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초    록

2013년 시리아 내전 간 사용되어 1,300명 이상의 사망자를 발생시킨 사린(GB) 등의 화학무기로 인해 화학무기에 대한 
국제적 관심이 다시 한번 높아지게 되었다. 화학작용제는 자연환경에 노출이 되면 가수분해(hydrolysis) 또는 광분해
(photodegradation) 과정을 거쳐 분해물질로 분해된다. 화학작용제 및 분해물질(가수분해 또는 산화된 생성물)은 통상 
수 ppb 정도의 낮은 농도로 존재하기 때문에 정확한 샘플분석을 위해서는 화학작용제 및 분해물질을 환경샘플로부터 
분리, 추출, 농축시키는 전처리 과정이 필요하다. 용매추출법(LLE), 고체상 추출법(SPE) 등이 화학작용제의 전처리 방
법으로 많이 사용되나 최근에는 사용되는 용매의 양은 줄이면서 분석효율은 높일 수 있는 liquid phase microextraction 
(LPME)이 개발 적용되고 있다. 본 리뷰에서는 화학작용제 및 그 분해물질의 전처리에 활용된 LPME 전처리 기법에 
대해 살펴보고자 한다. 

Abstract
International interests in chemical warfare agents (CWAs) have been increased recently because of the use of sarin (GB) in 
Syrian civil war which caused around 1,300 casualties in 2013. After exposing to natural environments, CWAs undergo hy-
drolysis or photodegrade to non-toxic degradation byproducts. Generally, CWAs and their degradation byproducts are present 
at very low concentration (e.g. several ppb), thus pretreatment processes including separation, extraction and concentration 
are required prior to any analyses. Liquid-liquid extraction and solid-phase extraction (SPE) are common techniques to pretreat 
environmental samples. Recently, a novel pretreatment method, liquid phase miecoextraction (LPME), has been applied to 
CWAs analysis, which could reduce amounts of solvent used but promote analytical efficiencies. Fundamental backgrounds 
of LPME and its application to CWAs analysis were reviewed.

Keywords: Liquid phase microextraction, chemical warfare agents, pretreatment, degradation byproducts

1. 서    론1)

1969년 발간된 UN Report는 화학작용제를 “사람, 동물 및 식물에

게 직접적인 독성효과를 주기 위해 사용되는 기체, 액체 또는 고체 상

태의 화학물질”이라고 정의하고 있다. 화학작용제는 매우 유독한 독

성 물질로 인간의 신경계, 피부 등에 작용하여 독성 작용을 일으켜 사

망 또는 신체적 손상을 야기시키는 화학물질을 말한다. 이러한 화학

작용제가 통제되지 않는 종교집단 또는 무력집단(예 : 오옴진리교, 
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ISIS 등)의 손에 넘어갔을 경우의 위험성은 새삼스럽게 강조할 필요가 

없다. 

2013년 시리아 내전 간 사용되어 1,300명 이상의 사망자를 발생시

킨 사린(GB) 등의 화학무기로 인해 화학무기에 대한 국제적 관심이 

다시 한번 높아지게 되었다. 당시 시리아에서의 화학무기 사용 여부 

확인을 위해 Organization for the Prohibition of Chemical Weapons 

(OPCW)에서 파견된 전문가들이 환경 및 생체샘플을 수집하여 분석

을 실시하였다. 화학무기의 사용여부는 화학무기금지협약(Chemical 

Weapon Convention, CWC) 규정에 따라 on-site에서와 off-site에서의 

분석을 통해 결정되며, 특히 OPCW 지정실험실(designated laboratory)

에서 지정된 방법에 의해 분석을 통해 결정된다. 그 이유는 화학작용

제가 사용되었다는 사실이 매우 민감한 국제정치적 문제를 야기할 수 

있을 뿐만 아니라 화학작용제 및 그 분해물질의 분석이 매우 까다롭
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Figure 1. Hydrolysis degradation pathway of (A) nerve agent sarin and
(B)blister agent sulfulr mustard.

기 때문이다. 화학작용제 및 그 분해물질의 검출은 정확도와 시간을 

다투는 문제이기 때문에 가장 엄격한 절차와 높은 수준의 분석기술을 

사용하도록 하고 있다. 

화학작용제가 사용된 후 자연환경에 노출이 되면 화학작용제는 가

수분해(hydrolysis) 또는 광분해(photodegradation) 과정을 거쳐 분해물

질로 분해된다. 화학작용제 자체가 샘플로부터 검출되는 경우는 당연

히 화학작용제 사용의 직접적 증거가 되지만 분해물질의 존재 여부 

역시 화학작용제가 사용되었다는 매우 강력하고 직접적인 증거가 된

다. 왜냐하면 이러한 분해물질은 자연상태에서는 자연발생적으로 생

성되지 않기 때문이다. 

대표적인 신경작용제인 사린(GB)과 대표적 수포작용제인 황겨자

(HD)의 가수분해 과정이 Figure 1에 나타나 있다. 이 두 작용제는 독성

이 강해 가장 많이 생산되었으며, 가장 많이 실전에 적용된 화학작용제

이다. 사린은 이소프로필메틸유기인산(isopropylmethylphosphonic acids; 

IMPA)으로 분해되며, 이후 천천히 메틸유기인산(methylphosphonic 

acids; MPA)으로 산화된다. HD는 티오다이글라이콜(thiodiglycol)로 산

화된다. 작용제가 부산물로 분해되는 가수분해 반응의 속도는 pH, 온도 

등의 환경조건에 따라 많은 차이를 보인다. 상온, 중성 조건에서는 반

감기가 통상 수 시간에서 수일 정도가 되며, 염기성 조건에서는 반응

속도가 빨라져 특정조건에서는 수 분 내의 반감기를 갖게 된다[1]. 이

러한 가수분해반응에 의한 분해산물들은 대부분 난분해성이기 때문

에 자연에 오랜 시간 머물게 되며 따라서 이 물질들을 분석해 내는 

것이 화학작용제의 사용여부를 확인하는 매우 중요한 절차가 된다. 

통상적으로 화학작용제의 환경샘플은 매질(matrix)이 복잡하고, 방

해물질(interferences)이 존재하며, 화학작용제 및 분해물질(가수분해 

또는 산화된 생성물)이 수 ppb 정도의 낮은 농도로 존재하기 때문에 

분석기기로 바로 분석하는 경우 검출을 하지 못하는 경우가 많다. 게

다가 화학작용제 분해물질의 경우 화학작용제보다 극성이 강하고, 휘

발성이 약해 화학작용제의 분석에 일반적으로 사용되는 기체크로마

토그래피(GC)로 분석하는 경우 검출되지 않는 경우가 많다. 따라서 

정확한 샘플분석을 위해서는 화학작용제 및 분해물질을 환경샘플로

부터 분리, 추출, 농축시키는 전처리 과정이 필요하다. 

화학작용제와 같은 유기물질의 전처리 기법으로는 액-액 추출법

(liquid-liquid extraction; LLE) 또는 용매추출법(solvent extraction)으

로 불리는 액체를 추출매질로 사용하는 방법과 고체를 추출매질로 사

용하는 고체상 추출법(solid-phase extraction; SPE)이 가장 범용으로 

활용되고 있다. OPCW가 화학작용제 및 분해물질질의 검출에 사용하

는 전처리 기법도 대부분 LLE 또는 SPE이다[2]. 

수용액 샘플 분석에 있어 가장 전통적인 방법으로 사용되는 방법은 

LLE이다. LLE에는 사염화탄소(CCl4), 클로로폼(CHCl3), 다이클로로

메테인(CH2Cl2) 등의 염화물과 벤젠(C6H6), 헥세인(C6H14) 등의 탄화

수소 용매가 추출매질로 많이 사용된다. 액-액 추출법은 환경에 유해

한 용매가 과량으로 사용되며, 비용이 많이 들고, 분석시간이 오래 걸

리며, 분석을 위한 샘플이 상대적으로 많이 확보되어야 하는 단점이 

있다. 또한 샘플에 계면활성성분이 포함되어 있거나, 목표 성분의 농

도가 매우 낮은 경우는 검출이 안 되는 경우도 많다. 

이에 대한 대안으로 SPE가 제시되었다. 고체상 추출법은 화학작용

제, 또는 화학작용제 분해산물에 특화된 고체상의 흡착제를 사용하여 

수용액 샘플에 녹아있는 시료를 흡착한 뒤 용매를 사용하여 분리하는 

방식을 사용한다. 따라서 LLE에 비해 훨씬 적은 용량의 용매를 사용

한다는 장점이 있고 또한 다양한 기능기(functional group) 등을 적용

한 고체상 흡착제를 쉽게 적용할 수 있다는 장점이 있어 최근에 많이 

적용되고 있다. 2009년 OPCW는 SPME를 공인된 분석방법으로 채택

할 수 있는지 여부를 결정하기 위해 과학자문위원회 예하에 워킹그룹

을 구성하여 SPME를 평가하였다. 위원회는 SPME가 빠르고, 민감도

가 좋으며, 쉽게 자동화할 수 있는 장점을 가진 기술이라는 점을 인정

하였지만, 다음과 같은 단점으로 인해 현장에 적용하기에는 시기 상

조라는 결론을 내렸다. 첫째, 아직까지는 파이버의 비용이 비싸고 잘 

깨지고, 둘째, 재사용 시 재오염(cross contamination or carry over ef-

fect)의 위험이 있다. 셋째, 컨티셔닝 시간이 소모되며 넷째, 높은 오염 

농도에서 간섭이 일어날 가능성이 있다는 것이다[3-6]. 

최근 빠르고, 간편하며, 상대적으로 적은 양의 용매를 사용하면서 

한번에 추출, 농축, 샘플주입이 가능한 liquid phase micro extraction 

(LPME) 기법에 대한 연구가 활발하게 진행이 되고 있다[5,7-12]. 

LPME은 기본적으로 LLE와 기본 원리가 동일하다. 추출효율은 분석

대상물질의 용매에 대한 용해도의 차이점에 의해 결정된다. 전처리를 

위한 가장 적합한 용매는 추출대상물질에 대한 높은 용해도를 가지고 

있어야 하며, 환경시료와 서로 섞이지(miscible) 않는 성질을 가진 것

이어야 한다. 

LPME가 일반적인 용매추출법과 구분이 될 수 있는 것은 통상적인 

용매추출법에 비해 소모되는 유기용매의 양을 최소화시킬 수 있는 다

른 기계적 수단들이 동원된다는 점이다. LPME에 사용되는 유기용매

의 양은 수 마이크로리터(µL) 수준까지 낮출 수 있어 수용액 샘플 대 

유기용매의 비율을 매우 크게 만들어 유기용매에 녹아 들어가는 소수

성 화학물질의 농축효율(enrichment factor)을 극대화시키는 방법을 사

용한다. 화학작용제 분석에 활용된 LPME 기법은 single drop micro 

extraction (SDME)와 hollow fiber LPME (HF-LPME)가 있다. SDME

와 HF-LPME의 차이점이 Figure 2에 도식되어 있다. 

OPCW에서는 화학작용제를 연구할 수 있는 실험실의 자격을 매우 

엄격하게 제한하고 있다. 따라서 화학작용제 및 그 분해물질에 대한 

전처리 기법을 연구한 연구자의 수는 매우 제한적이다. 하지만 화학

작용제의 분해물질과 같이 분석이 까다로운 물질에 대한 연구를 바탕

으로 유기인산계 살충제 등과 같은 다른 유기오염물질에 대한 응용이 
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Figure 2. Schematic comparison between (a) SDME and (b) HF-LPME.

매우 다양하게 적용될 수 있으므로 본고에서는 화학작용제 및 그 분

해물질(degradation and metabolization products)을 분석하기 위한 

LPME 기법에 대해 살펴보고자 한다. 

2. Single drop microextraction (SDME)

SDME 기법은 위에서 설명한 바와 같이 추출하는 유기용매의 양을 

최소화한 뒤 수용액 샘플 대 유기용매의 비율을 매우 크게 만들어 농

축효율을 극대화하는 방법이다. 일부 연구자들은 용매방울의 불안정

성으로 인해 SDME가 환경샘플을 다루는 데에는 적당하지 않은 것으

로 판단하고 있으나[13], 최근의 수많은 연구, 리뷰 페이퍼의 증가추

세로 볼 때 SDME에 대한 관심이 점점 증가하고 있음을 알 수 있다

[8-12]. 특히 마이크로 주사기의 끝단에 유지되는 용매방울의 불안정

성에서 기인할 수 있는 여러 불리한 점에도 불구하고 경쟁 전처리 기

법인 SPE와 비교해 적지 않은 연구가 진행될 수 있는 이유는 첫째, 

기존의 분석기기들과 호환이 매우 용이하며, 둘째, 비용이 매우 저렴

하다는 것이 그 이유이다. Jain과 Verma의 리뷰 논문에서는 2000년대 

들어 이루어진 SDME의 논문 약 400여 편을 예로 들어 SDME의 효용

성에 대해 논하고 있다[11]. 

하지만 이런 SDME의 장점에도 불구하고 화학작용제와 그 분해산

물에 대해 연구한 논문은 불과 3편에 불과하다[4,6,14]. 화학작용제와 

유사한 구조를 가지는 유기인산계 제초제에 대한 SDME 연구는 매우 

활발하게 진행되고 있음을 고려할 때 이는 아마도 화학작용제를 다룰 

수 있는 연구실이 극히 제한되기 때문인 것으로 이해된다. SDME는 

인도의 Vertox 연구소에 의해 화학작용제 분석에 최초로 적용되었다. 

Palit 등은 클로로폼, 사염화탄소, 다이클로로메테인, 헥세인, 톨루엔 

등의 용매를 사용하여 사린(GB)을 포함한 8종의 화학작용제 전구체 

및 화학작용제에 대한 SDME의 효율을 측정하였다. 최적화된 조건

(CH2Cl2/CCl4 (3 : 1 v/v), 30분 추출, 300 rpm 교반속도)에서 LOD는 

75-100 µg/L였다. 무극성물질에 대한 효율은 SPME보다 낮았지만 극

성물질에 대한 추출효율은 오히려 SPME보다 높았다[4]. Park 등은 4

개의 신경작용제(GA, GB, GD, GF)의 분석에 SDME를 적용하였다. 

LOD는 Palit 등의 연구에서보다 더 낮은 수치인 0.1-10 ng/mL가 나왔

으며, SDME를 적용하지 않았을 경우와 비교하여 농축률(enrichment 

factor)은 5∼103배, 48∼100%의 회수율을 보였다[6]. 

SDME의 경우 추출용매가 수용액과 섞이지 않아야 한다는 기본 전

제조건 때문에 분석대상물질이 극성 분석물질보다는 무극성 또는 반

극성 물질로 제한된다. 추출할 수 있는 물질의 종류가 극성에 따라 제

한되고 마이크로 주사기 끝단의 추출용매 방울이 다소 불안정한 점이 

단점으로 지적되고 있으나 지속적 연구개발을 통해 이를 극복할 것으

로 기대되고 있다. 

3. Hollow fiber LPME (HF-LPME)

HF-LPME는 SDME에서 문제가 되는 용매방울의 불안정성을 다공

성의 폴리머 파이버를 이용하여 해결한 방식이다. 파이버 멤브레인 

안쪽에 추출을 위한 유기용매를 채우고 이를 용액에 담지시켜 파이버 

안쪽의 유기용매에 샘플의 분석물질을 추출하는 방식을 사용한다. 따

라서 SDME보다 추출을 위해 사용하는 용매를 안정적인 형태로 유지

할 수 있게 된다. 또한 LLE에서 흔히 문제가 되고 있는 에멀젼화를 

방지할 수 있다는 장점이 있다. 

HF-LPME는 다른 분야에 이미 널리 활용되었지만 화학작용제의 분

석에는 2006년에 최초로 적용되었다. 화학작용제 및 전구물질[15,16], 

신경작용제 가수분해물질[17-21], 유기황계 살충제[22], 루이사이트

[23] 등의 분석에 HF-LPME가 적용되었다. HP-LPME를 활용한 화학

작용제 및 분해물질의 분석은 인도의 Vertox 연구소와 싱가포르의 

DSO 국립연구소에 의해 주도되고 있다. Vertox 연구소의 Dubey 등

[15]은 자신들이 SDME를 사용하여 분석하였던 물질들에 HF-LPME

를 적용하여 분석효율을 높일 수 있었다. 1 µL의 trichloroethylene을 

사용하여 1000 rmp 속도로 15 min간 30%의 염을 첨가하여 분석하였

을 때 사린(GB)에 대한 LOD를 0.1 µg/L로 낮출 수 있었으며, 이는 

이전의 LOD 값인 75 µg/L보다 월등히 향상된 결과로 CWAs의 분석

에 HF-LPME를 적용의 가능성을 보여주었다. 

싱가폴 DSO 국립연구소의 Lee 등[16]은 클로로포름을 추출용매로 
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Figure 3. Structures of representative degradation products of nerve 
agents (alkylphosphonic acids).

사용하여 수용액과 슬러리 샘플로부터 GB, GA, GD, HD, VX 등의 

화학작용제에 대한 HF-LPME의 추출성능을 측정하였다. Lee 등의 실

험결과에서는 사린에 대한 LOD가 0.03 µg/L로 Dubey 등의 연구에서

보다 더 낮은 수치를 보였다. 동일한 조건에서 SPME와 비교하였을 

때 GB, GA는 SPME보다 더 높은 추출효율을 보였으나 GD, HD의 경

우는 낮은 추출효율을 보였다. 이는 GB, GA와 GD, HD의 극성물질에 

대한 용해도의 차이에서 기인한 것으로 보인다. 각 물질들의 logKow 

값을 비교해 보면 GB, GA는 각각 0.299, 0.384로 1보다 적으며, GD, 

HD는 각각 1.824, 1.37로 1보다 큰 수치를 보이고 있다. 화학작용제의 

극성은 HF-LPME의 분석효율에 영향을 미치지 않았지만, SPME의 고

체상 물질에 대한 흡착력의 차이가 있을 수 있기 때문에 위와 같은 

결과가 나온 것으로 저자들은 주장하였다. 

화학작용제에 대한 HF-LPME 적용 이후 분석이 더욱 까다로운 화

학작용제 분해물질에 대한 연구들이 진행이 되었다. 화학작용제 분해 

물질의 경우 서론에서 설명된 바와 같이 극성이 크기 때문에 유기용매

에 잘 추출되지 않는 단점이 있다. 따라서 효과적 추출을 위해서는 유

기인산 형태의 물질들을 derivatization을 통해 에스터(ester)로 변환시

켜 추출효율과 휘발성을 높여야 한다. 일반적으로 알킬화(alkylation) 

또는 실릴화(silylation)의 변환(derivatization)과정을 거쳐 휘발성의 에

스테르로 변환하게 된다[24-27]. 실제로 산성 분해물질을 derivatization

법을 이용하여 분석한 사례가 많이 있다[28-31]. 

Pardasani 등[17]은 in-situ devizatization 방법을 HF-LPME에 적용

하여 신경작용제의 분해산물인 알킬유기인산(alkylphosphonic acids, 

APAs)의 측정에 적용하였다. 실험에 사용된 O-isopropyl methyl-

phosphonic acid (IMPA), O-pinacolyl methylphosphonic acid (PMPA), 

O-propyl isopropylphosphonic acid (PIPA), methylphosphonic acid 

(MPA), ethylphosphonic acid (EPA) propylphosphonic acid (PPA)의 

구조가 Figure 3에 도식되어 있다. 이러한 유기인산들은 수용성이라 

유기용매에 추출이 되지 않아 propyl bromide를 사용한 derivatization 

방법이 적용되었다. 이 방법을 통해 Pardasani 등은 APAs에 대해 

0.1-0.75 µg/L의 LOD를 얻을 수 있었다. 

HF-LPME는 현재 산성 분해물질뿐만이 아닌 염기성 분해물질의 분

석[20], 액-액-액 HF-LPME[18,21] 등으로 개선되어 화학작용제 및 분

해산물의 분석에 활용되고 있다. 

4. 이온결합추출법

이온결합추출법은 이온상태의 분석대상물질을 전하의 방향(+, -)이 

다른 counter ion과의 pairing을 통해 전하중성물질(zero charge)로 만

든 후 유기용매로 추출하는 방법이다. 신경작용제의 분해물질을 이온

결합을 이용한 액-액-액 마이크로추출법으로 추출한 뒤 모세관전기영

동법으로 분석[32]하거나, trimethylamine (TEA), tetrabutylammonium 

bromide (TBAB), 그리고 cetyltrimethyl ammonium bromide (CTAB) 

등의 이온결합 물질과 산성 분해불질을 결합한 뒤 SPE로 추출하여 분

석하는 방법 등이 적용되었다[24,27]. 

Xu 등[32]은 신경작용제 분해물질인 methylphosphonic acid (MPA), 

ethyl methylphosphonic acid (EMPA), isopropyl methylphosphonic 

acid (IMPA) 그리고 cyclohexyl methylphosphonic acid (CMPA) 등을 

tri-n-butyl amine을 이용하여 이온결합시킨 후 1-octanol을 이용하여 

추출하였다. 1-octanol에 녹아있는 분석물질은 다시 마이크로 주사기 

끝의 수용성 추출방울에 재흡수된 뒤 모세관전기영동법으로 분석되

었다. 저자들은 이 방법을 통해 LOD가 수 ng/L까지 낮아질 수 있었으

며 450-11900배까지 LOD가 향상되었다고 주장하였다. 

Park 등[14]은 최초로 수용액상에 ion-pairing agent와 derivatizing 

agent를 동시에 투입하여 in-situ 분석을 시도하였다. Derivatizing agent

로는 N-(tert-butyldimethylsilyl)-N-methyltrifluoroacetamide (MTBSTFA)

가 유기용매와 혼합되어 사용되었고, ion pairing agents로는 cetyl-

trimethylammonium bromide (CTAB), dodecyl trimethylammonium bro-

mide (DTAB), octyl trimethylammonium bromide (OTAB), 그리고 tet-

rabutylammonium bromide (TBAB) 4가지가 사용되었다. Ion pairing 

agent로는 CTAB가 가장 효율이 좋았으며, 용매는 클로로폼이 가장 

효율이 우수하게 나타났다. CTAB 용액이 샘플과 혼합되어 30 min 동

안 교반된 뒤, MTBSTFA가 혼합되어 있는 클로로폼 용액으로 ethyl 

methylphosphonic acid (EMPA), pinacolyl methylphosphonic acid 

(PMPA), thiodiglycolic acid (TGA), 그리고 benzilic acid (BA)를 추출

하였다. LOD는 0.01-0.08 ng/L 수준으로 나타났으며, 농출효율은 1.3

배에서 276.5배까지로 나타났다. 

5. 결    론

이번 리뷰에서는 화학작용제 및 그 분해물질에 사용된 LPME 전처

리 기법을 소개하고 그 응용사례를 몇 가지 소개하였다. LPME는 수 

µL 이하의 추출용매를 사용하여 샘플 대 추출용매의 부피비를 극대

화하여 농축효율을 증가시키는 방식을 사용한다. SDME로 화학작용

제에 대한 전처리 기법으로서의 가능성이 확인되었으며 마이크로 주

사기 끝단의 추출용매 방울의 안전성 문제를 극복하기 위해 hollow fi-

ber가 적용되어 HF-LPME 방식으로 많은 화학작용제 및 그 분해물질

에 대한 전처리 연구가 진행되어 왔다. 최근에는 극성 분해물질의 분

석 효율을 높이기 위해 in-situ derivatization 방법과 ion pairing 기법을 

동시에 적용하는 기술 개발이 활발하게 진행되고 있다. LPME를 이용

한 화학작용제 및 그 분해물질의 전처리 기법은 빠르고, 기존의 분석

방법과 호환이 잘 되며, 미량의 용매를 사용하여 환경친화적이라는 

장점이 있을 뿐 아니라, OPCW의 proficiency test에도 매우 성공적으

로 적용되어 앞으로 지속적인 연구를 통해 화학작용제의 분석에 크게 

기여할 것으로 기대된다. 
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