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1.�서론

온도감응성�고분자는�특정�온도�구간에서�물리·화학적�성질이�대폭�변하는�고분자로�대표적인�기능성�

고분자에�속한다.�그�중에서도�수상�환경에서�급격한�용해도�변화를�일으킬�수�있는�온도감응성�고분자는�

생체환경�등에�대한�활용성이�높다.�이들은�상전이의�특성에�따라�크게�하한�임계�용액�온도(lower�critical�

solution�temperature,�LCST)와�상한�임계�용액�온도(upper�critical�solution�temperature,�UCST)로�나눌�수�

있다.�LCST�거동을�갖는�고분자의�수용액은�임계�온도�이하에서�하나의�상으로�존재하지만�임계�온도�이상에서는�

상분리가�발생한다.�UCST�거동을�갖는�고분자는�이와�반대로�임계�온도�이하에서�두�개의�상으로,�임계�온도�

이상에서�단일�상으로�존재하는�특성을�갖는다.�이러한�온도감응성�고분자는�가교화된�미세입자인�마이크로겔

(microgel)로�가공되어�부피상전이(volume�phase�transition)를�일으키게�만들어지거나�블록공중합을�통해�

주사형�하이드로젤로�만들어지는�등�다양한�활용태로�연결될�수�있다.1,2�그�중에서도�LCST�거동은�합성�및�

가공이�간단한�비전해질�고분자에서�폭넓게�관찰되어�큰�주목을�받고�있다.�본�총설에서는�대표적인�LCST�

고분자들에�주목하여,�이들을�구조에�따라�분류하고�합성�방법과�특성�및�활용을�소개한다.

2.�본론

LCST�거동은�일반적으로�물과�수소결합�및�극성�상호작용이�가능한�친수성기와�소수성�상호작용을�일으켜�

탈수화(dehydration)를�촉진하는�소수성기를�모두�갖는�고분자에서�폭넓게�나타난다.�그�중에서도�대표적�LCST
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고분자로�들�수�있는�poly(N-alkyl�acrylamide)(PAAm),�poly�

(alkyl�glycidyl�ether)(PAGE),�poly(2-alkyl-2-oxazoline)�

(PAOx)를�표�1에서�나타내었다.�이들이�높은�온도에서�

상대적으로�강화된�소수성을�갖는�이유는�이들의�수용해가�

엔트로피적으로�불리하기�때문이며,�이�현상은�비극성�원자단에�

인접한�물�분자들이�hydration�cage를�형성함에�따라�엔트로

피가�감소하는�이른바�“cage�effect”를�통해�이해되고�있다.8�

이들은�공통적으로�친수성과�소수성�사이의�균형을�통해�

LCST가�결정되므로�작용기�간의�비율�및�화학구조�조절을�

통해�LCST를�조절할�수�있다.�이러한�특성을�이용하여�온도�

반응성�생체적합성�소재,�약물�전달�시스템,�조직�공학�그리고�

스마트�고분자�응용�분야에서�활발히�연구되고�있다(실험

적으로�흔히�보고되는�상분리온도는�고분자�수용액의�농도에�

따라�달라질�수�있으므로�엄밀하게는�임계점인�LCST와�다른�

것이지만,�본�소고에서는�편의상�상분리온도와�LCST를�

혼용한다).

2.1�Poly(N-alkyl�acrylamide)

PAAm�계열�고분자는�곁사슬에�친수성�상호작용이�가능한�

아마이드기와�소수성�알킬기가�존재하며,�주사슬은�탄소-

탄소�결합으로�이루어져�효소나�생체�내�환경에서�분해되지�

않는�특징을�가진다.�또한,�아마이드기�간�수소결합과�아마이드-

물�수소결합이�경쟁�관계에�있기에,�LCST�미만에서는�잘�

수화되지만�LCST�이상에서는�탈수화�작용에�따라�아마이드기�

간�수소결합이�활성화되어�온도�의존성�coil­globule�전이를�

보인다.9

통상�10�kDa�이하의�저분자량�범위에서는�분자량에�따라�

LCST가�달라질�수�있기�때문에,10�분자량�분포가�넓은�경우�

뚜렷한�전이를�확인하기�어렵다.�따라서�LCST�활용�면에서�

분자량이�균일한�PAAm을�사용하는�것이�유리하여,�PAAm의�

온도감응성을�이용한�연구들에서는�대체로�자유라디칼�

중합보다는�reversible�addition-fragmentation�chain�transfer�

(RAFT)와� atom� transfer� radical� polymerization(ATRP)�

등의�리빙중합�혹은�음이온중합을�통해�PAAm을�합성한다.�

일례로�RAFT�중합에서는�chain�transfer�agent를�이용하여�

불활성화된�라디칼을�갖는�잠재사슬(dormant� chain)을�

형성해주어�라디칼�종결�반응을�효과적으로�억제할�수�

있다.�RAFT�중합은�수분에�민감하지�않다는�장점이�있으나,�

활성화�라디칼과�산소가�반응하게�되면�퍼옥시�라디칼이�

생성되어�사슬�성장이�종결되기�때문에�반응�전�산소�제거�

과정이�필수적이다.

이렇게�합성된�PAAm는�알킬기가�길수록�LCST가�낮아지는�

특성을�보인다.�예컨대�poly(N-ethyl�acrylamide)의�LCST는�

82�℃이나�poly(N-isopropyl�acrylamide)(PNIPAm)에서는�

32�℃이며�poly(N-tert-butyl�acrylamide)는�0�℃�미만으로�

내려간다.13�또한�같은�탄소�개수를�지니는�poly(N-n-propyl�

acrylamide)와�PNIPAm을�비교하면�전자가�22�℃로�더�

낮은�LCST를�지닌다.�이러한�점은�알킬기가�입체효과로�

인해�아마이드기�간�수소결합을�방해하는�경우�LCST가�

증가할�수�있음을�보여준다.

다양한�PAAm계�LCST�고분자�중에서도�PNIPAm은�단연�

가장�널리�쓰이는�물질이다.�PNIPAm의�LCST는�32�℃로�

체온보다�조금�낮아서,�상온에서는�용액�상태로�존재하다가�

LCST를�넘으면�사슬�간�자기�응집이�일어나게�된다.�또한�

다른�아크릴계�고분자와�공중합을�통해�PNIPAm의�LCST를�

미세조절할�수�있다.14�이를�이용해�PNIPAm을�poly(ethylene�

oxide)(PEO)�등의�친수성�블록과�연결한�이중블록공중합체를�

만들면,�PNIPAm�사슬이�LCST�이상에서�마이셀로�자가회합

분류 Poly(N-alkyl� acrylamide) Poly(alkyl� glycidyl� ether) Poly(2-alkyl-2-oxazoline)

구조

대표적�
고분자

Poly(N-isopropylacrylamide)�
(PNIPAm;� LCST� =� 32� ℃)

Poly(ethyl� glycidyl� ether)�
(PEGE;� LCST� =� 10� ℃)

Poly(2-isopropyl-2-oxazoline)�
(PiPOx;� LCST� =� 35� ℃)

중합법 라디칼�중합 음이온�중합 양이온�중합

특징
범용�아크릴�단량체와의�

공중합을�통한� LCST�조절�용이
생체적합성,�후중합개질을�통한�

작용기�제어�플랫폼
생체적합성,�결정성,�

가수분해를�통한�개질�가능성

대표적�
활용사례

온도감응성�마이크로겔,1

체내주사형�하이드로겔3
조직공학용�하이드로겔,4�

가수분해에�의한�서방형�약물전달체5
약물전달�마이셀6� 및�다공성�미세입자7

표� 1.� 대표적으로�쓰이는�하한임계용액온도(LCST)�고분자의�분류
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(self-association)하여�물리적�가교를�형성하게�된다.�즉,�LCST가�

졸-겔(sol-gel)�전이를�일으키는�온도감응성�하이드로젤이�

탄생한다(그림�1a).11�다른�사례에서는�PNIPAm을�말단�

블록으로�삼아�가수분해가�가능한�중간�블록과�연결한�삼중

블록공중합체�구조를�연조직에�주입하면�in�vivo에서�생체

적합성과�안정성을�지닌�겔을�형성할�수�있음을�확인하였다.3

한편,�대부분의�수용성�고분자는�물과�유기용매의�혼합물

에서�용해도가�증가하지만,�PNIPAm은�물-에탄올�등�혼합�

용매에서�용해도가�감소한다는�독특한�거동을�보인다.�이는�

물과�공존하는�용매가�고분자�주변의�수화층�구조를�불안정

하게�만들어�응집을�일으키는� co-nonsolvency� 현상으로,�

PNIPAm의� 온도감응성이�수화층의� 안정성과� 밀접하게�

연관되어�있음을�보여준다.15

2.2�Poly(alkyl�glycidyl�ether)

Aliphatic�polyether는�주사슬에�위치한�산소�원자가�수화를�

촉진하여�탄화수소�주사슬을�갖는�고분자에�비해�친수성이�

높다.�또한�비이온계�polyether는�체내물질과의�상호작용이�

적으며�활성산소에�의한�분해가�일어날�수�있으므로�생체적

합성이�높은�소재이다.�대표적인�친수성�polyether인�PEO는�

LCST가� 100� ℃로�상압�조건에서�언제나�물에�용해되며,�

PEO에�메틸기�곁사슬이�첨가된�poly(propylene�oxide)(PPO)는�

그보다�낮은�10�℃를�보인다.16�한편,�PAGE는�곁사슬에도�

ether기를�포함하므로�기본적으로�친수성이�있으며,�이에�

연결된�알킬기의�길이에�따라�친수성-�소수성�상호작용의�

균형이�미세�조절되므로�LCST를�용도에�맞춰�적절히�바꿀�

수�있다.17

PAGE는�단량체의�에폭시기를�음이온�개환중합(anionic�

ring-opening�polymerization,�AROP)하여�합성한다.�AROP는�

리빙중합이므로�분자량과�분산도�제어가�뛰어나며,�이를�

활성화하기� 위한� 촉매로는� 일반적으로� 강염기성을� 띠는�

triazabicyclodecene� 등의� organobase나� P4-t-Bu� 등의�

phosphazene�base를�이용한다.18�또한,�allyl�glycidyl�ether를�

단량체로�도입하여�곁사슬에�이중결합을�도입한�poly(allyl�

glycidyl�ether)의�경우�vinyl기와�thiol기�간의�click�reaction을�

이용한� 후중합개질(post-polymerization� modification)을�

통해�다양한�작용기로�치환할�수�있기�때문에�유용한�모듈형�

소재로�쓰일�수�있다.19

PAGE는�PAAm과�마찬가지로�곁사슬의�탄소�수가�증가

할수록�고분자의�소수성이�커져�LCST가�낮아지는�거동을�

보인다.�poly(methyl�glycidyl�ether)는�LCST가�66�℃이지만�

poly(ethyl�glycidyl�ether)(PEGE)는�10�℃이며�poly(isopropyl�

glycidyl�ether)는�LCST를�관찰할�수�없다.18�이러한�PEGE를�

PEO와�결합한�ABA�공중합체�PEGE-PEO-PEGE의�경우,�

친수성�PEO에�의해�저온에서는�단순용액�상태로�존재하지만�

상전이온도�이상에서는�PEGE가�탈수화되며�자가회합으로�

flower-like�micelle을�형성한다.�이�때�고분자의�농도가�

높아질수록�마이셀�간�거리가�가까워져�PEO로�연결될�가능성이�

높아지고,�따라서�마이셀�네트워크로�발전하게�된다.�이렇게�

형성된�하이드로겔은�냉각시�액체로�되돌아가는�열가역성을�

보인다.17

PAGE� 계열� 하이드로겔은�온도감응성,� 생체� 적합성,�

전단박화(shear�thinning)�특성을�갖고�있어�조직공학용�3D�

바이오프린팅�잉크�또는�주입형�하이드로겔로�활용�가능하다.4�

특히,�분해성과�pH�반응성�조절�등이�가능한�다양한�알킬기를�

도입해�기능성�고분자로�확장될�수�있다.�일례로,�말단�블록에�

아세탈�곁사슬을�도입한�ABA형�PAGE�블록공중합체는�산성�

조건에서�아세탈�곁사슬의�가수분해로�소수성이�감소하며,�

곁사슬�구조에�따라�분해�속도와�LCST�및�점탄성�변화를�

조절하였다(그림�2).5�

2.3�Poly(2-alkyl-2-oxazoline)

PAOx계�고분자는�주사슬의�질소�원자와�곁사슬이�아마이드�

결합으로�연결된�구조를�지닌다.�따라서�분자�내�아마이드�

그룹으로�인한�극성과�곁사슬의�알킬기�간�비극성�상호작용이�

공존한다.�곁사슬의�화학적�구조는�유리전이온도,�녹는점,�

용해도,� LCST�등�주요�물성을�결정짓는�주요한�인자로�

작용하며,�특히�곁사슬의�소수성이�커질수록�LCST는�감소

한다.�또한,�앞서�살펴본�PAAm이나�PAGE는�대개�atactic�

구조로�인해�비정질이지만�이와�달리�PAOx는�독특하게도�

아마이드기의�평면�구조로�인해�tacticity가�항상�일정하여�

결정성을�가질�수�있다.�이러한�PAOx의�결정화는�LCST와�

그림� 1.� (a)� PNIPAm을�포함하는�온도감응성�ABC�블록공중합체의�
sol-gel�전이온도�조절�사례.11�(b)�Poly(2-alkyl-2-oxazoline)의�곁사슬�
구조에�따른� LCST�변화.12
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연관되어�온도감응성�소재의�중요한�작용원리로�쓰일�수�있다.

PAOx는� 주로� 양이온� 개환중합(cationic� ring-opening�

polymerization,�CROP)을�통해�합성된다.�일반적으로�친전자성�

개시제인�methyl�p-tosylate,�methyl�triflate�등을�이용하여�

oxazoline�단량체의�질소�전자쌍을�활성화함으로써�중합이�

개시된다.�이후�생성된�양이온성�oxazolinium�중간체가�또�

다른�단량체를�공격하여�고리를�개환하고�아마이드�결합이�

형성되며�사슬이�성장한다.12� CROP�반응은�리빙중합으로�

분자량�제어가�용이한�장점이�있으며,�최종적으로�친핵성

(nucleophilic)� 종결제가� 말단의� 5-position을� 공격하면�

반응이�종결된다.�다만,�친핵성이�약한�종결제는�2-position에�

반응하여�비정형적인�종결이�발생할�수�있다.�또,�10�kDa�

이상의�고분자량�합성에서는�사슬교환(chain� transfer)�

반응이�빈번하여�분자량�분포가�넓어지는�경향이�있어�저분자량�

영역에서�합성이�주로�이뤄진다.20�

대표적인�PAOx�고분자는�알킬기�탄소�개수에�따라�poly�

(methyl-2-oxazoline)(LCST� >� 100� ℃),� poly(ethyl-2-�

oxazoline)(60� ℃),� poly(n-propyl-2-oxazoline)(25� ℃)�

순으로�LCST가�감소한다(그림�1b).�한편�poly(2-isopropyl-�

2-oxazoline)(PiPOx)의�LCST는�체온과�비슷한�35�℃이며,�

앞서�열거한�PAOx들에�비해�높은�결정성을�갖는다.�PiPOx의�

결정화는� 벌크� 상태뿐� 아니라� 물,� acetonitrile,� dimethyl�

sulfoxide�등�여러�용매에서�일어날�수�있음이�보고되었다.21�

특히,�PiPOx�수용액을�LCST�이상으로�가열하면�탈수화�및�

사슬�재배열이�일어나면서�시간이�지남에�따라�비가역적인�

결정화�및�침전을�유도할�수�있다.�이러한�성질에�착안하여�

PiPOx를�다른�PAOx�계열�고분자와�공중합하여�LCST와�

결정성을�함께�제어하는�연구가�진행되었다.20,22

또한,�친수성�PAOx�블록과�방향족�곁사슬을�갖는�소수성�

PAOx�블록을�조합한�양친매성�블록공중합체(amphiphilic�

block� copolymer)는�마이셀�및�리포좀�기반�약물전달체�

설계에�활용되고�있다.6�앞서�언급한�PiPOx에�기반한�블록

공중합체는�LCST�이상에서�결정화�유도�자기조립(crystallization-�

driven� self-assembly,� CDSA)를�통해�마이셀�및�섬유형�

구조를�형성할�수�있어,�열가역적�자기조립�플랫폼으로�

주목받고�있다.23�나아가�PAOx의�아마이드기를�가수분해하면�

양이온성� 고분자인� polyethylenimine로� 전환이� 가능하며,�

이�점을�응용한�핵산전달용�미세입자�연구�사례도�보고된�

바�있다.7

3.�결론

LCST�거동을�나타내는�고분자는�온도에�따라�가역적인�

상전이를�보이는�기능성�고분자로,�이를�적용한�소재는�온도�

변화로�그�구조적�및�물리적�특성(자가회합,�겔화�등)이�

조절된다는�점에서�주목받고�있다.�특히�LCST는�곁사슬의�

종류,�공중합과�같은�방법들을�통해�조절할�수�있다.�이를�

통해�생체�환경에서�요구되는�특정�온도�영역에�반응하도록�

설계할�수�있으며,�약물�전달�시스템,�조직공학용�하이드로겔,�

3D�바이오프린팅�잉크�등�다양한�생체고분자�관련�분야에서�

이용되고�있다.�더�나아가�최근에는�온도뿐만�아니라�pH,�

이온세기�등�복합적인�자극에�응답하는�다중자극�감응성�

고분자에�대한�연구도�이뤄지고�있다.�이러한�다기능성�

설계는�고분자�소재의�응용�범위를�확장시켜�향후�스마트�

바이오소재�및�정밀�기능성�고분자�연구에서�활용될�것으로�

기대된다.
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