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서론

   생물공정으로 만들어진 고분자량의 의약품을 인체 내에서 일정한 속도로 전달하는 지

효성 약제에 대한 관심이 증대되고 있다. 이러한 지효성 약제는 의약성분의 표면을 다른 

물질로 감싸서 그 물질의 확산속도를 조절하도록 되어 있는데, 그 표면 coating물질은 생

체친화성 또는 생분해성 고분자라야 한다. 특히 선형 지방족 polyester의 일종인 poly(lactic 

Acid) (PLA), poly(glycolic acid) (PGA), poly(lactic-co-glycolide) (PLGA) 등과 같은 생분해성 

고분자들이 가장 큰 관심을 모으고 있다. 이 고분자들은 봉합사의 재료로 사용되고 있고, 

인공 뼈의 원료로서 연구되고 있다[1]. 이 중에서 PLA가 가장 많이 연구되고 있다. 

    PLA의 기술특허는 일본 회사인 Kyowa Hakko에서 가지고 있으며, 미국의 Argonne 국

립연구소는 감자 폐기물을 공급원으로 하는 발효공정에 의해 lactic acid를 생산하는 기술

을 보유하고 있다. PLA의 중합에는 Figure 1에 나타나 있는 두 가지 방법이 사용된다[2]. 

하나는 lactic acid의 축합중합에 의해 저분자량의 PLA를 합성하고, 이 저분자량의 PLA를 

coupling agent를 사용하여 서로 이어 고분자량의 PLA를 만드는 방법이다. 다른 방법은 

lactide를 개환중합시킴으로써 고분자량의 PLA를 합성시키는 방법이다. PLA는 2개의 이성

질체(isomer)를 갖는데, 상업적으로 (L-)-PLA와 (D,L-)-PLA가 생산된다. L-형은 결정성이 

매우 크며, 그 용융전이 온도가 분자량이 낮아짐에 따라 감소한다. D,L-형은 심한 무정형

이며 따라서 용융점이 낮다. 이 PLA는 주로 의료용으로 사용되는데, 약물 전달이나 혈관 

이식, 인공 피부, 정형외과용 이식 조직, 흡수성 봉합사, 인공 삽입 장치 및 약물이나 기

타 다른 생리 활성 물질의 전달 수단 등으로 이용되고 있다. 

    이 연구에서는 생분해성 고분자가 초임계이산화탄소 내에서 중합될 수 있는지 확인

하고, 중합조건에 따른 고분자 입자의 형태와 수율에 관하여 연구하였다.   

PLAPLA

Figure 1. Condensation and Ring-opening Polymerization of PLA.
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실험

    PLA의 중합에 사용한 실험장치를 Figure 2에 나타냈다. 중합실험을 수행하기 위하여 

먼저 reactor에 촉매, silica gel 또는 surfactant를 넣은 다음, 진공펌프를 이용하여 반응기에 

들어있는 공기를 제거시켰다. 촉매로서 Tin(Ⅱ) chloride dihydrate와 p-Toluenesulfonic acid

를 반응기에 넣었다. 그런 다음 lactic acid를 injector를 통하여 monomer tube에 주입하였

다. ISCO pump를 이용하여 10 cc 정도의 액체 이산화탄소를 불어 보내어 monomer tube에 

불어 보내어 lactic acid를 반응기로 이송하였다. Magnetic stirrer로 반응물을 약 10분간 교

반시킨 후, heating tape를 이용하여 반응기를 200℃로 가열시켰다. 반응기의 온도는 

temperature controller를 사용하여 ±0.1℃까지 조절하였다. 일정 시간의 반응 후, 반응기로

부터 heating tape를 제거하고 찬물에 quenching시켰다. 반응기 내의 압력을 낮추기 위하여 

valve를 열어 vent시키면서 같이 빠져나오는 생성물을 수거하였다. 

    반응생성물은 dichloromethane을 이용하여 용해시키고 methanol로 침전시켰다. 이때 흰

색의 고체 분말이 형성되는데, 이것을 여과지를 사용하여 액체로부터 분리시키고 vacuum 

oven을 이용하여 건조시켰다. 이 고분자의 결정 모양을 측정하기 위하여 SEM(scanning 

electron microscophy)을 사용하였다. PLA의 합성온도는 200℃, 압력은 약 5000 psig으로 하

고, 시간을 각각 5, 10, 20, 30시간으로 변화시켜 가면서 반응시켰다.  

Figure 2. Schematic Diagram of the Supercritical Fluid Polymerization 

Equipment.
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결과

    상압 반응에서 사용하는 촉매를 사용하여 초임계이산화탄소에서의 반응실험을 하여 

보았다. 사용한 촉매는 tin(Ⅱ) chloride dihydrate와 p-toluenesulfonic acid로서 각각 monomer

인 lactic acid의 약 1%씩을 반응기에 첨가하였다. 촉매반응을 통하여 만든 PLA의 결정모

양은 Figure 3의 SEM사진과 같다. 결정의 모양이 일정하지 않으며 박편 모양으로 나타났

다. PLA의 수율은 1%정도에 불과하였으며, 반응시간을 30시간으로 증가시켜 보아도 모양

이나 수율에는 그다지 큰 영향을 미치지 못하였다. 이렇게 수율이 낮은 것은 반응물(lactic 

acid) 중에 포함된 물과 축합중합시 생성되는 물이 정반응을 방해하고 역반응을 촉진시키

기 때문으로 보인다. Lactic acid는 상온에서 굳기 때문에 반응기에 공급하기가 어렵다. 

Aldrich 시약 자체도 물을 30% 포함하고 있으며 그 상태로 반응에 사용하였다. 

    PLA의 중합 전에 존재하는 물과 중합시 생성되는 물을 제거하기 위하여 흡착제인 

silica gel과 계면활성제를 사용하여 보았다. Monomer인 lactic acid의 약 50%에 해당하는 
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Figure 3. SEM of PLA particles synthesized with two catalysts (tin(Ⅱ) chloride dihydrate and

p-toluenesulfonic acid) at 200℃ and 5000 psig for 5 hours. Reaction mixtures consist of 10 g 

CO2, 4 g lactic acid, and 0.04 g catalysts (1 % of the monomer).

     

silica gel을 반응기에 첨가하여 중합한 PLA의 SEM 사진은 Figure 4(a)에 나타냈다.  수분

이 silica gel에 흡착되었을 것으로 보이나 PLA의 수율은 2.8%정도로 전과 비교하여 그렇

게 좋아지지는 않았다. 아마도 silicagel이 물과 동시에 lactic acid도 흡착되었기 때문인 것

으로 생각된다. 따라서 수분의 제거 효율을 높이기 위하여 lactic acid를 기준으로 10 ~ 

100%의 계면활성제를 반응기에 투입하고 고분자 중합반응을 수행하였다. 무촉매 반응을 

수행한 결과 Figure 4(b)과 같은 형태의 PLA가 합성되었다. Tin(II) chloride와 p-toluene 

sulfonic acid 촉매는 모두 물에 잘 용해되기 때문에 물이 제거될 때 같이 제거될 것이므

로 반응에 별 영향을 주지 않을 것으로 사료되어 촉매를 사용하지 않고 반응시켰다. 

Figure 4(c)는 lactic acid가 잘 용해되는 ethanol을 lactic acid 대비 약 25%정도를 사용하여 

중합한 것이다.  

    계면활성제를 사용하여 반응시킨 경우 반응시간에 따라 수율이 많이 증가하는 것으

로 나타났다(Figure 5(a)). 즉, 반응시간이 10시간일 경우에는 5시간일 경우보다 수율이 약 

2배 이상 증가하는 것으로 나타났다. 계면활성제의 양에 따라서도 양을 50%에서 100%로 

주 배 증가시키니 수율이 20% 정도 증가하였다(Figure 5(b)). 그러나 이러한 수율은 상압

하에서의 반응에서 얻을 수 있는 수율(90% 이상)보다 너무 작아서 조용매를 첨가하였더

니 PLA의 수율이 2배이상 증가하였다.

             (a)                          (b)                         (c)           

Figure 4. SEM of PLA particles synthesized with silica gel or surfactant at 200 ℃ and 5000 

psig in supercritical carbon dioxide for 5 hours.  Reaction conditions are CO2 10 g, lactic 

acid 4 g, and (a) catalyst : 0.04 g, silicagel : 50% of monomer, time : 5 hrs, (b) surfactant : 

100 % of monomer, time : 10 hrs, (c) surfactant : 50 %, ethanol : 25 % of monomer, time : 

10 hrs.
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Figure 5. Yields of PLA in the polymerization of lactic acid in the presence of supercritical 

CO2 (a) with 100% surfactant and (b) with reaction time of 10 hrs. The amounts of CO2 and 

lactic acid ued in the reaction were 10 g and 4 g, respectively. 

결론

    Poly(lactic acid)를 초임계이산화탄소 내에서의 중합에 의해 합성하였으며, 중합시 생

성되는 물을 제거함으로써 수율을 향상시킬 수 있었다. 특히 계면활성제를 monomer의 

50% 가량 사용하고 시간을 증가시킴에 의하여 PLA의 수율을 10배이상 올릴 수 있었다. 

그와 더불어 co-solvent를 사용하였더니 수율이 47%까지 증가하였다. 
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