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!"型聚乙二醇单甲醚#聚（$#丙氨酸）嵌段共聚物
自组装过程的核磁共振研究!

#$%!! & ’ $ % ! " &’( !$$ &*+ ,-.
（南开大学高分子化学研究所 功能高分子材料重点实验室 天津 ,""".%）

摘 要 利用核磁共振方法研究了 ?+型双嵌段共聚物（@A0B-& $ !$A?,!）在选择性溶剂中的自组装行为及胶

束化过程 =嵌段共聚物在三氟乙酸中聚氨基酸和聚乙二醇链段均处于自由运动状态，聚丙氨酸链段为无规线
团结构 =在向该溶液中逐渐加入氘代水的过程中，聚丙氨酸链段又重新聚集形成规整的二级结构 =结合%C$
D@E和 )FG*谱分析，结果显示这一自组装过程伴随着聚（H$丙氨酸）链段由无规线团向!$螺旋结构的构象转
变，同时嵌段共聚物逐渐形成核$壳型胶束结构 =利用透射电镜观察了所形成胶束的形态，嵌段共聚物主要形
成粒径 %&" 81到 !!" 81的球形胶束 =
关键词 嵌段共聚物，聚氨基酸，胶束，二级结构

两亲性生物降解高分子可以在选择性溶剂中

自组装形成纳米结构，在固态下形成微相分离结

构，在生物医学领域具有广泛的应用前景 =聚氨基
酸是一类生物降解高分子，它具有生物相溶性

好、可生物降解、容易被机体吸收代谢等优点，在

医学领域如药物控释、创伤敷料、细胞培养等方面

具有广泛的应用前景［% I &］=但是，多数聚氨基酸
是疏水的，不仅其降解速率难以控制，而且使某

些应用受到限制 =采用共聚方法通过调节共聚物
中单体的种类和比例，可以改善聚氨基酸的性

能 =聚氨基酸$聚醚嵌段共聚物因含有亲水性聚醚
链段而使共聚物具有一定的亲水性，更适于在生

化药物释放和组织工程等领域应用［/］= ?+ 型聚氨
基酸$聚醚嵌段共聚物具有两亲性，同时，由于聚
氨基酸链段结构的特殊性，还可以形成!$螺旋和

"$折叠等特殊的二级结构，其聚集态高级结构将
具有某些特殊性 =目前这方面的理论和实验研究
报道甚少 =本文以构成人体蛋白质的 H$丙氨酸为
原料合成了聚乙二醇单甲醚$聚（H$丙氨酸）双嵌
段共聚物（@A0B-& $!$A?,!），结合

%C$D@E和 )FG*
谱研究了，嵌段共聚物的两亲性，选择性溶剂中的

胶束化过程和聚集过程中聚氨基酸链段二级结构

的转变 =

% 实验部分

%&% 样品
研究中所用的聚乙二醇单甲醚$聚丙氨酸两

嵌段共聚物（@A0B$!$A?），其结构式见示意图 %，
是采用自行合成的引发剂（@A0B$DC!）

［/］引发丙

氨酸 "$羧酸酐（D)?）开环聚合而成 =该 D)?是采
用文献［.］的方法合成的，所得针状晶体，1J ’" I
’%K（文献值 1J ’% I ’!K［#］）=本文使用的样品
#8 L -!."（D@E），#9 M#8 L %N,"（BA)）=聚乙二
醇链段的平均聚合度为 -&，聚丙氨酸链段的平均
聚合度为 ,! =

G>;O1O % G<P6><6P24 Q7P1642 7Q @A0B$A? R3S47>T

>7J74U1OP

$ 28R % 2PO <;O 1238 J74U1OP3V2<378 RO5POOW 7Q <;O

S47>TW，$ L -&，% L ,!；X;O 861SOPW 78 ;URP75O8

2<71W 2PO 2WW358OR 38 7PROP <7 2W>P3J<378 7Q %C$D@E

W35824W

%&’ 溶液的配制
室温（!-K）条件下，分别将 "N/#/ 15、!N"#&

15的@A0B-& $!$A?,!溶于 "N& 1H氘代水和 "N& 1H
氘代三氟乙酸中，获得浓度分别为 ,N!% Y %"Z -
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!!"#$!%和 &’() * +,- . !!"#$!%的溶液 /
室温（0.1）条件下，向上述 2345.6 7!73890的

氘代三氟乙酸溶液中逐渐加入计量的氘代水 /研
究不同溶剂比例下的聚合物结构形态 /
!"# 仪器分析
+’9’+ :2;测定 所有核磁共振实验均是室

温条件下在 <8;=8: >:=?@7A#BC .,,2DE 核磁共
振谱仪上完成 /以氘代水或氘代三氟乙酸为溶剂 /
?2F 为内标 /
+ ’9’0 透射电子显微镜（?42） 在震动条件
下，向浓度为 .’+( !G$!%（&’() * +,- . !!"#$!%）
的嵌段共聚物 2345.6 7!73890的三氟乙酸溶液 +’6
!%中，缓慢滴加蒸馏水 ,’9 !%/溶液静至 0. H，胶
束结构稳定后，在蒸馏水中，用半透膜透析除去三

氟乙酸 /将溶液稀释制成浓度约为 ,’9 !G$!%的
溶液，在室温下滴在铜网上，然后快速干燥并用磷

钨酸（中性）染色 /用透射电子显微镜直接观察其
聚集态结构 /透射电镜实验在菲利浦 ?427.,,F?
型透射电子显微镜下进行 /

$ 结果与讨论

$"! %&’()!)&*的溶解和溶剂选择性

IJG/ + +D7:2; CAKLMNO "P 2345.67!73890 QJR#"LS L"A"#T!KN JU

MNJP#B"N"OLKMJL OLJQ7Q（O）OUQ QKBMKNJB! "VJQK（R）NKCAKLMJWK#T

FJGUO#C XKNK UB!RKNKQ OLL"NQJUG M" FLHK!K +’

图 + 是 2345.6 7!73890在氘代三氟乙酸溶液

以及在氘代水溶液中的+D7:2;谱图 /从（O）谱可
以看到 .个明显的共振信号，峰 +（化学位移!Y
9’.)）是 2345链段上端甲基质子的共振信号；峰
0（化学位移! Y 9’Z0）是 2345链段上亚甲基质
子的共振信号；峰 .（化学位移! Y .’6Z）是聚（%7
丙氨酸）链段上"位次甲基质子的共振信号；峰 6

（化学位移!Y +’.9）是聚（%7丙氨酸）链段上#位
甲基质子的共振信号 / 2345链段的—[D0—峰与

聚氨基酸链段的—[D9 峰相距较远，彼此能分辨

开，可以通过它们的积分面积计算共聚物中各组

分的含量和数均分子量 "U /结果得到的此嵌段共
聚物的数均分子量为 .0(,，其中聚乙二醇链段的
分子量为 +&Z9，聚 %7丙氨酸链段的平均分子量为
00Z( /与聚合反应中大分子引发剂和聚合单体的
投入量基本一致 /通过 53[得到此嵌段共聚物的
分子量分布系数为 +’9 /对比（R）谱与（O）谱，与氘
代三氟乙酸相比，在氘代水中，2345链段上的质
子共振信号的强度没有明显的变化，而 38 链段
上无论"位次甲基质子信号还是#位甲基质子共
振信号已经基本消失 /由此可见，这两种溶剂对于
2345链段均有着很好的溶解性，链段处于自由
运动状态 /而对于 38链段，氘代三氟乙酸是良溶
剂，氘代水是不良溶剂 /在氘代水中，38的链段是
聚集态结构，无法自由运动，因此观察不到其磁共

振信号 /由此可以判断，23457!738 是一种两亲
性聚合物 /氘代水是其选择性溶剂，可溶解 2345
链段，不可溶解 38链段 /氘代三氟乙酸是一种良
溶剂，对两种链段均可溶解 /
此前，通过固体核磁共振研究了 23457!738

在固态相分离结构中的分子构象 /结果表明，嵌段
共聚物中 38链段可形成"螺旋与#折叠等特殊
的二级结构［& \ ++］/在氘代水中，虽然氘代水（含
]D^、D0^）可以同时提供氢键的受体和供体，但
由于极性的差异，氘代水（D0^、D]^）分子无法穿
插到 38的侧链基团———#位甲基中，因而无法破
坏"7螺旋二级结构对形成氢键基团的保护，38
链段在氘代水（D0^、D]^）中几乎完全保留了其
在固态下的分子构象无法在体系中分散溶解，因

而该链段的信号十分微弱 /而在极性很强的氘代
三氟乙酸（含 [I9[^^D）中，由于主链上的酰胺基
团同时具备氢键的供体和受体，氘代三氟乙酸（含

[I9[^^D）上羧基也同时具备氢键的供体和受体，
而且氘代三氟乙酸（含 [I9[^^D）强酸性可以使
其离解出来的 [I9[^^- 和 D_ 强行进攻 38链段
二级结构内部的酰胺基团形成氢键，破坏 38 主
链原有的二级结构，因此可轻易地使 38链段的
规整二级结构解体从而呈现无规线团的链段构

象，很好地分散于溶液中，所以其 :2;信号较强 /
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!"! #$%&’!’$(的自组装和分子构象
从前面的讨论可知，水对 !"#$%!%"&上的不

同链段具有选择性，!"#$ 链段是亲水的，而 "&
链段是憎水的 ’为了考察嵌段共聚物在选择性溶
剂中自组装形成胶束的过程，设计了如下实验 ’首
先将嵌段共聚物 !"#$() %!%"&*++,-.) /0溶于 -,)
/1氘代三氟乙酸中，其23%4!5如图 +（6）所示 ’
再向溶液（6）中逐渐加入氘代水 ’在此过程中，聚
氨基酸链段由于其疏水性而产生自聚集行为 ’实
验表明在自组装形成胶束的过程中，聚氨基酸链

段的运动性能明显下降，这一点可通过相应 4!5
信号的下降和展宽来印证 ’随着加入氘代水体积
百分数的增加，聚氨基酸链段的质子峰有展宽的

现象 ’这是因为在氘代三氟乙酸中嵌段共聚物分
子的排列较为松散，聚氨基酸链段的运动和旋转

较为自由，所以共振峰尖锐，当加入氘代水后，发

生自组装，聚氨基酸链段发生聚集，聚氨基酸链段

的运动和旋转都受到限制，所以共振峰会变宽 ’至
最后谱峰已展宽至无法再用高分辨 4!5检测 ’

780’ + "69:; <= :>? 23%4!5 ;@?A:96 <= !"#$()%!%"&*+ 8B

:98=CD<9<6A?:8A 6A8E（(,2F /0G/1）-,) /1（6）6BE 6=:?9 :>?

6EE8:8<B <= -,-(（H），-,-I（A），-,+I（E），-,*J（?）6BE

-,(J /1（=）K+L 8B :>? :98=CD<9<6A?:8A 6A8E ;<CD:8<B

M80B6C; N?9? BD/H?9?E 6AA<9E8B0 :< MA>?/? 2’

图 *是此嵌段共聚物中各信号峰峰宽随体系
中氘代水的增加而发生的变化曲线 ’众所周知，核
磁共振谱峰的宽度在一定程度上可以表征基团的

运动能力 ’谱线的半峰宽!" 2
+
与自旋%自旋驰豫时

间 #+ 存在如下关系：

!" 2
+

O 2
"#+

而同时 #+ 又与分子运动相关时间成反比，所以

峰宽越窄反映的链段运动越快 ’图 *中可以看出

在逐渐加入氘代水的过程中聚乙二醇链段上亚甲

基和端甲基的信号峰一直保持较窄的峰宽（约 J
3P），峰宽基本上没有变化 ’说明在此过程中聚乙
二醇链段一直处于自由运动状态 ’而聚 1%丙氨酸
链段的信号峰峰宽则变化较大，在氘代水的加入

过程中发生明显的展宽现象 ’从图上可以看出，聚
1%丙氨酸链段上!%次甲基和"位甲基的共振峰
的展宽的拐点均在某一点发生，即加入 -,-.) /1
氘代水时 ’在此拐点处，嵌段共聚物的聚集结构发
生了明显了变化，聚 1%丙氨酸链段的运动性能显
著下降，而聚乙二醇链段仍可自由运动 ’因为聚
1%丙氨酸不溶于氘代水，所以在氘代水加入的过
程中，聚 1%丙氨酸链段聚集成核，而氘代水是聚
乙二醇链段的良溶剂，所以在体系中，聚乙二醇链

段始终是处于溶解状态的，在加入氘代水后，聚乙

二醇链段仍然是伸展在聚 1%丙氨酸链段聚集生
成的核外部与溶剂充分接触的 ’

780’ * 18B? N8E:> E?@?BE?BA? <= E8==?9?B: @?6Q; 8B !"#$()%

!%"&*+ E8HC<AQ A<@<CR/?9 <B E8==?9?B: 6/<DB:; <= E?D:?98D/

<S8E? 6EE 8B :98=CD<9<6A?:8A 6A8E ;<CD:8<B;，BD/H?9?E 6AA<9E8B0

:< MA>?/? 2

从图 +中同时发现，随着氘代水的加入，聚乙
二醇链段信号峰的化学位移对溶剂环境的变化没

有明显的反应 ’而聚 1%丙氨酸链段上!%次甲基和

"位甲基的共振峰的化学位移值随溶剂环境的变
化发生显著的变化 ’化学位移对于化学微环境的
转变是非常敏感的 ’图 (示出了此嵌段共聚物中
聚 1%丙氨酸链段上!%次甲基和"位甲基的共振
峰的化学位移值随加入的氘代水的增加而发生的

变化曲线 ’与峰宽的变化相同，聚氨基酸链段上的
两个信号峰的化学位移变化的拐点也同样出现在

加入 -,-.) /1氘代水时 ’这一拐点表明在溶液中
几乎所有的嵌段共聚物已经形成了有序的胶束结

(*+2 高 分 子 学 报 +--I年



构 !再继续滴加氘代水，嵌段共聚物的聚集态结构
也不会有更大的改变 !以上结果表明 "#$的质子
信号对于聚氨基酸这类嵌段共聚物的聚集态结构

变化非常敏感，可以有效地揭示自组装行为的发

生过程和分子动力学行为 !

%&’! ( )*+,&-./ 0*&120 3+4+53+5-+ 61 )!（!）.53 )"（"）&5

#789(:;!;7<=> 65 3&11+?+52 .,6@520 61 3+@2+?&@, 6A&3+ .33+3 &5

2?&1/@6?6.-+2&- .-&3 06/@2&65

图 :是在图 (平台区制样获取的透射电镜照
片，可以看到，嵌段共聚物此时确实形成了胶束，

其外形为规整的球形，粒径 B:C 5,到 >>C 5,!

%&’! : D8# ,&-?6’?.4* 61 #789(:;!;7<=> 3&E/6-F -646/G,+?

!"# 自组装过程中 $%链段二级结构的变化
蛋白质和氨基酸的核磁信号的化学位移与其

主链及侧链的结构有着密切的关系［B> H B(］!分析图
(中聚 I;丙氨酸链段质子共振信号的化学位移在
氘代三氟乙酸J氘代水分散体系的自组装过程中
的变化发现，聚 I;丙氨酸链段上!;次甲基的信号
在胶束形成过程中是逐渐向高场（低#值方向）
移动的，而"位甲基质子的共振吸收峰则是逐渐
向低场（高#值方向）移动的 !这是一个典型的聚
氨基酸形成!;螺旋二级结构的证据 ! $6E+?20 等在
对蛋白质和聚氨基酸的研究中发现，所有属于!;
螺旋的氨基酸的!;次甲基的信号均移向高场，而
所有属于";折叠的氨基酸的!;次甲基的信号均
移向低场［B:］!据此可以得出结论，#789(: ;!;7<=>

胶束化的过程中，聚丙氨酸链段趋于形成!;螺旋
结构 !在我们之前的研究中也发现，固态条件下此
嵌段共聚物中聚丙氨酸链段更易形成!;螺旋结
构，而不是";折叠

［K］!在胶束化过程中，整个 7<
链段逐渐由近乎完全伸展（在纯氘代三氟乙酸溶

液中几乎完全呈现无规的二级结构形态）向较为

规整的二级结构演化，链段长度出现压缩，进而在

一定的氘代水J氘代三氟乙酸体积百分比时形成

!;螺旋的二级结构 !这个过程类似于一根原先无
规弯曲的铁丝，在一定外力引导下开始形成弹簧

的结构形态，并慢慢由螺距较大的弹簧变为螺距

较小的弹簧 !对于 7< 链段，这种外力来源有两
种，一是氘代水的介入减弱了氘代三氟乙酸离解

!;螺旋二级结构的能力 !由于氘代水（含 LMN、
L>N）和氘代三氟乙酸（含 )%=)NNL）之间可以形
成氢键，从而与 7<链段上氨基和羰基形成竞争 !
虽然没有文献报道氘代水（含 LMN、L>N）与氘代
三氟乙酸（含 )%=)NNL）间的成氢键能力强于 7<
链段 上 氨 基 和 羰 基 与 氘 代 三 氟 乙 酸（含

)%=)NNL）间的成氢键能力，但从 #789(: ;!;7<=>

在氘代三氟乙酸J氘代水分散体系的跟踪实验中
所得到的BL;"#$谱上（图 >），氘代水的加入并没
有在化学位移#O (PQ或是其它化学位移处出现
水峰，同时 )%=)NNL 的质子共振吸收峰由# O
BBP:处逐渐向高场（低#）方向移动，这说明在这
个体系中，氘代三氟乙酸（含 )%=)NNL）和氘代水
（含 LMN、L>N）间因为氢键的作用发生了互混，二
者的质子共振吸收信号合二为一，出现在同一位

置，并且该吸收信号随着氘代水J氘代三氟乙酸体
积百分比的增加由纯 )%=)NNL的化学位移处（#
O BBP:）向纯 L>N的化学位移处（#O (PQ）移动 !那
么，氘代水对氘代三氟乙酸的形成氢键基团的占

据自然有利于 "# 链段在!;螺旋生成和解旋这一
可逆过程选择前者 ! 二是空间效应，#789(: ;!;
7<=>在自组装过程中，由于体系中氘代水含量逐

渐增加，憎水的 7<链段逐渐开始收缩成核，其原
先完全伸展的链段倾向于形成较高链段压缩比的

二级结构，而!;螺旋是最有利于链段压缩的二级
结构形式，自然也就成为体系趋向稳定时最易形

成的链段形态 !
从BL;"#$谱上就可以看到，无论是 7<链段

的!位次甲基还是"位甲基，其质子共振吸收信
号都随着氘代水J氘代三氟乙酸体积百分比的增

:=>BB>期 伍国琳等：<R型聚乙二醇单甲醚;聚（I;丙氨酸）嵌段共聚物自组装过程的核磁共振研究

Absent Image
File: 0



加都出现了分化，并在第一个平台后基本达到稳

定 !通过对氘代三氟乙酸" 氘代水分散体系的初
始态（纯氘代三氟乙酸中）和氘代水"氘代三氟乙

#$%! & ’()* +,-./01 23 456789:!:5;<= $> ’#<’((?

#$%! @ ’()* +,-./01 23 5;<=:!:456789 $> ?=("

’#<’((?（""" A 8BC&B）

酸体积百分比为 8BD时 456789 :!:5;<=的 ’()*
谱进行对比，上述推断得到了验证 !
图 & 和图 @ 分别是氘代三氟乙酸:氘代水分

散体系的初始态（纯氘代三氟乙酸中）和氘代水"
氘代三氟乙酸体积百分比为 8BD时 456789 :!:
5;<=的 ’()*谱上!位次甲基质子和"位甲基质
子相关的区域截取谱 !
图 &上，;区域是伸展的 5;主链上!位次甲

基和"位甲基质子相关峰集中的区域，通过与图
@对比发现，随着自组装的完成，原先属于该区域
的很大一部分质子转移到了 E点并完全融合 !而
这种转移是!位次甲基质子共振吸收峰向高场
移动以及"位甲基质子同时向低场移动造成的，
这也正是!:螺旋形成的方向 ! E区域是!:螺旋在
’()*上的指纹区域，而 456789 :!:5;<=在纯氘代

三氟乙酸溶液中只具有少许!:螺旋的二级结构 !
从图 @中可以看到，原先 ;区域的链段相关点很
大一部分位移到 E区域 !证明了!:螺旋结构的形
成 !

! 结论

4567:!:5;具有两亲性 !在氘代三氟乙酸溶
液中，4567:!:5;嵌段共聚物分子原先在固态下
5;链段所具有的规整二级结构几乎完全解体为
无规线团的分子构象 !向该溶液中逐渐加入氘代
水，5;链段又重新聚集逐渐形成规整的!:螺旋
的二级结构 !而这个构象转化的过程同时伴随着
嵌段共聚物自组装形成胶束 !
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