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서론

  최근 공정집적화에 대한 관심이 높아지고 있는 가운데 주로 회분식 반응에 의존하던 의약

중간체 제조공정에서도 집적화를 통한 효율적 에너지관리와 품질향상, 생산량 증대를 꾀하

고 있는 추세이다. 이러한 공정집적화의 가까운 예로서 회분식반응기를 static mixer가 내장

된 plug flow 반응기로 교체되는 것을 들 수 있다.

  본 연구의 목적은 t-Butoxycarbonyl (이하 Boc)기를 아민기에 첨가시키는 반응을 대상으로 

기존의 회분식 공정을 연속 공정화하여 생성물의 수율을 높이는 것이다. 이 반응은 반응속도

가 매우 빠른 발열반응으로서 일정온도 이상에서는 부산물이 생성되므로 효과적인 반응열의 

제거가 중요하다. 이를 위하여 먼저 부산물의 생성  경로를 kinetic study를 통해 살펴보고 

static mixer를 사용한 plug flow reactor를 사용하여 전화율의 향상과 부산물생성억제  효과

를 살펴보았다.

실험 결과 및 토론

  반응속도 상수를 구하기 위하여 RC1 Reaction Calorimeter (Mettler-Toledo)를 사용하였

다. RC1 Reaction Calorimeter는 반응이 진행됨에 따라 생성되는 반응열을 시간에 따라 자동

으로 측정하며 이때 비열, 반응기 벽에서 의 열전달 계수, 전체 반응열이 같이 계산 된다.  이 

반응은 매우 빠른 반응으로서 회분식 반응기에서는 수분 만에 종결된다. 경과된 시간에 따라 

측정된 반응열을 전체 반응열로 나누어 주면 그 시간에서의 전화율을 계산할 수 있으며 이를 

시간에 대해 나타내어 pseudo first order의 반응속도 상수를 구할 수 있었다.1,2 또한 반응속

도 상수의 온도에 따른 변화를 살펴보기 위하여 -5~40 °C 의 범위에서 반응속도 상수를  구하

였으며 그  결과는 [그림 1]의 Arrhenius plot에 나타내었다. 여기서 y축은 반응속도 상수 k의 

로그값이며 x축은 온도의 역수이다. 20~25 °C  부근에서 추세선의 기울기가 변하는 것을 볼 

수 있는데, 이 현상은 반응 메커니즘이 20 °C 이상에서  아래와 같은 순차반응의 경로를 가지

는 것으로 설명할 수 있다.
3
 또한 회분식 반응 실험에서도 아민기에  Boc기가 반응한 후 고온

을 유지시키면 목적으로 하는 반응생성물이 다른 부산물로 전환되어 수율이 낮아지는 것을 

관찰할 수 있다.  따라서 아민과 Boc의 반응은 짧은 시간 내에 이루어진 후 반응이 종결되도록 

quenching하여야 부산물이 없이 높은 수율을 확보할 수 있다.

R -N H 2  R -N H -B o c B y -P ro d u cts  
T  >  2 0 ~ 2 5  °C  B o c 2O /IP A  

K O H /w a ter  

  모델 반응에서 t-Boc2O (t-Butoxycarbonyl anhydride)는 이소프로판올에 녹아있는 아민기
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를 가진 화합물과는 섞이지만 아민기에서 탈수소 역할을 해주는 KOH와는 잘 혼합되지 않아 

층 분리가 일어나기 때문에 이 세 물질이 잘 섞이도록  최대한 효율적으로 교반해 주는 것이 

필수적이다.  Reaction calorimeter로 측정한  반응열은 -213.2 KJ/mol 이며 단열 조건 하에서

의 온도상승은 33 °C로 계산되었다. 따라서 회분식 반응기에서는 처음 반응온도를 아무리 낮

게 시작하더라도 수 초 내에 발열반응이 일어나므로 온도를 부반응이 일어나지 않는 20 °C 이

하로 제어하는 것이 힘들며 특히 반응기 부피가 커질수록 온도 제어는 더욱 어렵게 된다. 이는 

발생되는 열은 반응기 부피와 같이 길이의 세제곱으로 커지는 반면 열을 제거할 수 있는 열전

달 면적은 제곱으로 증가하기 때문이다. 이러한 회분식 반응기의 단점을 극복하기 위하여 평

류(plug flow) 관형반응기를 사용하였다. 또한 반응물들이 잘 섞이도록 [그림 2]와 같은 

Kenics™ static mixer를 사용하였다. 

 반응기 길이와 유속을 변화시켰을 때 반응물의 체류시간이 전화율에 미치는 영향을 [그 림 

3]에 나타내었다. 체류시간이 10초 이하이거나 10분이상일 경우에 높은 전화율을 보임을 알 

수 있다. Kenics형태의 static mixer를 전산유체역학을 이용하여 해석한 결과에 따르면 완전

한 혼합이 creeping flow (Re<<1) 영역에서 일어나며 Reynolds수가 10 이상에서는 혼합이 

불완전하게 되는 현상을 보이고 Reynolds수가 100 이상에서 다시 완전히 섞이는 현상이 보

고 되어 있다.
4
 따라서 Kenics 형태의 static mixer를 사용할 경우 체류시간을 길게 하여 

creeping flow 영역으로 들어가거나 유속을 빠르게 해 주었을 때 높은 전화율을 얻을 수 있

게 된다 [그림 3].  본 실 험에서는 체류 시간이 0.2분일 때 96 %의 전화율을 보였으며 최대 전

화율을 얻기 위한 유속은 100 ± 40 mL/min 이다. 

 Kenics static mixer의 체류시간분포에 대한 연구에 의하면 static mixer내의 나선형 구조물

의 개수가 혼합 효율에 큰 영향을 미치는 것으로 보고 되어 있으며 이 실험에서 사용된 135

개의 나선형 구조물은 유체의 흐름이 평류의 특성을 갖도록 하는데 충분한 개수이다.
5
 이러

한 근거 하에 아래와 같이 간단한 평류반응기에 대한 수지식을 세워서 본 실험을 모델링하

였다. 
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위의 식으로 반응기의 길이에 따른 온도와 반응물 및 생성물의 농도분포를 예측할 수 있으

며 그 결과는 [그림 4]에 나타내었다. [그림 4]는 반응기 벽 온도를 0 °C로 고정한 후 주입되

는 반응물의 온도를 0 ~ 20 °C까지 변화시켰을 때 반응온도의 변화를 보여준다.  반응  초기

온도가 높을수록 반응이 빨리 일어남으로 온도의 최대 값은 입구 쪽에 가까이 위치하였으

며, 또한 반응기벽과의 온도차이가 커짐으로 초기온도와 최대 값의 차이가 작게  나타났다. 

반응물의 초기온도와 반응기 벽의 온도를 모두 8.5°C로 고 정하였을 때의 반응기 내의 최대

온도가 20 °C를 넘지 않았으며 이때 실험에서도 부산물이 생기지 않았다. 



Theories and Applications of Chem. Eng., 2002, Vol. 8, No. 2 2407

화학공학의 이론과 응용 제8권 제2호 2002년

결론

   아민기와 t-Boc2O, KOH 수용액으로 이루어진 빠른  발열반응에 대하여 시간에 따른 발열

량을 측정 하여 반응속도  상수를 계산하였다. Arrhenius plot에 의하면 반응 시 반응 온도를 

20 °C이하로 유지해야 반응 생성물이 다른 부산물로 전화되는 것을 막을 수 있는 것으로 나타

났다. 이러한 부산물의 생성 을 억제하기위해 회분식 반응기 대신에 온도 제어 효과가 뛰어난 

static mixer를 장착한 관형반응기를 사용하여 반응을 시킨 결과 96 %이상의 높은 수율을 얻

을 수 있었다.
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[그림 1] Arrhenius plot (k0=9.1×10
7
 min

-1
, Ea=3.7×10

4
 KJ/mol for t-boc protecting 

reaction step; k0=6.6×102 min-1, Ea=8.8×103 KJ/mol for by-product reaction step)
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 [그림 2] Kenics type static mixer 내부
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[그림 3] Kenics static mixer 운전조건 결정
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[그림 4] Kenics static mixer 내의 온도 및 농도 분포


