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국 문 초 록 

C-N bond는 C-C bond와 더불어 화학구조에 가장 흔하게 존재하는 

결합 중 하나이며, 여러 의약품 및 생체분자를 구성하는 주요 결합이다. 

C-N bond를 형성하는 방법 중 alcohol을 사용한 방법들은 대부분 

amine 기질을 사용한 transition metal 매개 N-alkylation 반응들에 

국한된다. Transition metal은 다양한 반응을 매개할 수 있는 촉매로 

사용되지만, 의약품의 합성 과정에서는 경제성 및 안전성 측면에서 

부적합할 수 있다. 

이렇게 transition metal을 포함하지 않는 새로운 합성법의 개발이 

필요한 상황에서, 기존의 반응보다 개선된 Meerwein-Poondorf-

Verley(MPV) type reduction 반응들이 최근 보고되었다. MPV type 

reduction 반응은 transition metal을 포함하지 않고 고비용의 촉매를 

사용하지 않으며 높은 chemoselectivity를 가지는 장점이 있다. 하지만 

MPV type reduction을 활용한 C-N bond formation 반응의 기질은 

대부분 amine에 국한되어 있으며, azide를 활용한 방법은 아직 보고된 

바가 없다. 

따라서 본 연구에서는 transition metal이 포함되지 않은, potassium 

base 단일 시약으로 매개되는 azide와 alcohol의 C-N bond 형성 방법을 

개발하였다. Transition metal 촉매가 수행하는 반응들과는 다르게 이 

반응은 단순하게 준비할 수 있고, 다루기 힘든 촉매를 준비하지 않아도 
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된다는 측면에서 장점이 있다. 다양한 작용기를 포함하는 기질을 

사용하여 반응의 적용 범위를 탐색하였고, 복잡한 구조의 생리활성물질 

유도체의 C-N bond 형성 반응 또한 수행하였다. Mechanistic study는 

KOtBu와 alcohol 존재 하에서 azide가 amine으로 환원되며 반응이 

개시됨을 보여준다. 생성된 amine은 alcohol의 산화 형태인 aldehyde와 

imine 중간체를 형성한 후, potassium이 매개하는 MPV-type 수소 

이동화 반응을 통해 환원되어 C-N bond를 형성할 수 있다. 또한 

수소이동화 과정에서 hydroxyl group의 수소와 alcohol의 α-수소가 

참여하는 것을 확인하였다.  

 

주요어 : C-N bond formation, Transition-metal free, KOtBu, Azide, 

Alcohol 

 

학 번 : 2021-22187 
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Ⅰ. 서 론 

1. 의약품에 존재하는 Secondary 및 Tertiary 

amine 구조 

C-N bond는 C-C bond와 더불어 가장 보편적으로 존재하는 화학 

결합이며, 의약품 및 생체분자를 비롯한 여러 화합물의 주요 골격을 

이루는 중요한 결합이다.1 Secondary 혹은 tertiary amine 구조는 다양한 

생리 활성을 가지는 데 있어 중요한 역할을 하는 구조이다. 이런 

이유에서 secondary 및 tertiary amine은 pharmaceutical industry에서 

지속적인 관심을 가지는 구조로, 현재까지 많은 의약품이 개발되어 

사용되고 있다.2 그 예시로 dihydrofolate reductase inhibitor인 

Trimetrexate3, loop계 이뇨제인 Furosemide4, 진해거담제인 Ambroxol5, 

칼슘 채널 길항제인 Bepridil6, 대사길항 항암제인 Raltitrexed7, 

항말라리아 치료제인 Primaquine8, multi-kinase inhibitor인 Pexidartinib9, 

항히스타민제인 Antazoline10 등이 있다 (Figure 1). 
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Figure 1. Secondary 및 tertiary amine 구조를 포함하고 있는 약물 구조 

 

2. 기존에 보고된 Secondary amine의 합성법 

Secondary amine 구조의 C-N bond를 형성하기 위해서는 reductive 

amination 방법이 가장 흔히 사용된다.2 sp2 탄소를 포함하는 carbonyl 

화합물에서 시작하여 amine 친핵체와 condensation 과정을 거쳐 imine 

화합물을 형성하게 된다. 이후 sodium borohydride 혹은 sodium 

cyanoborohydride 등 borohydride 계열의 hydride source에 의한 
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reduction 과정을 거쳐 secondary amine 생성물을 얻을 수 있다 

(Scheme 1a).11 그러나 sp2 탄소를 포함하는 carbonyl 화합물은 

상대적으로 불안정하며 그 범위가 제한적이기 때문에 상업적으로 구하기 

어렵거나 가격이 비싸다는 단점을 가지고 있다.  

 

Scheme 1. Hydrogen source를 사용하는 secondary amine의 합성법 

(a) Reductive amination을 통한 secondary amine 형성 방법. (b) Transition metal 

촉매를 활용한 수소 이동화 반응. 
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이러한 단점을 극복하기 위해 sp3 탄소를 가진 alcohol을 반응물로 

사용하는 secondary amine 합성법들이 다수 보고되어 왔다. 그 중 

하나로 수소 이동화 반응이 많이 제안되어 왔으며,12 transition metal에 

의한 alcohol의 oxidation, 친핵체와의 condensation, metal-hydrogen 

complex에 의한 reduction으로 secondary amine 구조를 형성하게 된다 

(Scheme 1b). 

수소 이동화 반응 (transfer hydrogenation)을 활용한 secondary 

amine 합성법은 carbonyl 화합물이 가지는 한계점을 극복할 수 있다. 

Alcohol 화합물은 상대적으로 더 넓은 scope과 안정한 구조를 가지며 

상업적으로 구매하기 용이하다는 점에서 큰 장점이 있다. 그렇기 때문에 

많은 연구 그룹에서 효율적인 transition metal 촉매를 찾기 위한 노력을 

기울여 왔다. 지금까지 수소 이동화 반응을 통해 C-N bond 형성에 

사용될 수 있는 transition metal 촉매가 다양하게 보고된 바 있다 

(Figure 2).12 

 

 

Figure 2. 수소 이동화 반응을 통한 C-N bond 형성에 사용되는 

transition metal 촉매들 
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그러나 함께 사용되는 transition metal 촉매는 가격이 비싸고 

촉매를 합성하기 위한 준비 과정이 필요하며, 대다수 bench-unstable한 

특성을 가지고 있다. 무엇보다도, 의약품 합성 시 사용되는 transition 

metal이 완전히 제거되지 못하고 의약품에 잔류할 수 있다. 남아 있는 

transition metal은 의약품의 장기 복용 시 인체에 축적되고 장기적으로 

독성을 유발할 수 있다. 이러한 관점에서, transition metal을 활용하여 

의약품 합성 과정을 구성하기에는 다소 어려움이 있다. 

이러한 단점을 극복하고자, Meerwein-Poondorf-Verley (MPV) 반응을 

활용한 C-C bond 및 C-N bond 형성 연구가 많이 제안되고 있다.13-16 

Alcohol과 carbonyl 화합물은 transition metal이 아닌 금속의 존재 

하에서도 각각 oxidation과 reduction을 거칠 수 있다. 금속에 

coordination한 alcohol에서 α-위치의 수소가 carbonyl 화합물로 

이동하며 수소 이동화 과정이 진행된다. Carbonyl 화합물의 관점에서 

alcohol로 reduction되는 과정을 MPV reduction이라 하고, alcohol이 

carbonyl 화합물로 oxidation되는 MPV reduction의 역반응을 Oppenauer 

oxidation이라 한다 (Scheme 2). 이 두 반응은 기본적인 유기 반응이자 

수소 이동화 과정을 통한 가장 대표적인 합성법이다. 
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Scheme 2. Meerwein-Ponndorf-Verley (MPV) reduction과 Oppenauer 

oxidation 과정 

 

 

    고전적인 MPV-type 반응에서 aluminum을 사용하는 것과는 다르게, 

최근의 연구들은 sodium과 potassium 같은 alkali metal base를 

사용하여 C-C 및 C-N bond를 형성한다. Xu 그룹은 primary alcohol과 

secondary alcohol을 carbonyl 촉매와 KOH 조건 하에서 반응시켜 

alcohol의 oxidation 이후 base에 의한 condensation과 MPV-type 

reduction을 통해 C-C bond가 형성된 β-alkylated carbinol 생성물을 

얻은 바 있다 (Scheme 3a).13 이후 primary alcohol과 carbonyl 화합물을 

질소 기체 또는 air, NaOH 또는 KOH 조건에서 반응시켜 alkylated 

carbinol 혹은 ketone 생성물을 선택적으로 합성하는 연구 또한 

보고되었다 (Scheme 3b).14  
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Scheme 3. Alkali metal base를 사용한 MPV-type의 C-C bond 형성 연구 

 

 

유사한 반응 조건에서 amine 기질을 alcohol과 반응시켜, air 

oxidation으로 생성되는 aldehyde와 amine의 condensation과 MPV-type 

reduction을 거치는 secondary amine 합성법도 연구되었다 (Scheme 

4a).15 또한 최근에는 Ellman’s chiral sulfinamide를 기질로 활용하여 

racemic alcohol로부터 diastereoselective한 chiral amine을 형성하는 

방법 또한 보고된 바 있다 (Scheme 4b).16  

 

Scheme 4. Alkali metal base를 사용한 MPV-type의 C-N bond 형성 연구 
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3. Secondary amine 구조 C-N bond의 새로운 

합성 전략 

보고된 합성법들을 바탕으로, 본 연구에서는 구하기 쉬운 시약들을 

활용해 secondary amine을 합성하는 간단하고 편리한 방법을 

개발하고자 하였다. Carbonyl 화합물 및 transition metal의 사용으로 

인해 가지게 되는 한계점들을 극복하기 위해 MPV-type 반응을 

바탕으로 반응을 설계하고자 하였다. 개발된 반응은 쉽게 구할 수 있는 

alcohol과 alkali metal base를 사용하기 때문에 경제적인 측면에서 큰 

장점을 가진다. 

MPV-type의 반응을 설계하기 위해서는 alcohol이 제공하는 수소를 

전달받을 수 있는 hydrogen acceptor를 필요로 한다. 따라서 hydrogen 

acceptor로 활용 가능한 azide를 기질로 하여, in situ로 amine 중간체가 

생성되도록 설계하였다. 동시에 hydrogen donor인 alcohol은 

oxidation을 거쳐 aldehyde 중간체로 전환된다. 두 중간체는 

condensation되어 imine이 되고, MPV reduction을 통해 secondary 

amine을 형성할 수 있다 (Scheme 5). 이를 통해 amine에 국한되어 있던 

기존의 기질 범위를 amine의 전구체인 azide로 확장할 수 있다. 
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Scheme 5. Azide와 alcohol을 기질로 하는 secondary amine의 새로운 

합성 전략 

 

 

    상기 연구 설계를 바탕으로, 본 연구에서는 MPV-type 반응을 

활용하여 alcohol과 azide로부터 secondary amine의 C-N bond를 

형성하는 새로운 방법을 개발하고자 하였다. 
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Ⅱ. 본 론 

1. 반응 조건의 최적화 

1.1. 초기 반응 조건 탐색 

먼저 초기 기질로써 azidobenzene 1a를 한계 반응물로 설정하고 

반응 용매는 0.5 mL의 toluene으로, 반응 시간은 24시간으로 고정하였다. 

또한 MPV-type의 수소 이동화 과정에서 가장 많이 활용된 KOH를 

활용하였다. 1a와 2당량의 alcohol 2a를 1당량의 KOH 존재 하에서 

130 ℃에서 반응시키면 소량의 imine 생성물 4aa를 얻을 수 있었다 

(Table 1, entry 1). 목표로 하는 secondary amine 구조의 3aa를 얻기 

위해 KOH를 2당량으로 높이고 온도를 150 ℃까지 높였을 때 소량의 

3aa를 확인할 수 있었다 (Table 1, entries 2-3). 남아 있는 4aa의 

reduction을 더 유도하기 위해 hydrogen donor인 2a를 4당량까지 

높여보았고, 98%의 높은 수율로 원하는 생성물 3aa를 선택적으로 얻을 

수 있었다 (Table 1, entries 4-5).  
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Table 1. 초기 반응 조건 설정 및 최적화 

 

    yielda (%) 

entry 
base 

(equiv.) 

2a  

(equiv.) 
T (℃) 3aa 4aa 

1 KOH (1.0) 2.0 130 - 20 

2 KOH (2.0) 2.0 130 - 50 

3 KOH (2.0) 2.0 150 15 57 

4 KOH (2.0) 3.0 150 48 45 

5 KOH (2.0) 4.0 150 98 (97) trace 

Reaction condition: 1a (0.1 mmol), 2a (0.2-0.4 mmol), base (0.1-0.2 mmol), PhMe (0.5 

mL) in a sealed tube under argon, 24 h. aNMR yields were determined from 1H NMR 

analysis of the crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. 

Yields in parenthesis are for the isolated products. 

 

1.2. Alkali metal base 탐색 

상기 얻어진 반응 조건을 기반으로 base의 종류에 따른 반응의 

진행도와 선택성을 탐색하였다 (Table 2). 좋은 수율과 선택성을 

보여주었던 KOH 대신 다른 alkali metal을 포함하는 hydroxide 계열의 

base인 NaOH, LiOH를 사용해보았으나 생성물 3aa는 잘 생성되지 

않았다 (Table 2, entries 2-3). Hydroxide 계열보다 basicity가 약한 
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carbonate 계열 base인 Na2CO3, K2CO3와 Cs2CO3 (Table 2, entries 4-6) 및 

phosphate 계열의 K3PO4·H2O (Table 2, entry 7) 또한 반응을 잘 

진행시키지 못하였다. Sodium alkoxide 형태의 NaOMe와 NaOtBu 또한 

좋지 못한 수율을 보여주었다 (Table 2, entries 8-9). 반면, potassium 

alkoxide인 KOtBu를 사용했을 때에는 KOH를 사용했던 것과 비견할 

만한 좋은 수율과 선택성으로 원하는 생성물 3aa를 얻을 수 있었다 

(Table 2, entry 10).  

좋은 결과를 보여준 KOtBu와 KOH 모두 potassium을 갖는 

base이며, hydroxide 및 alkoxide 계열의 base에서 다른 alkali metal에 

비해 우수한 반응성을 보여주었다 (entry 1 vs. entries 2-3 / entry 10 vs. 

entry 9). 이를 통해 potassium의 존재가 반응의 진행에 중요한 역할을 

한다고 예상할 수 있다. 또한 KOtBu는 KOH보다 상대적으로 친핵성이 

낮아 특정 작용기 존재 하에서 발생하는 부반응을 줄일 수 있을 것이라 

생각되었다. 따라서 친핵성 공격의 영향을 줄일 수 있는 KOtBu를 

최적의 base로 선정하였다. 
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Table 2. Alkali metal base 탐색 및 최적화 

 

    yielda (%) 

entry 
base 

(equiv.) 

2a  

(equiv.) 
T (℃) 3aa 4aa 

1 KOH (2.0) 4.0 150 98 (97) trace 

2 NaOH (2.0) 4.0 150 9 45 

3 LiOH (2.0) 4.0 150 - 24 

4 Na2CO3 (2.0) 4.0 150 - trace 

5 K2CO3 (2.0) 4.0 150 - 11 

6 Cs2CO3 (2.0) 4.0 150 - 18 

7 K3PO4·H2O (2.0) 4.0 150 - 14 

8 NaOMe (2.0) 4.0 150 trace 43 

9 NaOtBu (2.0) 4.0 150 25 41 

10 KOtBu (2.0) 4.0 150 99 (99) trace 

Reaction condition: 1a (0.1 mmol), 2a (0.4 mmol), base (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) in a 

sealed tube under argon, 24 h. aNMR yields were determined from 1H NMR analysis of the 

crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. Yields in parenthesis 

are for the isolated products. 
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1.3. 온화한 반응 조건의 시도 

앞서 base로 KOtBu를 사용하였을 때 좋은 수율과 선택성으로 

3aa가 생성됨을 관찰하였기 때문에, 이를 사용하여 더 온화한 

조건에서도 반응이 진행될 수 있는지 확인하였다 (Table 3). Table 3의 

entry 1을 기준으로 반응 온도를 낮추거나 (Table 3, entry 2), alcohol 

2a의 당량 (Table 3, entry 3) 또는 base인 KOtBu의 당량을 낮추었을 때 

(Table 3, entry 4) 모두 반응의 수율과 선택성이 감소하는 모습을 

관찰하였다. 얻어진 결과를 기반으로 Table 3의 entry 1을 최적화된 반응 

조건으로 설정하였다.  
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Table 3. 추가적인 반응 조건 탐색 

 

    yielda (%) 

entry 
base 

(equiv.) 

2a  

(equiv.) 
T (℃) 3aa 4aa 

1 KOtBu (2.0) 4.0 150 99 (99) trace 

2 KOtBu (2.0) 4.0 140 82 14 

3 KOtBu (2.0) 3.0 150 86 14 

4 KOtBu (1.0) 4.0 150 87 11 

Reaction condition: 1a (0.1 mmol), 2a (0.3-0.4 mmol), base (0.1-0.2 mmol), PhMe (0.5 

mL) in a sealed tube under argon, 24 h. aNMR yields were determined from 1H NMR 

analysis of the crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. 

Yields in parenthesis are for the isolated products. 
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2. 기질 범위 탐색 

2.1. Alcohol 기질의 범위 

최적화 과정을 통해 얻어진 반응 조건을 적용하여 hydrogen 

donor로 작용하는 alcohol 기질 범위를 탐색하여 보았다 (Table 4). 먼저 

benzyl alcohol의 경우 para 위치에 수소를 포함하여 alkyl, alkoxy, phenyl, 

sulfide group이 치환되었을 때 모두 좋은 반응성을 보였다 (3aa-3ag). 

Halogen 원소가 치환된 기질에서도 반응이 진행되었으나 Cl (3ah) > Br 

(3ai) > I (3aj) 순으로 낮은 수율을 보였다. 이는 electronic effect보다는 

dehalogenation로 인한 부반응에 기인한 결과로 예상되었다. 다만 

fluorine이 benzene 고리에 직접적으로 치환된 benzyl alcohol 

기질에서는 알 수 없는 부산물들이 관찰되며 생성물을 얻지 못하였고 

오직 meta 위치에 도입된 기질에서만 생성물을 얻을 수 있었다 (3an). 

meta 위치에 치환체가 도입된 benzyl alcohol의 경우, 뚜렷한 치환체의 

electronic effect을 관찰할 수는 없었다 (3al, 3am). Methyl group이 

치환된 위치에 따른 steric effect가 크게 관찰되지는 않았지만 ortho 

위치에 치환된 기질에서는 소폭 감소한 수율을 보여주었다 (3aa, 3al, 

3ao). Vinyl과 acetal group 존재 하에서는 낮은 수율로 반응이 

진행되었으나, 뚜렷한 부산물이 관찰되지는 않았다 (3ap, 3ar). Benzyl 

alcohol뿐만 아니라 naphthyl과 heteroaryl group이 도입된 

alcohol에서도 준수한 수율로 생성물을 얻을 수 있었다 (3aq, 3as-3aw).  
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Table 4. Alcohol 기질 범위 

 

Reaction condition: 1a (0.1 mmol), 2 (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) in a 

sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aYields are isolated yields. bPhMe 1.0 mL, c48 h. 

d160 ℃. *Modified condition: 1e (0.1 mmol), 2 (0.8 mmol), KOH (0.4 mmol), PhMe (0.5 

mL) in a sealed tube under argon, 48 h, 160 ℃.  
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추가로 aliphatic alcohol의 기질 범위도 탐색하여 보았다. Aliphatic 

alcohol을 사용하는 경우 alcohol 기질의 oxidation이 잘 진행되지 않아 

전반적으로 benzyl alcohol에 비해 반응이 잘 진행되지 않았으며, 기질에 

따라 반응 조건을 조절하며 진행하였다 (3ax-3aad). 특히 단순한 사슬형 

alcohol에서는 매우 낮은 수율이 관찰되었다 (3aad). Primary alcohol과 

더불어 secondary alcohol로도 기질 범위를 확장시킬 수 있었다. Alcohol 

기질의 oxidation 후에 생성되는 ketone 중간체가 aldehyde에 비해 

친전자성이 감소하여 반응성이 떨어질 것이라는 우려와는 다르게 높은 

수율로 생성물이 생성되었다 (3aae, 3aaf). 이를 통해 carbonyl과 amine 

중간체 간의 condensation보다는 alcohol의 oxidation이 반응에 더 

중요한 역할을 한다고 예상할 수 있다.  

 

2.2. Azide 기질의 범위 

Hydrogen acceptor로 작용하는 azide 기질에서도 여러 작용기의 

도입 가능성 및 반응의 확장성을 확인해보았다 (Table 5). Alcohol과 

마찬가지로 aryl azide에서 methyl 치환기의 위치에 의한 steric effect는 

크게 나타나지 않았다 (3ba-3da). para 위치에 halogen이 치환된 aryl 

azide에서도 alcohol과 유사한 경향성을 보였으며, Cl (3ga) > Br (3ha) > I 

(3ia) 순으로 수율이 감소하였다. Iodine이 치환된 3ia를 얻는 반응에서 

dehalogenation이 진행된 부산물을 분리하여 확인하였고, 개발된 반응 
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조건 하에서 halogen이 포함된 기질의 수율이 감소하는 원인을 파악할 

수 있었다. 다만 fluorine이 치환된 3fa의 경우 이러한 경향성을 

벗어나는 양상을 보였다. Naphthalene과 pyridine에 도입된 azide 

기질에서도 준수한 수율을 확인하였으며 (3ja-3la), sulfadiazine 유래의 

azide 유도체에서도 C-N bond 형성 반응을 진행시킬 수 있었다 (3ma). 

 

Table 5. Azide 기질 범위 

 

Reaction condition: 1 (0.1 mmol), 2a (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) in a 

sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aYields are isolated yields. bPhMe 1.0 mL, c48 h. 

d160 ℃. 
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추가적으로 반응의 기질 범위를 확장하기 위해 aliphatic azide 

기질을 동일한 반응 조건에 적용해보았으나, 부반응으로 인한 다양한 

부산물이 생성되어 원하는 secondary amine을 얻을 수 없었다 (Figure 

3). 이를 통해 개발된 반응은 aryl azide에 한정된 기질 범위를 갖는 것을 

확인하였다. 

 

 

Figure 3. 반응에 실패한 aliphatic azide 기질 
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3. 반응 기전 연구 

3.1. 수소 이동화 과정의 확인 

반응 기전을 규명하기 위한 몇 가지 추가적인 실험을 설계하였다. 

Hydrogen acceptor인 azide는 hydrogen donor인 alcohol로부터 수소 

이동 과정을 통해 reduction 되어 aniline을 형성할 수 있다. 동일하게, 

hydrogen donor인 alcohol은 수소를 전달하여 oxidation되고 carbonyl 

화합물로 전환될 수 있다. 이러한 수소 이동 과정의 원리를 바탕으로 

aniline과 carbonyl 화합물 중간체를 확인하는 실험을 시도하였다. 

 

Scheme 6. Amine과 carbonyl 중간체의 확인 

 

Standard condition: 1 (0.1 mmol), 2 (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) in a 

sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aNMR yields were determined from 1H NMR 

analysis of the crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. 

bYields are isolated yields. 
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Azide 1e를 standard condition에서 반응시켜 aniline 1e′의 생성을 

확인하고자 하였다. 1e를 alcohol 2a와 standard condition에서 30 분만에 

반응을 종결시키고 crude mixture를 1H NMR로 확인하였을 때, aniline 

1e′와 aniline 유래의 생성물인 3ea, 4ea를 각각 34%, 8%, 34%로 확인할 

수 있었다 (Scheme 6, equation 1). 또한 alcohol 2ae를 사용한 반응에서 

ketone 2ae′을 분리하여 (Scheme 6, equation 2) 반응 중 carbonyl 

중간체가 생성됨을 확인하였다. 

Aniline과 carbonyl 화합물을 중간체로 확인한 후, azide와 alcohol을 

수소 이동 과정의 파트너가 없는 조건에서 각각 반응시켜 보았다. 

Hydrogen donor인 alcohol이 없는 조건으로, azide 1a와 aldehyde 2c‘을 

standard condition에서 반응시켰을 때 (Scheme 7, equation 1) 원하는 

생성물 3ac는 거의 생성되지 않았다. Hydrogen acceptor인 azide 대신 

aniline 1a‘을 alcohol 2c와 반응시켰을 경우 원하는 생성물 3ac의 수율이 

42%로 관찰되었으며 (Scheme 7, equation 2), 기존 azide를 사용한 반응 

(Table 4, 3ac, 86% yield)에 비해 크게 감소하였다. Alcohol은 hydrogen 

acceptor와의 수소 이동화 과정 없이도 base에 의한 dehydrogenative 

oxidation를 통해 carbonyl 중간체가 생성될 수 있으며,17 이를 통해 

반응이 일부 진행되어 소량의 3ac가 생성된 것으로 생각된다.  
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Scheme 7. 수소 이동 파트너가 없는 조건에서의 반응 

 

Standard condition: 1 (0.1 mmol), 2 (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) in a 

sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aNMR yields were determined from 1H NMR 

analysis of the crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. 

bYields are isolated yields. 

 

상기 수소 이동화 과정의 확인 실험을 통하여 azide와 alcohol이 

각각 hydrogen acceptor와 hydrogen donor로써 수소 이동화 과정에 

참여하고 있음을 확인하였다. 또한 수소 이동화 과정을 거쳐 aniline과 

carbonyl 중간체가 생성되고 추가적인 반응 과정을 통해 원하는 

secondary amine 생성물이 형성되는 것을 알 수 있다. 

 

3.2. 라디칼 반응 경로 배제 실험 

Azide는 nitrene 중간체를 거쳐 라디칼 반응 경로를 진행하기로 잘 

알려진 물질이다.18 또한 최근 KOtBu에 의해 매개되는 라디칼 반응이 

보고된 바 있다.19 따라서 반응 중 라디칼 중간체의 참여를 확인하기 
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위한 radical scavenging test와 radical clock experiment를 진행하였다 

(Scheme 8). Radical scavenger인 TEMPO (2,2,6,6-tetramethylpiperidine 

N-oxide) 또는 1,1-diphenylethylene의 존재 하에서 반응을 진행시켰으나 

이와 무관하게 반응은 잘 진행되었다 (Scheme 8, equation 1). 더불어 

radical clock을 유도할 수 있는 cyclopropane으로 연결된 alcohol 5를 

사용하였을 때 cyclopropane 고리 구조의 개환 없이 생성물 6을 얻을 

수 있었다 (Scheme 8, equation 2). 이와 같은 실험 결과를 바탕으로 본 

반응에는 라디칼 반응 과정이 포함되지 않음을 확인하였다. 

 

Scheme 8. 라디칼 반응 경로 배제 실험 

 

Standard condition: 1 (0.1 mmol), alcohol (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) 

in a sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aNMR yields were determined from 1H NMR 

analysis of the crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. 

bYields are isolated yields. 
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3.3. Potassium의 역할 확인 

반응 조건의 최적화 및 base 탐색 과정에서 potassium base는 다른 

alkali metal base에 비해 좋은 수율과 선택성을 보여주었다 (Table 2). 

이러한 실험 결과를 바탕으로, potassium의 중요성을 확인하기 위해 

potassium이 제거된 반응계를 설계하고자 하였다.  

 

Scheme 9. 18-crown-6 ether를 사용한 potassium 제거 실험 

 

Standard condition: 1 (0.1 mmol), 2 (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) in a 

sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aYields are isolated yields. 

 

    Standard condition의 반응 (Table 4, 3aa, 99% yield)과 비교하여, 

potassium을 제거하기 위해 18-crown-6 ether를 사용하였을 때 원하는 

생성물 3aa의 수율이 감소하는 것을 확인하였다 (Scheme 9, 54% yield). 

하지만 3aa의 생성이 완전히 억제되지는 않았는데, 이는 높은 온도에서 

potassium-crown ether complex의 decomplexation으로 인해 20 반응계의 

potassium이 완전히 제거되지 못한 영향으로 예상되었다.  

    Base 탐색 과정에서 관찰되는 alkali metal의 차이에 의한 반응의 
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진행 정도와 crown ether를 사용한 실험을 통해 반응의 진행에 

potassium의 존재가 중요함을 확인할 수 있다. 

 

3.4. 수소 이동화 과정에 참여하는 alcohol의 수소 확인 

    반응의 hydrogen donor로 사용되는 alcohol에서 hydroxyl group의 

수소와 alcohol의 α-수소가 수소 이동화에 참여할 것으로 예상하였다. 

이에 각각의 수소가 methyl로 대체된 기질 7과 9을 사용하여 수소 

이동화 과정에 참여하는 수소를 확인하고자 하였다 (Scheme 10). 두 

기질 모두 azide 1b와 반응시켰을 때 원하는 생성물인 secondary amine 

형태의 생성물 8과 10이 생성되지 않았다. 더불어, azide 1b와 수소를 

받아 생성될 수 있는 중간체인 aniline 1b’ 모두 관찰하지 못하였다. 

이로부터 hydrogen acceptor인 azide가 수소를 받지 못하고 열분해를 

통해 모두 다른 부산물로 전환되었다고 예상할 수 있다.18 두 실험의 

결과를 기반으로 hydrogen donor인 alcohol에서 hydroxyl group의 

수소와 alcohol의 α-수소가 모두 azide로의 수소 이동 과정을 비롯한 

반응 기전에 있어 매우 중요함을 확인하였다. 
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Scheme 10. 수소 이동화 과정에 참여하는 수소의 확인 

 

Standard condition: 1b (0.1 mmol), 7 or 9 (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) 

in a sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. aNMR yields were determined from 1H NMR 

analysis of the crude reaction mixture using dimethyl sulfone as the internal standard. 

 

또한 예상되는 imine 중간체 역시 hydrogen donor인 alcohol과의 

수소 이동을 통해서 reduction 되게 된다. 이 때 alcohol에서 전달되는 

수소를 확인하고자 α-수소가 deuterium으로 치환된 alcohol d7-2b를 

사용하여 deuterium-labeling experiment를 진행하였다 (Scheme 11). 

Standard condition에서 반응을 진행하였을 때 기존 α-위치의 

deuterium이 모두 유지된 d7-3eb만 생성되었으며, 다른 위치로 

deuterium이 치환된 생성물은 관찰되지 않았다. 이로부터 imine 

중간체가 MPV reduction 과정의 6각 고리 전이 상태를 거쳐 alcohol의 

α-위치 deuterium을 받아 reduction되는 과정을 제안할 수 있다. 
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Scheme 11. Deuterium-labeling experiment 

 

Standard condition: 1e (0.1 mmol), d7-2b (0.4 mmol), KOtBu (0.2 mmol), PhMe (0.5 mL) 

in a sealed tube under argon, 24 h, 150 ℃. Yields are isolated yields. aH/D ratio was 

determined by 1H-NMR analysis. 

 

3.5. 반응 기전의 제안 

앞선 반응 기전에 관련된 실험 결과에 기반하여 Figure 4와 같이 

반응 기전을 제안할 수 있다 (Figure 4). 기질로 사용된 azide 1과 

alcohol 2는 KOtBu가 존재하는 반응계에서 수소 이동화 과정을 거치게 

된다. Hydrogen acceptor인 azide 1은 수소를 전달받아 질소 기체의 

이탈과 함께 reduction되며 aniline 1‘으로 전환된다. Alcohol 2는 수소를 

제공하는 hydrogen donor로, 수소 전달 후 oxidation된 형태의 carbonyl 

중간체 2′으로 전환된다 (Figure 4, 1st transfer hydrogenation). 생성된 

1′과 2′은 염기 조건에서 매개되는 condensation을 통해 imine 중간체 

4를 형성한다. 이후 potassium base 조건 하에서 alcohol 2와 imine 4가 
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6각 고리 전이 상태 TS-1를 통한 MPV-type reduction을 거친다 (Figure 

4, 2nd transfer hydrogenation). 이 때 alcohol의 α-위치에 존재하는 

수소가 imine으로 이동하여 secondary amine 구조의 생성물 3을 얻게 

된다. 두 번의 수소 이동화 과정을 거치면서 사용된 과량의 alcohol은 

carbonyl 중간체 2′로 oxidation 되어 반응 종료 후에 남아 있음을 

관찰하였다.  

 

 

Figure 4. MPV-type의 수소 이동화 과정이 포함된 반응 기전 제안 
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Ⅲ. 결 론 

본 연구에서는 potassium-base를 단일 시약으로 사용하여 alcohol과 

azide 간의 새로운 C-N bond 형성 방법을 개발하였다. 개발된 반응에서 

alcohol은 hydrogen donor로, azide는 hydrogen acceptor로 사용되며 

potassium-base 존재 하에서 수소 이동화 과정을 거쳐 carbonyl과 

amine 중간체가 in situ로 생성되게 된다. 이후 생성된 두 중간체들은 

condensation을 통해 imine을 형성한 후, MPV-type reduction을 거쳐 

secondary amine이 최종적으로 생성된다. 반응 기전 연구를 통해 일련의 

수소 이동화 과정과 중간체들을 확인하였으며, potassium이 수소 이동화 

과정을 매개하는 중요한 역할을 하고 있음을 알 수 있었다. 개발된 

반응은 접근성이 좋은 시약들을 사용하여 경제적인 측면에서 

효율적이며, 단일 base 하에서 반응이 수행되어 매우 간단한 조작으로 

secondary amine을 합성할 수 있는 방법이다. 또한 transition metal을 

사용하지 않아 secondary amine을 포함하는 의약품 합성에서도 충분히 

적용 가능하다.  
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Ⅳ. 실 험 

    상업적으로 구입 가능한 시약과 용매들은 추가적인 정제과정 없이 

사용하였으며 모든 반응은 Fisher scientific (Fisherbrand™ Disposable 

Borosilicate Glass Tubes with Threaded End)에서 구입한 Borosilicate 

Glass Tubes에서 진행되었다. 반응의 경과는 254 nm, 365 nm 파장의 UV 

(VL-4.LC, Vilber Lourmat, Eberhardzell, Germany)하에서 TLC (silica gel 60 

F254 plate, Merck, Darmstadt, Germany)를 통해 관찰하였다. 정제과정을 

위한 column chromatography는 230~400 mesh의 실리카 겔을 사용하여 

진행하였으며, n-hexane과 ethyl acetate를 적정 비율로 배합하여 전개 

용매로 사용하였다. 녹는점 측정은 Büchi B-540 melting point 장비를 

사용하였다.  IR 스펙트럼은 JASCO, FT/IR-4200 적외선 분광광도계를 

사용해 cm-1 단위로 측정하였다. Nuclear magnetic resonance spectra는 

JEOL JNM-ECZ 400s [400 MHz (1H), 100 MHz (13C)] spectrometer를 

사용하였으며, 1H-NMR & 13C-NMR spectra는 CDCl3 (δ 7.26 in 1H and δ 

77.16 in 13C), DMSO-d6 (δ 2.50 in 1H and δ 39.52 in 13C)를 내부 기준으로 

하여 측정하였다. Chemical shift는 part per million (ppm) 단위로, 

coupling constant (J)는 Hz로 표기하였다. High-resolution mass spectra 

(HRMS)는 Agilent, Q-TOF 6530 MS / Agilent, 1290 Infinity 장비를 

사용하여 측정하였다. 
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1. 기질 합성 

1-Azido-4-methoxybenzene (1e) 

 

Ice bath를 사용해 0 ℃를 유지한 상태에서, p-anisidine (1.23 g, 10.0 

mmol, 1.0 eq.)이 녹아 있는 2 M HCl (30.0 mL) 용액에 NaNO2 (1.03 g, 

15.0 mmol, 1.5 eq.)를 H2O (15.0 mL)에 녹여 dropwise 한다. 반응 용기를 

ice bath에서 꺼내 30 분간 room temperature에서 교반한 후 NaN3 (1.30 

g, 20.0 mmol, 2.0 eq.)가 물 (20.0 mL)에 녹아 있는 용액을 dropwise 

한다. 질소 기체가 모두 방출되어 기포가 잦아든 후 30 분간 더 

교반한다. 기포가 발생하지 않을 때까지 NaHCO3 를 소량씩 넣어 용액을 

중화시킨 후 dichloromethane과 H2O를 사용해 work-up 한다. 유기층을 

얻어 감압 증류하여 용매를 제거하고, flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)를 통해 orange oil의 생성물 

1e (1.24 g, 83%)를 얻는다. 1e의 스펙트럼 데이터는 기존에 보고된 바와 

동일하다.21 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.96 (td, J = 6.1, 3.4 Hz, 2H), 6.89 (td, J = 

6.1, 3.4 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.04, 132.32, 119.98, 115.11, 55.47 

IR (neat) υ 2955, 2835, 2104, 1585, 1505, 1464, 1285, 1245, 1181, 1108, 
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1305, 825, 625 cm-1 

 

1-Azido-4-iodobenzene (1i) 

 

Ice bath를 사용해 0 ℃를 유지한 상태에서, 4-iodoaniline (1.10 g, 5.0 

mmol, 1.0 eq.)이 녹아 있는 2 M HCl (15.0 mL) 용액에 NaNO2 (517.5 mg, 

7.5 mmol, 1.5 eq.)를 H2O (7.5 mL)에 녹여 dropwise 한다. 반응 용기를 

ice bath에서 꺼내 30 분간 room temperature에서 교반한 후 NaN3 

(650.1 mg, 10.0 mmol, 2.0 eq.)가 물 (10.0 mL)에 녹아 있는 용액을 

dropwise 한다. 질소 기체가 모두 방출되어 기포가 잦아든 후 30 분간 

더 교반한다. 기포가 발생하지 않을 때까지 NaHCO3 를 소량씩 넣어 

용액을 중화시킨 후 dichloromethane과 H2O를 사용해 work-up 한다. 

유기층을 얻어 감압 증류하여 용매를 제거하고, flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)를 통해 

yellow oil의 생성물 1i (1.20 g, 98%)를 얻는다. 1i의 스펙트럼 데이터는 

기존에 보고된 바와 동일하다.22 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.64 (dt, J = 9.5, 2.5 Hz, 2H), 6.79 (dt, J = 

9.5, 2.5 Hz, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 140.11, 138.84, 121.18, 88.35 
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IR (neat) υ 2413, 2127, 2089, 1573, 1479, 1292, 1267, 1129, 1005, 818 

cm-1 

 

1-Azidonaphthalene (1j) 

 

Ice bath를 사용해 0 ℃를 유지한 상태에서, 1-naphthylamine (715.9 mg, 

5.0 mmol, 1.0 eq.)이 녹아 있는 2 M HCl (15.0 mL) 용액에 NaNO2 (517.5 

mg, 7.5 mmol, 1.5 eq.)를 H2O (7.5 mL)에 녹여 dropwise 한다. 반응 

용기를 ice bath에서 꺼내 30 분간 room temperature에서 교반한 후 

NaN3 (650.1 mg, 10.0 mmol, 2.0 eq.)가 물 (10.0 mL)에 녹아 있는 용액을 

dropwise 한다. 질소 기체가 모두 방출되어 기포가 잦아든 후 30 분간 

더 교반한다. 기포가 발생하지 않을 때까지 NaHCO3 를 소량씩 넣어 

용액을 중화시킨 후 dichloromethane과 H2O를 사용해 work-up 한다. 

유기층을 얻어 감압 증류하여 용매를 제거하고, flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)를 통해 red 

brown oil의 생성물 1j (747.0 g, 88%)를 얻는다. 1j의 스펙트럼 데이터는 

기존에 보고된 바와 동일하다.23 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09-8.13 (m, 1H), 7.83 (td, J = 6.4, 3.7 Hz, 
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1H), 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.56-7.44 (3H), 7.27 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 136.64, 134.46, 127.85, 127.01, 126.53, 

126.27, 125.78, 124.82, 122.67, 114.04 

IR (neat) υ 309, 2290, 2102, 1592, 1574, 1506, 1461, 1288, 1163, 1077, 

1004, 791, 768, 655 cm-1 

 

4-Azidopyridine (1k)24 

 

4-Chloropyridine·HCl (750.0 mg, 5.0 mmol, 1.0 eq.)와 NaOH (200.0 mg, 

5.0 mmol, 1.0 eq.)를 H2O (5.0 mL)에 녹여 pH를 6 정도로 맞춘 후 

methanol (10.0 mL)를 넣어 모두 녹인다. 이후 NaN3 (650.1 mg, 10.0 

mmol, 2.0 eq.)가 물 (10.0 mL)에 녹아 있는 용액을 넣고 reflux 한다. 

반응이 모두 진행된 후 용액을 감압 증류하여 methanol을 제거하고 

ether를 사용해 H2O 층을 씻는다. 유기층을 얻어 감압 증류하여 용매를 

제거하여 dark purple oil의 생성물 1k (541.5 mg, 90%)를 얻는다. 1k의 

스펙트럼 데이터는 기존에 보고된 바와 동일하다.24 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.52 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 6.93 (d, J = 5.9 Hz, 

2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 151.28, 148.81, 114.20 
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IR (neat) υ 3272, 2138, 2113, 1582, 1565, 1494, 1415, 1300, 1214, 814, 

671 cm-1 

 

3-Azidopyridine (1l) 

 

Ice bath를 사용해 0 ℃를 유지한 상태에서, 3-aminopyridine (470.6 mg, 

5.0 mmol, 1.0 eq.)이 녹아 있는 2 M HCl (15.0 mL) 용액에 NaNO2 (517.5 

mg, 7.5 mmol, 1.5 eq.)를 H2O (7.5 mL)에 녹여 dropwise 한다. 반응 

용기를 ice bath에서 꺼내 30 분간 room temperature에서 교반한 후 

NaN3 (650.1 mg, 10.0 mmol, 2.0 eq.)가 물 (10.0 mL)에 녹아 있는 용액을 

dropwise 한다. 질소 기체가 모두 방출되어 기포가 잦아든 후 30 분간 

더 교반한다. 기포가 발생하지 않을 때까지 NaHCO3 를 소량씩 넣어 

용액을 중화시킨 후 dichloromethane과 H2O를 사용해 work-up 한다. 

유기층을 얻어 감압 증류하여 용매를 제거하고, flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 10 : 1)를 통해 

yellow oil의 생성물 1l (595.8 mg, 99%)를 얻는다. 1l의 스펙트럼 

데이터는 기존에 보고된 바와 동일하다.25 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36-8.39 (m, 2H), 7.35 (dq, J = 8.3, 1.4 Hz, 

1H), 7.28 (dd, J = 8.3, 5.1 Hz, 1H) 
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.18, 141.46, 137.19, 125.99, 124.24 

IR (neat) υ 2428, 2135, 1572, 1475, 1422, 1305, 1238, 1140, 1020, 801, 

702, 687, 817 cm-1 

 

4-Azido-N-(pyrimidin-2-yl)benzenesulfonamide (1m) 

 

Ice bath를 사용해 0 ℃를 유지한 상태에서, sulfadiazine (750.8 mg, 3.0 

mmol, 1.0 eq.)이 녹아 있는 2 M HCl (15 mL) 용액에 NaNO2 (310.5 mg, 

4.5 mmol, 1.5 eq.)를 H2O (4.5 mL)에 녹여 dropwise 한다. 반응 용기를 

ice bath에서 꺼내 30분간 room temperature에서 교반한 후 NaN3 

(390.1 mg, 6.0 mmol, 2.0 eq.)가 물 (6.0 mL)에 녹아 있는 용액을 

dropwise 한다. 질소 기체가 모두 방출되어 기포가 잦아든 후 30분간 더 

교반한다. 기포가 발생하지 않을 때까지 NaHCO3를 소량씩 넣어 용액을 

중화시킨 후 filter 한다. H2O와 dichloromethane과 사용해 여러 번 

씻어내어 white solid의 생성물 1m (613.0 mg, 98%)를 얻는다. 

m.p. 234-236 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.85 (s, 1H), 8.50 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 
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7.98 (dt, J = 9.3, 2.3 Hz, 2H), 7.29 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 5.1 

Hz, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 158.37, 156.80, 144.13, 136.46, 129.61, 

119.41, 115.78 

IR (neat) υ 2138, 1582, 1492, 1442, 1414, 1306, 1306, 1291, 1165, 1090, 

949, 797, 714, 616 cm-1 
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2. Secondary amine의 합성 

2.1. 일반적인 합성법 

Borosilicate Glass Tubes에 KOtBu (0.2 mmol, 22.4 mg, 2 eq.)를 넣고 

rubber septum으로 막은 후 vacuum pump로 진공 상태를 형성한다. 

Argon 풍선을 꽂은 후 vacuum pump를 사용해 3번 재치환한다. 이후 

argon 치환된 tube에 alcohol 2 (0.4 mmol, 4 eq.), toluene (0.5 mL), azide 

1 (0.1 mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)를 넣어준다. Rubber 

septum을 제거하고 screw cap을 닫은 후 기체가 새어나가지 않도록 

강하게 막는다. Heating block (dry block heater)을 사용해 150 ℃에서 

교반한다 (1000 rpm). 24 시간 교반 후 반응 혼합물을 상온에서 식히고 

NH4Cl 포화 수용액 (2 mL)을 사용해 quench 한다. Dichloromethane (10 

mL x 3)로 추출하여 얻은 유기층을 MgSO4로 건조 및 filter하고 감압 

증류한다. 얻어낸 혼합물을 flash column chromatography로 분리하여 

원하는 생성물을 얻는다.  

 

2.2. 분리된 화합물의 실험적 데이터: alcohol 기질 범위 

N-(4-methylbenzyl)aniline (3aa) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 pale yellow solid의 

3aa (19.6 mg, 99%)를 얻는다.  

m.p. 39-41 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26-7.29 (m, 2H), 7.16-7.21 (m, 4H), 6.70-

6.74 (m, 1H), 6.65 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 3.99 (s, 1H), 2.36 

(s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3 δ 148.36, 137.01, 136.49, 129.44, 129.39, 

127.66, 117.63, 112.96, 48.22, 21.24 

IR (neat) υ 3418, 3019, 2921, 1603, 1506, 1429, 1325, 1251, 1179, 1095, 

806, 748, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H16N+ [M+H]+ 198.1277, found 198.1273 

 

N-benzylaniline (3ab) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 benzyl alcohol 2b (0.4 mmol, 0.041 mL, 4 eq.)를 
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기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography (silica gel, 

n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 white solid의 3ab (14.0 mg, 

76%)를 얻는다.  

m.p. 36-38 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.41 (m, 4H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.18-

7.23 (m, 2H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.65-6.67 (m, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.05 

(s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.28, 139.57, 129.39, 128.76, 127.64, 

127.36, 117.69, 112.97, 48.45 

IR (neat) υ 3820, 3648, 3613, 1748, 1704, 1647, 1601, 1508, 1489, 1338, 

783, 692 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H14N+ [M+H]+ 184.1121, found 184.1127 

 

N-(4-methoxybenzyl)aniline (3ac) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methoxybenzyl alcohol 2c (0.4 mmol, 0.050 mL, 

4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 30 : 1)을 통해 white solid의 3ac 
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(22.1 mg, 86%)를 얻는다.  

m.p. 44-46 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 8.5, 

7.6 Hz, 2H), 6.88 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 2H), 6.72 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.63-

6.65 (m, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.95 (s, 1H), 3.80 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 158.99, 148.34, 131.54, 129.38, 128.94, 

117.63, 114.15, 112.96, 55.43, 47.92 

IR (neat) υ 3820, 3756, 3648, 3613, 1747, 1705, 1647, 1564, 1508, 1488, 

1363, 1216, 783 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H16NO+ [M+H]+ 214.1226, found 214.1229 

 

N-(4-(tert-butyl)benzyl)aniline (3ad) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-tert-butylbenzyl alcohol 2d (0.4 mmol, 0.071 

mL, 4 eq.)를 기질로 하고 toluene 1.0 mL를 사용하여 반응을 진행하였다. 

Flash column chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 

1)을 통해 white solid의 3ad (23.5 mg, 98%)를 얻는다.  

m.p. 70-72 ℃ 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.34-7.42 (m, 4H), 7.19-7.24 (m, 2H), 6.75 

(t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.01 (s, 1H), 

1.36 (s, 9H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 150.35, 148.39, 136.48, 129.38, 127.50, 

125.67, 117.58, 112.90, 48.10, 34.63, 31.51 

IR (neat) υ 3820, 3756, 3648, 2962, 1748, 1670, 1647, 1603, 1507, 1429, 

1363, 1324, 1267, 823, 747, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H22N+ [M+H]+ 240.1747, found 240.1740 

 

N-([1,1′-biphenyl]4-ylmethyl)aniline (3ae) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-Biphenylmethanol 2e (0.4 mmol, 73.7 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 white solid의 3ae 

(24.5 mg, 94%)를 얻는다.  

m.p. 83-85 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.60-7.64 (m, 4H), 7.45-7.49 (m, 4H), 7.38 

(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.25-7.18 (2H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.8 
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Hz, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.10 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.23, 140.95, 140.31, 138.63, 129.41, 

128.90, 128.03, 127.49, 127.39, 127.17, 117.73, 112.99, 48.10 

IR (neat) υ 3859, 3048, 2825, 2309, 1748, 1601, 1500, 1486, 1428, 1305, 

1248, 1180, 872, 826, 758, 747, 689 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C19H17N [M] 259.1361, found 259.1353 

 

N-(4-(benzyloxy)benzyl)aniline (3af) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-benzyloxybenzyl alcohol 2f (0.4 mmol, 85.7 mg, 

4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 30 : 1)을 통해 white solid의 3af 

(28.5 mg, 98%)를 얻는다.  

m.p. 67-69 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39-7.47 (m, 4H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.31 

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.18-7.23 (m, 2H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.74 (t, J = 

7.3 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.08 (s, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.97 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 158.18, 148.31, 137.12, 131.81, 129.38, 
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128.95, 128.72, 128.10, 127.60, 117.62, 115.09, 112.94, 70.17, 47.89 

IR (neat) υ 3859, 3756, 2348, 2309, 1748, 1602, 1508, 1453, 1318, 1240, 

1174, 1013, 823, 737, 693 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C20H19NO [M] 289.1467, found 289.1473 

 

N-(4-(methylthio)benzyl)aniline (3ag) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 (4-(methylthio)phenyl)methanol 2g (0.4 mmol, 

61.7 mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

pale orange solid의 3ag (22.2 mg, 97%)를 얻는다.  

m.p. 37-39 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 

2H), 7.19 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.3 

Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.03 (s, 1H), 2.49 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.14, 137.27, 136.50, 129.38, 128.13, 

127.08, 117.74, 112.98, 47.95, 16.14 

IR (neat) υ 3859, 3819, 3647, 2348, 2309, 1748, 1715, 1602, 1508, 1489, 
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1429, 1363, 1216, 808, 688, 671, 648 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C14H15NS [M+H]+ 229.0925, found 229.0923 

 

N-(4-chlorobenzyl)aniline (3ah) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-chlorobenzyl alcohol 2h (0.4 mmol, 57.0 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 yellow oil의 3ah 

(20.5 mg, 94%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (t, J = 15.1 Hz, 4H), 7.18 (dd, J = 8.5, 

7.5 Hz, 2H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.32 (s, 2H), 

4.07 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.96, 138.13, 133.00, 129.43, 128.88, 

128.82, 117.94, 113.02, 47.74 

IR (neat) υ 3872, 3756, 3648, 3418, 3049, 2922, 17474, 1603, 1507, 1489, 

1429, 1324, 1269, 1179, 1091, 1014, 813, 750, 692 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H13ClN+ [M+H]+ 218.0731, found 218.0725 
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N-(4-bromobenzyl)aniline (3ai) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-bromobenzyl alcohol 2i (0.4 mmol, 74.8 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 yellow oil의 3ai 

(19.0 mg, 72%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 4.30 (s, 2H), 4.07 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.92, 138.67, 131.84, 129.44, 129.17, 

121.06, 117.95, 113.01, 47.77 

IR (neat) υ 3872, 3756, 3648, 1747, 1602, 1507, 1487, 1429, 1322, 1070, 

1010, 810, 749, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H13BrN+ [M+H]+ 262.0226, found 262.0221 

 

N-(4-iodobenzyl)aniline (3aj) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-iodobenzyl alcohol 2b (0.4 mmol, 93.6 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 colorless oil의 3aj 

(8.2 mg, 27%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.15-7.19 (m, 2H), 

7.12 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

4.29 (s, 2H), 4.08 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.94, 139.40, 137.82, 129.47, 129.45, 

117.98, 113.04, 92.52, 47.88 

IR (neat) υ 3858, 3756, 3647, 2922, 2852, 1747, 1602, 1506, 1482, 1429, 

1400, 1322, 1268, 1179, 1005, 807, 748, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H13IN
+ [M+H]+ 310.0087, found 310.0082 

 

N-(4-(trifluoromethoxy)benzyl)aniline (3ak) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-(trifluoromethoxy)benzyl alcohol 2k (0.4 mmol, 

0.058 mL, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 30 : 1)을 통해 

yellow oil의 3ak (10.1 mg, 40%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.19 (t, J = 7.8 Hz, 

4H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.51, 147.42, 137.99, 129.49, 128.95, 

121.88, 121.30, 118.43, 113.40, 47.95 

19F-NMR (375 MHz, CDCl3) δ -57.77 

IR (neat) υ 3859, 3756, 1646, 2348, 2309, 1748, 1602, 1508, 1374, 1227, 

806, 686, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H13F3NO+ [M+H]+ 268.0944, found 

268.0940 

 

N-(3-methylbenzyl)aniline (3al) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 3-methylbenzyl alcohol 2l (0.4 mmol, 0.048 mL, 4 
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eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 yellow oil의 3al 

(19.2 mg, 97%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.17-7.23 (m, 5H), 

6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.65-6.67 (m, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.85 (s, 1H), 2.39 

(s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.43, 137.13, 136.48, 130.55, 129.42, 

128.39, 127.56, 126.30, 117.59, 112.81, 46.51, 19.07 

IR (neat) υ 3820, 3756, 3739, 1648, 3613, 2922, 1747, 1705, 1647, 1602, 

1541, 1508, 1488, 1374, 1216, 781, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H16N
+ [M+H]+ 198.1277, found 198.1280 

 

N-(3-(trifluoromethyl)benzyl)aniline (3am) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 3-(trifluoromethyl)benzyl alcohol 2m (0.4 mmol, 

0.054 mL, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 

yellow oil의 3am (25.5 mg, 95%)를 얻는다.  
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.65 (s, 1H), 7.56 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 7.46 

(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 2H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

6.65 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.41 (s, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.63, 140.58, 131.25, 130.92, 130.83, 

129.49, 129.23, 125.61, 124.30, 124.26, 124.22, 122.90, 118.32, 113.24, 

48.16 

19F-NMR (375 MHz, CDCl3) δ -62.43 

IR (neat) υ 3859, 3756, 3647, 2348, 2309, 1748, 1603, 1508, 1328, 1164, 

1123, 1072, 800, 750, 692, 670 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H13F3N
+ [M+H]+ 252.0995, found 252.0991 

 

N-(3-fluorobenzyl)aniline (3an) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 3-fluorobenzyl alcohol 2n (0.4 mmol, 0.043 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 brown oil의 3an 

(11.4 mg, 57%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (td, J = 8.0, 5.9 Hz, 1H), 7.18 (q, J = 



 

 52 

7.9 Hz, 3H), 7.10 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.96 (td, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.74 (t, 

J = 7.3 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.12 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 164.47, 162.02, 147.91, 142.47, 142.40, 

130.27, 130.19, 129.42, 122.90, 122.87, 117.92, 114.37, 114.27, 114.16, 

114.06, 112.98, 47.87 

19F-NMR (375 MHz, CDCl3) δ -112.88 

IR (neat) υ 3419, 3052, 2923, 2309, 1747, 1603, 1507, 1487, 1449, 1324, 

1266, 1136, 939, 915, 869, 781, 750, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C13H13FN
+ [M+H]+ 202.1027, found 202.1030 

 

N-(2-methylbenzyl)aniline (3ao) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 2-methylbenzyl alcohol 2o (0.4 mmol, 48.7 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 pale brown solid의 

3ao (17.6 mg, 89%)를 얻는다.  

m.p. 37-39 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.17-7.23 (m, 5H), 
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6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.65-6.67 (m, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.85 (s, 1H), 2.39 

(s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.43, 137.13, 136.48, 130.55, 129.42, 

128.39, 127.56, 126.30, 117.59, 112.81, 46.51, 19.07 

IR (neat) υ 6417, 3049, 3019, 2923, 2854, 1746, 1601, 1505, 1428, 1321, 

1251, 1179, 1090, 991, 868, 746, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H16N
+ [M+H]+ 198.1277, found 198.1274 

 

N-(4-vinylbenzyl)aniline (3ap) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-vinylbenzyl alcohol 2p (0.4 mmol, 53.7 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 pale yellow oil의 

3ap (11.6 mg, 55%)를 얻는다.  

m.p. 39-41 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.17 (dd, J = 8.5, 7.5 Hz, 2H), 6.67-6.75 (m, 2H), 6.63 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 5.74 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 4.06 
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(s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.20, 139.19, 136.75, 136.59, 129.40, 

127.78, 126.60, 117.73, 113.85, 112.99, 48.17 

IR (neat) υ 3647, 2348, 2309, 1748, 1647, 1602, 1508, 1489, 1363, 1228, 

831, 686, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C15H16N
+ [M+H]+ 210.1277, found 210.1273 

 

N-(naphthalen-2-ylmethyl)aniline (3aq) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 2-naphthalenemethanol 2q (0.4 mmol, 63.3 mg, 

4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 yellow solid의 3aq 

(22.3 mg, 96%)를 얻는다.  

m.p. 55-57 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.82-7.87 (m, 4H), 7.47-7.53 (m, 3H), 7.25-

7.17 (2H), 6.74-6.78 (m, 1H), 6.71 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 2H), 4.51 (s, 2H), 

4.16 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.30, 137.07, 133.62, 132.89, 129.42, 
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128.50, 127.88, 127.83, 126.28, 126.03, 125.85, 117.76, 113.06, 48.63 

IR (neat) υ 3756, 3647, 2348, 2309, 1748, 1601, 1508, 1316, 1248, 815, 

689, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C17H16N
+ [M+H]+ 234.1277, found 234.1274 

 

N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ylmethyl)aniline (3ar) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 piperonyl alcohol 2r (0.4 mmol, 60.9 mg, 4 eq.)를 

기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography (silica gel, 

n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 pale yellow solid의 3ar (7.7 

mg, 34%)를 얻는다.  

m.p. 77-79 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.18 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 

6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.72 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

6.63 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.95 (s, 2H), 4.24 (s, 2H), 3.99 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.18, 148.04, 146.87, 133.49, 129.40, 

120.72, 117.75, 113.00, 108.44, 108.19, 101.13, 48.28 

IR (neat) υ 3647, 2348, 2309, 1748, 1704, 1647, 1508, 1489, 1374, 1229, 
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806, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14NO2
+ [M+H]+ 228.1019, found 228.1013 

 

N-(pyridin-4-ylmethyl)aniline (3as) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-pyridinemethanol 2s (0.4 mmol, 43.7, 4 eq.)를 

기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography (silica gel, 

n-hexane : ethyl acetate = 4 : 1)을 통해 pale yellow solid의 3as (11.3 

mg, 61%)를 얻는다.  

m.p. 97-99 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.55 (q, J = 2.1 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 6.0 Hz, 

2H), 7.15-7.20 (m, 2H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.58 (dt, J = 8.7, 1.6 Hz, 

2H), 4.38 (s, 2H), 4.24 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 150.14, 149.07, 147.56, 129.48, 122.17, 

118.20, 113.00, 47.20 

IR (neat) υ 3647, 2348, 2309, 1748, 1704, 1647, 1601, 1508, 1216, 799, 

670 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C12H13N2
+ [M+H]+ 185.1073, found 185.1070 
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N-(pyridin-3-ylmethyl)aniline (3at) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 3-pyridinemethanol 2t (0.4 mmol, 0.041 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 2 : 1)을 통해 white solid의 3at 

(11.5 mg, 62%)를 얻는다.  

m.p. 80-82 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.64 (s, 1H), 8.53 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.70 

(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 7.8, 5.0 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.0, 1.7 Hz, 

2H), 6.74 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.37 (s, 2H), 4.08 (s, 

1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 149.33, 148.89, 147.75, 135.23, 135.03, 

129.49, 123.68, 118.21, 113.10, 45.96 

IR (neat) υ 3288, 3028, 2923, 1478, 1577, 1507, 1425, 1312, 1267, 1180, 

1094, 1026, 989, 869, 799, 751, 712, 693 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C12H13N2
+ [M+H]+ 185.1073, found 185.1078 
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N-(pyridin-2-ylmethyl)aniline (3au) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 2-pyridinemethanol 2u (0.4 mmol, 0.039 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 2 : 1)을 통해 brown oil의 3au (10.1 

mg, 55%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.59 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.5, 

1.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 3H), 6.73 (t, 

J = 7.3 Hz, 1H), 6.67-6.69 (m, 2H), 4.79 (s, 1H), 4.47 (s, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 158.63, 149.31, 147.98, 136.74, 129.35, 

122.20, 121.69, 117.69, 113.14, 49.39 

IR (neat) υ 3295, 3049, 1603, 1507, 1428, 1323, 1269, 1180, 994, 869, 

750, 693 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C12H13N2 [M+H] 185.1079, found 185.1082 

 

N-(furan-2-ylmethyl)aniline (3av) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 furfuryl alcohol 2v (0.4 mmol, 0.035 mL, 4 eq.)를 

기질로 하여 160 ℃에서 48 시간 동안 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

orange oil의 3ab (10.9 mg, 63%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.38 (t, J = 1.0 Hz, 1H), 7.18-7.23 (m, 2H), 

6.76 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 2H), 6.34 (q, J = 1.7 Hz, 

1H), 6.25 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.03 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 152.86, 147.76, 142.04, 129.37, 118.15, 

113.28, 110.46, 107.12, 41.56 

IR (neat) υ 1647, 2348, 2309, 1748, 1704, 1603, 1507, 1319, 1216, 807, 

731, 689 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C11H11NO [M] 173.0841, found 173.0846 

 

N-(thiophen-2-ylmethylaniline (3aw) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 2-thiophenemethanol 2w (0.4 mmol, 0.038 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 
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(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 white solid의 3ab 

(15.0 mg, 79%)를 얻는다.  

m.p. 43-45 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.20-7.24 (m, 3H), 7.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 

6.99 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 4.53 (s, 2H), 4.07 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.73, 143.06, 129.40, 126.97, 125.15, 

124.70, 118.21, 113.29, 43.61 

IR (neat) υ 1647, 1348, 2309, 1748, 1704, 1647, 1602, 1507, 1429, 1312, 

1251, 823, 689 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C11H12NS+ [M+H]+ 190.0685, found 190.0681 

 

N-(cyclohexylmethyl)aniline (3ax) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 cyclohexanemethanol 2x (0.4 mmol, 0.049 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-pentane : ether = 30 : 1)을 통해 yellow oil의 3ab (7.9 mg, 

42%)를 얻는다.  
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.14-7.19 (m, 2H), 6.67 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

6.60 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.72 (s, 1H), 2.96 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.82 (d, J = 

13.3 Hz, 2H), 1.67-1.77 (m, 3H), 1.53-1.64 (m, 1H), 1.16-1.32 (m, 3H), 0.99 

(qd, J = 12.0, 2.9 Hz, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.79, 129.35, 117.01, 112.76, 50.74, 

37.74, 31.46, 26.74, 26.12 

IR (neat) υ 3419, 2922, 2850, 1602, 1507, 1448, 1322, 1259, 1179, 747, 

691 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C13H19N [M] 189.1517, found 189.1510 

 

N-(cyclopentylmethyl)aniline (3ay) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 cyclopentanemethanol 2y (0.4 mmol, 0.043 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-pentane : ether = 30 : 1)을 통해 brown oil의 3ay (9.5 mg, 

54%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.16-7.21 (m, 2H), 6.68-6.72 (m, 1H), 6.62 

(dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 2H), 3.69 (s, 1H), 3.04 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.11-2.23 
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(m, 1H), 1.80-1.88 (m, 2H), 1.53-1.70 (m, 4H), 1.24-1.32 (m, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.70, 129.33, 117.20, 112.81, 49.62, 

39.58, 30.81, 25.42 

IR (neat) υ 3416, 3050, 3019, 2949, 2864, 2348, 2309, 1747, 1602, 1507, 

1470, 1320, 1252, 1178, 747, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C12H18N
+ [M+H]+ 176.1434, found 176.1437 

 

N-(cyclobutanemethyl)aniline (3az) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 cyclobutanemethanol 2z (0.4 mmol, 0.038 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-pentane : ether = 30 : 1)을 통해 brown oil의 3az (6.4 mg, 

40%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.19 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.71 (t, J = 7.3 Hz, 

1H), 6.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.14 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.55-2.66 (m, 1H), 

2.09-2.18 (m, 2H), 1.87-2.02 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.57, 129.33, 117.38, 112.97, 49.99, 

35.06, 26.21, 18.67 
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IR (neat) υ 3647, 2348, 2309, 1748, 1715, 1647, 1602, 1508, 1363, 1216, 

798, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C11H16N
+ [M+H]+ 162.1277, found 162.1274 

 

N-(cyclopropylmethyl)aniline (3aaa) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 cyclopropylmethanol 2aa (0.4 mmol, 0.032 mL, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-pentane : ether = 30 : 1)을 통해 yellow oil의 3ab (7.2 mg, 

49%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.16-7.21 (m, 2H), 6.71 (td, J = 7.3, 0.9 Hz, 

1H), 6.61-6.64 (m, 2H), 3.79 (s, 1H), 2.96 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 1.06-1.16 (m, 

1H), 0.54-0.58 (m, 2H), 0.25 (td, J = 5.3, 4.3 Hz, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.62, 129.36, 117.39, 112.90, 49.20, 

11.04, 3.59 

IR (neat) υ 3410, 3004, 2924, 2924, 2853, 2348, 2309, 1748, 1604, 1507, 

1471, 1430, 1318, 1253, 1179, 1018, 747, 691 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C10H14N+ [M+H]+ 148.1121, found 148.1117 
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4-Methoxy-N-(3-phenylpropyl)aniline (3aab) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-methoxybenzene 1e (0.1 

mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 3-phenyl-1-propanol 2ab (0.8 

mmol, 0.109 mL, 8 eq.)를 기질로 하고 KOH (0.4 mmol, 22.4 mg, 4 eq.)를 

사용해 160 ℃에서 48 시간 동안 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)을 통해 

brown oil의 3aab (11.6 mg, 48%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.19-7.22 (m, 3H), 

6.78 (td, J = 6.2, 4.0 Hz, 2H), 6.56 (td, J = 6.2, 3.7 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 

3.11 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.91-1.98 (m, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 152.17, 142.72, 141.87, 128.54, 126.06, 

115.00, 114.25, 55.96, 44.60, 33.57, 31.32 

IR (neat) υ 3025, 2926, 2854, 2348, 2309, 1512, 1454, 1236, 1179, 1037, 

818, 700, 647 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C16H20NO+ [M+H]+ 242.1539, found 242.1533 

 

4-Methoxy-N-(4-phenylbutyl)aniline (3aac) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-methoxybenzene 1e (0.1 

mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-phenyl-1-butanol 2ac (0.8 

mmol, 0.121 mL, 8 eq.)를 기질로 하고 KOH (0.4 mmol, 22.4 mg, 4 eq.)를 

사용해 160 ℃에서 48 시간 동안 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)을 통해 

brown oil의 3aac (7.7 mg, 30%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.18-7.21 (m, 3H), 

6.79 (td, J = 6.3, 3.8 Hz, 2H), 6.58 (td, J = 6.4, 4.0 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 

3.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.62-1.79 (m, 4H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 152.11, 142.84, 142.37, 128.54, 128.46, 

125.92, 115.00, 114.18, 55.95, 45.00, 35.81, 29.38, 29.10 

IR (neat) υ 3734, 2931, 2856, 2359, 2348, 2309, 1748, 1647, 1512, 1234, 

1036, 818, 699, 671, 648 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C17H21NO [M] 255.1623, found 255.1620 

 

4-Methoxy-N-nonylaniline (3aad) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-methoxybenzene 1e (0.1 

mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 1-nonanol 2ad (0.8 mmol, 0.140 

mL, 8 eq.)를 기질로 하고 KOH (0.4 mmol, 22.4 mg, 4 eq.)를 사용해 

160 ℃에서 48 시간 동안 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)을 통해 

yellow oil의 3aab (2.6 mg, 10%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.79 (td, J = 6.2, 4.0 Hz, 2H), 6.59 (td, J = 

6.2, 4.0 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.06 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.57-1.64 (m, 2H), 

1.28-1.41 (m, 14H), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 152.05, 142.99, 114.99, 114.13, 55.94, 

45.15, 32.01, 29.82, 29.69, 29.62, 29.41, 22.81, 14.25 

IR (neat) υ 3396, 2977, 2925, 2854, 1512, 1465, 1404, 1244, 1041, 817, 

750 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C16H27NO [M] 249.2093, found 249.2085 

 

N-benzhydrylaniline (3aae) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 benzhydrol 2ae (0.4 mmol, 73.7 mg, 4 eq.)를 
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기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography (silica gel, 

n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 pale yellow oil의 3aae (25.8 

mg, 99%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35-7.42 (m, 8H), 7.28-7.32 (m, 2H), 7.16 

(dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 2H), 6.74 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

5.55 (s, 1H), 4.28 (s, 1H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.46, 143.04, 129.24, 128.87, 127.57, 

127.47, 117.76, 113.59, 63.15 

IR (neat) υ 3407, 3025, 2923, 2852, 2348, 2309, 1748, 1600, 1501, 1452, 

1426, 1313, 1027, 746, 699 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C19H17N [M] 259.1361, found 259.1359 

 

N-((4-methoxyphenyl)(phenyl)methyl) aniline (3aaf) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methoxybenzhydrol 2af (0.4 mmol, 85.7 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 20 : 1)을 통해 white oil의 3aaf 

(28.0 mg, 97%)를 얻는다.  
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32-7.39 (m, 4H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 3H), 

7.14 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H), 6.88 (dt, J = 9.3, 2.5 Hz, 2H), 6.71 (t, J = 7.3 

Hz, 1H), 6.56 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 5.48 (s, 1H), 4.22 (s, 1H), 3.80 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 158.93, 147.51, 143.28, 135.29, 129.23, 

128.83, 128.72, 127.46, 127.37, 117.68, 114.19, 113.57, 62.48, 55.39 

IR (neat) υ 3734, 2348, 2309, 1748, 1647, 1601, 1508, 1312, 1247, 1176, 

1031, 689, 671, 648 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C20H19NO [M] 289.1467, found 289.1471 

 

2.3. 분리된 화합물의 실험적 데이터: azide 기질 범위 

4-Methyl-N-(4-methylbenzyl)aniline (3ba) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 4-azidotoluene 1b (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 white solid의 3ba 

(20.7 mg, 98%)를 얻는다.  

m.p. 47-49 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 
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2H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.27 (s, 2H), 3.86 (s, 

1H), 2.36 (s, 3H), 2.25 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.15, 136.91, 136.73, 129.87, 129.41, 

127.64, 126.81, 113.12, 48.55, 21.24, 20.53 

IR (neat) υ 3756, 3734, 2379, 2359, 2348, 2309, 1748, 1647, 1541, 1516, 

1489, 1374, 1216, 807, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C15H18N
+ [M+H]+ 212.1434, found 212.1437 

 

3-Methyl-N-(4-methylbenzyl)aniline (3ca) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 3-azidotoluene 1c (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 colorless oil의 3ca 

(19.6 mg, 93%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 7.08 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.45-6.49 (m, 2H), 

4.28 (s, 2H), 3.92 (s, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.29 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.44, 139.16, 136.97, 136.61, 129.42, 
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129.27, 127.68, 118.59, 113.75, 110.09, 48.26, 21.76, 21.24 

IR (neat) υ 3734, 2379, 2359, 2348, 2309, 1748, 1704, 1679, 1647, 1541, 

1509, 1489, 1374, 1216, 719, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C15H18N
+ [M+H]+ 212.1434, found 212.1431 

 

2-Methyl-N-(4-methylbenzyl)aniline (3da) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 2-azidotoluene 1d (0.1 mmol, 0.5 M in 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column chromatography 

(silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 white solid의 3da 

(20.1 mg, 95%)를 얻는다.  

m.p. 41-43 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.11 (q, J = 7.9 Hz, 2H), 6.69 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 4.34 (s, 2H), 3.83 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.17 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.26, 137.04, 136.53, 130.16, 129.47, 

127.70, 127.28, 122.00, 117.21, 110.03, 48.19, 21.26, 17.70 

IR (neat) υ 2922, 2854, 2348, 2309, 1748, 1606, 1587, 1513, 1447, 1375, 
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1319, 1254, 1129, 800, 745, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C15H18N
+ [M+H]+ 212.1434, found 212.1431 

 

4-Methoxy-N-(4-methylbenzyl)aniline (3ea) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-methoxybenzene 1e (0.1 

mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 

mmol, 48.9 mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 30 : 1)을 통해 

dark orange solid의 3ea (22.1 mg, 97%)를 얻는다.  

m.p. 63-65 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 6.80 (td, J = 6.2, 3.8 Hz, 2H), 6.62 (td, J = 6.2, 3.8 Hz, 2H), 4.26 (s, 

2H), 3.76 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 152.28, 142.68, 136.90, 136.75, 129.39, 

127.66, 115.03, 114.22, 55.93, 49.12, 21.22 

IR (neat) υ 3734, 2379, 2359, 2348, 2309, 1748, 1715, 1679, 1647, 1516, 

1362, 1240, 1038, 823, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C15H18NO+ [M+H]+ 228.1383, found 228.1387 
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4-Fluoro-N-(4-methylbenzyl)aniline (3fa) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-fluorobenzene 1f (0.1 mmol, 

0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 

48.9 mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

white solid의 3fa (15.8 mg, 73%)를 얻는다.  

m.p. 68-70 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25-7.27 (m, 2H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

6.86-6.92 (m, 2H), 6.55-6.60 (m, 2H), 4.25 (s, 2H), 2.36 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 157.17, 154.85, 144.57, 137.06, 136.21, 

129.47, 127.64, 115.89, 115.67, 113.86, 113.79, 48.85, 21.24 

19F-NMR (375 MHz, CDCl3) δ -127.80 

IR (neat) υ 3734, 2359, 2348, 2309, 1748, 1704, 1647, 1509, 1489, 1362, 

1216, 819, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H15FN+ [M+H]+ 216.1183, found 216.1180 

 

4-Chloro-N-(4-methylbenzyl)aniline (3ga) 



 

 73 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-chlorobenzene 1f (0.1 mmol, 

0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 

48.9 mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

white solid의 3ga (22.9 mg, 99%)를 얻는다.  

m.p. 69-71 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.10 (dt, J = 9.5, 2.6 Hz, 2H), 6.54 (td, J = 6.2, 3.7 Hz, 2H), 4.25 (s, 

2H), 4.02 (s, 1H), 2.35 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 146.82, 137.17, 135.96, 129.50, 129.17, 

127.55, 122.11, 114.01, 48.21, 21.25 

IR (neat) υ 3734, 2379, 2359, 2348, 2309, 1748, 1715, 1647, 1599, 1508, 

1362, 1216, 810, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H15ClN+ [M+H]+ 232.0888, found 232.0890 

 

4-Bromo-N-(4-methylbenzyl)aniline (3ha) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-bromobenzene 1h (0.1 

mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 

mmol, 48.9 mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

white solid의 3ha (20.7 mg, 75%)를 얻는다.  

m.p. 80-82 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 9.1 Hz, 4H), 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 6.49-6.53 (m, 2H), 4.26 (s, 2H), 4.05 (s, 1H), 2.36 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.23, 137.18, 135.90, 132.04, 129.50, 

127.53, 114.52, 109.14, 48.10, 21.24 

IR (neat) υ 3734, 2380, 2348, 2309, 1748, 1715, 1679, 1647, 1593, 1498, 

1397, 1311, 1245, 1122, 808, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H15BrN+ [M+H]+ 278.0363, found 278.0359 

 

4-Iodo-N-(4-methylbenzyl)aniline (3ia) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azido-4-iodobenzene 1i (0.1 mmol, 

0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 

48.9 mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

yellow solid의 3ia (16.5 mg, 51%)와 부산물인 3aa (4.9 mg, 25%)를 

얻는다.  

m.p. 88-90 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.41 (dt, J = 9.5, 2.5 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 

7.8 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.41 (dt, J = 9.5, 2.4 Hz, 2H), 4.26 (s, 

2H), 4.06 (s, 1H), 2.36 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 147.79, 137.88, 137.17, 135.85, 129.50, 

127.50, 115.17, 78.13, 47.92, 21.24 

IR (neat) υ 3734, 2380, 2359, 2348, 2309, 1748, 1704, 1647, 1508, 1489, 

1374, 1216, 808, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C14H15NI+ [M+H]+ 324.0244, found 324.0238 

 

N-(4-methylbenzyl)naphthalen-1-amine (3ja) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 1-azidonaphthalene 1j (0.1 mmol, 0.5 
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M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 

mg, 4 eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. Flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 40 : 1)을 통해 

purple solid의 3ja (20.3 mg, 82%)를 얻는다.  

m.p. 56-58 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.83 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H), 7.42-7.50 (m, 

2H), 7.34-7.38 (m, 3H), 7.26-7.29 (m, 1H), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.66 (d, 

J = 6.9 Hz, 1H), 4.67 (s, 1H), 4.47 (s, 2H), 2.39 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 143.40, 137.20, 136.13, 134.39, 129.52, 

128.81, 127.88, 126.76, 125.85, 124.83, 123.45, 120.03, 117.64, 104.77, 

48.49, 21.28 

IR (neat) υ 3734, 2379, 2359, 2348, 2309, 1748, 1704, 1679, 1647, 1509, 

1488, 1374, 1216, 785, 671, 648 cm-1 

HRMS (ESI) m/z calcd for C18H18N+ [M+H]+ 248.1434, found 248.1438 

 

N-(4-methylbenzyl)pyridin-4-amine (3ka) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 4-azidopyridine 1k (0.1 mmol, 0.5 M 

in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 
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4 eq.)를 기질로 하여 160 ℃에서 48 시간 동안 반응을 진행하였다. 반응 

혼합물에 2 M HCl (2 mL)를 가한 후 dichloromethane으로 3번 씻어 

수층을 얻는다. 기포가 발생하지 않을 때까지 NaHCO3를 얻어낸 수층에 

가하여 중화시킨 후 dichloromethane으로 3회 추출하여 유기층을 

모은다. 이후 유기층을 감압 증류하여 white solid의 3ka (15.1 mg, 

76%)를 얻는다. 

m.p. 120-122 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 21.5, 

8.2 Hz, 4H), 6.46 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.64 (s, 1H), 4.31 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 

2.35 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.37, 150.06, 137.49, 134.91, 129.62, 

127.46, 107.82, 46.79, 21.24 

IR (neat) υ 3734, 2380, 2348, 2309, 1748, 1704, 1647, 1509, 13962, 1216, 

808, 671, 648 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C13H15N2 [M+H] 199.1235, found 199.1240 

 

N-(4-methylbenzyl)pyridin-3-amine (3la) 

  

: 상기된 일반적인 합성법을 따라 3-azidopyridine 1l (0.1 mmol, 0.5 M in 



 

 78 

MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 

eq.)를 기질로 하여 반응을 진행하였다. 반응 혼합물에 2 M HCl (2 mL)를 

가한 후 dichloromethane으로 3번 씻어 수층을 얻는다. 기포가 발생하지 

않을 때까지 NaHCO3를 얻어낸 수층에 가하여 중화시킨 후 

dichloromethane으로 3회 추출하여 유기층을 모은다. 이후 유기층을 

감압 증류하여 white solid의 3la (15.4 mg, 78%)를 얻는다. 

m.p. 110-112 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 4.1 Hz, 

1H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 8.2, 

5.0 Hz, 1H), 6.88 (dq, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 2.34 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 144.37, 138.26, 137.32, 135.78, 135.42, 

129.55, 127.52, 123.98, 118.94, 47.67, 21.22 

IR (neat) υ 3901, 3756, 3734, 2380, 2359, 2348, 2309, 1748, 1704, 1679, 

1588, 1509, 1488, 1417, 1216, 792, 671, 648 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C13H15N2 [M+H] 199.1235, found 199.1240 

 

4-((4-methylbenzyl)amino)-N-(pyrimidin-2-yl)benzenesulfonamide 

(3ma) 
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: 상기된 일반적인 합성법을 따라 4-azido-N-(pyrimidin-2-

yl)benzenesulfonamide 1m (0.1 mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)와 

4-methylbenzyl alcohol 2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 eq.)를 기질로 하고 

toluene 1.0 mL를 사용하여 160 ℃에서 48 시간 동안 반응을 진행하였다. 

반응 혼합물에 2 M HCl (2 mL)를 가한 후 dichloromethane으로 3번 

씻어 유기층을 얻는다. 이후 유기층을 감압 증류하고 flash column 

chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 1 : 2)을 통해 

white oil의 3ma (13.3 mg, 38%)를 얻는다.  

m.p. 244-246 ℃ 

1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.27 (s, 1H), 8.47 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 

7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 7.8 Hz, 3H), 

7.00 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 

2.26 (s, 3H) 

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ 158.25, 157.22, 152.16, 135.99, 135.93, 

129.57, 128.96, 127.16, 125.23, 115.50, 110.76, 45.58, 20.66 

IR (neat) υ 3124, 2311, 1597, 1513, 1406, 1260, 1222, 1153, 750, 630 cm-

1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C18H19N4O2S [M+H] 355.1229, found 355.1235 
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3. 반응 기전 연구 

3.1. Amine 중간체의 확인 

 

Borosilicate Glass Tubes에 KOtBu (0.2 mmol, 22.4 mg, 2 eq.)와 alcohol 

2a (0.4 mmol, 48.9 mg, 4 eq.)를 넣고 rubber septum으로 막은 후 

vacuum pump로 진공 상태를 형성한다. Argon 풍선을 꽂은 후 vacuum 

pump를 사용해 3번 재치환한다. 이후 argon 치환된 tube에 toluene 

(0.5 mL), azide 1e (0.1 mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)를 넣어준다. 

Rubber septum을 제거하고 screw cap을 닫은 후 기체가 새어나가지 

않도록 강하게 막는다. Heating block (dry block heater)을 사용해 

150 ℃에서 교반한다 (1000 rpm). 30분간 교반 후 반응 혼합물을 

상온에서 식힌다. 감압 증류를 통해 반응 용매를 제거한 후 internal 

standard인 dimethyl sulfone (0.05 mmol, 4.7 mg)을 넣고 CDCl3로 

녹인다. 1H NMR을 통해 aniline 1e′ (34%, NMR yield)과 생성물 3ea (8%, 

NMR yield), 4ea (34%, NMR yield)의 생성 정도를 확인한다.  

    동일하게 교반한 반응 혼합물을 상온에서 식힌 후, prep-TLC (n-

hexane : ethyl acetate : triethylamine = 4 : 2 : 1)을 통해 분리하여 dark 

brown solid의 1e′ (2.6 mg, 21%)를 얻는다. 1-Azido-4-methoxybenzene 

1e′의 스펙트럼 데이터는 기존에 보고된 바와 동일하다.26 
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1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 6.63 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 

9.1 Hz, 2H), 4.59 (s, 2H), 3.61 (s, 3H) 

 

Figure S1. 분리한 1e′의 NMR 스펙트럼 (1H-NMR, DMSO-d6) 
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3.2. Carbonyl 중간체의 확인 

 

Borosilicate Glass Tubes에 KOtBu (0.2 mmol, 22.4 mg, 2 eq.)와 

benzhydrol 2ae (0.4 mmol, 73.7 mg, 4 eq.)를 넣고 rubber septum으로 

막은 후 vacuum pump로 진공 상태를 형성한다. Argon 풍선을 꽂은 후 

vacuum pump를 사용해 3번 재치환한다. 이후 argon 치환된 tube에 

toluene (0.5 mL), azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 

eq.)를 넣어준다. Rubber septum을 제거하고 screw cap을 닫은 후 

기체가 새어나가지 않도록 강하게 막는다. Heating block (dry block 

heater)을 사용해 150 ℃에서 교반한다 (1000 rpm). 24시간 교반 후 반응 

혼합물을 상온에서 식힌다. 감압 증류를 통해 반응 용매를 제거한 후 

prep-TLC (n-hexane : ethyl acetate = 50 : 1)을 통해 분리하여 white 

solid의 2ae′ (12.3 mg, 68%)를 얻는다. Benzophenone 2ae’의 스펙트럼 

데이터는 기존에 보고된 바와 동일하다.27 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80-7.82 (m, 4H), 7.59 (tt, J = 7.4, 1.4 Hz, 

2H), 7.47-7.51 (m, 4H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 196.93, 137.71, 132.57, 130.21, 128.41 
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Figure S2. 분리한 2ae′의 NMR 스펙트럼 (위: 1H-NMR, CDCl3, 아래: 13C-

NMR, CDCl3)  
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3.3. Radical clock experiment 

(2-Phenylcyclopropyl)methanol (5) 

 

오븐에서 건조한 RBF를 rubber septum으로 막고 argon 치환한 뒤 -

78 ℃ 조건에서 식힌다. 동일한 온도 조건에서 ether (4.5 mL)와 

diisobutylaluminum hydride solution (3.4 mL, 1 M in dichloromethane, 

2.5 eq.)을 가한다. Ethyl 2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (1.35 mmol, 

256.8 mg, 1 eq.)를 가한 후 30분간 교반한다. 반응이 모두 진행된 후 

과량의 H2O와 dichloromethane (10 mL)을 사용해 quench한다. 유기층을 

H2O로 씻어 모으고, 감압 증류하여 용매를 제거한다. 남은 혼합물을 

flash column chromatography (silica gel, n-hexane : ethyl acetate = 5 : 

1)로 분리하여 colorless oil의 5 (161.7 mg, 81%, trans : cis = 3 : 4)를 

얻는다. 5의 스펙트럼 데이터는 기존에 보고된 바와 동일하다.28 

1H-NMR (trans-5, 400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.06-7.24 

(m, 3H), 3.63 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.81-1.86 (m, 1H), 1.44-1.49 (m, 1H), 

1.01-0.85 (m, 1H); 1H-NMR (cis-5, 400 MHz, CDCl3) δ 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 

2H), 7.06-7.24 (m, 3H), 3.48 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 11.5, 8.7 Hz, 

1H), 2.30 (dd, J = 14.7, 8.7 Hz, 1H), 1.44-1.49 (m, 1H), 1.10-1.01 (m, 1H), 

1.01-0.85 (m, 1H) 
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13C-NMR (trans-5, 100 MHz, CDCl3) δ 142.57, 128.39, 125.86, 125.68, 

66.45, 25.33, 21.33, 13.93; 13C-NMR (cis-5, 100 MHz, CDCl3) δ 138.33, 

128.93, 128.34, 126.25, 62.84, 20.90, 20.76, 7.77 

IR (neat) υ 3854, 3744, 3628, 2373, 2318, 1733, 1699, 1653, 1560, 1436, 

1264, 749 cm-1 

 

N-((2-phenylcyclopropyl)methyl)aniline (6) 

 

Borosilicate Glass Tubes에 KOtBu (0.2 mmol, 22.4 mg, 2 eq.)와 

alcohol 5 (0.4 mmol, 59.3 mg, 4 eq.)를 넣고 rubber septum으로 막은 후 

vacuum pump로 진공 상태를 형성한다. Argon 풍선을 꽂은 후 vacuum 

pump를 사용해 3번 재치환한다. 이후 argon 치환된 tube에 toluene 

(0.5 mL), azidobenzene 1a (0.1 mmol, 0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)를 

넣어준다. Rubber septum을 제거하고 screw cap을 닫은 후 기체가 

새어나가지 않도록 강하게 막는다. Heating block (dry block heater)을 

사용해 150 ℃에서 교반한다 (1000 rpm). 24시간 교반 후 반응 혼합물을 

상온에서 식힌다. 감압 증류를 통해 반응 용매를 제거한 후 flash 

column chromatography (n-hexane : ethyl acetate = 30 : 1)을 통해 

분리하여 yellow oil의 6 (10.2 mg, 46%)를 얻는다.  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 
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3H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 3.82 (s, 1H), 3.16 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.84-1.88 (m, 1H), 1.44-1.52 (m, 

1H), 0.96-1.04 (m, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ 148.43, 142.78, 129.41, 128.50, 125.85, 

125.77, 117.55, 112.90, 48.48, 23.02, 22.25, 14.90 

IR (neat) υ 3411, 3023, 2920, 1602, 1505, 1320, 1253, 1179, 1030, 870, 

749, 694 cm-1 

HRMS (FAB) m/z calcd for C16H17N [M] 223.1361, found 223.1365 

 



 

 87 

3.4. Deuterium-labeling experiment 

 

Borosilicate Glass Tubes에 KOtBu (0.2 mmol, 22.4 mg, 2 eq.)를 넣고 

rubber septum으로 막은 후 vacuum pump로 진공 상태를 형성한다. 

Argon 풍선을 꽂은 후 vacuum pump를 사용해 3번 재치환한다. 이후 

argon 치환된 tube에 deterated benzyl alcohol d7-2b (0.4 mmol, 0.041 

mL, 4 eq.), toluene (0.5 mL), 1-azido-4-methoxybenzene 1e (0.1 mmol, 

0.5 M in MTBE, 0.2 mL, 1 eq.)를 넣어준다. Rubber septum을 제거하고 

screw cap을 닫은 후 기체가 새어나가지 않도록 강하게 막는다. Heating 

block (dry block heater)을 사용해 150 ℃에서 교반한다 (1000 rpm). 

24시간 교반 후 반응 혼합물을 상온에서 식힌다. 감압 증류를 통해 반응 

용매를 제거한 후 flash column chromatography (n-hexane : ethyl 

acetate = 25 : 1)을 통해 분리하여 colorless oil의 d7-3eb (12.0 mg, 

54%)를 얻는다. 1H-NMR을 통해 deuterium이 retention 되는 정도를 

비교한다.29 

HRMS (FAB) m/z calcd for C14H8D7NO [M] 220.1593, found 220.1588 
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Figure S3. 분리한 d7-3eb의 NMR 스펙트럼 (위: d7-3eb, 1H-NMR, 

DMSO-d6, 아래: 3eb, 1H-NMR, DMSO-d6) 
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Ⅵ. 부 록 
1H-NMR of compound 1e (CDCl3, 400 MHz) 
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13C-NMR of compound 1e (CDCl3, 100 MHz) 
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1H-NMR of compound 1i (CDCl3, 400 MHz) 
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1H-NMR of compound 1j (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 1m (DMSO-d6, 400 MHz)  
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13C-NMR of compound 3aa (CDCl3, 100 MHz) 
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1H-NMR of compound 3ab (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ac (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ad (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ae (CDCl3, 400 MHz)  
ab

u
n

d
an

ce

0
0

.1
0

.2
0

.3
0

.4
0

.5
0

.6
0

.7
0

.8
0

.9
1

.0
1

.1
1

.2
1

.3
1

.4
1

.5
1

.6
1

.7
1

.8
1

.9
2

.0
2

.1
2

.2
2

.3
2

.4
2

.5
2

.6
2

.7
2

.8
2

.9
3

.0

X : parts per Million : Proton

11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

7
.6

3
6

7
.6

3
2

7
.6

1
7

7
.6

1
4

7
.5

9
7

7
.4

9
0

7
.4

8
3

7
.4

7
2

7
.4

6
3

7
.4

5
7

7
.4

5
2

7
.3

9
6

7
.3

7
7

7
.2

6
0

6
.7

8
7

6
.7

6
9

6
.7

5
0

6
.7

0
6

6
.6

8
6

4
.4

0
3

4
.1

0
5

4
.1

2

4
.0

8

1
.0

2

1
.9

4

0
.9

7

1
.9

7

2
.0

0

0
.7

6

 

 

13C-NMR of compound 3ae (CDCl3, 100 MHz) 

 (
th

o
u

sa
n

d
th

s)

0
1

.0
2

.0
3

.0
4

.0
5

.0
6

.0
7

.0
8

.0
9

.0
1

0
.0

1
1

.0
1

2
.0

1
3

.0
1

4
.0

1
5

.0
1

6
.0

1
7

.0
1

8
.0

1
9

.0
2

0
.0

2
1

.0
2

2
.0

X : parts per Million : Carbon13

190.0 180.0 170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0 10.0

1
4

8
.2

3
0

1
4

0
.9

4
9

1
4

0
.3

0
6

1
3

8
.6

2
8

1
2

9
.4

0
9

1
2

8
.9

0
1

1
2

8
.0

2
8

1
2

7
.4

9
1

1
2

7
.3

8
5

1
2

7
.1

7
4

1
1

7
.7

2
6

1
1

2
.9

8
7

7
7

.4
7

7

7
7

.1
6

0

7
6

.8
3

4

4
8

.1
0

5

 



 

 105 

1H-NMR of compound 3af (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ag (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ap (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3aq (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ar (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3as (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3at (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3au (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3av (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3aw (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ax (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3aab (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3aad (CDCl3, 400 MHz) 
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1H-NMR of compound 3aae (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3aaf (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3ja (CDCl3, 400 MHz)  
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13C-NMR of compound 3ja (CDCl3, 100 MHz) 
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1H-NMR of compound 3ka (CDCl3, 400 MHz)  
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1H-NMR of compound 3la (CDCl3, 400 MHz)  
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13C-NMR of compound 3la (CDCl3, 100 MHz) 
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1H-NMR of compound 3ma (DMSO-d6, 400 MHz)  
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13C-NMR of compound 3ma (DMSO-d6, 100 MHz) 
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1H-NMR of compound 5 (CDCl3, 400 MHz)  
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13C-NMR of compound 5 (CDCl3, 100 MHz) 
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1H-NMR of compound 6 (CDCl3, 400 MHz)  
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Ⅶ. Abstract 

Jinwoo Lee 

Pharmaceutical synthetic chemistry 

Department of pharmacy, Graduate school of Seoul National University 

 

C-N bonds are easily found in chemical structures, which have important roles 

to build major skeletons in pharmaceuticals and biomolecules. C-N bond forming 

methods using alcohols are mostly restricted to transition-metal mediated N-

alkylation methods with amine substrates. Although transition metals have shown 

their utility on mediating several reactions, using transition metal-mediated 

methodologies in drug synthesis may not be suitable because of high-cost and 

human toxicity. 

Therefore, the development of transition metal-free method is still in demand. 

Recently, several researches using Meerwein-Poondorf-Verley(MPV) type 

reduction with modified conditions has been reported. Reactions with MPV-type 

reduction are highly chemoselective without using high-price transition metal 

catalysts. However, the substrates of C-N bond forming reactions using MPV-type 

reduction are restricted in amines and studies for azide substrates are not proceeded 

yet. 

Here, we developed a transition metal-free azide-alcohol C-N bond forming 

methodology enabled by potassium-base as a sole reagent. In contrast to transition 

metal-catalyzed reactions, this method is operationally-simple with no need to 
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prepare complex catalysts. Substrate scope was demonstrated using substrates 

containing various functional groups including C-N bond formation of a complex 

biomolecule derivative. Mechanistic studies showed that the reaction is initiated by 

the reduction of azides to amines under the presence of KOtBu and alcohols. Imine 

intermediates generated from amine and carbonyl intermediates which is oxidized 

from alcohols, subsequently reduced to form C-N bond via potassium-mediated 

MPV-type hydrogenation. The importance of hydrogens in hydroxyl group and α-

position of alcohol for transfer hydrogenation process was confirmed. 

 

keyword : C-N bond formation, Transition-metal free, KOtBu, Azide, Alcohol 

Student number : 2021-22187 
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