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요 약. 인을 포함한 유기 붕소 화합물의 아민화 반응을 이용하여 aminophosphonic acid를 합성하는 

새로운 방법이 연구되었다. Diethyl 2-propenylphosphonate, diethyl 2-methyl-2-propenylphosphonate, die
thyl 3-butenylphosphonate를 보란으로 수소화 붕소화시킨 뒤 이들을 hydroxylamine-O-sulfonic acid로 

아민화시켜 각각 diethyl 3-aminopropylphosphonate, diethyl 3-amino-2-methyl-2-propylphosphonate 및 

diethyl 4-aminobutyl-phosphonate< 합성하였으며, 이를 가수분해하여 해당하는 aminophosphonic acid들을 

얻었다.

ABSTRACT. New synthetic method of aminophosphonic acids by the amination of organoboranes 
containing phosphorus was developed. Thus, the hydroboration of diethyl 2-propenylphosphonate, diethyl
2-methyl-2-propenyl-phosphonate,  diethyl 3-butenylphosphonate with borane-THF, followed by amina
tion of the resulting organoboranes with hydroxylamine-O-sulfonic acid gave diethyl 3-aminopropylphos- 
phonate, diethyl 3-amino-2-methyl-2-propylphosphonate and diethyl 4-aminobutylphosphonate, respecti
vely. 3-Aminopropylphosphonic acid and 4-aminobutylphosphonic acid were obtained by the hydrolysis 
of the corresponding esters, respectively.

서 론

생체내에 aminophosphonic acid가 존재함을 hori- 
guch 등1 이 최초로 확인한 후 aminophosphonic 
acid의 합성에 대한 연구가 활발히 진행되고 있다. 

Aminophosphonic acid는 halophthalimide와 trial
kyl phosphite를 Michaelis-Arbuzov 반응시키는 법하, 

halophthalimide와 sodium dialkylphosphite# Mi
chaelis-Becker 반응시키는 법% 이민에 dialkyl pho
sphite# Mannich type 반응시키는 법", vinylphos- 
phonate를 디메틸아민으로 첨가 반응시키는 법&七 

acyl chloride와 trialkylphosphite# 반응시켜 ke- 
tone기를 만든 후 이를 아민으로 바꾸는 방법8 등 

으로 합성되었다.

Brown 등‘이 1939년 diborane을 이용한 알데히 

드와 케톤의 환원반응을 발견한 이후 다양한 붕소 

수소화물이 개발되어 작용기를 환원시키는데 이용 

되어 왔다. 유기붕소 화합물로부터 1차 아민을 합 

성하는 방법으로는 유기 붕소 화합물에 chloramine 
또는 hydroxylamine-O-sulfonic acid(이하 HAS)와 

반응시키는 방법'"", HAS 대신 chloramine-T 
(Na + ~ ClNSO2CeH4Me)12 및 0- mesitylenesulfony- 
Ihydroxylamine을 반응시켜 1차 야민을 합성하는 

방법 등'3이 있으며, 2차 아민의 합성은 triethylbo- 
rane과 organic azide를 이용한 경우% 2V-chloro-O- 
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2,4_dinitrophenylhydroxylamine(ClNHODNP)# 반 

응시켜 합성하는 방법 등”이 있다. 보란의 탄소-탄소 

이중결합에 대한 반응성은 에스테르에 대한 반응성 

보다 크다는 점을 이용하여, Kabalka 등'&은 methyl
10- undecanoate의 탄소-탄소 이중결합을 선택적으 

로 수소화붕소 첨가반응시킨 후 아민화시켜 methyl
11- aminoundecenoate를 합성하였다.

유기 붕소 화합물의 아민화 반응을 이용한 diethyl 
aminoalkylphosphonate의 합성은 dialkyl alkenyl- 
phosphonate를 수소화 붕소 첨가반응시킨 후 아민 

화시켜 얻는 방법과 haloalkene을 수소화 첨가만을 

거쳐 아민화시킨 후 아미노기를 보호하여 탄소-인 

결합을 합성하는 방법을 고려할 수 있으나, 본 연 

구에서는 전자의 방법을 선택하여 반응을 진행하였 

다.

탄소-탄소 이중결합을 가지는 인 화합물에서 1차 

아민을 도입하는 방법은 Michael type 반응刽과 같이 

아민기가 보호되어 있는 아민을 도입시킨 후 보호 

기를 다시 제거하는 단계를 거쳐야 했으나, 본 반 

응에서와 같이 보란을 사용할 경우에는 탄소-탄소 

이중결합에 수소화 붕소 첨가반응시킨 후 아민화를 

거쳐 1차 아민을 얻는 과정을 단 한 단계에 할 수 

있다. 이와 같이 dialkyl alkenylphosphonate에서 

보란을 이용하여 아민을 도입 하는 aminophosphonic 
acid의 합성방법은 최초로 시도되는 방법이며, alke
nylphosphonate 에서 aminoalkylphosphonic acid를 

간단히 합성할 수 있음을 발견하였다.

출발물질로서 diethyl 2-propenylphosphonate, 
diethyl 2- methyl- 2-propenyl phosphonate, diethyl
3-butenylphosphonate,  diethyl vinylphosphonate를 

선택하여 aminophosphonic acid 유도체를 합성하였 

다.

실 험

시약 및 기기

반응에 사용된 시약 중 diethyl phosphite, 1,2-di- 
bromo ethane, allyl bromide, allyl chloride, |3-me- 
thallyl chloride와 hydroxylamine-O-sulfonic acid 
는 Fluka제 purum급을 사용하였으며, triethyl phos
phite^ borane-THF complex는 aidrich 제를 사용 

하였고, 용매는 필요에 따라 정제하여 사용하였다.

핵자기 공명스펙트럼은 Varian EM-360, 적외선 

분광스펙트럼은 Perkin-Elmer 710B를 사용하였고, 

녹는점은 Mettler F61 MP Apparatus-g- 사용하여 

측정하였다.

출발물질의 합성

Diethylphosphite와 나트륨을 사이클로헥산 용액 

에 넣고 교반하여 sodium diethylphosphite를 만들 

었으며, Blatt18 등에 의한 방법으로 47% 브롬산을 

THF에 반응시켜 1,4-dibromobutane을 만들었다.

Diethyl 2-propeny】phosphonate의 합성
Sodium diethylphosphite(0.15 mol)가 녹아있는 

사이클로헥산 200 m/ 용액에 allyl bromide 18.1 g 
(0.15mol)을 서서히 적하한 후 30분간 교반하였다. 

반응 후 생긴 sodium bromide를 최소량의 증류수로 

녹이고, 사이클로헥산(50 m/X3)으로 추출한 후 감 

압증류하여 무색의 액체로 18.5g을「69.5%의 수득 

률로 얻었다.

끓는점: 92~94W/llmmHg(문헌치* 92~93.5fc 
/10 mmHg); IR(neat): (cm^1) 1240(P=O), 1390(P- 
O-C); W-NMR(CDC13): (ppm) 1.33(t, 6H, P(OCH2 
CH3)2), 2.4(dd, 2H, -CH2-), 4.1(m, 4H, P(OCH2CH3)2), 
4.50〜6.2(m, 3H, -CH = CH2).

Diethyl 2-methyl-2-propenylphosphonate^l 합 

성

Sodium diethylphosphite(0.15 mol) 가 녹아 있는 

사이클로헥산 용액 200N에 반응기내 온도를 62°C 
로 유지하며 p-methallyl chloride 16.9 g을 1.5시간 

적하하였다. 적하를 끝낸 후 30분간 더 교반하여 

반응을 완결시켰다. 반응 후 생긴 sodium chloride를 

소량의 증류수로 녹이고, 사이크로 헥산(50 m/X3) 
으로 추출한 후 감압증류하여 무색의 액체로 15.28 
g을 53%의 수득률로 얻었다.

끓는점 : 104~ 107M/Il mmHg; IR(neat): (cm*1) 
1230(P=O), 1020(P-0-C); iH-NMR(CDC13)： (ppm) 
1.33(t, 6H, P(OCH2CH3)2), 1.8(m, 3H, -CH3), 2.6(d, 
2H, ~CH2-), 4.l(m, 4H, P(OCH2CH3)2), 4.8~5.1(m, 
2H, =CH2).

Diethyl 4-bromobutylphosphonate^l 합성
Dean-stark trap이 장치된 반응기에 1,4-dibromo

butane 86.4 g(0.4 mol) 과 triethylphosphite 16.6 g 
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(O.lmoD을 150t： 에서 40분간 교반하였다. 감압증 

류하여 미반응 1,4-dibromobutane^- 제거하고 85~ 
86t /0.28 mmHg에 서 증류하여 10.65 g의 diethyl 4- 
bromobutylphosphonate# 무색의 액체로 39%의 

수득율로 얻었다.

IR(neat): (cm-1 * 3 4) 1230(P=O), 1030(P-O-C);旧- 

NMR(CDC13)： (ppm) 1.3(t, 6H, PQCH?으孙), 1.5- 
2.2(m, 6H, -CH2CH2CH2), 3.4(t, 2H, -CH2Br) 4.1(m, 
4H, P(QCH2CH3)2).

3-Amino-2-methylpropylphosphonic acid의 합성 

Diethyl 3-amino-2-methylpropylphosphonate^|
합성. 무수 THF 5 m/와 diethyl 2-methyl-2-pro- 
penylphosphonate 2.88 g( 15 mmol), 1.0 Af borane- 
THF complex 5 m/를 얼음-물 중탕에서 1.5시간 

교반한 후 HAS L69g(15mmol)을 넣고 30°C 의 물 

중탕에서 4시간 교반시켰다. 2N HC1 용액 15 m/를 

가한 후 에틸에테르로 추출하고 수용액을 4 N NaOH 
용액으로 알칼리로 만든 후 소금으로 포화시켰다. 

여과하고 감압증발시켜 불순한 혼합물 1.65 g을 관 

크로마토그래피(silica gel, 클로로포름 : 에탄올二4 : 
1, 用 二0.2)로 분리 하여 0.65 g의 diethyl 3-amino-2- 
methylpropylphosphonate> 20.5%의 수득율로 얻 

었다.

IR(neat): (cm1) 3400(N-H), 1220(P = O), 1020 
(P-O-C);NMR(CDC13+DQ): (ppm) l.l(d, 3H, 
CH3), 1.3(t, 6H, P(OCH2CH3)2), 1.6〜2.0(t, 3H, CH 
CH2N), 4.1(m, 4H, P(OCH2CH3)2).

3- Amino-2-methylpropylphosphonic acid의 합성. 

관크로마토그래 피로 분리 한 diethyl 3*amino-2-me- 
thylphosphonate# 위와 같이 가수분해하여 같은 

방법으로 재결정을 시도하였으나 얻지 못하고 에탄 

올에 propylene oxide를 가하여 휜색의 겔 상태로 

87%의 수득율로 얻었다.

4- Aminobutylphosphonic acid의 합성
Diethyl 4-aminobutylphosphonate£| 합성. 무수 

THF 31団오｝ diethyl 3-butenylphosphonate 1.15 g(6 
mmol), 1.0M borane-THF complex 2 m/를 얼음-물

Diethyl 3-butenylphosphonate2| 합성
무수 에탄올 70 m/에 potassium hydroxide 2.8 g을 

녹이고, diethyl 4-bromobutylphosphonate 13.66 g 
(0.05 mol) 을 가하여 4시간 환류시킨 후 냉각하여 ce- 
lite로 여과하였다. 감압증발시킨 후 증류하여 무색의 

액체로 L34g의 diethyl 3-butenylphosphonate^ 
34.9%의 수득율로 얻었다.

끓는점 : 57~ 58.57c/0.4 mmHg; IR(neat): (cm1) 
1235(P=O), 1035(P-O-C); 'H-NMRCCDCh); (ppm) 
1.3(t, 6H, P(OCH2CH3)2)> 2.5 〜2.6(m, 4H, CH2CH2 
P), 4.l(m, 4H, P(OCH2CH3)2)> 4.9~6.3(m, 3H, CH2 
= CH-).

3-Ammopropylphosphonic acid의 합성
Diethyl 3-amtnopropylphosphonate3| 합성. 무 

수 THF 5 m/에 diethyl 2-propenylphosphonate 
3.74g(21mmoD을 녹인 후, 얼음-물 중탕에서 교반 

하면서 1.0 Af borane-THF complex 7 m/를 첨가하 

였다. L5시간 더 교반한 후 HAS 2.37g(21mmol)을 

10분간 가하고 30t： 의 물 중탕에서 4시간 교반시 

켰다. 2N HC1 용액 20mZ를 가한 후 에틸에테르로 

추출하고 수용액을 4N NaOH 용액으로 알칼리로 

만든 후 소금으로 포화시켰다. 여과 후 감압증발시켜 

불순한 생성물 3.4 g을 얻었으며 관크로마토그래피 

(silica gel, 클로로포름 : 에탄올=4 :1, 肉 =0.3)로 

분리하여 순수한 diethyl 3-aminopropylphospho- 
nate< 얻었다.

IR(neat): (cm1) 3400(N-H), 1210(P-O), 1030 
(P-O-C); 】H-NMR(CDC13+1 drop D2O): (ppm) 1.3 
(t, 6H, P(OCH2CH3)2)t L5~2.2(m, 4H, CH2CH2P), 
2.8(t, 2H, CH2N), 3.3(m, 4H, P(OCH2CH3)2).

3-Aminopropylphosphonic acid의 합성. Diethyl 
3-aminopropylphosphonate 3.4 g을 진한 염산 90 

m/와 빙초산 30 m2로 24시간 환류하여 가수분해한 

후 감압증발시켜 얻은 갈색의 액체를 증류수에 녹여 

활성탄으로 처리한 후 여과하고 감압증발시켰다. 95 
% 에탄올 10 m2에 녹인 후 propylene oxide로 결 

정화시켜 약간 끈적한 옅은 녹색을 띤 고체를 얻었다. 

증류수에 녹여 활성탄으로 다시 처리하고 감압증발 

시킨 후 최소량의 물에 녹이고 에탄올로 재결정하여 

흰색 고체로 0.71g의 3-aminopropylphosphonic 
acid를 수득율 24.4%로 얻었다.

분해온도:〉259t： (문헌치黑 >260t); IR(KBr): 
(cm1) 3400~2000(N-H, (AH), 1200(P = 0), 1010 
(P-O-C); iH-NMIK^O): (ppm) L3~2.3(m, 4H, 
CH2CH2P), 2.9~3.4(m, 2H, CH2N). 
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중탕에서 1.5시간 교반한 후 HAS 0.676 g(6 mmol)을 

넣고 3(fc 의 물 중탕에서 4시간 교반시켰다. 2N 
HC1 용액 7m/를 가한 후 에틸 에테르로 추출하고 

수용액을 4 N NaOH 용액으로 알칼리로 만든 후 더 

이상 녹지 않을 정도의 소금으로 포화시켰다. 여과 

하고 감압증발시켜 불순한 생성물 diethyl 4-amino- 
butylphosphonate L04g을 얻었다. 관크로마토그래 

피(silica gel; 클로로포름 : 에탄올=5 : 2, 砖 =0.2)로 

분리하여 0.24 g의 diethyl 4-aminobutylphospho- 
nate를 19.3%의 수득율로 얻었다.

IR(neat): (cm1) 3400(N-H), 1210(P=O), 1010 
(P~O); ^-NM^CDCb+D2O): (ppm) L3(t, 6H, P 
(QCH2CH3)2)> L5〜2.0(m, 6H, CH2CH2CH2P), 2.7 
(broad, 2H, CH2N), 4.12(m, 4H, P(OCH2CH3)2).

4-Aminobutylphosphonic acid의 합성. 분리한 

diethyl 4-aminobutylphosphonate 0.22 g을 진한 염 

산 15mZ와 빙초산 5r紀로 14시간 환류하여 가수분 

해하였다. 감압증발하고 증류수 10 m/에 녹여 활성 

탄으로 탈색시켰다. 다시 감압증발시킨 후 무수 에 

탄올을 가해 하룻밤 방치하여 휜색 결정의 4-amino- 
butylphosphonic acid 0.13 g을 79.2%의 수득율로 

얻었다.

IR(KBr): (cm'】)3400〜2000(N-H, O-H), 1200 
(P=O), lOOO(P-O-C); iH-NMR(D2。)： (ppm) 3.0(m, 
2H, CH2N), L2~2.0(m, 6H, CH2CH2CH2P).

결과 및 고찰

출발물질로서 diethyl 2-propenylphosphonate, 
diethyl 2-methyl-2-propenylphosphonate, diethyl 
3-butenylphosphonate 및 diethyl vinylphospho- 
nate를 선택하였다. Diethyl 2-propenylphospho- 
nate를 합성하기 위하여 Kosolapoff17^ dibutyl 2- 
propenylphosphonate 합성방법을 변형하여 dibutyl 
phosphite 대신 diethyl phosphite, 용매로서 «-he- 
xane 대신 사이클로헥산을 사용하였으며, 반응온도 

4(止 에서 allyl bromide를 적하하여 합성하였다. 반 

응혼합물을 celite로 여 과한 후 감압증류할 때 온도가 

not 를 넘으면 갑자기 중합반응이 일어난다. 그러나 

여과한 혼합물에 소량의 증류수를 가하여 미반응 

diethyl phosphite 의 alkali salt를 분해한 후, 수층을 

제거하여 증류하면 중합반응이 일어나지 않는다. 이 

는 미반응 diethyl phosphite의 alkali salt가 고온에 

서 생성물을 불안정하게 하기 때문이다. Diethyl 2~ 
methyl-2-propenylphosphonate-^ diethyl 2-prope- 
nylphosphonate와 같은 방법으로 합성하였고, allyl 
bromide 대신 p-methallyl chloride-f- 사용하여 62 
에서 반응시켰다.

Diethyl 4-bromophosphonate-c- 1,4-dibromobu- 
tane과 triethylphosphite# Michaelis-Arbuzov 반 

응시켜 생성되는 ethyl bromide를 제거하면서 합성 

하였는데 l,4-dibn)mobutar)e을 3배 과량으로 가하 

여 반응시켰으나, 수득율은 diethyl 2-bromoethyl- 
phosphonate의 경우보다 훨씬 낮았다. 이는 triethyl 
phosphite와의 치환반응에서 1,2-dibromoethaneJL 
다 l,4~dibromobutane°] 2개의 브롬에 치환되어 1, 
4-diphosphonobutane0] 되는 것이 훨씬 쉽기 때문 

이다. Diethyl 4-bromophosphonate> 수산화칼륨을 

사용, 제거반응시켜 diethyl 3-butenylphosphonate 
를 합성하였다. Diethyl vinylphosphonate^ 1,2-di- 
bromoethane을 triethylphosphite오｝ Michaelis-Ar
buzov 반응시켜 diethyl 2-bromoethylphosphonate 
를 얻은 후, 이를 제거반웅시켜 93%의 수득율로 

끓는점 38~39"C/04mmHg에서 증류하여 얻었다.

Diethyl alkenylphosphonate^l 수소화 붕소 첨가 

반응과 아민화 반응은 다음과 같이 수행하였다. 무수 

THF 5 m/와 diethyl alkenylphosphonate 15 mmol을 

얼음-물 중탕하에서 교반하면서 1.0M borane-THF 
5mZ 를 가한 후 L5 시간 교반하여 수소화 붕소 첨 

가반응시켰다. 이 반응 혼합물에 HAS 1.69 g(15 
mmol)을 서서히 가하고 얼음-물 중탕을 제거하여 

3(忙 에서 4시간 교반하여 diethyl alkylphosphite를 

얻었다. Diethyl vinylphosphonate를 제외한 모든 

diethyl alkenylphosphonate 의 아민화된 diethyl 
aminoalkylphosphonate 유도체들은 ni가tydrin test 
에서 짙은 청색을 나타냈으며, 관크로마토그래피로 

클로로포름과 에탄올을 전개용매로 하여 분리하였 

다

"H-NMR 분석은 용매로 CDCk에 녹여 확인한 후 

D2O 한 방울을 혼합하여 확인하면 아민 peak가 없 

어지며 새로운 물 peak가 생김을 확인하여 아미노 

기를 확인하였다. 아민 옆의 메틸 peak는 diethyl 3- 
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aminopropylphosphonate°)| 서 는 2.8 ppm에 서 trip
let, diethyl 3-amino-2-methylpropylphosphonate-fe- 
2.7 ppm에서 doublet, diethyl 4-aminobutylphos- 
phonate에서는 2.7 ppm에서 broad한 peak로서 아 

미노기가 있는 탄소의 수소를 확인하였다. IR 분석 

으로는 3300~3500cmT 사이의 넓은 peak로써 아 

미노기를 확인하였다.

Diethyl 3-aminopropylphosphonate, diethyl 3- 
amino-2-methylpropylphosphonate, diethyl 4-ami- 
nobutylphosphonate> 각각 진한 염 산과 빙초산(3 : 
1)으로 14시간 환류시켜 가수분해하고 감압증발시킨 

후 무수 에탄올을 가하여 하룻밤 방치하여 결정화 

시켰다. 흰색 고체로 얻은 3-aminopropylphosphonic 
acid는 Brigot19 등이 합성한 물질과 분해온도(>259 
t) 및 iH-NMR이 일치하였다.

기존의 방법으로 인화합물을 포함하는 탄소-탄소 

이중결합에 1차 아민을 도입하기 위해서는 치환기가 

붙은 아민으로 Micha이 reaction에 의해 아민을 도 

입시킨 후 다시 치환기를 제거해야 하는 어려움이 

있다. 그러나 본 반응에서와 같이 붕소화합물을 이 

용할 경우 치환기를 제거하는 어려움 없이 1차 아 

민을 바로 도입할 수 있게 된다 따라서 본 반응은 

인화합물을 포함하는 탄소-탄소 이중결합에 1차 아 

민을 도입하기 위한 매우 좋은 반응이라 할 수 있다.

결 론

탄소-탄소 이중결합을 포함하는 인화합물에서 치 

환기가 붙어있지 않는 aminophosphonic acid를 간 

편한 방법으로 붕소를 사용하여 최초로 합성하였다. 

Dialkyl alkenylphosphonate 유도체인 diethyl 2- 
propenylphosphonate, diethyl 2-methyl-2-propen- 
ylphosphonate와 diethyl 3-butenylphosphonate^] 
탄소-탄소 이중결합을 수소화 붕소 첨가반응시키고

0 0
X 1) BHs I

CH^CfCHaWOCzHsJj --------------- > HzNCHaCHKHdPQCzHsk
I 2) HAS I

R R

?
----------—> HaNCHjCHtCHzkPtOHfe

I 
R

R = H, Me n = 0, 1. 2 

HAS로 아민화시 켜 각각 diethyl 3；aminopropylpho- 
sphonate, diethyl 3-amino-2-methylpropylphos- 
phonate 및 diethyl 4-aminobutylphosphonate-l- 각 

각 24%, 21%, 19%의 수율로 합성하였다.

또한, diethyl 3-aminopropylphosphonate4 die
thyl 4-aminobutylphosphonate-f- 가수분해하여 3- 
aminopropylphosphonic acid와 4-aminobutylphos- 
phonic acid를 합성하였다.
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