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요 약. 25°C와 35°C에서 메탄올-아세토니트릴 혼합용매계에 대한 할로겐화 펜아실과 피리딘 치환체와의 

친핵성치환반응을 속도론적으로 연구하였다. 전이상태 파라미터인 AA尹와 A尸 및 Bronsted。값으로 보아 SN2 

반응 메카니즘을 예상할 수 있었고, 이탈기 변화에 따른 QM모형의 적용으로 이들 반응의 전이상태 역시 생성 

물 닮은 구조임을 알 수 있었다.

ABSTRACTS. Kinetic studies on nucleophilic substitution reaction of phenacyl bromide and phenacyl chloride 
with pyridines were conducted at 25 °C and 35 °C in methanol-acetonitrile solvents mixtures. It was shown that 
the reaction proceeds via an SN2 reaction mechanism based on the transition state parameters, AH* and A甘 and 

Bronsted p values. Quantum mechanical model predicted a product-like transition state, where bond-formation is 
much more progressed than bond breaking, upon changing the leaving group to that with a better leaving ability.

서 론

이성분 혼합용매계에서 벤젠고리 및 헤테로 고리 

산염 화물에 대한 가용매분해반응은 Arcoria1'2 Shon34 

등에 의해 보고된 바 있으며, phenacyl halide에 대한 

친핵성 치환반응은 Barnard 등에' 의해서 친핵체가 

pyridine인 경우의 연구가 보고되어 있다. Parker 등 

은w 아릴할라이드와 음이온성 친핵체와의 친핵성 

치환반응에 대한 용매효과를 연구해 왔다. 이들은 

초기상태와 전이상태에서의 용매화가 반응성을 결 

정하는 가장 중요한 인자라고 보고하였다. 또한 특 

수용매 효과가 관여하는 반응에는 용매 변화에 따 

르는 전이상태 구조 및 반웅성에 큰 차이를 나타낸 

다項 그러 므로 반응 메카니즘이나 반응성 에 관한 논 

의를 하기 위해서는 용매효과에 관한 상세한 논의가 

필요한 것으로 생각된다. 이들 친핵성 치환반응에 

관한 속도론적 연구는 주로 단일용매계에서 덩어리 

용매효과(bulk solvent effect)만을 취급하였지만, 혼 

합용매계 에 대한 특수용매 혹은 일반용매 효과에 관 

한 연구가 더 필요하다고 생각된다. 본 연구에서는 

친핵성치 환반응에 대한 특수용매효과를 검토하기에 

적합한 혼합용매계로 생각되는 메탄올■아세토니트 

릴 혼합용매계에서 할로겐화펜아실과 치환된 피리 

딘과의 친 핵성치 환반응을 수행하여 이차반응속도상 

수 k값을 25°C와 35°C에서 구하였다. 이 k값을 이 

용하여 활성화 파라미터인 사产와 AS*와 Bronsted 
&값如을 구하였다. 이러한 전이상태 파라미터를 이 

용하여 기질에 대한 이탈기효과와 친핵체의 치환기 

효과를 논의함은 물론, Hammond 규칙"과 Thorn­

ton 규칙呪을 써서 전이상태 변화를 논의하는 PES 

모형 (potential energy surface model)"과 Pross14 등이 
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제안한 QM 모형 (quantum mechanic이 model)을 적용 

하였다.

또한 용매화 분광관계식"을 적용하여 n*(polarity- 

polarizability)와 a(hydrogen bond donor acidity) 효과 

의 척도를 나타내는 a값과 S값을 구하여 용매효과에 

따른 전이상태 구조 및 반응메카니즘을 규명해 보고 

자 하였다.

◎＞一气 H2 + _ ◎且十絕＞ + X'

Y

X = ci. Br
Y = H, 2-CH3, 3-CH3, 4-CH3

실 험

시약 및 기기. Penacyl halide와 pyridine 치환체 

는 Tokyo kasei GR을, 용매인 메탄올과 아세토니트 

릴은 Merck 특급시약을 그대로 사용하였다. 전도도 

측정은 Suntex Model SC-17을 사용하였으며 전도도 

셀은 용량이 20mL이고 용기상수가 0.9cmT인 것을 

사용하였다. 항온조는 Heto Model T-623을 사용하였 

으며 온도는 25°C 와 35°C로 ±0.05°C 범위내에서 

일정하게 조절하였으며 'H NMR은 Varian EM- 

360A 60 MHz를 사용하였다.

생성물 확인 및 반응속도 결정• 각 반응의 생성물 

구조의 확인은 'H NMR로 확인하였다(，H NMR 

(CDC13) 5 4.4(s, 2H, CH2), 8 7.1~8.0(m, 5H, aro­

matic), 8 8.2~8.6(m, 5H, pyridine)). 반응속도 측정은 

친핵체의 농도를 기질의 농도에 비해 월등히 크게 하 

여 유사 1차반응속도상수와 각 혼합용계에서의 2차 

반응속도상수는 전보'"와 같은 방법으로 구하였다.

결과 및 고찰

활성화 파라미터와 용매효과. Table 1과 2에 양 

성자성 용매인 메탄올과 비양성자성 용매인 아세토 

니트릴 혼합용매계에서 할로겐화 펜아실과 피리딘 

치환체와의 반응에 대한 25 °C 및 35 °C 때의 2차반응 

속도상수를 요약하였다. 이 표를 보면 반응속도가 

친핵체의 치환기가 전자주개로 갈수록 반응속도가 

증가하고 있으나, 2-CH3인 경우에서는 반응속도가 

현저하게 감소되고 있음을 볼 수 있다. 또한 양성자

mixtures
Table 1. Second-order rate constants^x 10s, M^'sec-1) for the reaction of <t>COCH2Cl with pyridines in MeOH-MeCN

MeOH(v/v)%
Compound

H 2-CH3 3-CH3 4-CH3

25 °C 35 °C 25 °C 35 °C 25 °C 35 °C 25 °C 35 °C
100 2.18 4.22 2.07 4.32 3.22 6.04 4.24 7.55
90 3.03 5.72 2.35 4.81 4.21 7.71 5.22 9.33
80 3.99 7.38 2.58 5.14 5.31 9.53 6.41 11.2
70 5.07 9.22 2.78 5.48 6.58 11.5 7.74 13.2
50 6.21 11.1 2.99 5.77 7.82 13.3 9.23 15.4
30 7.18 13.2 3.16 5.98 9.27 15.3 10.8 17.5

Table 2. Second-order rate constants侬济 104, M-Isec-1) for the reaction of(j)COCH2Br with pyridines in MeOH-MeCN
mixtures

MeOH(v/v)%
Compound

H 2-CH3 3-CH3 4-CH3

25 °C 35 °C 25 °C 35 °C 25 °C 35 °C 25 °C 35 °C
100 3.28 5.83 0.151 0.287 6.34 10.7 9.48 15.5
90 3.81 6.65 0.200 0.379 7.40 12.3 10.7 17.0
80 4.97 8.54 0.238 0.471 8.64 14.0 12.0 18.8
70 5.72 9.60 0.292 0.538 9.98 15.5 13.5 20.9
50 7.32 12.2 0.379 0.693 11.1 17.1 14.8 22.6
30 8.80 14.4 0.483 0.859 12.6 19.1 16.2 24.2
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Table 3. Activation parameters for the reaction of phenacyl chloride with pyridines in MeOH-MeCN mixtures at 35 C

MeOH(v/v)% -
H 2-CH3 3-CH3 4-CH3

AW*° 사产 -AS* 心“ -AS*

100 11.0 46 12.8 46 10.8 47 10.3 48
90 11.0 46 12.5 47 10.4 48 9.5 49
80 10.6 47 12.0 48 10.0 48 9.5 50
70 10.3 48 11.8 49 9.5 50 9.1 51
50 10.0 48 11.3 50 9.0 51 8.7 52
30 9.6 49 11.0 51 8.5 52 8.2 53

"kcal/mol, "eu

Table 4. Activation parameters for the reaction of phenacyl bromide with pyridines in MeOH-MeCN mixtures at 35 °C

MeOH(v/v)% -
H 2-CH3 3-CH3 4-CH3

-AS部 -AS* AW*" 사广 Tb

100 9.9 41 11.4 42 8.9 43 8.3 44
90 9.6 41 11.1 42 8.6 44 7.9 45
80 9.3 42 10.9 43 8.2 45 7.6 46
70 8.9 43 10.7 43 7.7 46 7.3 47
50 8.7 43 10.3 44 7.4 47 7.1 47
30 8.4 44 10.1 44 7.0 48 6.8 48

"kcal/mol, "e.u.

성 용매인 메탄올의 함량이 증가함에 따라서 반응속 

도가 감소하고 있음을 볼 수 있다. 이는 메탄올의 함 

량이 증가함에 따라서 바닥상태에서 친핵체 피리딘 

의 질소원자와 메탄올의 수소원자간의 수소결합이 

증가되어 바닥상태의 안정화로 인해 피리딘의 친핵 

성을 감소시켜 친핵성 공격이 어려워지기 때문인 것 

으로 생각된다. Table 3과 4의 활성화 파라미터를 살 

펴보면 모든 반응에서 메탄올 함량의 증가에 따라서 

반응속도가 감소되고 있고, 또한 값은 증가되고 

AS*의 절대값은 감소하는 경향을 나타내고 있다. 이 

러한 현상은 메탄올의 함량이 증가되면 메탄올에 의 

한 친핵체의 용매화 때문에 바닥상태가 안정화되어 

반응속도가 느려지는 것으로 생각되고, 또한 전이상 

태구조와 용매간의 상호작용이 중요한 반응으로 엔 

트로피 효과가 엔탈피효과보다 더 중요하게 작용하 

고 있음으을 뜻한다. 또한 작은 값과 비교적 큰 

음(-)의 AS*값은 본 연구에서의 반응이 전형적인 

Sn2형 반응메카니즘을 시사해준다.

친핵체의 치환기 효과 및 기질의 이탈기 효고卜. 

MeOH-MeCN 혼합용매계에서 할로겐화 펜아실과 

친핵체 피리딘과의 치환기 변화에 따른 Br6nsted의 

관계'11를 药g. 1과 2에 도시하였으며 이 그림의 기울

1.5

1.0

t05

5

0.0

o
 □
 A
 o
 o
 V

:100% MeOH 
:90% MeOH 
:80% MeOH 
:70% MeOH 
:50% MeOH 
:30% MeOH

v 2-C% 

o
2

-0.5

5.0 5.2 5.4 5.6 5.8 6.0 • 6.2

pKa(pyridine)

Fig. 1. Br0nsted plot for the reaction of C6H5COCH2Br 
with pyridines in MeOH-MeCN mixtures at 35 °C.

기로부터 구한 값과 상관계수「값을 Table 5에 요 

약하였다. 이 표를 보면 메탄올의 함량이 증가됨에 

따라서 6값이 감소되고, 기질의 이탈기가 C1 에서 

Br로 변화되면 0값은 커지고 있음을 볼 수 있다. 이 

와 같이 메탄올의 함량의 증가에 따른 §값의 감소 

현상은 메탄올 함량의 증가에 따라 전이상태에서 N-
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pKa(pyridlne)

Fig. 2. Br0nsted plot for the reaction of C6H5COCH2C1 
with pyridines in MeOH-MeCN mixtures at 35 °C.

c결합 형성이 감소되고 있음을 뜻한다.

Table 1과 2의 2차반응속도상수를 보면 반응속도 

가 피리딘 치환체가 2-CH3<H<3-CH3<4-CH3순으로 

증가하고 있음을 볼 수 있다. 피리린 고리에 전자주 

개 치환기가 치환되면 친핵체의 전하이동능력이 증 

가되 어 반응속도가 증가될 것으로 예상된다. 그러나 

2-CH3인 경우는 pK“가 큰 값을 가지고 있음에도 불 

구하고 Fig. 1과 2에서 보는 바와 같이 반응성이 현 

저하게 감소되었음을 볼 수 있다. 이는 메틸기가 피 

리 딘의 2-위치 에 치환됨으로써 전하이동능력은 증가 

되었지만 전이상태에서 피리딘고리의 질소 원자가 

탄소원자를 공격할 때 메틸기의 입 체장애 효과 때문 

에 반응성이 크게 감소되고 있음을 알 수 있다.

또한 기질의 이탈기가 염소원자에서 더 좋은 이탈 

기인 브롬 원자로 변화됨에 따라 반응속도가 대략 

10배 정도 증가됨을 볼 수 있는데, 이는 본 연구의 

반응은 전이상태에서 결합이탈을 수반하는 반응으 

로 좋은 이탈기일수록 전이상태에서 결합이탈이 증 

가되어 반응속도가 증가한 것으로 생각된다. 또한 

이탈기가 C1 인 경우보다 Br인 경우의。값이 큰 것으 

로 보아 이탈기가 Br인 경우에서 C-N 결합 형성이 

더 진전될 것으로 예상된다. 더 좋은 이탈기인 Br인 

경우가 C1 인 경우보다는 전이상태에서 결합이탈이 

많이 진전되어 있을 것이므로 본 연구에서 전이상태 

구조는 결합형성은 물론 결합이탈도 촉진된 생성물 

닮은 전이상태 (product like transition state) 구조를 가

Table 5. Slope© value) of Bronsted plot for the reaction 
of phenacyl halides with pyridines in MeOH-MeCN mix­
tures at 35 °C

MeOH(v/v)% •
-Cl -Br

p r p r

100 0.24 0.999 0.37 0.999
90 0.26 0.999 0.41 0.998
80 0.28 0.999 0.47 0.999
70 0.31 ,0.999 0.50 0.999
50 0.35 0.997 0.56 0.998
30 0.39 0.997 0.59 0.998

지고 있음을 시사해 준다.

2-CH3의 입체장애에 의한 반응성의 현저한 감소 

현상과 전자주개 치환기인 3-CH3, 이나 4-CH3가 치 

환된 경우에 대한 반응성의 증가는 전이상태에서 결 

합형성이 중요하다는 것을 알 수 있고, 메탄올-아세 

토니트릴 혼합용매계의 조성 변화에 따른 반응속도 

의 변화와 卩값의 변화로 보아 결합형성단계가 반응 

속도에 중요한 영 향을 주고 있음을 알 수 있다. 또한 

초기상태에서 MeOH나 MeCN이 모두 중성 극성분 

자에 대한 덩어리용매효과(bulk solvation effect)는 

비슷하지만, 반응성은 바닥상태에서 특수 용매효과 

가 중요할 것임을 시사해 준다.

용매화 분광 관계식(solvatochromic relationship). 
Koppel과 Palm 등은" 용매효과에 관한 다변수 방정 

식 에서 polarity항과 polarizability항으로 나누어서 특 

수용매효과를 논의하였고, 여러 용매계열에서 용매 

효과에 관한 모형으로 전이상태에 변화에 따라서 

Taft 등은” 식 (1)과 같은 용매화 분광 관계식을 제안 

하였다.

XYZ ~XYZO++ aa (1)

식 (1)에서 兀*는 용매의 polarity와 polarizability를 동 

시에 나타내고, a는 친전자성을 나타내는 항으로 용 

매의 수소결합을 형성하는 능력 (hydrogen bonding 

donor acidity)을 나타낸다.

Lee 등은-" 메탄올-아세토니트릴 혼합용매계에서 

할로겐화 삼차부틸의 가용매 분해반응에 대한 25°C 

에서의 속도자료를 Taft 등이 동일 기질에서 구한 용 

매화 분광 관계식"에 적용하여 it*값과 a값을 구한 

바 있으며, 또한 이성분 혼합용매 중에서의 용매효 

과에 대한 분광용매화 분석에서 메탄올-아세토니릴 
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혼합용매계에 대한 兀*와 a값을 새로 구하여 수정 보 

완하였다*

본 연구에서의 속도자료와 각 혼합용매계에서 "* 

와 a값의 자료를 이용하여 다중회귀분석하여 식 

(2)~(9)과 같은 용매화 분광 관계식을 구하였다.

log«X=Br, Y=H)=0.76+0.44兀*-0.54a(r=Q980) (2) 

log*(X=Br, Y=2-CH3)=-0.16+0.147t*-0.76a(r=0.998)(3) 

log«X=Br, Y=3-CH3)=0.48+0.79e*-0.16a(r=0.992) (4) 

logk(X=Br, Y=4-CH3)=0.73 +0.617C* -0.13a(r=0.993) (5) 

lo政X=C1, Y=H)=0.57+ l.ln* -0.05a(r=0.997) (6) 

logRX=CL Y=2-CH3)=-0.26 + 0.87n* -0.06a(r=0.999)(7) 

logk(X=CL Y=3-CH3)=- 0.33 + 1.67t* -0.12a(r=0.996) (8) 

lo政X=C1, Y=4-CH3)=0.19 + 1.17：*-0.23a(r=0.993)(9)

식 (2)~(9)의 용매화 분광 관계식을 보면 a 효과의 

척도인 a값의 부호가 모두 음(-)의 값임을 알 수 있 

다. 이것은 친핵성 치환반응에서 친핵처】가 아닐린의 

경우의 a값의 부호(+)와는 다름을 알 수 있다. 이와 

같은 a값의 부호의 변화는 친핵성 치환반응에서 친 

핵체가 아닐린인 경우와 피리딘의 경우에서의 용매 

효과가 다르게 나타나고 있음을 암시해주고 있다.a 

즉 친핵성 치환반응에서 친핵처】가 아닐린인 경우는 

바닥상태보다 전이상태 용매효과가 더 중요한 반면, 

피리딘의 경우에서는 바닥상태의 용매화가 더 중요 

함을 알 수 있다.” 친핵체 피리딘과 메탄올의 수소 

결합 형태의 바닥상태의 용매화(구조 1)는 메탄올 함 

량의 증가에 따른 반응속도의 감소효과를 가져올 것 

으로 예상된다. 구조 II와 같이 피리딘의 친핵성 공 

격을 하기 위해서 먼저 탈용매화(desolvation) 즉, 수 

소결합이 끊어져야 피린딘 질소원자의 공격이 용이 

해질 것이므로 전이상태에서 메탄올에 의한 친핵체 

와 메탄올의 수소결합효과가 감소될 것이므로 a 값 

이 음(-)의 부호가 될 것으로 예상된다印

바닥상태의 용매화 전이상태구조

⑴ ⑴)

용매 조성변화에 따른 바닥상태의 수소결합 형태 

의 바닥상태의 용매화 효과가 중요함을 알 수 있고, 

이는 반응 메카니즘의 논의에서 바닥상태의 용매효 

과를 고려하지 않으면 안된다는 것을 인식할 수 있 

다. MeOH의 함량이 증가하게되면 전이상태에 비해 

서 바닥상태의 용매화에 의한 안정화 에너지인 

AAG’값이 전이상태에서 용매화에 의한 안정화 에너 

지인 AAG*값보다 증가되고 있음을 암시해 준다. 이 

와 같은 예상은 본 연구에서 Table 1과 2의 반응속도 

자료와 같이 메탄올 함량이 증가함에 따른 반응속도 

의 감소 현상은 용매화 분광관계식으로도 잘 설명되 

고 있음을 알 수 있다. 또 이탈기가 Br인 경우와 C1 

인 경우의 a값을 보면 모두 음(-)의 값이고 C1 인 경 

우의 a값의 절대값이 훨씬 작음을 볼 수 있다. 즉 두 

경우가 모두 바닥상태보다는 전이상태에서의 수소 

결합효과가 감소하였지만 이탈기가 C1 인 경우가 Br 

인 경우보다는 전이상태에서 이탈기와 메탄올간의 

수소결합효과가 증가된 된 것으로 생각된다. 이상과 

같이 용매화 분광 관계식을 이용하면 전이상태와 바 

닥상태의 용매화 정도를 예측할 수 있고, 친핵성 치 

환반응의 용매변화에 따른 반응성을 예측하는데 이 

용될 수 있다.

PES 모형과 QM 모형의 해석. 펜아실계의 친핵 

성 치환반응은 dissociative SN2 반응메카니즘으로 진 

행되는 것으로 보고되어 있으므로 药g.3의 PES 모 

형에서 Sn2와 SN1 반응경로 사이의 경로로 반응이 

진행된다고 가정할 수 있다. 이 반응경로는 이탈기 

가 C1 에서 더 좋은 이탈기인 Br로 바뀌면 반응속도 

가 증가는 것으로 보아 전이상태에서 결합이탈이 중 

요한 반응인 것으로 보아서도 입증된다. 이탈기의 

이 탈능력 이 증가하면 Eg. 3의 좌우 상단의 모서 리 

(upper comer)를 안정화시킬 것이므로 전이상태 A는 

B 방향(Hammond 규칙 과 C 방향(Thornton 규칙12) 

의 벡터의 합 방향인 D 방향으로 이동하게 된다. 이 

러한 전이상태구조는 N-C 결합형성이 감소되고 결 

합이탈은 Hammond규칙과 Thornton규칙 크기에 의 

해서 좌우되는 구조임을 알 수 있다. 이탈기인 C1 을 

Br로 바꾸어서 이탈능력을 증가시키면 B값이 커지 

는 것으로 보아 N-C 결합형성이 증가하고 C-X 결합 

이탈이 증가되는 것으로 나타났으므로 PES모형은 

실험결과와 잘 일치되지 않지만, Thornton효과가 

Hammond 효과보다 크게 작용한다고 하면 결합 이 

탈에 대한 예측에 대해서만은 일치하고 있다고 할 

수 있다.
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N N—R f

N + R—L N-R bond fonnation - ---------------

Fig. 3. Potential energy surface for a nucleophilic sub­
stitution of phenacyl halides; N is the nuclephile, and en­
ergy minima and maxima are represented by circles and 
asterisk, respectively.

Table 6. The struct나ral effects of the key configurations 
on the reaction complex, [N - R - X]

Configuration —
Structural effect

N-R R-X

BA loose tight
BA tight loose
BA* loose loose

친핵체와 기질에 대한 치환기 변화 혹은 이탈기 

변화에 대한 전이상태 구조의 변화의 예측을 위한 

QM 모형의 응용은 benzyl계"나 benzenesulfonyl계" 

와 유사하게 적용할 수 있다. 기질의 이탈능력이 증 

가하면 이탈기에 전자가 주로 하전되어 있는 배치 인 

B+A 배치와 DA* 배치가 안정화해주므로 전이상태 

에서 두 배치의 기여도가 증가하게 된다. 이 경우 

Table 6을 보면 전이상태에서 친핵체-기질간의 N-C 

결합형성과 기질-이탈기간의 C-X 결합파괴가 모두 

증가한 구조를 가질 것으로 예상된다. Table 6를 보 

면 이탈기가 C1 에서 더 좋은 이탈기인 Br로 변화되 

면 8값이 커지는 것으로 볼 수 있다. 이는 이탈능력 

이 증가되면 결합형성도 촉진되는 “synchronous SN2" 

형의 반응메카니즘으로 진행되리라는 QM 모형의 

예측과 일치됨을 알 수 있다.
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