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大环碳酸酯的 !"#"$%&’()*酶促开环聚合!
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摘 要 研究了 !’元环的碳酸丁二酯二聚体在固定化脂肪酶 <8=8>?/%’&*催化下的开环聚合反应制备聚碳
酸丁二酯 :聚合在常压，)*@的甲苯溶液中进行，反应条件温和 :详细探讨了反应条件诸如单体浓度，酶浓度对
于聚合的影响 :结果显示 <8=8>?/%’&*具有与异辛酸亚锡可比拟的高催化活性，同时可以回收重复使用 :聚合
动力学研究表明碳酸丁二酯的酶促甲苯溶液开环聚合和环状内酯的酶促甲苯溶液聚合有所不同，没有表现

出活性聚合的特征 :
关键词 酶促开环聚合，脂肪族聚碳酸酯，聚碳酸丁二酯，固定化酶 <8=8>?/%’&*

一些脂肪族聚碳酸酯具有良好的生物相容

性，生物可降解性和物理机械性能，已经在手术缝

合线、骨固定材料以及药物控制释放等方面得到

广泛的研究和应用［! A &］:其中，研究最多的是聚碳
酸丙二酯（482?（BC+）），碳酸丙二酯和乙交酯的共
聚物 C0D8E已经商品化并用于临床 :目前，开环聚
合是制备医用级脂肪族聚碳酸酯的通用方法，常

采用的催化剂是异辛酸亚锡 FE（G;9）"，它也是经
美国食品和药物管理局（HIJ）核准的可用于制取
医用级高分子材料的金属催化剂 :
酶是一种生物催化剂，其优势在于无毒、高选

择性及温和的反应条件［’，*］:近 !#年来，酶在合成
生物可降解化合物（如聚酯）方面取得了长足的进

步 :迄今，已知的环状内酯从!%丁内酯到 !)元环
的内酯都有酶促开环聚合的报道［-］:研究表明酶
促聚合对于内酯开环具有较高的催化能力，特别

是对环张力比较小的大环内酯从产物的分子量和

反应速率考虑都要大大优于传统的金属催化

剂［-，)］:与之比较，开环聚合碳酸酯的研究则大部
分局限于碳酸丙二酯或其六元环衍生物［*，-，$］，这

对于系统的研究环状碳酸酯的酶促开环聚合是远

远不够的 :再者，由于六元环碳酸酯的热不稳定
性，容易自发热聚合［(］，也使得不少研究工作者对

于环状碳酸酯在酶存在下的聚合到底是否由酶催

化产生质疑，或者是在判断酶对环状碳酸酯开环

聚合的活性时无法排除热聚合的因素，因此研究

其他环状碳酸酯单体的酶促聚合对于明确碳酸酯

酶促开环聚合机理是非常必要的 :

与 BC+的初始原料 !，&%丙二醇相比，!，’%丁
二醇便宜易得，从商品化生产角度来看制备相应

的聚碳酸酯材料前景应该更为广阔 : .EK8 和
LM1;7N2K8MO研究小组在利用传统的催化剂开环聚
合其对应的碳酸丁二酯七元环单体（BNC+）以及
其十四元环状二聚体（BNC+）" 方面做了大量的工
作［!# A !’］:结果显示，BNC+ 和 BC+ 一样容易自引
发热聚合，（BNC+）" 性质稳定且容易制备纯化 :异
辛酸亚锡催化（BNC+）" 开环聚合虽然能够得到
高转化率和高分子量产物，但其聚合反应须在高

真空，高温（高于 !$#@）条件下进行 :且由于高温
下的快速降解，聚合反应过程较难控制 :因此对于
制备聚碳酸丁二酯（PBNC+）而言，寻求一种更为温
和合适的催化系统有助于其以后更为广泛的应用 :
本实验室曾经报道脂肪酶或其固定化酶在酶

促开环聚合六元环碳酸酯时具有较高的催化活

性［$，!*］:本文尝试利用猪胰脂肪酶（PPQ），假丝酵
母皱褶酶（JRF）和固定化脂肪酶 <8=8>?/%’&* &种
常见的商品化酶作为催化剂来催化（BNC+）" 开环
聚合，并详细研究了反应条件对于聚合反应的影

响（图 !）:
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第 )期
"##$年 )月

高 分 子 学 报
J+BJ PGQRC.UV+J FV<V+J

<8:)
WX2 :，

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
"##$

-$-

Absent Image
File: 0



! 实验部分

!"! 试剂与仪器
猪胰脂肪酶（!!"），假丝酵母皱褶酶（#$%）和

固定化脂肪酶 &’(’)*+,-./均购自 %01+2公司 3甲
苯在钠的存在下回流 4 5，经蒸馏使用；所用试剂
均经重蒸处理 3红外光谱分析使用 !67809 :;+67!
型光谱仪；聚合物的分子量及其分布由 <!=
（>2?67@ A0;;6990B+ .C D!"=CEFG 分离系统，%5’H6I
J4G. 凝胶柱）测定，以聚苯乙烯为标样，三氯甲
烷为流动相（KKG +" L+09）3核磁共振用 M27029
A67NB7* CMO .GG #PP272?B@测定 3
!"# 单体的制备
十四元环状二聚体（Q6A=）C 的合成参照文献

［K.］，裂解后产品用少量冷甲醇洗涤，然后重结晶
.次 3产物熔点 KRG S KRCT 3
!"$ 酶促聚合反应
在氩气保护下，以 !!"，#$% 或 &’(’)*+,-./

为催化剂本体聚合制备聚碳酸丁二酯 3聚合管事
先用硅烷化试剂处理 3以 &’(’)*+,-./催化聚合反
应为例，将一定量的单体和 &’(’)*+,-./依次放入
/ +"磨口反应管中，加入预定体积甲苯，塞上磨
口塞，固体石蜡熔融密封，在磁力搅拌及设定的温

度下恒温反应一定时间 3产物用二氯甲烷溶解，过
滤除去不溶的 &’(’)*+,-./，浓缩滤液，产物真空
干燥后进行 <!=测试 3用于KD,&AU测试的聚合
物样品可溶于少量二氯甲烷，在大量甲醇中沉淀 3
如此重复沉淀 C次后，将聚合物在真空下干燥至
恒重进行KD,&AU测试 3

# 结果与讨论
碳酸丙二酯在本体或溶液中的酶促开环聚合

均有报道［/，E，4，K/］3在本实验中，由于单体（Q6A=）C
的熔点为 KRGT，考虑到酶在此高温下的热稳定
性，我们选择在 R/T下，甲苯中进行溶液聚合，.
种商品化脂肪酶 !!"，#$%，&’(’)*+,-./分别被用
来作为催化剂 3结果显示，尽管这 .种脂肪酶在催
化六元环碳酸丙二酯的开环聚合中都显示出较高

的活性［R］，但是对于（Q6A=）C 的催化活性明显不
同 3其中，&’(’)*+,-./ 催化聚合单体转化率可接
近 KGGV，获得了高分子量的聚合产物 3而 !!"和
#$%催化基本得不到聚合产物 3造成这种现象的
原因来自于 . 种酶对于底物活化的能力有所不
同，在（Q6A=）C 具有比 QA=低得多的环张力的情

况下，酶对底物的选择性差异得到突出的体现 3同
时，空白对比实验表明，在不加酶的条件下，没有

任何聚合现象发生 3从而在排除热引发自聚过程
参与的前提下，间接地证明了脂肪酶确实具有催

化环状碳酸酯开环聚合的能力 3异辛酸亚锡是一
种公认的环状碳酸酯开环聚合的高效催化剂，从

最终产物的分子量角度考虑，&’(’)*+,-./具有与
其可以比拟的催化活性，同时避免了高温催化环

境下的反应后期快速降解问题，是一种更为温和

的制备途径［K-］3
聚合物的核磁氢谱如图 C 所示，除了聚合物

的特征峰以外，在!W .XE附近还出现了新的三重
峰，和已报道环状内酯酶促开环聚合中所出现的

新特征峰位置一致，应该归属于聚合物末端和羟

基相连的亚甲基的特征峰 3表明了环状碳酸酯的
酶促催化机理有可能和环状内酯的酶促开环机理

极为相似，都是由反应体系中的微量水分作为引

发剂引发聚合反应发生［KE，KR］3

Y013 C KD,&AU @P6N?7B+ ’Z ?56 !Q6A=

#"! 单体投料浓度对于（%&’(）# 开环聚合的影
响

对于溶液聚合而言，反应介质起着非常重要

的作用 3在固定其他反应条件的前提下，本文探讨
了溶剂体积，也就是单体浓度对于反应的影响（表

K）3平行反应都在 R/T条件下反应 -4 5，投料每
GXK 1单体 K +1 &’(’)*+,-./，甲苯的初始体积分
别控制在 G（空白），GXG/，GXK，GXC，GX-，GX4 +"3在
不添加任何溶剂时，由于单体的熔点远远高于聚

合温度，整个反应体系最初都处于固相 3出乎我们
的意料，<!= 检测结果显示单体转化率达到
KGV，分子量为 EGGG 3也就是说此时的酶促聚合反
应实际上是一个固相聚合反应，可能的解释是尽

管反应初期由于缺乏溶剂化，反应体系处于固相，

分子运动受阻，反应速率非常慢，但由于生成的低

聚物熔点较低（!+ W EC S ERT），对单体有溶解作
用，使得反应体系逐步向固,液共存体系过渡，从
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而一定程度上加速了反应的进程 !

!"#$% & "#$%&’()$#$% (’*+,)-#./0#’$ ’1（ 2)34）5 6#07 8#11)-)$0

,’$’,)- 9’$9)$0-/0#’$:/

;$0-+
（2)34）5 <2’*=)$)

（%<,>）?
!$ !6<!$

4’$@)-:#’$
（A）

B CDB<E*/$F GCCC BDH BC
5 CDB<CDCI JKCC BDK 55
H CDB<CDB 5J5CC BDI IC
K CDB<CD5 5LHCC BDM LC
I CDB<CDK H5KCC BDI JH
G CDB<CDL 55KCC BDG LL

/ N** (’*+,)-#./0#’$: 6)-) 9/--#)8 ’=0 8=-#$% KL 7 =$8)- 1#O)8 )$.+,)

9’$9)$0-/0#’$ ’1 BC ,%<%（P’@’.+,&KHI<（2)34）5）

和无溶剂的情况比较，在其他条件不变的情

况下，逐步提高甲苯初始加入体积，由于单体和相

应聚合物的溶剂化作用，反应体系的粘度相对较

低，分子运动速率快，反应速率明显提高 !比如加
入 CDK ,>甲苯反应 KL 7，单体的转化率已经接近
BCCA !但是此后继续增加甲苯的初始体积，反应
速率开始呈现下降的趋势 !这是因为尽管反应体
系的粘度更低，分子运动更加容易，但是由于体系

的过度稀释，聚合分子链活性末端周围的单体浓

度下降因素的影响更为突出，反而使得反应速率

呈现下降的趋势 !总的来说，甲苯的添加量存在一
个最佳区域，可以获得聚合最佳反应速率 !
在环状内酯的酶促甲苯溶液聚合中，据报道

增加甲苯的初始投料体积，稀释的环境能够有效

的抑制酯交换反应，从而使得聚合物产物的分子

量分布呈现下降趋势［BL］!但是在（2)34）5 的酶促
甲苯溶液聚合中，分子量分布并没有发生明显的

趋势变化 !这种情况发生的原因可能是相对于内
酯而言，甲苯对于聚碳酸丁二酯的溶解能力差得

多，致使溶剂的影响作用在这方面不是那么明显 !
’(’ 酶浓度对于（!%)*）’ 开环聚合的影响
在固定其他反应条件的前提下，探讨了酶浓

度对于聚合反应的影响 !所有的平行反应都在
MIQ条件下反应 KL 7，投料每 CDK ,>甲苯 CDB %
单体，同时 P’@’.+,&KHI的投料量分别为 CDI，B，5，
K，L ,%（表 5）!结果显示在相同的反应时间内，酶
的初始浓度越高，相同反应时间内单体的转化率

越高，聚合反应速率越快 !但是分子量却显示出相
反的趋势 !酶的投料量从 5 ,%上升到 L ,%，在转
化率基本相同的情况下，分子量从 HIICC 下降到
5KJCC !由于碳酸酯酶促开环机理类似于内酯开
环，因此很容易理解由于酶中含有必要的微量水

分，随着酶的初始投料量增加，反应体系的引发剂

&水含量相应增加，使得聚合链数目增加，产物分
子量降低 !

!"#$% ’ "#$%&’()$#$% (’*+,)-#./0#’$ ’1（2)34）5 6#07 8#11)-)$0 *#(/:)

9’$9)$0-/0#’$:/

;$0-+
;$.+,)

9’$9)$0-/0#’$（,%<%）?
!$ !6<!$

4’$@)-:#’$
（A）

B CDI<CDB BIKCC BDI GC
5 B<CDB H5KCC BDI JH
H 5<CDB HIICC BDI JG
K K<CDB HBLCC BDK JM
I L<CDB 5KJCC BDG JJ

/ N** (’*+,)-#./0#’$: 6)-) 9/--#)8 ’=0 8=-#$% KL 7 =$8)- 1#O)8（2)34）5 <

0’*=)$) -/0#’ ’1 CD5I %<,>；? P’@’.+,&KHI<（2)34）5

’(+ （!%)*）’ 的开环聚合反应动力学研究
选取 CD5 %单体，5 ,% P’@’.+,&KHI，K ,>甲苯

在 MIQ聚合 JG 7，一定的时间间隔取样，从产物
分子量和单体转化率的角度观察了（2)34）5 开环
聚合的历程变化 !反应体系之所以选择如此稀的
浓度，是为了在反应初始阶段（2)34）5 能够全部
溶解，保证最终测试结果的准确性 !在观察区间
内，分子量和转化率都保持单向增长 !但是即使在
反应 JG 7后，单体转化率也只能达到 LCA，这也
证明了我们前面提到过的过分稀释导致了聚合反

应速率的急剧降低（图 H）!

R#%! H S’*+,)-#./0#’$ ’1（2)34）5 #$ 0’*=)$) 9/0/*+.)8 ?+ P’@’.+,&

KHI
［（2)34）5］T CDCI %<,>，［P’@’.+,&KHI］T CDI ,%<,>；!
4’$@)-:#’$，" !$

文献报道在相同环境下的!&己内酯酶促溶
液聚合具有活性聚合的特征［BJ］!为了比较两者差
别，分别研究了 *$［3C］<［30］数值的时间函数曲线

以及聚合产物分子量和对应的单体转化率之间的

关系（图 K）!图 K（/）表明 *$［3C］<［30］数值的时间
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函数曲线并非像!!己内酯酶促溶液聚合一样，显
示出很好的线性对应关系 "这应该归因于在反应
过程后期活性末端周围极稀的单体浓度造成了部

分假终止现象 "图 #（$）中，聚合产物分子量和对
应的单体转化率也没有出现线性关系 "这可能和
引发速率要远远低于链增长速率或者是聚合过程

中出现了酯交换反应有关 "后者可以从继续延长
反应时间到 %天，单体转化率接近 &’’(，分子量
下降，表现出酯交换反应造成的降解得到证明 "结
合分析结果，我们认为（)*+,）- 的酶促甲苯溶液
聚合和!!己内酯酶促溶液活性聚合不同，并不符
合一级反应动力学过程，不是一个活性聚合过程 "

./0" # 1234/5*6 34 57［+’］8［+9］:*26;6 2*<=9/37 9/>*（<）<7? !7

:*26;6 =37:*26/37（$）432 9@* A35B>*2/C<9/37 34（)*+,）- /7 935;*7*

=<9<5BC*? $B D3:3CB>!#EF
［（)*+,）-］G ’H’F 08>I，［D3:3CB>!#EF］G ’HF >08>I

!"# 固定化酶的重复使用
在某些情况下，固定化酶可以保持活性重复

使用，这对于酶促聚合降低成本，实现工业化的可

能有很大的现实意义 "本文对于 D3:3CB>!#EF这种
固定化酶进行了回收重复使用 "表 E结果表明，在
初次使用以后，尽管回收的酶的活性有所降低，但

仍然保持了较高的催化活性 "同时令人感兴趣的
是，如果继续回收重复使用，酶的活性并没有出现

持续下降的趋势 "而是维持在一个基本稳定的水
平 "可以推测，在初次使用后，由于固定化酶的多
孔结构，其表面吸附了一定量的带有羟基末端的

聚合物，从而在体系中除了酶本身的结合水以外，

还增加了外源性的引发剂，导致酶的表观催化活

性和最终产物分子量有所降低 "但是由于固定化
酶的吸附量是一定的，即使重复使用多次以后，酶

的催化活性反而能够保持在一个比较稳定的水

平 "故而在重复使用过程中，固定化酶实际上在相
当程度上保持了酶的活性没有丧失 "

$%&’( ) )@* A35B>*2/C<9/37 34（)*+,）- =<9<5BC*? $B 2*=B=5*? D3:3CB>!

#EF 432 6*:*2<5 9/>*6<

J*;6* 9/>* !7 !K8!7 ,37:*26/37（(）

’ -%E’’ -H& LE
& &#F’’ -H’ MF
- &#&’’ &HM L’
E &%E’’ &"M ML

< N55 9@* A35B>*2/C<9/37 K*2* =<22/*? 3;9 <9 OFP 432 E ?<B6 K/9@ ’H& 0
（)*+,）- <7? - >0 D3:3CB>!#EF /7 ’H# >I 935;*7*

综上所述，在温和的反应条件下，固定化脂肪

酶 D3:3CB>!#EF能够有效地催化 &#元环的碳酸丁
二酯二聚体在甲苯中开环聚合，得到相应的脂肪

族聚碳酸酯 "从分子量和转化率的角度考虑，
D3:3CB>!#EF具有与异辛酸亚锡可比拟的高催化
活性，回收重复使用后仍然具有较高的催化活性 "
值得注意的是，在没有溶剂参与且反应温度远低

于单体的熔点时，可以观察到明显的固相聚合现

象发生 "聚合动力学研究表明碳酸丁二酯二聚体
的酶促甲苯溶液开环聚合和环状内酯的酶促甲苯

溶液聚合有所不同，没有表现出活性聚合的特征 "
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