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  요 약 : 가교에 관한 리뷰논문으로 특허의 다수는 의료용이다. 조직공학용 지지체나 약물전달용 

매체로 쓰이는 고분자의 가교는 세포 무독성, 제 자리 겔 형성성이 있는 가교반응을 중시하고 있다. 

가교를 탄성률, 내약품성, 내열성의 증대 목적 외에 가교부위에 금속 흡착성, 방오성, 항균성, 이온교

환성 등의 기능을 부여하고 있다. 환경의 자극에 응답하는 스마트 가교, 환경을 고려한 광 가교, 물

리적 가교, 효소가교, 천연물 가교, 수성가교가 연구되고 있다.

   120세 수명을 목표로 의용재료의 발전에 고분자 소재의 개발도 필수적이다. 가교를 통한 고분자

의 기능성 부여 및 물성 강화도 더욱 섬세하게 될 것이다. 고분자 가교물 중의 중요한 분야를 점하

는 히드로젤은 주사용 제자리 겔 형성성의 개선 방향으로 전개될 것이다. 코팅용 고분자 가교제는 

작업자, 작업환경을 고려하여 저독성~무독성의 가교제, 낮은 에너지에서 가교되는 에너지 절약형 가

교제가 개발될 것이다. 

  Abstract : Pharmaceutical use accounts for a great part of articles and papers on crosslinking 

of polymers. Crosslinking of polymers used for tissue engineering and drug delivery respects 

non-cytotoxicity and in situ gelling. The crosslinking of polymers is aimed not only at the 

improvement of modulus, chemical resistance, and thermal resistance, but also at endowing them 

with such functions as metal adsorption, antifouling, and ion exchange via crosslinked segments. 

Smart polymers responding to environmental change, and cosslinking mediated by light, enzyme, 

natural compound and in aqueous medium in consideration of environment are being studied. 

Developing new polymeric materials is essential along with the pharmaceutics aiming at the 

longevity of 120 years old. Functionalization and property adjustment of polymers through 

crosslinking will be done more delicately. Hydrogels will be focused on injectable and in situ gel 

forming. In the coating industry crosslinking system with low  non-toxicity and low energy 

consumption will be developed in consideration of workers and environment.

   

Keywords : crosslinking, hydrogel, click chemistry, in situ, drug delivery.
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1. 서 론

  가교는 고분자 사슬 사이에 다리를 놓아 그

물구조를 만드는 것이다. 고분자는 가교로 더욱 

거대한 분자가 되며 이에 따라 탄성률, 내열성 

등 각종 물성이 변화한다. 고분자의 가교는 분

자간의 결합에 따라 화학가교와 물리가교가 있

고 가교제는 천연물 및 합성물이 있다.

  폴리이소프렌을 황으로 가교하면 탄성변형 

하는 타이어가 된다. 반도체 미세회로용 네거티

브 포토레지스트는 고분자의 가교반응을 이용

한 것이다. 옻나무 수액 중에 함유된 우루시올

은 라카아제라는 효소에 의해 산화중합 및 가

교가 되어 흑색 피막의 옻칠이 된다. 고분자의 

작용기별 가교기법은 Shinzo Yamashita의 정

리가 있다.(1) 근래 더욱 진화한 가교기술을 분

류하여 일목요연하게 파악함으로서 고성능, 고

감성의 제품 개발전략을 세울 필요가 있다. 

2. 천연물 가교

2.1. 효소 가교제

   트랜스글루타미나아제는 단백질 중의 글루

탐산의 γ-카르복사미드기와 단백질 중의 라이

신의 ε-아민의 이소펩티드 결합에 의한 가교를 

일으키는 효소이다.
(2) 젤라틴-히드록시페닐프로

피온산 접합체(Gtn-HPA)의 페놀부위는 Fig. 1

과 같이 H2O2와 HRP 효소를 이용하여 산화 커

플링으로 의료용 히드로젤이 된다.[3]

Fig. 1. Formation of Gtn-HPA hydrogels  by 

enzyme-catalyzed oxidation for a) 3D 

and b) 2D cell growth/differentiation(3)

2.2. 천연 추출물 가교제

  치자나무 열매에서 미생물법으로 추출한 수

용성 가교제인 게니핀은 키토산, 카세인의 아민

기와 반응, 아미드기와 삼차아민기가 형성된

다.[4] 게니핀 가교 카세인 히드로젤은 장내 단

백질 약물의 고분자 캐리어로 유망하다.[5] 젤

라틴은 식물성 페놀화합물인 커피산으로 가교

한다. 젤라틴 수용액은 물리적 가교 외에 커피

산으로 60°C, pH 9, 20분에 공유결합으로 가교

한다.[6-7]

 

2.3. 금나노입자 관여가교

  HAuCl4･3H2O를 HS-(CH2)10-COOH 존재 하 

NaBH4로 환원하여 얻은 카르복시산 표면 존재

의 금 나노입자는 PVA와 80℃에서 에스테르 

결합으로 가교한 히드로젤을 만든다.[8]  

2.4. 붕소 관여 가교

  붕산염 이온은 히드록실기 사이에서 시스-디

올과 착체 형성으로 가교한다. PVA-붕산염 착

체는 잘 알려져 있다. 붕사의 해리로 형성된 

B(OH)4
-은 곤약 글루코만난(KGM)의 시스-디

올과 Fig. 2처럼 가교하여 열가역적 히드로젤을 

만든다.[9] 

Fig. 2. Complexation between KGM and 

borax ions.[9]

2.5. POSS 관여 가교

  생분해성의 폴리(프로필렌 푸마레이트)(PPF), 

메타크릴-폴리헤드랄 올리고머 실세스키옥산

(mPOSS)의 주사형, 자외선 가교 유기-무기 하

이브리드 복합재료를 뼈 조직 공학용으로 개발

하였다. 광 개시제 존재 하 PPF/mPOSS를 자

외선 가교 시 PPF는 mPOSS 15%까지의 가교

에서 복합재료의 인장탄성률이 증가한다.[10]

2.6. Fe3O4 관여 가교 

  3 -( trimeth ox ysilyl) propylmeth acrylate로 

Fe3O4 나노입자의 표면을 개질 후 IPAm과 중

합하여 Fe3O4 나노입자가 가교 기능을 한 열 

응답성 PNIPAm-Fe3O4 마이크로젤은 온도 의

존적으로 부풀음과 수축을 가역적으로 나타내

며 실온에서 초상자성을 나타낸다.[11] 
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2.7. Fe 관여 가교

  홍합은 단백질 접착제로 바위에 붙는다. 

DOPA(3,4-dihydroxyphenylalanine)가 접착단백

질 전구체에 함유된다. Fig. 3의 철이 DOPA와 

Fe(DOPA)3로 착화하고 DOPA와 Fe+3의 산화

환원에 의한 단백질 분자끼리 가교로 단백질과 

바위표면이 접착한다.[12]

Fig. 3. The iron dependent cross linking of 

proteins in the formation of marine 

mussel adhesives[12] 

2.8. Ag 및 Ti 관여 가교

  3 , 3 ’ , 4 , 4 ’ - b e n z o p h e n o n e t e t r a c a r b o x y l i c 

acid/4,4’-oxidianiline 계통의 PAA는 은 이온과 

이온교환 시 Ag가 가교제 역할을 한다.
(13) 폴리

비닐알코올의 히드록실기는 티타늄 알콕시드의 

Ti을 통한 가교를 한다.[1]

2.9. 덴드리머 가교제

  치과용 기본소재인 PMMA 의치의 기계적 물

성은 여전히 부족하다. 수지는 구강환경의 여러 

힘에 저항하는 강도를 가져야 한다. 의치 기본

재료는 PMMA 분말과 MMA 모노머 액체, 가

교제인 ethyleneglycol dimethacrylate(EGDMA)

이다. MMA의 가교에 EGDMA 대신에 덴드리

머를 사용하여 굴곡탄성률과 경도를 개선하였

다.[14]

2.10. 알부민 가교제

  소 혈청 알부민(BSA)에 결합된 비닐기와 아

크릴아미드와 가교, 중합한 히드로젤은 트립신

에 용해된다. 본 히드로젤에 살리실산을 충전 

시 히드로젤 중 BSA 함량이 증가할수록 부풀

음은 감소하지만 살리실산의 방출량은 증가하

였다.[15]

2.11.실리카 가교제

  한 말단은 -NCO기이고 반대쪽 말단은 알콕

시실란인 수분산 폴리우레탄을 DETA와 반응

시킨 프리폴리머의 실란올은 실리카 미립자

(Aerosil 200) 표면의 실란올기와 실록산 결합

으로 가교하여 폴리우레탄/실리카 나노복합재

료가 되며 열적, 기계적 특성이 우수하다.[16]

2.12. 블록공중합체 가교제

  콜라겐을 PluronicⓇ(PEG-PPG-PEG 블록공

중합체)을 가교제로 하여 Fig. 4와 같이 가교한 

콜라겐 히드로젤은 탄성률이 가교 전에 비하여 

3~9배 증가하였다.[17] 

Fig. 4. Synthesis of crosslinked collagen 

hydrogels utilizing Pluronics as 

crosslinker.[17]

3. 특정반응 가교

3.1. 클릭화학

  클릭화학은 효율이 크고 부산물을 수반하지 

않고 입체특이성이며 독성 용매를 쓰지 않고 

정제법이 단순한 모듈방식의 반응이다. 널리 쓰

이는 클릭반응은 구리를 촉매로 쓰는 아지드-

알킨 고리화 반응이다. 티올-엔 클릭 반응에서

는 자외선, 광 개시제를 써서 클릭 반응 중에 

라디칼을 공급할 수 있으며 염기촉매를 쓰거나 

친핵성을 이용하여 실온에서 반응한다.[18]
 1,3 

이극자 고리 부가에 근거하는 클릭 화학은 

Huisgen이 개척하였다. Fig. 5와 같이 클릭화학

은 촉매 존재 하 아자이드 기와 삼중결합 사이

의 축합반응으로 설명된다. 이 방법은 반응이 

100℃ 이하의 낮은 온도에서 일어나고 수율이 

높고 산소나 물 존재 하에 반응이 일어날 정도

로 반응매체에 둔감하다. 반응은 Cu(1)/펜타메

틸디에틸렌 트리아민이나 Cu(2)/아스코르브산

과 같은 촉매를 필요로 한다.[19] 

Fig. 5. Generalized click reaction[19]
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   Fig. 6의 히알루론산의 화학개질에 의한 아

지드기, 알키닐기 사이의 클릭반응으로 가교한 

히드로젤은 열화 안정성이 커서 DDS, 조직공

학 지지체로 유망하다.[20]

Fig. 6. Crosslinking reaction between HA-Pr 

and HA-APA leading to gel 

formation.[20] 

Fig. 7. S-CS and A-HA composite hydrogel 

via Schiff’s base crosslinking 

reaction.[21]      

3.2. Schiff 염기

  수용성 키토산과 산화히알루론산을 혼합하여 

형성된 히드로젤은 조직공학용 세포 캐리어로

서 제자리 형성 생체친화성, 생분해성이다. Fig. 

7과 같이 겔화는 N-석시닐키토산(S-CS)과 산

화히알루론산의 알데히드(A-HA) 사이의 Schiff 

염기 반응에 의한 가교로 일어난다. 히드로젤은 

연골 및 연조직의 재생에 쓰인다.[21]

3.3. 하이드라존 결합

  하이드라존은 R1R2C=NNH2의 구조를 말한다. 

하이드라존은 Fig. 8과 같이 히드라진이 케톤이

나 알데히드의 산소와 반응하여 탈수하여 형성

된다.[22] 

  알데히드기를 도입한 히알루론산과 히드라지

드 개질 히알루론산을 혼합하면 30초 내에 체

액 pH에서 안정한 하이드라존 결합을 한 히드

로젤이 되며 세포독성이 없고 활성 뼈 모르포

겐 단백질-2(BMP-2)의 고리화를 갖는다. 체내 

실험에서 BMP-2 충전 양에 따라 8주 내에 뼈

를 형성한다.[21]

Fig. 8. Formation of hydrazone linkage by 

the action of hydrazine on ketones 

or aldehydes[22]

  

Fig. 9. Crosslinked network by Michael addition 

under physiological conditions.[22]

3.4. Michael 부가 가교

  Michael 부가반응은 염기 촉매를 써서 엔올

산 염 음이온과 같은 친핵체(Michael 공여체)를 

활성화 α, β-불포화 탄화수소 함유 화합물

(Michael 수용체)에 부가하는 반응이다. 

Michael 부가반응은 엔올산 염 친핵체가 활성

화 올레핀에 부가하는 것이다. 아민, 티올, 포스

핀과 같은 엔올산 염이 아닌 친핵체를 포함하

는 반응은 Michael 타입 부가반응이라 한다.(23) 

Fig. 9처럼 37℃, 5분에 티올과 아크릴레이트의 

Michael 부가로 겔화하는 시스템이 개발되었다. 

겔의 탄성률이 높아 인간의 연조직과 유사한 

기계적 물성을 갖고 친수성 메틸프레드니솔론 

호박산나트륨을 함유한 히드로젤은 서방성을 

나타내었다.[24] 

3.5. Diels Alder 반응

  N-vinyl-2-pyrrolidone와 Diels–Alder 반응에 

의한 가교 반응 사이트를 갖는 furfuryl 

methacrylate(FM)의 공중합체를 친디엔체인 

N-alanyl maleimide와 poly(ethylene glycol)의 

반응물로 수중에서 Figure 10과 같이 Diels–

Alder 반응으로 가교하여 겔이 된다. 37~77℃ 

사이에서 온도가 높을수록 겔화시간은 짧

다.[25]
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Fig. 10. Chemical structure of hydrogels 

formed by DA reaction.[26]

     Fig. 11. Alginate crosslinked by

             glutaraldehyde[26]

3.6. 아세탈 가교

  Fig. 11과 같이 알긴산나트륨을 염산 촉매 하 

40℃, 8~20 시간에 디알데히드를 가교제로 써

서 아세탈화한 그물구조의 알긴산염 히드로젤 

비드는 단백질 요법 및 활성 생체 성분의 구강 

전달제제, 재생 의약용 조직 지지체로 가능성이 

있다.[26]

3.7 카르복시산 관여 가교 반응

  카보디이미드는 카르복시산과 반응하여 Fig. 

12처럼 촉매 없이 가교한다. 습기가 있으면 다

른 반응이 일어난다. 적합한 촉매와 반응조건으

로 N-아실 우레아가 형성된다. 다작용기의 카

보디이미드는 에멀션의 저온 가교제로 좋다. 아

크릴산과 다작용기의 카보디이미드 함유 에멀

션 페인트 피막은 인장강도, 내용매성이 우수하

다. 카르복시산은 실온에서 아지리딘과 Fig. 27

처럼 반응하여 아미노에스테르가 된다.[19] 

Fig. 12. Formation of acetyl urea compounds 

by condensation of a carbodiimide 

with a carboxylic acid and the side 

reaction in presence of water.[19] 

Fig. 13. Reaction between an aziridine and a 

carboxylic acid leading to an amino 

ester.[19]

Fig. 14. Crosslinking of PVA bearing aceto 

acetylated groups with a 

diamine.[19] 

3.8. 아세토아세틸-아민 반응

  아세토아세틸화 폴리비닐알코올 도포부분과 

디아민 도포부분이 Figure 14와 같이 가교반응 

하는 목재용 “허니문 타입” 접착제가 개발되었

다.
 Fig.15의 Acetoacetoxyethyl methacrylate 

모노머가 제품화 되어 아크릴 라텍스와 같은 

분야에서 쓰인다.[19]

Fig. 15. Acetoacetoxyethyl methacrylate 

(AAEM) monomer bearing 

acetylacetonate group.[19]

3.9. 케톤-아민 반응

  아민은 친핵성이 강하여 실온에서 반응한다. 

Fig. 16과 같이 아민은 아세틸아세토네이트, 알

데히드, 케톤과 반응하여 이민을 형성한다. 이 

반응은 산 촉매를 쓰며 카르보닐기가 두 개 있

는 폴리우레탄의 가교에 5일이 소요된다. 아민 
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중의 일부 히드라진 유도체는Fig. 17처럼 케톤

과 반응한다. 이 반응은 수성 아크릴 분산물의 

가교화학에 주로 이용되었다.[19] 

Fig. 16. Synthesis of imines by reaction 

between an amine and a carboxylic 

group.[28] 

Fig. 17. Reaction of a hydrazine derivative 

with a polymer bearing ketone 

groups.[19] 

3.10. 에폭시-아민 반응

   Fig. 18은 아민 말단/폴리실록산과 에폭시 

말단/폴리실록산의 반응이다. 라텍스용 에폭시/

아민 시스템에서 glycidyl methacrylate(GMA)

모노머를 이용하면 아크릴 고분자에 에폭시기

를 도입할 수 있으나 GMA는 수 분산매에서 

조기가교 등 불안정하여 라텍스 중합에 사용하

기에 제한이 있다. Fig. 19와 같이 에폭사이드

와 같은 작용을 하는 에피설파이드는 물에 안

정성이 더 좋아 조기가교가 잘 일어나지 않는

다.[19] 

Fig. 18. Reaction between an epoxy and an 

amine often used to crosslink epoxy 

resins.[19] 

Fig. 19. Synthesis of thiirane from an 

epoxy.[19] 

3.11. 카르복시산-옥사졸린 반응

  Fig. 20의 옥사졸린과 카르복시산의 반응은 

Dow Chemical Company가 개발한 반응이다. 

이 반응에서 산은 아미노산염으로 보호된다. 가

열하면 아미노산염은 분해하여 산이 재생하여 

산/옥사졸린 반응이 일어난다. 이 반응은 폴리

에스테르의 가교에 쓰여 왔다.[19] 

Fig. 20. Reaction of an oxazoline with a 

carboxylic acid.[19]  

3.12. 이온가교

  양이온성 고분자 전해질인 키토산을 초산 수

용액에 용해하여 음이온 고분자 전해질인 γ

-poly(glutamic aicd)(PGA)과의 이온결합에 의

한 가교로 히드로젤을 만들었다. PGA-키토산 

히드로젤은 Escherichia coli 등에 대한 항균성

을 나타낸다. 세포배양에서는 3T3 섬유아세포

의 체외세포배양에서 세포증식 촉진작용을 한

다.[27]

3.13. 실록산 결합 가교

  실란 가교는 과산화물과 비닐알콕시실란을 

이용하여 실란이 PE에 그래프트 되고알콕시기

가 습기에 의해 가수분해 되어 생긴 실란올기 

끼리 축합하여 실록산 결합을 이룬다. 가교밀도

에 따라 탄성률, 내열성이 증가한다.[28] 

3.14. 고분자 간의 에스테르 결합

  금형 중에서 PVA 수용액을 반복 가열, 냉각

하여 물리적 가교를 한 다공성 PVA 성형품을 

NMP 용매 중 poly(amic acid)(PAA)와 DCC, 

DMAP 존재 하 37℃, 48시간 반응하면 에스테

르 결합에 의한 가교를 한다. PVA의 세포적합

성은 PAA의 결합으로 강화된다.[29]

3.15. 디설파이드 결합 가교

   다수의 티올기를 갖는  PEG를 PBS 중에서 

H2O2를 이용하여 실온 산화 가교하면 -S-S- 

결합의 제자리 히드로젤이 된다. 본 히드로젤의 

doxycycline 방출은 체외실험에서 10일간 지속

된다.[30]

4. 기능성 가교



Vol. 29, No. 1 (2012)                                                            고분자 가교반응 시스템   7

- 25 -

4.1. 금속흡착성 가교

  아크릴산과 크라운에테르 유사물 함유 모노

머와의 공중합체는 중금속 이온(Pb2+, Cu2+, 

Cr3+, Cd2+, Mn2+, Zn2+, Ni2+)에 대해서 중금속이

온농도와 수성매체의 pH가 증가하면 공중합체

에 의한 금속이온 흡수가 커지며 산성에서는 

이탈한다. 이 공중합체는 중금속 제거로 여러 

생태폐수, 산업폐수 문제 해결에 이용할 수 있

다.[31]

4.2. 방오성 가교

  양쪽성 이온 고분자는 그 표면에 단백질의 

부착성이 없으나 히드로젤로 사용하기 위해 

N,N'-methylenebis(acrylamide)와 같은 비이온

성 가교제로 가교하면 이 부위에 단백질이 부

착하므로 부착이 안 되는 가교방법이 필요하다. 

양쪽성 이온 모노머인 carboxybetaine 

methacrylate와 양쪽성 이온 가교제인 

carboxybetaine dimethacrylate를 공중합 하여 

가교된 양쪽 이온성 가교 히드로젤은 비이온성 

가교제로 가교한 히드로젤에 비하여 생체친화

성, 항균성, 비오염성의 효과가 있으며 탄성률

이 크다.[32] 

4.3. 항균성 가교

  PAA를 항균성 가교제로 가교한 고흡수성 고

분자는 기저귀, 위생대에 쓰면 피부염과 균에 

의한 악취를 줄일 수 있다. 가교 고분자 중에 

항균성 금속인 은이나 아연을 충전하여 항균성 

히드로젤을 만들 수 있다. 아연은 생체 내의 원

핵세포와 진핵세포 내의 구조제어에 관계하며 

항균작용을 한다. 아연이온에 배위한 mono-2- 

(Methacryloyloxy) ethyl succinate(MMOES)와 

2,2‘-bipyridyl(Bipy)의 배위착물은 항균성 가교

제이다. 아크릴산 모노머와 가교제인 Zn(Bipy- 

(MMOES)2를 공중합 하여 형성된 히드로젤은 

그람양성균인 staphylococcus aureus, 그람음성

균인 Pseudomonas aeruginosa에 항균성이

다.[33]

         

4.4. 생분해성 가교

  MAA와 NIPAAm의 자외선 공중합에서 가교

제로 생분해성 거대분자 가교제인 양 말단 메

타크릴 이중결합을 갖는 PCL-PEG-PCL 블록

공중합체를 이용한 가교물은 PNIPAAm 부위의 

열 응답성, MAA 부위의 pH응답성, 지방족 폴

리에스테르 부위의 생분해성을 갖는다. 본 히드

로젤은 스마트 약물전달 시스템으로 쓸 수 있

다.[34] 

4.5. 이온교환성 가교

  4차 암모늄 부위를 갖는 양이온성 셀룰로오

스 유도체를 디요오드부탄으로 가교하여 고농

도의 양이온 부위를 갖는 고분자는 고분자전해

질 연료전지용 음이온 교환막으로 사용할 수 

있다.[35] 

4.6. 자외선 차단성 가교

  자외선은 피부를 침투하여 피부노화를 일으

킨다. Azobenzene Schiff base는 자외선을 흡수

하여 시스-트랜스 이성화나 분자 간 양성자 이

동으로 유해성이 적은 에너지로 전환시킨다. 셀

룰로오스 섬유를 Figure 21처럼 가교 하면 자

외선 차단성 셀룰로오스 섬유가 된다.[36]

Fig. 21. Mechanism of cellulose reacting with 

BSPEA.[36] 

4.7. 염료흡착성 가교

  키토산을 Fe(III)염으로 킬레이트화에 의한 

가교와 글루타르알데히드에 의한 Schiff 반응 

가교로 형성된 키토산-Fe(III) 착체의 히드로젤

은 C. I. Acid Red 73 염료의 술폰산기와 

pH=12에서 Fe(III)와 신속하게 킬레이트를 형성

하며 10분 내로 평형에 도달한다. 이 흡착제는 

재생하여 재흡착 할 수 있다.[37]

4.8. 양성자 전도성 가교

  PVA를 일차로 sulfosuccinic acid로 가교 후 

이차로 글루타르알데히드로 가교한 막은 물에 

대한 용해 저항성이 강하며 양성자 전도성이 

실온에서 5.3×10
−2Scm−1, 메탄올 투과도가 

1×10−7cm2S−1로 NafionⓇ 막보다 우수하다.[38] 
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4.9. 가교점 이동성 가교

  Kohzo Ito는 초분자 구조의 일종인 폴리로탁

산을 이용하여 Fig. 22와 같이 가교점이 자유로

이 움직이는 고분자재료(slide ring material)를 

개발하였다. 가교점이 자유로이 움직이는 슬라

이드 링 재료는 선상고분자가 가교점을 자유로

이 빠져나갈 수 있으므로 고분자 사슬의 장력

이 균등하게 되도록 평형위치에 가교점이 이동

하여 겔 전체의 구조 및 응력의 불균일성을 분

산하는 것이 가능하다. 

  슬라이드 링 재료는 특이한 점탄성, 내상성, 

생체적합성의 특징을 살려 방진재, 충격완충재, 

도료, 정밀화학, 의료제품으로 응용이 추진되고 

있다. 

  α-시클로덱스트린(CD)을 긴 사슬의 PEG의 

고농도 수용액에 혼합하면 고분자 사슬에 α-시

클로덱스트린이 다수 걸리고 이것을 부피가 큰 

아다만탄으로 캡핑 하면 폴리로탁산이 된

다.[39-40] 

 

Fig. 22. slide-ring materials with freely 

movable cross-links acting like 

pulleys(left).(45) Deformation 

mechanism for chemical and 

slide-ring gels.(right)[40] 

4.10. 광응답성 가교

  Fig. 23의 안트라센은 365nm의 자외선에 이

량화 가교, 254/248nm에서 탈이량화 한다. 안트

라센 접합 폴리에틸렌글리콜디아민을 알긴산에 

아미드 결합한 광 응답성 겔은 광가교로 히드

로젤 내의 약물이 탈이량화로 약물을 방출한

다.[41] 

   Fig. 23. PEG–anthracene photoreversible 

           dimerization[41] 

4.11. pH 응답성 가교

  공중합체에 매달린 페닐붕산과 1,3 디올의 에

스테르공유결합은 pH에 따라 가역적이다. 이 

고분자는 약물전달 시스템으로 유망하다.[42]

4.12. 온도 응답성 가교

  폴리올레핀은 유기과산화물, 실란, 방사선 가

교를 하면 열경화성이 되어 추가 가공이 불가

하다. 4-Hydroxy-TEMPO와 디이소시아네이트

(HMDI, MDI)를 반응시킨 우레탄-TEMPO 부

가물을 Figure 24처럼 PE의 가교제로 사용한 

가교부위는 TEMPO 부가물의 타입에 따라 

120~250℃에서 열가역적이다.[43]  

Fig. 24. Thermoreversible crosslinking.[43]  

4.13. 복합응답성 가교 시스템 

  올리고(에틸렌글리콜) 사슬을 갖는 나노겔은 

소수성 약물이 나노겔의 상전이 온도 이상에서 

방출되게 한다. 오르토에스테르는 약산성에서 

분해하여 부풀어 약물을 부위 특이성 방출을 

한다. 이황화물은 환원제에 의해 끊어져 티올이 

된다. 올리고에티렌글리콜아크릴레이트와 

2-(5,5-dimethyl-1,3-dioxan-2-yloxy) ethyl 

acrylate, 가교제로 bis(2-acryloyloxyethyl) 

disulfide를 미니에멀션 공중합하여 온도/pH/산

화환원의 3종의 자극응답성 나노겔이 개발되었

다.
(44) 

4.14. 레독스 응답성 가교

  이황화 결합은 환원제에 의해 티올로 변화하

며 산화제로 역반응이 일어난다. 이황화 결합은 

다른 티올이 존재하면 이황화물 교환이 일어난

다. 이러한 특성을 이용한 산화환원 자극응답성 
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가교를 약물방출에 이용할 수 있다.[45] 

caspase 3(CP-3)를 중합액 중 분산하여 

APMAAm, N,N‘-bis(acryloyl)cystamine으로 

공중합한 나노캡슐은 세포 속으로 들어가 글루

타치온에 의해 급속히 디설파이드 결합이 분해

되고 CP-3가 방출되어 인체 암세포의 세포자

살을 유인할 수 있다. 레독스 응답 캡슐기법은 

세포 내 단백질 전달에 유용하다.[46] 

4.15. 제 자리 가교

  제 자리 가교는 필요한 위치에서 겔화 대상

의 고분자 수용액이 신속하게 겔화하여 주사용

으로 쓰이는 가교방법이다. 대표적 제 자리 화

학 가교는 Fig. 25와 같다.[47]

   Fig. 25. Typical in situ-cross-linking 

           chemistries.[47]

4.16. 자외선 가교 

  α-cyano-4-hydroxycinnamic acid(ACHCA)

를 키토산의 아민기에 아미드 결합시킨 Figure 

26의 키토산-ACHCA는 광활성 발색단인 

-CH=CH-가 254/365 nm의 자외선으로 2π+2π 

전자고리부가반응으로 가교한다. 이 가교물은 

아민기와 페놀성 -OH기의 존재로 pH 의존성 

부풀음을 나타내는 히드로젤이다.[48] 

4.17. 가시광선 가교 

  Poly(ethylene glycol fumarate)를 광개시제인 

camphorquinone, 광중합촉진제, 가교제인 NVP

의 혼합물에 가시광선을 조사하여 300초 동안

에 가교하였다. PEGF/NVP 가교물은 섬유아세

포 배양에서 세포 무독성이다.[49]  

Fig. 26. The synthesis of chitosan-ACHCA[48] 

5. 물리적 가교

5.1. 소수성 도메인 응집 가교

  소수성 세그먼트를 친수성 고분자에 그래프

트, 또는 친수성 블록과 블록 공중합으로 겔화

제가 된다. 양친매성 고분자는 저온에서는 물에 

녹고 온도가 상승하면 소수성 표면을 최소화하

여 물과의 접촉을 최소화하여 소수성 도메인이 

응집하여 소수성 도메인을 둘러 싼 구조수의 

양을 감소시켜 겔화한다. LCST 기를 블록이나 

곁사슬에 갖는 고분자의 수용액을 가열하면 용

해도의 감소로 소수성기가 서로 응집하여 점도

가 상승한다.[50]

5.2. 전하상호작용 가교

  전하상호작용 가교는 고분자의 전화와 반대 

전하의 저분자나 고분자와의 작용으로 결합한

다. 가교 또는 풀림은 pH 변화로 이온화나 양

성자화로 이루어진다.[50]
 

5.3. 수소결합 가교

  PVA는 수용액의 동결융해 기법에서 수소결

합으로 히드로젤이 된다. 천연고분자의 혼합물

은 상승효과로 겔 점탄성 특성이 각각의 성분 

고분자보다 더 크다. 고분자 사슬 간의 기하학

적 친화성에 의한 배열로 수소결합하고 주사할 

때의 전단력으로 약한 수소결합이 풀어져 주사

가 가능하다.[50]

5.4. 입체착화 가교

  입체 착화가교는 화학적 조성이 같으나 입체

화학이 다른 고분자 사이나 작은 분자 사이에 

일어나는 상승적 상호작용이다. Fig. 27과 같이 
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폴리락티드의 L블록과 D 블록 사이의 강한 상

호작용으로 높은 탄성률의 제자리 히드로젤이 

형성된다.[50]

Fig. 27. Mechanism of in situ physical 

gelation via stereocomplexation 

between L- and D- lactide polymer 

chains.[52] 

5.5. 초분자 화학 가교

  초분자 화학가교로 잘 알려진 것은 폴리(알

킬렌 옥사이드)와 시클로덱스트린과의 사이에 

내포착체를 형성하는 것이다. 시클로덱스트린은 

표면은 친수성이고 내부는 폴리(알킬렌 옥사이

드)와 기하학적 상용성이 있는 소수성 공동이 

있는 분자이다. PEO 계 고분자는 α-시클로덱

스트린을 이용하여 주사할 수 있는 가역 히드

로젤이 된다.[50] 

5.6. 복합 가교

  알긴산나트륨과 PVA의 혼합 수용액을 Ca
2+

으로 가교 후 PVA의 동결-융해 사이클로 물리

가교를 하여 비드가 형성된다. diclofenac의 캡

슐화 효율이 개선되고 동결융해 사이클로 약물 

트랩, 부풀음을 개선하여 Ca2+만의 가교알긴산 

비드에 비해 이중 가교 비드의 약물 서방 속도

를 늦추었다.[51]

    

5.7. 결정화 가교

  PVA 수용액을 동결융해를 반복하여 형성된 

PVA의 미세결정은 고분자 사이에 가교점 역할

로 탄성이 있는 겔이 된다. 동결건조 겔은 3

7℃, 6개월간 안정하다.[52]

5.8. 수분산 폴리우레탄 가교

  폴리우레탄 사슬 중에 이온성 기와 아크릴 

이중결합을 도입, 수분산성, UV 경화성을 준

다.(53) PU의 사슬 중에 dimethylol propionic 

acid을 결합하여 생긴 카르복시산을 트리에틸아

민으로 사차암모늄으로 만들면 수분산성이 된

다. 이 도료를 도포, 건조한 후 자외선을 조사

하면 경화한다.[54]

5.9. 가교제의 분자량 증대/블로킹

  폴리이소시아네이트로 초기에 쓰이던 TDI, 

MDI는 흡입 시 독성과 코팅막의 일광 황변문

제로 광 안정성과 저독성의 지방족 및 고리형

의 분자량을 확장한 HDI 트라이머, HDI 뷰렛, 

IPDI 트라이머가 있다. 독성 가교제의 휘발성 

억제 및 특정 온도 이상에서만 해리, 반응성을 

갖고 상온에서는 반응성이 억제된 블로킹 가교

제가 있다.[55]

5.10. 히알루론산 및 키토산 가교

  β-1,4-D-glucuronic acid–β-1,3-N-acetyl- 

D-glucosamine의 이당류가 반복된 다당류인 

히알루론산의 가교는 글루쿠론산의 카르복시산

이나 N-아세틸글루코사민의 C-6 히드록실기를 

이용하여 반응성 작용기를 도입, 가교한다. 화

학적으로 개질한 히알루론산은 점탄성 용액, 연

질/경질 히드로젤, 전기방사 섬유, 부직포 메시, 

다공성 섬유 스펀지, 유연 시트의 형태로 의료

용에 쓰인다.[56] Miqin Zhang은 키토산의 각

종 가교법을 요약하였다.[57]

5.11. 전자선 가교에 의한 물성 강화 및 

      겔 특성 조절

  전자선 가교로 많이 쓰이는 수지는 PE 파이

프이다. 전자선은 가속기에서 연속 또는 펄스로 

발생하는 전자선의 흐름으로 PE에 흡수된 에너

지는 PE 사슬의 수소원자를 빼내어 생긴 탄소 

라디칼끼리 결합하여 가교 PE가 된다.
(58) 폴리

아크릴산(PAA) 수용액을 농도별로 전자선 가

교하면 전자선 조사량이 클수록 히드로젤의 겔 

함량은 커지고 평형 부풀음 비율은 작아진

다.[59]

6. 결 론

  가교에 관한 논문, 특허의 다수는 의료용이

다. 조직공학용 지지체나 약물전달용 매체로 쓰
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이는 고분자의 가교는 세포 무독성, 제 자리 겔 

형성성이 있는 가교반응을 중시하고 있다. 가교

는 탄성률, 내약품성, 내열성의 증대 목적만이 

아니고 가교부위에 금속 흡착성, 방오성, 항균

성, 이온교환성 등의 기능을 부여하고 있다. 환

경의 자극에 응답하는 스마트 가교가 많이 연

구되고 있다. 환경을 고려하여 광 가교, 물리적 

가교, 효소가교, 천연물 가교, 수성가교가 연구

되고 있다.

  120세 수명을 목표로 의용재료의 발전에 고

분자 소재의 개발도 필수적이다. 고분자 소재의 

개질도 중요하지만 가교를 통한 고분자의 기능

성 부여 및 물성 강화도 더욱 섬세하게 될 것

이다. 고분자 가교물 중의 중요한 분야를 점하

는 히드로젤은 주사용 제자리 겔 형성성의 개

선 방향으로 전개될 것이다. 코팅용 고분자 가

교제는 작업자, 작업환경을 고려하여 저독성~무

독성의 가교제, 낮은 에너지에서 가교되는 에너

지 절약형 가교제가 개발될 것이다.
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