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Abstract: In-situ analyzation and detection of real-time chemical reactions can be a significant part in interpreting the underlying 

mechanism in very reactive chemical reactions. To do this, first we have designed a microfluidic device (MFD) pattern for 

observation of synthesis of hierarchical nanostructures based on graphene oxide (GO), conjugating the well-known coupling 

reaction by which the solution of 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC)-mediated coupling is enhanced in the 

presence of n-hydroxysuccinimide (NHS) to make amide bonding, hereafter called as the EDC coupling. Then, we have 

manufactured microfluidic devices with multiple tens of micrometer-sized channels that can circulate those nanomaterials to be 

chemically reacted in the channels. These microfluidic devices were made by negative photo lithography and soft lithography. 

We showed the possibility of using Raman spectroscopy to reveal the basic mechanism of the energy storage applications. 
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1. 서 론 

최근 연구 동향을 보았을 때 화학 및 생물학 분야에서 사

용하기 위한 미세 가공 시스템의 발전이 눈에 띄게 이루어

졌다. 부피가 작은 샘플에 대한 신속한 측정이 필요해짐에 

따라서 많은 발전이 이루어졌다 [1]. 그러나 보다 중요한 

측면에서, 기구 치수가 마이크로미터 규모로 축소될 때 물

리적 프로세스를 보다 쉽게 제어하고 활용할 수 있다는 사

실에 의해 분석 시스템의 소형화에 대한 관심이 집중되었

다. 이러한 시스템은 새로운 제어 패러다임을 정의하고, 처

리량이 많은 합성 및 화학 생산 분야에서 분자 합성이 어떠

한 방식으로 발전할 수 있는지에 대한 예측을 제공한다.  

보통의 샘플들은 둥근 바닥 플라스크, 튜브, 증류 칼럼, 

환류 응축기 및 증류기를 포함한다. 이것으로 알 수 있는 

사실은 지난 100년 동안 실험적이고 기계적인 유기화학의 

발전에도 불구하고 기본적인 실험기술과 연결장비는 거의 

변하지 않았다는 것이다. 앞서 언급한 장비에서 전통적인 

합성 화학을 수행하는 데는 몇 가지 이유가 있지만, 

bench-top chemistry와 관련된 것보다 5~9배 적은 양으

로, 또한 다조건으로 화학적 실험을 수행하는 것은 지금의 

실험 방식보다 큰 실험적 이득을 가져다줄 것이 자명하다. 

✉ Jae-Hee Han; jhhan388@gachon.ac.kr 

Copyright ©2022 KIEEME. All rights reserved. 
This is an Open-Access article distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0)
which permits unrestricted non-commercial use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited. 

J. Korean Inst. Electr. Electron. Mater. Eng. 

Vol. 35, No. 4, pp. 342-347 July 2022 

DOI: https://doi.org/10.4313/JKEM.2022.35.4.4 

ISSN 1226-7945(Print), 2288-3258(Online) 

Regular Paper 



 

 

 

J. Korean Inst. Electr. Electron. Mater. Eng., Vol. 35, No. 4, pp. 342-347, July 2022: Jang et al 343 

 

 
 

Microfluidic device의 실현은 반도체 기업에서 배양된 기

술의 적용으로부터 시작되었는데, 마이크로미터, 나노미

터 규모의 분자 반응을 효율적으로 작동, 처리 및 분석할 

수 있는 새로운 플랫폼의 생성을 가능하게 했다. 비록 

microfluidic device의 플랫폼으로서의 효율성이 이제 막 

주목받고 발전하기 시작했지만, 소형화로 인한 플랫폼의 

장점은 집적회로가 지난 50년 동안 컴퓨터의 혁명을 이끌

었던 방식으로 분자 합성에 지대한 영향을 미칠 것이다. 

본 연구에서는 EDC coupling 반응을 구현하기 위한 

microfluidic device를 제작하고, 반응이 진행 중인 동안 

EDC coupling 반응에 해당하는 Raman peak를 검출하

는 순환 구조를 제작하였다 [2,3]. 

 

 

2. 이론적 배경 

2.1 EDC coupling reaction 

1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

(EDC)는 염산염의 일종이며, 가용성 카르보디이미드이다. 

이것은 에스테르를 활성화하고 아민을 카르복실산에 결합

하는 EDC coupling reaction 실험에 주로 사용된다. 특

히 큰 분자의 경우 N-hydroxysuccinimide (NHS)을 사

용하여 카르복실산을 활성화하는 특징이 있다. 

 

2.2 Microfluidic device 

2.2.1 Photo pithography 

Photo lithography는 기판이나 박막의 일부를 미세패

턴화하는 데 사용되는 공정이다 [4]. Photo lithography 

에는 두 가지의 방법이 있는데, 하나는 Positive photo 

lithography, 다른 하나는 negative photo lithography

이다. 이 중에서 우리는 negative의 방법을 선택하였다 

[5,6]. Negative photo lithography의 경우 현상액의 흡

수로 인해 현상 과정에서 감광제의 부피가 커져 해상도가 

떨어지기 때문에, 반도체 및 디스플레이와 같은 정밀한 가

공이 필요하지 않은 유체소자 몰드를 제작하는 데 일반적

으로 사용된다. Negative 감광제의 경우 일반적으로 SU-

8 제품을 사용하는데, 점성이 뛰어나 미세유체 몰드를 제

작하는 데 적합하기 때문이다 [5,7]. 그림 2는 negative 

photo lithography의 공정 과정을 보여준다. 기판 위에 

감광제를 스핀 코팅하고, photo aligner를 통해 공정을 진

행하는 방식이다. 

 

Fig. 1. Mechanism of EDC coupling reaction. 

 

 

 

Fig. 2. Process sequence of negative photo lithography. 

 

2.2.2 Soft lithography 

Soft lithography는 PDMS (Polydimethylsiloxane)와 

같은 탄성이 높은 재료를 사용하여 마이크로 패턴을 제작

하기 위해 사용한다. 이것은 생명공학에서 미세유체장치 

로 이용되고 있으며, 일반적으로 lab on chip으로 사용된

다 [8]. 이러한 플랫폼은 매우 적은 수의 샘플로 단기간, 다

중 조건 기반으로 실험을 수행할 수 있다는 장점이 있다 

[9]. 

그림 5는 soft lithography의 공정 과정을 설명한다. 미

세유체 장치를 만들려면 먼저 패턴화된 PDMS를 만들어야 

한다. 패터닝된 PDMS는 먼저 패터닝된 기판 위에 

sylgard-184와 경화제를 10:1의 비율로 혼합한 용액을 부



 

 

 

344 J. Korean Inst. Electr. Electron. Mater. Eng., Vol. 35, No. 4, pp. 342-347, July 2022: Jang et al 

 

 
 

은 다음 열을 가해 만들어진다. 미세유체장치는 패턴화된 

PDMS와 quartz glass에 산소 플라즈마 표면 처리를 적용

하여 수산기(-OH)로 변환하고, 따라서 결합될 수 있도록 

하여 제작이 완료된다 [10,11]. 

 

2.3 Oxygen plasma bonding 

플라즈마 클리너는 미세유체장치의 제조와 미세 채널에

서 유용한 표면 기능을 제공하기 위해 광범위하게 사용된

다 [14]. Oxygen plasma는 산소 함유 작용기를 생성하여 

궁극적으로 실라놀기(SiOH)가 있는 장치 표면을 생성한다 

[12]. 접촉하게 되면 실라놀 그룹이 반응하여 결합을 제공

하는 실록상 브리지(Si-O-Si)를 형성한다 [13,16]. 이러한 

결합 외에도 플라즈마 처리를 하게 되면 친수성을 증가시

켜 마이크로 채널의 유체 흐름을 개선하게 되는 효과도 존

재한다 [15]. 

 

2.4 Raman spectroscopy 

빛이 매질을 통과할 때 가시광선의 특정 부분이 진행방

향에서 벗어나 다른 방향으로 진행하도록 빛의 파장이 변

하는 현상을 산란이라고 하고, 빛의 파장이 변경된 것을 라

만 산란이라고 한다. 산란광 강도의 스펙트럼을 주파수에 

따른 띠 또는 일련의 피크로 사용하는 라만 분광법은 분자

의 진동 스펙트럼을 측정하여 분자의 진동 구성을 분석하

거나 물질의 적격 및 질량 분석에 사용된다 [17]. 

이 라만 산란 효과를 통해 입사광선이나 물질 사이에 에

너지 교환이 발생한다. 흡수되거나 방출되는 에너지는 각 

물질의 분자 구조와 밀접한 관련이 있으며, 라만 산란으로

부터 산란된 빛은 각 물질에 정의되어 있으므로 산란된 빛

을 분석하는 것은 특정 분자 구조를 감지하는 효과적인 방

법으로 사용되고 있다. 

 

 

3. 실험 방법 

Microfluidic device (MFD)는 negative photolithography 

및 soft lithography 공정을 통해 생산하였다. EDC 

coupling 반응 패턴은 Auto CAD-2D를 이용하여 설계하

였다. 총 21개의 패턴이 있다. 어떠한 패턴은 유체가 들어

가고 나올 입구와 출구가 존재하는 단방향 채널이다. 또 다

른 패턴은 출구가 없고 입구가 하나만 있는 채널이다. 

Graphene oxide (GO), EDC, NHS 및 linker 용액을 주

입하기 위한 4개의 입구가 있는 패턴은 10개가 존재하고,  

 

Fig. 3. Oxygen plasma bonding process to fabricate microfluidic 

device. 

 

 

 

Fig. 4. Process of fabricating Si wafer mold through negative 

photolithography.  

 

 

 

 

 

 

Fig. 5. Process of soft lithography to fabricate microfluidic device. 
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그중 몇 가지의 패턴을 선별하여 실험을 진행하였다. 

EDC coupling 반응은 가장 잘 일어나는 반응이다. 비

커에서 EDC coupling을 진행했을 때, EDC가 GO에 주입

되자마자 즉시 벌크 반응이 일어났기 때문에, syringe 

pump를 사용하여 커플링 된 용액을 MFD에 주입하는 방

식을 택하였다. MFD와 syringe pump 사이의 연결이 필

요하여 입구, 출구와 syringe 바늘에 맞는 teflon tube를 

준비하여 연결하였는데, GO의 크기가 teflon tube 내부와 

패턴 내부의 흐름을 차단할 정도로 커졌다. 따라서 우리는 

GO와 EDC가 MFD에 주입될 때까지 혼합되지 않아야 한

다고 결론지었다.  

그림 6은 제작하였던 순환구조에 대한 그림이다. 

Syringe를 3개를 사용하여 용액이 MFD 내로 주입되기 전 

섞이는 것을 방지하였고, teflon tube와 Masterflex를 활

용하여 용액을 흐르게 하였으며, 순환 펌프를 이용하여 

tube에 용액이 다 찼을 때 구조 내에서 순환할 수 있게끔 

설계하였다. 

먼저, GO, EDC+NHS, linker의 각 용액을 3개의 주입

구에 주입한 다음 MFD의 패턴을 채우고, 배출구로 나갈 

때까지 용액을 주입하여 전체 튜브를 완전히 채운다.  

그 다음으로 (a) syringe pump와 연결된 teflon tube를 

빼내고, (b) Masterflex와 연결하여 순환구조가 완성되도

록 하였다. 하나의 입구와 하나의 출구로 순환이 충분하고, 

다른 입구는 출구처럼 작동하기 때문에 2개의 입구는 밀봉 

처리하였다. 

마지막으로 순환 펌프를 작동시켜 용액을 패턴과 튜브

를 통해 순환시킨다. 

MFD 내에서 EDC coupling 반응이 발생하였는지를 측

정하기 위해 532 nm 레이저와 라만 분광기를 이용하였다. 

그림 7 처럼 syringe 를 통하여 용액을 MFD 내에 주입한  

 

 

Fig. 6. Scheme of circulation structure (until fully fill up) [(a) teflon 

tube connected with syringe pump and (b) masterflex]. 

 

Fig. 7. Configuration of Raman spectroscopy for sample. 

 

 

후, Raman spectroscopy를 통하여 반응이 이루어졌는

지 측정하였다. 반응이 성공적으로 발생하였다면 D peak

의 증가하는 것으로 GO의 구조가 sp
2 
(2차원 구조)에서 sp

3 

(3차원 구조)로 되었음을 알 수 있기 때문에, ID/IG의 비율

이 증가해야 한다. 

 

 

4. 결과 및 고찰 

MFD를 제작할 때, 몇 가지 패턴을 선정해야만 하였다. 

선택된 패턴은 입구와 출구가 모두 있고, 입구에서 용액을 

주입할 시에 용액이 채널을 통과하기 전에 서로 섞이지 않

아야 한다는 조건을 만족한다. 

총 4개의 패턴이 선택되었고, 각각의 패턴을 실험하여 

어떤 패턴이 순환구조에 적합한지 검증하였다. 

패턴 1, 2, 3은 구조상의 문제로 인해 순환구조에 적합

하지 않았다. 패턴 1은 모든 inlet과 outlet이 연결되어 있

어 용액 주입에 어려움을 겪었고, 패턴 2는 inlet으로부터 

용액을 주입하는 시기가 달라 현재 장비로는 동시 주입이 

불가하였다. 패턴 3은 inlet에 비해 outlet의 크기가 작아 

teflon tube와 호환되지 않아 실험을 진행하기 어려웠다. 

패턴 4만이 용액을 적절히 순환시킬 수 있었다. 

Soft lithography로 제작된 patterned PDMS의 채널 

폭의 크기는 주사전자현미경(SEM)을 이용하여 측정했다. 

디자인했던 채널 폭의 크기와 거의 일치함을 확인할 수 있

었다. 

Si wafer는 negative photolithography에서 기판으로 

사용되었다. 그림 6의 표는 Si wafer의 채널 두께가 이상

적인 두께와 매우 유사함을 보여준다. 이는 negative 

photolithography를 사용한 MFD의 제작이 성공적으로 

완료됐음을 의미한다. 
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Fig. 8. 4 selected patterns (pattern number 1, 2, 3, and 4). 

 

 

 

 

Fig. 9. Microfluidic device channel width by SEM and table with 

Ideal width. 

 

 

 

Fig. 10. Performing circulation with MFD. 

 

Fig. 11. Raman spectrum of GO, GO_EDC coupled solution and ID/IG 

ratio. 

 

 

실험 설계에 따라 GO, EDC+NHS 및 linker 각 용액을 

MFD에 주입한 후 용액이 패턴 및 튜브에 가득 차면 펌프를 

작동시켜 순환을 수행하였다. 순환 구조는 처음 syringe 

pump로 용액을 주입한 후, inlet, pattern을 거쳐 outlet

으로 빠져나와 teflon tube와 순환 펌프에 물려 있는 

Masterflex에 용액이 모두 차면 순환펌프를 작동하여 용

액이 구조 내에서 순환하도록 제작하였다. 순환 후 Raman 

spectroscopy를 이용하여 MFD 내부를 측정하였다. 

GO (10 mg/ml) 용액을 MFD에 주입하여 라만 분광기

가 내부의 GO를 측정할 수 있게끔 하였다. 그림 8은 D 

peak과 G peak의 결과에 따라 Raman spectroscopy가 

GO를 성공적으로 측정했음을 보여준다. 

그 다음 GO_EDC 용액을 주입하고 몇 분 동안 순환시킨 

후 용액의 Raman spectrum을 측정하였다. Raman 

spectrum에서 우리는 GO만 측정했을 때와 비교하여 

EDC coupling 반응 후에 ID/IG 비율이 0.84996에서 

0.97984로 약간 증가했음을 발견했다. 이 결과를 바탕으로 

MFD 내에서 EDC coupling 반응이 성공적으로 

진행되었음을 확인할 수 있었다. 
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5. 결 론 

MFD 채널에 GO 용액을 주입하여 Raman spectrum을 

측정할 때, PDMS와 유리로 인해 더 큰 오차를 볼 수 있었

다. 그러나 D peak와 G peak의 존재를 통해 GO의 존재를 

확인하는 데 성공하였고, 이를 바탕으로 ID/IG 비율을 비교

하여 EDC coupling 반응 또한 이루어졌음을 측정하였다. 

이는 화학반응의 real-time analysis의 가능성을 보여

주었고, 화학 반응의 시간 경과에 따른 분석을 통해 반응의 

정도와 양을 정밀하게 제어하고 필요한 부분에 적용할 수 

있을 것이다. 
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