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ABSTRACT‘ 

1 

The Kinetics of the addition of benzalacetophenone derivatives was investigated by 버travi이et spe­

ctrophotometery in 5% dioxane-H20 at 50℃. A rate equation was obtained in wide range of pH. 

The substituent effects on benzalacetophenone derivatives were studied, and addition were facilitated by 

electron attracting gr。ups‘ The final product was benzalacetophenone- p-thioglycolic acid synthesized by 

the addition of thioglycolic acid to benzalacetophenone. 

On the base of the rate equation, substituent effect, general base effect and final product, the plausible 

addition mechanism was proposed: Below pH 9.0, only neutral thioglycolic acid molecule was added to the 

carbon-carbon double bond, and in the range of pH 9.0∼ 11.0, neutral thioglycolic acid molecule and thi­

oglycolic acid anion competitively attacted the double bond. By contrast, above pH 11.0, the reaction was 

dependent upon only the addition of thioglycolic acid anion. 

I. 서 론 

탄소-탄소 이중결합에 대한 첨가반응은 보통 양이온 
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의 첨가로 시좌되는 친전자성 첨가반응이나 1.2l 이중결 

합 옆에 인접한 치환기가 전자유인성기일 경우에는 이 

중결합의 β탄소가 부분적인 양전하릎 띄게 되어 음이 

온이 먼저 첨가되는 친핵성 첨가반응이 일어난다. 31 
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이때 사용되는 친핵제로 thiol”, HCN", H20'’퉁이 

연구되어 왔다. 또한 이와같은 Michael첨가반응에 관 

한 연구로는 Ogata", Jones", Kim" 둥의 보고가 있다. 

ex, P-불포화 화합물들과 효소 및 mercaptan화합물 

과의 반웅생성물은 항종양성 및 항균성을 가지고 있으 

며, 생화학적으로는 여러대사 과정에서 inhibitor 역할 

을 하는 것으로 알려져 있다. l~l” 

본 연구에서는 신남산 유도체 H보"’에서 발표한 

benzalacetophenone유도체에 대 한 Thioglyc。lie acid 

의 친핵성 첨가반응 속도를 넓은 pH범위에서 측정, 

이를 잘 설명할 수 있는 반웅 속도식을 유도하고, 반응 

속도에 미치는 pH의 영향, 치환기효과 및 ben­

zalacetoohenone유도체 에 thioglycolic acid를 첨 가시 

켜 그 유도체를 합성한 결과로 부터 benzalaceto -

phenone유도체에 대한 thioglycolic acid의 친핵성 

첨가반응 메카니즘을 구명하였다. 

II. 실 허
 며 

1- 합성실험 

출발물질 benzalacetophenone유도체는 전보와 같 

이 아세토 페논과 벤즈알데히드류(pH, p-OCH,, p 

Br, p-CI, p-NO,)를 축합하여 합성하였으며 12’첨가물인 

benzalacetophenone p thioglycolic acid는 다음과 같 

이 합성하였다. 

x CH=빠R집 +많CH2COOH 

0 
II 

x~ 、← CH-CH2-C 

SCH2COOH 

흰색 침상결정, 수율;30℃, mp;l28∼130℃, 합성된 

화합물은 IR, NMR 및 MS 스펙트럼과 융점 측정 등 

으로확인하였다 . 

. 2. 반응 속도상수의 측정 

반응속도상수 측정에 사용한 완충용액은 전보와 같 

이 제조 하였으며, 반응속도상수 측정은 자외션 분광 
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기 (Uvikon-82이를 사용하였다. 즉, lOOrnl 메 스플라스 

크에 98rnl의 완충용액을 넣어 50℃로 조절된 항온조 

속에서 온도 평형이 이루어지게 한 다음, 1.5 × 10-'M 

의 benzalacetophenone유도체 dioxane 용액 l.Ornl와 

sx10-'M의 thioglycolic acid dioxane 용액 lrnl를 가 

하고, 각각의 benzalacetophenone 유도체들의 최대홉 

수파장Cl nm; p-H :308, p-OCH,:342, p-Br :312, p-Cl :3 

20, p-N0,:316)에서 시간에 따른 홉광도의 변화를 측 

정하였다 

III. 결과및고찰 

I. 반응차수의 확인 

Benzalacetophenone 유도체들에 대 한 thioglycolic 

acid 첨가 반응 차수를 확인하기 위하여 시간에 따른 

benzalacetophenone의 홉광도 변화를 2차 반응 속도 

식에 의하여 직 접 구한 반응 속도 상수와 thioglycolic 

acid의 농도를 변화시켜 유사 1차 반응으로 간접적으 

로 구한 반응 속도 상수를 비교하여 보았다. 

즉, pH 12에서 benzalacetophenone의 농도를 1. 

5× 10매f로 일정하게 하고, thioglycolic acid의 농도 

를 변화시켜 가면서 반응에 따른 benzalacetophenone 

의 홉광도 변화를 측정하였다. 

pH 12에서 thioglycolic acid의 농도를 1.5 × 10-sM 

로 하여 시 간에 따른 benzalacetophenone의 홉광도 

(A)의 변화를 측정하여, 홉광도 A에 log를 취한 후 시 

간에 대하여 plot한 결과 직선이 되므로 전형적인 유 

사 1차 반응임을 알 수 있었다. 

같은 방법으로 구환 유사 1차 반응 속도 상수를 thi­

oglyclic acid의 농도에 대 하여 polt를 한 결과 Fig. 1 

과 같이 직선이 되었다. 따라서 이 직션의 기울기로 부 

터 2차 반응 속도 상수 kobs =3.042 × 10-•(M 1.sec-1)을 

구하였다. 

한편 pH 12.0에 서 benzalacetophenone과 thi­

oglycolic acid의 처음농도를 1.5 × 10채A로 똑같게 하 

고, 시간에 따른 흡광도 변화를 측정하여 홉광도(A) 

의 역수를 취하여 시간에 대하여 plot한 결과 Fig.2와 

같이 직 선이 됨으로 2차반응 속도상수 k。bs=l.898 × 

10-•(Mτsec-')를 구하였다. 따라서 앞서 구한 값과 거 

의 일치함으로 이 반응이 2차반응임을 알 수 있었다. 

같은 방볍 으로 benzalacetophen。ne 유도체 에 thi-
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oglyc。lie acid가 넓은 pH범위에서 첨가되는 첨가 반 

응 속도상수를 Table 1, 2에 나타내었으며, pH와 log 

kobs와의 관계를 Fig.3에 나타내 었다. 

2. 치환기효과 

Benzalacetophenone 유도체의 친핵성 첨가반응에 

서의 치환기 효과를 살펴보기 위하여 pH4.0과 pH12.0 

2. 70 「

268~ o/ 

2.66~ // 

2641-

15 20 10 0 -‘ 
. 

5 

Fig. 1. The plot of pseudo-first order rate c。in­
stants vs concentration of thioglycolic 
acid at pH 12.0 없d 50。C

Table 1. The rate constants for the nucleophilic 
addition of thioglycolic acid to benzala-
cetophenone in 5% dioxane-H20 at va-
rious pH and 50℃ 

k(M-1 sec-1) × 10' 
pH 

Observed Calculated 

1. 0 2.581 2.581 

2.0 2.972 2.852 

3. 0 3. 107 2. 854 

4.0 2.943 2.877 

5.0 3. 036 3. 036 

6.0 3. 217 3.353 

7. 。 3. 135 3.458 

8. 0 3. 021 3.483 

9.0 3.471 3. 611 

10.0 4.083 4. 767 

11. 0 16.43 16. 43 

12 0 139.8 133. 1 

13. 0 1620 1299 

신남산 유도체 m, Benzalacetophenone 유도체에 대한… 3 

에서 각 유도체들의 log kobs값을 Hammett constant 

a 값.13’에 대하여 plot한 결과는 Fig.4와 같으며, 이 직 

선의 기울기로 부터 얻은 p값은 0.519와 0.456으로서 

다같이 P >o임을알 수있었다. 

즉, 전자흡인성이 큰 치환기가 있을수록 반응속도 

가 증가되 었는데 이것은 반웅중심의 양전하가 클수록 

친핵성 시약이 더욱 빨리 반웅하고 SN2 형의 반웅에 

「

~ 
~if 

I-

I- -。// 
_,_ 

’ .... • • , 
0 2 3 4 5 

Fig. 2. The plot of 1/A vs time for the nuc­
leophilic addition of thioglycolic acid to 
benzalacetophenone at pH 12.0 and 50。C

Table 2. The rate for the nucleophlic addition of 
thioglycolic acid to benzalacetophenone 
derivatives in 5o/o dioxane-H20 at va-
rious pH and 50。C

pH 
OCH3 

k(M-1sec-1)x10" 

Br Cl N02 

I. 0 2.285 4.265 4: 331 9. 353 

2.0 2. 516 4.305 4. 342 9. 519 

3.0 2. 445 4.200 4.638 9. 731 

4.0 2.584 3. 491 4.035 9. 624 

5.0 2. 396 4. 437 4.548 9.662 

6.0 2.208 4. 910 5. 034 I. 104 

7.0 2. 561 4. 709 4. 870 9. 921 

8. 0 2. 617 5. 044 5. 343 9. 823 

9.0 2. 649 5. 189 5. 260 1. 026 
10.0 3.254 5. 616 7. 185 I. 273 

11. 0 13. 21 26. 36 25. 41 56. 62 

12. 0 115. 7 278.5 270. 6 482.0 
13. 0 1614 3158 2614 3267 
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의하여 첨가반응이 진행되는 것이라고 설명할 수 있 

다. 

3. General base 효과 

Benzalacetophenone에 대 한 thioglycolic acid의 

친핵성 첨가 반응이 general base에 의하여 촉진되는 

가를 알아보기 위하여, 아세트산과 sodium acetate 농 

도비를 1:1로 하여 아세트산이온 농도 변화에 따른 반 

웅 속도 상수를 측정하여, Fig.5와 같은 결과를 얻었으 

며, 이 반응은 general base의 농도에 영향을 받지 않 

음을알수있었다. 

4. 친핵성 첨가 반응 메카니즘과 반응 속도식 

의 유도 

Benzalacetophenone[BAP]에 대 한 thioglycolic 

acid[ TA]의 친핵성 첨가 반응은 Fig. 2에서와 같이 

일정한 pH값에서는 첨가반응속도가 benzalacetop 

henone 농도와 thioglycolic acid의 농도에 비 례 하는 

韓國빼化學會誌 

된다. 

k, =ku+ko"[oH-] ······························(ll 

(1)식에서, koH는 히드록시 이온 농도에 비례하는 

부분, 즉 염기성 용액에서 음이온이 먼저 첨가되는 이 

른바 Michael첨가 반응이 해당되는 부분이며, kn은 

그 나머지 부분, 즉 pH에 무관한 부분을 냐타낸다. 

깐iioglycolic acid는 pH에 따라 해리하므로 넓은 pH 

영역에서 유도체에 첨가될 수 있는 첨가제는 다음과 

같이 세 화학종을 생각할 수 있다. 

5.0 pH_!죠E口-

4.0 

pH一쓰L口-
3.0 ,&-----

2차 반응이었으며, Fig. 3에서 보는 바와 같이 pH 변 2.0 

화에 따른 전체 반응 속도 상수는 pH에 무관한 부분과 
히드록시 이온농도에 비례하는 두 가지 경우로 생각할 

수 있으며, 이 반응 속도식은 다음과 같이 나타낼 수 

있다. 

Rate=k,‘ [TA] [BAP] 

={ku+koH[oH-J }[TA] [BAP] 

이때, [TA] [BAP]=constant로 놓으면 다음과 같이 

5ι 
。

。

4• 

3~ / 
-。-o-。--。-。--0-。一-o-0-。

2 

• • ' • . • 
3 5 7 9 1 1 13 

Fig. 3. pH-Rate profile for the nucleophile ad­
dition of thioglycolic acid to ben­
zalacetophenone at 50。C
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Fig. 4. Hammett plots for the nucleophilic ad­
dition of thiogylcolic acid to ben­
zalacetophenone derivatives in 5% dio­
xane-H20 at pH 4.0,12.0 and 50。C

3.2 

3.0 

2.8 

2.6 

-용r←---。--「j 

0 0. 1 0.3 
‘ • 
0.5 

‘]

1.0 

Fig. 5. Effect of general base concentration on 
the rate constant nucleophilic addition of 
thioglycolic acid to benzalacetophenone 
in 5'?/o clioxane-H20 at pH 4.0 and 50。C
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HSCH,COOH댐늑H++ HSCH,COO-

Hscacoo-든샅 H+ + -scH,coo-

TA의 해리 상수는 k1=2.512 × lo-•, K,=2.181 × 11-” 
이므로 이 상수를 이용하여 pH에 따르는 각 화학종의 

농도를 계산해 보면 Table 3과 같다. 

pH 11이상에서의 첨가반웅 속도는 히드록시 이온 

농도에 직접 비례하므로 해리된 benzalacetophenone 

의 탄소-탄소 이중 결합에 -scH,coo-가 직접 첨가되 

는 첨가 반웅으로서 그 반응메카니즘은 다음과 같이 

진행될 것으로 생각된다. 

HSCH,COOH + 2 OH-떨 -scH,coo- + 2뀔O 

x CH=CH」정 + 짧coo-

slow JH-CH:~장 x 
2 

’K 

x 짚~H=CH」집 +H,O 」~→

0 

?H-CH2」장+B-
SCH,COOH 

(X : -H, OCH, -Br, -Cl, -NO,) 

x 

Scheme I 

이 반응식의 속도식은 다음과 같이 나타낼 수 었다. 

Rate=k,[BAP] [ SCH,coo-J 

꿇k, [BAP] [TA] [OH-] 

=k’[BAP] [TA] [OH-] ------------…… (2) 

[BAP] [TA]=constant 이므로 rate= k’ [OH-]가 

되므로 반응 속도 상수가 히드록시 이온 농도에 비례 

하는 Michael형 첨가 반응임을 알 수 있었다. 

신남산 유도체 m, Benzalacetophenone 유도체에 대한 •.• 5 

Table 3. The percent concentration of chemical 
species of thioglycolic acid at various 
pH 

pH 
HSCH2- HSCH,-
COOH(o/o) coo-(%) 

I. 0 99. 75 0.25 

2.0 97.55 2.45 

3.0 79. 92 20. 08 

4.0 28.47 71. 53 

5.0 3. 83 96. 17 

6.0 0. 40 99. 60 

7.0 0.04 99.93 

8. 0 99.71 

9.0 97. 26 

10.0 78.02 

11. 0 26. 19 

12. 0 3. 43 

13. 0 0. 35 

-scHz­
coo-(0/o) 

mw 

갱
 찌
 %
이
씨
 강
 ““ 

-------
o 
o 
2 

낀
 
깅
 %% 

낮은 pH범위에서의 첨가 반응 속도는 히드록시 이 

온 농도에 비례하지 않으므로 그 반응 메카니즘도 다 

를 것이라 생각된다. 한편, benzalacetophenone에 첨 

가되는 친핵제로는 Table 3에서 보인 것 이와에 H,O 
와 OH-를 들 수 있으나 대부분 낮은 pH에서 해리되지 

않거나, 그 농도가 매우 적고 또 첨가속도도 매우 느리 

므로 무시할 수 있다. 즉 Table 3에 나타낸 바와 같이 

낮은 pH값에서는 대부분 해리되지 않거나 SHCH, 

COOH로 폰재하고 있다. 이때, pH에 따라 SHCH, 

coo-와 중성분자의 농도비는 각각 다르지만 pH변화 

에 따라 속도 상수의 변화가 거의 없으므로 두 물질의 

반웅은 비슷하다고 가정하였다. 따라서, thioglycolic 

acid 충성분자의 반응을 고려하여 다음과 같은 메카니 

즘을가정하여 보았다. 

x CH=CH-g ξ +HSCH2C H 

k, 
==코X 

k _, 
IH-잖」장 
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x 
B + 집

 

o ”
4 

퍼
 

H 

O 

μ
2
 표
 대
 

C 

|
떠
 

k. 
slow 

x 
0 
II 

CH-CH2-C 

SCH2COOH 

BH+ 

[ n]

x 끽
 

]

B + 집
 

o ”
4 

H 

H 

0 

-2 

따
 |때
 

상
 [ m]

Scheme II 

한편, [I]과 같은 dip이ar이용을 분리하여 확인할 

수는 없었지만 산성용액에서 nitrostyrene의 가수분해 

반응에도 이와같은 가정을 통하여 실험결과를 설명한 

바 있다. "' 

중간제[ II ]와 같은 음이온을 양성자를 받아들이는 

속도가 매우 빠를 것이므로 이 반응은 제1단계와 제2 

단계가 반응을 지배하게 될 것이다. 

General base(B)의 농도가 매우 큰 경우에는 제2단 

계 반응이 빨리 일어나 제1단계가 속도 결정 단계가 

되며 이때, 반응 속도 상수 kn은 일정한 값 k,을 갖게 

된다. 

또한 낮은 pH값에서나 general base의 농도가 품으 

면 제2단계가 속도 결정 단계가 될 것이며 또한, 이 중 

간 농도에서는 제1단계와 제2단계가 모두 전체 반응 

속도에 영향을 미칠 것이므로 측정가능한 반웅 속도 

상수 ku은 여러 가지 상수를 포함하게 될 것이다. 

위에서 가정한 반응 메카니즘을 토대로 하여 제1단 

계가 가역 반응, 제2단계가 비가역 반응이고, 또한 di­

polar ion인 중간체[ I ]는 매우 불안정하며 반응중에 

농도가 변하지 않고 미량 존재하고 있다. 중간체[I] 

에 대 하여 steady state approximation을 적 용시 켜 측 

정 할 수 있는 반응 속도 상수(ku)은 다음과 같이 나타 
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낼수있다. 

Rate=ku [BAP] [TA] 

=k, [BAP] [TA]-k-, [ I] 

=k,[ I] [B] ……………………………… (3) 

브Ul=O=k,[BAP] [TA]-{k-,[ I] 
dt 

+k,[ I ]I:[B]} ………--------------- (4) 

그러므로, 
k1 [ BAP][TA]

[ I ]= • 
• (5) 

(3)식 과 (5)식으로 부터 

k1 k2 [ BAP] [ TA] ~ [ B ]
Rate= 

k-1 +k.~〔B〕

= ku [ BAP ] (TA]

k1k2~ 〔B〕
여기서, ku = 

k_1 +kzε〔s:

k-1+ kzE [ B]
k1k2E [ B]

1 ,.,.. '--
;ετ=, -;--

1<11 

=__!_+ 
k1 

••••••••• (6) 

활; . k, ε 〔B〕

산성에서는 촉매작용을 하는 general base로서 불 

과 히드록시 이온을 생각할 수 있으므로 (6)식은 (7) 

식과같이 쓸수있다. 

1 1 ‘ 

ku k1 ’ k 「'.!.... { kz [ H20]+ k~ (OH-]}
k-1 

…· (7) 

한펀, pH3.0이하에서는 히드록시 이온의 농도가 무 

시할 수 있을 만큼 매우 작으므로 (7)식은 (8)식과 같 

이 표현할 수 있고, 각 항을 구성하는 속도상수는 실험 

적으로구할수있다. 

I I 
ku k1 + k. 

쉰{k2 [ H20]}
•••••••••••••••• (8) 

식 (6)에서 general base의 농도가 커지면 k11는 극대 

치 k,을 취하게 되는데, kn의 극대 값 k,은 Fig. 3에 나 

타난 것처럼 pH 9.0에서의 속도 상수 값인 3.471 × 

io-6(M녕ec ')이 된다. 

pH 3이하에서는 히드록시 이온의 촉매 작용을 무시 

-38-
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할 수 있으므로 k,=3.471 × 10얘 (M·1sec·1) 값과 pH 1.0 

에서의 ko1>o=2.851 × 10-·• (M·1 sec-,) 값올 (8)식에 대입 

하여 k, I k-, k, "'° [H,O]=l.596× 10-s의 값을 얻었다. 

한편, (7)식의 k, I k-1 {.k, OH [OH']}는 히드록시 이온 

의 농도가 비교적 커서 general base로서의 촉매 작용 

을 무시할 수 없는 경우에 나타난다. pH 5.0에서의 속 

도 상수 값 ko어 =3.036 × 10 ... , k,=3.471 × 10꺼 k, I k-, 

{.k, "'° [H,O]}=l.596 × 10-s 및 pH 5.0에서의 히드록시 

이온의 농도[OH-]=10·•을 (7)식에 대입하여 k, I k-,.k 

,0"=8.265× 10'을 얻었다. 

이와같이 구한 모든 상수를 식 (7)에 대입하여 정리하 

면 Ku은 다음과 같다. 

5.540 × 10-n+Z.869X10-2 [ OH- ]
ku = _. _ -(“. ,,.... ............. ~~ ....... 'l ... ,.....”-「 (9) 

pH 11.0 이상에서의 반응 속도 상수는 히드록시 이 

온의 농도에 비례하므로, pH 11.0에서 ko뼈=l.643× 

10-s과 그때의 히드록시 이온 농도[OH-]=10-'M,또 

pH에 무관한 속도 상수인 ku은 히드록시 이온 농도에 

비례하지 않는 부분에서의 극대값 3.471 × io·•을 취하 

였으며 이틀을 (1)식에 대입하여 koH=l.296 × 10·2 를 

얻었다. 위에서 얻은 두 값(ku, koH)을 다시 (1)식에 대 

입하면 pH에 따른 전체 반응 속도 k.는 다음식 (1이과 

같이 나타낼수있다. 

k1 == ku + kαI〔OH-〕

5.540 × 10-11+2.869 × 10• [ OH- ] ’ 
1. 943 × 10• +8.265 × 103 [ OH- ] ‘ 

1. 296 × 10-z [ OH-] ..................... (ID) 

같은 방법으로 구한 benzalacetophenone 유도체에 

대 한 thioglycolic acid의 친핵성 첨가 반응 속도 상수 

를 식 (11) ∼ (14) 에 나타내었다. 

p-methoxybenzalacetophenone 

k‘ = 
4. 405 x io-n + 2. 240 × 10• [ OH-] ' 

1.928 x io-s +8.457 × 103 [ OH-] ‘ 

1.056 x 10• [ OH- ] ..................... (11) 

p-bromobenzalacetophenone 

k‘ = 
1. 243 × 10-10+3.459 × 10• [ OH-] , 
2.914 × 10-5 +6. 666 × 103 [ OH- ] . 

2.117 × 10• [ OH- ] ……………------ 떠 

선남산 유도체 ID, Benzalacetopheaone 유도체에 대 한 … 7 
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p-chloro benzalacetophenone 

k‘ = 
1.290 × 10-10+4.776 × 10-z [ OH-] . 
2. 798 × 10-•+9.079 × 103 [ OH- ] I 

2.015 × io-2 [ OH- ] --------------------- 뻐J 

p-ni trao benzalacetophenone 

k1 == 
1.086 × 10얘+6.153 × io-1 [ OH- ] ’ 

1.161 × 10-4+5.997x10‘[OH- ] ‘ 

4.636 × 1o··z [ OH- ] --------------------- u찌 

식 (1이에 의하여 계산한 값들을 Table 1에 정리하 

였으며, Fig. 3의 실선은 이식에 의하여 그린 것으로서 

계산값과 실험 값이 잘 일치함을 알 수 있었다. 따라서 

pH 1.0-7.0에서는 HSCH,COOH나 HSCH,coo- 이 

온이 benzalacetophenone에 직접 첨가되며 7.0∼ 

10.0에서는 HSCH,coo-과 -scH,coo- 이 경쟁적으 

로 첨가되고 pH 10.0이상에서는 -sctt,coo- 만이 반 

응에 참여항을 알 수 있었다. 

IV. 결 론 

1. Benzalacetophenone 유도체들에 대 한 thioglycolic 

acid의 첨가 반응속도상수를 측정하여, 넓은 pH 

범위에서 적용될 수 있는 반응 속도식을 구하였 

다. 

2. Benza!acetophenone에 thioglycolic acid를 첨 가 

반응시 켜 benzalacetophenone- p-thiog!ycolic acid 

를합성하였다. 

3. 첨가 반응에서 치환기에 따르는 benzalacetophe­

one 유도체 의 반웅성은 P-NO,)P-Br )P-Cl) P-H)p­

OCH,의 순이었다. 

4. 첨가 반응 속도식 과 치환기 효과, general base 효 

과, 그리 고 benzalacetophenone- P-thioglycolic 

acid의 합성 결과로 부터 이 반응의 친헥성 첨가반 

응 메카니즘을 구명하였다. 
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