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서론

가용매 분해 반응에 대한 최초의 연구는 Berthelot와 St. 
Gille에 의해 이루어졌으며,1,2 Hughes와 Ingold는3,4 용매가 

친핵체 역할을 하는 가용매 분해 반응에 대한 반응 속도를 측

정하여 친핵성 일분자 치환반응(two-step process SN1) 과 친

핵성 이분자 치환반응(one-step process SN2)에 대한 이론적 

개념들을 체계화하였다. Winstein과 그의 공동연구자들은5,6

속도결정단계인 전이 상태에서 친핵체와 기질 사이에서 공동

으로 상호작용을 한다면 친핵성 치환반응(SN)이라 하고, 상
호 작용이 없다면 limiting (Lim) 이라는 용어를 사용하였다. 
Sneen과 Shiner등은

7,8 친핵적으로 용매화 되지 않는 인접 이

온쌍 중간체 물질(intimate ion pair intermediate or contact ion 
pair, R+X-)을 경유하는 SN1과 SN2 메커니즘의 단일화를 제안

했다.
또한 Bentley와 그의 공동연구자들은9,10 간단한 비활성화 

된 1차와 2차 물질에 대한 가용매 분해 메커니즘의 SN1-SN2 
spectrum을 제안하였다. 특히 그들은 새로운 항, 친핵적 용매 

이웃도움(nucleophilic solvent assistance), SN2 (intermediate) 
메커니즘을 정의하였다.

Grunwald와 Winstein은
5,6 t-butyl chloride를 기준 물질로 

하여 가용매 분해 반응 속도와 용매 이온화력 간의 상관관계

를 정의하였으며, 이를 이용하여 여러 유기 물질에 대한 반응

성을 고찰하였다. 그렇지만 기준 물질로 사용된 t-butyl chloride

는 근래에 들어와 약간의 친핵성을 나타낸다는 사실이 Bentley
와 그의 공동 연구자들에11,12의해 밝혀졌다. 이들은 t-butyl 
chloride의 반응을 해석함에 있어서 용매에 의한 이탈기-용매 

사이의 친전자성 도움(electrophilic assistance) 뿐만 아니라 

t-butyl cation과 용매 사이의 친핵성 도움(nucleophilic assis-
tance)도 고려되어야 한다고 주장하였다. 따라서 Bentley 등12 
친핵성도에 보다 덜 민감한 기준 물질로 bridgehead compound
인 adamantyl 유도체를 용매의 이온화력에 대한 기준 물질로 

제시하였다. 이러한 adamantyl 유도체들은 일반적으로 사용

되는 기준 물질보다 비교적 반응성이 좋으며, 구조적으로 반

응 중심의 면이 막혀 있기 때문에 친핵성 치환 공격이 면에서 

일어날 수 있는 SN2 메커니즘이 배제되고 SN1 메커니즘으로 

반응이 진행된다고 알려져 있다. 따라서 이 물질에 대한 용매 

이온화력 크기를 정의하고 이것을 이용하여 다른 물질들의 

반응 메커니즘을 규명하려는 연구가 활발히 진행되고 있다. 
한편 Kevill 과 그의 공동 연구자들은13 용매의 이온화력뿐만 

아니라 용매 친핵성도에 민감한 반응에 대하여 extended Grun-
wald-Winstein 식의 용매의 친핵성도, NT 항을 이용하여 용매

의 친핵성도에 대한 기질의 민감도 l 값을 구하여 반응성을 고

찰하였다.
가용매 분해 반응에서 오르토 이성질체 (o-isomer)와 파라 

이성질체(p-isomer)들의 속도 차이에 대한 이상성은 Andrew
와 Keefer에14 의해서 체계적인 연구가 시작되었고, 오르토 

이성질체 가 파라 이성질체 보다 반응 속도가 빠른 경우는 치
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환체에 의한 인접기 참여 효과에 의한 것이고, 느린 경우는 입

체적 장애 효과에 의한 것으로 나누어 보고하였다. 이와 같이 

이전 연구들은 오르토 이성질체와 파라 이성질체의 구조적

인 현상들을 논의 하였으나 반응 메커니즘에 대하여는 광범

위하게 연구되지 못하였다.
따라서 본 연구에서는 친핵적 용매와 친전자적 용매 내에

서 p-(bromomethyl)phenylacetic acid (p-BMPA)와 o-(bromo-
methyl)phenylacetic acid (o-BMPA)의 가용매 분해 반응에 

대한 반응 메커니즘을 정확히 해석하는 것을 목표로 두고, 이
를 위한 기본적인 도구로서 extended Grunwald-Winstein을 

이용하여 용매의 이온화력에 대한 민감도와 용매의 친핵성

도에 대한 민감도 및 활성화 파라미터들을 구함으로써 반응 

메커니즘을 논의하고자 한다.

실험

반응기질의 합성 및 시약 정제
기질인 o-(bromomethyl)phenylacetic acid (o-BMPA, BrCH2 

C6H4CH2CO2H)은 이전 연구자들과 같은 방법으로 합성하였

다.15 o-Toylacetic acid (CH3C6H4CH2CO2H, Aldrich) 2.3 g과 

CCl4 15 mL를 혼합하여 additional funnel에 넣고 30 mL의 

CCl4에 benzoyl peroxide (Aldrich) 0.01 g과 N-bromosuccini-
mide (NBS, Aldrich) 2.7 g을 녹인 용액에 첨가한 후 두 시간 

동안 환류 시켰다. 그 후 반응 혼합물을 여과시켜 녹지 않은 

부분을 제거한 다음 액체를 회전증발기를 사용하여 농축시

켰다. 농축된 액체를 CCl4에 녹인 후 여과시킨다. 다시 액체 

부분을 CCl4에 녹인 후 냉각시켜 결정을 얻었고, 침전된 결정

은 다시 여과하여 2회 재결정하였다. 이 물질의 확인은 녹는

점 측정기와 NMR, FT-IR를 이용하여 확인하였다. 이때 녹는

점은 129 ~ 132 oC (lit15 128.5 ~ 131 oC)이었다. p-(Bromo-
methyl)phenylacetic acid (p-BMPA, BrCH2C6H4CH2CO2H, 
Aldrich)는 CCl4로 재결정하여 사용하였다. 재결정 후 p-BMPA
의 녹는점은 180 ~ 184 oC (lit15 179 ~ 183 oC)였다. 모든 용매

와 2,6-lutidine (2,6-(CH3)2C5H3N, Aldrich)16는 이전과 같은 

방법으로 정제하여 사용하였다.

용액의 제조와 반응속도 측정
이성분 혼합 용매인 메탄올 수용액(MeOH-H2O), 에탄올 

수용액(EtOH-H2O), 아세톤 수용액(Me2CO-H2O), 트리플루

오르 에탄올-에탄올(TFE-EtOH) 등은 부피 비로 제조되었으

며, 트리플루오르 수용액(TFE-H2O)은 무게 비로 제조하였다. 
p-BMPA와 o-BMPA의 가용매 분해 반응은 비교적 느리게 

진행되므로 45.0 ± 0.02 oC의 온도 조건에서 실험하였다. 또
한 항온조 내에서 오랜 시간 동안 반응이 진행되는 경우, 용액의 
증발에 의한 용액의 농도 변화를 방지하기 위하여 길이 25 cm 
정도의 파이랙스 재질로 된 유리관으로 앰플를 만들어 사용

하였다.
MeOH-H2O, EtOH-H2O, Me2CO-H2O 용액은 50 mL를 만

들어 5 mL씩, TFE-H2O와 TFE-EtOH용액들은 25 mL를 만들

어 2 mL씩을 사용하여 100 mL 삼각플라스크에 취한 후 지시

약 (Lacmoid을 dry acetone에 소량 녹인 용액)을 20 mL 첨가

한 후 적정하였다. 적정에 사용된 표준용액은 5.00 × 10-4 M 
sodium methoxide (NaOMe/MeOH)을 사용하였으며, 속도 측

정 장치는 Metrohom 665 Dosimat (swiss)을 이용하였다. 본 

실험에서 가용매 분해 반응에 의하여 생기는 Br-은 40.0 oC 이
상의 비수용성 용매 내에서 친핵 공격을 하게 되므로 [HBr]
에 대한 적정 값은 이론 값 보다 상당히 적은 값이 얻어진다.17

ROH  +  HBr   ⇋   RBr  +  H2O

따라서 상기 식과 같은 부반응을 방지하기 위해서 100% 
MeOH, 100% EtOH, TFE-EtOH과 같은 비수용성 용매 내에

서의 가용매 분해 반응에는 2,6-lutidine을 기질의 농도보다 

약간 과량을 첨가하여 반응을 진행시켰다.

N

CH3

CH3

N

CH3

H

CH3

Br  +     HBr

용매 내에 작은 양의 물 (H2O)이 포함되면 ROH2
+ 보다는 

H3O+
의 형성이 더 유리하므로 위와 같은 복잡한 반응이 진행

되지 않는다. 

결과 및 고찰

p-BMPA 및 o-BMPA의 가용매 분해 반응
p-BMPA 및 o-BMPA의 가용매 분해 반응의 결과로 반응

이 진행함에 따라 용액 속의 산 이온의 농도는 증가한다. 이 

증가된 산의 농도를 자동 적정법을 이용하여 반응 속도 상수

를 결정하였다. 결정된 속도 값들과 기준 물질에 대한 값 (1-ad-
amantyl bromide의 YBr 값

5,6 및 용매 친핵성도에 대한 기준 물

질 S-methyldibenzothiophenium ion의 NT 값들)13을 Table 1
에 함께 나타내었다.

이전 연구에서 일분자성 반응을 나타내는 t-butyl chloride
의5 속도 상수 비, k80%EtOH/k100%EtOH = 95, 1-adamantyl chlo-
ride의12 속도 상수 비는 k80%EtOH/k100%EtOH = 320로 용매의 이

온화력에 속도상수가 상당히 민감하지만, 이분자성 반응을 

나타내는 benzyl chloroformate의18 속도 상수 비는 k80%EtOH/ 
k100%EtOH = 3.4, p-methylbenzoyl chloride는19 k80%EtOH/k100%EtOH = 
5.3, p-nitrobenzyl chloroformate18 k80%EtOH/k100%EtOH = 4.0 
으로서 용매의 이온화력에 둔감함을 알 수 있었다. 따라서 



356 이영훈 ․ 성미혜 ․ 이권엽 ․ 최송희 ․ 경진범

Journal of the Korean Chemical Society

Table 1. Specific rates of solvolysis of p-(bromomethyl)phenylacetic acida and o-(bromomethyl)phenylacetic acida in pure and binary 
solvents at 45.0 oC together with the appropriate solvent nucleophilicity (NT) and solvent ionizing power (YBr) and ko /kp ratio

Solvent (%)b 105 kpara, s‐1 105 kortho, s‐1 NT
c YBr

d ko /kp

100 MeOH 3.29 ± 0.03 3.30 ± 0.002 0.17 ‐1.12 1.00
90 MeOH 6.01 ± 0.05 6.01 ± 0.007 -0.01 -0.14 1.00
80 MeOH 11.3 ± 0.2 13.9 ± 0.01 -0.06 0.70 1.23
70 MeOH 19.1 ± 0.1 23.4 ± 0.02 -0.40 1.42 1.23
100 EtOH 0.934 ± 0.01 1.09 ± 0.01 0.37 -2.40 1.17
90 EtOH 2.42 ± 0.03 2.83 ± 0.01 0.16 -0.84 1.17
80 EtOH 4.38 ± 0.04 7.04 ± 0.02 0.00 0.00 1.61
70 EtOH 7.21 ± 0.06 14.5 ± 0.03 -0.20 0.68 2.01
60 EtOH 11.3 ± 0.1 27.4 ± 0.02 -0.38 1.26 2.42
50 EtOH 17.8 ± 0.2 46.7 ± 0.02 -0.58 1.88 2.62

80 Me2COe 0.505 ± 0.010 1.37 ± 0.02 -0.37 -0.70 2.71
60 Me2COe 2.73 ± 0.01 9.59 ± 0.02 -0.52 1.03 3.51
50 Me2COe 5.73 ± 0.02 21.8 ± 0.02 -0.70 1.74 3.80

97 TFEf 0.513 ± 0.03 0.942 ± 0.005 -3.30 2.53 1.84
90 TFEf 0.566 ± 0.013 1.62 ± 0.01 -2.55 2.60 2.86
70 TFEf 4.43 ± 0.06 8.34 ± 0.03 -1.98 2.79 1.88
50 TFEf 13.3 ± 0.3 31.2 ± 0.02 -1.73 3.04 2.35

80T-20Eg 0.798 ± 0.020 1.21 ± 0.01 -1.76 1.62 1.52
60T-40Eg 0.839 ± 0.016 1.35 ± 0.002 -0.94 0.31 1.61
40T-60Eg 0.980 ± 0.018 1.31 ± 0.01 -0.34 -0.57 1.34
20T-80Eg 1.06 ± 0.02 1.20 ± 0.02 0.08 -1.42 1.13

aSubstrate concentration of ca. (5.20 ~ 5.70) × 10-3 mol dm-3. bMixed at 25.0 oC on a volume/volume basis, except for TFE-H2O mixtures, which
are on a weight-weight basis. cValues from ref. [13]. dValues from ref. [5, 6]. eMe2CO represents acetone. fSolvent prepared on weight/weight 
basis. gT-E represents 2,2,2-trifluoroethanol-ethanol mixtures.
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Fig. 1. Plot of log(k/k0)para vs. 0.78NT ＋ 0.50YBr for the solvolysis
of p-(bromomethyl)phenylacetic acid in various organic solvents 
at 45.0 oC.

p-BMPA와 o-BMPA의 가용매 분해 반응에서 속도 비는 각

각 (k80%EtOH/k100%EtOH)para = 4.7, (k80%EtOH/k100%EtOH)ortho = 6.5 
로서 용매의 이온화력에 민감하지 않는 이분자성 반응과 유

사함을 알 수 있었다.

용매의 이온화력과 친핵성도의 상관관계
p-BMPA와 o-BMPA의 가용매 분해 반응 속도 상수 값들

과 용매의 이온화력(YBr) 및 친핵성도(NT)와의 상관관계를 분

석하기 위해서 Grunwald-Winstein식들을 이용하였다. 반응 

속도와 용매의 이온화력과의 상관관계를 나타내는 simple 
Grunwald-Winstein식, log(k/k0) = mY + c를 적용한 결과 

p-BMPA와 o-BMPA에 대한 상관 관계 계수는 각각 r = 0.295
와 r = 0.462로 분산되는 정도가 크다는 사실을 알 수 있었다. 
따라서 용매의 친핵성도를 고려한 extended Grunwald-Win-
stein식, log(k/k0) = lNT + mYBr + c 에 적용하여 용매의 친핵성

에 대한 민감도와 이온화력에 대한 민감도를 분석하였다. 
p-BMPA는 l = 0.78, m = 0.50, r = 0.923 이었고, o-BMPA는 

l = 0.80, m = 0.59, r = 0.964 로 많이 개선되었다. 그 결과를 

Fig. 1과 Fig. 2에 나타내었다. 또한 이 두 물질에 대한 log 
(k/k0)ortho 대 log(k/k0)para 을 플로트 한 결과 거의 유사한 경향

성을 나타냄을 알 수 있었다 [log(k/k0)ortho = 1.02 log(k/k0)para + 
0.041, r = 0.950].

Extended Grunwald-Winstein식, log(k/k0) = lNT + mYBr + c 
에서l 값의 의미는 결합 형성을 의미하며, m 값의 의미는 결합 

깨짐을 뜻하는 파라미터로서 이전 연구자들에20 의하면 l/m
비 값이 1이면, 결합 형성과 결합 깨짐이 동시에 일어나는 전
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Table 2. Specific rates for the solvolyses of p-(bromomethyl)phenylacetic acid (p-BMPA)a and o-(bromomethyl)phenylacetic acid 
(o-BMPA)a at various temperatures, and enthalpies (∆H≠

318.15, kcal mol-1) and entropies (∆S≠318.15, cal mol-1K-1) of activation at 45.0 oC

Solventb (%) Temp. (oC)
p-BMPA

Temp. (oC)
o-BMPA

104 kF  (sec‐1) ∆H≠ ∆S≠ 104 kCl (sec‐1) ∆H≠ ∆S≠

100 MeOH 
45.0 3.29 ± 0.03  20.4  15.2 35.0 1.26 ± 0.02 20.3 -15.3
55.0 9.32 ± 0.10   45.0 3.30 ± 0.01f

65.0 23.5 ± 0.7 55.0 10.1 ± 0.2

100 EtOH
45.0 0.934 ± 0.010  21.2 15.2 35.0 0.331 ± 0.077 21.4 -14.1
55.0 2.67 ± 0.05 45.0 1.32 ± 0.01f

65.0 7.18 ± 0.03     55.0 2.05 ± 0.02

80 EtOH

35.0 1.51 ± 0.02 19.4 17.7 35.0 2.40 ± 0.01 18.9 -18.4
45.0 4.38 ± 0.04   45.0 7.04 ± 0.02f

55.0 11.0 ± 0.2   55.0 17.4 ± 0.03
65.0 27.9 ± 0.3   65.0 40.8 ± 0.02

aSubstrate concentration of ca. (5.20 ~ 5.70) × 10-3 mol dm-3. bMixed at 25.0 oC on a volume/volume basis.
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Fig. 2. Plot of log(k/k0)ortho vs. 0.80NT ＋ 0.59YBr for the solvoly-
sis of o-(bromomethyl)phenylacetic acid in various organic sol-
vents at 45.0 oC.

형적인 이분자 반응(synchronus SN2)이고, l/m비 값이 1보다 

크면 결합 형이 우선하는 회합성 이분자 반응이고, l/m비 값이 
1보다 작으면 결합 깨짐이 우선하는 이온화 경로(ionization 
pathway)로 진행하는 일분자 반응이라고 보고된 바 있다. 또한 
l/m비 값이 약 2이상의 값을 가지면 중간생성물(intermediate)
을 거쳐 진행되는 부가-첨가(addition-elimination) 반응으로 

알려져 있다.10.11,21,22 따라서 p-BMPA와 o-BMPA는 각각 l/m = 
1.6과 1.4이므로 모두 결합 형성이 우선하는 이분자성으로 진

행되는 반응임을 알 수 있었다.

활성화 파라미터에 대한 고찰
p-BMPA와 o-BMPA를 각각의 혼합 용매마다 여러 온도 구

간에서 가용매 분해 반응에 대한 속도 상수 값을 계산하였다. 
이 속도 값들을 이용하여 45.0 oC에서의 활성화 엔탈피(∆H≠) 
및 활성화 엔트로피(∆S≠) 값들을 계산하여 Table 2에 나타내

었다. 일반적으로 반응의 Gibbs 자유 에너지가 활성화 엔탈

피에 의해 조절되는 반응은 일분자성 반응의 특징이며, 활성

화 엔트로피에 의해 조절되는 반응은 이분자성 반응의 특징

으로 알려져 있다.23-26 여러 연구자들의 결과들을 비교, 종합

한 결과 본 반응은 이분자성 결과들과 일치함을 알 수 있었다.

결론

여러 가지 이성분 혼합용매 내에서 p-(bromomethyl)phenyl-
acetic acid (p-BMPA)와 o-(bromomethyl)phenylacetic acid 
(o-BMPA)의 가용매 분해 반응에 대한 속도 상수 값들은 친

핵성 용매와 친전자성 용매에서 모두 H2O의 함량이 많아질

수록 속도 상수가 증가하는 현상을 보였고, TFE-EtOH 혼합

용매 내에서 TFE 함량이 많아질수록 속도상수 값이 감소함

을 알 수 있었다. 또한 친핵성 및 친전자성의 모든 용매 내에

서 p-BMPA와 o-BMPA의 속도 비가 거의 일정 (ko/kp = 1.0 ~ 
3.8)한 것으로 보아 본 반응들은 분자 내 참여 효과가 없는 것

으로 판단된다(Fig. 2).
본 연구의 속도 상수 값들을 simple Grunwald-Winstein식

에 적용시켜 상관계수(r)를 구한 결과 p-BMPA와 o-BMPA에 
대해서 r = 0.295과 r = 0.462로 분산되는 정도가 매우 심하였

다. 반면, 동일한 속도 상수 값들을 extended Grunwald-Win-
stein식에 적용시키면 p-BMPA의 경우에는 l = 0.78, m = 0.50, 
r = 0.923, o-BMPA의 경우에는 l = 0.80, m = 0.59, r = 0.964 
이었다. 따라서 p-BMPA와 o-BMPA는 모두 용매의 이온화력 
보다는 용매의 친핵성도에 민감한 반응임을 알 수 있었으며, 
l/m 비는 각각 1.6 과 1.4이였다. 여기서 l은 결합 형성을, m은 
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결합 깨짐을 의미하므로 p-BMPA와 o-BMPA는 모두 결합 형

성이 우세한 이분자성 반응임을 예측 할 수 있었다.
또한 p-BMPA와 o-BMPA의 활성화 파라미터 값들을 비

교한 결과 두 물질의 값들이 유사하므로 같은 반응성을 지니고 
있음을 알 수 있었다. 위의 결과들을 종합하여 볼 때, p-BMPA
와 o-BMPA의 가용매 분해 반응은 모든 용매 내에서 결합 형

성이 우선하는 이분자 반응임을 알 수 있었다.
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