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聚对二氧环己酮!聚乙二醇多嵌段共聚物的合成与表征!

牟玉蓉 石 静 陈思! 王玉忠!!
（四川大学化学学院 环境友好高分子材料教育部工程研究中心 成都 ’(""’;）

摘 要 首先合成双端羟基的聚对二氧环己酮预聚物（<<=>）和双端羧基的聚乙二醇预聚物（<*?），然后以丁
二酸酐@二环己基碳二亚胺（=AA）将 <<=>与 <*?偶联共聚，得到 <<=>@<*?多嵌段共聚物 8通过(B$CDE和
?<A表征了聚合物的结构和分子量 8采用差示扫描量热法（=FA）和热重分析（G?H）研究了共聚物的结晶性能
和热稳定性 8用透析法制备了共聚物纳米粒子，并用动态光散射（=IF）表征了共聚物纳米粒子的粒径及分散
度，结果表明，随着共聚物亲水链段 <*?含量的增加，其纳米粒子更易形成，粒子粒径随共聚物分子量增大而
增大 8
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两亲性嵌段共聚物在水凝胶、微球、纳米球、

胶束等给药系统中的应用备受关注［( J ;］8聚对二
氧环己酮（<<=>）是一种脂肪族聚醚酯，具有优异
的生物相容性和生物可降解性，已获美国食品与

药物管理局（K=H）批准可用于人体内 8 <<=>的综
合性能相对较好，由于其分子链上含有特有的醚

键，使其分子链柔顺性好，聚合物具有优异的柔韧

性，抗张强度、打结强度，降解过程中强度保留率

大，已被成功应用于制造外科缝合线、骨板和组织

修复材料，如螺钉、钩、片和钳等外科器具［% J L］8但
是 <<=>的强疏水性大大限制了其在药物控制释
放材料方面的应用 8 <*?是常用的亲水链段，分子
链两端的羟基具有很好的反应性可用于改性聚

酯 8 <*?具有无毒性、无免疫原性和无排异反应性
等特点，也得到美国食品和药物管理局（K=H）批
准可用于人体内［#］8陈文娜等［)］通过丁二酸酐偶
联含有较高短链段 <*?含量的聚丙交酯$聚乙二
醇共聚物（<I*）可以得到多嵌段 <I*共聚物，得
到的共聚物含有较高短链段 <*?含量，共聚物分
子量较高，力学性能优良，亲水性好，从而改善了

聚丙交酯（<IIH）支架的细胞亲和性，具有应用于
组织工程的可能 8 C, 等［&］通过丁二酸酐@二环己
基碳二亚胺法合成了 <IIH@<*?交替多嵌段共聚
物，其共聚物纳米粒子具有温敏性，并且它的温敏

性可以影响药物释放行为以及细胞毒性，负载阿

霉素的纳米粒子在 ;!M表现出的细胞毒性比
&LM要高出约 !"倍 8

本文以丁二酸酐@二环己基碳二亚胺（=AA）
法将聚对二氧环己酮（<<=>）与聚乙二醇（<*?）偶
联共聚，合成了有望用于药物载体的 <<=>@<*?
多嵌段共聚物，研究了共聚物结构对所形成的纳

米粒子粒径的影响 8

" 实验部分

"#" 原料
对二氧环己酮（<=>），自制，以 A,B! 浸泡抽

真空除水，减压蒸出备用 8 <*?（<*?(N)%" J ("%"，
<*?!N()"" J !!""，<*?;N&%"" J ;%""），中国医药
集团上海化学试剂公司生产 8辛酸亚锡（F2>6O!），
含量 P )%Q，F-3+,公司生产，配制为一定浓度的
无水甲苯溶液 8 (，;$丁二醇（R=），成都科龙试剂
厂，减压蒸出备用 8丁二酸酐用乙酸酐重结晶备
用 8三乙胺（G*H）经由邻苯二甲酸酐、碳酸钾回流
除去杂质及水后蒸馏使用 8二氧六环用金属钠回
流至二苯甲酮指示剂显蓝色时蒸馏使用 8氯仿水
洗除去乙醇，再用氯化钙浸泡，蒸馏使用 8其余试
剂均为国产分析纯，直接使用 8
"#$ 共聚物的合成
(S!S( <<=>预聚物的合成 参照文献［("］的
方法合成 8将一定比例的丁二醇和单体 <=>加入
经严格干燥的反应瓶中，然后将反应瓶放入#"M
油浴中，待丁二醇和单体混合均匀后，加入一定量

的辛酸亚锡，在氮气氛下反应 ;# T得到 <<=>预
聚物 8用氯仿溶解，过量的甲醇沉淀，过滤，得到白
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色产物，在真空烘箱中，!"#干燥至恒重 $ %&’()*
（+,+-.，!）：!/.0（—+1+&21+&2+&21—），!/%3
（—+1+&21+&2+&21—），./4! 5 ./46（—+1+&21’

+&2+&21—）， !/%2 （—1+&2+&2+&2+&21—），

%/4%（—1+&2+&2+&2+&21—）$
% /2/2 789羧基化 参照文献［%%］合成 $将一
定量的 789置于干燥的反应瓶中，在 3" 5 %""#
下真空干燥 : ;，在氮气氛下待其降至室温，加入
无水的二氧六环，溶解后加入过量的丁二酸酐<二
氧六环溶液，!’二甲氨基吡啶（,)=7）<二氧六环
溶液以及三乙胺，室温下搅拌反应 2! ;$反应完减
压除去二氧六环溶剂，固体混合物先经由四氯化

碳溶解，过滤，滤液再用无水乙醚沉淀，得到白色

产物 789’+11&，在真空烘箱中干燥至恒重 $ %&’
()*（+,+-.，!）：!/2（—1+&2+&21+1—），./4
（—+&2+&21—）， 2/4 （—+1+&2+&2+11&—），

./%（（+&.）2(，,)=7），:/: 5 3/.（,)=7吡啶环上
的 &）$
% /2/. 酯交换合成 77,1<789 多嵌段共聚物
将一定量的 77,1和 789’+11&置于干燥的反
应瓶中抽真空，通氮气，反复数次 $在氮气氛下加
入无水氯仿使之溶解，然后加入过量的 ,++<氯仿
溶液以及 ,)=7，室温下搅拌反应 $反应 %" >?@左
右可见溶液变混浊，表明有副产物二环己基脲

（,+A）生成 $反应完后过滤除去副产物 ,+A，滤液
加过量的甲醇沉淀，过滤，得到白色产物，!"#真
空干燥至恒重 $
!"# $$%&’$()共聚物纳米粒子制备
用膜透析法制备 77,1<789嵌段共聚物纳米

粒子 $先将一定量 77,1<789共聚物溶解于 !，!’
二甲基甲酰胺（,)B）中，再将 % >C此溶液（浓度
为 0 >D<>C）逐滴加入 6 >C二次蒸馏水中，用截留
分子量为 .0"" 的透析膜透析，每间隔 % ; 换 2""
>C新鲜二次蒸馏水 $所得纳米粒子浓度为 "/0
>D<>C$
!"* 聚合物结构与性质表征
聚合物特性黏数用乌氏粘度计在（." E

"/%）#恒温水浴中测定，采用程#时一点法计算
特性黏数［"］，试样配置成浓度为 "/% D<FC 的苯
酚’%，%，2，2’四氯乙烷（ " <" G %）溶液 $ %&’()*谱
在 HIJKLI =M!"" NOLPQIR>LQLI 核磁共振仪上测定，
以氘代氯仿为溶剂，四甲基硅烷（S)T）为内标 $聚
合物分子量及分子量分布由 UVQLIN %0%0’4%4’2!%!

型凝胶渗透色谱仪测定，溶剂为氯仿，流速为 %
>C<>?@，温度 ."#，采用窄分布聚苯乙烯（7T）标
样校正 $差示扫描量热法（,T+）用 ,T+ W%"" M6/!
HJ?-F 234差示扫描量热计测定，聚合物样品先预
热至 %0"#消除热历史 0 >?@后，以 %" X<>?@降温
至 Y 0"#得降温曲线，再以 %" X<>?@ 升温至
%0"#得二次升温曲线 $热重分析（S9=）用 S9=
W0"" M:/! HJ-?F %6. 热分析仪测定，温度范围为
." 5 0""#，升温速率 %" X<>?@$动态光散射（,CT）
由 HZ’2""T) 光散射仪测定，测试前样品经 "/!0

!>孔径的 )?--?ORIL微滤膜过滤 $测试激光光源波
长 0.2 @>，测试角度 6"[，测试温度（20 E "/%）# $

+ 结果与讨论

+"! %,-$催化剂用量对反应的影响
77,1<789多嵌段共聚物的合成路线如示意

图 %所示 $以 ,++作为酯交换反应的脱水剂，在
,)=7 催化作用下，等摩尔量的 77,1 与 789’
+11&发生酯交换反应，得到 77,1<789多嵌段共
聚物 $

,)=7是一种强有效的酰化反应催化剂，反
应条件温和，一般可在室温下进行，操作简便，反

应易于控制［%2］$图 %为 ,)=7催化剂与反应体系
中羧基比例对反应产物的特性黏数及产率的影

响 $反应所用 77,1预聚物为 77,1%"（7,1<H, G
%"，［"］G "/"3 FC<D），789分子量为 !"""，所得产
物以 77,1%"<789!X表示 $从图 %中可以看出，反
应产物的特性黏数和产率都随催化剂用量的增加

呈先增大后减小的趋势 $当催化剂用量较少时，形
成的活性位较少，相同反应时间内得到的产物特

性黏数则较小，反应产率也不高；而当催化剂用量

过多时，形成的活性位较多，易形成短链低分子量

的产物，使得产物特性黏数变小，反应产率也不

高 $在催化剂与反应体系中羧基比例为 % \ %" 时，
反应产物特性黏数出现最高值，产率也较高，可达

到 3"]以上 $
+"+ 聚合物结构表征

77,1%"<789!X 多嵌段共聚物的 %&’()* 谱
图见图 2 $ V 和 P 是 77,1 中—1—+&2+&2—

1+1— !个氢原子相互偶合裂分的峰，̂ 是—1—
+&2—+1两个氢原子的偶合裂分峰，L 和 D 则是
丁二醇—+&2+&2+&2+&2—中两类氢的峰，F 是
789中—+&2+&2— ! 个氢原子的特征吸收峰，_
是丁二酸酐—+1+&2+&2+1—的特征吸收峰 $端
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羧基 !"#在反应前是以 $%&!盐的形式存在，而
反应后产物中不再含有 $%&!基团中各类氢的特

征峰（! ’ ()*；+)+；,)(），表明了共聚反应的发
生 -

./0121 * .3450156/ 78951 :87 !!$;<!"# 29=56>=8/? /8@8=3217

A6B- * "::1/5 8: 9C1D E28945 8: $%&! 84 501 645764C6/ F6C/8C653 E4D

361=D 8: !!$;*G<!"#HI 29=56>=8/? /8@8=3217（71E/5684 5621：JH 0）

!!$;<!"#共聚物的分子量及分子量分布列
于表 * 中 -共聚物的分子量随起始 !!$; 和 !"#

A6B- J *KLM%N C@1/5792 8: !!$;*G<!"#HI 29=56>=8/? /8@8=3217

预聚物分子量的增大而增大 -

!"#$% & %8=1/9=E7 /0E7E/5176C56/C 8: !!$;<!"# 29=56>=8/? /8@8=3217C

.E2@=1E
!!$; @71@8=3217> #!O E4E=3C6C 8: 501 /8@8=3217

!$;<P$
（28=E7 7E568）

［"］
（DQ<B）

R0187

!4
!4 !S !$T/

U61=D
（V）

!!$;*G<!"#*I *G G)G, ***G WWJ( *(,XX *)HG +Y)*

!!$;*G<!"#JI *G G)G, ***G *+JWY J(G*+ *)H* XJ)+

!!$;*G<!"#HI *G G)G, ***G JHYWX ((GX* *)(H ,G)*

!!$;JG<!"#*I JG G)JG J*(G *(WJG *,WG, *)(+ XW)X

!!$;(G<!"#*I (G G)J+ (*YG JHJW+ (JH,( *)(H ,()J

E &== CE2@=1C S171 C34501C6Z1D E5 7882 512@17E5971 :87 JH 0 E4D 501 $%&!<O;;K 7E568 S171 * [*G；> !!$; @71@8=3217C 9C1D 64 501 !!$;<!"# 29=56>=8/?

/8@8=3217C；/ !8=3D6C@17C653 64D1\：!S<!4
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!"# 聚合物热性能
表 !为 ""#$%&预聚物、"’(%)及 ""#$*"’(

共聚物的 #+, 数据 -可以看出共聚物的组成对
""#$和 "’( 链段的熔点和结晶都有影响 -在
""#$链段含量相对较高的情况下，"’(链段的熔
点消失，结晶度显著降低，而 "’(段对 ""#$段的

影响相对较小 -但比较 ""#$预聚物和 ""#$."’(
共聚物熔点的变化可以发现，共聚物中 ""#$链
段的熔点有明显降低，说明 "’(链段在一定程度
上抑制了 ""#$链段的结晶，使得其结晶度和结
晶区微观尺寸都有所降低，从而使得熔点降低 -

$%&’( ! !/，!0，!1，1234560 2647839: ;<= 9<3:12=>

+81932

,<<3560 =?6 +2/<6@ 7284560 =?6

!0

（A）

!/

（A）

!0

（A）

!/

（A）

!1#
8

（A）
!"1#

8

（B*0）

!1’
C

（A）
!"1’

C

（B*0）

""#$%& D EFGFH !IGE! D E!GEF !JGE& IHG&% I!GIK

"’(%) — %KGJF — — EJGIF %!FGH

""#$%&*"’(%) D EIGL! %HGHF D EFGHK %LGLJ HHGKK JHGI! — —

""#$!&*"’(%) D E!GFJ !HGHE D !LG&J E%GJK LJGLI K%G%% — —

""#$E&*"’(%) D !HGHE E%G!H D !FGF% !KGKJ LHGLF KLGLK — —

8 M234560 9<564> <; ""#$ <= ""#$ C3</N 56 1?345C3</N /<9<3:12=>；C M234560 9<564> <; "’( <= "’( C3</N 56 1?345C3</N /<9<3:12=>

表 E为 ""#$*"’(共聚物的 O(数据 -可以看
出 ""#$*"’(共聚物的失重明显分为两个阶段，
第一阶段为 ""#$链段的失重，第二阶段为 "’(
链段的失重 -与分子量比较高的 ""#$聚合物相
比，共聚物中 ""#$链段的热分解温度明显提高，
热稳定性增强，从而也印证了共聚反应的发生 -从
表中可以看出，""#$链段的失重百分率与其在共
聚物中的理论质量分数非常接近，""#$%&*"’(%)
为 F!GK%P，""#$!&*"’(%) 为 KIG&FP，""#$E&*
"’(%)为 HFGL&P -

$%&’( # O72=183 9=<92=452> <; ""#$*"’( 1?345C3</N /<9<3:12=>

+81932

%>4 >4802 !6@ >4802

!FP 8

（A）

!18Q

（A）
!#C

（R4P）

!18Q

（A）
!#CS

（R4P）

""#$/ %II !FF — —

""#$%&*"’(%) !!& !K! FEGH% ELE J&GKK
""#$!&*"’(%) !%I !KJ KHGEE EL& E&GFK
""#$E&*"’(%) !%H !K% HEG!L EII !JGLJ

8O72 42192=84?=2 84 R75/7 F R4P <; 9<3:12=> R8> @2/<19<>2@；C O72 4<483

R25074 3<>> 92=/264802 84 472 26@ <; %>4 >4802；CS O72 4<483 R25074 3<>>

92=/264802 @?=560 472 !6@ >4802；/ ""#$ 9<3:12= R547［!］T %GEF @U*0

!") 共聚物纳米粒子的表征
两亲性嵌段共聚物在同一聚合物分子结构中

存在着两种或两种以上结构不同的链段，不同嵌

段间的混合热使不同嵌段有产生相分离的趋势，

在选择性溶剂中可自发组装成以不溶性链段为

核，可溶性链段为壳的胶束［%E］-自组装纳米粒子
的制备一般有直接溶解法、溶剂挥发法、膜透析法

等 -本文采用膜透析法制备两亲性 ""#$*"’( 嵌
段共聚物纳米粒子，以 #MV为有机相，在水不断
渗透到 #MV溶液的过程中，共聚物产生相分离，
从而组装成纳米粒子 -纳米粒子的粒径大小采用
WXL&&&YO自动数据处理软件处理，以 ,$ZOXZ 法
分析结果 -图 E为不同共聚物纳米粒子的粒径分
布图 -可以看出共聚物纳米粒子呈单峰分布 -当疏
水嵌段 ""#$的分子量不变时，纳米粒子粒径随
着共聚物分子量的增大呈增大的趋势，""#$%&*
"’(%)主要粒径为 %H!GI 61，""#$%&*"’(!) 为
%HIGK 61，增长较小，而 ""#$%&*"’(J)的粒径增
长幅度较大，达到 %L!GL 61-这是分子质量增大导
致分子缔合数增大的结果 -合适的亲水疏水链段
之比是形成稳定聚集体的先决条件 -我们发现，当
""#$ 链段含量较高时，如 ""#$!&*"’(%) 和
""#$E&*"’(%)两个共聚物，"’(链节较短，体系
疏水性较强，以至聚合物不经过形成聚集体的过

程而直接从溶液中沉淀出来 -因此要获得比较稳
定的聚集体，控制两嵌段的含量比显得尤为重要 -

K&! 高 分 子 学 报 !&&L年



!"#$ % &"’( )"*+,"-.+"/0 1(2*.,() 3,/1 44567894:;7<（2），44567894:;=<（-）20) 44567894:;><（?）020/@2,+"?A(* )"*@(,*() "0 )/.-AB

)"*+"AA() C2+(,（8DE 1#91F）

! 结论
采用丁二酸酐9二环己基碳二亚胺法合成

445694:;多嵌段共聚物，方法简便，反应条件温
和，通过对预聚物分子量和配比的控制可较容易

地控制反应产物的结构和亲疏水性 $ 4:;链段的
引入可明显提高共聚物的热稳定性和亲水性，从

而在水溶液中自组装形成纳米粒子，其粒径随共

聚物分子量的增大而增大 $
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