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요 약 

제~화학 및 정밀화학 산업에서 널리 샤용되는 N-히드룩시숙신이마이드(N-Hydroxysuc잉피mide， Nl페의 째로운 천환정적 

인 합생법을 재발하였다. 기존합성법은숙신산어l 히드록시아면 반응후 강산을촉매로 약 700!o의 수율로 NHS를 얻는다. 이 

방법은쩌가숙선산을사용효}여 NHS를 얻을수 있으나NHS를정제하는떼에 많은용쩨가펼요하고후처리 과갱이 복잡하여 

수율이 낮은문제챔이 있다.그리고대량생산하기에는고온반용에 따른안천상의 위험생이 있으며 산생 촉매를사용힘에따 
른많은폐기물발생과다양한용제를사용함에 따라고비용의 생산비로인해 청제척이지 않다. 이런단점올보완하기 위해서 

반용생이 우수한 우수숙신산을 사용하였으며 용제의 단일화그리고 쩔쟁화방법을통해 고순도 및 고수율의 NHS툴 제조하 

는 검제적인 방법을 깨발하였다. 특히 촉매를사용하지 않는무촉매 반옹과저용의 반옹조건율확보함으로쩌 80% 이상의 높 

온수율로 NHS를제조하는새로운친환정적인공업적인합성법이다.향후에는이 철파를바탕으로스케일 엽 연구를통해 상 

용화생산기술을확렵하여 국외 기솔이천을추진할 예정이다. 

주쩌|어 : 우촉매， N-히드록시숙신이마이드， 이소부틸알코올， 히드록시아민， 우수숙신산 

A톨빼ac:t : A new eco-mendly 양nthetic method for N-hydrox:앤따cinimide (NHS), widely used in 뻐epl빼ma야uti때1 and fine 

chemi않1 industries, is developed. Conventional synthesis method yields NHS of뼈oot 70% after its reaction with NH20H to 
succinic a찌d. In this method, NHS 않n be obtain빼 using low-cost succinic acid, but a great de따 of solvents are r여띠red as an 

eXl없ctionme뻐.od topl퍼fyNHS， w피1e the work-up process is com맹lica없L 짧띠ting in low yield. In 뼈dition， thete is a 앓fety 

risk due to the high reaction tem짧ature for commercial proφ.JCti.on， 뻐d it is not economical due to the high cost of production 

from the generation of much waste bec없lse ofan 없id ca뻐lyst 없ld the use of v없ious solvents. In order to make up for this 
shortcOI퍼ng， this study used suc떠nic 뻐hydride as a raw material under low tem야ratuπ teaetion 뻐d developed a new 

eco-men，배yin띠lStri떠 synthesis method using isobutyl alcohol for a sin힐e solvent 뼈d non-ca뼈lytic reaction. The e∞nOI피c 

evaluation co.뼈lIIlS that th없 is a cost reψ.JCti.on e:lfect of about 20%. In the future, bas혀 on this res따 studies may establi해 a 

∞'nUneIC뻐IIπ'Oduction techn이ogythrou뺑 sc허용up 뼈않rch and proceed with foreign te야nology transfer. 
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1.서 론 

N-히드록시숙신이마이드(N-Hydroxysuccinimide， NHS)는 제 

약화학 및 생화학 분야에서 웹티드가 커플링될 때 라세미 작 

용의 발생을 억제할 수 있는 활성 에스테르의 제조를 위한 카 

르복실산의 활성화 시약(activating reagent)으로 널리 사용되며 

[1-3] , 항생제， 아미노산， 단백질 등의 전구체등의 제약생산에 

서 매우 광범위하게 사용된다. 또한 NHS는 매우 중요한 정밀 

화학 및 화학 원료로서 항원， 항체， 효소 및 핵산의 아미노산， 

카르복실기를 보호하는 기능기 또는 당 그룹과의 합성 햄타 

이드， 유산균 산화 및 중합반응에 널리 사용된다[4-9]. 또한 최 

근에는 화장품 산업분야에서 피부컨디셔닝제(s빼l-con버tioning 

agent)로써 항산화 및 표백효과 등의 화장품에 사용되고 있 

다[10]. 

종래의 NHS의 합성법은 Figure 1에 나타난 바와 같이 축신 

산(1)과 히드록실아민(2)와의 반응으로 히드록실아민의 암모 

늄염(3)을 거 쳐 중간체 인 N-hydroxysuccinamic acid(4)를 얻고 

이를 산 촉매하에서 반응시걱 NHS(5)를 얻는다[11-13]. 

이때 강산과 고온의 반응에 따라 부산물이 많이 증가하였으 

며 반응물은 색상이 짙은 갈색을 보이며 부반응이 많이 진행되 

어 수율이 낮다. 이의 색상을 제거하기 위해 활성탄을 사용하 

였으며 과량의 추출용매가 요구됨에 따라 환경적으로나 경제 

성 측면에서도 불리하였다. 

이와 같은 숙신산은 무수 숙신산 대비하여 반응 중 물의 발 

생량이 많으며 생성된 물을 제거하기 위한 공비용매와 부생염 

인 황산나트륨을 제거하기 위한 유기용매와 고온반응에 따른 

격렬한 조건으로 부산물의 증가로 정제과정을 거쳐야 하며 물 

제거에 오랜 시간이 걸리는 등의 생산비용 및 경제성이 열악하 

다. 또한 강산의 사용으로 인한 불순물이 증가하며 고순도 

NHS를 얻기 위해 과량의 추출용제가 요구되며 이의 수율이 

낮은문제점이 었다. 

이런 문제점을 극복하기 위해서 본 연구에서는 반응성이 높 

은 무수 숙신산을 시용하여 저온반응과 무촉매 그리고 단일 용 

매를 사용하는 친환경적이고 경제성이 우수하며 상업적 생산 

에 안전한 NHS를 제조하는 새로운 합성법을 개발하였다. 

2. 실험방법 

2.1. 기기및시약 

반응에 사용한 무수 숙신산(는 99.0%) 및 황산히드록실암모 

늄(는 99%)는 junsei chemical사의 제품을 이소부틸알코올(는 
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Figure 1. Synthesis ofNHS using Succinic acid over acid catalyst. 

99.5%), NaOH (는 98.0%), 아세톤(는 99.5%)는 삼전화학에서 

구매하여 정제 없이 사용하였다. 

합성한 화합물의 구조분석을 위하여 lH-NMR (500 MHz, 

bruker) , 13C-NMR (100 MHz, bruker) , FT-IR spectrometer 

(FTS165, Bio-Rad)를 사용하였고 원소분석은 한국 고분자시험 

연구원에 의뢰하여 C, H, N은 원소분석기(EA 2000, th，앉mo 

펴mig때)를 O는 원소분석기(EA 1112, th않mo finnigan)를 사용 

하여 분석하였다. 녹는점(mel바19 point)은 전자동 측정기인 A. 

krüss optronic 사의 M5000을 사용하여 측정하였으며， 합성된 

NHS 순도는 1.0 N NaOH 용액으로 적정방법(titration method) 

을 사용하여 아래의 식에 따라 구하였다. 

순도(%) = [115.09 x (V - Va) x F x N / 시료 (잉 x 1,000] x 100 

V: 1.0 N NaOH의 소비행m1) 

Va: blank test에 소비된 1.0 N NaOH 용액의 폐 

F: 1.0 N NaOH 용액의 factor 

N: NaOH 용액의 농도 

2.2. 합성 

기계식 교반기(mechanical stirrer)와 딘스탁 장치(Dean-Stark 

trap)가 장착된 3구 둥근 플라스크에 황산히드록실암모늄(98.5 

g, 0.6 mole, 0.6 eq.), 이소부틸알코올(100 ml)를 넣고 교반하에 

30.6% (w/w) NaOH 용액(144.0 g, 1.1 mole, 1.1 eq)을 약 30 

뻐n에 걸쳐 적가하며 반응기 내부온도는 15-20 oC로 유지한다. 

NaOH 용액의 적가가 완료된 후 무수 축신산(100.0 g, 1.0 

mole, 1.0 eq.)를 가하고 반응기 내부온도는 20-30 oC로 유지하 

여 약 30 min 동안 반응한다. 추가로 반응기 내부온도를 40
0

C 

로 승온시키고 약 한 시간 동안 교반한다. 이때 반응물은 NHS 

와 축신산과 중간체 인 N-hydroxysuccinamic acid의 혼합물이 

생성된다. 이때 N-hydroxysuccinamic acid은 분리하지 않았으 

며 혼합물의 상태로 lH_NMR로 확인하였다. 

N-hydroxysuccinamic acid (백색고체) [14]: m.p. 82-86 oC; 

FT-IR (KBr): 3259, 1708, 1656, 1423, 1219 cm-\ lH NMR 

(400 MHz, D20): 8 2.34 (2H, t, J = 7.0 많， CH2) , 2.57 (2H, 

t, J = 7.0 Hz, CH2); HRMS (ESr) calcd. for CJl6N04 (M-페 

132.0302; found, 132.0303. 

반응 중 생성된 물은 이소부틸랄코올과 공비증류를 통하여 

약 100 torr에서 감압증류하며 딘스탁 분별화 장치를 통하여 

물을 제거하며 반응 종결은 물의 양으로 확인한다. 약 14 h 

후 물의 양이 136.0 gOl 제거되면 반응이 종결된다. 감압증류 

중 내부온도는 초기 50
0

C에서 반응종결 단계인 65
0

C까지 상 

승한다. 

반응 종결 후， 상온으로 냉각하여 반응 중 생성된 황산나트 

륨을 여과하여 제거한다. 이때 여과액을 lHNMR로 분석한 결 

과， NHS의 함량은 96%, 축신산의 함량은 4%이었다. 여과액을 

증류하여 이소부틸알코올 50 ml를 증류해 내고 아세톤 30 ml 

를 반응기에 넣고 교반하면서 60
0

C에서 환류하여 용해시킨다. 

반응기 내부온도를 약 15 oC로 서서히 냉각하여 결정화하고 
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Figure 2. Synthesis of NHS using Succinic anhydride without 
catalysis. 

백잭의 NHS (91.8 g, 80%)를 여과하여 얻는다. 

N-hydroxysuccinimide (빽잭고체): rn.p. 96-98 'C, 원소분석: 

calcd For C~SN03; C, 41.75; H, 4.38; N, 12.17; 0 , 41.70. 

Found: C, 41.55; H, 4.42; N, 12.02; 0 , 41.95, 순도(%) : 99.78, 

lH NMR (500 MHz, D‘0) Õ 2.70 (s, 4H), 13C NMR (100 MHz, 

~O) Õ 27.0, 164.3, FT-IR (KBr) ('imax αn-1): 1,700, 2,800-3,200. 

3. 결과및고찰 

본 연구에서 개발된 NHS의 합성법은 Figure 2에 나타내었 

다. 기존방법에서는 촉매로 강산 또는 루이스 산 및 pH 조절용 

으로 인산염등의 촉매를 사용하였으며， 공비중류용매로 톨루 

엔， 부생되는 황산나트륨 염 제거를 위해 에틸알코올등의 유기 

용매를 사용하고 반응물로부터 NHS를 선택적으로 추출하기 

위해 과량의 에틸아세태이트를 사용하였다[15]. 그러나 본 연 

구는 낮은 반응온도와 감압증류를 통한 효율적인 물 제거 그리 

고 반응액의 pH를 조절함으로써 무촉매 반용과 효율적인 용매 

선정으로 용매의 단일화를 이루었다. 

Table 1에 본 연구에 사용한 원료， NaOH 농도， 촉매， pH 조 

절， 반응시간 등의 반응조건에 따른 NHS의 수율을 조사하였으 

며 그 컬과를 나타내었다. 반응의 종철은 제거된 물의 양을 측 

정하여 결정하였으며 NaOH의 사용량은 원료 기준 1.0 당량 대 
비 좋은 결과를 보인 1.1 당량을 선정하였다. 비교 반응원료로 

는 숙신산과 촉매는 루이스 산인 아세트산아연， 몽산을 사용하 

였으며 축신산 기준 0.2 당량을 사용하였다[16]. 

상기 표식(Table 1)과 같이， 숙신샌entry 1-2}을 원료로 NHS 

툴 얻을 때 이론량의 물을 제거함에 어려움이 있었고 200 'c의 

높은 온도에서 이론량의 물을 제거할 수 있었다. 숙신산 반응 

Table 1. Yields ofNHS under various reaction conditions. 

의 활성도는 무수 숙신산 반웅의 활성도보다 낮고， 반웅에 펼 

요한 활성화 에너지가 높다[17]. 따라서 200 'c의 고옹의 반응 

온도와 오랜 반웅시간이 필요하며 반웅공청에서 촉매가 필요 

하고， 촉매는 산성물질을 사용한다. 강산성 물질은 히드록실아 

민과 먼저 반응하여 히드록실아민염을 형성하기 때문에 촉때 

로 인한 반웅정은 저하된다. 반웅이 진행되는 동안， 히드록실 

아민염은 유리 히드록실아민으로 해리하기 어렵거나 유리 히 

드록실아민의 농도가 낮아 반응에 불리하다[18]. 

상기 공청은 공비중류용매인 툴루엔으로 반웅 생성물인 물 

을 완전 제거하고， 툴루엔을 제거한 후 반응기에 잔류히는 고 

점도 NHS 반응 혼합물은 고온반응에 의한 NHS의 분해를 유 

발하며， 미반웅물 히드록실아민이 남아 있을 정우 폭발의 위험 

이 있어 주의해야 한다[19-22]. 이어서 뻐S 반응물로부터 과 

량의 에틸알코올을 사용하여 황산나트륨 염을 제거해야 한다. 

생성된 NHS 내에는 고형질의 불순물이 많고 잭상을 띠어 활 

성탄을 처리해야 하며 NHS 내의 부 반응물인 숙신산을 제거 

하기 위해 과량의 에틸아세태이트로 여러 번 추출하여 정제함 

으로써 많은 공정비용과 용제비가 발생된다. 

따라서 본 연구(entry 3-5)에서 반응성이 우수한 무수 숙신산 

(6)을 사용하였으며， 반응용매， 물을 제거하기 위한 공비용매 

그리고 염쩨거 용매로 사용하는 다기능성 이소부틸알코올은 

NHS에 불용성인 툴루엔 대버 NHS와의 용해성이 있어 반응물 

의 균일화가 가능하며 반응속도가 빠르며 물의 공벼효과도 우 

수하다. 물을 제거한 후， 부생된 황산나트륨 염을 여과함으로 

써 NHS 반응물은 불순물이 거의 없고 변색이 없으며 여과액 

에 아세톤을 혼합하여 결정회를 유발하여 NHS(5)를 고순도의 

높은 수율로 얻을 수 있다. 

본 연구에서 다기능성 이소부틸알코올을 반옹용매로 사용하 

여 반응속도를 높였으며 물의 샤용을 최소화함으로써 물로 인 

한 역반응을 최소화하였고 황산히드록실아민암모늄의 중화점 

을 조정함으로써 pH의 최적 산점을 찾아 친환정적인 무촉매 

반응을 이루었다. 또한 감압조건의 저온반응으로 물 제거 효율 

도 상승되었고 반옹시간올 단축하였으며 NHS의 제조조건이 

온화하여 폐기물 발생이 적고 순도 및 수율이 크게 향상된 결 

괴를 보였다. 이는 기존공정 대벼 감압층류에 의한 비교적 낮 

은 온도초건에서 물 제거를 하여 부 반용이 거의 일어나지 않 

았으며 반용물인 NHS의 안정성이 유지되며 NHS 분해가 방지 

되는 효과가 었다. 고가의 촉매비용이 발생이 안되며 활성탄올 

Entry S빼rting materials 
Molareql띠v.of 

Catalyst pHb T빼p.(C) Press. (torr) Time (h)" 
Yield 

NaOH" (%}d 

Succinic acid 1.0 eq 강1(OAc)2 3.0 200 760 18 68 

2 Succinic acid 1.0 eq B(0H)3 3.0 200 760 18 70 

3 Succinic 뻐hydride 1.1 eq B(OH)3 3.0 65 100 15 70 

4 Succinic anhydride 1.1 eq None 3.6 - 3.8 65 100 14 80 

5 Succinic anhydride 1.2 eq None 3.8 -4.0 65 100 14 75 

a원료(축신산또는무수숙신산)기준1.0 -1.1 eq. 사용， b 원료(숙신산또는무수숙신산)투입후， c 이론치의물의쩨거된시간，d정쩨후 
수율 
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Table 2. Economic ev허uation ofNHS raw materi허 costs from succinic scid and succinic 뻐hydride. 

lιÚl'I뻐ls 
UDit price 

($1뼈 

Succinic acid 3.0 
Hydroxylamine s띠fate 3.3 

NaOH 0.4 
Boricacid 0.88 

Toluene 1.30 
Ethyl a1cohol 1.72 
Ethyl acetate 1.32 

NBS 

Succinic anhydride 3.8 

Hydroxylamine s띠fate 3.3 

NaOH 0.4 

Isobutyl 허.cohol 2.1 

Acetone 2.6 

NBS 

사용하지 않음에 따라 폐기물의 발생이 쩍었다. 

NHS의 실용적인합생법올확인하기 위해 신규의 무수숙신 

산과 기존의 숙신산율 이용한 합성법의 정제성을 검토하였으 

며 그 컬과를 마때 Table 2에 쟁려하였다. 

기존의 숙신산을 사용했을 때는 고온의 반응초건과 산촉때 

사용으로 부산물이 많이 생생핍으로써 수율이 최대 깨%로 얻 

었으며 다양한 용제의 사용과 특히 NHS 추출용제언 에렬아세 

태이트의 과량 사용으로 용제벼가 발쟁되었다. 이는 다양한 용 

제를 사홈함에 따른 용제탱크 운영과 폐기물로 언한 생산비 및 

환정비용이 발생된다. 

신규의 무수 숙신산을 사용했을 정우는 쩌온반응· 및 무촉매 

반응으로 NHS 수율이 80010로 높았으며 단일용제 이소부틸알 

코올과 정쩨용쩨인 아세톤 혼합용쩨를 사용함으로써 용제회수 

가 단순하며 생산비 절감과 폐액이 발쟁되지 않는 친환정공정 

이다. 

Table 2에 나타난 바와 같이 기존 공정대비 신규 공정은 약 

20%의 원가 절감의 효과가 있으며 가격 경쟁력이 있는 신규 

공정임올확인하였다. 

4. 결론 

본 논문에서는 정밀화학 및 의약품 산업에서 널려 사용되는 

NHS의 공업척으로 안전하고 친환청척이고 정제성이 있는 새 

로운 제조법을 개발하기 위해 연구하였다. 본 제초공청은 활성 

도가 높은 무수 숙신산을 출발물질로 하여 저온반응， 무촉매 

반응으로 폐기물이 없는 최적의 조건을 개별하였다. 기존의 축 

신산을 사용한 NHS 합생보다 수율이 70%에서 80%로 향상된 

결과를 얻었으며 경제성 측면에서도 약 20%의 원가 절감 효과 

가있음을확인하였다. 

이 컬과를 산업화에 척용시 종래의 NHS 제조방법들에 비해 

온화한 반응조건과 공갱시간올 획기척으로 줄일 수 있으며 폐 

기물에 의한 환경문제를 일으커지 않으면서 NHS의 분리과정， 

Amount뻐ed (g) F님.ce (s) Yield (810) 

1,429 4.29 
1,191 3.93 
483 0.19 
150 0.13 

124 0.16 
169 0.29 

1,159 1.53 

1，때O 10.5:Z 70 

1,101 4.18 
1,085 3.58 
485 0.19 
88 0.19 
130 0.34 

1，뻐O 8.48 80 

갱제과정도 우수한 청정생산기술기반을 제공하고 상업생산의 

안전성 및 경쩨성 향상어l 크게 기여할 것으로 판단된다. 
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