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1. 서 론

  헤테로 고리 화합물 중 질소가 풍부한 테트라졸 화

합물은 고에너지 물질, 약학, 재료과학 등 다양한 분

야에서 중요성이 증가하고 있다[1]. 1885년 처음 테트 

라졸이 발견된 후부터 현재까지 테트라졸 고리에 관

한 많은 연구가 진행되고 있으며, 여러 분야에서 응용

되고 있다[2,3].
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  특히, 고에너지 분야에서 테트라졸은 최근 환경 친

화적인 고에너지 물질 개발에 대한 인식이 높아짐에 

따라 크게 주목받고 있다. RDX, HMX 그리고 CL-20

과 같은 고리형 니트라민계열의 고에너지 물질은 분

해할 때 상당량의 독성물질(nitramine, nitrosamine)을 

배출하기 때문에, 고리형 아졸 화합물들이 이러한 문

제점을 해결할 수 있는 대체물질로 각광받고 있다[4]. 

그 중, 테트라졸은 분자 내에 질소 원자를 78.9% 함

유하여 에너지를 저장할 수 있는 N-N, C-N 결합이 많

이 존재하기 때문에 다른 헤테로 고리 화합물에 비해 

높은 생성열(320 kJ/mol)을 가지며, 분해할 때 친환경
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적인 질소 가스를 방출한다(Table 1). 또한, 테트라졸

의 방향성(aromaticity) 때문에 높은 열안정성을 갖는 

장점이 있다[5].

    Table 1. Five-membered nitrogen containing 

heterocycles[6]

N 
content 

(%)
41.5 41.5 60.8 60.8 60.8 79.8

HOF1

(kJ/mol)
129.5 177.4 192.7 255.5 271.7 320.0  

1HOF : heat of formation

  따라서 테트라졸 유도체들은 환경 친화적인 차세대 

고에너지 고밀도 물질(High-Energy Density Materials, 

HEDM)로 주목받고 있다. 테트라졸 유도체인 TKX-50 

(dihydroxylammonium 5,5′-bistetrazole-1,1′-diolate), HAT 

(hydrazinium 5-aminotetrazolate) 그리고 BTA 

(bistetrazolylamine) 화합물들은 TNT와 RDX를 대체할 

수 있는 대표적인 차세대 HEDM이다(Fig. 1)[7].

Fig. 1. HEDM candidates

  이러한 테트라졸 유도체를 안전하고 쉽게 합성하려

는 연구가 많이 진행되었다. 테트라졸 유도체는 시안화 

화합물과 아자이드를 ZnBr2 촉매를 사용하여 합성하

는 Sharpless 방법이 대표적이다. 이에 따라, Sharpless 

합성법을 사용하여 테트라졸 계열의 고에너지 물질을 

합성한 예가 많이 보고되었다[8].

  한편, 테트라졸 유도체를 합성하기 위한 출발물질인 

시안화 화합물은 유독한 cyanogen bromide를 사용하여 

합성하는 것이 일반적이다(Scheme 1)[9]. 시안화제로 사

용되는 cyanogen bromide는 매우 유독하고 수분에 민

감하며, 수입제한이 많은 품목이기 때문에 대량공급이 

어렵다는 단점이 있다[10]. 이와 더불어, 탄소 원자에 

시안화 하는 것에 비하여 질소 원자에 시안화 하는 

연구는 많이 진행되지 않았기 때문에 효율적인 N-시

안화를 통한 테트라졸 유도체 합성법에 관한 연구가 

최근 주목받고 있다[11].

Scheme 1. Typical synthesizing method for tetrazole 

derivatives

  2009년 Shreeve 연구진이 cyanogen azide를 사용하

여 이차 아민으로부터 테트라졸 유도체를 in-situ로 

합성하는 방법을 보고 하였다[12]. 하지만, cyanogen 

azide는 유독하고 위험한 물질이며 부산물인 sodium 

5-azidotetrazolate 또한 폭발성이 있다는 문제가 있다.

  최근, Ling과 Morrill 연구진은 trichloroacetonitrile을 

사용하여 간단한 방법으로 이차 아민에 산화성 N-시안

화하는 방법을 보고하였다[13]. Trichloroacetonitrile의 증

기압은 58 mmHg로 cyanogen bromide(122 mmHg)에 비

해 훨씬 낮으며, LD50 값을 비교하면 trichloroacetonitrile

은 LD50 = 250 mg/kg(oral, rat)에 비해 cyanogen bromide

는 LD50 = 25-50 mg/kg(oral, rat)으로 독성 역시 현저

히 낮은 장점이 있다[14]. 이러한 결과에 착안하여, 

trichloroacetonitrile을 cyanogen bromide를 대체할 안전

한 시안화제로 사용하여 이차 아민으로부터 바로 테

트라졸 유도체 합성까지 발전시킬 수 있을지에 대해 

관심을 갖게 되었다.

  따라서 Scheme 2와 같이, 값싸고[15] 안전한 trichloro 

acetonitrile을 시안화제로 사용하여 좀 더 안전하고 효

율적인 방법으로 이차 아민을 테트라졸 유도체로 합

성하는 방법에 관해 연구를 시작하였다. 이 경우, 중

간체인 cyanamide 화합물은 순도와 수율이 높기 때문

에 정제과정 없이 바로 다음 반응인 테트라졸 유도체 

합성을 진행할 수 있는 장점이 있었다. ZnCl2를 촉매

로 사용하여 테트라졸 유도체 합성 후에는 반응용액

의 pH를 1-2로 조절하여 생성물을 여과하는 간단한 
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방법으로 높은 수율의 테트라졸 유도체를 얻을 수 있

었다. 생성물은 DSC, FT-IR, 1H-NMR 및 13C-NMR 측

정을 통해 분석하였다.

1NaOt-AM : sodium tert-amylate, 2DME : dimethoxyethane

   Scheme 2. A new synthetic route to tetrazole 

derivatives using trichloroacetonitrile

2. 실 험

2.1 시약 및 기기분석

  본 실험에 사용된 시약 trichloroacetonitrile, 

dimethoxyethane(DME), sodium tert-amylate(NaOt-AM), 

zinc chloride piperidine, pyrrolidine, 4-methylpiperidine, 

morpholine, piperazine은 TCI(Tokyo Chemical Industry 

Co., LTD.) 사에서 구입하였다. Sodium azide, 

diethylamine, zinc bromide는 Sigma-Aldrich 사에서 구

입하였다.

  NMR 분석은 Varian-Mercury 400 spectrometer를 이용

하여 CDCl3 및 DMSO-d6 용매 하에서 1H 및 13C NMR 

spectra를 측정하였다. IR 분석은 Perkin Elmer사 Frontier

를 이용하여 KBr pellets을 만들어 측정하였다. 녹는점 

및 분해 온도는 Differential Scanning Calorimeter(TA 

Instruments Company, Model: Q20)을 사용하여 승온 속

도 10 ℃/min 조건에서 측정하였다. GC-MS는 Agilent 

Technologies 7890A(Agilent J&W GC column 30 m × 

0.250 mm × 0.25 μL)을 사용하였다.

2.2 테트라졸 화합물의 합성

2.2.1 Cyanamide의 일반적인 합성방법

  이차 아민 화합물 4.0 mmol을 건조한 acetonitrile 10 

mL에 녹인 후, trichloroacetonitrile 4.2 mmol을 천천히 

적가한다. 마개를 막고 실온에서 24 시간 교반 후, 감

압 농축한다. Dimethoxyethane 10 mL로 감압 농축한 잔

유물을 녹이고, sodium tert-amylate 8.0 mmol을 넣고 다

시 1 시간 교반한다. 그 후, 포화된 sodium bicarbonate 

수용액 10 mL을 넣고 ethyl acetate로 추출 후 감압 농

축 시킨다.

2.2.2 테트라졸의 일반적인 합성방법

  합성된 정제 전 cyanamide 화합물(4 mmol)을 sodium 

azide 4.8 mmol과 zinc chloride 4 mmol과 함께 물 15 

mL에 넣어 녹인 후 bath 온도 80 ℃에서 24 시간 교반

한다. 얼음 bath에 반응용기를 넣고 식힌 후, 3N HCl 2 

mL를 적가하여 pH 1-2로 맞춘다. 얼음 bath에서 30 분 

교반한다. 침전물을 여과하고 물(5 mL)로 세척 후 진

공 건조하여 테트라졸 화합물들을 얻는다.

2.3 화합물의 분석

2.3.1. 중간체 확인(Scheme 3)

    1) 2,2,2-Trichloro-1-(piperidin-1-yl)ethan-1-imine (2)
  GC-MS(EI): m/z calculated for C7H11Cl2N2 [M]+ 228, 

found 228(GC method: 70 ℃ to 230 ℃, ramp 10 ℃

/min, hold for 2 mins).

    2) Piperidine-1-carbonitrile (3)
  GC-MS(EI): m/z calculated for C6H10N2 [M]+

 110, 

found 110. 1H NMR(400 MHz, CDCl3) δ 1.52-1.68(m, 

6H), 3.18-3.22(m, 4H).

2.3.2 테트라졸 화합물의 분석

    1) 1-(1H-Tetrazol-5-yl)piperidine (4)
  Yield 0.51 g, 84%, ivory solid, m.p. 185 ℃. IR(KBr): 

3450, 2989, 2942, 2859, 1624, 1448, 1412, 1304, 1227, 

1053, 916, 738 cm-1. 1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ 

1.6 (s, 6H), 3.4(s, 4H), 15.0(br, s, 1H) ppm. 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ 23.8, 24.8, 48.2, 159.9 ppm.

    2) 5-(Pyrrolidin-1-yl)-1H-tetrazole (5)
  Yield 0.40 g, 72%, ivory solid, m.p. 224 ℃. IR(KBr): 

3425, 2985, 2937, 2490, 1634, 1459, 1422, 1362, 1151, 

1050, 958, 736, 528 cm-1. 1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) 

δ 1.9(s, 6H), 3.4(s, 6H), 14.8(br, s, 1H) ppm. 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ 25.5, 48.7, 157.2 ppm.

    3) 4-Methyl-1-(1H-tetrazol-5-yl)piperidine (6)
  Yield 0.42 g, 62%, ivory solid, m.p. 173 ℃. IR(KBr): 

3419, 2979, 2930, 1605, 1457, 1392, 1319, 1200, 1157, 

909, 743 cm-1. 1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ 0.92(d, 

J = 8 Hz, 3H), 1.10 - 1.20(m, 2H), 1.54 - 1.58 (m, 

1H), 1.66(d, J = 16 Hz, 2H), 2.95(t, J = 12 Hz, 2H), 

3.80(d, J = 16 Hz, 2H), 14.73(br, s, 1H). 13C NMR(100 
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MHz, DMSO-d6) δ 22.1, 30.2, 33.0, 47.7, 160.0 ppm.

    4) 4-(1H-Tetrazol-5-yl)morpholine (7)
  Yield 0.42 g, 68%, dark brown solid, m.p. 163 ℃. 

IR(KBr): 3440, 2993, 2869, 1662, 1455, 1364, 1151, 

1115, 927, 738, 562 cm-1. 1H NMR(400 MHz, DMSO-d6) 

δ 3.4(m, 4H), 3.7(m, 4H), 15.0(br, s, 1H) ppm. 13C 

NMR(100 MHz, DMSO-d6) δ 47.4, 65.7, 160.4 ppm.

    5) N,N-Diethyl-1H-tetrazol-5-amine (8)
  Yield 0.41 g, 72%, dark brown solid, m.p. 118 ℃. 

IR(KBr): 3447, 2984, 2934, 2830, 2711, 1633, 1454, 

1404, 1384, 1361, 1325, 1194, 1038, 733, 673 cm-1. 1H 

NMR(400 MHz, DMSO-d6) δ 1.1(t, J = 7.1 Hz, 6H), 

3.4(q, J = 7.1 Hz, 4H), 14.7(s, 1H). 13C NMR(100 MHz, 

DMSO-d6) δ 13.1, 43.8, 158.3 ppm.

    6) 1,4-Di(1H-tetrazol-5-yl)piperazine (9)
  Yield 0.82 g, 92%, ivory solid, m.p. 193 ℃ (dec.). 

IR(KBr): 3419, 2996, 2808, 2358, 1607, 1447, 1392, 

1362, 1302, 1155, 1053, 943, 738 cm-1. 1H NMR(400 

MHz, DMSO-d6) δ 3.5(s, 8H) ppm. 13C NMR(100 MHz, 

DMSO-d6) δ 46.4, 160.3 ppm.

3. 결과 및 논의

  먼저 이차 아민으로부터 cyanamide로의 반응 진행여

부를 확인하기 위해 scheme 3과 같이 실험전략을 구상

하였다. Piperidine 1을 출발물질로 사용하였고, 1로부

터 cyanamide 3로의 전환은 GC-MS를 통해 반응 완결 

여부를 추적하였다. 2 당량의 trichloroacetonitrile을 사

용하여 MeCN 용매 하에서 1 시간 동안 실온 교반하

여 amidine 2를 정량적으로 얻을 수 있었다. 2 당량의 

trichloroacetonitrile의 당량수를 1.1 당량으로 줄이면 24 

시간, 실온 교반 후에 amidine 2로 완전히 전환되는 

것을 확인하였으며, 실험의 안전과 비용을 고려하여 

trichloroacetonitrile 1.1 당량을 최적조건으로 결정하고 

반응을 진행하였다. Amidine 2을 얻은 후 MeCN을 감

압증발하고 DME(dimethoxyethane)로 희석 후 NaOt-Am 

(sodium tert-amylate)을 넣고 1 시간 실온 교반하여 원

하는 cyanamide 3를 one-pot 반응으로 쉽게 얻을 수 

있었다.

Scheme 3. Synthetic route to cyanamide 3

  Cyanamide 합성을 위한 최적 조건을 확립한 후에 

cyanamide 3를 테트라졸 4로 합성하는 반응조건을 

Table 2와 같이 찾아보았다. 정제 전 cyanamide 화합물 

3의 순도가 높았으며 효율적인 반응을 위해 cyanamide 

3를 정제하지 않고 바로 테트라졸 합성을 진행하였다. 

최적의 테트라졸 유도체 4의 합성 조건을 찾기 위하여 

문헌 조사를 통해 얻어진 몇 가지 방법을 시도해 보

았다. 첫 번째로 테트라졸 합성에 일반적으로 사용되

는 Sharpless 방법[8]을 적용해 보았다. 물 용매 하에서 

ZnBr2 촉매를 사용해 반응을 하였는데, 실온에서 반응 

하였을 때는 원하는 화합물을 얻을 수 없었으나, 물과 

isopropanol 5:1 공용매를 사용하여 bath 온도를 120 ℃

로 높여 환류를 하였을 때 반응이 진행되었다(enrtry 

1-2). 다음으로, 이렇게 얻어진 sodium 염 형태의 테트

라졸 유도체를 proton으로 치환하는 반응 후처리를 진

행하였다. 문헌의 후처리 방법을 따라 과량의 HCl 수

용액을 넣고 유기용매로 추출했을 때와 NaOH 수용액 

처리하여 Zn(OH)2를 여과하였을 경우 모두 수율이 낮

았다(34%, 23%. entry 2, 3). 산-염기-산 반응 후처리를 

통해 가장 좋은 결과를 얻을 수 있었으나, 과정이 복

잡했으며 수율도 만족스럽지 않았다(52%, entry 4).

  다른 방법을 탐색하던 중, 2017년 Shreeve 연구진이 

테트라졸 합성에 사용한 ZnCl2 촉매를 사용하는 방법

을 도입해 보았다[16]. 이 문헌에 보고된 반응 후처리 

방법인 과량의 산을 이용했을 때는 낮은 수율(45%)을 

얻었지만, 반응 용액의 pH를 1-2로 조절하여 산을 첨

가하였을 때 높은 수율(84%)로 테트라졸 유도체를 합

성할 수 있었다(entry 5-6). 이는 테트라졸 유도체가 과

량의 산이 첨가 되었을 때, 테트라졸·HCl 염을 형성하

는데, 이 염 화합물은 물에 대한 용해도가 높기 때문

에 수율이 낮아지는 것으로 예측하고, 이 가정을 테트

라졸 유도체의 물과 HCl 용액에 대한 용해도 실험을 

통해 확인하였다. 따라서 pH 조절을 통해 물 용매에

서 테트라졸 유도체의 손실을 최소화 하여 분리하는 

것이 수율을 높이는 중요한 역할을 하는 것을 알 수 

있었다.
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Table 2. Optimization of tetrazole derivative 4 formation

Entry
금속 
촉매

용매
온도
(℃)

반응후처리
수율
(%)

1 ZnBr2 H2O 25 acid (excess) -

2 ZnBr2 H2O/iPrOH reflux acid (excess) 34

3 ZnBr2 H2O/iPrOH reflux base (excess) 23

4 ZnBr2 H2O/iPrOH reflux acid-base-acid 52

5 ZnCl2 H2O 80 acid (excess) 45

6 ZnCl2 H2O 80 acid (pH 1-2) 84

  다음은 최적화된 조건을 바탕으로 본 합성법을 사

용하여 다양한 테트라졸 유도체 합성을 진행하였다 

(Scheme 4). 먼저, 고리형 이차 아민을 출발물질로 사

용하여 반응을 하였는데, 육각 고리 뿐 아니라 오각 

고리 아민 화합물도 테트라졸 유도체, 4와 5를 각각 

84%, 72%의 높은 수율로 합성할 수 있었다. 또한, 육

각 고리에 메틸 치환기가 붙어있는 4-methylpiperidine

이나 산소 원자가 포함된 morpholine 화합물도 다음 

반응 조건에서 각각 62%, 68%의 수율로 원하는 테트

라졸 유도체인 6, 7로 전환되었다. 비고리 화합물인 

diethylamine 역시 반응이 잘 진행되었다(생성물 8, 
72%). 4-(1H-Tetrazol-5-yl)morpholine 7과 N,N-diethyl-1H 

-tetrazol-5-amine 8의 경우, 반응 용매인 물에 잘 녹았

기 때문에 마지막 반응 후처리 단계에서 고체로 석출

된 테트라졸 생성물을 여과하는 것 대신에 유기용매

(ethyl acetate)로 추출하고 감압 농축시켜 생성물을 얻

었다. 두 개의 아민기를 갖는 piperazine은 다음 반응 

조건에서 매우 높은 수율(92%)로 1,4-di(1H-tetrazol-5-yl) 

piperazine 9 생성물을 얻을 수 있었는데, 이는 1,4-di 

(1H-tetrazol-5-yl)piperazine 9이 물속에서 결정화가 잘 

이루어지기 때문이라고 추측된다. Piperazine 화합물의 

중간체인 cyanamide 합성의 경우, 반응 온도를 80 ℃로 

높여서 24 시간 반응했을 때 2개의 cyano기로 치환된 

cyanamide 화합물로 완전히 전환되었다.

Scheme 4. Scope of Substrates

4. 결 론

  본 연구에서는 안전하고 편리한 방법으로 다양한 이

차 아민 화합물로부터 테트라졸 유도체의 합성을 수

행하였다. 일반적으로 시안화 반응에 사용하는 시약인 

cyanogen bromide를 trichloroacetonitrile로 대체함으로써 

안전성이 향상되었고 공급이 용이해졌다. 또한, 중간체

인 cyanamide 화합물의 정제 과정 없이 테트라졸 유

도체를 바로 합성할 수 있기 때문에 반응 방법이 간

단하며 수율이 높은 장점이 있다. 따라서 본 합성방법

을 사용하여 테트라졸 유도체를 포함하고 있는 생화

학 분자나 유기촉매 리간드의 합성에 유용하게 적용

될 것이라 판단된다. 또한, 테트라졸 유도체 골격을 갖

는 HEDM 화합물을 보다 안전하고 편리한 방법으로 

합성하여 대량생산을 위한 공정분야에도 유용하게 사

용될 것이라 기대한다.
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