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플로우 합성(Flow Synthesis)에서
용매 농도와 수분 함량의
정량적 모니터링

                  이 연구에서는 합성 공정에서 용매의 농도와 수분의 함량을 정량적으로 모니터링하기 위해 마이크로

  플로우 셀과 NIR(near infrared-근적외선) 스펙트럼의 회귀 모델을 개발하고 이를 펩타이드 합성을 모니터링하는

   데 사용하였다. 이 플로우 셀은 압력에 충분히 견딜 수 있는 내구성과 반응 유체의 충분한 변위 효율을 가질 수 있

     도록 설계하였다. 회귀 모델은 부분 최소 제곱 회귀법 (partial least squares regression method)을 사용하였다. 각 용매

      의 농도와 수분 함량을 정량화한 결과, 이들은 이론 값과 일치하였으며, 낮은 표준편차를 보였다. 수분 함량의 표

        준편차는 10ppm이었다. 소량의 물이라도 일부 화학 반응에는 치명적인 부정적 영향력을 미칠 수 있다. 따라서 

         수분 함량을 엄격하게 관리하는 것이 필수적이다. 제안된 용매 농도 및 수분 함량을 모니터링하는 방법은 반응

           생성물과 같은 다른 반응 요소를 모니터링하는 작업과 동시에 수행할 수 있다. 이 연구의 결과는 합성 공정의 인

             라인 분광학적 모니터링에 있어 이 방법이 유용하다는 사실을 시사한다.

개요

현          재 의약품을 포함한 많은 화합물의 합성은 배치 합성 방식으로  

            진행되고 있고, 이 방식에서는 용매와 원료를 반응 용기에 투입 

한 후 반응이 완료되면 다음 생성물을 정제하는 방법을 사용하고 

있다. 배치 합성은 여러 단계의 반응 과정을 통해 복잡한 구조를 가진 

화합물을 합성할 수 있지만 각 단계에서 합성된 중간 화합물의 

분리와 정제 및 고성능 액체 크로마토그래피와 같은 분석 방법에 

상당한 시간과 자원이 요구된다. 

        이에 반해 플로우 합성은 원자재의 흐름을 좁은 채널을 통해 

통과시키고 채널 내에서 혼합 및 반응 공정을 수행함으로 다단계의 

반응을 지속적으로 실행할 수 있다   . 또한 채널 내에서 액체 크로마토 

그래피 또는 분광학적 측정 작업을 수행함으로 배치 합성에 비해 분석

분석 시간을 크게 단축할 수 있다. 분광학적 측정의 탁월한 실시간 

성능은 특히 플로우 합성에서 연속적으로 진행되는 반응을 분석하는 

데 적합하다.

         배치 합성의 또 다른 문제는 대량 반응 용기를 사용함으로 인하 

여 온도와 같은 반응 조건이 설정 값에 도달할 때까지 딜레이가 

발생한다는 사실이다   . 또한 용기의 부피에 비례하여 필요한 

에너지의 양도 증가하게 된다       . 이에 반해, 반응 용액이 좁은 채널 

을 통해 이동하는 플로우 합성의 경우, 단위 부피 당 액체의 표면적이 

크기 때문에 그 결과 높은 열 교환율이 발생하게 된다. 따라서 온도와 

같은 반응 조건은 에너지 소모가 적고 딜레이 없이 효율적으로 

제어할 수 있게 된다.

         그러나, 높은 열 교환율로 인하여 플로우 합성은 환경 변화에 더 

민감하며, 엄격한 환경 관리가 필요하고, 반응 용액을 철저히 

모니터링 및 조절해야 한다. 특히 온도 저하로 인해 용질 분자가 

석출되면서 플로우 채널이 막힐 가능성이 있으므로 특별히 주의를 

기울일 필요가 있다. 

Yusuke Hattori *1  Yasuyuki Suzuki *1

*1 Life Research & Development Department, Innovation Center, 
Marketing Headquarters

(1)

(2)(3)

(2)(3)



그림1  유동 셀 이미지: (a)1/4-28 UNF 유체 포트, (b)SMA905
 광섬유 커넥터; (B)유동 셀 중앙 부분의 수평 단면 뷰
(광섬유 연결된 상태, (A)의 점선에 해당): (c)측정 채널
(2mm × 2mm),(d)석영 셀,(e)사파이어반구 렌즈, (f)광섬유

           채널이 막히면 플로우 합성 공정을 중단해야 하고 이를 청소 및 

복구하려면 상당히 많은 노력이 요구된다. 따라서 흐름 경로의 청소 

및 온도 관리에 더하여 불순물의 생성 및 석출을 유도할 수 있는 

요인들을 철저히 관찰하여 제거하는 작업이 필수적이다.

       또 다른 석출의 원인은 용매의 변화이다. 예를 들어, 용질에 

적합하지 않은 용매를 사용하거나 혼합 용매 조성의 변화는 용질 

분자의 용해도를 감소시킬 수 있다. 이에 더하여 유기 리튬 화합물을 

이용한 리튬화 반응에서 물이 침투하는 경우 수산화 리튬의 생성 및 

석출로 이어져 플로우 채널이 막히게 되는 문제가 있다는 보고가 

있었다    . 따라서, 용매의 농도를 모니터링하는 것도 중요하지만, 

이러한 작업을 수행하는 것은 어렵고, 적절한 모니터링 방법도 

존재하지 않는 실정이다. 

          일반적인 유기 용매의 분자는 보통 반응성이 낮고 화학적으로 

안정적이다. 이러한 분자는 자외선 또는 가시 광선을 흡수하지 않기 

때문에 이 파장을 사용한 검출 및 정량화가 어렵다. 그 결과 적외선 

분광법, 라만 분광법, 근적외선(NIR) 분광법과 같은 진동 분광법이 

효과적이다   . 그러나, 비록 적외선 분광법은 매우 강한 흡수력을 

측정할 수 있지만, 용매와 같은 매우 높은 농도로 존재하는 분석 

물질의 경우 흡수가 너무 강해져서 포화 현상이 발생하게 되는 단점이 

있다. 이와 대조적으로 라만 분광법은 측정 지점에 조사되는 여자 

레이저를 필요로 하며, 이는 측정 가능 영역을 제한하게 된다. 따라서 

이 연구에서는 NIR 분광법을 사용하여 용매 농도를 모니터링하는 

방법을 실험하였으며 플로우 합성 중 실시간 측정에 적합한 컴팩트한 

측정 전송 셀(마이크로 플로우 셀)을 개발하였다. 높은 압력 저항성과 

변위 효율을 구현하기 위해 2mm의 광 경로의 길이를 사용하는 

플로우 셀을 설계하였다. 데이터 분석에는 다수의 변량을 분석하는 

방법인 PLSR(Partial least squares regression-부분 최소 제곱 

회귀법)을 사용하여 용매 농도를 정량적으로 예측 및 모니터링하 

였다.

          모델 반응으로 액상 태깅법(STag-PS method)   을 사용한 디 

펩타이드 합성법을 사용하였다. 유기 용매로는 4-methyltetrahydro-

pyran(MTHP; 25°C에서 밀도: 0.86g/cm3; 분자량: 100.16), N,N 

dimethylformamide(DMF; 25°C에서 밀도:0.95g/cm3; 분자량:73.0 

9), 및 N,N-dimethylacetamide (DMA; 25°C에서 밀도: 0.94g/cm3; 

분자량: 87.12)을 사용하였다. 이 때 초순수 물을 사용하였다.

         STag-PS 방법에서, 소수성 긴 사슬의 알킬 그룹과 트리메틸 

실릴 그룹을 포함한 STag로 C 말단이 변형된 아미노산(PeptiStar, 

Osaka )이 합성되었다(H-Arg(Pbf)-O(-STag); 분자량1201.94)  . 

응축 반 응에 사용된 아미노산은 Fmoc-Oic-OH(분자량: 391.47; 

Ambeed, IL, USA)였다. 응축제로는 Ethyl 2-cyano-2-((dimethyli-

minio)(morpholino) methyloxyimino)acetate hexafluorophosphate 

(COMU; 분자량: 428.27; Merck, NJ, USA)와 N,N diisopropyl-

ethylamine (DIEA; 분자량: 129.25; Tokyo Chemical Industry)가 사 

용되었다.

실험

샘플

          NIR 스펙트럼 측정 시스템 스펙트럼 측정을 위해 푸리에 변환 

근적외선 분광계(FTNIR-L1-025-2TE, ARCoptix, Neuchâtel, Sw 

itzerland)를 사용했으며, 이 때 광원으로는 할로겐 램프(ARCLight 

-NIR, 20 W, ARCoptix)를 사용하였다.

         광원(SMA-905)의 방출 포트에는 OH 그룹으로 인적고 개구 

수가 0.22이며 코어 지름이 550μm인 저 OH 실리카 광 섬유 

(Z37L01, Thorlabs, NJ, USA)를 연결하였다. 광섬유의 다른 끝은 

분광학적 측정에 사용되는 플로우 셀에 연결하였다. 플로우 셀로부터 

전송된 빛은 동일한 광섬유를 사용하여 분광계의 입구 포트(NA 0.25, 

SMA 905)에 연결되었다. 광학 경로의 길이가 2mm인 석영 셀이 

장착된 플로우 셀을 개발하였다(그림 1 참조). 셀의 부피는 16μ

L(채널 단면: 2mm × 2mm; 채널 길이: 4mm)이다. 플로우 셀과 

플로우 채널은 바닥이 평평한 피팅(1/4-28 UNF, IDEX, IL, USA)을 

사용하여 연결하였다. 압력 저항은 실험적으로 최대 6MPa까지 

측정되었다.

방법
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그림2  용매 농도의 회귀 분석을 위해 PLSR에서 사용된
NIR 스펙트라. 화살표로 표시된 범위는 각 화합물의
회귀 분석에 사용된 파수 영역을 나타낸다.
색상 차이는 구성 성분의 차이를 의미한다.

           용매 혼합물(DMF:MTHP = 10:90 (v/v))을 반응 용기(50-mL

의 배 형상 플라스크)에 시작 물질로 사용된 아미노산(H-Arg(Pb-

f)-O-STag)을 1.5mmol 첨가하여 총 18mL의 용액을 준비하였다. 

앞서 설명한 바와 같이, 이 용액은 플로우 셀을 통하여 순환시켰다. 

펌프의 유속은 9.0mL/min로 설정하였다. 시린지 펌프(ULTRA-P, 

Harvard, MA, USA)를 사용하여, DMA에 용해된 Fmoc-Oic OH 

(0.4M), MTHP와 혼합한 DIEA(1.76 M), 및 DMF에 용해된 

COMU(0.4 M)를 각각 0.2mL/min, 0.1mL/min, 및 0.2mL/min의 

유속으로 반응 용기에 첨가하였으며, 이에 합성 반응이 진행되었다. 

이러한 조건 하에서 플로우 셀을 사용하여 분광 측정 작업을 

수행하였으며, 합성 반응이 진행되는 중 용매 농도는 PLSR을 

사용하여 획득한 회귀 모델을 사용하여 예측하였다.

펩타이드 배치 합성에서 용매 농도의 예측

      플런저 펌프를 사용하여 배치 합성과 동일한 방식으로 준비한 

H-Arg(Pbf)-O(-STag), Fmoc-Oic-OH, DIEA, 및 COMU를 유동 

합성 장치 에 전달하였고, 플로우 합성 반응이 진행되었다. 

Fmoc-Oic-OH은 DIEA 및 COMU에 의하여 활성화된 후(5초), 

H-Arg(Pbf)-O(-STag)와의 결합 반응이 진행되었다(40°C에서 60

초). 플로우 셀은 이 반응 직후에 위치하였고, 여기에서 스펙트럼 측정 

작업을 수행하였다. 플로우 합성 후의 용매 농도는 PLSR에 의하여 

획득한 회귀 모델을 사용하여 예측하였다.

펩타이드 플로우 합성에서 용매 농도 예측

     그림 2는 회귀 모델을 구축하는 데 사용된 이차 미분 NIR 

스펙트럼이다. PLSR에서 사용된 스펙트럼의 파수 범위는 각 용매와 

물에 대하여 개별적으로 최적화되었다. 물의 경우, 5200cm  및 

5300cm   에서 둘 모두 특징적인 피크가 관찰되었으며, 이는 모두 O 

H 스트레칭 및 굽힘 진동의 결합 대역에 기인하는 것이다   . 이는 

반응 용액 내에 강하게 수소 결합된 물 분자(5200cm  에서 피크)와 

약하게 수소 결합된 물 분자(5300cm  에서 피크)가 모두 존재한다는 

사실을 시사하는 것이다. 물을 정량적으로 분석하기 위해 두 피크 

모두를 포함하고 있는 회귀 분석 작업을 수행하였다. 물에 의한 흡수 

피크는 온도에 따라 변화하는 것으로 알려져 있다    . 이러한 변화는 

수소 결합 강도에 대한 온도에 의존적이기 때문에 이 연구에서 수행한 

모든 측정 작업은 일정한 온도 조건 (40°C)하에서 수행하였다.

     용매 농도의 회귀 분석 결과인 RMSE(root-mean-squared 

error-평균 제곱근 오차), 결정 계수(R ) 및 LV(latent variables-잠재 

변수)의 수는 PLSR을 사용한 용매의 농도에 대한 회귀 분석의 

결과로써 표 2에 요약하였다. 모든 경우 R  값은 0.99보다 더 크게 

나타났으며, 이 때 보정 에러는 MTHP, DMF 및 물의 경우 약 1%, 

DMA의 경우 약 2%였다. LV의 수는 모델 오류와 예측 정확도를 모두 

고려하여 결정하였다. 모든 용매에 대하여 세 개의 LV가 사용되 

었지만 DMA의 경우에는 여섯 개의 LV가 사용되었다. 비록 DMA의 

경우 LV의 수가 상대적으로 많았지만, 이는 배치 및 플로우 합성에서 

용매 농도 예측 결과에 기초한 것이었다.

PLSR을 사용한 회귀 모델의 구축

NIR 분광 측정 및 회귀 분석

결과 및 논의 사항

          앞서 언급한 바닥이 평평한 피팅을 사용한 플로우 셀에 1/8인 

치 PTFE 튜브(내경: 1.59 mm, 외경: 3.2 mm)를 연결하였다. 플런저 

펌프(UI-22-110, FLOM, Tokyo)를 사용하여 반응 용기(50mL 

플라스크)로부터 플로우 셀로 테스트 용액을 이동시켰고 이 과정 중 

분광 측정 작업을 수행하였다. 플로우 셀로 이동된 테스트 용액은 

이와 마찬가지 방식으로 연결된 PTFE 튜브를 통하여 용기로 회수 

하여 지속적으로 순환될 수 있게 하였다.

         표 1과 같이, MTHP, DMF, DMA, 및 물의 농도 범위를 커버 

하기 위해 25가지 다른 성분으로 테스트 용액을 준비하였다. 각 

성분에 대하여 분광 측정 작업을 3회 수행하였다. 스펙트럼은 8cm-1

의 파수 해상도와 측정 당 32 스캔으로 획득하였다. 모든 측정 작업은 

40°C의 온도에서 수행하였다. 용매 농도와 수분 함량에 대한 회귀 

분석은 PLSR을 사용하여 진행하였다.

     측정된 투과 스펙트럼(Sobs)은 참조 샘플(DMF:MTHP = 

38.28:61.72[v/v])의 스펙트럼(Sref)을 사용하여 다음 방정식에 따라 

흡광 스펙트럼(A)로 변환하였으며, 그 후 2차 미분 처리를 적용하였 

다.

          Savitzky–Golay법을 사용하여 이차 미분 공정을 수행하였고, 

이 때 윈도우의 크기는 11포인트, 다항식 차수는 3으로 설정하였다.

Conc. Range

mol/L Vol%

MTHP 3.46
～

7.73 40～90

DMF 1.29
～

5.23 10～40

DMA 0
～

2.38 0～22

Water 0
～

1.09 0～2.0

표1  각 용매의 농도 범위

A
S

S
obs

ref

log10

(8)

−1

−1

−1

−1

(10)

(9)

2

2



          그림 3은 각 용매(MTHP, DMF, 및 DMA)에 대한 이차 미분 

NIR 스펙트럼과 PLSR 회귀 벡터이다. MTHP의 경우 특징적인 

피크가 4900cm  , 4860cm   부근에서, 및 4800~4780cm   의 범 

위에서 관찰되었다. 비록 4900cm    피크가 DMA 피크와 중복 되지 

만, 다른 피크들 특히 4800~4780cm  범위의 피크는 회귀에 크게 

기여하였다. DMF의 경우 5000cm   에서 뚜렷한 피크가, 4930~4920 

cm 에서 넓은 피크가 관찰되었고, 둘 모두 회귀에 중요하게 

기여하였다.

        DMA의 경우, 특징적인 피크가 5020cm   , 4970cm   , 및 

4900cm   에서 관찰되었다. 이러한 결과는 다른 용매의 존재에 영 

향을 받지 않으면서 각 용매의 농도를 해당 스펙트럼을 통해 예측할 

수 있다는 사실을 시사하는 것이다.
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RMSE, mol/L R2 LV

MTHP 0.0396 0.999 3

DMF 0.0743 0.996 3

DMA 0.0720 0.994 6

Water 0.0116 0.998 3

표2 PLSR에 의한 회귀 분석 결과

−1

−1 −1 −1

−1

−1

−1

−1 −1

−1

그림3 각 용매에 대한 2차 미분 NIR 스펙트라(실선) 및 회귀 벡터(점선)

그림4 (A)PLSR에 의해 예측된 용매 농도(실선)와 이론적 농도(점선); 
(B)수분 함량(MC) 예측 결과(검정색), 수분 변화의 적합선(적색),

 그리고 예측 값과 적합선 사이의 차이(회색)

           배치 합성에서 STag 시작 물질은 DMF:MTHP = 10:90의 혼 

합 용매에 용해되어 반응 용기에 처음으로 추가되었다. COMU, 

Fmoc-Oic-OH, 및 DIEA는 각각 DMF, DMA, 및 MTHP에 

용해되어 시린지 펌프를 사용하여 일정한 유량으로 반응 용기에 

첨가되었다. 아미노산 간의 결합 반응은 시간이 지남에 따라 진행 

되었으며, 용매 농도도 변화하였기 때문에 용매에 기인한 피크도 

시간이 지남에 따라 다르게 나타나게 되었다.

배치 합성에서 용매 농도의 예측

        반응이 시작하기 전, 5160~5300 cm    범위에서 물 분자에 

기인한 두 개의 피크가 관찰되었다. 물에 시약을 첨가하지 않았기 

때문에 STag 시작 물질의 합성과 정제 과정에서 잔류한 물로 추정 

된다. 추가적으로 시린지 펌프를 통해 첨가된 시약들은 물을 포함하지 

않았기 때문에 이러한 피크는 시간이 지남에 따라 감소하였다. 다른 

피크는 MTHP에 기인하는 것이었다. 첨가된 MTHP의 양이 적었기 

때문에 초기 농도가 감소했고, 피크의 강도 역시 감소하였다.

           그림 4(A)는 PLSR을 사용하여 구한 회귀 모델을 배치 합성 중 

에 획득한 스펙트럼에 적용하여 용매의 농도를 예측한 결과이다. 

비교를 위해 MTHP, DMF, 및 DMA의 이론적 농도가 계산되었다. 

이러한 이론 상의 농도는 초기농도, 시린지 펌프를 사용한 투여 속도, 

그리고 용질 분자의 농도를 기반으로 결정되었다. 용질 농도를 

계산하기 위해서는 각 용질 분자의 밀도 정보가 필요하다. 그러나, 

이러한 데이터가 제공되지 않았기 때문에 각 용질의 밀도는 1.0g/cm   

일 것이라고 가정하였고, 이론 상의 농도는 해당 화합물의 분자량을 

사용하여 계산하였다.

          액체의 전달이 시작된 후 처음 1.4분 동안 반응 용기로 이어지 

는 흐름 경로의 보류 현상으로 인하여 농도의 변화에 딜레이가 

있었다. 그 이후 MTHP의 농도가 감소한 반면 DMF 및 DMA는 

증가하였다. 예측 결과는 이론 값과 동일한 경향을 보였고, MTHP의 

예측 농도는 이론 상의 값과 매우 근접하게 일치하였다. DMF 및 

DMA의 예측 값 역시 이론 상의 값에 근접했으며, 액체 전달이 

중단된 지점(45분에)의 농도 역시 성공적으로 예측되었다.

−1

3 3
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           NIR 분광 측정 작업을 시작한 후 DIEA 용액(MTHP에 용해된 

)과 COMU 용액(DMF에 용해된)은 각각 1.0mL/min 및 1.5mL/min

의 속도로 전달되기 시작하였다. 약 3분 후 Fmoc-Oic-OH(DMF에 

용해된) 및 STag 시작 물질(DMF/MTHP에 용해된)의 전달이 각각 

3.0 mL/min 및 12 mL/min의 속도로 시작되었다.

        그림 5는 플로우 합성 중 획득한 NIR 분광 측정 데이터이다. 

측정을 시작한 지 2.5분 후 4980 cm   부근에서 DMF에 기인한 강한 

흡수 피크가 관찰되었다. 이 시점에 용매 혼합물은 MTHP와 DMF 

모두를 포함하고 있었고, DMF는 과잉 존재하였다. 5분 지점에서는 

더 높은 유속으로 전달되고 있던 STag 시작 물질이 흐름에 합류하여 

플로우 셀에 도달하면서 MTHP 피크를 관찰할 수 있었다(4700cm   a 

and 4780cm  ). 7분 부터는 Fmoc-Oic-OH와 혼합되면서 결합 

반응이 시작되었으며 안정적인 스펙트럼을 획득할 수 있었다.

          그림 6은 획득한 스펙트럼과 PLSR을 통하여 구축한 회귀 모델 

을 사용하여 플로우 합성 중 각 용매의 농도를 예측한 결과이다. 측정 

작업을 시작한 직후, 이 예측 값은 안정적이지 못했는데, 그 이유는 

플로우 합성 시스템 내에 잔류 용매(물과 이소프로판올)와 기포가 

존재했기 때문이다. 그러나 측정작업을 시작한 후 2.5분에 DMF가 

검출되었다. 모든 용매에 대한 예측 값의 정확도는 낮은 수준을 

보였는데, 이는 DMF의 농도가 이 회귀 모델의 범위를 초과하였을 뿐 

아니라 유속이 아직 안정화되지 않았기 때문인 것으로 보인다. 5분 

지점에도 2.5분 지점과 마찬가지로 유속이 아직 안정적이지 못하였기 

때문에 예측 값의 정확도는 낮은 수준을 유지하였다. 그러나 7분 

이후부터는 유동 속도가 안정화되었고, 예측한 용매의 농도 역시 

일관성을 띄기 시작하였다.

      측정 작업을 시작한 후 16분 지점에서 약간의 농도 변화가 

관찰되었기 때문에 20~30분 사이의 측정 값에 대한 표준편차 

(S.D.)를 계산하였다. 표 3에서 확인할 수 있는 바와 같이 모든 용매의 

변화는 0.1vol% 이내였다. 유량계 데이터를 확인한 결과 각 용매의 

유량 및 압력 모두 안정적이었는데, 이는 용매 농도가 일정하며 NIR

을 통해 구한 예측 값 역시 안정적이라는 사실을 의미한다.

           플로우 합성 중 수분 함량은 0.45vol%였다. 측정 작업을 시작한 

후 16분 지점에서 수분이 약간 증가하였다는 사실을 관찰하였다. 이 

는 STag 시작 물질에 포함된 미세 물방울이 통과하기 때문인 것으로 

보인다.

           이러한 값은 각 시약 용액의 유속과 1.0g/cm3로 가정한 용질 

밀도를 기반으로 추정한 이론 상의 농도에 근접한 값이었다.

플로우 합성에서 용매 농도의 예측

     

          그림 4(B)는 수분 함량에 대한 예측 결과이다. STag 시작 물질 

용액에 사용된 MTHP에는 소량의 물이 용해돼 있었고, 반응 중 계속 

존재해 있었다. 이 연구에서는 수분 함량을 직접 측정하지 않았기 

때문에 정확한 농도를 정량화 할 수 없었다. 그러나, 일반적으로 수분 

함량은 약 1.0 vol%로 간주되며, 예측한 값인 0.5mol/L(0.9vol%)도 

비슷한 수준이었다. 또한 반응 중 시약 용액이 추가됨에 따라 수분 

함량이 선형적으로 감소하게 되었는데, 이는 추가된 시약에 물이 

포함되어 있지 않았다는 사실과 일치하는 것이다. 반응 전 초기 

농도가 0.50mol/L(0.90vol%, 부피 18mL) 이었다고 가정하면, 액체 

전달 과정이 중단될 때의 최종 농도는 최종 부피 40.5mL를 기준으로 

0.22mol/L (0.40vol%)일 것으로 결정된다. 이는 예측값인 0.20mol/L 

(0.36 vol%)와 거의 일치하는 값이다.

           또한 그림 4(B)는 최소 제곱법을 사용하여 수분 함량에 선형으 

로 맞춘 결과 및 이러한 선형으로 맞춘 값과 예측한 값 사이의 차이를 

보여준다. 이러한 차이는 예측 값의 변동성을 보여주는 것이다. 

표준편차(S.D.)는 0.0010vol%(10ppm)이었다. 이 값은 문헌  에 

보고된 결과와 비교하더라도 높은 정확도를 보여주는 것이다.

(11)

−1

−1

−1

그림5 흐름 합성 중 NIR 스펙트라: 측정 시작 후 2.5분(적색), 
측정 시작 후 5분(청색), 측정 시작 후 10분(검정색)

그림6 흐름 합성 동안 예측된 용매 농도(mol/L) 및 
수분 함량(MC, vol%)(실선)과 이론적 농도(점선)

3
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Average S.D.

mol/L vol% mol/L vol%

MTHP 5.37 62.5 0.0063 0.073

DMF 1.69 13.0 0.0032 0.025

DMA 1.47 13.6 0.010 0.093

Water 0.25 0.45 0.00057 0.0010

표3 흐름 합성 동안 예측된 용매 농도(mol/L) 및 수분 함량

           수분 함량의 비정상적인 증가는 합성에 현저한 영향을 미칠 수 

있다. 이는 지용성 화합물의 용해도 감소 및 반응 억제와 같은 품질 

문제를 일으킬 수 있으며 또한 흐름 경로가 막히는 결과를 가져올 수 

있다. 따라서 모니터링 작업이 필수적이다. 그림 4 및 6의 결과에 따라 

예측된 수분 함량의 표준편차는 약 10ppm이었다. 이는 플로우 합성 

중 수분 함량이 미세하게 변동한다 하더라도 검출해 낼 수 있다는 

의미이며, 합성 공정에 있어 이 모니터링 방법의 효과를 증명하는 

것이다.

           이 연구에서는 배치 및 플로우 합성 공정에서 실시간 NIR 측정 

을 위한 마이크로 플로우 셀을 개발하였으며, PLSR을 사용한 용매 

농도 및 수분 함량의 예측 방법을 조사하였다. 용매 농도와 수분 

함량을 높은 정확도로 예측할 수 있다는 사실을 입증하였고, 용매의 

농도는 반응이 정상적으로 진행되고 있는지 여부를 확인하는 

지표로써 사용할 수 있다. 예를 들어, 반응 공정 중 생성물의 수율 

감소나 불순물의 증가와 같은 비정상적인 상황이 발생하는 경우, 

용매의 농도는 원인을 파악하는 데 중요한 정보를 제공할 수 있다.

         수분 함량은 NIR 또는 IR 스펙트럼을 사용하여 정량화 할 수 

있으며, 이 방법은 이미 실용화되었으나, 합성 공정에 대하여 이러한 

기술을 적용한 사례는 많지 않다. 물분자는 분자량이 낮아 비록 

소량이라 하더라도 반응에 영향을 미칠 수 있으며, 높은 정밀도의 

검출 기술을 사용할 필요가 있다. 이 연구 결과의 예측 값의 표준 

편차는 약 10ppm이었고, 이는 실제로 사용하기에 적합한 수준의 검 

출 정확도이다.

         일반적으로 NIR 스펙트럼이나 이와 유사한 방법을 사용하는 

실시간 인라인 분광 분석 방법의 주요 목적은 원자재와 반응 생성물을 

모니터링하는 것이다. 이 연구에서는 획득한 스펙트럼을 통해 용매의 

농도와 수분의 함량도 예측할 수 있다는 사실을 입증하였다.

            이는 적용 방식에 따라 인라인 분광 분석 시스템이 반응에 대한 

많은 정보를 제공할 수 있으며, 이를 반응 메커니즘, 반응 조건의 검토 

및 이상 반응의 탐지와 같은 작업에 유용하게 사용할 수 있다는 

사실을 시사하는 것이다. 앞으로 인라인 분광 분석 방법의 잠재력을 

완전히 인식하고 그 가치를 향상시키기 위해 다양한 영역에 확대 적용 

하기 위한 노력을 기울일 것이다.
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