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요 약. 4-치환 Phenyl ethyl benzylphosphonate의 알칼리 가수분해 반응에 대한 속도 상수(k®)를 UV-Vis 
분광 광도계로서 결정하였다. 활성화 엔트로피。尸) 값은 큰 음의 값을 가졌으며 이 결과는 활성화 엔트로피 

가 양의 값이나 작은 음의 값으로 기대되는 해리 반응(EA)과 일치하지 않았고 좋은 Hammett 상관 관계식으로 

부터 속도결정단계에서 이탈기에 의해 음의 전하가 거의 발생하지 않는 회합성(AE) 메커니즘이 일어남을 강 

력히 암시하고 있다. 반응속도론적 연구 결과에 의하면 4-치환 Phenyl ethyl benzylphosphonate의 가수분해 반 

응은 해리 메커니즘으로 진행되지 않음을 알 수 있었다.

ABSTRACT. The rate constants(^oH)for the alkaline hydrolysis of the 4-substituted phenyl ethyl ben­
zylphosphonates were determined in various buffer solutions by UV(Vis spectrophotometer. The activation en­
tropies of the title reactions show negative values and this result is not consistent with a dissociative mechanism 
(EA) for which a positive or slightly negative value of the entropy of activation should be expected. An as­
sociative mechanism(AE) is favorable because the negligible negative charge is generated on the leaving group in 
the rate determining step from a good Hammett relationship(p=1.89). By the results of a kinetic study, we con­
clude that a dissociative mechanism is not proceeded in the title reactions.

서 폰

최근 phosphate, phosphonate 및 phosphinate 에스 

테르에 대한 가수분해 반응이 비교적 큰 주목을 받 

고 있다. 이것은 생체계에서 인의 역할이 중요할 뿐 

만 아니라 인 화합물들의 가수분해 메커니즘도 대단 

히 다양하기 때문이다.2 S. Freeman3 등에 의하면 

phosphonamidic chloride는 친핵성 치환반응을 할 때 

최소한 두 형태의 메커니즘으로 진행된다는 것을 밝 

혔다. 하나는 5배위 포스포란 중간체 [Sc/ie* 12] (1)] 

를 경유하는 회합성 Sn2(P) 메커니즘인 경우이다. 즉 

phosphonamidic chloride의 치환반응에서 4배위된 5가 

인에서 5배위 삼각 2중 피라미드(TBP) 중간체 또는 

전이상태를 경유하는 회합성(AE) 메커니즘으로 진 

행됨을 밝혔다.

TBP 전이상태로 주어지는 메커니즘은 포화탄소원 

자에서 2분자 친핵성 치환반응을 일으키는 것과 닮 

았기 때문에 Sn2(P)로 나타내며 이 경우도 인 원자 

에서 배열의 반전이 일어난다. 또한 G. Cevasco4 등 

은 이온화할 수 있는 a-수소 원자를 가진 카르보 음 

이온에 의해 해리 반응 메커니즘으로 진행될 것으로 

예상되던 aryl phosphinate의 알칼리 가수분해 반응 

이 Sn2(P) 메커니즘으로 진행됨을 보고한 바 있다.

한편 monomeric metaphosphate 와 닮은 3배위된 중 

간체 [Sc/ieme 1의 (2)]를 경유하는 이탈-첨가 반응(EA) 
메커니즘도 발표되고 있다.肇 이런 종류의 해리 반응 

경로는 인산 유도체財의 알칼리 가수분해에서 많이 
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보고되고 있다. 또한 해리 메커니즘(EA 또는 ElcB) 
은 기질에 좋은 이탈기 및 이탈을 도울 수 있는 배위 

자가 인 원자에 결합되어 있으면 유리하다. 몇 종류 

의 인산 유도체에서 배위자가 산소m 및 질소”인 경 

우에는 해리 메커니즘으로-진행된다고 보고하고 있 

다. 그리고 비공유 전자쌍을 내 놓을 수 있는 리간드 

인 경우 해리 경로를 더 유리하게 할 수 있다(Sc/ieme 
1) 왜냐하면 n 결합을 통해 전자를 줄 수 있는 리간 

드는 평면 3배위 중간체［Scheme 1의 (2)］를 안정화시 

켜 EA 메커니즘 경로를 유리하게 할 수 있기 때문이 

다. 그러나 인 화합물들의 결합 및 전자구조는 폭 넓 

게 논의해야 할 대상이며 종종 이론적 예상”으로부 

터 크게 벗어나는 결과를 초래할 경우도 있다.

탄소-, 인- 및 황을 기저로 하는 아실 자리 에서 아 

실 이동 반응에 대한 많은 자료들을 검토해 보면, 반 

으 유형(회합 반응대 해리 반응)은 이탈기의 이탈 능 

력, 기질(이온화할 수 있는 수소의 P&와 관련)의 내 

부 친핵성도 그리고, 불포화된 중간체 ［Scheme 1에 

서 중간체(2)］의 안정도에 의해 조절되어짐을 알 수 

있었다.4 즉 해리 경로는 기질의 낮은 PK값, 좋은 이 

탈 능력 및 안정된 중간체 생성 등으로 유리해진다. 

그러나 G. Cevasco4 등에 의하면 구조적으로 거의 유 

사한 두 물질 즉, 4-nitrophenyl(methylsulfonyl)methyl- 
phenylphosphinate의 알칼리 가수분해는 SN2(P) 메커 

니즘으로 진행되는 반면, 4-nitrophenyl-N-phenyl-P- 
phenylphosphonamidate는 ElcB 메커니즘으로 진행

______ oh：__________ - ，가＞---一
PhCHz I、OEt T 京 PhCH"/ I "OEt

L L

OH' 七

Scheme 1.

된다는' 것을 보고하였다.9 이 두 에스테르는 4개의 

리간드 중 3개의 리간드(이중결합으로 결합된 산소, 

페닐기 및 이탈기)는 동일하고 단지 이온화할 수 있 

는 수소 원자의 이온화 능력이 조금 차이 날 뿐이다 

(즉，pK。값은 거의 동일하다)”

이와 같이 인을 포함하는 에스테르의 알칼리 가수 

분해를. 조사해 보면 리간드의 종류 및 구조가 거의 

유사하지만 가수분해 반응 메커니즘은 완전히 다르 

게 진행된다는 보고가 많기 때문에 인 에스테르에 

대한 가수분해 반응 메커니즘을 속도론적 및 열역학 

적으로 연구하기 위하여 phosphinate, phosphonate 
및 phosphonamidate 계열의 에스테르를 합성하고 가 

수분해 반응의 메커니즘을 제안함으로써 인 에스테 

르의 가수분해를 이해하고자 한다. 그 첫째 연구의 

접근은 4-치환 phosphonate로서 4치환 phenyl ethyl 
benzylphosphonate를 합성하고 속도론적 및 열역학 

적 방법으로 알칼리 가수분해 반응의 메커니즘에 대 

한 정보를 얻고 이들 정보로부터 가수분해 반응의 

경로를 제안하고자 한다.

실 험

시약 및 기기. 실험에 사용한 모든 시약은 A1- 

drich사의 특급 시약을 정 제하지 않고 사용하였으며 , 

EtgN은 CaH2로 CH2CI2는 sodium 과 benzophenone을 

사용하여 질소 기류하에서 정제하여 사용하였다. 합 

성 단계에서 합성 물질의 확인을 위해 사용한 녹는 

점 측정장치는 Thomas-Hoover사의 제품을 사용하였 

고 이때 온도계는 보정하지 않았다. 반응의 진행 정 

도는 얇은• 막 크로마토그래피 (TLC)로서 확인하였으 

며 TLC판은 상품화된 Merck사의 실리카겔 Art. 

5735를 사용하였다. 관 크로마토그래피용 실리카 겔 

은 Merck사의 Art.7734를 사용하였다. 합성된 화합 

물의 확인에 사용된 기기는 *H NMR, 13C NMR 및 

31p NMR이었으겨 이들 모두 Varian(300 MHz)사 제 

품이었고 TMS를 내부 기준 물질로 하였다. 반응속 

도 측정은 Beckman 회사의 DU-70 UV-Vis spec- 
trophotometer를 사용하였다.

蓄발 믈질의 합성. Ethyl benzylphosphonate(mono- 
ester)는 알려진 방법"*에 의해 diethyl benzylphos- 

phonate를 가수분해하여 얻었다. Monoester와 PCls 
를 실온에서 반응시켜 acid chloride를 합성하였고 이 

때 부수적으로 생성된 과량의 phosphorus oxychloride 
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는 단순 정제를 통해 회수하였다. 얻어진 acid chlo- 
ride와 4-치환 페놀을 Et3N, CH2C12 용매속에서 반응 

시켜 4-치환 phenyl benzylphosphonate를 얻었다. 얻 

어진 화합물은 잘 건조된 실리카 겔 크로마토그래피 

로 정제하였다.

반응속도 측정. 반응속도 측정에 사용한 용액은 

pH 9.08~12.63의 완충 용액을 사용하였다. 이 완충 

용액은 boric acid와 NaOH를 사용하여 만들었으며 

KC1 을 가하여 이온 세기가 0.1 이 되도록 하였다. 반 

응속도는 1 mLS] 완충 용액을 석영 셀에 넣고 일정 

온도（25土0.1）로 유지시킨 다음 여기에 1.0xl0「2 

M 농도의 출발 물질 5.0 [1L 넣어（5.0X 10~5 M） 시간 

에 따라 유리되어 나오는 4-치환 phenoxide ion의 홉 

광도 변화를 각 入m"에서 UV-Vis spectrophotometer 
로서 측정하였다.

가수분해 최종 생성물의 확인• 가수분해 최종 생 

성물 중 이탈기로 유리되어 나오는 4-치환 phenox­
ide ion과 시약 회사로부터 구입한 4-치환 phenol을 

알칼리 용액에 묽혀 측정한 spectru皿을 비교 분석하 

였다. 또한 합성 과정에서 얻은 ethyl benzylphos- 
phonate와 가수분해 최종 생성물에서 얻은 스펙트럼 

을 비교한 결과로부터 최종 생성물은 4-치환 phenox­
ide ion과 ethyl benzylphosphonate였음을 확인할 수 

있었다. 또한, 4-치환 phonoxide의 摭林에서 흡광계 

수 값을 비교함으로써 반응의 양론적 관계도 확인할 

수 있었다.

결과 및 고찰

Phenyl ethyl benzylphosphonate（PEBP） 및 그의 4- 
치환 phosphonate 유도체에 대한 알칼리 가수분해 

속도를 여러 온도 및 pH에서 시간에 따라 유리되어 

나오는 4-치환 phenoxide ion을 UV-Vis spectrophoto- 
meter를 사용하여 측정하였으며 유사 1차 반응속도 

상수（比迎）는 수산화 이온 농도에 비 례하는 다음의 속 

도 법칙을 따랐다（药g. 1）. 여기서 &>h는 2차 반응속 

도 상수를 나타낸다.

&血=知[0上门 （1）

수산화 이온 농도의 상대적인 값을 나타내는 pH 

를 Table 1에 나타내었고 2차 반응속도 상수侬oh） 값 

도 Table 1에 실었다. 가장 낮은 pH값이 해당 인 에 

스테르의 염기 촉매 가수분해 반응의 하한 값을 나

［아匚lx"
Fig. 1. The plot of kg vs. hydroxide ion concentration 
for the alkaline hydrolysis of 4-nitrophenyl ethyl ben­
zylphosphonate at 25 °C.

Table 1. Second order rate constants 攸阳)for the hydro­
lysis of the 4-substituted phenyl ethyl benzylphosphonates 
(PEBP) at 25 °C and g=0.1 mol dm-3

Substituents
心 

nm
PH 

range nfc
Wdm3-
mor's'1 寸

4-NO2 400 9.08-
12.63

7 (3.38±0.11) 0.78
X10-2

4-C1 298 10.07-
12.63

6 (1.09±0.02) 0.23
xlO-2

4-H 236 11.49-
12.63

5 (9.64+0.02) 0 
xlO"4

4-CH3 296 11.89-
12.63

5 (6.40±0.03) _q.17
X10 4 *

“Wavelength for kinetic runs, ’Number of data point, 
°Jaffe, H. H. Chem. Rev. 1953, 53, 191.

타낸다. 여기서 &>h는 중성 기질（Sc/ieme 2에서 幻）에 

수산화 이온의 공격에 대한 2분자 반응속도 상수로 

생각할 수도 있고 기질의 공액 염기로부터 이탈기의 

일분자 제거와 관련된 겉보기 2차 반응속도 상수 

（k旳KG일 수도 있다.

한편 온도에 따른 2차 반응속도 상수의 값은 

Table 2에 실었으며 활성화 에너지를 얻기 위한 Ar­
rhenius plots는 Fig. 2에 나타냈고 활성화 엔탈피로 

부터 활성화 엔트로피를 계산하였으며 그 결과를 

Table 3에 나타내었다.

본 실험 에 사용한 물질과 유사한（이탈기의 치환기
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Scheme 2.

만 다른) 2,4-dinitrophenyl ethyl benzylphosphonate 
(20 % V/V dioxane-HQ)의 가수분해 반응은 SN2(P) 
로 진행된다는 것으로 보고하였다. 즉 Cevasco의 결 

과4에 의하면 2차 반응속도 상수값은 6.65이고, 

이탈기가 4-NO2 phenoxide인 경우 JtoH=3.38x 10"2, 
1.09X 10-2(4-Cl), 9.64x10-"(4-H) 맟 6.40xl0'4(4- 

CH3)에서 보는 바와 같이 2차 반응속도 상수의 값이 

이탈기의 이탈 능력에 따라 크게 차이가 남을 보여 

주고 있다. 또한 유사한 조건에서 Sn2(P) 메커니즘으 

로 진행되는 4-nitrophenyl diphenyl phosphinate(JtbH= 
7.3 血3(皿)「'(厂‘)와 dimethylphosphinate15~16(16 dm3- 
mor' s-1) 등과 비교하면 본 실험의 幻h값보다 약 

200-400배 정도 큰 값을 갖는다. 이는 인 원자에 rc 

전자 공여기가 결합되어 있는 경우 카르보 음이온에 

의해 촉진될 수 있는 해리 과정을 더 불리하게 할 수 

있고 속도도 카르보 음이온에 의 해 촉진되는 가수분 

해 반응보다 더 느리게 일어나는 결과가 본 실험에 

서도 나타났다. 이 경우 인 유도체의 알칼리 가수분 

해는 회합 반응 과정(AE)이 우세하다는 결론에 도달 

할 수 있으며 이것은 아실 이동 과정切에서의 카르 

보 음이온이 내부 친핵체로서 생각보다 역할을 못한 

다는 결론을 얻었다.

회합 반응 경로(AE)를 지지할 수 있는 또 하나의 

증거는 Table 3에서 보는 바와 같이 활성화 엔트로 

피의 값으로부터도 알 수 있다. 즉 해리 반응 경로인 

경우 예상되는 할성화 엔트로피는 양의 값이든지 또 

는 작은 음의 값이지만 본 실험 에서 계산한 값은 비

Fig. 2. Anhenius plots for the alkaline hydrolysis of 4- 
substituted phenyl ethyl benzylphosphonates; • 4-chloro 
PEBP; △ 4-methyl PEBP.

교적 큰 음의 값으로써 이 반웅은 회합성 치환반응 

과정을 경유한다고 예상할 수 있다.

치환된 aryl phosphonate^] 알칼리 가수분해에서 

자유 에너지 직선 관계로부터 희합성 분해 반응 메 

커니즘에 대한 또 하나의 증거를 얻을 수 있다. Fig. 
3은은 log &)h와 Hammett G 상수와의 상관관계도 이 

다. 좋은 직선성(匸0.960)을 보였으며 다음 식으로 

나타낼 수 있었다. Hammett식으로부터 구한 Ham- 
mett의 반응 상수 p값은 (2)식 에서 보는 바와 같이 

1.89 이었다.

Log&)H드L89 G-2.81 (2)

G. Cevas。/)에 의하면 aryl phosphinates의 회합성 

분해 메커니즘에서 p는 1.45의 값을 갖는다고 보고 

하였고, Williams'^)에 의하면 치환된 phenyl diphenyl 

phosphinates의 회합성 가수분해 반응에 대한 p는 

1.55(25 °C, 10% dioxane) 값을 갖는다고 보고하였으 

며, 또한 다른 phosphorus esters""의 회 합성 알칼리 

가수분해에 대한 P는 0.9에서 1.9의 범위를 갖는다

Table 2. The effect of temperature on the rate of hy­
drolysis of 4-substituted PEBP at pH 12.63

koij/dmmol "^s"1

Temp.(°C) 4-NO2 4-C1 4-H 4-CH3

25 3.38X10'2 1.09x10 2 9.64X10-4 6.40X10-4
31 5.21x10“ 153X10-2 152X10-3 1.27X10-3
35 1,04X10 1 1.95X10 2 1.65 X10-3 1.70 X10-3

Table 3. Activation entropies for the hydrolysis of 4-sub­
stituted PEBP at 25 °C

Substituents -AS^CJ-moP1)

4-NO2 41.11
4-C1 41.21
4-H 40.15
4-CH3 79.79
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Fig. 3. Hammett plot of log kon vs. substituent constant 
G. Data are obtained from Table 1 and the slope is cal­
culated from eq. (2).

고 보고하였다.

반면에 ElcB 반응에서는 (J에 대해 겉보기 2차 반 

응속도 상수 값을 비교해 보면 회 합성 반응의 p 보다 

훨씬 큰 값을 갖는다고 보고하고 있다. 또한 가수분 

해 반응 속도 상수가。「보다。값이 더 직선성을 갖 

게 되는 것은 전이 상태에서 P-0 결합이 끊어지지 않 

음을 암시해 준다. 즉, 이것은 속도결정단계에서 이 

탈기에 의해 전하가 거의 생기지 않음을 의미한다.

그러나 사용된 이탈기가 공격하는 친핵성 시약(수 

산화 이온)보다 염기도가- 작으므로。에 대한 속도 

상수의 의존성은 협동이탈경로인 Sn2(P)와 5배위 중 

간체 형성이 속도결정단계인 단계 반응 사이를 구별 

할 수는 없다. 결론적으로 여러 온도 및 여러 pH에 

서 4-치환 phenyl ethyl benzylphosphonate"』대한 

알칼리 가수분해 반응 메커니즘을 속도론적 및 열역 

학적 자료를 이용하여 연구한 결과 4-치환 phenyl 
ethyl benzylhosphonate의 가수분해 반응은 제거-회 

합 (EA) 과정을 통해 진행하는 것이 아니라 회합-제 

거(AE) 반응 경로를 따른다고 결론을 얻을 수 있었 

고 유사한 구조를 갖는 phosphinates 및 phoshonami- 
dates에 대한 더 많은 자료를 얻음으로서 반응 경로 

에 대한 더 좋은 접근을 얻을 수 있으리라 믿는다.
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