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요 약

본 연구에서는 정제된(+)-dihydromyricetin로부터 잔류 용매를 효과적으로 제거할 수 있는 건조 방법을 개발하였다.

에탄올 전 처리를 통한 회전 증발(rotary evaporation)에 의해 잔류 아세톤 농도를 ICH 규정치(5,000 ppm) 이하로 효

율적으로 제거하였다. 또한 잔류 에탄올 역시 물 첨가를 통한 회전 증발로 ICH 규정치(5,000 ppm)를 충족시켰으며 잔

류 수분 함량은 4% 이내였다. 모든 건조 온도(35, 45, 55 oC)에서 잔류 용매는 건조 초기에 급격히 제거되었으며 건조

효율은 건조 온도가 높을수록 증가하였다. 건조 메커니즘 조사 결과, 에탄올 전 처리에 의한 잔류 용매 제거는 아세톤

-에탄올 혼합물의 높은 증기압과 아세톤-에탄올 간의 수소 결합과 연관됨을 알 수 있었다.

Abstract − In this study, a drying method that can effectively remove residual solvent from (+)-dihydromyricetin was

developed. Residual acetone concentration was efficiently removed below ICH-specified value (5,000 ppm) by simple

rotary evaporation with ethanol pretreatment. In addition, the residual ethanol met the ICH-specified value (5,000 ppm)

by simple rotary evaporation through the addition of water, and the residual moisture also met the specified value (<4%)

for active pharmaceutical ingredients. At all the drying temperature (35, 45, and 55 °C), a large amount of the residual

solvent was initially removed during the drying, and the drying efficiency increased when increasing the drying

temperature. Removal of residual solvent by ethanol pretreatment was shown to be related to high vapor pressure of

acetone-ethanol mixture and hydrogen bonding between acetone and ethanol.
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1. 서 론

(+)-Dihydromyricetin [(+)-ampelopsin] (화학식: C
15
H

12
O

8
, 분자

량: 320.25) (Fig. 1)은 Ampelopsis grossedentata에서 유래된 항산화

활성(antioxidant activity)을 가진 대표적 생리활성물질이다[1]. A.

grossedentata의 잎에 많이 함유되어 있는 주요 기능성 플라보노이

드인 (+)-dihydromyricetin은 숙취 해소와 간 보호뿐만 아니라 염증,

지방간, 종양, 당뇨병 및 고지혈증 치료에 효과가 뛰어난 기능성 물

질로 식품 및 의약품의 원료로 널리 사용되는 물질이다[1-3]. 또한

Du 등[4]은 A. grossedentata에서 유래된 (+)-dihydromyricetin이

고혈압 억제에도 상당히 큰 효과를 가지고 있음을 보고 하였고,

Yoshikawa 등[5]은 에탄올에 의한 근육이완 억제 효과, 에탄올의

체내 대사 촉진 효과 및 항 알러지 효능을 보고하기도 하였다.

식물 유래 생리활성물질인 (+)-dihydromyricetin을 기능성 식품

이나 의약품 원료로 사용하기 위한 상업화 과정에서 유용 성분의

대량 분리/정제뿐만 아니라 잔류 용매 제거가 필수적이다. 2000년

초에 유기용매를 이용한 추출 및 크로마토그래피를 이용한 (+)-

dihydromyricetin의 분리/정제에 대한 제한적 연구가 수행되었다

[6,7]. 2008년에 용해도 차이를 이용한 분별침전으로 간단하고 효율

적인 전처리 방법이 개발되었다[8]. 2014년에 반응액 부피 당 표면

적을 증가시켜 침전 효율을 향상시킬 수 있는 개선된 방법을 개발

하였다[9]. 2018년에 친수성 고분자 물질을 이용한 보다 더 개선된

분별침전 방법(입자크기 감소 효과)이 보고되었다[3]. 최근에는 분

별침전 과정에 초음파를 도입함으로써 핵 생성 속도(nucleation

rate)를 증가시켜 침전 효율(특히 침전 시간 단축)을 향상시키는 방법
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이 수행되었다[10]. 이와 같이 바이오매스 유래 (+)-dihydromyricetin

의 효율적 대량생산에 적합한 분리/정제에 대한 연구는 비교적 체

계적으로 수행되었으나 정제된 (+)-dihydromyricetin의 잔류 용매

(residual solvents) 제거에 대한 연구는 전무한 실정이다.

원료의약품(active pharmaceutical ingredient, API)의 잔류 용매

농도는 International Conference of Harmonisation (ICH) Q3C guidance에

의해 엄격하게 규제되고 있다[11]. 용매의 독성 정도(Class 1>Class

2>Class 3)에 따라 그 용매의 허용 농도가 결정되는데, 반드시 허용

치 이하로 제거되어야 한다. 이러한 규정치(ICH-specified value)를

충족하기 위하여 여러 건조 방법들이 도입되고 있는데, 일반적으로

잔류 용매 제거를 위해 회전 증발, 진공 건조, 마이크로웨이브 건조

등이 사용될 수 있다. 이들 건조 방법들은 건조 특성에 따라 조업

조건, 효율, 시간, 장치 비용, 설치 공간 등에서 차이를 보이는데, 일

반적으로 회전 증발과 진공 건조는 상대적으로 조업이 간단하고 경

제적인 건조 방법으로 널리 이용되고 있다. 또한 마이크로웨이브

건조는 빠르고 효과적인 열 분배를 제공하고 고품질의 제품을 얻는

데 널리 이용될 수 있으나[12]. 추가 장치 및 에너지 비용이 발생하

고 공정이 복잡할 수 있다.

최근에는 건조 효율 향상(건조 속도 증가)을 위한 알코올 전 처리

(pretreatment) 방법이 제한적으로 보고되고 있다. 알코올 전 처리에

의한 건조로 원료의약품인 호모해링토닌(homoharringtonine)과 파

클리탁셀(paclitaxel)로부터 잔류 용매(메틸렌 클로라이드)의 효율적

제거 가능성을 보고하였다[13,14]. 또한 파클리탁셀로부터 또 다른

잔류 용매인 클로로폼과 톨루엔 제거와 반코마이신(vancomycin)의

잔류 아세톤 제거 가능성을 확인하였다[12,15,16]. 하지만 기존 연

구들은 주로 알코올 전 처리-건조 공정 개발 및 공정 변수 최적화에

집중되었으며, 알코올 전 처리 건조의 메커니즘 규명 연구는 여전

히 미흡한 실정이다. 더욱이 바이오매스 유래 (+)-dihydromyricetin

로부터 잔류 용매 제거를 위한 알코올 전 처리-건조 방법 개발과 그 메

커니즘 규명에 대한 연구는 전무한 실정이다. (+)-Dihydromyricetin의

정제를 위한 분별침전 과정에서 침전 용매로 아세톤이 사용되는데, 정

제된 (+)-dihydromyricetin의 잔류 아세톤은 ICH Class 3로 분류되고,

허용 농도는 5,000 ppm으로 엄격하게 제한되고 있다[11,12]. 따라서

본 연구에서는 에탄올 전 처리에 의해 정제된 (+)-dihydromyricetin

로부터 잔류 아세톤을 효과적으로 제거할 수 있는 건조 방법을 개

발하고 건조 메커니즘을 조사하고자 하였다.

2. 재료 및 방법

2-1. (+)-Dihydromyricetin 시료

본 연구에서 (+)-dihydromyricetin의 분별침전에 사용된 시료(조

추출물, 순도: 54.84%)는 Guilin Natural Ingredient, Inc. (Guilin,

China)로부터 구입하였다.

2-2. 분별 침전

초음파 분별침전 공정의 개략도를 Fig. 2에 나타내었다. (+)-

Dihydromyricetin 시료(순도: 54.84%)를 아세톤에 녹인 후(0.1 g/mL)

증류수(증류수/아세톤 비=5/1, v/v)를 교반(335 rpm)하에 5초에 한

방울씩 떨어뜨려 용해도 차이를 이용하여 (+)-dihydromyricetin 침

전을 유도하였다[3,9]. 반응기 부피는 20 mL이며 반응액 부피는 12 mL

이었다. 초음파 분별침전은 침전 용액을 5 oC의 ultrasonic bath에서

초음파 파워 250 W에서 침전 시간 20 분 동안 수행하였다. 분별침전

온도, 초음파 세기, 침전 시간은 기존 연구의 최적 조건에서 선정하

였다[3,8-10]. 침전 후 여과(150 mm, Whatman, Buckinghamshire,

UK)를 통해 (+)-dihydromyricetin 침전물(순도>97%)을 얻었으며,

이를 잔류 용매 제거 실험에 이용하였다.

2-3. 건조 방법

본 연구에서는 분별침전으로부터 얻어진 (+)-dihydromyricetin의

잔류 용매를 제거하기 위하여 회전 증발, 진공 건조, 마이크로웨이

브 건조를 수행하였다. 회전 증발: 시료(침전물: 0.1 g)를 회전 증발

기(CCA-1100, EYELA, Japan)를 이용하여 45 oC, 감압 하에서 건

조하였다. 진공 건조: 시료를 진공 건조기(UP-2000, EYELA,

Japan)를 이용하여 40 oC, 감압 하에서 건조하였다. 마이크로웨이브

건조: 시료를 마이크로웨이브 장치(2450 MHz Model 1501, Korea

Microwave Instrument Co, Korea)를 이용하여 마이크로웨이브 파워

300 W(55 oC)에서 수행하였다. 또한 에탄올 전 처리 효과를 조사하

기 위하여, (+)-dihydromyricetin 시료(1 g)를 에탄올(첨가량: 5, 10,

20 mL)로 전 처리한 후 건조 온도(35, 45, 55 oC)를 달리하여 회전

증발로 건조하였다. 또한 잔류 에탄올 제거를 위하여 물을 추가적

으로 첨가(5 mL)한 후 회전 증발을 통해 건조하였다. 건조된 시료의

잔류 용매 농도는 디메틸아세트아미드(dimethylacetamide)에 용해

시킨 후 기체 크로마토그래피로 분석하였다. 더 나아가 건조 시 초

음파 처리에 의해 잔류 아세톤-에탄올 간의 수소 결합이 잔류 용매

제거에 미치는 영향을 조사하기 위하여, 40 kHz ultrasonic bath

Fig. 1. The chemical structure of (+)-dihydromyricetin.

Fig. 2. A schematic diagram of ultrasonic-assisted fractional pre-

cipitation for sample ((+)-dihydromyricetin) preparation.
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(JAC-4020, KODO, Korea) (초음파 파워: 540 W)에서 에탄올(5 mL)

로 전 처리한 시료를 35 oC에서 회전 증발 하였다. 각 건조 실험은

세 번 수행되었다.

2-4. 잔류 용매 분석

잔류 아세톤과 에탄올의 함량은 HP-5 컬럼(25 m, 0.33 mm film,

0.20 mm ID)과 FID (flame ionization detector)가 장착된 기체 크

로마토그래피(YL6500GC, Young-Rin, Korea)를 이용하여 분석하

였다[12]. 컬럼의 분리 온도는 80~250 oC로 18 oC/min의 속도로 프

로그래밍하여 사용하였다. 사용된 운반 가스는 헬륨이었고 유속은

0.7 mL/min이었다. 각 시료를 세 번 분석하였다. 아세톤과 에탄올의

검출 한계는 모두 0.5 ppm이었다.

2-5. 잔류 수분 분석

잔류 수분의 함량은 잔류 수분 함량을 측정하는데 주로 사용되는

Halogen Moisture Analyzer (HG-53; Mettler Toledo, OH, USA)를

이용하여 분석하였다. 분석에 사용된 시료의 양은 약 0.2 g이었으며,

분석 온도와 시간은 각각 90 oC, 100 분이었다.

3. 결과 및 고찰

3-1. 에탄올 전 처리에 의한 잔류 아세톤 제거

분별 침전을 통해 얻은 (+)-dihydromyricetin의 잔류 아세톤의 제

거 가능성을 조사하기 위하여, 먼저 시료를 건조 방법(회전 증발,

진공 건조, 마이크로웨이브 건조)을 달리하여 회전 증발: 45 oC, 진

공 건조: 40 oC, 마이크로웨이브 건조: 300 W (55 oC)에서 14 시간

동안 건조하였다. Fig. 3에서 보는 바와 같이 모든 건조 방법에서

잔류 아세톤 농도는 11,000-14,000 ppm 정도로 거의 변화가 없었

다. 결과적으로 전통적 회전 증발, 진공 건조, 마이크로웨이브 건조

방법으로는 잔류 아세톤 농도에 대한 ICH 규정치(5,000 ppm)를 충

족시키기 어려웠다. 따라서 에탄올 전 처리를 도입한 건조 방법으

로 (+)-dihydromyricetin의 잔류 아세톤을 효과적으로 제거하고자

하였다. 

먼저 에탄올 첨가량과 건조 온도에 따른 영향을 조사하기 위하여,

정제된 (+)-dihydromyricetin 1 g 당 에탄올 첨가량(5, 10, 20 mL)을

달리하여 회전 증발을 이용하여 건조(온도: 35, 45, 55 oC)하였다.

Fig. 4에서 보는 바와 같이 모든 조건에서 에탄올 전 처리 후 건조

5-10 분이면 잔류 아세톤의 농도가 급격히 감소하여 완전히 제거되

었다. 반면 전 처리에 사용된 에탄올의 잔류 농도(80,000-133,000

ppm)는 높게 검출되어 모든 조건에서 ICH 규정치(5,000 ppm)를

충족시키지 못하였다. 에탄올 첨가량에 관계 없이 건조 온도 35 oC

에서는 건조 10 분, 45 oC에서는 건조 6 분, 55 oC에서는 건조 5 분

경에 잔류 아세톤이 완전히 제거되었다. 건조 온도가 증가할수록

Fig. 3. Change of the concentration of residual acetone through drying

time in rotary evaporation, vacuum drying, and microwave-

assisted drying.

Fig. 4. Effect of ethanol amounts (5, 10, and 20 mL) on the removal

of residual solvents in rotary evaporation with ethanol pre-

treatment at different drying temperatures. (A): 35 oC, (B):

45 oC, (C): 55 oC. Ethanol was added at the beginning of

drying.
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잔류 아세톤 제거에 소요되는 시간은 단축됨을 알 수 있었다. 상대

적으로 많은 에탄올 첨가량(20 mL)과 낮은 건조 온도(35 oC)에서

높은 잔류 에탄올 농도(133,000 ppm)를 보였다. 결과적으로 에탄

올 전 처리에 의한 단순 회전 증발에 의해 잔류 아세톤의 농도를

ICH 규정치 이하로 충분히 제거 가능하였다. 이러한 결과는 알코올

전처리 건조에 의한 반코마이신의 잔류 아세톤 제거[12], 파클리탁

셀의 잔류 메틸렌 클로라이드 제거[15], 파클리탁셀의 잔류 클로로

포름과 톨루엔 제거[14,16], 호모해링토닌의 잔류 메틸렌 클로라이

드 제거[13]에서와 유사하였다. 하지만 에탄올 전 처리에 의한 건조

후에 잔류 에탄올의 농도가 높게 나타나 ICH 규정치를 충족시킬

수 없었기 때문에 잔류 에탄올의 제거를 위한 추가 건조 방식이 필

요하였다.

에탄올 전 처리-건조에 의한 잔류 용매 제거 메커니즘을 Fig. 5에

제안하였다. 에탄올 전 처리 시 아세톤-에탄올 혼합물은 높은 증기

압(vapor pressure)을 가지게 되고, 또한 아세톤은 에탄올의 수산기

(hydroxyl group)과 수소 결합 네트워크(hydrogen bond networks)

을 형성하여 잔류 아세톤의 증발이 촉진된다[17-20]. 이를 확인하

기 위해서, 수소 결합의 절단(breakage)에 많이 사용되고 있는 초음

파(ultrasound)를 도입하였다[21,22]. 건조 시 초음파 처리에 의한

아세톤과 에탄올 사이의 수소결합 절단이 잔류 용매 제거에 미치는

영향을 조사하였다. Fig. 6에서 보는 바와 같이 35 oC에서 초음파

없이 건조할 경우 에탄올 전 처리 후 건조 10 분에 잔류 아세톤이

완전히 제거되었고, 잔류 에탄올 농도는 98,595 ppm이었다. 반면

건조 시 초음파가 도입된 경우에는 에탄올 전 처리 후 건조 20 분에

잔류 아세톤이 완전히 제거되었고, 잔류 에탄올 농도는 106,900

ppm이었다. 결과적으로 초음파 처리에 의해 아세톤-에탄올 사이의

수소결합을 절단할 경우 잔류 아세톤을 제거하는데 더 많은 시간

(~20 분)이 소요되었고, 잔류 에탄올 농도도 상대적으로 높게 검출

되었다. 즉, 초음파에 의한 수소 결합의 절단으로 잔류 아세톤과 잔

류 에탄올의 증발이 상대적으로 제한됨을 알 수 있었다. 이러한 결

과는 에탄올 전 처리 건조에 의한 반코마이신의 잔류 아세톤 제거

[12], 메탄올 전 처리 건조에 의한 파클리탁셀의 잔류 클로로포름과

톨루엔 제거[15,16]에서와 유사하였다.

3-2. 잔류 에탄올 제거

(+)-Dihydromyricetin (1 g)을 에탄올(5 mL)로 전 처리한 후 회전

증발기를 이용하여 건조(온도: 35, 45, 55 oC)하고 각 건조 온도에

서 잔류 에탄올 농도가 거의 평형에 도달하는 시점(35 oC: 90 분,

45 oC: 30 분, 55 oC: 20 분)에 물(5 mL)을 첨가한 후 회전 증발기를 이

Fig. 5. A proposed mechanism for the removal of residual acetone from a sample pre-treated with ethanol. The acetone-ethanol mixture has a

high vapor pressure and hydrogen bonding, which facilitates evaporation of the solvent.

Fig. 6. Effect of ultrasound on the concentration of residual ace-

tone and ethanol through drying time in rotary evaporated

samples pre-treated with ethanol (5 mL) at 35 oC.
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용하여 추가 건조하였다. Fig. 7에서 보는 바와 같이 물 첨가 전에는

모든 건조 조건에서 높은 잔류 에탄올 농도(80,000-120,000 ppm)를 보

였다. 반면 물 첨가 후에는 잔류 에탄올 농도가 급격히 감소하며 건

조 2-5 분이면 잔류 에탄올이 완전히 제거되었다. 상대적으로 낮은

온도에서는 건조에 좀 더 많은 시간이 요구되었다. 결과적으로 에

탄올 전 처리를 통한 회전 증발에서 잔류 아세톤을 완전히 제거할

수 있었으며 잔류 에탄올 농도가 거의 평형에 도달하는 시점에 물

첨가를 통해 잔류 에탄올 또한 완전히 제거할 수 있었다. 

더 나아가 건조의 편리성을 위해 잔류 에탄올 농도가 거의 평형에

도달하는 시점이 아닌 잔류 에탄올 제거를 위한 추가 건조 초기에

물을 첨가하여 잔류 에탄올 제거 가능성을 확인하였다. (+)-

Dihydromyricetin (1 g)을 에탄올(5 mL)로 전 처리하여 회전 증발

기를 이용하여 건조(온도: 35, 45, 55 oC)한 후 잔류 에탄올 제거를

위한 추가 건조 초기(35 oC: 10 분, 45 oC: 6 분, 55 oC: 5 분)에 물(5 mL)

을 첨가한 후 건조하였다. Fig. 8에서 보는 바와 같이 모든 온도에

서 물 첨가 후 건조 2-5 분이면 잔류 에탄올이 완전히 제거되었으

며 낮은 건조 온도일수록 건조에 좀 더 많은 시간이 소요되었다. 결

과적으로 에탄올 전 처리와 물 첨가 방법을 통한 회전 증발로 건조

7-15 분이면 잔류 아세톤과 에탄올 모두 완전히 제거 가능하여 ICH

규정치를 모두 충족하였다. 또한 Fig. 9에서 보는 바와 같이 35 oC, 추

가 건조 초기(10 분)에 물 첨가 후 건조 1 시간이면 잔류 수분 함량은

3.4%이었으며 이는 원료의약품의 허용치(4% 이내)를 충족하였다

[14]. 이러한 결과는 첨가된 물이 잔류 에탄올과 수소 결합을 형성

하여 물 첨가를 하지 않은 경우에 비해 잔류 에탄올을 효과적으로

제거할 수 있는 것으로 판단된다[14]. 결국 건조 과정에 에탄올과

물 첨가만으로 정제된 (+)-dihydromyricetin의 잔류 용매를 ICH 허

용치 이하로, 물을 원료의약품 허용치 이하로 충분히 제거 가능하여

효율성 및 경제성 측면에서 매우 우수한 건조 방법으로 판단된다.

4. 결 론

본 연구에서는 분별침전으로 정제된 (+)-dihydromyricetin로부터

에탄올 전 처리를 통해 잔류 아세톤을 효과적으로 제거할 수 있는

건조 방법을 개발하였다. 또한 초음파 처리를 통해 건조 메커니즘

을 규명하였다. 건조 온도(35, 45, 55 oC)와 시료 1 g 당 에탄올 첨

가량(5, 10, 20 mL)을 변화시켜 회전 증발한 결과, 모든 온도 조건

에서 에탄올 전 처리 후 건조 5-10 분이면 잔류 아세톤이 완전히 제

거되었다. 잔류 에탄올은 추가 건조 초기(35 oC: 10 분, 45 oC: 6 분,

55 oC: 5 분)에 5 mL 물 첨가 후 건조 2-5 분이면 완전히 제거되었

다. 결과적으로 에탄올 전 처리와 물 첨가를 통한 단순 회전 증발로

건조 7-15 분이면 잔류 아세톤과 에탄올 모두 완전히 제거할 수 있

었으며 ICH 규정치(5,000 ppm)를 모두 충족하였다. 또한 건조 온

도 35 oC, 추가 건조 초기(10 분)에 물 첨가 후 1 시간 건조를 통해

잔류 수분 함량은 원료의약품의 규격(4% 이내)를 충족시켰다. 초음파

처리에 의해 아세톤-에탄올 간의 수소 결합을 절단한 건조의 경우,

잔류 아세톤을 완전히 제거하는데 더 많은 시간이 소요되었고, 잔

Fig. 7. Effect of water addition (5 mL) at equilibrium of residual

ethanol concentration on the removal of residual ethanol in

rotary evaporated sample pre-treated with ethanol at differ-

ent temperatures (35, 45, and 55 oC). Ethanol was added at

the beginning of drying.

Fig. 8. Effect of water addition (5 mL) at the beginning of drying

on the removal of residual ethanol in rotary evaporated sam-

ple pre-treated with ethanol at different temperatures (35,

45, and 55 oC). Ethanol was added at the beginning of drying.

Fig. 9. Effect of evaporation time on the concentration of residual

ethanol and water in rotary-evaporated sample pre-treated

with ethanol and water at 35 oC. Ethanol was added at the

beginning of drying.



242 이희건 · 김진현

Korean Chem. Eng. Res., Vol. 60, No. 2, May, 2022

류 에탄올 농도는 초음파 처리를 하지 않은 건조보다 더 높게 검출

되었다. 이러한 결과로부터 에탄올 전 처리에 의한 아세톤-에탄올

혼합물의 높은 증기압과 아세톤-에탄올 간의 수소결합에 의해 잔류

용매가 효율적으로 제거됨을 알 수 있었다.
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