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요 약. 6,6-Dibromopenicillanic acid l,Ldioxide(DBPA)의 6위치 dibromo기의 전기화학적 환원을 direct 
current, differential pulse polarography, cyclic voltammetry, 조절전위 전기량법으로 연구하였다.

DBPA 환원과정은 2단계(一0.48, -1.62 volts)에서 모두 완전비가역으로 2전자씩 이동하는 EC, EC 반 

응기구로 진행하였다. 조절전위 전기분해를 이용하여 6・bromo-PA와 6,6~dihydro-PA를 단계적으로 합성하 

였으며, pH 변화에 따른 폴라로그램의 해석과 생성물 분석의 결과를 바탕으로 전기화학적 반응기구도 제 

안하였다.

ABSTRACT. The electrochemical reduction of carbon-6-dibromo groups on 6,6-dibromo penicillanic 
acid l,l-oxide(DBPA) was investigated by direct current, differential pulse polarography, cyclic voltam­
metry and controlled potential coulometry. The irreversible two electrons transfer on the reductive debro­
mination of each bromo group proceeded by EC,EC mechanism at the two electrode reduction steps ( — 0.48, 
— 1.62 volts). The 6-bromo-PA and 6,6서ihydro-PA was synthesized by controlled potential electrolysis. 
Upon the basis of results on the products analysis and interpretation of polarograms obtained at various 
pH, electrochemical reaction mechanism was suggested.

서 론

최근에 P-lactamase 억제물질로서 carbapenem, 
clavulanic acid, 6P-bromopenicillanic acid, 6-desa- 
minopenicillin sulfone （sulbactam） 둥이 보고된 바 

있다1 〜5 이들 份락탐계 화합물 중에서 sulbactam’은 

6-amino penicillanic acid로부터 출발하여 할로겐화 

반응과 산화반웅을 거친 다음 할로겐을 제거하여 

얻는 것이 일반적인 방법이다.

이 반응에서 가장 중요한 단계는 탄소■할로겐 결 

합의 가수소분해 반응으로 Pd/C3, 금속원소（Mg, Zn 
등）6~9, 전이금속착물1° 등을 사용한 연구가 발표되 어 

왔다. 금속과 착물을 사용하는 방법은 탄소 6 위치의 

할로겐에 대하여 입체선택적 제거가 어려우며 가능 

한 경우에도 수득률이 높지 못하다. 또한 이들 할 

로겐 제거반응의 반응기구에 대한 연구는 거의 되어 

있지 않다. 그러나 전극반웅의 경우에는 일반적으로 

입체 및 위치선택성이 매우 좋은 것으로 알려져 

있으므로 전기화학적 방법을 할로겐의 입체선택 

적 제거반응에 이용하는 것은 홍미있는 일이다.

본 연구에서는 Scheme 1 에 따라 6-bromopenicil- 
lanic acid 1,1-dioxide（이하 MBPA） 와 6,6-dibromo- 
penicillanic acid l,l-dioxide（3a : 이하 DBPA）를
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Scheme 1. Synthesis of sulbactam derivatives from 6- 
amino-penicillanic acid.

합성하였다. 이들의 전극반응을 direct current(DC), 
differential pulse(DP) 폴라로그래피 및 순환 전압 

전류법 등으로 조사하였으며, 조절전위 전기량법으 

로 할로겐 제거반응을 진행시키고 전극반응기구를 

제시하였다.

실 험

시약 및 용매

6•위치가 브롬에서 치환된 MBPA와 DBPA(3a) 는 

잘 알려진 방법3에 따라 합성하였고, 지지전해질 te­
traethyl ammonium perchlorate (TEAP) -fe- Tokyo 
Kasei 제 특급시약을 ethanol로 정제하여 사용하였 

다. 물은 KMnO4 첨가법으로 3차 증류하여 사용하 

였고, HC1 과 NaOH는 Aldrich제 특급시약을, Hg은 

Aldrich제 99.995% 순도의 것을 그대로 사용하였다.

시료의 합성

6,6-Dibromopenicillanic acid(2)H| 합성. Methy­

lene chloride 100 m/와 bromine 7.8 m/, 황산 40 mZ 
(2.5 N) 가 혼합된 용액에 6-amino penicillanic acid 

(1) 10.8g을 소량씩 천천히 가하여 반응시켰다. 

MgSQ로 건조시킨 후 감압하여 녹는점이 143~145 
인 6,6-dibromo-penicillanic acid (2)를 14.4g(수득 

률 : 80%) 얻었다.

6,6-Dibromopenicillanic acid Ll~dioxide(3a)의 

합성. 화합물(2) 6.0g의 용액에 KMnO4 59.2g, 인산 

18m/, 물 6釦)m/로 만든 혼합용액을 서서히 가하 

였다. 반응용액에 ethyl acetate 50mL와 HC1 13 ml 
(6N)를 가한 다음 유기층을 분리하였다.

분리층을 건조시킨 후 감압농축하여 녹는점이 

199~20CTt인 노란색 결정화합물 6,6-dibromo peni­
cillanic acid(3a)가 5.63g(수득률 : 86%) 얻어졌으 

며, 이 화합물(3a) 의 IR 및 NMR 결과는 문헌값‘과 

잘 일치하였다.

기기 및 장치

EG & G SMDE(PARC model 303A static mer­
cury drop electrode ； ohmic drop 보상을 위한 3 
전극형)를 polarographic analyzer(PARC model 
174A)에 연결시키고 X-Y recorder(PARC model 
RE-0074) 를 사용하여 DC 및 DP 폴라로그램을 기 

록하였으며, universal programmer(PARC model 
175)를 이용하여, cyclic voltammogram을 얻었다.

전기분해 에 서 potentiostat/galvanostat(PARC 
model 173)오｝ digital coulometer를 사용하여 정전 

위 전기량법으로 환원생성물을 얻었고, 기체크로마 

토그래피 (Shimadzu ATF-14) 와 IR(Jasco J-0033), 
NMRCVarian 60 MHz) 분광기를 이용하여 확인하 

였다.

실험방법

PARC의 3전극형 SMDE system을 사용하여 Ag- 
AgCl 기준전극과 백금선 대조전극 그리고 적하수은 

작업전극을 반응용기에 연결하였다. 증류수에 녹인 

DBPA를 0.1 M TEAP 지지전해질의 수용액에 필요 

한 농도로 회석시키고, 질소기체 분위기에서 폴라 

로그램과 cyclic voltammogram을 얻었다. 조절전위 

전기분해에서는 고인수은 작업전극, 백금선 대조전 

극, Ag-AgCl 기준전극을 장치하고, electrometer 
probe로 전위를 일정하게 유지한 다음 synchronous 
stirring motor로 저어주면서 전기분해하였다. 전기 

분해 시간에 따라 DC와 DP 폴라로그램을 얻어가 

면서 전극반응 경과를 추적하였으며, 전해반응이 

끝난 용액은 이탈된 bromide를 Mohr법으로 정량 

하여 상대적으로 생성물의 양을 확인하였다. 또한 

전해 액을 감압증류하고, 기 체 크로마토그래 피 와 분광 

학적 방법으로 성분을 확인하였다.

결과 및 고찰

전류유형. 0.1 M TEAP를 지지전해질로 사용한 

수용액에서 MBPA와 DBPA의 폴라로그램을 기록 

하여 그 전형적 DP 폴라로그램을 F[g.l에 보였다. 

7毎1에서 MBPA의 monobromo 기는 —0.48 volts에
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Potential, volts vs. Ag-AgCl

Fig. 1. Typical DP polarograms of (a) 6-bromo-PA, 
and (b) 6,6-dibromo-PA in 0.1 M TEAP solution.

-4
Concentration, xlO M

Fig. 2. Concentration dependence on the limiting cur­
rent of DBPA. 一•一 ： 1st wave, -O- ： 2nd wave.

서 1 단계만의 환원 파를 보인 반면 DBPA의 dibro- 
mo기는 一 0.48 volts와 —1.62 volts에서 2단계 전극 

반응으로 진행되었으며, 따라서 DBPA의 dibromo 
기는 조절전위 전기분해법을 사용하면 단계적으로 

전극환원이 가능하였다.

DBPA의 환원파들이 확산전류인지 어떤지를 알 

기 위 하여 반응물의 농도 증가에 따른 변화를 Fig. 2 
에 나타내었고, 적하시간에 따른 한계전류의 변화는 

/毎 3에 나타내 었다. F也2와 3에 서 2단계 의 환원 

전류는 대비해주는 조건들의 변화에 대하여 Ikovic

4

2

6

0.5 1.0 ).4

Drop time, td '{sec.')

Fig- 3. Variation of limiting current with a drop time.
-•- : 1st wave, -C;- : 2nd wave.
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Fig. 4. A plot of log — i vs. potential for DBPA 
polarogram. — •- : 1st wave, -O'- : 2nd wave.

식을 따르며 직선비례 관계를 갖는 것으로 보아 

확산지배적인 전류인 것을 알 수 있었다.

기역성 고찰. 전극반응과정의 가역성 여부를 조 

사하는 방법은 여러 가지가 있으나 여기에서는 DC 
폴라로그램'3과 cyclic voltammogram"의 해석을 통 

하여 고찰하였다.

DBPA의 폴라로그램에서 전위변화에 대한 logG 
/讣T）값의 도시결과는 F海4에 보였고, F谊.4에서 

얻어진 기울기와 전자이동수는 조절전위 전기분해 

법으로 얻어진 전자수와 함께 Table 1에 나타내었다. 

일반적으로 전압에 대한 k）g（i〃诺一，）의 관계를 나 
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타낸 직선의 도표에서 기울기의 값이 59/n mV이 

거나 丨 Ew-Ew I 의 전위차 값이 56.4/n mV에 

가까운 값을 가질 수록 가역성에 가까운 전극반응 

이고 차이가 커질 수록 비가역적인 전극반응이다. 

이 때 완전 비가역과정에서의 기울기 값은 54.2/an 
mV이고 I Ew-Ein I 값은 51.7/an mV에 적용시 

킨다”. Cyclic voltammogram에서는 说/说값이 1에 

가까워지거나 丨 E厂Em I 값이 59/n mV에 접근하 

면 가역과정으로 보고, I E^-Epn I 의 전위차 값이 

48/an mV이거나 주사속도 10배 증가에 따라 Eg 
값이 一30/an mV 정도 이상 이동되면 비가역과정 

으로 판별하게 된다七

Table 1에서 1圈(沂°一，)값의 변화에 대한 전위 

변화의 기울기는 1단계에서는 255mV이고 2단계에 

서는 130 mV이 었다. 이 것은 전극반응이 완전 비 가 

역과정으로 진행하는 것을 의미하며 정전위 전기량 

법으로 전기분해 하면서 얻어진 전자이동수(” = 2) 

를 실제로 전극반응에 관여한 전자수로 볼 때 a값은 

약 0.12과 0.23이었다.

DBPA의 전극반응에 대한 전형적 cyclic voltam-

Table 1. Polarographic data for the reduction of 
DBPA in 0.1 M TEAP solution

"Its vs.
Ag-AgCl

Slop
(—mV)

E3/4 —Ei/4 
(—mV)

Polarographic 1 Coulometric
electron 
transfer(an)

electron 
transfer(n)

0.48 255 200 0.23 L8(2.0)
1.62 130 100 0.45 2.3(2.。)

mogram은 5에 보였고 7海. 5에서 얻어진 결과 

를 Table 2에 나타내었다. Table 2에 나타난 cyclic 
voltammogram 결과에서，机/寸〃값들이 주사속도의 

감소에 따라 증가하는 것으로 보아 bromo기의 환 

원파는 어느 정도의 반응전류가 포함되는 확산전류 

임을 알 수 있었다. 한편, 1단계와 2단계 모두에서 

读에 대응되는 z加가 나타나지 않고, I 风一5 I 값 

은 125 mV와 90 mV 정도되었다. 주사속도가 10배 

증가되는데, 따라 Ek값은 약 100/an mV와 80/an 
mV 이상씩 음전위쪽으로 이동되었다. 이상의 결과

Potential, Volts vs. Ag-A^?l

Fig. 5. Cyclic voltammograms of the DBPA in 0.1 Af 
TEAP solution. Sweep rates : 10t 20, 50, 100, and 200 
mV/sec.

of DBPA in 0.1 M TEAP solutionTable 2. Cyclic voltammogram data for the reduction

Reduction Sweep Peak potential Current w
step rate (volts) (卩A)

(mV/sec) 一 Em —Eg ipc

1st wave 200 0.640 - 4.8 0.34
100 0.563 - 3.3 033
50 0.542 - 2.6 0.36
20 0.535 一 1.8 0.40
10 0.528 - 1.4 0.44

2nd wave 200 1.624 — 30.0 2.12
100 1.606 — 19.0 1.90
50 1.570 - 13.5 1.91
20 1.543 - 12.0 2.68
10 1.516 一 09.0 2.85
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Fig. 6. Effects of pH change on half wave potentials 
and limiting current of DBPA in 0.1M TEAP solution. 
-•- : 1st wave, -c— ： 2nd wave.

-군 보아 DBPA의 1 단계와 2단계 전극환원반응은 

모두 반응전류가 포함된 완전 비가역과정인 것을 알 

수 있었다.

pH의 영향. 폴라로그래피에서는 pH의 변화에 

대한 환원전류와 반파전위의 변화를 관찰함으로써 

반응과정을 쉽게 예측할 수 있다. 본 실험에서는 Ro- 
binson"의 방법에 따라 제조한 완충용액을 사용하여 

pH 2에서 11까지 변화시키면서 DC polarogram-g- 
얻었으며, pH에 따른 파형의 변화와 반파전위의 

변화모양을 F讶.6에 나타내었다. 1단계 환원파의 

반파전위와 환원전류의 세기는 pH 변화에 전체적 

으로 무관하지만 2단계 환원파의 반파전위는 pH 10 
이상의 알칼리 용액에서 양전위 이동하며 환원전류 

의 세기는 pH 4 이하의 산성용액에서 증가하고 pH 
10 이상의 알칼리 용액에서 급격히 감소하였다. Zu- 
man'6의 이론에 따라 이들 결과와 Table 2의 cyclic 
voltammogram 내용을 비교한 결과 DBPA 분자의 

6-위치 bromo기들은 1단계에서 2개의 전자이동 후 

에 양성자이동이 되는 EC 반응기구에 의해 한 원 

자가 이탈되고 2단계에서는 pH<4 범위에서는 반 

파전위가 변함이 없으면서도 환원전류가 크게 증가 

되는 것으로 보아 일부 양성자화된 분자가 같은 

전위에서 경쟁적으로 환원되지만, 4<pH<?l()의 범

Fig. 7. Variation of DP polarogram on the electroly­
zed DBPA in 0.1 M TEAP solution, (a) before elec­
trolysis (b) for 2 min, (c) for 5 min, (d) for 10 min, 
(e) after electrolysis(for 20 min) at -1.20 volts ； (f) 
for 30 sec, (g) for 2 min, (h) for 10 min, (j) after 
electrolysis at - 1.75 volts.

위에서는 양성자의 영향이 적어지고 1단계에서와 

같이 전자이동이 먼저 일어나며 나머지 브롬 한 

원자가 마저 이탈되는 것을 알았다.

선택적 조절전위 전기분해. 전기화학반응에 관 

여한 전자수를 아는 방법에는 DC 폴라로그램으로 

부터 전위에 대해 전류값의 변화를 도시한 기울기 

로부터 쉽게 구할 수 있으나(Table 1), 이 방법은 

비가역적 반응이나 여러 전자가 이동하는 전극반응 

에는 잘 맞지 않는 단점이 있어서 복잡한 전극반 

응에는 주로 조절전위 전기분해를 행하고 그 결과로 

얻어지는 전기량으로부터 전자를 구하는 방법이 보 

다 합리적이다. 본 실험에서는 F讶. 1에 나타낸 

DBPA의 폴라로그램으로부터 bromo기가 충분히 

환원된다고 생각되는 전위로서 1단계에서 一1.20 

volts, 2단계에서는 一 1.75 volts를 각각 택하여 전 

위를 조절하고 고인수은 작업전극 상에서 synchro­

nous motor로 저어주면서 전기분해 하였다.

Logarithmic digital coulometer와 X-Y 기록기로 

전해과정을 추적하면서(F沮7) 전극반응이 완결될 

때까지 2시간 이상 행하였으며, 이 때 얻어지는 전 

기량으로부터 계산된 전극반응 전자수(如 = 2) 는 Ta­
ble 1에 나타내었다. 전기분해 시작 즉시 환원파가 

낮아지기 시작하여 약 20분 이후에는 一 1.20volts 
이전의 음전위 영역에서는 환원파가 완전히 사라지 

는 것으로서 1단계의 bromo기가 환원되어 가는 과 
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정올 확인하였다. 같은 방법으로 -1.75 volts로 다시 

조절하여 전기분해하여 2단계의 bromo기가 환원되 

는 것을 확인하였다.

생성물의 확인 및 반응기구. 1단계 전기분해된 

용액과 2단계 전기분해된 용액을 각각 일부씩 취 

하여 AgNO3 표준용액과 K2CrO4 수용액 지시약을 

사용하는 Mohr 적정법으로 브롬이온이 단계마다 

하나씩 정량적으로 이탈된 것을 알았으며，전기분 

해에 따라 전류감소를 비교하여 반응이 99% 이상 

진행된 것을 확인하였다. 나머지 용액은 여과하고 

chloroform 층으로 분리하여 증류수로 씻었다. 무수 

magnesium sulfate로 건조하고 김압 농축시킨 후 

silica gel chromatography3. 분리하여 IR과 'H- 

NMR 방법으로 분석하였다.

IR(KBr) : v(cmT) =3600~2500(carboxylic

Scheme 2. Electrochemical mechanism on the step- 
wise debromination of DBPA(3a). 

acid), 1785(P-lactam strained ring carbonyl), 1750 

(ester carbonyl) 1320( — 502-, sulfone)
HNMR(DMSO) : 8(ppm) = 5.15( 1H, d, 5-H), 

4.26C1H, s, 3-H), 3.64(1H, d, 6a-H), 3.24(1H, d, 
68-H), 1.48C3H, s, CH3), 1.36(3H, s, CH3)

전기화학적 방법을 이용한 이 결과는 P-lactam 
고리를 그대로 둔채 탄소 6•위치의 bromo기를 전 

위조절에 의해 단계적으로 제거하므로서 sulbactam 
이나 penam 유도체들의 탄소6•위치 표지화합물을 

입체선택 혹은 위치선택적으로 합성흐｝'는데 매우 유 

효할 것으로 보인다. 전위조절에 따른 DBPA의 탄소 

6-위치 bromo기의 전극수소화 반응기구는 반파전 

위와 전류가 모두 일정한 4<pH<10 영역에서의 

전극반응을 더 일반적으로 보고 Scheme 2와 같이 

비가역 2전자반응 후에 양성자 이동이 따르는 전 

자이동-화학반응-전자이동-화학반응(E.C.E.C.) 과정 

。루 6-bromo-PA를 거쳐 sulbactam (penicillanic 
acid 1,「dioxide ： DHPA)이 생성되는 것으로 제안 

하였다.

본 연구는 1989년도 문교부 기초과학육성 연구 

비의 지원에 의해 이루어졌으며 이에 감사드린다.
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