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    록

재활용이 가능한 자원인 MFB를 출발 물질로 하여 AMCA의 합성을 진행하였으며, AMBA로부터 AMCA로의 최적의 
상업화 합성 조건을 찾고자 촉매, 수소 압력, 반응 온도, 반응 시간 같은 공정 변수를 조사하였다. 최적의 조건은 촉매
는 [5% Pd/C : 5% Pt/C : 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]의 복합 촉매를 반응 시간은 8 h, 반응 온도는 130 ℃, 압력은 30 bar일 
때(수율 90%, 순도 99.9%)임을 확인하였다. 

Abstract
A facile synthesis of 4-(aminomethyl)cyclohexanecarboxylic acid (AMCA) from recyclable methyl 4-formylbenzoate (MFB) 
was described. In particular, we investigated the best process variables such as catalyst, hydrogen pressure, reaction temper-
ature, and reaction time for AMCA conversion from AMBA through hydrogenation reaction. The best conditions were found 
to be as follows: the catalyst as [5% Pd/C, 5% Pt/C, 5% Rh/C (1 : 1 : 1)] which is a composite catalyst, the pressure as 
30 bar, the reaction time as 8 hours and the reaction temperature at 130 ℃. Under the condition, a 90% yield (purity 99.9%) 
for the mass production of AMCA was achieved.
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1. 서    론
1)

Polyethylene terephthalate (PET)의 monomer인 dimethyl tereph-

thalate (DMP)의 생산공정에서 미 반응 중간체로 발생하는 methyl 

4-formylbenzoate (MFB)는 활용 방안이 개발되지 않아 상당량이 매년 

소각처리 되고 있다. 본 실험실에서는 이런 문제점을 해결하고자 

crude MFB를 친환경적으로 분리, 정제하는 공정을 개발하였으며[1], 

나아가 정제된 고순도의 MFB를 다양한 용도의 정밀화학 제품의 출발 

물질로 사용하기 위한 연구를 진행 중에 있다[2]. 

Trans-4-(aminomethyl)cyclohexanecarboxylic acid (trans-AMCA, tra-

nexamic acid)는 plasmin의 fibrin 결합 부위에 결합하여 fibrin 분해작

용을 억제하는 active pharmaceutical ingredient (API)로서 원발성 섬

유소 용해를 억제시키는 작용을 하여 지혈제로 널리 이용되고 있다

[3]. 1960년대에 개발되고 1986년 FDA 승인을 받아 cyklokapron이라

는 상품명으로 출시되었다[4]. 기존의 tranexamic acid를 만드는 방법
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으로 두 가지 방법이 알려져 있다. 첫째는 4-methylbenzonitrile을 산화 

후 Raney cobalt를 이용하여 환원하는 것이고[5] 두 번째는 4-methyl-

benzoic acid를 chlorination 후 aminolysis하는 방법이다[6]. 위의 두 가

지 방법은 고가의 촉매 사용 및 독성의 CrO3와 Cl2 가스 등을 사용하

는 단점이 있어 경제적⋅환경적으로 전혀 유용하지 않다[7].

따라서, 본 연구에서는 고부가 정밀화학 제품의 원료로 용도가 예

상되는 MFB를 재활용하여[2] 세 단계 반응을 거치는 AMCA 제조 공

정을 개발하였으며, 특히 마지막 단계인 AMBA (4-(aminomethyl) 

benzoic acid)로부터 수소화 반응을 통한 AMCA 합성 반응 조건들을 

탐색하여 최적화된 공정을 개발하고자 하였다[8].

2. 실    험

2.1. 기기 및 시약

본 연구에서 사용되는 화합물인 crude MFB는 (주)SK사에서 공급

받은 것을 사용하였고, 5% Pd/C, 5% Pt/C, 5% Rh/C, 5% Ru/C 등 실

험에 사용한 촉매는 Sigma Aldrich사의 reagent-grade급을 사용하였고, 

ethanol, Ba(OH)2, sulfuric acid 등 실험에 사용한 시약은 시약 사에서 

구입하여 추가 정제 없이 사용하였다. NMR 분석 용매로는 Aldrich 

사의 DMSO-d6, D2O를 사용하였다. 

수소화 반응에 사용한 반응기는 100 mL 용량의 stainless-steel 재질
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Figure 1. Synthetic Scheme of AMCA from MFB.

의 auto-clave이고 150 bar, 300 ℃까지 운전이 가능한 반응기이다. 반

응기 수소 압력은 압력 설정기에 설정된 압력으로 공급되며 내부 온

도는 thermo couple로 조절되며 반응 온도는 외부의 heating jacket을 

이용하여 가온하였으며 cooling coil에 의하여 온도를 제어할 수 있게 

하였다. 수소 및 질소는 순도 99.999%의 고순도 가스를 사용하였다. 

합성한 물질의 구조분석을 위해 1H, 13C nuclear magnetic resonance 

(ASCEND 400 MHz, Bruker)을 사용하였고, 순도는 HPLC를 이용하

여 분석하였으며, 분석 조건은 다음과 같다. (HPLC Column: SunFire 

C 18 (5.0 µm, 4.6 × 250 mm), Detector : UV 254 nm, Mobile Phase 

: Acetonitrile : Water (1 : 1) with 0.1% phosphoric acid, Flow Rate 

: 1.0 mL/min, Oven Temperature: 36 ℃.)

2.2. AMBA 합성

MHB (5 g, 27.9 mmol)을 4% NaOH 수용액 (50 mL)에 용해시킨 

후 고압반응기에 투입한다. 5% Pd/C (0.5 g)을 넣은 후 5 bar 압력에

서 수소가스를 주입하며 80 ℃에서 8 h 반응 후 HPLC를 이용하여 반

응을 확인하였다. 반응 종료 후 여과하여 촉매와 불순물을 제거한다. 

여액에 35% HCl 수용액 가하여 pH 7.0~7.5로 맞추어 AMBA를 석출 

시킨 후, 물 : MeOH (1 : 1) 혼합 용액(30 mL)을 이용하여 2회 세척하

며 여과한다. 60 ℃ 오븐에서 12 h 건조하여 흰색 고체 AMBA (4.0 

g, 95%)를 얻는다; 1H NMR (400 MHz, D2O) δ 7.77 (d, J = 9.0 Hz, 

2H) 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H) 4.11 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, D2O) 

δ 178.2, 148.0, 137.5, 133.3, 129.0. 48.4.

2.3. AMCA 합성

AMBA (5.0 g, 33.1 mmol)를 1.0 M Ba(OH)2 수용액(73.0 mL, 72.8 

mmol)에 녹여서 고압반응기에 투입한다. 촉매 (0.50 g) [5% Pd/C : 

5% Pt/C : 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]을 투입한 후 반응기를 질소 가스로 

2~3회 치환하고 수소로 3회 치환한다. 온도를 130 ℃까지 승온 후 내

부 압력이 30 bar를 유지하며 반응을 진행한다. 4 h 경과 후부터 1 h 

간격으로 sampling하여 HPLC를 이용하여 반응을 확인하였다. 8 h 후 

반응이 종료되면 반응기를 식힌 후 수소를 배출 후 질소로 3회 치환 

후 여과하여 여액을 얻어내었다. 여액은 H2SO4를 이용하여 pH 6.5까

지 맞추고 석출된 BaSO4를 여과하여 제거한다. 용액의 물을 3/4 제거

하고 남은 수용액에 ethanol (15.0 mL)을 가한 후 냉각하여(~10 ℃) 

석출된 결정을 여과하여 흰색 고체 AMCA (4.7 g, 90%, trans : cis = 

8 : 1)를 얻는다; 13C NMR (100 MHz, D2O + DMSO-d6 (1 : 1)) δ 

183.0, 182.1, 46.3, 44.9, 43.4, 42.9, 35.3, 33.3, 29.3, 29.1,26.7,25.8. 

Elemental Analysis : Calcd. for C8H15NO2; C, 61.12; H, 9.62; N, 8.91; 

O, 20.35. Found : C, 61.85; H, 9.72; N, 8.80.

3. 결과 및 고찰

Figure 1에 MFB로부터 AMCA의 합성법을 나타내었다. MFB에 있

는 aldehyde와 hydroxyl amine과의 반응으로 oxime 작용기를 갖는 

MHB (methyl 4-(hydroxyiminomethyl)benzoate를 합성하고[9] 이를 

Pd/C, H2 조건하에서 oxime을 amine으로 환원하여 AMBA를 얻는다. 

AMBA로부터 AMCA의 합성은 방향족 고리 화합물을 환원하여 

cycloalkane 화합물로의 변환으로서 이는 고압의 수소화 반응 중 매우 

어려운 공정 중의 하나이며 특히 촉매의 선택, 압력, 반응 시간, 반응 

온도 등은 매우 중요하다. 그러므로 본 연구에서는 AMBA로부터 

AMCA를 얻기 위한 최적의 상업화 조건을 탐색하였다. 현재 국내의 

수소화 반응 업체의 반응 조건들은 압력(20∼40 bar), 반응시간(10 h 

max), 반응온도(170 ℃, max.) 정도이다. 따라서 본 연구에서는 상업

화를 목적으로 촉매의 선택, 압력, 반응 시간, 반응 온도 등을 탐색하

였으며 그 결과는 다음과 같다.

3.1. 촉매의 선택

촉매의 선택을 위하여 국내의 수소화 반응 업계의 장비와 유사한 

조건으로 setting하였다. 압력은 20 bar, 반응 온도는 120 ℃, 반응 시

간은 8 h으로 하였으며 촉매 사용량은 AMBA의 10 wt%를 사용하여 

수소화 반응을 진행하였다. 8 h 경과 후 sampling하여 HPLC를 통하여 

분석하였으며 그 결과를 Table 1에 나타내었다.

일반적인 단일 촉매를 사용하였을 때 AMBA로부터 AMCA의 전환

율과 수율이 매우 낮았으며(Run 1~8 in Table 1) 이를 극복하기 위하

여 두 종류 이상의 복합 촉매를 사용하였을 때 향상된 전환율과 수율

을 보였다. 특히 세 종류의 복합 촉매를 사용하였을 때 AMCA로의 전

환이 90% 이상인 것으로 확인되었다(Run 14, 15). 일반적으로 Pd 촉

매는 온화한 수소화 반응에, Pt 및 Rh은 가혹한 수소화 반응에 사용되

어 왔다. 본 연구에서는 이들의 기능을 조합하여 중간적인 조건에서 

수소화 반응에 의한 방향족 화합물의 cycloalkane 화합물로의 환원 반

응을 이룰 수 있다. 

전환된 AMCA는 cis 및 trans의 혼합물로 얻었으며 예상한 바와 같

이 주 생성물은 trans form이다. 본 연구에서는 AMBA로부터 AMCA

를 얻는데 주안점을 두었으며 cis : trans의 선택성은 고려하지 않았다. 

따라서 최적 조건 탐색을 위한 촉매로는 91% 전환율과 90%의 수

율을 보여준 [5% Pd/C : 5% Pt/C : 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]의 촉매로 

결정하였다.

3.2. 압력의 영향

압력의 영향을 관찰하기 위하여 3.1에서 가장 우수한 성능을 보인 

[5% Pd/C : 5% Pt/C : 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]을 촉매로 사용하여 압력 

20, 30, 40, 50 bar에서 AMCA 전환율을 측정하였다. 반응시간은 8 h, 

반응 온도는 120 ℃로 고정하였다. 측정 결과 Table 2에 나타난 바와 

같이 20 bar에서 약 90%의 전환율을 보였으며 30, 40, 50 bar에서는 

95~96%로 전환율이 증가하였다. 30 bar 이상에서는 거의 변화가 없

는 것으로 판명되었다. 일반적으로 수소화 반응에서는 압력의 증가에 

따라 기체-액체 surface에서의 수소 용해도가 커져 수소의 전달 속도

가 증가하기 때문에 반응 속도가 증가하게 되는데, 본 연구에서 사용

된 최적의 압력인 30 bar는 AMBA 수소화 반응에 충분한 수소 용해

도를 가짐으로써 압력의 증가에 대한 반응 속도가 크게 차이가 나지 

않는 것으로 판단된다. 따라서 압력의 최적 조건은 상업적인 양산 공

정을 고려하여 40, 50 bar보다 낮은 압력인 30 bar로 결정하였다.

3.3. 반응 온도의 영향

반응 온도의 영향을 측정하기 위하여 촉매는 [5% Pd/C : 5% Pt/C 

: 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]을 압력은 30 bar, 반응 시간 8 h 조건하에서 
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Run Catalyst Conv. (%)
Selectivity (%)b

Yieldc (%)
cis-AMCA trans-AMCA AMBA

1 5% Pd/C 15.0 4.2 10.8 85.0 13.8

2 10% Pd/C 20.0 6.8 13.2 80.0 18.1

3 5% Pt/C 19.2 3.1 16.1 80.8 17.4

4 10% Pt/C 27.9 5.6 22.3 72.1 26.0

5 5% Rh/C 19.0 3.7 15.3 81.0 17.6

6 10% Rh/C 23.5 6.9 16.6 76.5 22.0

7 5% Ru/C 15.5 3.9 11.6 84.5 14.2

8 10% Ru/C 22.3 7.8 14.5 77.7 20.9

9
5% Pd/C
5% Pt/C

29.0 9.3 20.7 71.0 27.7

10
5% Pd/C
5% Rh/C

25.7 5.2 20.5 74.3 23.9

11
5% Pd/C
5% Ru/C

33.1 5.6 27.5 66.9 31.8

12
5% Rh/C
5% Pt/C

25.9 4.7 21.2 74.1 24.8

13
5% Rh/C
5% Ru/C

25.0 3.5 21.5 75.0 23.3

14
5% Pd/C
5% Pt/C
5% Rh/C

91.0 10.9 80.1 9.0 90.0

15
5% Pd/C
5% Pt/C
5% Ru/C

87.3 13.9 73.4 12.7 83.6

a : conditions; 10% (w/w) catalyst, pressure 20 bar, reaction temperature 120 ℃, reaction time 8 hrs. b, c : ratio of HPLC area.

Table 1. AMCA Conversion Ratio and Yielda

Pressure
(bar)

Selectivity (%)b
Conv.
(%)c

cis-AMCA trans-AMCA AMBA

20 10.9 80.1 9.0 91.0

30 13.5 81.5 5.0 95.0

40 20.5 79.5 4.8 95.2

50 22.0 78.0 4.5 95.5

a : conditions : 10% (w/w)[5% Pd/C, 5% Pt/C, 5% Rh/C] catalyst, reaction 
temperature 120 ℃, reaction time 8 hrs, b, c : ratio of HPLC area.

Table 2. Effect of Pressure on AMCA Formationa

Temperature
(℃)

Selectivity (%)b
Conv.
(%)c

Dimer AMCA AMBA

80 0 26.3 73.7 26.3

90 0 49.0 51.0 49.0

100 0 73.1 26.9 73.1

110 0 86.6 13.4 86.6

120 0 94.2 5.8 94.2

130 0 97.9 2.1 97.9

140 1 97.1 1.9 98.1

150 3 95.3 1.7 98.3

160 5.3 93.0 1.7 98.3

170 8.2 90.2 1.6 98.4

180 15.1 83.4 1.5 98.5

a : conditions : 10% (w/w) [5% Pd/C, 5% Pt/C, 5% Rh/C] catalyst, pressure 30 bar,
reaction time 8 hrs. b, c : ratio of HPLC area.

Table 3. Effect of Reaction Temperature on AMCA Formationa

반응 온도의 영향을 측정하였다. 반응 온도는 80 ℃에서부터 180 ℃

까지 10 ℃마다 측정하였으며 그 결과는 Table 3에 정리하였다. 낮은 

온도에서는 전환율이 낮았으며, 반응 온도가 높아지면 일반적인 수소

화 반응에서 나타나는 고온에서의 반응속도가 빠름을 알 수 있었다. 

하지만 본 연구에서는 고온에서는 생성된 AMCA의 acid와 amine 

group이 활발하게 축합 반응하여 amide bond가 형성된 AMCA의 dim-

er의 생성 또한 증가하였다. Table 3에서 보면 반응 온도는 130 ℃에

서 가장 우수한 AMCA 전환율을 보여주고 있으며, dimer의 생성도 

최소화함으로서 130 ℃에서 AMCA로의 전환율이 최적의 조건으로 

판단된다. 

3.4. 반응 시간의 영향

Figure 2에는 반응 시간에 따른 AMBA의 AMCA로의 전환율을 나

타내었다. 반응 시간의 영향을 측정하기 위하여 촉매는 [5% Pd/C : 

5% Pt/C : 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]을 반응 온도는 130 ℃, 압력 30 bar에
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Figure 2. Effect of Reaction Time on AMCA Formation.

서 반응 시간을 2~14 h까지 매 2 h마다 AMCA로의 전환율을 측정하

였다. 6 h 후 95%의 전환율을 보였으며 8 h 후에는 다소 증가한 98%

의 전환율을 보인다. 그러나 8 h 이후부터는 전환율의 증가 대신 3.3

에서 언급한 AMCA dimer의 비율이 증가하는 결과를 얻었다. 따라서 

최적의 반응 시간은 8 h 정도가 최적이라고 사려된다.

4. 결    론

본 연구에서는 폐기되는 자원인 MFB를 출발 물질로 하여 AMCA

의 합성을 진행하였으며, 특히 AMBA로부터 AMCA를 얻기 위한 최

적의 공정 변수를 찾고자 하였으며 그 결과는 다음과 같다.

수소화 반응의 촉매는 [5% Pd/C : 5% Pt/C : 5% Rh/C (1 : 1 : 1)]의 

복합 촉매를, 반응 시간은 8 h, 반응 온도는 130 ℃, 압력은 30 bar 

일 때 최적의 조건으로 수율 90%, 순도 99.9%로 AMCA를 얻었으며, 

이는 현재 국내의 수소화 반응 업계의 장비로서 충분히 생산 가능한 

조건으로 판단된다.
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