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요약 : SD medium에서 키운 CY4a를 acid를 처리한 후에 glutamate 변화량을 살펴보았다. pH 3.5를

처리해 주었을 때에는 107 cells 당 12 ～ 12.5 nM로 시간 경과에 따른 glutamate 양의 변화가 거의

없었지만 pH 2를 처리해 주었을 때에는 10
7
cells 당 10.4 nM이었던 glutamate 양이 7.9 nM로 감소

하였다. pH 3.5로 한 시간 동안 adaptation 시킨 후 pH 2를 처리하였을 때에도 세포내 glutamate의

양이 107 cells 당 12.5 nM에서 9.3 nM로 감소하는 것으로 나타났다. 그리고 adaptation 후에

glutamate를 처리해 주었을 경우에는 처리해 주지 않은 경우보다 상대적으로 glutamate가 적게 감소

되는 현상을 보였다. 반면에 adaptation시 glutamate를 넣어 주면 20 분이 경과하였을 때 107 cells 당

세포내 glutamate의 양이 6.4 nM 증가하는 현상을 보였다가 시간이 지남에 따라 다시 그 양이 12.1

nM, 10 nM로 감소하는 것으로 나타났고 adaptation 전․후로 glutamate를 모두 처리해 주었을 때는

그렇지 않은 경우보다 glutamate 감소량이 적은 것으로 나타났다. 이러한 세포내 glutamate의 변화량

을 통해서 볼 때 acid stress 극복시 glutamate가 관여함을 확인할 수 있었다.

1. 서론

Saccharomyces cerevisiae는 acid stress에 대항할 때에 glutamate 효과가 있

음이 확인되었다 (1). 이러한 glutamate 효과는 먼저 Escherichia coli에서 발견되

었다. 이는 acid-induced glutamate dependent system으로 glutamate

decarboxylase로 인해 작동되는 system이다. Cell이 acid에 노출되면 외부에 있

던 H+가 cell 내로 들어옴에 따라 cell 내의 pH (pHi)가 낮아지게 된다. 이러한

환경에서 cell은 내부로 들어오는 H
+
를 밖으로 내보내어 pHi를 일정하게 유지하

려고 한다. 이때 필요한 물질이 glutamate이다. Cell 내로 들어온 H
+
는 glutamate

decarboxylase의 작용으로 glutamate와 결합하여 γ-amino butyric acid (GABA)

와 CO2로 전환된다. 생성된 GABA는 밖으로 빠져 나가야 하는데, 그 방법으로
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새로운 glutamate와 교환이 일어난다는 것이다 (3).

이러한 amino-acid dependent acid resistance system은 보다 많은

decarboxylase와 antiporter를 필요로 하고 있고, 이외에 더 많은 acid resistance

system이 있을 것으로 추측하고 있다 (2).

본 실험은 S. cerevisiae에 acid를 처리해 주어, acid stress를 유발한 후에 세

포내 glutamate의 변화량을 측정함으로써 acid stress 극복시 glutamate가 어떠

한 역할을 하는 지에 대해 연구하였다.

2. 실험 재료 및 방법

1 Yeast strains and growth conditions

본 연구에 사용된 균주는 S. cerevisiae CY4a (MATa ura3-52 leu2-3

leu2-112 trp1-1 ade2-1 his3-11 can1-100)이며, 균주의 배양은 minimal medium

인 SD medium (0.17% yeast nitrogen base, 2.0% glucose, 0.5% ammonium

sulfate, 0.3 mM His, 2.0 mM Leu, 0.5 mM Ile, 0.5 mM Val, 0.4 mM Trp, 0.15

mM Ade, 0.2 mM Ura)을 사용하였다. pH 조절을 위해서는 각각 0.1 M의

sodium phosphate와 phosphoric acid를 사용하였다. Cell culture condition은 3

0℃, 200 rpm에서 진탕배양 하였다.

2 Acid treatment

SD medium에서 진탕 배양한 exponentially grown cell이 흡광도 600 nm에서

OD 값이 1.0이 되었을 때 pH 2로 처리하여준 후 20 분 간격으로 60 분 동안

viability를 관찰한다. Adaptation experiments는 exponentially grown cell에 pH

3.5로 60 분 동안 사전처리 한 후 원심분리하여 얻은 cell pellet을 세척하고 pH
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2.0 용액에 옮긴 후에 20 분 간격으로 viability를 관찰하였다.

3 Glutamate effect on acid adaptation

SD medium에서 진탕 배양한 exponentially grown cell이 흡광도 600 nm에서

OD 값이 1.0이 되었을 때 adaptation시에는 nonlethal dose인 pH 3.5로 처리를

하면서 1.5 mM의 glutamate를 동시에 첨가하였으며, 사전처리 후에는 lethal

dose인 pH 2.0에서 처리한 다음 20 분 간격으로 viability를 관찰하였다.

4 Determination of glutamate

채취한 cell을 centrifugation (3000 rpm, 5 분)하여 harvest하였다. 0.2 M

phosphate buffer (pH 3.0)로 washing한 후 microcentrifugation (12000 rpm, 5

분)하여 얻어진 cell pellet을 동일한 방법으로 다시 한번 더 washing한다. Cell

harvest를 한 후 상층액을 완전히 제거하고 여기에 glass bead (φ 0.5 mm)를 적

당량 넣고 mini-beadbeater (5000 rpm, 40 초 x 3)를 이용하여 cell disruption을

한다. Cell disruption 후 microcentrifugation (13000 rpm, 10 분)하여 상층액만을

분리한다.

이에 함유된 glutamate의 정량은 기초과학지원센터에 의뢰하여 측정하였다.

3. 결과 및 고찰

1. Variation of the concentration of glutamate during acid treatment to

CY4a

S. cerevisiae CY4a가 acid stress에서 glutamate의 효과가 있음을 확인되었기
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때문에(1), acid stress 시에 CY4a cell 내의 glutamate 변화량을 측정하였다.

Lethal dose인 pH 2.0를 60 분간 처리해 주었을 때 생존율이 감소함에 따라 cell

내에 존재하는 glutamate의 양도 10.4 nM에서 7.9 nM로 줄어드는 형상을 보였

다. 반면에 nonlethal dose인 pH 3.5를 처리하였을 때에는 높은 생존율을 보이며

그 변화가 매우 적었던 것과 유사하게 세포내 glutamate 양도 변화가 거의 없었

다 (Fig. 1). 이를 통해서 볼 때 cell 이 toxic할 정도의 acid에 노출이 되면 cell

내에 H
+
이 축적되는 것을 막아내어 생존하기 위해서 glutamate를 이용하기 때문

에 세포내 glutamate의 양이 줄어드는 것으로 추측된다. 반면에 non-lethal dose

인 pH 3.5에서는 생존이 어느 정도 가능하기 때문에 glutamate를 적게 이용하게

되고 동시에 지속적인 glutamate의 합성으로 보충이 되기 때문에 cell 내

glutamate의 변화가 없는 것으로 추측된다.

2. Variation of the concentration of glutamate during acid adaptaion of

CY4a

pH 3.5를 60 분간 처리해 준 후 pH 2를 처리해 주었을 경우에는 초기 20분

후에 세포 생존율이 감소함에 따라 세포내 glutamate의 양이 10
7
cell 당 3.2 nM

감소하였다 (Fig. 2). 그리고 그리고 그 이후에는 glutamate의 변화가 거의 없었

다. pH 3.5로 60 분 동안 사전처리를 해주었기 때문에 사전처리를 해주지 않은

경우 보다 세포내에서 감소되는 glutamate의 양이 10
7
cell 당 1.4 nM 정도 적은

것으로 나타난 것은 adaptation 시에 glutamate의 지속적인 보충도 일어나지만

다른 adaptation 효과도 있는 것으로 판단된다.

3. Variation of the concentration of glutamate during acid adaptaion of

CY4a with glutamate

Adaptation 후 pH 2.0 처리시 1.5 mM glutamate를 함께 넣어 주었을 경우에
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는 glutamate를 처리해 주지 않았을 때보다 세포내 glutamate의 감소량이 10
7

cell 당 0.5 nM ～ 2.7 nM 정도 더 적은 것으로 나타났다 (Fig. 3A). 이는 pH 2

에 노출되어 20 분이 경과하면서 갑자기 감소되었던 glutamate를 cell 외부로부

터 공급받기 때문에 감소되는 양이 적게 나타난 것이라 추측된다. pH 3.5와 함께

1.5 mM glutamate를 함께 처리해 주었을 경우 20 분이 경과하였을 때 cell 내

glutamate의 양이 107 cell 당 16 nM로 6.4 nM 증가하는 양상으로 보였고, 40 분

경과 시에는 증가하였던 glutamate의 양이 12.1 nM로 다시 감소하였으며 60 분

이 경과함에 따라 10.0 nM로 감소하는 결과를 보였다 (Fig. 3B). 이러한 결과과

나타난 이유로 nonlethal dose인 pH 3.5 처리시 넣어준 glutamate로 인해 세포는

필요한 만큼의 glutamate를 가지고 있다가 pH 2.0를 처리해 주었을 때 분해 되

는 glutamate를 보충하기 위해 초반 20 분이 경과하기 까지 많은 양의

glutamate를 축적하고, 축적된 glutamate를 이용하여 acid stress를 극복해 나가

기 때문에 생존율이 전반적으로 높게 나타나며 시간이 경과함에 따라 cell 내

glutamate의 양은 2.1 ～ 3.9 nM 정도가 감소된다고 추측한다. 이러한 현상은

pH 2.0를 처리해 주고 20 분이 경과하였을 때 세포내 glutamate의 양이 급감하

는 현상과 상응한 결과라고 추측된다.

Adaptation 시에만 glutamate를 처리해 준 것 보다 adaptation 전․후로

glutamate를 모두 처리해 주었을 경우에는 시간이 경과함에 따라 감소되는 cell

내 glutamate의 비율이 적다는 결과를 보였다 (Fig. 3C). 이러한 결과가 나타난

이유는 pH 3.5 처리시 넣어준 glutamate로 인해 세포는 충분한 glutamate를 가

지고 있다가 pH 2.0를 처리해 주었을 때 분해되는 glutamate를 보충하기 위해

초반 20 분이 경과하기 까지 많은 양의 glutamate를 축적하기 때문이라 추측된

다. 그리고 축적된 glutamate를 이용하여 acid stress를 극복해 나가는 과정에서

도 계속해서 세포 외부로부터 glutamate를 공급받기 때문에 세포 생존율이 더

높고 세포내 glutamate의 양도 더 많은 것이라 추측된다.
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Fig. 1. Variation of glutamate in S. cerevisiae CY4a to acid.

(A) Exponentially grown cells in SD medium were transfered to pH 2.0. (B) Exponentially 

grown cells in SD medium were transfered to pH 3.5. At 20 min intervals, aliquots were 

taken and the concentration of glutamate was analysed by HPLC. 
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Fig. 2. Variation of glutamate in S. cerevisiae CY4a to acid adaptation. 

Exponentially grown cells in SD medium were pretreated with pH 3.5 and then challenged 

with pH 2.0. At 20 min intervals, aliquots were taken and the concentration of glutamate 

was analysed by HPLC. 
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Fig. 3. Variation of glutamate in S. cerevisiae CY4a to acid adaptation 

with glutamate. (A) Exponentially grown cells in SD medium were pretreated with pH 

3.5 and then challenged with pH 2.0 and 1.5 mM Glu. (B) Exponentially grown cells in SD 

medium were pretreated with pH 3.5 and 1.5 mM Glu and then challenged with pH 2.0. (C) 

Exponentially grown cells in SD medium were pretreated with pH 3.5 and 1.5 mM Glu and 

then challenged with pH 2.0 and 1.5 mM Glu. At 20 min intervals, aliquots were taken and 

the concentration of glutamate was analysed by HPLC.



벤젠술포닐아미드계 카바페넴의 합성

- 1 -

벤젠술포닐아미드계 카바페넴의 합성

이숙자
1)

제 1 장 서 론

제 1 절 β-Lactam계 항생제의 특징

항생제란 미생물에서 유래된 것으로서 희석된 용액상태로 다른 미생물의 생육

을 저해하거나 파괴할 수 있는 능력을 가지고 있는 화학물질로 정의 된다. 항생

제는 내성 때문에 수명 (life cycle)이 10~15년 정도밖에 되지 않으므로 항상 내

성에 강한 새로운 항생제가 끊임없이 발견되어야 한다. 항생제로는 수천가지가

알려져 있으나 그 화학구조에 따라 일반적으로 aminoglycoside계, macrolide계,

polyene계, peptide계, tetracycline계, polyether계, anthracycline계, nucleotide계,

phospho-glycolipid계, β-lactam계 등으로 분류된다.

우수 항생제의 조건으로는 우선 활성이 강하고 항균범위가 넓은 항생제를 첫째

조건으로 한다. 또한 병원 미생물 중 MRSA와 Pseudomonas에 대해 강한 선택

성이 있는 항생제 개발이 현재 가장 시급한 과제이다. 이러한 맥락에서 볼 때 β

-lactam계 항생제는 인체에 부작용과 독성이 비교적 적고 그 항균 범위나 항균

력이 우수하기 때문에 가장 널리 사용되고 있으며 박테리아가 세포벽을 구성하

기 위해 amino acid를 연결해주는 과정의 transpeptidase 기능을 억제하여 박테

리아의 세포벽 생합성을 억제 또는 저지하는 것으로 알려져 있다. β-Lactam 항

생제의 항균작용은 박테리아 세포벽의 합성과 유지기능을 방해하는 것으로 보고

되고 있다. 포유동물의 세포들과는 달리 박테리아와 같은 세포 유기체들은 매우

유동적이고 강한 세포벽을 가지고 있으므로 변화하는 pH, 온도, 삼투압 등의 조

건하에서 생존할 수 있다. 이들 세포벽은 N-acetylmuramyl pentapeptide의

subunit가 연결된 peptidoglycan 고분자로 이루어져 있다. 이들 peptidoglycan 고

분자는 D,L-amino acid들로 peptide bridge를 형성하여 강한 세포벽을 구성하므

로, 세포 내외부의 염분의 농도 차에 의해서 일어나는 삼투압을 유지할 수 가 있

다. 이때 β-lactam 항생제는 그람 양성균과 그람 음성균 박테리아의 target site

에 비가역적이고 선택적으로 결합하여 peptidoglycan의 cross linking반응을 억제

하게 된다.

이러한 관점에서 카바페넴은 안전한 β-lactam계 항생제 중에서는 가장 강력한

1) 자연과학대학 화학과 교수

본 논문은 한국외국어대학교 2005학년도 교내학술연구비 지원에 의한 연구결과임
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약효를 지니고 있어 사회적 측면으로 볼 때 그 개발이 매우 중요하다 할 수 있

다.

일반적으로 항생제의 작용기전은 크게 세 가지로 나누어질 수 있다. 그 첫 번째

는 β-lactam계 항생제와 같이 세포벽 합성을 저해하는 것과, 두 번째는

quinolone계 항균제와 같이 핵산 (nucleic acid)의 합성이나 작용을 저해하는 것

이 있다. 그리고 마지막으로 tetracyclines계 항생제와 같이 단백질 합성을 저해

하는 방법으로 활성을 나타내는 것 등이 알려져 있다.

제 2 절 연구의 목적

현재 사용되고 있는 항생제에 대한 내성 균주가 시간이 지남에 따라 점차 증가

하고 있어 심각한 문제가 되고 있고, 내성균주 때문에 멀지 않은 장래에 감염 병

치료에 더욱 어려워질 것이다. 내성균주의 출현과 증가하는 항생제의 사용에 따

라 앞으로 계속적으로 새로운 항생제 개발은 필연적이다.

ESBL (Expanded-spectrum β-lactamase) 생성 그람 음성균에 의한 감염증 치

료에는 제 3, 4세대 세파로스포린제와 mono-bactam 등의 우수한 항생력을 가진

약제가 감수성 시험에서 시험관내 항생력이 있더라도 임상 효과는 없어서, 이들

박테리아에 항균력이 우수한 카바페넴제의 사용이 증가하고 있다. 더욱이 최근에

는 E. coli와 K. pneumoniae 이외의 E. cloacae, S. marcescens 등의

Enterbacteriaceae 중에도 ESBL 생성 균주 증가하고 있고, 또한 박테리아가

multi drug resistance (MDR)를 발현하는 유전자를 가지고 있고 이 기전 중에

일부는 P. aeruginosa, S. aureus, C. albicans, P. falciparum 등이 중요한 역할을

하고 있다. 이러한 균주는 국내 대부분의 병원 내 감염구균으로 이미 적지 않음

이 조사 발표되고 있어서 이에 따라 카바페넴의 중요성이 더욱 증대되고 있다.

S
NHN

N
H

OHHO

O COOH

H
COONa

Ertapenem

S
NHN

N
H

SHHO

O COOH

H O O
NH2

Doripenem

본 연구의 합성은 어타페넴의 벤즈아미이드의 기본 골격을 유지하면서 도리페

넴의 아미노술포닐 치환체를 도입하여 그 작용기에 따른 ESBL 생성 그람 음성

균, MDR 그람 음성균 및 녹농균에 대한 Structure-Activity Relationship (SAR)

을 알아보고자 하였다.
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제 2 장 결과 및 토의

제 1 절 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘 1β-메틸카바페넴의 합성

(1) 역합성

본 연구에서 합성하고자 하는 새로운 1β-메틸카바페넴은 구조적으로 크게 카바

페넴의 모핵, 피롤리딘티오 그리고 아미노벤젠술포닐아마이드의 세 부분으로 나

누어진다. 이 목적물로부터의 역합성은 다음과 같다.
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O O

N

O

HS
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S
NR2

O O
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O

AcS
OH H2N S

NR2

O O

PNZ

PNZ

+

O2N S
Cl

O O
26

5 a~i11

13 a~i
14

1a~i

NR2 = (a) NH2
           (b) NH(CH3) 
           (c) N(CH3)2
           (d) piperidine
           (e) N-methylpiperazine
           (f ) morpholine
           (g) pyrrolidine
           (h) NHCH2CH2NHAc
           (i ) N-acethylpiperazine

Scheme 1. 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘티오 1β-메틸카바페넴의 역합성

목표화합물은 Scheme 1의 역합성 과정을 통해 합성하였다. 우선 새로운 유도체

인 벤젠술포닐아마이드 합성하기위해 먼저 nitrobenzenesulfonylchloride 2를 이용

해서 치환반응을 한후 니트로기를 hydrogenation을 통하여 아미노기를 합성하였

다. 반전된 티오아세틸기를 도입하기위해 먼저 trans-hydroxy-L-proline 6부터

시작하여 아미노기를 p-nitrobenzylchloroformate(PNZ)로 보호하고, 카르복시기를

p-nitrobenzyl(PNB)로 보호한 후 히드록실기를 mesyl기로 치환하고 SN2 반응을
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거쳐 C-3'위치에 반전된 티오아세틸기를 도입하였고. 카르복시기를 얻기 위해

PNB를 탈보호하여 화합물 11을 합성하였다. 티오아세틸피롤리딘 중간체 11의 카

르복시기를 iso-butylchloroformate로 활성화시킨 후 술포닐아마이드계 화합물

12a ~j 반응하여 화합물 13a~i 을 얻었다. 아미드결합이 형성된 화합물 13a~i 와

카바페넴의 모핵과 14의 커플링 과정을 거치고 PNZ과 PNB로 보호된 보호기를

제거하여 최종 단계의 목적화합물 1a~i 를 합성하였다.

(2) 합성

가. 아미노벤젠술포닐아마이드의 합성 (Scheme 2)

Nitrobenzenesulfonylamide 3은 Nitrobenzenesulfonylchloride 2 를 출발물질로하

여 아민유도체 a~i 와 반응하여 얻었다. hydroxy기와 amino기가 있는 유도체들

은 Acetyl기로 보호한 후, palladium 10%wt activatied carbon 촉매하에 수소화

반응으로 아미노벤젠술포닐아마이드 5a~i를 합성하였다..

O2N S
Cl

O O
O2N S

NR2

O O
H2N S

NR2

O O

O2N S
NR2

O O

Ac
H2N S

NR2

O O

Ac

2 3 a~i 5 a~g

4 h~i 5 h~i

Reagent and reaction conditions:  (i) Benzene, (a )~ (j), N2, 00C, 2h, 90%; (ii) (CH3CO)2O, pyridine, 
rt, 2h, 70%; (iii) Pd-C(10%), H2, THF, 2h,95%

i iii

ii

iii

NR2 = (a) NH2
           (b) NH(CH3) 
           (c) N(CH3)2
           (d) piperidine
           (e) N-methylpiperazine
           (f ) morpholine
           (g) pyrrolidine
           (h) NHCH2CH2NH2
           (i ) piperazine

Scheme 2. 아미노벤젠술포닐아마이드 유도체 5a~i의 합성

Nitrobenzenesulfonylchloride 2를 benzene에 용해시키고 0℃에서 아미노유도체

a~j 적가한 후 2시간 동안 상온에서 교반한다. 반응이 종결되면 물과 EtOAc를

이용하여 추출하고 용매는 감압 농축시킨 후 다른 정제없이 화합물 3a~i을 얻었

다.

hydroxy기 와 amino기를 가지고 있는 유도체 3h~i 들은 pyridine에 용해시키고
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aceticanhydride를 적가한다. 2시간 동안 상온에서 교반후 반응이 종결되면 1N

HCl으로 pH=5~6 로 산성화시켜 다시 EtOAc를 이용하여 추출한 후 유기층은 수

거하여 감압 농축한 뒤 column chromatography법으로 정제하여 화합물 4h~i를

얻었다.

Acetic anhydride를 이용하여 acetyl 기로 보호한 4h~i 와 또 다른 유도체 3a~g

를 THF에 용해시키고 palladium 10%wt activatied carbon을 촉매량을 적가한

후 EtOH을 적가시키고 hydrogen gas를 주입된 상태에서 2시간동안 교반한다.

반응이 종결되면 palladium 10%wt activatied carbon 촉매량을 걸러내고 남은용

액을 EtOAc를 이용하여 추출한 후 유기층은 수거하여 EtOAc과 n-hexane을 이

용 재결정법으로 정제하여 화합물 5a~j를 얻었다.

나. 티오아세틸피롤리딘 중간체 11의 합성 (Scheme 3)

먼저 출발물질인 trans-hydroxy-L-proline 6으로부터 아미노기를 PNZ로 보호

하고 카르복시기를 p-methoxybenzyl(PMB)로 보호하여 화합물 8을 합성한다. 화

합물 8를 mesyl기로 전환한 후 히드록시기에 SN2 반응으로 반전 치환된 티오아

세틸기를 도입하여 화합물 10을 합성하고 마지막으로 카르복시기의 PMB를 제거

하여 티오아세틸피롤리딘 중간체 11을 합성한다.

NH
OH

O

HO
N

OH

O

HO
PNZ

N
OPMB

O

HO
PNZ

N
OPMB

O

MsO
PNZ

N
OPMB

PNZ
AcS

N
OH

O

PNZ
AcS

6 7 8

9 10 11

i ii

iii iv v

Reagent and reaction conditions: (i) PNZCl, 2N-NaOH, CH2Cl2, rt, 3h  95%;  (ii) PMBCl, TEA, 
DMF, 700C, 10h, 78%;  (iii) MsCl, TEA, CH2Cl, 95%;  (iv) AcSK, CH3CN, reflux  900C;  (v) TFA, 
anisole, 72%.

O

Scheme 3. 티오아세틸피롤리딘 중간체 11의 합성

출발물질인 trans-hydroxy-L-proline 6에 1N-NaOH 수용액을 0℃에서 적가한



이숙자

- 6 -

다. 여기에 p-nitrobenzylchloroformate를 CH2Cl2에 용해시켜 적가한 후 같은 온

도에서 3시간 동안 교반한다. 반응이 종결되면 물과 CH2Cl2로 추출하고 수용액

층을 1N-HCl로 산성화시킨 다음 EtOAc로 추출하고 용매를 감압 농축하여 화합

물 7을 얻었다.

PNZ로 보호된 화합물 7을 DMF에 용해시키고 triethylamine과

p-methoxy-benzylchloride(PMB)를 적가한 뒤 70℃에서 10시 간동안 가열 환류

한다. 반응이 종결되면 과량의 물과 EtOAc로 추출하여 용매를 감압 농축한 뒤

column chromatography법으로 정제하여 화합물 8를 얻었다.

화합물 8을 CH2Cl2에 용해시킨 후 triethylamine과 methansulfonyl

chloride(MsCl)를 0℃에서 적가한 후 1시간 동안 상온에서 교반한다. 반응이 종

결되면 물과 CH2Cl2 로 추출하여 용매를 감압 농축한 뒤 column

chromatography 법으로 정제하여 화합물 10를 얻었다. 화합물 9를 CH3CN에

용해시킨 후 potassium thioacetate를 가한 후 10시간 동안 90℃이상에서 가열

환류시킨다. 반응이 종결되면 물과 EtOAc로 추출하여 용매를 감압 농축한 뒤

column chromatography법으로 정제하여 화합물 10을 얻었다.

카르복시기에 보호된 PMB를 제거하기 위하여 화합물 11을 trifluoroacetic acid

에 용해한 후 anisole을 적가한다. 상온에서 30분간 교반한 다음 반응이 종결되면

용매를 감압 농축하여 제거한 후 20% NaHCO3 수용액을 첨가한 후 물과

CH2Cl2로 추출하여 물층을 수거한 후 1N-HCl을 첨가 pH=3~4로 산성화시킨다.

다시 EtOAc를 이용하여 추출 후 용매를 감압 농축하여 화합물 11을 얻었다.

다. 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘티올의 합성(scheme 4)

acetyl 기로 보호되지 않은 화합물(5a~g) 과 보호된 화합물(5h~i) 벤젠술포닐 아

마이드계 화합물과 티오아세틸피롤리딘 중간체 11의 아마이드커플링을 하기 위

해 티오아세틸피롤리딘 중간체 11의 카르복실기를 iso-butylchloroformate로 1시

간 동안 활성화 시킨후 화합물 11을 CH3CN에 용해시키고 N-methylmorpholine

을 적가한 후 활성화된 화합물 5에 서서히 적가시킨다.
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Reagent and reaction conditions:  (i) iso-butylchloroformate,N-methylmorpholine,THF,N2, -200C, 10h, 75%; 
(ii) 1N-NaOH,MeOH, 00C,1h, 90%

i

ii

Scheme 4. . 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘티올 13a~i 의 합성

10시간 동안 반응 후 반응이 종결되면 용매를 감압 농축하여 제거시키고 물과

EtOAc로 추출하여 용매를 감압 농축한 뒤 column chromatography법으로 정제

하여 화합물 12a~j를 얻었다. 카바페넴모핵과 커플링을 하기위해 티오아세틸 화

합물 12a~g의 아세틸기를 1N-NaOH으로 가수분해하여 13a~g를 합성하였고,

acetyl기로 2개의 치환체가 보호된 12h~i는 1N-NaOH를 과량으로 가수분해하여

13h~i를 합성하였다.

아세틸기를 제거하기 위하여 화합물 12a~g, 12h~i를 MeOH에 용해시킨 후

1N-NaOH를 적가하고 0℃에서 1시간 동안 교반후 반응이 종결되면 1N-HCl로

중화시키고 용매를 감압 농축하고 물과 CH2Cl2를 이용하여 추출 후 용매를 감

압 농축하여 다른 정제없이 화합물 13a~i를 얻었다.

라. 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘 1β-메틸카바페넴 1a~i 의 합성 (Scheme 5)

카바페넴 엔올포스페이트 화합물 14과 화합물 13a~i 의 커플링 과정을 거쳐, 보

호기였던 PNZ, PNB를 palladium 촉매량하에 수소화제거반응 (40~60 psi)을 한

후, HP-20 Dianion을 사용하여 column chromatography법으로 정제하고 동결 건

조하여 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘 1β-메틸카바페넴 1a~i 를 얻었다.
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Reagent and reaction conditions:  (a) DIEA, CH3CN, 00C;  (b) cat. Pd-C(10%),H2 (40 psi), THF, H2O, 4h

i

ii

Scheme 5. 벤젠술포닐아마이드계 피롤리딘 1β-메틸카바페넴 1a~i 의 합성

카바페넴모핵 14를 가지고 바로 DIEA(diisopropylethylamine)를 적가한 후 화합

물 13a~i를 CH3CN에 용해시키고 적가하여 0℃에서 3 시간 동안 교반한다. 반응

이 종결되면 용매를 감압 농축하여 제거하고 물과 EtOAc로 추출하여 용매를 감

압 농축한 다음 column chromatography법으로 정제하여 보호된 카바페넴 화합

물 15a~i를 얻었다.

화합물 15a~i를 THF에 용해하고 증류수를 가한후, activated carbon-palladium

(10%)을 촉매량 가한다. 상온에서 4시간 동안 교반한다. 반응이 종결되면 이를

증류수를 이용해 추출한 다음 물층을 동결 건조하여 충진재를 HP-20 Dianion으

로 하고 전개용매를 3%의 THF 수용액으로 하여 column chromatography법으로

정제하고 동결 건조하여 최종 카바페넴인 1a~i를 얻었다.

제 3 장 결 론

본 연구에서 수행한 벤젠술포닐아마이드계 1β-메틸카바페넴 합성과 생물학적
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실험 결과는 다음과 같다.

최종목적 화합물의 새로운 1β-메틸카바페넴에서 어타페넴의 기본골격을 유지하

며 피롤리딘의 C-2'위치에 있는 dimethylaminocarbonyl기 대신에 벤젠술포닐를

도입한 새로운 9종의 벤젠술포닐아마이드계 1β-메틸카바페넴을 도입하여였다.

새로운 벤젠술포닐아마이드 유도체를 도입하기 위에서 SN2 반응을 통하여 합성

을 하였고, 잔기가 아미노기인 유도체들은 acetyl기로 보호하였으며, 니트로기는

palladium 촉매를 사용하여 아미노기로 유도하였다.

티오아세틸중간체와 새로운 유도체들의 아미드커플링을 통해 벤젠술포닐계 피

롤리딘티오를 합성하였고, 카바페넴 모핵과 커플링을 하기위해 티오아세틸기를

가수분해하여 벤젠술포닐계 피롤리딘티올을 합성하였다.

카바페넴모핵과 피롤리디논옥심계 피롤리딘티올의 커플링과정은 기존에 알려진

방법을 이용하여 합성하였고 보호기인 PNZ, PNB을 제거하여 최종목적 화합물인

벤젠술포닐아마이드계 1β-메틸카바페넴을 합성하였다.

본 연구에서 합성한 카바페넴들은 P. aeruginosa를 제외한 모든 균주에 대한 광

범위한 활성을 나타내었으며, 디메틸술포닐아마이드 치환기를 가진 1c와 피페리

딘 유도체를 가진 1d는 그람 양성균에서 우수한 활성을 보여주었으며, N-메틸술

포닐아마이드 치환기를 가진 1b는 그람 음성균에서 보다 우수한 향균효과를 나

타내었다.

S. pyogenes에서 1b~f는 이미페넴과 메로페넴과 동등하고, 어타페넴 보다우수한

활성이 나타내었으며, S. pneumoniae PEN-R, S. pneumoniae, PEN-S,

S.aureus와

E. faecalis VAN-R 에서는 1b~f 는 메로페넴과 과는 동등하며, 어타페넴 보다

우수한 활성이 나타났다. P. aeruginosa R42에 대해서는 1a~f는 어타페넴과 동

등한

활성을 볼 수 있었으며, E. cloacae 3rd Cepha-S 에서 1b~c는 이미페넴 보다 우

수하였고,

1e는 이미페넴과 동등한 항균활성을 나타내었다. 현재 1a~f는 DHP-1 안정성을

테스트중에

있으며, 1g~i는 MIC 생물활성도를 위해 수행중에 있다.
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The Isolation and Structure Determination of Lipids  

from E. coli 1 

 

Hyo-Jin Kim, So-Hee Yoon, So-Hee Jung, and Yongae Kim2 

 

개요 

Lipids from Escherichia coli were extracted by Bligh and Dyer method which is using 

chloroform and methanol (1:2 by volume). The common cell membrane consists of lipids such 

as phospholipids and glycolipids that include polar moieties. DEAE-cellulose chromatography 

is a useful technique for the separation of polar lipids in comparatively large amounts. The 

principle of the separation process is partly ion-exchange chromatography of the ionic 

moieties of the polar lipids and partly adsorption of highly polar non-ionic parts of polar lipids. 

Therefore, we could separate non-polar lipids and polar lipids by this technique. Each isolated 

lipid is confirmed using thin layer chromatography and Solution NMR spectroscopy. NMR 

spectroscopy has been widely used for lipid structure determinations, particularly for the 

identification and location of double bonds in fatty acids.  We observed 1H 1D, 13C 1D, and 

DEPT spectra of isolated lipid and variation of peak area of fatty acid chain according to 

polarity using integration. Finally, we observed 2D NMR spectra of isolated lipids in order to 

determine exact structure. 

 

서 론 

 

E. Coli 의 외부막은 Glycerophospholipid 와 Lipidpolysaccharide 로 구성되며 

내부막은 Phosphatidyl ethanolamine(74%)과 Phosphatidyl Glycerol(19%) 

그리고 소량의 Cardiolipin(3%)으로 구성된다. 이들 lipids(Phosphatidyl 

choline, Phosphatidyl Glycerol, Pholphatidyl Ethannolamine 등)들은 

고체 NMR 을 이용한 막단백질의 구조연구시 구조적인 안전성을 위해 필요하며 

                         
1 이 논문은 2005학년도 한국외국어대학교 학술연구비 지원에 의하여 이루어진 것임. 
2 한국외국어대학교 자연과학대학 화학과 교수 
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이들은 Lipids 전문 판매회사인 Avanti 나 Sigma 등의 회사에서 구입하여 

사용한다. 이들은 가격이 비싸고 공기중 수분에 민감하기도 하여 오랜시간 

동안의 배달시간 동안 산화되거나 변질되기도 한다. 이에 본 연구에서는 유전자 

재조합법으로 단백질을 생산할 때 함께 얻을 수 있는 부산물인 벡터와 

E.Coli 자체의 여러 다른 단백질들과 Lipids 혼합물에서 특정 Lipids 만을 

선택적으로 분리하려고 한다. 사용한 방법은 Lipids 추출을 위한  Bligh and 

Dyer method 와 분리 및 분취를 위한 TLC 와 DEAE Cellulose 

Chromatography 를 이용하여 정제하고 각각의 구성성분인 Phosphatidyl 

Ethanolamine, Phosphatidyl Glycerol 그리고 Cardiolipin 으로 각각 분리하였다. 

분취한 각각의 Lipids 는 TLC(Thin Layer Chromatography)와 1D, 2D 

Solution NMR 기법으로 확인하였다.  

 

실 험 

 

1) Growth of E. Coli and Extraction of Lipids  

BL21(DE3)의 변종 E. Coli strain인 C41(DE3)는 항생제인 carbenicilline을 

포함한 LB media(100ml)에 LB plate에서 키운 colony 하나를 넣어 37℃에서 

교반하면서 overnight동안 키웠다. 이후 원심분리(7K, 20min)하여 pellet을 

만들고 -80C 냉동고에 얼 때까지 보관한다. Lipids를 추출하기 위해서는 가장 

효율적이고 일반적인 방법인 Bligh and Dyer 

Extraction방법(Chloroform:Methanol(1:2 v/v))을 이용하여 추출하는데 이는 

Phospholipid 추출 시 유용하며 수득율이 가장 좋은 방법 중의 하나이다.      

-80C에서 얼린 Pellet은 Chloroform:Methanol(1:2 v/v) 10ml을 가하여 

완전히 녹인 후 초음파분쇄기(Tip ultra sonicator)를 이용하여 분쇄한다. 이후 

원심분리를 다시하여 아래층인 Chloroform층을 분리한다. 분리 이후 각각의 

lipid의 확인은 Thin Layer Chromatography(TLC)를 이용하여 확인 하였다. 

사용한 TLC plates는 Silica gel 60F 이다. TLC로 확인 한 이후 각 Lipids의 
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분취는 DEAE Cellulose Chromatography(Column Volume: 1cmx10cm, Flow 

rate: 2ml/min)를 이용하였다. 컬럼은 유리컬럼을 사용하였으며 resin은 

sigma사의 DEAE cellulose 를 구입하여 보관용 EtOH을 씻어내고 

swelling하여 packing 후에 사용하였다. 실험조건은 pH5.6에서 다섯배의 bed 

volume으로 평형화 시킨 후 시료를 loading하고 용리 용매는 100% 

Chloroform에서부터 시작하여 점차 Methanol의 비율을 늘려가고 최종적으로 

100% Methanol을 사용하였다.(Chloroform 100%(fraction #1), Chloroform: 

Methanol(90:10 v/v, fraction #3), Chloroform: Methanol((60:40 v/v. 

fraction #4), Methanol 100%(fraction #6) 

 

2) NMR Spectroscopy 

NMR spectra는 sun Sparc 2 data system을 가진 Varian Gemini 2000 

200MHz Spectrometer를 사용하였다. 1H NMR spectra는 5mm Varian normal 

probe를 사용하였고 용매는 CDCl3를 사용하였으며 Proton과 Carbon의 

chemical shift는 내부기준물질로 사용한 Tetramethylsilane 을 0ppm으로 하여 

상대적으로 측정하였다. Spectral width는 5KHz, 90도 pulse flip angle(11us), 

100ms acquisition time, 그리고  3sec relaxation delay(RD)를 사용하였다.   

2 Dimensional pulse sequence(COSY, NOESY, HETCOR)는 Varian pulse 

program library에 있는 것을 사용하였다.  

 

결 론 

 

그림 1 은 Bligh & Dyer 방법으로 처음 추출한 이후 지방산 알코올에 

무기인산이나 당 또는 탄수화물이 붙은 극성지방인 complex lipid 를 분리한 

TLC pattern 으로 전개용매를 Chloroform:Methanol:Water 로 사용하였다. 

이때에는 PE(Rf=0.79)가 제일 위에 그리고 CL(Rf=0.67)과 PG(Rf=0.60)가 

그아래 나란히 보여 PE, CL, PG 등이 잘 분리되었음을 알 수 있다. 괄호안의 
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Rf 값은 문헌상의 값을 나타내었다. 대부분의 경우 발색제로 iodine 증기를 

사용하나 본 실험에서는 가격이 저렴한 50% H2SO4를 사용 하였다. 

    

 

그림1. A)TLC Separation of complex lipids from E. Coli. Developing Solvent: 

Chloroform: Methanol: Water (25:10:1, v/v/v), Visualizing agent: 50% 

H2SO4 (Heat to 180℃) Rf가 거의 1에 가까운 것은 아래 그림 2에서 설명 한 

것처럼 Simple lipids를 위한 TLC를 재실행한 결과 불순물인 simple lipid로 확

인되었다. B) Reference TLC pattern in Chloroform: Methanol: Water: 

Ammonium Hydroxide is from Mattijs et. al. BBA 1636 (2004) 205-212 

 

. 

     

그림2. TLC pattern of Extracts of DEAE Cellulose Chromatography (Column 

Volume: 6ml, Flow rate: 2ml). Fraction #1: Chloroform 100%, Fraction #3: 

Before   fraction # 

   1      1-1      3        4        6 

        Simple 

        Lipid             PE      PE             

CL&PG 

A)             B) 
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Chloroform: Methanol(90:10 v/v,), Fraction #4: Chloroform: 

Methanol((60:40 v/v), Fraction #6: Methanol 100%. 

 

그림 2 는 Bligh & Dyer 방법으로 분리한 것과 같은 시료를 DEAE Cellulose 

Chromatography 를 이용하여 100% Chloroform 에서 시작하여 Methanol 의 

비율을 점차적으로 늘려가면서 분취한 이후 TLC 를 이용하여 확인하였다. 

Fraction #1 에서 검출된 것은 2 차 TLC 를 사용하여 검증한 결과 불순물로 

남아있던 simple lipids 임을 확인 하였다 

그림 3 은 Fraction #3 와 #4 그리고 Fraction #6 의 1D 1H NMR 과 1D 13C 

NMR 결과이다.  vertical line 과 circle 은 각 fraction 에서 chemical shift 의 

차이와 nmr signal 의 intensity 차이를 나타낸다. 그림 4 의 2D COSY 

spectrum 결과와 종합해 볼 때 fraction #3 과 4 는 Phosphatidyl 

Ethanolamine(PE) 그리고 fraction 6 은 Phosphatidyl Glycerol(PG)과 

Cardiolipin(CL)의 혼합물인 것으로 추정된다. 

 

 

13.13

14.98

Frac.3

Frac.4

Frac.6

16.66

 

1H NMR Spectra                               13C NMR Spectra 

1H PPM                                13C PPM 



Hyo-Jin Kim, So-Hee Yoon, So-Hee Jung, and Yongae Kim 

 

 

6 

그림3. 1D 1H and 13C 1D NMR Spectra of Fraction #3, #4, and #6 using 

200MHz solution NMR spectrometer. Vertical line and circle indicates 

difference of Chemical shift and NMR signal pattern. 

 

 

현재까지의 연구결과로 우리는 구조생물학 연구실에서 E. Coli 의 유전자 

재조합으로 다양한 막을 투과하는 단백질을 생산해 낼 때 나오는 부산물에 

Bligh and Dyer Extraction 방법 (Chloroform:Methanol (1:2 v/v))을 이용하여 

E. Coli 의 lipids 를 분리/추출/분취 하는 데 성공하였으며 추출한 Lipids 의 

규명은 TLC 와 DEAE-Cellulose Chromatography 그리고 1H 1D, 13C 1D, 

DEPT, 2D COSY spectra 등 solution NMR spectroscopy 를 이용하여 

밝혀내었다. 물론 지방산 chain 의 정확한 길이는 알아낼 수 없었으나 문헌을 

참고하여 14, 16 개의 탄소로 이뤄졌을 거라 추정되며 DEAE Cellulose 

Chromatography 를 이용하여 Head Group 이 다른 lipids 를 구분해 내었고 

앞으로 2D NOESY, 2D HETCOR 등 고차원의 용액상 기법과 고자장에서의 

용액상 기법을 사용하여 더욱 상세한 정보를 알아낼 수 있을 거라 기대된다. 

 

 



The Isolation and Structure Determination of Lipids from E. coli 

 

7 

 

그림4. 2D COSY NMR Spectra of Fraction # 6 using 200MHz solution NMR 

spectrometer. Diagonal peak at 4 ppm indicates   chemical shift of 

glycerol.   
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Ultraviolet Resonance Raman Studies for Cytochrome c

Oxidase at pH 8.0

김 연 규1)

요약: pH 8.0에서 bovine cytochrome c oxidase의 ultraviolet resonance Raman 스펙트럼을 얻었다.

UV resonance Raman 스펙트럼은 주로 tyrosine과 tryptophan의 vibrational mode들로 구성되어 있

음을 보여 준다.

I. 서 론

분자량이 21만 dalton에 달하는 bovine cytochrome c oxidase (CcO)는

미토콘드리아 안쪽 세포막에 13개의 subunit으로 이루어져있다. 두 개의 copper

(CuA, CuB)와 두 개의 iron redox center (Cyt a, Cyt a3)를 포함하고 있는 이 효

소는 일반적으로 cytochrome aa3라고 불리어진다[1-3]. 이러한 CcO는 세포 호흡

의 마지막 단계에서 작용하는 효소로써 에너지 변환 세포막에서 산소를 물까지

환원시키는데 중요한 역할을 담당하고 있다. 두 개의 iron redox center (Cyt a,

Cyt a3)와 두 개의 copper center (CuA, CuB)를 가지고 있는 bovine CcO와

bacterial CcO에 대한 X-ray 결정구조가 알려졌으며 이러한 X-ray 결정구조로부

터 CcO의 active site뿐만 아니라 active site 주변 CcO를 구성하는 아미노산에

관해 많은 정보를 얻을 수 있다[4-5]. 두 개의 iron redox center를 보면 Cyt a3

는 오배위 high-spin heme이라 하며 O2를 H2O로 환원하는 활성화 자리를 제공

하는 반면 Cyt a는 육배위 low-spin heme으로써 CuA로부터 Cyt a3까지 전자를

전달하는 역할을 담당하고 있다. CuA는 두 개의 copper complex로 구성되어 있

으며 Cu
I
Cu
II
와 Cu

I
Cu
I
사이의 변환을 통하여 cytochrome c로부터 전자를 받아

Cyt a까지 전달한다. CuB의 역할은 아직 명확하게 밝혀지지 않고 있지만 resting

상태에서 heme a3와 반강자성상태로 연결되어 있기 때문에 CuA는 EPR에 감응

하지만 resting 상태의 CuB는 EPR에서 감지할 수 없다[6-7]. H2O까지 O2의 환원

과정은 네 개의 전자와 네 개의 수소가 필요하다. 호흡과정에서 이러한 반응은

1) 한국외국어대학교 자연과학대학 화학과 교수

본 논문은 한국외국어대학교 2005년도 교내학술연구비 지원에 의한 연구 결과임
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Cyt a3의 heme iron에 의해서 단계적으로 일어난다[3, 8]. 그러므로 전자 전달과

정에 수반되는 CcO의 반응 중간체를 이해하는 것은 CcO의 반응기작을 이해하는

데 필수 불가결하다. 전자가 이핵중심에 전달될 때 Cyt a3의 Fe
III
는 Fe

II
가 되며

Fe
II
는 O2와 반응하여 oxy species라고 불리는 Fe

III
-O2

-
를 만든다. 시분해 공명라

만분광법과 산소동위원소 진동수 천이에 근거하여 Cyt a3의 FeIII-O2
-의

stretching mode는 571/544 cm
-1
로 확인되었다[8-11]. 두 번째 전자가 oxy

species에 전달되면 oxy species는 peroxy form (P form)으로 바뀐다. P form에

대한 여러 가지 논의가 있었지만 최근의 연구는 P form 단계에서 O2의 이중결합

이 이미 끊어져 있으며 P intermediate의 ν(Fe=O)가 804/768 cm
-1
임을 보여주었

다[12-13]. 세 번째 전자가 P form에 전달되면 P form은 ferryl (F) form으로, 네

번째 전자를 받은 F form은 hydroxy form을 거쳐 다시 oxidized species로 되돌

아가는 것으로 추정되고 있다[14]. 이 과정에서 active site에 가깝게 놓여있는 아

미노산들 특히 tyrosine과 tryptophan들은 산소를 물까지 환원시키는데 일정한

역할을 할 것으로 추론되고 있다. 이러한 아미노산들은 가시광선이 아닌 자외선

지역에서 흡수를 일으키기 때문에 아미노산들의 vibrational mode에 관한 정보를

얻기 위해서는 ultraviolet resonance Raman이 필수적이다. 본 연구는 CcO를 구

성하고 있는 아미노산에 관한 기본 정보를 얻기 위해서 244 nm 자외선을 이용

하여 bovine cytochrome c oxidase의 자외선 공명라만 스펙트럼을 얻어 433 nm

가시광선을 이용하여 얻은 공명라만 스펙트럼과 비교 분석하였다.

II. 실 험

Yoshikawa등에 의하여 개발된 방법에 따라 소 심장으로부터 CcO를 정

제하였다[15]. 이렇게 정제된 CcO는 0.2% dodecyl β-D-maltoside, pH 8.0 상태

의 100 mM sodium phosphate 완충용액에 녹여 실험에 필요할 때까지 -80 ℃

냉동고에 보관하였다. 실험에 사용된 oxidized CcO의 농도는 완전 환원상태에 있

는 heme a에 대해 εmM = ε605 -ε630 = 23.3의 값을 사용하여 분광학적인 방법을

통하여 결정하였다[16]. 가시광선에 해당하는 433 nm excitation line은 Diode

laser (Hidachi Metals, ICD-430)로부터 얻었으며 라만 스펙트럼은 spinning cell

에 조사된 레이저 빛에 90도 방향에서 1 m single polychromator (Ritsu Oyo

Kogaku, MC-100DG)에 부착된 액체질소 냉각 방식의 CCD detector (Princeton
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Instrument, CCD-1340/400)를 이용하여 얻었다. 244 nm ultraviolet excitation

line을 얻기 위해서 mode-locked Ar+ laser의 488 nm line을 사용하였다. 488 nm

laser light의 평균 출력이 1 W일 경우에 Pellin-Broca prism을 이용하여 약 1

mW에 해당하는 second hamonic 244 nm excitation line을 얻었다. 244 nm

excitation line을 flowing cell의 sample에 조사한 후 90도 방향에서 UV

microscope lens (Zeiss, Ultrafluar 10X)와 Intensified Charge Coupled Device

(ICCD, Princeton Instruments, model ICCD-1024MG-E/1)의 CsTe photocathode

를 이용하여 스펙트럼을 얻었다. 이렇게 얻은 스펙트럼은 IBM PC와 Igor 프로그

램을 사용하여 처리하였다. 모든 실험은 20 ℃에서 행해졌다.

III. 결과 및 고찰

그림 1은 diode laser로부터 얻은 433 nm line을 이용하여 oxidized

bovine cytochrome c oxidase로부터 얻은 공명라만 스펙트럼이다. 이러한 blue

excitation line을 이용할 경우 공명라만 스펙트럼으로부터 CcO의 active site를

구성하고 heme a와 heme a3의 vibrational mode에 관한 정보를 얻을 수 있으며

대부분의 vibrational mode의 기원은 실험적으로 그리고 이론적으로 밝혀진 바

있다[17]. 예를 들면 그림 1에서 나타나는 1674 cm
-1
은 heme a3

+3
의 νC=O이며

1648 cm-1은 heme a
+3
의 νC=O이다. Heme a와 heme a3의 porphyrin macrocycle

breathing mode로 알려진 ν4 mode (CaN)는 1371 cm-1에서 나타난다. 1504 cm-1

peak은 porphyrin macrocycle의 ν3 mode (CaCm)이며 이러한 vibrational mode들

은 heme a와 heme a3의 iron 산화상태에 따라서 upshift 또는 downshift를 보인

다. 그림 2는 244 nm excitation line을 사용하여 얻은 자외선 공명라만 스펙트럼

이다. Heme a와 heme a3를 구성하는 porphyrin macrocycle들은 244 nm 지역을

흡수하지 않기 때문에 그림 2에서 보여주는 vibrational mode들은 bovine CcO의

active site를 구성하는 heme과는 아무런 관계를 가지지 않는다. 반면에 bovine

CcO를 구성하고 있는 amino acid들 특히 tyrosine과 tryptophan은 그들의 구조

특성상 240 nm 부근의 자외선 지역에서 흡수를 일으킨다[16, 18]. 그러므로 그림

2에서 보여주는 모든 vibrational mode들은 bovine CcO를 구성하는 tyrosine이나

tryptophan등의 vibrational mode에 기인한 것이다. Bovine CcO를 구성하고 있는

tyrosine과 tryptophan의 모델 compound에 해당하는 N-acetyl-L-tyrosinamide와

N-acetyl-L-tyrptophanamide의 자외선 공명라만 스펙트럼이 보고된 바 있다[16].
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보고된 결과와 비교해 보면 그림 2에서 보여주는 1619 cm
-1
tyrosine과

tryptophan에서 공통으로 나타나는 vibrational mode이며 1207 cm-1, 1174 cm-1

는 tyrosine만의 vibrational mode 1580 cm
-1
, 1554 cm

-1
, 1493 cm

-1
, 1459 cm

-1
,

1360 cm
-1
, 1258 cm

-1
은 tryptophan vibrational mode임을 알 수 있다. 그림 2에

서 보여주는 가장 높은 1656 cm-1 band은 세포막을 구성하고 있는 lipid의 C=C

이중결합의 vibrational mode이다[16].
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Figure 1. Resonance Raman spectrum of bovine cytochrome c oxidase.

Experimental conditions ; excitation line 433 nm, laser power 0.3 mW.

sample conc. 0.03 mM, accumalation time 10 min., 100 mM sodium phosphate

buffer at pH 8.0

Figure 2. Ultraviolet resonance Raman spectrum of bovine cytochrome c

oxidase Experiment conditions; excitation line 244 nm, laser power 0.1 mW,

ssample conc. 0.1 mM, accumalation times 30 min., 100 mM sodium phosphate

buffer at pH 8.0
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NOTES ON THE EXISTENCE OF SOLUTIONS TOTHE PLANAR CHERN-SIMONS GAUGEDNONLINEAR SCHR�ODINGER EQUATIONS
JONGMIN HAN1

Abstract. In this paper we are concerned with the planar Chern-Simons Gauged Schr�odinger equations which comes from the nonrela-tivistic Chern-Simons Higgs model. By means of Galerkin method, weestablish the global existence of solutions for H1-initial data whose L2-norm is small.
1. Introduction

Let us consider (2+1)-dimensional Minkowski space R1;2 with the metricdiag(1,-1,-1). The metric is used to raise or lower indices. The Lagrangianof the (2+1) dimensional nonrelativistic Chern-Simons-Higgs model [7, 8]is given by
(1) L = i �D0 � �4 ���
F��A
 � 12m jD j2 + 12mc� j j4:
Here,  : R1;2 ! C is the matter �eld, A� : R1;2 ! R is the gauge potential,D = r � (i=c)A with A = (A1; A2) and D0 = @t � iA0 are the covariantderivatives,  � denotes the complex conjugate of  , � is a positive constantrepresenting the strength of the Chern-Simons term, m is the mass of thematter, c is the speed of light, ���
 is the totally skewsymmetric tensor with�012 = 1, and all the Greek indices run over 0,1,2.

2000 Mathematics Subject Classi�cation. 35Q55, 81T13.Key words and phrases. Nonrelativistic Chern-Simons-Higgs Model, global existence,Galerkin method.Department of Mathematics, Hankuk University of foreign Studies1.This research was supported by the research fund of Hankuk University of ForeignStudies, 2005. 1



2 JONGMIN HAN
The Euler-Lagrange equations are

iD0 = � 12mD2 � �� ;(2)
�2 ���
F�
 = j�;(3)

where � = 1=mc�, � = j j2 is the matter density and J = (j�) = (�; j) isthe matter current with j = Im( �D )=mc. These equations are called theplanar Chern-Simons Gauged Schr�odinger equations.In the equation (3), if � = 0, then
r� A = F12 = 1��:Hence A(t; x) is given by the integral formula

(4) A(t; x) = �1�
Z
R2
G(x� y)�(t; y)dy;

where G(x) = (1=2�)r � ln jxj and r � f = (@2f;�@1f) for a functionf : R2 ! R. It is readily veri�ed that r � A = 0.Meanwhile, if � = 1; 2, then (3) reduces to
@t(�A2; A1) +r� A0 = j=�:

Thus,
�A0 = @tr � A� 1�r� j = �1�r� j;

which implies that
(5) A0(t; x) = �1�

Z
R2
G(x� y) � j(t; y)dy:

Thus the Euler-Lagrange equations (2) and (3) are reduced to
(6)  0 � i 12m� +R( ) = 0;  (0; x) =  0(x):
Here 0 = d=dt and R( ) is a nonlinear operator de�ned by

R( ) = iA0 � 1mcA � r + i2mc2 jAj2 � i�j j2 ;
and the nonlinear operators A( ) and A0( ) are given by (4) and (5).There are several results [1, 10] on the equation (6). See also [2, 3, 6, 9]for the relativistic model. In particular, in [1] authors showed the globalexistence of weak solutions to (6) for H1-initial data by a perturbationargument when its L2-norm is small. Indeed, they construct a family of
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approximate solutions and pass to the limit to obtain a solution to (6). Inthis paper, we establish the same result by �nding a family of approximatesolutions by a di�erent method. In fact, we will show the existence ofsolutions via Galerkin approximation. Here is our result.
Theorem 1. [1] Let  0 2 H1(R2;C) with
(7) j 0jL2 < 1=(2m�C0);
where C0 is the best constant satisfying the following Gagliardo-Nirenberg
inequality:

j jL4 � C0jr j1=2L2 j j1=2L2 :
Then there exists a solution of (6) such that

 2 L1(R+;H1(R2;C)) [ Cw(R+;H1(R2;C)):
We will prove Theorem 1 by Galerkin approximation in the next sec-tion. For notations, Hk(R2;R) stands for the usual Sobolev spaces, whileHk(R2;C) denotes the complex valued Sobolev spaces. We will use simplyHk in both cases, if there is no confusion. We also denote the complexL2-inner product by

( ; ') = Z
R2
 '�:

2. Proof of the Theorem
In this section we prove Theorem 1. We begin with the following estimatesrelated to the nonlinear operators A, A0, and R. For this purpose, we recallthe generalized Young inequality:

Lemma 2. [5] For all 1 < p; q; r <1 with 1 + 1=r = 1=p+ 1=q, if f 2 Lp
and g 2 Lqw, the weak Lq space, then

jf � gjLr � jf jLp jgjLqw :
Lemma 3. [1] For all p > 2,
(8) jA( )jLp � Ck k2H1 ; jA0( )jLp � Ck k4H1 :
Proof. Since G 2 L2w(R2), we derive from the generalized Young inequalitythat jA( )jLp � CjGjL2w j�jL2p=(p+2) � Ck k2H1 ;
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and

jA0( )jLp � CjGjL2w j �D jL2p=(p+2)� C(j �r jL2p=(p+2) + j�AjL2p=(p+2))� C(j jLp jr jL2 + jAjLpj�jL2) � Ck k4H1 :
�

Lemma 4. For  (t; x) 2 H2(R2;C), A(t; x) = jxj�1j j2L2 + o(1) near 1.
More precisely, if x� = (x2;�x1) 2 R2, then
(9) limjxj!1

�A(t; x) + x�j j2L22��jxj2
� = 0:

Proof. We notice that
A1(t; x) + x2j j2L22��jxj2 = 12��

Z
R2

� x2jxj2 � x2 � y2jx� yj2
�j (t; y)j2dy

= 12��
�Z

jx�yj�1+
Z
jx�yj�1

�

= 12��(I + II):
Then jIj � 1jxj j j2L2(R2) + j j2L1(jx�yj�1)

Z
jyj�1

dyjyj ! 0
as jxj ! 1. For the second integral, we compute��� x2jxj2 � x2 � y2jx� yj2

���
= ���(x1 � y1)(x1y2 � x2y1)� (x2 � y2)(x1y1 + x2y2)jxj2jx� yj2

���
= ���x2(x1 � y1)2 � x1(x1 � y1)(x2 � y2)� (x2 � y2)(x1y1 + x2y2)jxj2jx� yj2

���
� jx1j+ jx2j+ 1jxj2 ;

which implies that
jIIj � 3jxj j j2L2(R2) ! 0

as jxj ! 1. The limit for A2 is similarly proved. �

The following Gagliardo-Nirenberg type inequality is well-known.
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Lemma 5. For all  2 H1,
(10) j jL4 � C0jD j1=2L2 j j1=2L2 :
Proof. Since

rj j = Re� �j jr 
� = Re� �j jD 

�;
the Gagliardo-Nirenberg inequality implies that

j jL4 � C0jrj jj1=2L2 j j1=2L2 = C0jD j1=2L2 j j1=2L2 :
�

We now construct a family of approximate solutions by Galerkin method.To this end let w0; w1; w2; � � � be an orthonormal basis of H2(R2;C). LetWn = spanfw0; w1; � � � ; wng and Pn be the orthogonal projection ofH1(R2;C)into Wm. For each n, we de�ne an approximate solution to (6) as follows:
( 0n; wk) + i 12m(r n;rwk) + (R( n); wk) = 0;(11)
 n(0; x) = Pn 0(x);where

 n = nX
k=0 gjn(t)wj 2 Wn; gkn(t) 2 R; t 2 R:

Since (11) is a system of ordinary di�erential equations of gkn(t) with thematrix (wk; wl) nonsingular, there exists a unique local solution in the max-imal interval [0; Tn) for each n. Let us denote A0n = A0( n), An = A( n),jn = j( n).
Lemma 6.  n(t) is uniformly bounded in L1(R+;H1).
Proof. Multiplying (11) by g0jn(t) and adding these equalities for j = 1; � � � ;m,we are led to

( 0n;  n) + i2m(r n;r n) + (R( n);  n) = 0:
Taking real part of this relation, we haveddt j njL2 = ReZ

R2
 �nAn � r n:

Since r � An, it is seen that
ReZ

R2
 �nAn � r n = ReZ

R2
r � (j nj2An)� ReZ

R2
 nAn � r �n:
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Hence

ReZ
R2
 �nAn � r n = 12Re

Z
R2
r � (j nj2An) = 0;

where the last equality follows from (9). This lead us to obtain
(12) j n(t)jL2 � j n(0)jL2 � j (0)jL2 ; 8t 2 [0; Tn):
On the other hand, multiplying (11) by gjn(t) and adding these equalitiesfor j = 1; � � � ;m, we obtain

�i( 0n;  0n) + 12m(r n;r 0n)� i(R( n);  0n) = 0:
The real part of this equality implies that

0 = 14m � ddt
Z
R2
jr nj2 + 12

Z
R2
A0n(j nj2)0 � �2 ddt

Z
R2
j nj4(13)

+ 12mcRe
Z
R2
i( �n)0An � r n + 12mcRe

Z
R2
i( �n)0An �D n:

We observe that
12mcRe

Z
R2
i( �n)0An �D n

= 14m � ddt
Z
R2
jD nj2 � 12mReZ

R2
(r( �n)0 + icA0n �n)D n

= 14m � ddt
Z
R2
jD nj2 � 14m � ddt

Z
R2
jr nj2

+ 12mcRe
Z
R2
i nAn � r( �n)0 � 12

Z
R2
A0n � jn:

Consequently, (13) is reduced to
ddt
Z
R2

� 14m jD nj2 � �2 j nj4�

= 12
Z
R2
A0n � jn � 12

Z
R2
A0n(j nj2)0

+ 12mcIm
Z
R2

�( �n)0An � r n +  nAn � r( �n)0�:



CHERN-SIMONS GAUGED SCHR�ODINGER EQUATIONS 7
Since r�An = 0, the last term of the right hand side vanishes by integrationby parts. It is also see thatZ

R2
A0n(j nj2)0 = Z

R2
(G � jn)(j nj2)0 = �Z

R2
jn � (G � j nj2)0

= �Z
R2
jn � A0n;

which lead us to ddt
Z
R2

� 14m jD nj2 � �2 j nj4� = 0;
namely,12m jD n(t)j2L2 � � j n(t)j4L4 = 12m jD n(0)j2L2 � � j n(0)j4L4 � C:
Thus, it follows from (7), (10), and (12) that for all t 2 [0; Tn),

C � 12m jD n(t)j2L2 � � j n(t)j4L4
� 12m(1� 2m�C0j 0j2L2)jD n(t)j2L2

Since
jr n(t)jL2 � jD n(t)jL2 + jAn(t) n(t)jL2 � C + jA njL2 ;it comes from (12) that
k n(t)kH1 � C + jAn(t) n(t)jL2 � C + jAn(t)jL4j n(t)jL4 :We note that

j n(t)jL4 � C0jD n(t)j1=2L2 j n(t)j1=2L2 � C:
Since A( ) = A(j j), it comes from (8) that

jAn(t)jL4 � Ck j n(t)j k2H1 � C(1 + j rj n(t)j j2L2)� C(1 + jD n(t)j2L2) � C:
This proves that k n(t)kH1 � C; 8t 2 [0; Tn):Since (7) is preserved for on [0; Tn) by (12), this inequality implies thatTn =1 for all n, which completes the proof. �

Once we have the estimate in Lemma 6, other estimates in the Galerkinapproximation are almost same as the result of [1]. For the sake of com-pleteness, we proceed to get those estimates and pass to the limit.
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Lemma 7. For all p > 2, An(t) is uniformly bounded in L1(R+;W 1;p) andA0n(t) is uniformly bounded in L1(R+;Lp).
Proof. It comes from (8) and Lemma 6 that both An(t) and A0n(t) areuniformly bounded in L1(R+;Lp) for all p > 2. Since @G is homogeneousof degree �2, @An(t) = @G � j n(t)j2 is a Calderon-Zygmund inequalitywhich implies that j@An(t)jLp � Cj n(t)j2L2p � C for all p > 1. As aconsequence, An(t) is uniformly bounded in L1(R+;W 1;p) for all p > 2. �

Lemma 8.  0n(t) is uniformly bounded in L1(R+;H�1).
Proof. For ' 2 H1(R2;C), let 'n = Pn'. Then

j( 0n; 'n)j � 12m jr njL2jr'njL2 + jR( n)jL4=3j'njL4
By means of (8), we obtain

jR( n)jL 43 � jA0njL 83 j njL 83 + 1mc jAnjL4jr njL2 +
1mc2 jAnj2L 163 j njL 83 + �j nj3L4

� Ck nk3H1(1 + k nk2H1) � C:
Hence, j <  0n; ' > j � Ck'nkH1 � Ck'kH1 . �

Lemma 9. For all p > 2, A0n(t) is uniformly bounded in L1(R+;W�1;p).
Proof. Let p0 = p=(p� 1) and ' 2 W 1;p0 . Then

j < A0n(t); ' >
= ���2�Re

Z
R2
 �n 0n(G � ')���

� Ck 0nkH�1k n(G � ')kH1

� Ck 0nkH�1
�j n(G � ')jL2 + jr n(G � ')jL2 + j n(G � r')jL2�

� Ck 0nkH�1
�k nkH1kG � 'kL1 + j njLp jG � r'jL 2p

p�2

�
(since W 1; 2p

p�2 � L1; for p > 2)
� Ck 0nkH�1k nkH1

�kG � 'kL 2p
p�2 + jG � r'jL 2p

p�2

�
(by generalized Young's inequality)� Ck 0nkH�1k nkH1jGjL2wk'kW 1;p0

Now the result comes from Lemma 6 and 8. �



CHERN-SIMONS GAUGED SCHR�ODINGER EQUATIONS 9
It is now classical to pass to the limit and obtain the solution to (6). Werefer to [1] for the detail. We close this section with the following propositionwhich indicates the conservation of the total charge.

Proposition 10. If  is a solution of (6), then the total charge number

N = Z
R2
�(t; x)dx

is conserved.

Proof. We observe from (2) that
@t� = 2Im(i �@t ) = 2Im(i �D0 ) = � 1mIm(D2 )

= � 1mIm[r � ( �D )� jD j2] = � 1mr � Im( �D ):
This implies the continuity equation:

@t�+ cr � j = 0;
from which the charge number is conserved.

�
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(Ba0.7Sr0.3)TiO3 박막의 강유전체 특성연구 

 

정 창욱 1) 

 

요약 : (Ba,Sr)TiO3 박막의 강유전체 특성을 연구하였다. 특히 상하부 전극으로 강자성체인 SrRuO3 

layer 를 사용하였다. 펄스레이즈 증착법을 사용하여  박막으로 성장하고 구조와 강유전 성질을 

분석하였다. 기판의 성장조건과 후열처리조건을 변화시켜서 최적의 조건을 추구하였다. 박막의 

구조분석은 x-ray diffraction 으로, 강유전 성질은 low-temperature probe station 으로 측정하였다. 

모든 박막들은 SrTiO3 (001) 기판 위에서는 완벽한 epitaxial growth 를 보였다. 최대 200m 의 

정사각형 전극에서도 강유전성이 보일 정도로 강유전체 박막의 특성이 넓은 영역에서 균일하게 얻어진 

걸로 보아서 향후 더 복잡한 연구, 강유전성과 강자성의 상호작용 등에 유용한 막질이 얻어질 수 있음을 

확인하였다.  

 

I. 서 론 

 

강유전성과 강자성이 하나의 물질에서 동시에 나타나는 Multi-ferroic 특성은 

최근에 학문적으로나 응용에서나 아주 큰 흥미를 불러 왔다.  단일상으로 이러한 

성질이 존재하는  물질들이 자연계에서 발견되어 왔고 최근에 큰 연구의 흐름을 

이끌어 왔다. 이러한 물질의 대표적인 예로는 BiMnO3 라는 물질이 있다.1 한편 

자연계에는 존재하지 않는 물질을 격자공학으로 새로 창조해 내고자 하는 노력도 

병행되어 왔다. 이것은 기판의 에피성장기법을 이용하여 강유전체와 강자성체의 

적당한 적층을 얻고 그 계면에서 강유전성과 강자성의 상호작용을 유도하는 방식을 

주로 사용한다.2 그림 1 에 보이는 것처럼, 이러한 방식을 위해서는 기판, 강유전체, 

강자성체가 동일한 격자구조를 가지는 것이 매우 유리하고 일반적으로 

perovskite 라는 격자구조에서 많은 연구가 진행되고 있다.  

 

                                                 
1) 한국외국어대학교 전자물리학과 조교수 

본 논문은 한국외국어대학교 2004 년도 교내 학술연구비 지원에 의한 연구결과임. 
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Figure 1. left : Hetero-structure (A and B) consisting of ferroelectric and 

ferromagnetic layer on the substrate having a same crystal structure of 

perovskite. 

 

II. 시료제작 및 측정 

 

가) 고압 RHEED 를 이용한 실시간 성장모드 관찰 

에피성장으로 다양한 강유전체와 강자성체의 성장을 위해서 여러가지 박막 

증착기법들이 사용되는데 그 중에서도 smoothness 와 abruptness 라는 계면의 

품질을 최상으로 이끌어낼 수 있는 기술이 pulsed laser deposition(PLD)이라는 

방법이다. 일반적으로 이 방법은 ternary oxide compound 의 박막을 만들 경우 

다결정 target 의 조성을 기판 위에서 거의 완벽하게 재현해 주는 장점이 있기 

때문이다.  

이 방식에서는 렌즈를 통해서 집속된 레이저를 세라믹 또는 결정상의 고체타겟을 

때리면 플라즈마가 형성되고 이것이 가열된 기판에 붙게 된다. 기판의 온도와 

산소압력의 조건을 통해서 상의 형성여부가 결정이 되고 성막된 박막의 품질과 

성질이 결정된다.  성막 후 산소나 환원 분위기에서 해주는 후열처리도 박막의 

물리적 성질을 많이 변화시켜준다.  

계면을 최상으로 얻기 위해서는 성막도중 실시간으로 박막의 성장양태를 

살펴보아야 한다. 이것을 위해서 RHEED 를 사용하게 되는데 저입사각으로 입사한 
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전자빔이 박막의 표면에 부딪히고 다시  스크린에 회절영상을 만들게 되는데 그림 

2 에 보인 것 처럼 layer by layer 의 이상적인 형태의 성장이 일어날 경우 줄무늬 

모양의 매우 강한 패턴이 보이게 된다. 이러한 영상을 만드는 소스인 전자빔은 

그러나 성막에 필요한 산소가스에 의해서 산란이 일어나게 된다. 따라서 이러한 

실시간 관찰법은 일정한 산소분압이하에서만 가능하다.  

 

 

Figure 2. Top : RHEED system for in-situ motoring of growth behavior of 

oxide thin film in the PLD system, Bottom : RHEED pattern vs. the growth 

mode. 2-dimensional layer-by-layer growth gives very strong linear 

pattern while 3-dimensional island growth mode gives spotty array pattern. 

The former results in atomically flat surface of the grown thin films.  

 

2D layer-by-layer 

3D island 
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기존의 RHEED system 에서는 대강 10 mTorr 까지만 실시간 성장모드 관측이 

가능하지만 특별히 설계된 노즐과 근거리 스크린을 설치하면 약 100 mTorr 까지도  

관측범위가 넓어진다. 특히 이러한 일은 산화물의 많은 종류, 특히 강자성체 

전극물질의 성장조건이 요구하는 고산소분압과 양립이 가능하므로 어렵지만 

필수적으로 갖추어야 할 기술이다.  

 

나) STO substrate : 최고 품질의 표면부터 시작하는 박막증착 

최고의 계면을 가지는 초격자 박막을 얻기 위해서는 우선 기판의 초기 평탄도가 

매우 중요하다. 평탄도가 좋지 않은 기판위에 평탄도가 좋은 박막을 올리는 것은 

불가능하기 때문이다. 대부분의 강유전체, 강자성체와 격자상수가 잘 맞고 평탄도가 

비교적 좋은 기판으로 SrTiO3(STO)가 있다. 이 기판은 적당한 산처리나 열처리를 

하면 원자수준의 평탄도를 얻을 수 있다. 특히 박막 성장 직전에 최상의 평탄도를 

얻을 수 있는 in-situ thermal annealing 이 가장 이상적이다.  아래의 그림 3 은 

STO 기판의 결정구조와 열처리후의 표면의 모습을 보여준다. 특히 열처리는 950 

도의 고온이 필요한데 일반적인 저항히터에서는 이만한 온도를 얻기가 힘이 들다. 

우리는 IR 램프를 타원경으로 집속시켜서 필요한 온도를 얻었다. 

 

Figure 3. Left : Crystal structure of cubic perovskite SrTiO3, Right: Atomic 

Force Microscopy image of STO after high temperature thermal annealing 

inside the growth chamber. Step and terrace structure with one unit cell 

thickness is very clearly visible.  

Ti 

Sr 

O 

SrTiO3(001) 
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다) 실험결과와 분석 

고압 RHEED system 과 in-situ high temperature annealed STO 기판을 

사용하여 강자성체 전극인 SRO 와 강유전체인 BSTO 의 샌드위치 구조를 

성장하였다. SRO 전극의 두께는 하부전극의 경우 40-60 nm, 상부전극의 경우는 

20-30 nm 를 성장시켰다. 기판은 경우에 따라서 Nb doped conducting 

STO 기판을 사용하였다.  

SRO 의 경우 성막조건은 750 도씨 50 ~100 mTorr 정도였다. 성막조건에 

따라서 표면의 품질이 다양하게 변하는 반면 전극으로서의 성능을 나타내는 

전기전도도는 크게 변화하지 않았다. BSTO 의 경우의 성장온도는 약 800 도씨였고 

산소분압은 1 mTorr 에서 20 mTorr 까지 다양하게 변화시켰다.  저산소압에서는 

표면이 더 좋은 박막이 나오는 반면 고산소압에서는 leakage current 가 크게 

나와서 양자간의 절충이 필요하였다.  

 

 

Figure 4. Left : AFM image of top surface of STO(001)\SRO\BSTO\SRO 

thin film,  Right x-ray reciprocal space mapping of STO (113) plane. Upper 

two peaks correspond to STO and lower peak correspond to BSTO which is 

grown at the optimum pressure of 10 mTorr with thickness of 36 nm. 
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그림 4 는 STO 001)기판 위에 성장된 SRO\BSTO\SRO 3 층의 최상부의 표면을 

보여준다. 고열처리된 기판에 비해서 거의 비슷한 수준의 원자수준의 평탄한 면을 

보여주는 매우 우수한 품질의 박막을 성장하였음을 쉽게 알 수 있다. 이는 각 3 개의 

성막이 모두 원자수준의 평탄도로 이루어졌음을 보여주고 따라서 계면물성의 

측정을 보장해 주는 데이터중의 하나라고 할 수 있다. 오른쪽은 x-ray reciprocal 

space mapping 으로 기판과 박막의 격자상수 2 개를 동시에 측정한 것이다.  

BSTO 와 SRO 모두 STO 기판과 격자부정합이 2% 이하이므로 두껍지 않은 박막을 

layer-by-layer 의 고품질로 성장할 경우 계면에 평행한 방향의 격자상수가 모두 

기판의 그것과 같게 되는 coherent growth mode 를 보인다. 

 

 

Figure 5. Left : Schematic of standard photolithography with ion milling 

for the study of ferroelectric properties of Nb-STO(001)\SRO\BSTO\SRO 

thin film. After growth of 3 oxide layers, thin Ti and thick Au layers were 

deposited by using an e-beam evaporator with a crystal thickness monitor. 

We used an in-situ metal mask to expose the bottom SRO electrode for the 

measurement of DE hysteresis curve. 
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결정성이 매우 뛰어난 우리의 고품위이 강유전체임을 확인하기 위해서 standard 

photolithography 를 사용하여 micro-size capacitance 를 만들었다. [그림 

5 참조] 먼저 하부전극으로 SRO 를  성장시키고 이후 metal mask 로 전체기판 (5x 

10 mm)을 그 길이방향으로 약 3 mm 정도를 가린 다음 BSTO 와 상부전극용 

SRO 를 성장시켰다. 이렇게 하면 하부 전극에 직접 측정용 probe 를 연결할 수 있는 

장점이 있다. 다음으로 e-beam evaporator 로 Ti 과 Au 를 적당한 두께로 

성장시켰다. 다음으로는 spin-coater 로 photoresistor 를 입히고 굳힌 다음 mask 

aligner 로 pattern 을 정의한 다음 wet-station 에서 패턴을 만들었다. 이후 ion 

milling 으로 BSTO 층까지 패턴을 따라서 건식 식각해서 필요한 micro-size 

capacitance 를 기판당 약 100 여 개 만들었다. 상부 Au 전극의 면적은 가장 작은 

것이 100 m X 100 m 이었고 가장 큰 것이 500 m X 500 m 이었다. 

 

  

Figure 6. Left : DE-hysteresis curve of Nb-STO(001)\SRO\\BSTO\SRO 

thin film.  
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저온에서부터 50 도까지의 강유전 특성을 측정하기 위해서 low-temp probe 

station 을 사용하였다.  온도 별로 매우 curve 의 모습에 변화가 많이 관찰되었다. 

우선 저온에서 coercive field 가 더 큰 것으로 보인다. 그리고 remanant 

polarization 값이 저온에서 오히려 작은데 이것도 역시 coercive field 의 

온도의존성에 일정부분 기인한다. 그리고 전체적으로 모든 온도에서 DE-curve 가 

좌측으로 shifte 된 모습을 보여준다. 이는 self-bias 가 기판에 수직방향으로 걸려 

있음을 의미하고 polarization switching 을 통한 메모리 효과를 위해서는 반드시 

해결해야 할 문제이다. 

 

III. 토론 및 결론 

 

BSTO 의 강유전특성과 나아가 강자성체전극과의 상호작용에 대한 연구를 하기 

위해서 SRO\BSTO\SRO 의 3 층 박막을 제작하고 반도체  식각공정을 통해서 

마이크론 사이즈의 축전판형태로 제작하여 강유전 특성을 온도를 변화시켜가며 

관찰하였다.  

이를 위해서 STO (001) 기판을 사용하여 성막조건을 최적화하였다. 박막과 

기판의 lattice mismatch 가 작음으로 인해서 기판의 평탄도가 최상층산화물 

전극부까지 유지되는 최상의 품질의 박막을 coherent 하게 잘 성장시켰다.  

대칭적인 구조에도 불구하고 DE-curve 는 비대칭적으로 나왔다. (Ba,Sr)TiO3 

박막의 경우 하부전극과 상부전극의 선택이 D-E hysteresis curve 를 통한 

강유전성의 확인에 매우 중요함이 판명되었다. 그들은 SrRuO3 라는 같은 

perovskite 구조를 가지는 산화물전극을 상하단 전극으로 대칭성이 최대한 좋게 

사용하여서 강유전성을 쉽게 확인하였다.3  그러나  강유전체 BSTO 의 바로 

인전하는 두 SRO 층의 성장조건이 같을 수 없다는 근원적 문제가 여전히 남아 있다. 

BSTO 바로 아래 SRO 는 SRO 위에 올린 homoepitaxy 이고 바로 위 SRO 는 

BSTO 라는 물질위에 올린 heteroepitaxy 라는 것이 다른 점이다. 하지만 이러한 

것이 실지로 얼마나 비대칭성에 기여했는지의 정량적 연구는 여전히 어렵다.  



(Ba0.7Sr0.3)TiO3 박막의 강유전체 특성연구 
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이러한 점에도 불구하고 이번 연구를 통해서 몇 가지 확인된 성과는 다음과 같다. 

첫째로, BSTO 물질을 박막 상태로 입히면 강유전성이 상온에서도 살아남아서 

박막에 걸린 epitaxial strain 이 강유전체 전이온도를 높인다는 점이 확인되었다. 

둘째로, 강유전체와 강자성체 의 3 층 박막이 원자수준의 평탄도를 가지고 제작이 

될 수 있고 특히 강유전체의 누설전류 문제를 어느 정도 해결할 수 있는 박막의 

성장조건을 찾을 수 있었다. 마지막으로, 이러한 박막의 품질이 매우 넓은 전국의 

면적에 대해서도 얻어졌다는 점이다. 
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Soliton 형성과 상호 작용에 관한 수치실험

최인준1)

요약: soliton의 발견과정과 Korteweg de Vries(KdV) 방정식의 유도 및 그 특수 해를 얻는 과정을

간단히 알아보고 수치실험을 위해 spectral 분석법을 이용하여 표준형 KdV 방정식의 해를 구하는 전

산 프로그램 작성을 위한 개념을 정리하고 전산기를 이용하여 두 soliton의 충돌에 관한 수치실험을

하였다. 아울러 선택된 초기조건으로부터 soliton이 형성되는 과정을 그래프로 나타내었다.

1. 서 론

Solitary wave는 수면에 나타나는 유체 현상으로 1844년 Scott-Russell에 의해

관측 사실이 기술되고 처음으로 실험적으로 연구 되었으며 1870년 Boussinesq와

1876년 Lord Rayleigh에 의해 각각 그 모양이 sech2의 형태를 취한다는 것이 알

려졌다[1]. 이러한 파를 지배하는 편미분 방정식은 1895년 Kortveg 과 de Vries

에 의해 구해졌다[2.3]. 이 방정식을 KdV 반정식이라 한다. 1960년대 까지 이 방

정식에 대한 더 이상의 해는 구해지지 않다가 Kruskal 등이 처음으로 inverse

scattering method 에 의해 수치해를 구할 수 있었다[4]. 그 이후 여러 연구자에

의하여 여러 면에서 연구되었으며 전파될 때 그 모양을 유지할 뿐 아니라 서로

충돌할 때도 비선형 상호작용이 있음에도 불구하고 그 본래의 특성을 유지하기

때문에 이런 solitary wave를 soliton이라 한다. 이 soliton이 처음으로 알려진 것

은 유체역학분야에서 나타나는 현상에 의한 것이지만 현대물리학의 많은 다른

분야에도 커다란 영향을 주었다.

soliton에 대한 이해하기 쉽고 명확한 정의를 하기는 쉽지 않으나 비선형방정

식의 해로서 i) 일정한 형태이고 ii) 무한대에서 0 이 되거나 일정한 상수로 접근

하는 국지적이며 iii) 다른 soliton과 강하게 상호 작용하나 그 본래의 특성을 유

지하는 파라고 일단은 정의 할 수 있다.

본 논문에서는 얕은 수심에서 전파되는 solitary wave를 지배하는 KdV 방정

식에 대해 간단히 알 아 보고 표준형 KdV 방정식의 해를 구한다. 공간 미분 항

에 대해서는 spectral 분석법을 시간 미분 항에 대해서는 Runge-Kutta method를

이용하여 전산프로그램을 작성하여 전산기를 이용한 간단한 수치실험을 통하여

1) 전자물리학과

본 논문은 한국외국어대학교 2005년도 교내 학술연구비 지원에 의한 연구 결과임
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두 soliton 의 상호작용과 solitary wave의 형성에 대해 알아본다.

2. soliton

수심이 얕은 천해에서 수면파인 solitary wave 는 파를 뾰족하게 하는 비선형

효과와 약한 분산 효과가 상쇄되어 그 형태를 유지하면서 진행하는 비선형 파이

다[3]. 위는 자유 수면으로 아래는 단단한 수평 평판으로 제한된 2차원 비회전성

이고 비압축성이며 비점성인 유체의 운동을 고려한다. 수심이 h 0 이고 수면의

수직변위를 η(x,t) 라 할 때 그 스케일를 η0 라하고 L을 파의 수평방향 스케

일이라 할 때

ε=η 0/h 0 , δ=h2
0/L

2 (1)

으로 정의 되는 인자의 크기가 작고 서로 비슷하면 + x 축으로 진행하는 파는

KdV 방정식으로 알려진

∂η
∂t

+c 0

∂η
∂x

+
3c 0

2h 0

η
∂η
∂x

+
1
6
c 0h

2
0

∂ 3η
∂x3 =0 (2)

를 만족한다. 여기서 c 0= (gh 0)
1/2이고 g 는 중력 가속도이다.

비 선형항인 3번째 항과 분산항인 4번째 항을 무시하면 일반적으로 알려진 파동

방정식이 된다. 여기서 우리의 관심은 이 두 항이 서로 비교할 만한 크기를 갖는

경우이다. 이 두 항의 물리적 효과가 서로 정확히 상쇄되어 일정한 형태의 유한

한 진폭의 파가 되는 경우이다. 따라서 (2)식의 해로     의 형태로

  ±∞ 일 때  와 그 미분이 0이 되는 조건을 만족하는 해를 구하자. (2)

식을 적분하면 해는

   sech 





   (3)

로 주어진다. 여기서
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V=c 0(1+
a
2h 0

) (4)

이고 a 는 파의 최고 높이이며 a 는 임의 로 선택할 수 있는 인자이나 (1)식의

¡ 과   가 작다는 조건을 만족 하려면 a << h0 이어야한다. (4)식에 의하면 큰

진폭의 solitary wave는 작은 진폭의 파보다 더 빨리 진행하며 작은 진폭의 파를

따라 잡을 수 있고 그 과정에서 복잡한 상호 작용의 기간이 있으나 결국은 두

파는 처음과 같은 형태로 분리되어 나타난다. 앞에서도 언급한 것처럼 이와 같이

서로 충돌할 때 본래의 성질을 유지하는 solitary wave를 soliton 이라한다.

일반적으로 사용하는 KdV 방정식의 표준형은

      (5)

이다. 여기서 아래 첨자는 미분을 나타내며 여기서     로 치환하고

   라고 하면 (5)식은

 ′′ ″′   (6)

가 된다. 여기서 P 은 ª 에 대한 미분이다. 경계조건

ª ’ ± 일 때 f , fP, f3P ’ 0 를 적용하여 두 번 적분하면 ′     

가 되며 다시 한 번 적분하면


  


± (7)

을 얻을 수 있다. 여기서   


 sech

 로 치환하여 적분하면

   


 sech

 



     (8)
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를 쉽게 얻을 수 있다. 여기서  는 임의의 상수이다.

3. 수치 실험을 위한 전산 프로그램

임의 형태의 초기 파의 시간에 따른 변화와 (8)식 형태로 주어지는 두 soliton의

상호 충돌에 대한 수치실험을 위하여 spectral method를 이용한다[5,6,7,8].

 를 미분 가능하고 연속인  함수라 하고 이 함수의 Fourier 변환을  라면

 


∞

  ,   

 
 ∞

∞

 (9)

의관계가 있다.

함수 는 주기  의 주기함수로 간격  로 짝수  개의 축 상의 점 에 

로 정의 되었다면 Fourier 변환과 그 역변환은 DFT (discrete Fourier

transform) 역 DFT로 각각

  
  




  ,   


 ⋅⋅⋅


와

  




    




  ,   ⋅⋅⋅

로 대치할 수 있다.

 의  번째 미분의 Fourier 변환은 (9)식에서 보면


  (10)

의 관계가 성립 한다. 따라서 (5)식은

       (11)

로 쓸 수 있으며 Fourier 변환을 하면
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  

   (12)

가 된다. 여기서  
 로 치환하면 (12)식은

    
    (13)

가 된다 여기서  는 Fourier 변환 연산자이며 수치실험에서는 FFT로 대치된

다. 시간에 대한 미분은 4차 Runge-Kutta method를 적용한다[6]. (13)식을

  (14)

로 놓는다. 여기서 는  , 의 함수로      
 가 된다.

따라서  때


  를 알면

    (15)

로 근사 시킬 수 있다. 여기서

  


       이고

  
,

    


 


 ,

    


 


 ,

     

이다. 전산 프로그램은 Matlab을 이용하였다.
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4. 결과 및 논의

초기에 (8) 형태로 주어지는 soliton이 시간이 지남에 따라 어떠한 변화를 나타내

는지를 알아보았다. 우선    일 때

  


 sech

 



    (16)

가 된다.

   때  가 주어지면 FFT에 의해  를 구할 수 있고    의 관계가

있으므로  를 구하고 (15)식에 의해    시간 후의  의 값을 구할 수 있

다. 따라서 iFFT 를 이용하면  를 구할 수 있고 이러한 과정을 반복하면

시간의 변화에 따른  의 변화를 알 수 있다. 전 산 프로그램은 Matlab을 이용

하였다.

Fig. 1 시간 변화에 따른 soliton의 전파. 제일 아래 그래프는   일 때이며 위

로 갈수록 0.001씩 증가.    일 때 (8)식의    ,    를 선택.

그림 1에는    ,    인 경우의 결과를 변위 의 함수로 시간의 변화

별로 도시하였다. 모두 7개의 그림이 표시되어 있는데 아래로부터 위로   에
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서 시작하여 0.001 간격으로 수직축을 50식 위로 이동하여 표시하였다. 시간 간

격이 작은 것은 계산상의 문제로 진폭이 크게 즉, 전파속도를 아주 크게 잡았기

때문이다. 시간이 지남에 따라 전체 파형의 변화는 없고 파가  방향으로 이

동하는 것을 알 수 있다. 시간  에 대한  값의 변화율은 파의 이동속도  가

된다. 그림 2 에는 서로 다른 두 개의 soliton의 충돌 과정을 나타내었다. (8)식

형태로 주어지는 두 개의 soliton으로 하나는    ,    이고 다른 하나

는    ,    로 잡았다.

그림 1과 같이 모두 시간 별로 모두 7개의 그림이 표시되어 있는 데 아래에 있

는 첫 번째 그림이 초기에 주어진 두 개의 soliton을 나타내면 위로 갈수록   

에서 출발하여 0.001간격으로 시간이 증가함에 따라 나타나는 변화를 표시하였

다. 이 그림에서도 수직축의 원점을 그림마다 위로 50 씩 이동하였다.  축 상에

Fig. 2 두 soliton의 충돌. 제일 밑의 그래프는    일 때이며 위로 갈수록 시간

이 0.001씩 증가.

작은 진폭의 soliton 이 오른 쪽에 위치하여 진행한다. 왼쪽의 soliton의 진폭이

크므로 더 빨리 진행하여 작은 진폭의 soliton을 추월하는 과정을 보여주고 있다.

충돌 후 두 soliton의 위치 바뀌었으나 그 모양은 그대로 유지하고 있는 것을 알

수 있다.
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Fig. 3 임의로 선택된 초기 조건에서 형성된 soliton.

   일 때   exp   로 선택.

그림 3에는 초기조건으로   exp  로 주어지는 경우에 대해서 시간

에 대한 변화를 알아보았다. KdV 방정식의 해인 (8) 식의 형태와 다름으로 시간

이 지남에 따라 진 폭이 다른 soliton으로 분리되어 전파됨을 알 수 있다. 큰 진

폭의 soliton은 더 빨리 진행함으로 진폭의 크기 순서로 점점 더 분리되는 것을

알 수 있다.
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규칙 추론 알고리즘 PRIM의 구현  

 

최대우1  이상희 

 

 

요약: PRIM (Patient Rule Induction Method) 은 Stanford 대학교의 J.H.Friedman (1998)이 

고안한 규칙 (rule) 추론 알고리즘이다. 이에 대한 라이브러리 (library) 가 S-PLUS® 에서 이용 

가능한 실행파일로 제공되고 있다. 이를 이용하여 규칙 도출을 위한 자료분석을 실시할 수 있지만 

Friedman이 구현한 프로그램은 도출된 규칙을 객체형태로 저장하지 못하여 사용에 큰 불편함이 

있다. 이에 본 연구에서는 C/C++을 이용하여 PRIM을 구현하였고, S-PLUS®  환경에 사용할 수 

있도록 라이브러리 형태로 구현하였다. 이는 기존의 구현된 PRIM 프로그램이 지닌 한계를 보완하여 

PRIM에 대한 실험을 보다 쉽게 수행할 수 있도록 하였다. 

주요용어: PRIM, 규칙 추론, S-PLUS®  

 

1. 서론 

 

PRIM이란 Patient Rule Induction Method의 약자로 Stanford 대학교의 J. H. 

Friedman (1998)이 고안한 규칙 추론 알고리즘이다. 이는 기존의 CART, C4.5 

알고리즘에 비해 “인내심을 갖고 규칙을 발굴한다”는 의미에서 patient라는 

단어를 사용하였고, 상대적으로 기존의 방법은 상대적으로 참을성 없이 

욕심스럽다고 (semi-greedy) 표현하였다. 또한, PRIM은 사용자와의 상호 

대화적 분석(interactivity)을 강조하였다.  

 

PRIM 알고리즘은 그림 1.1과 같이 7단계로 이루어지는데, 각 단계의 기능을 

살펴보면 다음과 같다. 
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1) Top-down peeling 

다차원의 자료를 상자모양(box)으로 이해하고, 각 변수에 해당하는 

상자(box)의 각 변을 기준으로 그 변의 양끝 일정 부분(subbox)을 잘라낼 

때, 나머지 상자의 목표변수(target variable)의 평균이 최대가 되도록 

시행착오를 거쳐 잘라내는 기능을 수행한다. 

2) Bottom-up pasting 

Top-down peeling에서 얻은 상자에 잘라낸 부분들(subboxes)을 다시 

붙여보면서, 즉 상자의 변수별 구간을 늘려보면서 상자의 목표변수 평균 

증가를 관찰한다. 이 단계의 상자에 잘라낸을 감소하게 하는 다음 subbox가 

추가될 때까지 현재의 box를 계속적으로 증대시키는 작업을 반복적으로 

수행하는 것이 Bottom-up pasting이다. 

3) 하나의 box를 찾는 과정에서 얻은 box의 sequence에 대한 Box Mean 

Vs. Support Plot으로 표현해주는 것이 Trajectory인데, box에 대한 

Trajectory는 서로 다른 parameter의 값을 적용함에 따라 다른 

Trajectory를 가지게 된다. 이러한 불완전성을 해소하기 위하여 많은 

수의 randomly generated solution에서의 Trajectory (Box Mean Vs. 

Support) 를 관찰하는 것이 Multiple trajectory이다. 여기서, 

Support는 한 box가 포함하는 데이터 개수가 전체 데이터 개수에서 

차지하는 비율을 나타낸다. 

4) 많이 입력된 변수로 인해 발생할 수 있는 문제들인 noise나 

collinearity를 해소하기 위하여 변수 선택이 필요한데, box의 

boundary를 결정하는 변수들 (규칙으로 표현되는 변수들) 을 하나씩 

제거하였을 때, box mean의 변동을 가장 적게 하는 변수부터 제거하는 

것이 Redundant variable deletion이다. 

5) 어떤 변수에 대해 그 변수의 전체 분포와 box에 해당하는 그 변수의 

분포의 비교를 통해 하나의 box에 대한 서로 다른 정의를 얻을 

가능성을 배제하는 것에 대한 검증을 할 수 있고, 기타 추가적인 정보도 
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획득하게 해주는 것이 Relative frequency plot이다. 

6) 어떤 box의 영역 (정의) 은 어떤 기준 변수의 범위에 의해 표현되는데, 

그 범위에 대한 target variable의 평균과 그 기준 변수의 범위를 

고려하지 않았을 때의 target variable의 평균에 대한 분포를 보는 것이 

Sensitivity analysis이다. 이를 통해 기준 변수의 범위를 변경하여 그 

box의 영역을 변경할 수 있다. 

7) 결정된 여러 규칙 (box) 간의 유사도를 가늠할 수 있게 해 주는 것이 

Interbox dissimilarity이다. 

그림 1.1: PRIM 알고리즘 전체 개요 

 

위의 알고리즘에 의해 설명된 PRIM은 현재 S-Plus에서 사용할 수 있게 

소프트웨어로 공개되어 있다. 그러나, 이것은 일회성의 분석만을 제공하여 

프로그램의 수행이 끝나면 결과 오브젝트 (object) 를 저장할 수 없어 재 

분석을 실시하거나 기존 결과를 보고자 할 때 다시 수행을 하여야 하고, 적용 시 

데이터를 적용 가능하도록 숫자형 (numeric) 으로 변환을 하여야 하는 등의 

문제점을 안고 있다. 

이와 같은 제한점을 극복하기 위해 본 연구에서 PRIM 라이브러리는 S-Plus 

(6.x for windows) 의 풀-다운 메뉴형태로 제공되어 대화상자를 이용한 작업이 
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가능하게 하였다. 그리고, 구현된 라이브러리를 이용하면 각 분석 작업의 결과가 

오브젝트로 저장되어 필요 시 기존 결과를 재 확인 할 수 있고, S-Plus 

데이터프레임 (Dataframe) 을 바로 사용할 수 있다. 그리고, 각 규칙의 정보를 

쉽게 확인 할 수 있도록 Java 버전 (version) 의 Mean Vs. Support Plot도 

제공한다.  

 

2. S-Plus PRIM 라이브러리의 설치 및 실행 

 

이 절에서는 구현된 PRIM 라이브러리를 S-Plus에 설치하는 과정을 설명하고, 

라이브러리에서 제공하는 기능의 예를 들어 PRIM 라이브러리를 사용하는 

과정을 소개할 것이다. 

 

2.1. 라이브러리 설치 및 제거 방법 

 

 

그림 2.1: S-Plus에 설치된 PRIM 라이브러리 
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라이브러리의 설치방법은 ‘PRIM설치.exe’ 파일을 실행한 후, S-Plus의 

‘File > Load Library’를 선택하여 열린 대화상자에서 Library Name의 목록 

중 PRIM 을 선택하고 OK를 클릭하면 그림 2.1과 같이 S-Plus의 풀-다운 

메뉴에 PRIM이라는 메뉴가 생성되게 된다. 반대로 설치된 라이브러리를 삭제할 

때는 windows의 ‘제어판 > 프로그램 추가/제거’ 에서 ‘PRIM Library for 

S-Plus 6.1’을 선택하고 제거를 누르면 된다. 

 

2.2. Top-down peeling, Bottom-up pasting의 수행 예 

 

 

그림 2.2.1: Find First Rule 대화상자 

 

PRIM 알고리즘에서 Top-down peeling과 Bottom-up pasting을 수행하기 

위해서는 본 라이브러리에서 PRIM 기능 중 Find Rule을 선택하면 된다. Find 

Rule을 수행하기 위해서는 S-Plus를 기동한 후 나타나는 그림 2.1의 풀-다운 
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메뉴에서 PRIM 메뉴를 선택한 후 Find Rule을 클릭하면 된다. Find Rule은 

Find First Rule과 Find Next Rule로 나뉜다. Find First Rule은 첫 번째 규칙을 

결정하기 위한 box sequence (trajectory) 오브젝트를 생성하고, Find Next 

Rule은 기 생성된 오브젝트를 반영하여 그 다음 규칙을 결정하기 위한 box 

sequence 오브젝트를 생성하는데, Find Next Rule에서 생성된 오브젝트는 기 

생성된 오브젝트에 추가하여 덮어 쓸 수도 있고, 새로운 오브젝트로 생성할 수도 

있다. 그림 2.2.1은 그림 2.1에서 Find Rule을 클릭하여 나타난 Find First Rule 

대화상자를 보여주고 있다. 

Find First Rule을 수행하기 위해서는 우선 이 대화상자에서 Model 메뉴에 

있는 Data Set을 선택하고, Dependent 변수와 Independent 변수를 선택하면 

된다. 그리고, Options 영역 내의 메뉴들 중에서 Interest Level은 Dependent 

변수가 이산형인 경우, Dependent 변수의 레벨 중 하나를 선택하는데, 선택된 

레벨의 값은 1이 되고 나머지는 0으로 간주된다. 또한, Options 영역 내의 Seed 

메뉴에서는 Random number generate를 위한 값을 정해주면 된다. Matrix 

Return ONLY 체크박스에 있어서는 모형은 생성하지 않고 숫자형 행렬을 

리턴할 경우 체크를 해 주면 된다. 마지막으로 생성된 box sequence 

(trajectory) 오브젝트의 이름을 정해줄 때에는 Save Model Object에서 원하는 

이름을 기입하면 된다. 그리고, Training/Validation의 비율, Bootstrap 횟수 값 

등을 수정하기 위해서는 Find First Rule 대화상자의 Controls 메뉴를 이용하면 

된다. 

Find Next Rule을 수행하기 위해서는 기 생성된 오브젝트의 이름을 PRIM 

object 드롭다운 메뉴에서 선택하여 주고, Find Next Rule에 의해서 새로 

생성될 오브젝트의 이름을 정해줄 때에는 Save As에서 원하는 이름을 기입하면 

된다. 여기서 분석에 사용된 예제 데이터는 S-Plus에 포함되어 있는 척추 교정 

수술을 받은 아이들의 수술 후 흉터 유무에 관련된 kyphosis 자료이다. 
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그림 2.2.2: Decide Optimal Box의 대화상자 

 

그림 2.2.2는 Decide Optimal Box의 대화상자이다. Find Rule을 통해 생성된 

오브젝트에서 하나의 box sequence 중 최종 규칙이 되는 box를 결정해 준다. 

Decide Optimal Box를 수행하기 위해서는 우선 대화상자 PRIM object 

드롭다운 메뉴에서 기 생성된 오브젝트를 선택하고, Box Sequence ID와 Box 

ID를 선택해 준다. 그리고, 새롭게 저장될 오브젝트 이름을 Save As에 기입하면 

된다. 

 

그림 2.2.3: Summary (Boxes Information) 의 대화상자 및 출력결과 

 

Summary에서는 규칙에 대한 정보를 볼 수 있는데, Basic Information, Box 

Information (For all boxes, For a box)으로 구분되어 진다. Basic 

Information에서는 현재 오브젝트의 규칙에 대한 정보를 요약해서 보여주고, 

Box Information에서는 box에 대한 정보를 요약해서 보여준다. 
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Basic Information, A Box Information, Boxes Information을 수행하기 

위해서는 기본적으로 대화상자의 PRIM object 드롭다운 메뉴에서 기 생성된 

오브젝트를 선택하여 주면 되고, A Box Information의 경우에는 하나의 box에 

대한 정보를 보는 것이므로 Box Sequence ID와 Box ID를 선택하여 준다. 

그리고, Boxes Information의 경우에는 모든 Box들에 대한 정보를 보여주는 

것이므로 Box Sequence ID와 Box ID는 선택해 주지 않고, Only Optimal 

Box(es) 체크박스를 통해 최적 Box만 보여줄 것인지 모든 Box를 보여줄 

것인지 선택해 주면 된다. 

그림 2.2.3은 kyphosis 자료를 통해 생성된 오브젝트를 이용해서 Optimal 

Box인 6번째 box에 대한 정보만을 보여주고 있는데, Definition을 보면 6번째 

box에 해당하는 규칙들을 보여주고 있는데, “82 < Age & Age != missing”, 

“4.5 < Number & Number != missing”, “Start < 12.5 & Start != 

missing” 이 그 규칙들이다. 또한, Summary에서는 변수의 중요도와 각 변수 

별 Mean과 Support의 값도 보여주고 있다. 

2.3. Multiple Trajectory의 수행 예 

 

그림 2.3.1: Trajectory Plot 대화상자 및 출력결과 (SPLUS version) 
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그림 2.3.2: Trajectory Plot 대화상자 및 출력결과 (JAVA version) 

 

그림 2.3.1과 2.3.2는 Trajectory Plot의 SPLUS version과 JAVA version 

각각의 대화상자 및 출력결과의 예를 보여주고 있다. PRIM 알고리즘에서 

Multiple Trajectory를 수행하기 위해서는 본 라이브러리 메뉴에서 Trajectory 

Plot을 선택하면 된다. Trajectory Plot에는 SPLUS와 JAVA 두 가지 버전이 

존재하는데, 그림 2.3.2와 같이 JAVA version의 경우에는 각 규칙 (box)에 

대한 정보도 볼 수 있다. 그러나, 두 가지 모두 수행하는 방법은 동일하다. 

SPLUS와 JAVA version을 수행하기 위해서는 대화상자를 띄운 후, Find 

Rules에서 기 생성된 오브젝트를 PRIM object 드롭다운 메뉴에서 선택하고, 

Box Sequence ID를 정해주어 Trajectory Plot을 생성하면 된다. 
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2.4. Redundant variable deletion의 수행 예 

 

 

그림 2.4: Variable Elimination 대화상자 

 

그림 2.4는 Variable Elimination 대화상자를 보여주고 있다. Redundant input 

variable로 인해 발생할 수 있는 문제들인 noise나 collinearity를 해소하기 

위해서 box의 boundary를 결정하는 변수들 (규칙으로 표현되는 변수들) 을 

box mean의 변동을 가장 적게 하는 변수부터 하나씩 제거해 볼 수 있는 

Redundant variable deletion을 수행하기 위해서는 본 라이브러리 메뉴에서 

Variable Elimination을 선택하면 된다. PRIM object 드롭다운 메뉴에서 기 

생성된 오브젝트를 선택하여 주고, Box Sequence ID, Box ID를 선택해 준 후, 

제거할 변수의 수를 정해주어 변수를 제거할 수 있다. 또한, 변수 제거 후 

생성된 오브젝트의 이름을 정해주기 위해서는 Save As에서 원하는 이름을 

기입할 수 있다. 

 

2.5. Relative frequency plot의 수행 예 

 

그림 2.5는 Relative frequency plot 대화상자 및 출력결과의 예를 보여주고 

있다. 하나의 box에 대한 서로 다른 정의를 얻을 가능성을 배제하는 것은 

중요한데, 그에 대한 검증의 한가지 방안으로써 어떤 변수에 대해 그 변수의 

전체 분포와 box에 해당하는 그 변수의 분포의 비교를 통해 가늠해 볼 수도 

있고, 기타 추가적인 정보도 획득이 가능하다. 이때 변수의 비교를 할 수 있게 

해주는 것이 Relative frequency plot이다. 
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그림 2.5: Relative Frequency Plot 대화상자 및 출력결과 

 

Relative frequency plot을 수행하기 위해서는 본 라이브러리 메뉴에서 

Relative Frequency Plot을 선택하면 된다. 대화상자를 띄운 후, PRIM object 

드롭다운 메뉴에서 기 생성된 오브젝트를 선택하여 주고, Box Sequence ID와 

Box ID를 선택해주면, box 생성에 사용된 각 변수들에 대해 그림 2.5의 

출력결과와 같이 Page1, Page2, Page3 …에 plot을 보여주게 된다. 

 

 

2.6. Sensitivity analysis의 수행 예 

 

그림 2.6은 Sensitivity Plot과 Sensitivity의 대화상자 및 출력결과의 예를 

보여주고 있다. 어떤 box의 영역 (정의) 은 어떤 기준 변수의 범위에 의해 

표현이 되는데, 그 범위에 대한 target mean과 그 기준 변수의 범위를 고려하지 

않았을 때의 target mean에 대한 분포를 보는 것이 Sensitivity analysis이다. 

본 라이브러리에서 Sensitivity analysis는 Sensitivity Plot과 Sensitivity로 
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나뉘어 있다. 

 

 

그림 2.6: Sensitivity Plot과 Sensitivity 대화상자 및 출력결과 

 

Sensitivity Plot을 실행하기 위해서는 본 라이브러리 메뉴에서 Diagnostics에 

포함되어 있는 Sensitivity Analysis를 선택한 후, 그 안의 Sensitivity Plot을 

선택하면 된다. PRIM object 드롭다운 메뉴에서 기 생성된 오브젝트를 선택하여 

주고, Box Sequence ID와 Box ID를 선택한 후, span을 조정해주면 Sensitivity 

Plot을 보여준다. 그림 2.6에서 보면, 어떤 box의 영역은 3가지 변수의 범위로 

표현된다. 즉, 그림에서 box는 Age > 82 & Number > 4.5 & Start < 12.5 로 

표현된다. 이 때, Start를 예를 들면 Start < 12.5를 고려하지 않았을 때의 

target mean의 분포를 고려하여 Start < 12.5를 Start < 13으로 변경할 수도 

있겠다. 

Sensitivity를 실행하기 위해서는 본 라이브러리 메뉴에서 Diagnostics에 

포함되어 있는 Sensitivity를 선택한 후, 그 안의 Sensitivity를 선택하면 된다. 
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대화상자에서 PRIM object, Box Sequence ID, Box ID를 선택한 후, 수정할 

변수의 이름을 Variable name에서 선택해 준다. 그리고, Boundary의 종류를 

선택하고, 수정할 범위의 값을 Value에 기입을 해 주는데, Variable name에서의 

변수가 연속형 변수이면, 숫자값을 기입하고, 이산형 변수이면, 레벨을 기입하여 

준다. 마지막으로 저장할 오브젝트의 이름을 Save As에 기입해주면 된다. 그림 

2.6에서의 Sensitivity Analysis 대화상자는 box (규칙) 정의를 Start > 10으로 

변경하기 위해 Variable name을 Start, Boundary를 l, Value를 10으로 입력한 

것이다.  

 

2.7. Interbox dissimilarity의 수행 예 

 

 

그림 2.7: Interbox Dissimilarity의 대화상자 및 출력결과 

 

그림 2.7은 Interbox Dissimilarity의 대화상자 및 출력결과의 예를 보여주고 

있다. 결정된 여러 규칙 (box) 간의 유사도를 가늠해 볼 수 있는 것이 Interbox 
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Dissimilarity이다. PRIM object 드롭다운 메뉴에서 기 생성된 오브젝트를 

선택하여 주고, Box Sequence ID를 선택해주면 된다. 단, Box Sequence ID는 

2개 이상이 필요하다. 위의 그림 2.7을 보면, Dissimilarity의 값이 클수록 덜 

유사한 것인데, Overlabs의 값은 0.0864197530864197이고, Dissimilarity의 

값은 0으로 두 규칙은 서로 많이 유사한 것이라고 볼 수 있다. 

 

2.8. 그 외 기능의 수행 예 

 

그림 2.8.1: Cumulative Coverage Ratio의 대화상자 및 출력결과 

 

그림 2.8.1은 Cumulative Coverage Ratio의 대화상자 및 수행결과의 예를 

보여주고 있다. Cumulative Coverage Ratio를 통해 결정된 여러 규칙 (box) 

간의 전체 자료의 비중을 가늠할 수 있다. Cumulative Coverage Ratio를 수행을 

하기 위해서는 대화상자의 PRIM object 드롭다운 메뉴에서 기 생성된 
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오브젝트를 선택하면 된다. Coverage Ratio의 경우 이 값이 작으면 찾아야 할 

box가 더 존재한다고 볼 수 있는데, 그림 2.8.1에서 두 오브젝트의 Coverage 

Ratio를 비교해보면, 첫 번째 오브젝트의 Coverage 

Ratio=0.0864197530864197, 두 번째 오브젝트의 Coverage 

Ratio=0.209876543209877로서 첫 번째 오브젝트의 값이 더 작으므로 찾아야 

할 box가 더 존재한다고 볼 수 있다. 

 

 

그림 2.8.2: Delete Box Sequence의 대화상자 

 

그림 2.8.2는 Delete Box Sequence의 대화상자이다. 기 생성된 오브젝트 

내에서 Box Sequence ID를 삭제할 수 있는데, 수행을 위해서는 대화상자의 

PRIM object 드롭다운 메뉴에서 기 생성된 오브젝트를 선택하여 준다. 그리고, 

삭제할 Box Sequence를 선택한 후 삭제한 후의 오브젝트를 저장할 이름을 

기입하면 된다. 

 

3. 결론 

 

기존에 공개되어 있는 PRIM 소프트웨어에는 일회성의 분석, 결과 오브젝트의 

저장 불가, 데이터 변환의 문제 등의 여러가지 문제점들이 존재하였다. 이와 

같은 문제점들을 극복하기 위한 본 연구에서는 PRIM 라이브러리를 C/C++을 

이용하여 제작하고, S-Plus (6.x for windows) 를 통해 구현하였다. 이 PRIM 

라이브러리는 풀-다운 메뉴형태로 제공되어 대화상자를 이용한 작업이 가능하게 

하여 기존 소프트웨어보다 작업을 편리하게 하였다. 그리고, 구현된 
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라이브러리를 이용하면 각 분석 작업의 결과가 각 오브젝트로 따로 저장되어 

필요 시 기존 결과를 재 확인 할 수 있어서 처음부터 다시 수행을 할 불편함이 

없어졌다. 또한, S-Plus 데이터프레임을 바로 사용할 수 있고, 각 규칙의 정보를 

쉽게 확인 할 수 있도록 Java 버전의 Mean Vs. Support Plot을 제공하여 

분석자들이 좀 더 안정적이고, 손쉬운 환경에서 PRIM 분석을 수행할 수 있도록 

하였다. 
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