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<Abstract>

In this work, we investigate the properties of molecular structure and boundary 

orbital functions of the AMDBP-AlH and Acetophenone and Isobutyrophenone, which 

are forms of alkoxy-amine-aluminum derivatives. Furthermore, we investigate the effect 

on the selective reduction of the final products (R), (S)-phenylethanol and (R), 

(S)-isophenylbutanol by calculating the stereoscopic and thermodynamic parameters of 

the transition state. Considering the three-dimensional molecular structural stability, the 

transition status of (S) types AMDBP-AlH and alkylphenone was found to be more 

stable, resulting in the selective reductions of AMDBP-AlH and alkylphenone from this 

result: (S)-Phenyl ethanol and (S)-isophenylbutanol was confirmed that the formation 

was advantageous.
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1. 서 론

광학활성 물질은 생리활성이라는 특성 때문에 

바이오 및 제약산업에 활용범위가 매우 높다. 특

히 이러한 광학활성 물질의 분리와 합성은 이들 

산업을 발전시키는 데 있어서 매우 중요한 기술로 

평가받고 있다.

1981년 Itsuno 등이 borane에 키랄 보조제가 

첨가된 alkoxy-amine-borane complex가 17∼60% 

거울상이성질체 과잉률(enantiomeric excess;ee)로 

pro-chiral 방향족 케톤을 키랄 알코올로 전환한

다고 보고한 후 키랄 보조제로 광학활성 아미노 

알코올을 이용하는 연구가 보고되었다. [1∼5]

이와 관련하여 금속 수소화물로 borane과 비교

하여 가격이 저렴하고 실험실에서 합성 가능한 

aliminum hydride /THF를 이용하고 키랄 보조제

로는 α,α-diphenyl-β-amino alcohols을 사용하

여 광학활성 alkoxy-amino aluminum complex

를 합성하고, 그 환원력을 조절하여 유기합성의 

광학활성 환원제로의 적용 가능성을 연구하여 발

표한 바 있으나, 이러한 선택적 환원에 대한 분자 

구조적 시각에서 진행된 이론적 연구는 많이 보고

되지 않았다. 

이러한 분자 단위의 이론적 연구는 컴퓨터를 

이용한 분자 역학적 방법이 많이 이용되고 있다. 

[6]

따라서 본 연구에서는 2-amino-3-methyl-1, 

1-diphenylbutan-1-ol(AMDPB)와Aluminium 

Hydride (AlH3)로 부터 합성된 Chiral Alkoxy - 

amine-aluminum 유도체(AMDBP-AlH)의 방향족 

케톤의 선택적 환원과 관련된 입체 구조적 특성과 

전기적 특성에 대하여 HyperChem 프로그램의 

반경험적 분자궤도함수 이론의 PM3 방법을[7,8] 

알아보고 생화학과 제약 분야의 산업적 응용에 도

움을 주고자 한다.

2. 이론적 연구방법

2.1 입체적 최적화 모델의 계산과정

본 연구에 사용된 AMDBP-AlH 유도체, 아세토

페논, 아이소부티로페논, 페닐에탄올, 아이소페닐

부탄올 그리고 전이상태의 최적 안정화 모델은 1

차적으로 molecular mechanics MM+ force 

field법을 이용하였으며 electrostatic option은 

bond dipoles를 이용하여 입체적인 최적화 모델

을 계산한 후 2차적으로 반경험적인 최적화는 

PolakRibiere의 최적화 알고리듬을 이용하여 RMS 

gradient를 0.1000 Kcal/(A mol)로 최대 사이클

을 255로 하여 계산하였다. [9]

2.2 열역학적 파라미터의 계산과정

입체적 최적화 모델에서 그 물질이 나타내는 

열역학적 파라미터는 그 물질의 반응성과 안정성

을 알아볼 수 있는 중요한 물리적 특성으로서 일

반적인 정밀화학 및 바이오 산업의 합성에 최종생

성물을 예상하는 지표 값으로 많이 응용된다. 

AMDBP-AlH 유도체, 아세토페논, 이소부티로페

논, 페닐에탄올, 이소페닐부탄올 그리고 전이상태

에 대한 열역학적 파라미터의 계산은 2.1에서 계

산된 입체적인 최적화 모델을 기준으로 하여 반경

험적인 PM3 방법을 이용하였으며 실제 합성에 사

용된 반응온도 0℃ 조건을 대입하여 전체에너지, 

엔트로피, 열용량의 열역학적 파라미터 계산을 수

행하였다.
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2.3 경계분자궤도함수와 밴드갭의 계산과정

경계분자궤도함수 (FMO;Fromtier Molecular 

Orbitals)는 분자의 화학적 안정성과 광학적, 전기

적 성질을 결정하는데 주요한 지표로서 최고점유

궤도함수(HOMO;Highest Occupied Molecular 

Orbital)와 최저비점유궤도함수(LUMO;Lowest 

Unoccupied Molecular Orbital)와의 에너지차이

(△E)는 전자전이와 밀접한 연관성이 있으며 

AMDBP-AlH 유도체, 아세토페논, 아이소부티로페

논의 LUMO-HOMO 경계분자궤도함수와 밴드갭

의 계산과정은 PM3방법을 이용하였고 여기에서 

스핀페어링은 RHF법을 사용하였으며 SCF 컨트롤

은 Convergence limit를 0.01로 하고 Iteration 

limit을 50으로 두고 single point 계산을 실행하

였다. 그리고 plot option은 3D Issosurface로 나

타내었다.

3. 계산결과 및 고찰

3.1 AMDBP-AlH 유도체의 합성과정과 

구조적 특성

Fig. 1 AMDBP-AlH의 합성반응 개요도를 간단

히 나타내었다. Fig. 1에 나타난 바와 같이 0℃ 

조건에서 THF를 용매로 사용하여 반응시켜 합성

하였다.[10] 

최종 합성된 AMDBP-AlH 유도체의 구조적 특

성을 알아보기 위하여 HyperChem의 PM3 방법

을 이용하여 계산된 가장 안정한 3차원 ball- 

cylinder 구조의 AMDBP-AlH 유도체의 분자모델

을 Fig. 2에 나타내었다. 

+

ph
ph

OHH2N
AlH3

THF
0 oC

ph
ph

HN O
Al
H

Fig. 1 Synthetic reaction of AMDBP-AlH 

derivatives

Fig. 2에 나타낸 AMDBP-AlH 유도체는 3차원 

공간상에서 알루미늄을 중심으로 구성된 5원 헤테

로고리 탄소에 각각 2개의 페닐 그룹과 1개의 메

틸 그룹이 결합한 구조로 되어 있다는 사실을 알 

수 있다. 또한 입체적인 구조로 보았을 때 산소와 

질소 원자가 있는 알루미늄을 중심으로 입체적 

공간적 장애가 최소가 되는 위치임을 확인할 수 

있다. 

Fig. 2 The three dimensional structure of the 

AMDBP-AlH derivatives

또한, AMDBP-AlH 유도체의 안정화에너지는 

0℃에서 –65,001.8 kcal/mol로 나타났다.

밴드갭(△E) 특성을 알아보기 위하여 PM3 방법

으로 계산된 LUMO-HOMO 경계분자 궤도함수 

모형과 밴드갭 결과를 Fig. 3에 나타내었다.

그림에 나타낸 바와 같이 ELUMO와 EHOMO의 에

너지 값이 각각 –1.260405, -9.253642 eV로 나
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타났으며 밴드갭 ∆E 값은 7.993237eV로 나타

났다.

Fig. 3 The frontier molecular orbitals for AMDBP- 

AlH derivatives calculated by HyperChem

PM3 methods

3.2 페닐케톤의 크기에 따른 구조적 특성

AMDBP-AlH 유도체와 함께 키랄 분자인식에 

사용된 아세토페논, 이소부티로페논에 대한 가장 

안정한 형태인 3차원 ball-cylinder 모델을 아래 

Fig. 4에 각각 나타내었다. [11, 12]

Fig. 4에 나타낸 바와 같이 공통으로 1개의 페

닐 그룹과 1개의 카보닐 그룹이 있으며 차이점은 

카보닐 그룹을 중심으로 왼쪽의 알킬 그룹의 크기

와 입체적 구조의 차이가 나타났으며 PM3의 방법 

으로 계산된 아세토페논과 이소부티로페논에 대한 

안정화에너지는 0℃에서 각각 –31,376.6과 

-38,235.3 kcal/mol로 나타났다.

(a)
(b)

Fig. 4 The three dimensional structure of the (a) 

acetophenone and (b)isobutyrophenone 

calculated by HyperChem PM3 methods

그리고 acetophenone과 isobutyrophenone의 

밴드갭(△E) 특성을 알아보기 위하여 PM3방법으

로 계산된 LUMO-HOMO 경계분자 궤도함수 모

형과 밴드갭 결과를 Fig. 5에 나타내었다.

(a)

 

(b)

Fig. 5 The frontier molecular orbitals for 

(a) acetophenone, (b) isobutyrophenone 

calculated by HyperChem PM3 methods

Fig. 5의 (a)에 나타낸 아세토페논의 경우 

ELUMO와 EHOMO의 에너지 값이 각각 –0.4372799, 
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-10.00275eV로 나타났으며 밴드갭 ∆E의 계산값

은 9.5654701eV로 나타났다.

또한, (b)에 나타낸 이소부티로페논의 경우 

ELUMO와 EHOMO의 에너지값이 각각 –0.344251, 

-9.989835eV로 나타났으며 밴드갭 ∆E의 계산 

값은 9.6454099eV로 나타났다.

이러한 계산 결과를 바탕으로 생각해 볼 때 전

자전이의 경우 아세토페논이 좀 더 에너지값이 낮

게 나타났으며 공통적인 골격구조에서 보면 비결

합 전자쌍을 가지고 있는 산소 원자와 6원 고리

에 이중결합이 존재하므로 이 경우 n-π* 의 전자

전이가 가장 잘 일어날 것으로 판단된다. 

3.3 AMDBP-AlH와 아세토페논의 전이상

태 안정성

AMDBP-AlH와 아세토페논 전이상태 안정성에 

따른 선택적 환원성의 영향을 알아보기 위하여 R 

과 S 형태의 전이상태에 대한 가장 안정한 형태인 

3차원 ball-cylinder 모델을 아래 Fig. 6에 각각 

나타내었다. 

(a) R-form transition 
sate (b) S-form transition

Fig. 6 The three dimensional structure of (a) R-form 

transition state and (b) S-form transition 

state calculated by HyperChem PM3 

methods

Fig. 6의 (a)는 AMDBP-AlH와 아세토페논의 

(R)형태의 전이상태로 부제탄소를 중심으로 페닐

기와 산소 메틸기의 순서로 R 형태의 전이상태 

구조를 확인할 수 있다. 또한 (b)의 경우 부제탄

소를 중심으로 페닐기와 산소 메틸기의 순서가 반

시계 방향인 S 형태의 전이상태 구조를 확인할 수 

있다. 

아래의 Table 1에는 AMDBP-AlH와 아세토페

논에 대한 (R)과 (S)형태의 전이상태의 열역학적 

파라미터를 0℃ 조건에서 반경험적인 PM3 방법

을 이용하여 계산된 결과를 나타내었다.

Transition
form

Total 
Energy

(Kcal/mol)

Entropy
(Kcal/mol/deg)

Heat Capacity
(Kcal/mol/deg)

(R) -96,428.6 0.162498 0.0941922

(S) -96,430.9 0.165717 0.0962943

Table 1. Thermodynamic parameter of AMDBP- AlH 

derivative and acetophenone calculated 

by HyperChem PM3 methods at 0 ℃

Table 1의 결과를 살펴보면 (R), (S)형 전이상

태의 전체 에너지 계산 결과를 비교해서 살펴보면 

각각 –96,428.6과 –96,430.9 Kcal/mol로 (S)형 

전이상태의 전체 에너지가 2.3 Kcal/mol 만큼 더 

낮은 값으로 나타났으며 (R), (S)형 전이상태 엔트

로피값의 결과는 0.162498과 0.165717 

Kcal/mol/deg로 (S)형 전이상태가 0.003219 

Kcal/mol/deg만큼 더 큰 값으로 나타났다. 일반

적인 전이상태의 이론에서 이 결과값을 보면 전체 

에너지값이 낮을수록 더 안정한 전이상태를 가지

는 것으로 알려져 있다. 따라서 이 계산 결과를 

종합해서 살펴보면 AMDBP-AlH와 아세토페논의 

전이상태는 (R)형 보다 (S)형이 좀 더 안정한 형태

임을 확인할 수 있었다.
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3.4 AMDBP-AlH와 이소부티로페논의 전

이상태 안정성

AMDBP-AlH와 이소부티로페논 전이상태 안정

성에 따른 선택적 환원성의 영향을 알아보기 위하

여 R 과 S 형태의 전이상태에 대한 가장 안정한 

형태인 3차원 ball-cylinder 모델을 아래 Fig. 7에 

각각 나타내었다. 

Fig. 7의 (a)는 AMDBP-AlH와 이소부티로페논

의 (R)형태의 전이상태로 부제탄소를 중심으로 페

닐기와 이소부틸기 및 산소의 순서로 시계방향의 

R 형태의 전이상태 구조를 확인할 수 있다. 또한 

(b)의 경우 부제탄소를 중심으로 페닐기와 이소부

틸기 및 산소의 순서로 반시계 방향인 S 형태의 

전이상태 구조를 확인할 수 있다. 

(a) R-form transition 
sate

(b) S-form transition

Fig. 7 The three dimensional structure of (a) 

R-form transition state and (b) S-form 

transition state calculated by HyperChem 

PM3 methods

AMDBP-AlH 유도체의 알루미늄원자와 이소부

티로페논의 카르보닐기의 산소 원자와 전이상태를 

이루고 있으며 이러한 전이상태의 구조는 Fig. 6

에 나타낸 아세토페논의 전이 형태와 동일한 구조

를 가진다. 이 경우 AMDBP-AlH와 이소부티로페

논의 (R), (S)형 전이상태의 안정성을 알아보기 위

하여 각각의 전이상태에 대한 열역학적 파라미터

를 0℃ 조건에서 반경험적인 PM3 방법을 이용하

여 계산된 결과를 Table 2에 나타내었다.

(R), (S)형 전이상태의 전체 에너지 계산 결과를 

비교해 보면 각각 –103,285.1과 –103,287.2 

Kcal/mol로 (S)형 전이상태의 전체 에너지가 2.1 

Kcal/mol 만큼 더 낮은 값으로 나타났다. 

또한 (R), (S)형 전이상태 엔트로피값의 결과는 

0.178518과 0.176930 Kcal/mol/deg로 (S)형 전

이상태가 0.001588 Kcal/mol/deg 만큼 더 큰 값

으로 나타났다. 

Transition
form

Total 
Energy

(Kcal/mol)

Entropy
(Kcal/mol/deg)

Heat 
Capacity

(Kcal/mol/deg)

(R) -103,285.1 0.176930 0.104590

(S) -103,287.2 0.178518 0.105241

Table 2. Thermodynamic parameter of AMDBP- 

AlH derivative and isobutyrophenone 

calculated by HyperChem PM3 methods 

at 0 ℃

일반적인 전이상태의 이론에서 이 결과값을 보

면 전체 에너지값이 낮을수록 더 안정한 전이상태

를 가지는 것으로 알려져 있다. 따라서 이 계산 

결과를 종합해서 살펴보면 AMDBP-AlH와 이소부

티로페논의 전이상태는 (R)형 보다 (S)형이 좀 더 

안정한 형태임을 확인할 수 있었다.

3.5 페닐에탄올의 안정성

AMDBP-AlH와 아세토페논의 최종생성물인 페

닐에탄올의 R형과 S형의 최종 안정성을 비교하기 

위하여 Table 3에 열역학적 파라미터를 0℃ 조건

에서 반경험적인 PM3 방법을 이용하여 계산된 결

과를 나타내었다. 
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Table 3의 결과에서 알 수 있듯이 AMDBP-AlH

와 아세토페논의 최종생성물인 (R)-페닐에탄올과 

(S)-페닐에탄올의 전체 에너지 계산 결과를 비교

해 보면 각각 –32,080.0과 –32,081.4 Kcal/mol로 

(S)형 전이상태의 전체 에너지가 1.4 Kcal/mol 만

큼 더 작은 값으로 나타났다. 이러한 결과는 (S)-

에탄올이 좀 더 안정한 생성물로 얻어질 수 있다

는 것을 의미한다.

Transition
form

Total Energy
(Kcal/mol)

Entropy
(Kcal/mol/deg)

Heat Capacity
(Kcal/mol/deg)

(R) -32,080.0 0.0875128 0.0300526

(S) -32,081.4 0.0829474 0.0282288

Table 3. Thermodynamic parameter of phenylethanol 

calculated by HyperChem PM3 methods 

at 0 ℃

3.6 이소페닐부탄올의 안정성

AMDBP-AlH와 이소부티로페논의 최종생성물인 

이소페닐부탄올의 R형과 S형의 최종 안정성을 비

교하기 위하여 아래 Table 4에 열역학적 파라미

터를 0℃ 조건에서 반경험적인 PM3 방법을 이용

하여 계산된 결과를 나타내었다. 

Transition
form

Total Energy
(Kcal/mol)

Entropy
(Kcal/mol/deg)

Heat Capacity
(Kcal/mol/deg)

(R) -38,939.4 0.0983942 0.0391792

(S) -38,939.7 0.0984637 0.0391046

Table 4. Thermodynamic parameter of 

isophenylbutanol calculated by 

HyperChem PM3 methods at 0 ℃

Table 4의 결과에서 알 수 있듯이 AMDBP- 

AlH와 이소부티로페논의 최종생성물인 (R)-이소페

닐부탄올과 (S)-이소페닐부탄올의 전체 에너지 계

산 결과를 비교해 보면 각각 –38,939.4과 –
38,939.7 Kcal/mol로 (S)형 전이상태의 전체 에너

지가 0.3 Kcal/mol 만큼 더 낮은 값으로 나타

났다. 

Table 3의 페닐에탄올과 비교해 보면 전체 에

너지 값 차이가 이소페닐부탄올의 경우 좀 더 낮

은 결과값을 나타내었지만, 최종생성물의 경우 (S)

형이 좀 더 안정성이 있으며 이전 연구에서 나타

난 결과를 뒷받침해 주는 계산 결과라 할 수 있

다. [9]

4. 결 론

본 연구에서는 알콕시-아민-알루미늄 유도체의 

한 형태인 AMDBP-AlH와 아세토페논, 이소부티로

페논과의 분자구조 및 경계궤도함수의 특성을 알

아보았다. 또한, 전이상태의 입체구조 및 열역학적 

파라미터를 계산하여 선택적 환원 생성물인 

(R),(S)-페닐에탄올과 (R),(S)-이소페닐부탄올에 미

치는 영향을 조사하였다.

그 결과 첫 번째 AMDBP-AlH 유도체의 안정화

에너지는 0℃에서 –65,001.8 kcal/mol로 나타났

으며 밴드갭 ∆E 값은 7.993237eV로 나타났다.

두 번째 아세토페논과 이소부티로페논의 안정화

에너지는 0℃에서 각각 –31,376.6과 -38,235.3 

kcal/mol로 나타났다. 밴드 갭의 ∆E의 값은 

9.5654701와 9.6454099eV로 나타났다.

세 번째 (R),(S)형 AMDBP-AlH와 아세토페논의 

전이상태에서 전체에너지는 각각 –96,428.6과 –
96,430.9 Kcal/mol로 나타났다.

또한, (R),(S)형 AMDBP-AlH와 이소부티로페논

의 전이상태에서 전체에너지는 각각 –96,428.6과 

–96,430.9 Kcal/mol로 나타났다.

네 번째, (R),(S)형 페닐에탄올의 전체 에너지
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는 각각 –32,080.0과 –32,081.4 Kcal/mol로 나

타났다. 

또한, (R),(S)형 이소페닐부탄올의 전체 에너지

는 각각 –38,939.4과 –38,939.7 Kcal/mol로 나타

났다. 

최종적으로 AMDBP-AlH 유도체와 페닐케톤과

의 선택적 환원 반응으로 얻어지는 최종생성물은 

(S)형이 우세하게 나타날 수 있다는 사실을 예측

할 수 있었다. 
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