N 10.80, P 11- 98. 0〕系。=+ 

6.60° （물, c=2.15）
ALPhthalyl—E-pheny 皿為 nine 의 합성. L-

Phenylalanine 9.90 g （0・ 06 mole） 과 phthalic 차n- 

hydride & 95 g （0. 06 mole） 을 막자사발을，사용하 

여 분말상태로 완전히 섞은 후 100mZ I구 苦라 

스크에 넣고 기름중탕 상에서 15〜30분동안 145 
〜150°C 를 유지시켰다. 반응이 끝난 후 냉각 

시켰을 때 얻어진 황색 고체를 에탄올과 물로 

재결정시켜 횐색 침상결정 16.4g（수득율 93%） 

을 얻었다. 이 화합물의 융점은 183-184 °C 
（문헌치 183〜 185°C） 이었고 광학적 활성도는 

〔归静。=一210.9。（무수에탄을, c=3・51） （문헌 

치〔a〕D=—212°, 에탄올 c=L9）이었다.

2V-Phthalyl-Z-phenylalanyI-dZ-l-aininobe* 

nzylphosphonic acid diethyl est發의 합성. 

N-Phthalyl-L-phenylalanine 2.95 g （0.01 mole） 
오卜 diethyl-JZ-l-aminobenzylphosplionate hydro­
chloride 2.83 g （0.01 mole） 을 Ar-carbotenzoxygl- 
ycine 을 반응시 킨 carbodiimide 법 으로 반응시 켜 

흰색 침상 결정인 주생성물 2.90g（수득율56%） 
을 얻었다. 이 화합물의 융점은 152〜155 °C이 

었으며 IR 스펙트럼은 Table 1 과 같다. 0〕W 
= —64.1。（클로로포름 c=1.72）.

Anal. Calcd. for C2&H29O6N2P： N 5.01, P' 
11.07 ； Found N 4.98, P 11-15.

결과 및 고찰

Aminobenzylphosphonic acid 를 포함하는 pe- 
ptide 의 합성을 위해 glycine, PL-alanine, L- 
alanine, L-phenylalanine 등의 아미노산들을 선 

택하였고 이 아미노산들의 아민기는 carbobenzo-, 
xy 와 phthalyl 의 두가지 group 으로 masking 하 

였다. Glycine, ZLL-alanine, 乙-alanine 은 Bergman 
과 Zervas 의 방법'을 그대로 사용하여 7V-carbo- 
benwxy 유도체들을 합성하였.다. 또한 ^-pheny­
lalanine 과 phthalic anhydride 를 Sheehan 이 발 

표한 방법 에 따라 140〜145 °C 에서 30분동안 반 

응시 켜 N-phthalyl-乙-phenylalanine 을 합성하였 

다.

이와같이 합성한 N-carbobenzoxy 오、TV—phth찬~ 

lyl 아미노산 유도체들을 Sheehan 과 Hess 의 방 

법12에 따라 처리하였다. 즉 이 아미노산 유도 

체 들과 diethyl-^Z-l-aminobenzylphosphonate hy­
drochloride, DCC, triethylamine 을 tetrahydrofu­
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ran 용매 속에 서 12〜15 시 간 동안 반응시 켰 다. 

이 때 합성 된 carbobenzoxy-aminoacyl-iZZ-1-ami- 
nobenzyl phosphonic acid diethyl ester -fe- HBr 가 

스를 포화시킨 빙초산 용액과 함께 상온에 방치 

하면 carbobenzoxy group 이 분해 되 고 CX)2 가스 

가 발생하였다. Carbobenzoxy group 이 분해된 

diethyl ester 상태 의 HBr 염 은 너 무 흡습성 이 강 

하였으므로 재결정하여 정제하지 않고 빙초산과. 

묽은 염 산으로 가수분해 시 킨 후 propylene oxide 
로 처리 하여 glycyl-(7Z-alanyl-, L-alanyl-cZZ-1- 
aminobenzylphosphonic acid 들을 얻었다. 이 pe- 
ptide 들은 그 융점이 277 °C 이상으로 diethyl 
ester 상태의 것보다 훨씬 높았고 ninhydrin 반 

응에 양성을 나타냈다,

결 론

Aminophosphonic acid 중 phenyl 기 를 갖고있 

는 가장 간단한 화합물인 aminobenzylphosphonic 
acid (phenylglycine analogue) 를 일반 아미노산 

들과 caibodiimide method 로 반응시 킨 결과 그 

아민기는 일반 아미노산의 아민기와 매우 비슷 

한 반응성을 보여주었으며 다음과 같은 새로운 

pept너e 들이 합성되었다.

Glycyl-tZ/'l-aminobenzylphosphonic acid, dl~ 
alanyl-tZZ-l-aminobenzylphosphonic acid, L-al- 
anyl-JZ~l-aminobenzylphosphonic acid, N-phth- 
alyl-L-phenylalanyl-eZZ-l-aminobenzylphosphonic 
acid diethyl ester, JV-carbobenzoxyglycyl-^Z-l- 
aminobenzylphosphonic acid diethyl ester, N- 
carbobenzoxy  alanyl -dl~- 1-aminobenzylphosphonic 
acid diethyl ester, JV-carbobenzoxy-L-alanyl-^Z- 
1-aminobenzylphosphonic acid diethyl ester, gly- 
cyl-iZZ-l-aminobenzyl phosphonic acid diethyl 
ester hydrobromide, iZZ-alanyl-t/Z-l-aniinobenzyl- 
phosphonic acid diethyl ester hydrobromide and 
L-alanyl-tZZ-l-aminobenzylphosphonic acid diethyl 
ester hydrobromide.
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