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초록: 균일한 증발결정화를 위해서는 캐스팅된 용액을 증발시킬 때, 증발 속도에 의한 각 위치의 과포화도를 조절

하는 것이 중요하다. 본 연구에서는 공기 흐름을 조절한 증발 시스템에서 고분자 유도 결정화를 통해 균일한 구형

결정을 얻어냈다. Luteolin과 ethyl cellulose의 혼합 용액으로부터 균일한 원형 결정이 증발 순서에 따라 배열되었다.

용매의 휘발성에 따라 기판 속도를 조절했고, 용액 농도가 높을수록 두꺼운 결정이 생성되었다. 또한 ethyl cellulose

에 의해 luteolin 결정의 모폴로지는 응집된 작은 덩어리 형태로 바뀌었고, 결정성은 감소하였다. 결과적으로, luteolin

과 고분자의 증발결정화를 이용해 독특한 형태의 복합결정체를 만들 수 있어, 다양한 응용이 가능할 것으로 보인다.

Abstract: For uniform evaporative crystallization, it is important to appropriately control the degree of supersaturation

of each solution position by the evaporation rate. In this study, uniform spherical crystals were obtained by conducting

polymer-induced crystallization in the evaporation system of controlled air flow. In the evaporation system, mixture solu-

tion of luteolin and ethyl cellulose was evaporated for crystallization, and uniform circular crystals were formed in the

order of evaporation. Depending on the degree of volatility of the solvent, the moving rate of the substrate should be con-

trolled. The higher the concentration of the solution, the thicker the crystals were produced. When ethyl cellulose was

added, the morphology of the luteolin crystals changed into the form of agglomerated tiny clusters, and the crystallinity

decreased. As a result, the crystallization of luteolin in presence of a polymer, which can be used to prepare a unique form

of complex crystals, expects various applications of luteolin.

Keywords: evaporation crystallization, limited air-flow system, uniform spherical crystal, luteolin, ethyl cellulose.

서 론

결정화란 과포화 상태의 액체, 기체 등에서 자기조립(self-

assembly)에 의해 고체상으로 석출되는 현상을 의미한다. 결

정화 기술은 분리기술, 기능성물질 개발, 나노입자의 활용

등 광범위한 산업에 기반기술로 사용되고 있다.1-4 유기, 무

기 물질에 제한없이 고순도 물질 및 결정 입자의 성능 향상

에 널리 적용되어온 기술이며 이에 대한 응용은 점차 다양

해지고 있다.5-8 결정화의 핵심적인 현상은 결정핵생성(crystal

nucleation)과 결정성장(crystal growth)의 두 가지 과정으로 설

명할 수 있다. 이러한 과정에는 열역학적 에너지를 유지하기

위해 혼합, 물질 및 열 전달, 결정화 시간 등의 여러 변수가

관여하게 된다. 이런 다양한 변수들을 하나만 조절한다고 해

서 생성되는 결정의 물성을 변화시킬 수는 없으며, 여러 인

자들을 복합적으로 조절해야만 비로소 원하는 결정화를 유도

할 수 있게 된다.9,10 

결정화를 유도하는 궁극적인 동력은 과포화도의 변화이다.

안정된 용액을 과포화 상태까지 이르도록 하여 고체가 석출

되도록 한다.11-13 과포화도 변화를 이끌어내는 방법에는 여러

가지가 있다. 1) 냉각결정화(cooling crystallization), 2) 반용

매를 이용한 결정화(drowning-out crystallization), 3) 증발결

정화(evaporation crystallization) 등이 있다. 이 연구에서 다루

고자 하는 것은 증발결정화로, 증발결정화는 batch 반응기 안

에서 증발 속도를 조절하여 서서히 증발시키는 방법, 지속적

으로 제공되는 용액을 캐스팅하는 방법 등 다양한 시도가 진

행되고 있다.14-16 특히, 필름 제형을 만들기 위해서는 용액을
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캐스팅하면서 증발시키는 방법이 가장 효율적이다. 대표적으

로 유기, 무기물질의 용액을 기판 위에 얇게 깔아주면서 기

판의 온도를 높게 하여 빠르게 증발시키는 공정이 있다. 그

러나 일정한 속도로 동일한 양의 용액을 지속적으로 공급하

는 점에는 공정상 어려움이 있다. 또한 얇게 깔아준 용액 표

면에서 불균일하게 먼저 결정 핵생성이 일어나 그 지점부터

결정화가 발생되기도 한다. 또는 온도 구배가 제공되어 있는

두 개의 stage 위를 기판이 움직이도록 하는 방법도 자주 사

용된다. 그러나 이와 같은 방법은 캐스팅된 용액의 표면이 노

출되어 있는 상태이기 때문에 온도 구배에 따라 한 방향으로

성장하는 결정이 있지만 매우 극소량이고 대부분은 불균일하

게 성장한다. 

우리는 이 실험에서 폴리페놀(polyphenol)의 한 종류인

luteolin을 사용하였다. 폴리페놀은 분자 하나에 페놀 그룹이

두 개 이상 있는 물질을 의미하며 과일이나 채소에 많이 들

어있다. 카테콜(catechol), 파이로갈롤(pyrogallol) 등의 기능기

가 많이 존재하기 때문에 피부에 바르거나 섭취하였을 때 항

산화 작용을 하는 성질을 가지고 있다.17-21 균일한 형태로 증

발 결정화를 제어하였을 때 얻어진 결과물이 제약 분야에서

장점을 가질 수 있도록 해당 물질을 선택하여 실험을 진행하

였다. 특히 구형의 결정입자를 얻을 경우 후속 가공 공정이

매우 용이하다. 최근 이러한 구형 결정입자를 얻고자 하는 구

형 결정화(spherical crystallization) 공정이 널리 연구되어 오

고 있으며 다수의 약물들이 방출성, 안정성을 유지하면서 가

공성을 높인 구형 결정으로 성공적으로 가공될 수 있음을 보

였다.22-24 그러나 이들 공정 중에 증발 결정화를 시도한 경우

는 아직 없다. 또한 고분자를 사용한 경우도 매우 드문데, 고

분자를 사용한 유도 결정화의 경우 결정 입자와 고분자의 복

합 입자를 얻어낼 수 있어 보다 넓은 영역에서 방출 및 안정

성을 조절할 수 있는 장점이 있다. 

본 연구에서는 온도 구배를 제공하면서 용매 기체의 증발

로 과포화에 도달할 수 있는 시스템을 직접 제작하였다. 이

시스템 내부에 용매가 증발한 후에 포화된 상태로 유지되는

부분과 슬릿을 제공하여 지속적으로 증발이 이루어지는 부분

을 나누었다. 또한 용액을 캐스팅한 유리 기판 전체가 온도

구배를 따라 움직이기 때문에 지속적인 결정 핵생성과 결정

성장이 가능하다. 먼저 높은 온도에 놓인 용액 부분이 과포

화 상태에 도달하면서 증발이 완료되고, 기판이 결정 성장 속

도를 따라 움직이게 되면 또다시 용액 다른 부분이 높은 온

도에 도달하여 동일한 조건에서 증발 결정화가 일어날 수 있

도록 한다. 고분자가 있는 상태에서 증발결정화를 진행하였

을 때 결정의 모폴로지와 결정성에 어떤 영향을 미치는지에

대해서도 연구하였다. 기판을 끌어주는 속도를 조절함으로써

용액의 증발 속도를 조절하였다. 이를 다양하게 변화시켰을

때 결정화 과정에서 어떤 차이가 있는지도 분석하였다. 그리

고 용액의 농도에 따라 결정이 형성되는 빈도나 모폴로지도

실험을 통해 관찰하였다.

실 험

시약. Luteolin(3',4',5,7-tetrahydroxyflavone, 98% purity)과

ethyl cellulose(45-55 mPa·s, 5% in toluene + ethanol(80:20)

at 25 oC)는 TCI(Tokyo, 일본)에서 구매하였다. Tetrahydrofuran

(THF)과 hydrochloric standard solution(HCl, 0.1 N)은 대정

(시흥, 한국)에서 구입하였다. 써멀 그리스(M2 써멀 컴파운

드)는 Thermolab(안산, 한국)에서 구매하였다. 증류수는 2차

증류수를 사용하였으며 모든 물질은 정제 없이 사용하였다.

Luteolin 용액 제조. 1) 순수 luteolin 용액; 5 wt%의 농도

가 되도록 THF에 녹이고 30분 동안 상온에서 200 rpm으로

혼합한다. 2) Luteolin과 ethyl cellulose 혼합용액; ethyl

cellulose를 0.05 wt%의 농도가 되도록 THF에 녹이고 상온

에서 300 rpm으로 24시간 동안 녹인다. 충분히 녹은 ethyl

cellulose 용액에 5 wt%의 농도로 luteolin을 넣고, 30분 동안

상온에서 200 rpm으로 녹여 준비한다. 

실리콘 몰드 준비. 용액을 캐스팅할 몰드를 3 mm 두께의

실리콘 플레이트로 제작한다. 50×50 mm 사이즈의 정사각형

으로 가운데 부분이 뚫려 있는 형태로 잘라서 준비한다.

유리 기판 준비. 100×100×1 mm의 유리 기판을 사용하였

다. 0.01 M HCl 수용액 500 mL를 만든다. 유리 기판을 부드

러운 스펀지로 세척하여 0.01 M HCl 수용액에 30분 담가 놓

는다. 30분 경과 후 유리 기판을 완전히 건조한다. 그리고 증

류수에 다시 30분 동안 담가서 유리 기판의 표면을 hydrophilic

처리해준다.

슬릿 케이스 준비. 지름 100 mm ×높이 10 mm의 납작한

원기둥 형태의 폴리스티렌 케이스를 슬릿 케이스로 이용한

다. 슬릿은 실리콘 몰드가 hot stage에 닿아 있는 부분의 바

로 위쪽에 위치한다. 50×2.5 mm의 긴 직사각형 형태의 슬릿

을 만들어준다.

제한된 공기흐름 시스템 내부에서의 증발결정화. 20 oC로

유지된 cold stage와 75 oC로 유지된 hot stage를 나란히 놓고

수평을 맞춘다. 위에서 준비된 유리 기판을 완전 건조한 후

세척한 실리콘 몰드를 붙인다. 실리콘 몰드를 붙인 면의 반

대쪽 면에 써멀 그리스를 0.1 g 얇게 펴서 발라준다. 유리 기

판과 hot stage의 공간을 채워 열전달을 원활하게 해준다. 이

는 국소적이고 빠른 증발을 일으키기 위함이다. 준비된 기판

을 hot stage에 폭 1 cm만큼 걸치게 놓아준다. Pre-heating을

70초 동안 해준다. 몰드에 순수 5 wt% luteolin 용액, luteolin

과 ethyl cellulose 혼합 용액을 각각 캐스팅해준다. 신속하게

준비해 둔 슬릿 케이스의 슬릿이 hot stage 쪽의 용액 바로

위에 위치하도록 덮어준다. Figure 1과 같이, 시린지 펌프

(syringe pump, KDS-100, KD Scientific, 미국)를 이용하여

슬릿 케이스를 덮은 용액 기판을 30 µm/s 속도로 끌어주며
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증발시킨다. 

생성된 증발결정의 모폴로지 및 GI-XRD를 통한 결정성

분석. 제한된 공기 흐름 시스템을 통해 생성된 결정의 패턴

과 표면 모폴로지는 optical microscopy(OM, BX51TRF,

Olympus Co., Tokyo, 일본)와 field emission scanning electron

microscopy(FESEM, SIGMA, Carl Zeiss, Oberkochen, 독일)로

확인하였다. 샘플은 데시케이터(desiccator, 25 oC, 20±0.5%

RH) 안에서 24시간 동안 건조된 후에 관찰되었다. 건조된 샘

플은 carbon coater(SPT-20, COXEM Co., 한국)에 의해

process current 4 mA로 100초간 백금(Pt)으로 코팅하였다.

New DB-Advance X-ray diffractometer(XRD, D8 QUEST,

Bruker-AXS, Massachusetts, 미국)에 의해 분석되었다. Cu-

Kα – targets에서의 0.0204(2θ/s) 스캐닝 속도, 40 kV, 40 mA

로 샘플의 결정성을 확인하였다. 유리 기판에 증발된 얇은 샘

플을 효과적으로 검출하기 위해 grazing incidence(GI) mode

를 사용하였다.

결과 및 토론

제한된 공기흐름 시스템에서의 증발속도. 본 연구에서 직

접 제작한 제한된 공기흐름 시스템에서 적절한 온도 구배를

사용하여 luteolin의 균일한 결정화를 유도하였다. 0.3 mm 두

께의 몰드 내부에 용액이 캐스팅되고 슬릿 케이스로 덮혀 있

는 상태에서 증발 결정화가 일어나게 된다.

전체 용액은 80 oC hot stage 부분에 1 cm의 폭으로 걸쳐져

있다. Figure 2는 캐스팅된 용액을 위 쪽에서 바라봤을 때, 국

지적으로 증발속도에 차이를 주는 주요 변수인 온도 구배를

모식도로 나타낸 것이다. 붉은색으로 표시된 Area 1의 상단

에 슬릿이 위치해 있고 용액은 hot stage와 공기에 동시에 노

출되어 있다. 따라서 이 부분의 용액 표면이 다른 부분에 비

해 온도가 높기 때문에 빠른 속도로 용매가 증발하며, 농도

가 높아진다. 이는 선택적, 국소적으로 빠른 결정 핵생성을

유도하는 역할을 하며, 슬릿이 없는 부분으로의 secondary

nucleation이 일어나며 순차적인 균일한 결정 성장을 발생시

킨다. 그리고 푸른색으로 표시된 Area 2는 아랫부분의 슬릿

을 통해 공기가 유입될 수 있도록 되어 있고, cold stage 쪽

에 놓였다. Area 1에서 상대적으로 고온에서 용매가 증발한

증기가 좁은 슬릿을 통해 천천히 빠져나가므로, Area 2에는

포화된 상태의 THF 증기로 차게 된다. 반대편 부분에서는

THF가 낮은 온도를 유지하게 되므로 과포화 상태에 도달하

기까지 시간이 길다. 위와 같은 변수들에 의해 위치에 따른

증발속도에 차이를 주었다. 그리고 시린지 펌프를 통해 유리

기판을 일정속도로 끌어당기면 특정 부분부터 빠르게 증발시

키고 연속적으로 바로 다음 증발을 유도하는 위의 모든 과정

이 순차적으로 일어나게 된다. 따라서 증발속도의 차이와 연

속적으로 온도구배에 의해 촉진되는 증발결정화에 의해 균일

한 luteolin 결정이 재현성 있게 형성됨을 확인했다.

증발속도에 따른 결정 모폴로지 변화. Figure 3은 5 wt%

luteolin 용액을 캐스팅한 유리 기판을 끌어주는 속도에 따른

결정의 모폴로지를 OM으로 관찰한 결과이다. 각각 증발 결

정 샘플의 birefringence를 확인할 수 있는 편광 이미지가 오

른쪽에 함께 제시되어 있다. 용액이 캐스팅된 기판을 끌어주

는 속도는 증발하는 속도에 영향을 준다. 빠른 속도로 끌어

줄수록 용액의 넓은 면이 hot stage와 접촉하게 되고, 이 면

적에 비례하여 온도가 올라가게 된다. 즉, 용매가 증발하는

속도가 빨라지게 되고 용액의 해당 지점이 과포화상태에 빠

르게 도달하게 된다. 결과적으로 핵생성이 많아지고 결정성

장에 충분한 시간은 없게 되어 전체적으로 작은 결정이 형성

될 것이다. 시린지 펌프를 통해 끌어당기는 속도를 각각 0(정

지상태), 10, 30 µm/s로 설정하여 얻은 결과 중에서, Figure

3(a)의 경우 정지한 상태로 유리 기판의 1 cm만 hot stage에

접촉하여 증발이 일어난 경우이다. 다소 큰 granular 결정들

을 관찰할 수 있고, 이는 예상한 메커니즘과 일치하는 결과

이다. 그리고 10과 30 µm/s로 기판의 속도를 조절하였을 때

는 훨씬 작은 spherulite의 원형 결정들이 생성되었다. Figure

3(c)가 Figure 3(b)보다 높은 밀도의 결정이 생성된 것을 확

인할 수 있다. 10 µm/s로 끌어당긴 경우에는 핵생성이 낮은

빈도로 일어난 상태에서 계속 hot stage로 이동하다가 용액

전반적으로 과포화상태에 도달하여 한꺼번에 석출되어 버리

는 현상이 나타났다. 반면에, 30 µm/s로 끌어당긴 샘플은 빠

른 속도로 hot stage로 이동하여, 높은 빈도의 핵생성이 일어

나고 결정이 성장하는 과정이 연속되어 용질들이 균일하게

Figure 1. Home-made apparatus of evaporative crystallization with

controlled air flow for the polymer-directed crystallization of poly-

phenols.
Figure 2. Schematic diagram of controlled evaporative crystalliza-

tion showing developed temperature gradient (hot: red; cold: blue).
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증발에 의해 결정화되었다. 이는 기판이 이동하는 속도와

5 wt%의 luteolin 용액이 과포화에 도달하는 속도가 거의 유

사해야만 균일한 빈도의 결정을 얻을 수 있을 것으로 사료된

다. 이들 원형의 결정들은 그 내부에 더 작은 crystallite들이

존재할 것으로 판단된다.

용액 농도에 따른 결정 모폴로지 변화. Figure 4는 luteolin

용액의 농도에 따른 결정의 모폴로지를 보여준다. 유리 기판

은 앞서 진행되었을 때 가장 균일했던 30 µm/s의 속도로 끌

어당겨 주었다. 캐스팅한 luteolin 용액의 농도는 각각 3, 5,

7 wt%로 다르게 실험하였다. 증발되는 용질의 농도가 각각

다르기 때문에 과포화에 도달하는 속도와 결정 성장의 모습

이 다르게 나타났다. 예상대로 3 wt% luteolin 용액의 경우 증

발된 후 형성된 결정의 양이 가장 적다. 그리고 Figure 4(a)

에서도 볼 수 있듯이 spherulite한 원형 결정이 주로 나타났

다. 그러나 간간이 두껍게 성장한 큰 원형 결정들도 존재한

다. 7 wt% luteolin 용액의 경우에는 용질의 양이 많았기 때

문에 증발 시작 후 스킨레이어가 생기듯이 결정들이 표면부

터 형성되었다. 이후 유리 기판의 진행방향에 수직한 방향으

로 결정들이 자라나면서 성장하는 것을 볼 수 있었다. Figure

4(b)의 5 wt% luteolin 용액은 다른 샘플에 비하여 전반적으

로 가장 균일한 형태를 구성하고 있다. 유리 기판이 이동하

는 속도와 용액이 과포화에 도달하는 속도가 유사해야만 위

와 같은 일정한 형태의 결정 배열이 가능한 것으로 생각된다.

고분자 사용에 따른 결정 모폴로지 변화. 박막 코팅 등에

주로 사용되는 ethyl cellulose를 이용하여 luteolin 결정형성

에 어떤 영향을 주는지 확인하였다. 이들 luteolin 샘플들은

5 wt%, 30 µm/s의 증발 조건하에서 준비되었다. 이 두가지 샘

플의 경우, 오직 ethyl cellulose라는 고분자를 사용해 주었다

는 차이점이 있다. Ethyl cellulose는 luteolin과 10:1(무게비)

로 혼합해 주었다. 미리 고분자를 녹여 놓은 용액에 luteolin

을 혼합하여 증발 실험을 진행했다.

Figures 5와 6에서 그 차이점을 확인할 수 있는데, 각각

OM, SEM으로 얻은 이미지 데이터이다. Figure 5(a)에서 5(b)

로의 변화를 보게 되면 spherulite한 원형 결정이긴 하나, 편

Figure 3. Crystals of luteolin (5 wt%) prepared by evaporation: (a)

moving speed=0 µm/s; (b) 10 µm/s; (c) 30 µm/s [transmittance opti-

cal micrographs without (left) and with (right) crossed polarizers].

Figure 4. Crystals of luteolin (30 µm/s moving speed); concentra-

tion of luteolin in THF: (a) 3; (b) 5; (c) 7 wt% [transmittance optical

micrographs without (left) and with (right) crossed polarizers].

Figure 5. Crystals morphologies of (a) luteolin; (b) luteolin:ethyl

cellulose=10:1 [transmittance optical micrographs without (left) and

with (right) crossed polarizers].
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광사진의 경우 좀 더 투명도가 낮아졌고, 경계면이 확실한 모

폴로지로 바뀌었다. 이를 고배율의 SEM 사진으로 확인해보

면 luteolin 샘플의 경우 유리 기판에 납작하게 붙어있고, 표

면이 약간 거친 형태의 모습이다. 그러나 ethyl cellulose를 사

용하면 Figure 6(b)의 모습처럼 수많은 원형의 작은 덩어리들

이 구형의 결정 하나하나를 이루고 있으며, 이들이 다수가 응

집된 모습을 볼 수 있었다. 그리고 표면의 모습도 다소 기공

이 형성된 porous한 모습을 보여 고분자의 영향을 확인할 수

있었다. 이러한 결과들은 고분자 사슬들이 핵성생 이후에 작

은 결정들의 응집에 관여하고 표면에 기공 형성에도 관여했

음을 추측해 볼 수 있다.

XRD 분석. Figure 7은 이들 결정의 구조를 보여준다. 전

체적으로 낮은 결정화도를 보여주고 있는데, 이는 다소 빠른

증발 속도에서 기인한 것으로 구형 결정 모습과 일치하는 결

과이다. 고분자를 사용한 경우 결정화도가 다소 더 떨어져 일

부 결정 피크들이 줄어든 것을 확인할 수 있다. 이러한 결과

들은 이렇게 제조된 luteolin이 용해 속도가 빠를 수 있다는

것을 추측할 수 있게 해주며, 특히 ethyl cellulose 사용 시 더

욱 향상된 용해 속도를 기대해 볼 수 있다.

결 론

본 실험에서 제한된 공기 흐름을 가진 시스템 안에서

luteolin과 ethyl cellulose 존재 하에 luteolin 결정을 일정하게

만들 수 있음을 확인하였다. 그리고 각각 끌어주는 속도와 캐

스팅하는 용액의 농도 조절이 중요한 변수로 작용하였다. 끌

어주는 속도가 빠를수록 균일한 결정이 형성되었고, 용액의

농도는 약 5 wt%에서 가장 균일하다. 또한 고분자를 첨가제

로 사용하였을 때 결정의 모폴로지가 달라지며, 결정화도가

낮아짐을 알 수 있었다. 이러한 결과는 향후 증발 속도, 용액

내 용질의 농도, 고분자의 종류와 함량에 따른 변수를 조절

할 수 있을 것이고, 결정화 연구에 대한 가능성을 제시한다.
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