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ABSTRACT

Preparation and properties of photoresponsive smart

hydrogel

Hee Ju Kim

Advisor : Prof. Hong Jin Who, Ph.D.

Department of advanced parts and 

materials & Engineering, 

Graduate School of Chosun 

University

 Onthisstudy,wesynthesizedphotoresponsivesmarthydrogelusingmethodof

photopolymerization.Photoisomerizationofsynthesizedazo-compoundwasdetected

byUV-visspectroscopy.Effectofazo-compoundwasconvertedtransintocisand

cisintotransbywayofdoseof365nm or400∼500nm respectively,andthese

transformationswereshowed.Westudiedthatwhenusinghydrogeltodisperse

drug,drug dispersion wasshoweddifferently according tophysicalofchemical

bonding ofazo-compound which isinsideofhydrogel.And added hydrogelin

azo-vinyletherhasexcellentproperties.Thedifferenceinswitchingphenomenonof

azo-compoundhasshoweddifferentaspectbecauseofsidechaininazobenzene.

Switchingphenomenonofazo-compoundinhydrogelwaspossiblyappliedtonot

only DDS (drug delivery system)butalso artificialmuscle.Existing artificial

musclesystem wasprogressedusingareversiblereaction changesbyvoltage.but

weexpectthereispotentialpossibilityofphotoresponsivehydrogelisreactedby

light.
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제 1장 아조 화합물을 포함한 감응형 hydrogel의

특성연구

제 1 .서론

자외선 경화 형 재료들에 한 연구는 환경 친화 특성,수 내의 빠른 반응성

코 제,잉크재료,치과용 재료, 학소재, 자재료 등과 같은 다양한 분야에 응용가능

하기 때문에 세계 으로 많은 각 을 받고 있다.

특히,최근 들어 우수한 기계 성능을 가진 hydrogel의 발견으로 산업 으로 폭넓은

응용을 가능하게 만들고 있다.주된 분야로는 연료 지 멤 인,분리 멤 인,고성

능 흡수 체,인쇄 산업, 학장치, 마찰 겔 머신 생체 기계 분야가 있다.

그 ,생체 기계 분야로는 인공연골, ,힘 , 생체 조직 등이 있는데 생의

학 용도로 사용되기 해서는 세포 유 자 기세포와 우수한 자극 반응형 하이드

로 겔을 부합시켜 생체에 용시켜야 한다.지난 20여년에 걸쳐 많은 연구자 들이 외

부환경 변화에 의해 부피가 변하는 많은 종류의 자극 반응성 고분자 겔을 개발하 다.

외부 자극으로는 용매의 조성,pH[1-4],온도[4-7],빛[8,9], 루코오스[10], 기장

자기장[11],압력[12]등이[13]주로 사용되었으며,이러한 자극 반응형 hydrogel은 센

서,인공근육,약품조 달 시스템(DDS),배양기 정제시스템 등과 같은 다양한

생명 분야로 용 가능성이 시도되었다.Hydrogel은 수소결합,공유결합,van der

waals결합 는 물리 결합 등에 의해 가교된 친수성 고분자로 수용액 상에서 물에

팽윤할 수 있는 친수 인 3차원 고분자 네트워크 구조를 가짐으로써 많은 양의 물을

함유할 수 있다는 것이다[14].즉,친수성 고분자의 삼차원 망상구조는 물에는 녹지 않

으면서 많은 양의 물을 흡수할 수 있다.이러한 특성으로 인해 hydrogel은 액체와 고

체의 간 물성을 지니며 의약학 인 응용뿐만 아니라 농업,공업 으로 많은 응용이

되어 왔다. 부분의 hydrogel은 확산에 의해 팽윤이 진행되기 때문에 완 한 팽윤 상

태에 도달하기 까지는 수 시간에서 수일에 이르기까지 긴 팽윤 시간을 필요로 한다.
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이와 같은 성질은 조 된 약물 방출등과 같은 응용분야에 있어서는 유용하게 쓰이지만

빠른 팽윤을 요구하는 분야에서는 사용이 제한 이다.hydrogel은 수백 ㎛ 크기의 공

극들이 서로 연결되어 열린 채 구조를 형성하고 있으며 이런 구조 상에 기인한

모세 상으로 인하여 수 분 내에 완 한 팽윤 상태에 도달하게 된다. hydrogel은

온도,pH, 기,응력,압력,이온강도,소리 용매조성 등의 외부자극을 받음으로 가

역 혹은 비가역 으로 자체 내부에서 네트워크의 구조 변화를 일으킬 수 있는데

이러한 hydrogel을 자극 감응 형 hydrogel이라고 한다. 그 빛 자극 감응 형

hydrogel은 아조벤젠의 분자에 두 개의 벤젠 고리가 두 개의 질소를 통하여 연결되어

있는 구조를 가지고 있고,특히 두 질소 원자들은 이 결합을 이루고 있다.이분자는

여러 액체 내에 존재할 때 빛에 의하여 여기 과정을 거치는 경우 transstate에서

cis상태로 isomerization하여 두형태의 구조를 가질 때 이 구조상에서 구조 변환이

일어난다.이는 기 상태의 trans상태의 Azobenzene분자에 365nm의 빛을 조사하는

경우 여기 상태로 천이 하고 질소 이 더블본드 부분이 반 이나 회 을 하며,cis

Azobenzene상태로 isomerization변환을 한다.반 로 cis상태의 Azobenzene에 400

∼500nm의 빛을 조사하는 경우 trans상태로 isomerization변환도 할 수 있는 가역

반응이다.이러한 자극 감응 형 hydrogel의 개발은 우수한 생체 합성과 외부 환경

에 한 감응성 등의 특징 때문에 약물의 부작용을 최소화할 수 있고,고효율 서방

형 약물 달 시스템과 인공 근육 등으로 응용이 가능하여 재까지도 다양한 연구가

진행되고 있다[15,16]. 한,생체 합성이 높은 물질로 다량의 물을 흡수한 상태에서는

생체의 조직과 유사한 거동이 보인다.

본 연구는 Azobenzene이라는 분자를 임계 에 지 보다 높은 에 지의 자가 분자

를 통하여 지나가게 되는 경우, 자에 의하여 구조 변화를 유도해 분자 스 칭을

이용 하여 Azobenzene을 포함한 자극 반응형 hydrogel의 합성과 응용에 한 연

구 ,분석을 해 보고자 한다.
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제 2 연구 배경

2.1.연구의 목

최근 YongHE그룹에서는 Azobenzene의 이성질화 반응을 이용하여 온도,pH,

기,압력 등이 필요 없는 자외선,가시 선을 이용한 응답성 hydrogel을 제작하여

이성질 특성을 이용한 hydrogel을 보고하 다[14].이들 그룹에서 발표된 두 타입의

hydrogel은 경화를 이용하여 각각 trans와 cis로 제작하여 응답성 hydrogel의 변

화를 찰하 다.UV와 vis타입의 hydrogel을 완충용액(pH 7.6)이 충진된 두 타입의

hydrogel을 uv로 제작된 샘 은 visible을,그리고 visible로 제작된 샘 은 uv로 조사

하게 되면 hydrogel내부의 Azobenzenz-salt는 365nm의 빛을 조사하는 경우 여기 상

태로 천이 하고 질소 더블본드 부분이 반 이나 회 을 하며,cisAzobenzene상태로

isomerization변환이 된다.반 로 cis상태의 Azobenzene에 400∼500nm의 빛을 조사

하는 경우 trans상태로 isomerization변환도 할 수 있다.그래서 pH 7.6의 완충용액

은 uv로 제작된 hydrogel은 visible를 조사하게 되면 cis→ trans로 visible로 제작된

hydrogel은 uv를 조사하게 되면 trans→ cis로 바 면서 pH 7.6의 완충용액을 방출하

게 된다.YongHE그룹에서 발표한 hydrogel의 메커니즘을 scheme2.에 나타내었다.

이러한 hydrogel은 용 가능한 분야에 따라 재료의 선택을 다양하게 사용할 수 있으

며 약물 달용도로의 응용이 가능한 반응형 hydrogel의 종류도 다양하다.이들의 물

리 자극원과 화학 자극원으로 구분할 수 있는데,scheme1에 나타내었고,이를 약

물 달로서의 응용이 가능한 자극반응형 hydrogel의 종류를 table1에 나타내었다.이

러한 자극원을 이용한 자극 반응형 hydrogel의 개발은 약물의 부작용을 최소화할 수

있는 고효율 서방형 약물 달시스템에 응용 가능할 것으로 망된다[17-19].왜냐하

면 체내의 호르몬 분비의 기 을 닮은 약물 달시스템의 개발에서 필요에 따라 약물을

인체 내로 달함으로써 생리 인 조건과 일치하여야 하는데 자극 반응형 hydrogel의

경우 필요에 따라 히 약물을 방출 할 수 있기 때문이다.

본 연구는 Azo-compound이 갖는 이성질화 반응을 이용하여 salttype의

Azobenzene과 vinylethertype의 Azo-compound가 합성된 물질에 따라 다양한 인자
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들에 의한 hydrogel의 방출 특성을 알아보고자 한다.
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Scheme1.Drugreleasebehaviorofstimuli-sensitivehydrogel

Scheme2.Thebuffersolutiontranslationmechanism oftheinsideofthehydrogel.
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Type Example

Chemical sensitive
pH, Ionic strength, Solvent, 

Specific molecular

pHysical sensitive
Temperature, Electric, light, Sound, 

Pressure, Magnetic force

Classification Polymer Drug

Magnetic Ethylene-co-vinyl acetate Insulin

Ultrasonic radiation
Ethylene-co-vinyl acetate 

Ethylene-co-vinyl alcohol

Zine bovine 

insulin, insulin

Electric field Poly(2-hydroxyethyl methacrylate
Propranil 

hydrochlorode

Antibody Poly(ethylene-co-vinyl acetate

Naltrexone,

Ethinyl 

estradiol

pH

Chitosan-poly(ehtylene oxide)
Amoxicillin 

metronidAzole

Poly(acrylic acid) - PEO

Salicyamide

Hydrochloride

nicotinamide

Gelatin-PEO Riboflavin

Poly(2-hydroxyethyl methacrylate) Salicylic acid

Temperature Poly(N-isopropyl acrylamide Heparin

pH and temperature
Poly(N-isopropylacrylamide-co-

butylmethacrylate-co-acrylic acid)
Calcitonin

Table1.ClassificationofStimuli-Sensitivehydrogels.

(a)Stimulationtype

(b)Stimuli-sensitivehydrogelasdrugCarriers
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2.2.Azobenzene의 이성질화 상 메커니즘

Azobenzene유도체는 재 가장 많이 사용되고 있는 염료인 아조 염료의 일종으로

질소-질소 이 결함 (-N=N-)을 심으로 양쪽에 치환된 페닐기의 치에 따라 cis,

trans의 기하 이성질체를 가진다.이때 입체 장애에 의해서 trans형의 이성질체가 더

안정하게 된다.이 분자는 여러 액체 내에 존재할 때,빛에 의한 여기 과정을 거치

는 경우,trans상태에서 cis상태로 기하학 인 두 형태의 구조를 가지고 변환이 이루

어진다.이는 기 상태의 trans아조벤젠 분자에 365nm의 빛을 조사하게 되면 s1,s2

라는 여기 상태로 천이하고,질소 더블 본드 부분이 반 이나 회 을 하며 cis아조벤

젠 상태로 변환되어진다.반 로 cis상태의 아조벤젠에 400∼500nm의 장을 조사하

는 경우 trans로 변환할 수 있는 가역 반응인데 이는 아조벤젠이라는 분자를 임계

에 지보다 높은 에 지의 자에 분자를 통하여 지나가게 하는 경우, 자에 의하여

구조 변화를 유도할 수 있다는 것이다.이를 scheme3에 나타내었다.
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Scheme3.ThreeisomersofAzobenzenecarbon isrepresented by grey color,

nitrogenbybluecolorandhydrogenbywhitecolor.
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제 3 실험

3.1.실험재료

본 실험에서는 monomer로 SKcytec사의 Hydroxyethylacrylate(HEA),Aldrich사

의 Polyethyleneglycoldiacrylate(PEGDA),가교제로 Aldrich 사의 N,N-methylene

bisacrylamide(MBAA), 개시제로 2,4,6-Trimethyl benzoydipHenyl oxide(TPO),

Aldrich사의 Methanol과 정제된 증류수를 사용하 다.합성된 Azo-salt는 Tokyo

Chemical사의 Azobenzene-4,4'dicarboxylicacid,N-octylamine를 Azo-vinylether는

4-(dimethylamino)pyridine,4-Vinyloxy-1-butanol, Triethylamine, Azobenzene -4- 

carbonyl chloride를 정제 없이 사용하 고, 의 재료들의 구조를 scheme5에 간략

하게 나타내었다.

3.2.배합 경화 조건

본 실험에서 사용된 자외선 경화형 hydrogel의 배합은 Table2.과 같이 두 타입의

Azobenzene-salt와 Azobenzene-vinylether를 첨가하 다.경화 조건은 기재로서 테

론 몰드를 사용하 으며 두께는 약 1mm로 제작하 으며,LEDlamp는 405nm로 경화하

고,PPFilm을 덮어 산소 해효과를 없애었고 경화도를 높이기 해 20mw/cm
2로 2

시간 동안 경화를 하 다.제작된 hydrogel은 진공 오 을 이용하여 실온 (25℃)조건하

에 건조하 으며 암흑상태 로 보 되었다.

3.3.Azo-compound의 합성 구조 분석

합성은 100ml의 둥근 라스크에 마그네틱 바를 넣은 뒤 1mol

Azobenzene-4,4'dicarboxylicacid,0.018g,2.5moln-octylamine0.096g과 THF20ml

를 넣은 후 음 교반기에 30분 동안 교반시키고, 자식 교반기에 실온에서 12시간
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동안 반응시켰다.반응이 시작되면 salt가 생성되어 주황색 침 물이 생기게 되는 것

을 볼 수 있으며,수득률은 약 70% 다.Azo-vinylether는 Azobenzene의 말단에 vinyl

ether를 합성하는 실험으로,4-(dimethylamino)pyridine(122.17,0.4mmol,0.049g,0.1eq),

4-vinyloxy-1-butanol(116.16,6 mmol,07g,1.5eq),Triethylamine (101.19,10mmol,

1.01g,2.5eq),THF30mL을 삼구 라스크에 교반후 Azobenzene-4-carbonylchloride

(244.68,1g,4mmol,1eq)을 THF20mL에 녹인 후 드로핑펀넬을 이용하여 교반되어

지고 있는 삼구 라스크로 0℃에서 1h동안 떨어트린다.드롭이 완료되면 상온에서

24h교반시킨 후 필터링을 통하여 salt를 제거한 후 Rotaryvacuum Evaporator과 컬

럼을 통하여 추출되고 수득률은 약 87% 다.

합성된 Azo-vinylether의 구조 확인은 H'-NMR(FT-NMR Spectrometer,JEOL사

JNM-LA300)로 분석하 으며,주 수는 300㎒,용매는 Aldrich사의 chloroform-d

(CDCl3)를 사용하 다.Figure1,2에 Azobenzene-salt와 Azobenzene-vinylether합성

메커니즘을 나타내었다.

3.4.Hydrogel의 제조 방법

Azobenzene-salt가 함유된 hydrogel을 UV와 VisibleLED Lamp로 경화하여 두 가

지 타입의 hydrogel로 만들어진다.테 론 몰드에 각각 0.25ml정도로 도포하여 산소

해효과를 이기 해 PPfilm을 덮은 뒤 405nm LED 램 로 경화시킨 후 만들어진

샘 은 암흑 상태에서 실온에 보 한다.자외선을 통한 화학 가교로 매트릭스 내의

사슬의 결합을 이용하여 경화시켜 만들어진 hydrogel은 열 으로 안정하여 시간에 따

른 구조의 변화가 거의 없다.본 연구에서는 자외선을 이용하여 화학 가교에 의해

hydrogel을 제조하 으며,이를 Scheme4에 나타내었다.
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Scheme4.Hydrogel의 제작 공정

3.5.UV-VisibleSpectroscopy

합성된 Azobenzene-salt의 UV 흡 도는 UV-VisiblespectropHotometer(OPTIZEN

2120UV)를 사용하여 분석하 다.합성한 Azobenzene-salt를 석 셀에 용매 THF와

용액상태로 만든 후 0∼35sec동안 자외선에 노출시켜주면서 doublebeam 방식으로

측정하 다.

3.6.Hydrogel의 Swelling/Release측정

자외선에 의해 경화된 hydrogel을 테 론 몰드에서 분리하여 건조,완충 용액(pH7.6)

에 함침 후 꺼내어 일정시간이 지난 후 충진 되어 있던 완충용액이 UV/Visible의 빛

에 의해 빠져나간 무게를 측정하 다.자외선에 의해 경화된 고분자 겔 해질의

기 무게는 테 론 몰드에서 분리 후 표면의 묻어 있는 완충용액을 Filterpaper로 닦은

후 측정하 으며,5min 간격으로 300min 까지 무게 변화를 측정하 다.측정된

hydrogel의 Swelling/Release(SR)은 다음과 같은 식(1.1)에 입하여 SR을 구하

다
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× 100 .............(1.1)

W0= 기무게

Wt=시간에 따른 무게

3.7.Scanningelectronmicroscope(SEM)

자외선에 의해 경화된 hydrogel샘 은 진공 오 에 2일 동안 실온에서 건조하 다.

이 게 비된 hydrogel은 액체질소에 넣어 표면 모폴로지를 확인하 고 Hitachi사의

HitachiS-4800을 사용하 다.
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Figure2.SynthesisofAzobenzene-vinylether
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Table2.FormulationoftheUV-curablesystemswithvaryingamountsofAzo-salt

andAzo-vinylether.datavaluesareweightpercentage.

(Contentofinitiator(%)=HEA +PEGDA×1wt%)

(ContentofAzo-compound(%)=100×0.4%)

A B C

HEA1) 11 11 11

PEGDA2) 13 13 13

MBAA3) 1 1 1

Darocur TPO4) 1 1 1

Methanol 45 45 45

H2O 30 30 30

Azo-salt - 0.4 -

Azo-vinylether - - 0.4

1)Hydroxyethylacrylate(Aldrich)

2)Polyethyleneglycoldiacrylate(PEGDA)(Aldrich)

3)N,N-methylenebisacrylamide(MBAA)(Aldrich)

4)2,4,6-trimethylbenzoydipHenyloxide(TPO)(BASF)
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제 4 결과 고찰

4.1.Azo-salt와 Azo-vinylether합성

Azo-salt는 dicarboxylacid와 amine을 이용하여 합성하 고 Figure3과 같은 구조의

단량체를 합성하 다.물리 이온결합으로 만들어진 Azo-salt는 salt의 생성 유무를

확인하기 해 Methanol에 녹여 확인하 다. 그리고 화학 결합으로 합성된

Azo-vinylether의 구조를 H-NMR(FT-NMR Spectrometer,JEOL사 JNM-LA300)을

이용하여 확인하 고 Figure3와 같이 δ 1.66∼1.75ppm Ha(2H,d),δ 3.96∼4.04ppm

Hb (2H,s),δ 4.18∼4.25ppm Hc (2H,s),δ 6.47ppm Hd (1H,s),δ 7.46ppm He

(3H,m),δ 7.93∼8.04ppm Hf(4H,d),δ 8.17ppm Hg(2H,s)에서 확인이 되었다.각각

의 Chemicalshift의 면 비가 이론치와 잘 일치하여 Azo-vinylether가 합성되었음을

확인 할 수 있었다.
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Figure 3. H-NMR  spectrum of the Azo-vinylether
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4.2.UV-VisibleSpectroscopy특성 연구

UV-VisibleSpectroscopy은 분자마다 빛을 최 로 흡수하는 장이 다르다는 것이

기본개념이며 넓은 범 의 장의 빛을 투과시키면서 흡 도를 측정하여 흡 도가 특

히 높은 장을 찾아 물질의 정성 인 분석을 하는 장비이다.Azobenzene의 이성질

화 상은 합성된 Azo-salt와 Azo-vinylether THF 용매에 녹여 UV-Vis

Spectroscopy를 이용하여 측정하 다.용매에 녹인 Azo-salt용액에 365nm의 UV 빛

을 5 간격으로 조사하여 Trans상태에서 Cis상태로 변환시킨 그래 를 Figure4.

Figure6에 나타냈었다.400∼500nm의 Visible 역의 빛을 조사하여 cis상태에서

trans상태로 변화되는 것을 확인할 수 있었다 Figure5,7.아조벤젠 분자는 두 개의

벤젠 고리가 두 개의 질소를 통하여 연결되어 있는 구조를 가지고 있고,특히 두 질소

원자들은 이 결합을 이루고 있다.이 분자는 여러 액체 내에 존재할 때 빛에 의하여

여기 과정을 거치는 경우 Transstate에서 Cis상태로 Isomerization하여 두형태의

구조를 가질 때 이 구조상에서 구조 변환이 일어난다.이는 기 상태의 Trans상태의

Azobenzene분자에 365nm의 빛을 조사하는 경우 여기 상태로 천이 하고 질소가 이

결합으로 연결된 부분이 반 이나 회 을 하며,cisAzobenzene상태로 isomerization

변환을 한다.반 로 cis상태의 Azobenzene에 400∼500nm의 빛을 조사하는 경우

trans상태로 isomerization변환도 할 수 있다.합성된 Azo-vinylether는 trans에서 cis

로 변형될 때 Azo-compound말단에 ether결합으로 인해 반응성이 이온결합으로 합성

된 Azo-salt보다 반응성이 우수하여 cis로 변형이 빠르다는 것을 알 수 있었다.

Azobenzene-salt와 Azo-vinylether의 자외선 흡수 장 범 는 240∼380nm에서 찰

되었으며 특히 290nm와 380nm에서 흡수피크가 두드러지게 나타났고 안정 인 trans

상태에서 불안정한 cis상태로 변환되기 해서 많은 양의 에 지가 필요하지만,모든

물질들은 안정 으로 있으려는 성질 때문에 cis에서 trans로 되돌릴 때는 많은 에 지

가 필요하지 않는다는 것을 확인할 수 있었다.이는 아조벤젠 분자를 임계 에 지보다

높은 에 지의 자가 분자를 통하여 지나가게 하는 경우, 자에 의하여 구조 변화

를 유도할 수 있다는 것이다.
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Figure 4.UV-visible absorption spectra ofAzobenzene-saltin THF atroom

temperature:trans-to-cisbyUVIrradiation365nm.

Figure 5.UV-visible absorption spectra ofAzobenzene-saltin THF atroom

temperature:cis-to-transbyvisible400∼500nm.
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Figure6.UV-visibleabsorptionspectraofAzobenzene-vinyletherinTHFatroom

temperature:trans-to-cisbyUVIrradiation365nm.

Figure7.UV-visibleabsorptionspectraofAzobenzene-vinyletherinTHFatroom

temperature:cis-to-transbyvisible400∼500nm.
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4.3.morphologyofhydrogel

Hydrogel은 405nm의 LED 램 로 합을 시켜 hydrogel로 제작되었다.Hydrogel

에 Azo-compound의 종류에 따라 Azo-salt와 Azo-vinylether를 첨가함으로써

hydrogel내부에 미세 구조를 바꿔 응답성 hydrogel을 제작할 수 있다.20mw/cm
2

으로 120분 동안 낮은 Intensity에서 천천히 405nm의 Lamp로 합에 의해 제작된

hydrogel에 합성된 Azo-salt와 Azo-vinylether를 0.4%첨가한 후 제작하여 건조 시킨

다음 액체질소에 순간 으로 동결시켜 Scanningelectronmicroscope(SEM)으로 내부

모폴로지를 확인하 다.Azo-compound이 포함 되지 않은 Figure 8의 hydrogel은

Azo-compound이 포함된 Figure9의 hydrogel과 비교 하 을 때 어떠한 Pore나 융철

이 형성되어 있지 않은 반듯한 표면을 형성하고 있다.반면,Azo-compound이 포함된

Figure9에 나타난 hydrogel의 경우 이성질화 반응에 의해 골짜기 같은 형태의 융

철이 형성되는 것을 되었다.Figure 10,11 은 hydrogel의 단면을 나타낸 것으로

Figure10의 경우 Azo-compound이 포함되지 않아 단면이 매끄럽고 하게 나온 반

면 Figure11의 경우 Azo-compound이 첨가됨으로 인해 pore형성 사이의 직 인

계가 있었다는 것을 확인할 수 있었다.그리고 합 과정에서 경화시간과 LED의

량에 따라 연 이 있는 것을 알 수 있었는데 이것은 높은 량으로 hydrogel을 경화

시키게 되면 매트릭스 간의 결합이 속도로 빠르게 진행이 되어져 단단하고,미 반응

된 개시제의 향으로 인한 문제 들이 야기 되지만,낮은 량으로 오랜 시간 동안

경화시키게 되면 상 으로 매트릭스간의 결합 속도가 낮아지게 됨으로써 기계 물

성이 향상되고,hydrogel내부의 개시제로 인한 향이 낮아지게 되어 우수한 응답

성 hydrogel을 만들 수 있는 것이다.그리고 두 가지의 ASM과 AVM을 비교 하 을

때 각기 다른 양상이 나타났다.반응성 성질을 가진 Azo-vinylether에 비해 Azo-salt

는 hydrogel표면에 석출되는 문제 이 발견된 것이다.이것은 Azo-salt에 비해

Azo-vinylether의 분자 구조는 더 작고,수소결합을 할 수 있는 ether의 분포로

hydrogel내부와 표면에 골고루 분산 될 수 있어서 표면에 석출 되지 않고,hydrogel

내부에 골고루 분포할 수 있었다.
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(A) (B)

Figure8.TheSEM ofthehydrogelwithoutAzo-compound

Figure9.TheSEM ofthehydrogelwithAzo-compound(A)ASM (B)AVM
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(B) (C)

Figure10.SEM ofthefacetofthehydrogelwithoutAzocompound.

Figure11.SEM ofthefacetofthehydrogelwithAzocompound.

(A)ASM (B)AVM
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4.4.Hydrogel의 Swelling/Release특성 연구

다양한 구성으로 만들어져 건조된 hydrogel은 25℃실온에서 측정되었으며 hydrogel

제작에 사용된 램 는 LED405nm로 샘 에 조사되었다.Hydrogel은 pH 7.6의 완충용

액에 함침을 시킨 후 팽창된 비율이 일정하게 도달하게 되면 hydrogel에 365nm의 UV

를 조사하여 충진 되어 있던 완충용액이 방출된다.이것은 hydrogel내부에 첨가된

Azo-compound의 특성을 이용한 것이다.405nm로 조사하게 되면 Azobenzene은

Trans상태로 hydrogel내부에 들어있게 된다.이를 365nm의 LED램 로 조사하여 Cis

상태로 바꿔주게 되면서 내부에 충진 되어있는 완충용액을 방출하는 원리이다.이것은

국의 YongHE그룹에서는 Azobenzene의 이성질화 반응을 이용하여 자외선,가시

선으로 응답성 hydrogel을 trans와 cis로 두 타입으로 제작하여 Azobenzene의

이성질 특성을 용하여 연구한 것으로 UV와 vis타입의 hydrogel을 완충용액

(pH 7.6)이 충진 된 두 타입의 hydrogel을 UV로 제작된 샘 은 Visible을,그리고

visible로 제작된 샘 은 UV로 조사하게 되면 hydrogel내부의 Azo-salt는 365nm의

빛을 조사하는 경우 여기 상태로 천이 하고 질소 이 더블본드 부분이 반 이나 회

을 하며,cis Azobenzene 상태로 isomerization 변환을 한다.반 로 cis 상태의

Azobenzene에 400∼500nm의 빛을 조사하는 경우 trans상태로 isomerization변환도

할 수 있다.그래서 pH 7.6의 완충용액은 UV로 제작된 hydrogel은 visible를 조사하

게 되면 cis→ trans로 visible로 제작된 hydrogel은 UV를 조사하게 되면 trans→

cis로 바 면서 pH 7.6의 완충용액 방출하게 되는 원리를 이용하여 실험을 하 다.

Hydrogel은 Azo-compound이 함유되지 않은 M, Azo-salt가 포함된 ASM,

Azo-vinylether가 포함된 AVM을 pH7.6의 완충용액에 함침을 시킨 후 팽창된 비율이

일정하게 도달하게 되면 두 종류의 hydrogel에 UV를 조사하여 충진 되어있던 완충 용

액이 방출하게 된다.Figure12.에서 나타난 것처럼 ASM과 AVM의 완충용액이 충진

되어 평형 되는 시간을 보면 AVM이 ASM에 비해 충진 되는 속도가 빠른 것을 알 수

있다 이것은 Figure8과 Figure9을 보며 이해할 수 있다.반응성의 차이에 의해

hydrogel의 모폴로지가 다르게 형성되었고,그래서 완충되는 속도가 다르게 나타나는

것을 알 수 있다.그리고 Figure11는 hydrogel의 단면이다.표면에 나타난 양상과 비



- 25 -

슷한 양상을 보 다.모든 hydrogel의 함침 율은 50분 뒤에 평형에 도달하 고,

Azo-compound이 함유되지 않은 hydrogel을 제외하고 분명히 감소하는 것을 알 수 있

었다.그리고 AVM은 ASM보다 UV를 조사 하 을 때 격히 감소하는 것을 찰할

수 있었는데 이는 AVM의 side-chain에 달려있는 vinylether에 의한 응답성이 AVS

에 비해 우수한 것을 확인할 수 있었다.그리고 Azo-compound이 첨가되지 않은

hydrogel의 경우 소량이지만 차 감소하는 것을 찰할 수 있었는데 이는 낮은

intensity로 경화를 시킴으로 인해 hydrogel내부의 매트릭스가 느슨하게 만들어 지

고,배합 시에 첨가된 methanol으로 인해 샘 을 건조 시킬 때 빠져나가면서 샘 에

약간의 향을 끼친 것으로 상된다.

측정된 hydrogel의 swelling/release(SR)은 다음과 같은 식에 입하여 SR을 구하

다

  


× ..............(1.1)

W0= 기무게

Wt=시간에 따른 나 무게
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Figure12.Swellingkineticsofvariouscompositionshydrogel.
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4.5.UV-VisSpectroscopy를 통한 Rivavirin의 방출특성 연구

빛에 의해 방출되는 hydrogel의 특성을 연구하고자 rivavirin이라는 약물을 사용하

다.Rivavirin은 유행성 출 , 상포진 등에 다양하게 쓰 지만 특히,C형 간염 치료

제로 쓰이는 표 인 항(抗)바이러스제로 항바이러스 작용을 하는 합성 뉴클 오시드

(nucleoside)제제로서 다양한 DNA와 RNA 바이러스에 작용하여 증식을 억제하여 다

양한 방면으로 연구 인 약물이다.Scheme 6은 rivavirin의 구조를 나타내었다.

Rivavirin의 구조는 말단에 친수기인 OH기를 갖는 수용성으로 hydropHilic한 hydrogel

과 상용성이 좋기 때문에 완충용액(pH7.6)에 rivavirin을 5% 첨가한 뒤 샘 을 이틀

동안 함침을 한 뒤 UV 조사 후 석 셀 내부에 용액과 잘 섞어 뒤 방출되는

rivavirin을 UV-visspectroscopy로 측정하 다.Rivavirin은 220nm에서 측이 되었

고,이것을 Figure13.에 나타냈다.그리고 intensity에 따른 rivavirin의 방출량을 보기

하여 사용된 램 는 열에 의한 hydrogel의 수축률을 이기 해 365nm의 LED를

사용하 다. 365nm의 UV를 조사 후 결과를 Figure 14. 에 나타내었다.

Azo-compound이 포함되지 않은 hydrogel의 경우 거의 변화가 없었지만 ASM과

AVM은 매트릭스 내부의 Azo-compound으로 인하여 수축이 일어나는 것을 확인할 수

있었다.이것은 405nm로 경화된 hydrogel내부의 Azo-compound들이 trans상태로 경

화되어 있는 상태에서 cis상태로 움직이면서 일어나는 가역 반응이다.Table3.에

나타난 데이터를 보게 되면 UV 조사 후 10분후 방출량을 보았을 때 AVM의 경우

ASM에 비해 약 12%,차츰 시간이 흘러감으로써 20분때 약10% 정도 방출량이 많음을

알 수 있는데 이는 AVM에 포함된 반응성이 좋은 ether결합,즉 화학 결합으로 인한

원인 때문에 ASM보다 많은 방출 양을 나타나는 것으로 확인되었다.



- 28 -

Scheme6.Moleculestructureofrivavirin
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Figure13.Photoisomerization of rivavirin in pH 7.6 buffer solution. 
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Figure14.Drugreleaseofvariouscompositionshydrogelafterirradiation.

 Table 3. Kinetic analysis result for the drugreleaseofvarioushydrogel. under 

condition described in the legend of Figure 14. 

5min 10min 15min 20min 25min 30min

Hydrogel 0.04 % 0.07 % 0.1 % 0.1 % 0.1 % 0.1 %

ASM 13 % 16.5 % 19 % 20 % 20 % 20 %

AVM 20.6 % 28.8 % 30.6 % 30.6 % 30.6 % 30.6 %
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4.6.Intensity에 따른 hydrogel의 방출특성 연구

UV를 조사하여 rivavirin의 방출되는 것을 Figure14.을 통해 확인할 수 있었다.그

래서 더욱 효과 인 응답성 hydrogel의 특성을 연구하기 하여 intensity에 따른 방

출 특성을 알아보고자 한다.365nm의 LED 램 의 intensity를 0 mw/cm
2
,30

mw/cm2,50mw/cm2,70mw/cm2 ,100mw/cm2 로 각각 조사하여 측하 다.이를

Figure 15와 Table 4에 intensity에 따라 rivavirin의 방출량을 나타냈다.

Azo-compound이 포함된 hydrogelASM과 AVM은 Azo-compound이 함유되지 않은

hydrogel과 비교해보았을 때 방출량은 크게는 약 30%정도 차이가 있었다.이것은

Azo-compound이 함유됨으로써 방출량이 증가했던 Figure10,Figure13과 함께 비슷

한 경향성이 증명되었다. 량에 따라 측정하 던 Figure15(A)의 그래 를 보았을

때 monomer로만으로 제작된 hydrogel의 경우,방출이 거의 일어나지 않는 상을 확

인할 수 있었다.0mw/cm
2
,30mw/cm

2
,50mw/cm

2
,70mw/cm

2
,100mw/cm

2
일

때 각각 0.01%,0.3%,0.71%,0.72%,0.75%정도로 극소량만 검출되었다.하지만 Figure

15의 (B)와 (C)를 비교해 보았을 때, 량에 따라 다르게 방출되는 것을 확인할 수 있

었다.(B)의 경우 Azo-salt로 만들어진 hydrogel인 ASM인데 100mw/cm
2
로 조사하

을 때 가장 격히 방출되는 것을 볼 수 있다. 량을 차 낮추어 가면서 UV에 의한

방출량은 감소하는 것으로 보여 진다.이것은 단순히 trans에서 cis로 여기 상을

이용하여 약물 달시스템에 용시킬 뿐만 아니라 UV의 량에 따라 방출 양을 조

할 수 있는 스마트 재료다.Azo-compound이 포함되지 않은 hydrogel과 ASM,AVM

에 UV를 조사하지 않고 방출 양을 확인해 보았을 때,Azo-compound이 포함하지 않

은 hydrogel은 0.01%,ASM은 0.43%,AVM은 1%로 소량이 검출이 되었다.Trans상

태에 있던 Azo-compound이 cis상태로 바 게 되면서 방출되는 것을 찰할 수 있었

다.하지만 Azo-vinylether가 포함된 AVM보다 방출량이 히 낮은 것을 알 수 있

었다.이것은 합성하여 만들어진 Azo-vinylether의 반응성으로 인한 차이 때문에 나타

난 것으로 SEM을 통해 측된 Figure8,9,10,11에 나타난 모폴로지의 향 때문인 것

으로 상할 수 있다.이번 실험을 통해 intensity에 따라 rivavirin의 방출 양을 조

할 수 있었다.하지만 Azo-salt의 경우 rivavirin용액에 함침 시킬 때 용액의 색깔이
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주황색으로 변하면서 ASM내부의 미 반응된 Azo-salt가 rivavirin용액에 빠져 나오는

것을 찰할 수 있었다.이는 hydrogel매트릭스와 상용성이 좋지 않아 발생한 것으로

Figure9 는 이를 뒷받침 해 수 있다.Figure 9의 (A),(B)를 비교 하 을 때

hydrogel의 매트릭스와 상용성이 좋은 Azo-vinylether에 비해 Azo-salt는 표면에 석출

되는 것을 확인할 수 있었는데 약물 달시스템에 용할 응답성 hydrogel로의 사

용은 부 합 한 것으로 알 수 있다.
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(A)

(B)
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(C)

Figure15.DrugreleaseofvariousintensityafterUVirradiation.(A)Hydrogel

(B)ASM (C)AVM

Table 4. Kinetic analysis result for the drugreleaseofvariousintensity. under 

condition described in the legend of Figure 15. 

0mw/cm
2
30mw/cm

2
50mw/cm

2
70mw/cm

2
100mw/cm

2

H 0.01 % 0.03 % 0.07 % 0.1 % 0.1 %

ASM 0.43 % 7.9 % 11.7 % 15.5 % 20.3 %

AVM 1 % 9.3 % 15 % 23.7 % 30.6 %
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제 5 .결론

본 연구는 Azo-compound이 갖는 이성질화 반응을 이용하여 salttype의

Azobenzene과 vinylethertype의 Azo-compound가 합성된 물질에 따라 다양한 인자

들에 의한 hydrogel의 방출 특성을 알아보고자 하 다.

UV-visspectroscopy을 이용하여 합성된 Azo-salt의 이성질화 상을 확인한 결

과 자외선 흡수 장 범 는 240∼380nm에서 찰되었으며 특히 290nm와 380nm에서

는 그 흡수피크가 두드러지게 나타났고,Azo-compound로 인한 향을 365nm의 UV

빛을 조사하여 trans상태에서 cis상태로 변환시켰고,400∼500nm의 visible 역의 빛

을 조사하여 cis상태에서 trans상태로 변화되는 것을 확인할 수 있었다.

합성된 Azo-compound의 첨가에 따라 반응성 차이에 의해 hydrogel매트릭스의 구

조를 바꿀 수 있었고,Azo-salt와 Azo-vinylether각각 두 종류를 hydrogel에 4% 첨가

하여 만들어졌다. Azo-compound가 첨가되지 않은 hydrogel과 Azobenzene의

side-chain에 따라 각기 다른 특성을 나타냈고,화학 결합으로 만들어진 hydrogel에

용해성과 반응성이 우수하여 표면에 석출되는 문제 을 해결할 수 있었다.

Hydrogel샘 Azo-compound이 함유되지 않은 샘 의 경우 방출량 측정을 할

때 다소 많은 양은 아니었지만,100mw/cm
2
때 약 1∼2%정도 까지 방출하는 것을 볼

수 있었는데 높은 intensity로 경화된 매트릭스 사이의 Acrylatemonomer의 사슬들의

구조가 낮은 intensity로 만들어진 hydrogel보다 사슬의 얽힘이 낮아 pore,굴곡 같은

융철 형성이 아주 미세하게 생겨 수축된 것으로 상된다.이에 해서는 체계 인 연

구가 이루어져야 할 것으로 보인다.

Hydrogel의 구조 특성으로 인해 함침율과 방출량의 한계를 Azo-compound의 첨

가만으로 향상 시킬 수 없는 문제 이 있어,cellulose계열을 사용함으로써,우수한 기

계 특성을 이용하여 응답성 hydrogel의 잠재 인 가능성이 있음을 상된다.
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제 2장 HydroxypropylCellulose가 함유된 자극반

응형 hydrogel의 특성연구

제 1 .서론

를 Hydrogel은 생체 합성이 좋으며 고분자의 조성,모폴로지,가교도등을 변화시킴

으로써 약물의 투과도를 조 할 수 있기 때문에 약물의 조 방출을 한 제제에 리

활용되고 있다.이러한 제제를 이용하기 해 약물의 zeroorderrelease가 필요하다.

zeroorderrelease란 약제를 복용,사용하 을 경우 시간이 지남에 따라 한 양을

몸에 달하는 것을 의미한다.즉 의약품을 복용 시 인체 내에서 약물의 농도가 바람

직 속도로 약물을 달하는 능력을 뜻한다.zeroorderrelease는 약물의 지속하는 농

도를 최 화 하면서 부작용을 최소화 시키고,친수성을 가진 폴리머 매트릭스를 용

하는 것이 요하다.약물의 zeroorderrelease을 한 시스템으로 reservoirtype,

osmoticdevice,생분해성 device등이 연구되고 있으나 부분 제작 상 어려움이 있어

상 으로 설계가 용이한 매트릭스형 device를 이용하여 zeroorder로 약물을 방출시

키는 기법이 요구되고 있다[20]. 재까지 보고된 매트릭스형 device로 부터의 zero

orderrelease를 한 방법으로는 다공성 고분자의 사용,swellingcontrol에 의한 방법

등이 있다.이 에서도 특히 약물의 방출이 매트릭스의 이완 작용에 의해 조 되는

swellingcontrol시스템이 활발히 연구되고 있다.특히 매트릭스의 이완작용에 사용되

는 응답성 물질을 개발하기에 앞서 달체의 설계 선택이 가장 요시되고 있

다.우선 우리가 흔히 알고 있는 고분자에는 천연고분자와 합성고분자로 나 수 있다.

천연고분자는 천연물에서 추출해낸 고분자의 일종으로 키토산(chitosan),덱스트란

(dextran),셀룰로오스(cellulose),히알루론산(hyaluronicacid)등이 있으며 생분해성이

고 생체 합성이 우수하다.합성고분자는 첨가 합이나 축합 합으로 매우 작은 단

체를 반복 으로 결합시켜 사슬 모양이나 그물 모양으로 만든 물질로 분자량이 매우

큰 것을 말한다. 표 으로 폴리에스터(polyester)가 있으며,poly(lacticacid)(PLA),

poly(glycolicacid)(PGA),poly(lacticco-glycolicacid)(PLGA)가 이에 속한다.이들은
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천연고분자와 생체 합성이 유사하며 합성비율에 따라 생분해성을 조 할 수 있다는

장 이 있다.소수성의 응답성물질을 친수성의 고분자를 이용하여 만들게 되면 병

변부 로의 축 률이 월등히 뛰어나게 된다.그리고 고분자-약물 결합 달체는 친수

성의 고분자와 약물의 작용기와의 화학 결합을 이용하여 나노입자를 형성하는 결합

체로 결합방법이나 친소수성 정도를 조 하여 사이즈를 조 할 수 있는 장 이 있

다.[21-23]이런 장 들을 이용하여 앞서 1장에서 소개된 Azo-compound이 포함된

hydrogel에 cellulose계열의 hydroxypropylcellulose를 이용하여 응답성 hydrogel에

목 시킬 것이다.Hydroxypropylcellulose(HPC)는 로필 옥사이드를 사용하여 하

이드록시 로필 화하여 O CH2CH(OH)CH3그룹을 형성하는 루코오스 반복 단

안에 몇몇의 하이드록실 그룹이 있어 물에 한 좋은 용해성이 좋을 뿐만 아니라,기

계 강도와 함침율의 증가를 통해 hydrogel의 물성 향상을 기 할 수 있다.이 게

기계 강도가 향상된 응답성 hydrogel은 Azobenzene이 갖는 이성질화 상을

이용하여 약물 달시스템(DDS)뿐만 아니라 인공근육으로의 용이 가능하다.인공

근육(artificialmuscle)은 인공 인 합성 재료를 이용하여 인간의 근육을 모방하고 이

를 이용하여 기계 동작을 하는 소자를 통칭하여 부르는 용어이다. 사회에서 로

(robot)은 다양한 분야에서 활용된다.일부 외제차의 제작에서만 사용되던 100% 로

공정이 기아자동차의 주공장에서 이미 용되고 있고 험하고 복잡한 난치병의

수술 한 로 을 이용하여 정교하게 수행된다.인간이 발자국을 남길 수 없는 곳은

하나도 없다고 여겨졌지만 21세기에 들어선 지 도 수천 미터 이하의 심해와 달 이외

의 행성 탐험에는 아직도 다양한 로 이 인간을 신하여 그 역할을 다해주고 있다.

이와 같은 다양한 로 에는 다양한 기계 장치들이 부착되어 있다.최근 각종 첨단

센서와 인공지능으로 무장된 휴머노이드 로 들이 등장하여 사람들을 즐겁게 해주고

있고 로 의 발 은 끝이 보이지 않을 정도로 하루하루 다르게 진행되고 있는 상태이

다.하지만 그 근원 면모에서 로 은 인간이나 다른 동물이 가지고 있는 근육 자체

와는 작동 방식이 틀리다.통상 으로 로 은 모터의 회 력이나 압축공기의 압축/팽

창력을 이용하여 동력을 여러 가지 부품에 달하고 다양한 동작을 수행하게 된다.하

지만 재에도 로 춤이 그러하듯 로 의 움직임은 무엇인가 부자연스럽고 인간의 움

직임과는 많은 차이 을 가지고 있는 것이 실이다.이는 인간의 근육이 매우 섬세하
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고 정 한 다양한 근육 운동을 할 수 있는 것에 반하여 로 의 움직임이 단순한 회

과 수축/팽창을 다양한 기어를 사용하여 수행하는 것이기 때문이다.따라서 최근에는

더욱더 정교하고 인간과 유사한 로 을 제작하기 하여 생체 근육을 모방한 다양한

인공 근육 시스템이 개발되고 있는데 압을 이용하여 변형이 일어나는 가역 반응을

이용하여 압이 가해졌을 때 길이나 부피에서 많은 변 를 나타내는 방식 이 다.

본 연구는 Azo-compound를 포함한 응답성 hydrogel의 기계 물성과 함침성을

증가시키기 해 cellulose계열의 hydroxypropylcellulose를 사용하 다. Cellulose는

자연계에 풍부하게 존재하며,우수한 기계 특성을 나타나고 생분해가 가능하며,재사

용이 가능하기 때문에 Azo-compound이 갖는 이성질화 상을 이용하여 hydrogel의

응용 연구 분석을 해보고자 한다.
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제 2 실험

2.1.실험재료

본 실험에서는 Monomer로 SKcytec사의 Hydroxyethylacrylate(HEA),Aldrich사

의 Polyethyleneglycoldiacrylate(PEGDA),가교제로 Aldrich 사의 N,N-methylene

bisacrylamide(MBAA), Aldrich사의 HPC(Hydroxypropyl Cellulose), 개시제로

2,4,6-trimethyl benzoydipHenyl oxide(TPO), 합성된 Azo-salt와 Azo-vinylether,

Aldrich사의 Methanol과 정제된 증류수를 사용하 다.사용하여 배합하 다.

2.2.배합 경화 조건

본 실험에서 사용된 자외선 경화형 hydrogel의 배합은 Table4.과 같이 Azo-salt와

Azo-vinylether을 0.4% 첨가하 다.hydrogel제작에 사용된 기재는 테 론 몰드를 사

용하 으며 두께는 약 1mm로 제작하 으며,LEDlamp는 405nm로 경화하 고,PPFilm

을 덮어 산소 해효과를 없애었고 경화 도를 높이기 해 20mw/cm
2
로 2시간 동안 경

화를 하 다.제작된 hydrogel은 진공 오 을 이용하여 실온 (25℃)조건하에 건조하

으며 암흑상태 로 보 되었다.

2.3.Hydrogel의 제조 방법

Azobenzene-salt가 함유된 hydrogel을 UV와 visibleLED Lamp로 경화하여 두 가

지 타입의 hydrogel을 만들어진다.테 론 몰드에 각각 0.25ml정도로 도포하여 산소

해효과를 이기 해 PPfilm을 덮은 뒤 405nm LED 램 로 20mw/cm
2
의 량으

로 경화시킨 후 만들어진 샘 은 암흑 상태에서 실온에 보 한다.자외선을 통한 화학

가교로 매트릭스 내의 사슬의 결합을 이용하여 경화시켜 만들어졌다.본 연구에서
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는 자외선을 이용하여 화학 가교에 의해 hydrogel을 제조하 으며,이를 Scheme5

에 나타내었다.

2.4.Hydrogel의 Swelling/Release측정

자외선에 의해 경화된 hydrogel을 테 론 몰드에서 분리하여 건조,완충 용액(pH7.6)

에 함침 후 꺼내어 일정시간이 지난 후 충진 되어 있던 완충용액이 UV/visible의 빛에

의해 빠져나간 무게를 측정하 다.자외선에 의해 경화된 고분자 겔 해질의 기

무게는 테 론 몰드에서 분리 후 표면의 묻어 있는 완충용액을 Filterpaper로 닦은 후

측정하 으며,5min 간격으로 300min 까지의 무게 변화를 측정하 다.측정된

hydrogel의 Swelling/Release(SR)은 다음과 같은 식(1.2)에 입하여 SR을 구하

다

  


× 100.............(1.2)

W0= 기무게

Wt=시간에 따른 무게

2.5.Scanningelectronmicroscope(SEM)

자외선에 의해 경화된 hydrogel샘 은 진공 오 에 2일 동안 실온에서 건조하 다.

이 게 비된 hydrogel은 액체질소에 넣어 표면 모폴 로지를 확인하 고 Hitachi사의

HitachiS-4800을 사용하 다.
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2.6.TMA 측정

Azo-compound으로 인한 기계 변화를 실온에서 측정하 다.TMA는 미지의 샘

이 어떤 온도에서 얼마나 열팽창하고 수축 하는지를 측정하는 장비지만,

Azo-compound이 스 칭 하면서 움직이는 상을 열에 의해 움직이는 것이 아닌 빛으

로만 움직이는 상을 찰하기 해 측정하기 해 furnace를 제거 후 실온 상태에서

빛을 조사 하 고 0.003N의 하 을 주면서 측정하 다.사용된 장비는 TA사의 Q400

를 이용하 고 측정 방법 공정은 Scheme6에 나타내었다.

Scheme6.Hydrogel의 TMA측정 공정
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Table5.FormulationoftheUV-curablesystemswithvaryingamountsofAzo-salt

andAzo-vinylether.Datavaluesareweightpercentage.

(Contentofinitiator(%)=HEA +PEGDA×1wt%)

(ContentofAzo-compound(%)=100×0.4%)

A B C

HEA
1) 11 11 11

PEGDA2) 13 13 13

MBAA3) 1 1 1

HPC
4) 5 5 5

Darocur TPO5) 1 1 1

Methanol 45 45 45

H2O 30 30 30

Azo-salt - 0.4 -

Azo-vinylether - - 0.4

1)Hydroxyethylacrylate(Aldrich)

2)Polyethyleneglycoldiacrylate(PEGDA)(Aldrich)

3)N,N-methylenebisacrylamide(MBAA)(Aldrich)

4)HydroxypropylCellulose(HPC)(Aldrich)

5)2,4,6-trimethylbenzoydipHenyloxide(TPO)(BASF)
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제 3 결과 고찰

3.1.Morphologyofhydrogel

Hydrogel은 Azo-salt와 Azo-vinylether을 0.4%,HydroxypropylCellulose(HPC)5%

405nm의 LED 램 로 20mw/cm2의 량으로 합을 시켜 경화되어 제작된

hydrogel을 진공 건조기에 건조 후 액체 질소에 넣어 동결 시켜 Scanningelectron

microscope(SEM)으로 모폴로지를 조사하 다. Azo-compound과 HPC가 첨가됨으

로 인한 Pore형성이 직 인 계가 있다는 것을 Figure8,9,10을 통해 확인하 었

다.Figure16,17을 통해 Azo-compound이 포함되지 않은 monomer만으로 경화시켜

만들어진 hydrogel의 경우 한 표면과 단면을 보인데 비해 HPC가 첨가함에 따라

약간의 굴곡이 생긴 것을 확인할 수 있었다.이것은 HPC가 들어감에 따라 완충용액과

Rivavirin약물의 흡습성에 한 물성을 기 할 수 있었다.Azo-salt와 Azo-vinyether

에 HPC를 첨가한 SEM을 찰하면 융철 모양으로 형성되고,표면에 Pore가 형성하는

것을 확인할 수 있었다.ASMH의 경우 체 면 에 Pore가 형성되는 부분은 일부 나

타나는 것을 볼수 있었고,AVMH의 경우 체 면 에 골고루 Pore가 형성하는 것을

확인할 수 있었다.이루 미루어 볼 때 흡수율이 증가할 수 있다는 것을 상 할 수 있

었다.그리고 Figure18,19는 hydrogel단면인데 SEM을 통해 비교해 보았을 때

Azo-salt가 함유된 hydrogel은 표면에 비해 단면은 단조롭게 형성된 반면,

Azo-vinylether가 함유된 hydrogel은 단면에도 Pore가 골고루 형성됨을 확인할 수 있

었는데,HydroxypropylCellulose와 Azo-vinylether의 hydrogel매트릭스 안에서의 상

용성이 좋기 때문이라 단된다.
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(A) (B)

Figure16.TheSEM ofthehydrogelwithoutAzo-compoundandHPC

Figure17.TheSEM ofthehydrogelinwhichAzo-compoundandHPC.

(A)ASMH(B)AVMH
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(A) (B)

Figure18.SEM ofthefacetofthehydrogelwithoutAzo-compoundandHPC

Figure19.SEM ofthefacetofthehydrogelwithoutAzo-compoundandHPC.

(A)ASM (B)AVM
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3.2.Hydrogel의 Swelling/Release특성 연구

HydroxypropylCellulose를 첨가함으로써 hydrogel의 흡수율과 방출량의 향을

찰하 다.Azo-salt,Azo-vinylether가 04%,HPC가 5% 첨가된 건조된 Hyrogel은 2

5℃실온에서 측정되었고,실험 방법은 기존과 동일하게 진행하 다.

Figure20은 HPC의 유무에 따라 측정된 시간에 따른 Swelling/Release 향을 조사하

다.HPC가 첨가함으로써 함침율이 Azo-vinylether가 들어간 hydrogel이 AVM보다

AVMH가 2배정도 향상하는 것을 Figure20를 통해 찰할 수 있었다.이것은 반응성

이 좋은Azo-vinylether의 향으로 Pore가 형성되었고,HPC가 첨가됨으로써 흡수력이

향상된 것을 확인할 수 있었는데,HydroxypropylCellulose는 높은 극성기를 지니고

있으며,hydrogel매트릭스와의 상용성이 좋아 hydrogel내부의 Pore형성에 향을 끼

친 것을 알 수 있었다.하지만 Figure18를 보면 ASM과 ASMH는 Azo-salt와 HPC의

상용성이 좋지 않아 pore가 형성이 되지만 완충용액을 흡수하는 함침율이 낮게 측정이

되었다.

측정된 hydrogel의 Swelling/Release(SR)은 다음과 같은 식에 입하여 SR을 구하

다

  


 × 100..............(1.2)

W0= 기무게

Wt=시간에 따른 나 무게
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(A)

(B)

Figure20.Swellingkineticsofvariouscompositions.(A)ASM hydrogelwithHPC

(B)AVM hydrogelwithHPC
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3.3.UV-VisSpectroscopy를 통한 Rivavirin의 방출특성 연구

완충용액(pH7.6)에 Rivavirin을 5% 첨가한 뒤 샘 을 이틀 동안 함침을 한 뒤 UV

조사 후 석 셀 내부에 용액과 잘 섞어 뒤 방출되는 Rivavirin을 UV-Vis

Spectroscopy로 측정하 다.Figure21은 Intensity에 따른 Rivavirin의 방출량을 보기

하여 사용된 램 는 열에 의한 Rivavirin용액의 증발에 의한 향과 hydrogel이 열

에 의한 수축률을 이기 해 365nm의 LED를 사용하 다.Azo-compound이 포함되

지 않은 MH의 경우 HPC의 향에 의해 약 2.5%정도 미세하게 검출되었고,

Azo-compound이 포함된 샘 의 경우 AVMH는 ASMH보다 두 배정도 방출되는게 검

출되었다.HPC가 함유된 ASMH와 AVMH을 시간에 따라 방출되는 양을 UV-Vis

Spectroscopy측정하 는데 AVMH의 경우 hydrogel매트릭스와의 상용성이 우수하여

Pore의 형성이 잘되었고, HPC의 첨가에 의해 조성물의 도의 증가로 인해

propagatingchains확산 운동성이 하되어 고분자 겔 해질의 경화반응이 더 게

진행됨으로 생기는 Pore의 형성을 쉽게 만들어 주기 때문이다.HPC를 첨가 하지 않았

던 ASM과 AVM을 비교 하 을 때 HPC에 의해 방출되는 양이 증가 된 것을 확인할

수 있었다.HydroxypropylCellulose가 함유되면 시간이 경과하여도 hydrogel내부의

완충용액의 수가 감소하고 높은 극성기를 지니고 있으며,높은 유 상수로 인해

hydrogel내의 완충용액과 Rivavirin이 수 되는 상을 방지해주기 때문이다.이것은

완충용액으로 SR(%)측정을 하 을 때 상할 수 있었다.그리고 SEM 데이터에 의해

HPC가 첨가됨에 따라 hydrogel의 기계 뒷받침할 수 있는 근거가 되었다.
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Figure21.Drugreleaseofvariouscompositionshydrogelafterirradiation.

Table 6. Kinetic analysis result for the Drugreleaseofvarioushydrogel. under 

condition described in the legend of Figure 21. 

5min 10min 15min 20min 25min 30min

HH 1.2 % 2.4 % 2.4 % 2.5 % 2.5 % 2.5 %

ASM 15 % 20 % 22 % 22.4 % 22.7 % 22.7 %

AVM 21 % 30.5 % 35 % 39 % 42 % 45 %
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3.4.Intensity에 따른 hydrogel의 Rivavirin방출특성 연구

365nm의 LED 램 의 Intensity를 0mw/cm2 ,30mw/cm2 ,50mw/cm2 ,70mw/cm2

,100mw/cm
2
로 각각 조사하여 측하 다.먼 Azo-compound이 포함되지 않은

hydrogel의 경우 내부에 충진 되어있던 Rivavirin이 HPC의 향으로 2.1% ∼ 2.5%

까지 시간이 지남에 따라 미량 방출되는 것을 확인할 수 있었다.하지만 이 게 측정

된 Rivavirin은 LED 램 에 의해 방출된 것은 아니다.HPC가 첨가되지 않았던

hydrogel의 경우 하게 표면이 만들어져 방출량의 0.75%까진 측정이 되지 않았지

만 HPC가 첨가된 경우 기 1.1%에서 30분이 경과 되었을 때 2.5% 까지 검출이 되었

다.이것은 SEM을 통해 증명할 수 있는 내용이다.Azo-compound이 포함된 hydrogel

ASMH와 AVMH를 비교하여 보면,ASMH의 경우 비교 단순하게 량에 따라 방출

이 되는 반면,AVMH의 경우 빛을 조사하는 기부터 격하게 방출이 되는 것을 측

정 할수 있다.UV를 조사 후 약 5분 뒤의 방출량을 비교해 보면,100mw/cm
2
일 때

ASMH는 약 17%가 방출이 된 반면 AVMH의 경우 약 23%의 방출이 되어 측정 되었

고 시간이 30분이 지난 후 ASMH는 46% 방출된 것을 확인할 수 있었다.앞서 설명되

었던 Figure 15와 Figure 22을 비교해 보았을 때 비슷한 경향을 보 다.이는

hydrogel내부의 Azo-compound의 반응성과 HPC와의 상용성에 의해 이런 차이가 생겨

각기 다르게 측정되었다.
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(A)

(B)
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(C)

Figure22.DrugreleaseofvariousintensityafterUVirradiation.

(A)Hydrogel+HPC(B)ASM +HPC (C)AVM +HPC

Table 7. Kinetic analysis result for the Drugreleaseofvariousintensity. under 

condition described in the legend of Figure 22. 

0mw/cm
2
30mw/cm

2
50mw/cm

2
70mw/cm

2
100mw/cm

2

HH 1.1 % 2.2 % 2.3 % 2.4 % 2.5 %

ASMH 2 % 8.4 % 12.9 % 18.1 % 22.7 %

AVMH 2.1 % 31.2 % 36.4 % 40.1 % 45.9 %
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3.5.ThermalAnalysis(TMA)를 통한 hydrogel의 switching

특성 연구

TMA(ThermomechanicalAnalysis)은 시료의 dimension에서 나타나는 선형 는

부피 변화를 시간,온도 그리고 힘(Force)에 한 함수로 측정하는 기기이다.즉 시료

가 열을 받게 되면 그 시료는 선형 는 부피의 변화를 일으키게 되는데 이러한 변

화가 그 시료의 사용목 에 합한 값을 갖는지 알기 해 사용한다.시료의 열팽창계

수(CoefficientofThermalExpansion,CTE), 성(viscosity),겔 시간(geltime)과 온

도,resin의 연화(softening)와 flow,delamination온도,유리 이 온도,modulus,그리

고 creep/stressrelaxation등과 같은 정보를 얻고자 할 경우 주로 사용되고,이러한

기술은 고분자물질(polymericmaterial)의 특성을 밝히는 연구에 많이 사용되어지고 있

다.특히 시료의 팽창과 수축에 의한 크기변화(dimensionchanges)를 측정하는 기기로

써 딜라토미터(dilatometer)를 체할 수 있다.Dilatometry측정법은 시료에 한 하

(load)과 기계 stress가 매우 작지만 TMA 측정법은 zero에 가까운 하 에서 부터

수 Newton의 하 을 가하여 시료의 팽창(expansion)과 수축(shrinkage)을 측정한다.

측정시그 은 변 측정자기센서(LVDT;LinearVariableDifferentialTransformer)를

사용하여 샘 의 팽창과정에 해 데이터를 측정 하는 장 이 있다.

본 연구의 실험은 TMA의 Furnace를 제거 하여 열에 의한 hydrogel의 팽창 수축을

측정하지 않고 빛에 의한 hydrogel의 스 칭 상을 보기 한 실험이다.제작된

hydrogel샘 은 AVMH를 사용하 으며 3mm ×7mm의 사이즈로 단하여 필름

용 셀에 장착하 고,furnace를 제거한 후 hydrogel의 시간에 따른 팽창,수축률을 측

정하여 Figure23에 나타냈다.hydrogel샘 은 등변형도 조건(isostraincondition)를

이용하여 측정하 다.등변형도 조건(Iostraincondition)이란 필름이나 섬유 같은 시료

를 연구할 때 유용하게 사용할 수 있다.시료의 기 길이에 해 일정 비율만큼 늘린

상태를 계속 유지하면서 UV 램 를 온,오 하면서 변화시킨다.이때 시료가 팽창

는 수축함에 따라 기의 변형을 계속 유지하는데 필요한 힘의 변화를 측정하 다.

Azo-compound이 포함된 hydrogel HPC가 첨가되어 기계 강도와 빛을 받았을 때

반응성이 뛰어났던 AVMH을 이용하여 실험하 다.실험된 조건은 200nm∼ 600nm의
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장이 나오는 Spotcure를 필터 없이 사용하 고 0.003N의 하 을 걸어 후 20 간

빛을 조사 후 30 간 안정화 시키는 방법을 반복하여 실험하 다.실험측정 공정은

Scheme6에 나타내었다.hydrogel은 0.003N으로 2분정도 안정화를 시켜 뒤 샘 과

의 거리를 5cm정도 떨어뜨린 후 20 간 빛을 조사하고,30 간 안정화 시킨 후 20

간 빛을 반복하여 조사 하여 안정화 되었다.빛을 받은 Azo-compound이 포함된

hydrogel은 여기 상으로 인해 이 구조상에서 구조 변환이 일어나게 되어 팽윤과

수축을 4.5um로 일정하게 반복하면서 나타났고,이러한 상으로 인해 완충용액과

Rivavirin이 함침이 된 Azo-compound이 포함된 hydrogel에 빛을 조사하게 되면 이러

한 팽윤 수축 상으로 인해 방출이 된 것이다.

TMA로 Azo-compound의 스 칭 상으로 인한 차이는 Azobenzene사슬의 Side

chain에 따라 각기 다른 양상이 보여 질것으로 상된다.그리고 hydrogel내의

Azo-compound로 인한 스 칭 상으로 인공근육으로의 용이 가능할 것이다.기존

의 인공근육 시스템은 압을 이용하여 변형이 일어나는 가역 반응을 통한 개발이

진행되었지만,빛에 반응하는 hydrogel을 이용하여 용이 가능할 것이다.
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Figure23.Dimension forpHoto-curedgelfilmsunderswitchingofUVlight.
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4.결론 고찰

본 연구는 Azo-compound이 갖는 이성질화 반응을 이용하여 salttype,vinylether

type의 Azo-compound이 합성된 물질에 HPC를 첨가함에 따라 다양한 인자들에 의한

hydrogel의 방출 특성을 알아보고자 하 다.

Hydrogel을 이용하여 약물을 방출시키는 경우, hydrogel의 내부에 첨가된

Azo-compound의 구조에 따라 약물 확산이 다르게 나타나게 된다.

Hydrogel의 구조 특성으로 인해 함침율과 방출량의 한계를 생분해성이 가능하고

재사용이 가능한 Cellulose계열을 사용함으로써,우수한 기계 특성을 이용하여 응

답성 hydrogel의 문제 을 보완할 수 있었다.

Azo-compound의 스 칭 상으로 인한 차이는 azobenzene사슬의 Sidechain에 따

라 각기 다른 양상으로 나타났다.그리고 hydrogel내의 Azo-compound로 인한 스

칭 상은 DDS(약물 달시스템)뿐이 아닌 인공근육으로의 용이 가능할 것이다.기

존의 인공근육 시스템은 압을 이용하여 변형이 일어나는 가역 반응을 통한 개발이

진행되었지만,빛에 반응하는 hydrogel을 이용하여 응답성 hydrogel의 잠재 인 가

능성이 있음을 상된다.
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