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摘 要 研究了由温敏的聚（!$乙基$!$ 唑啉）和 0>值敏感的聚（?$谷氨酸）组成的三嵌段共聚物，聚（!$乙基$
!$ 唑啉）$ !$聚（!$己内酯）$ !$聚（?$谷氨酸）的合成方法，（&）以对甲苯磺酸甲酯为引发剂引发 !$乙基$!$ 唑
啉进行正离子开环聚合反应，得到了羟基封端的聚（!$乙基$!$ 唑啉）（@+AB$A>）；（!）以 @+AB$A>为引发剂，
以辛酸亚锡为催化剂，在氯苯中合成了 @+AB$ !$聚（!$己内酯）两嵌段共聚物（@+AB$ !$@C?$A>）；（)）将 @+AB$ !$
@C?$A>末端的羟基转换为氨基，得到氨基封端的两嵌段共聚物（@+AB$ !$@C?$D>!）；（’）以 @+AB$ !$@C?$D>! 为

引发剂引发"$苄基$"$谷氨酸$#$羧酸酐（E?F$DCG）开环聚合，得到了 @+AB$ !$@C?$ !$聚（"$苄基$?$谷氨酸）
（@+AB$ !$@C?$ !$@E?F）三嵌段共聚物；（%）以 >EH的醋酸溶液为脱保护剂脱去苄基保护基，得到 @+AB$ !$@C?$ !$
聚（?$谷氨酸）（@+AB$ !$@C?$ !$@?F/4）三嵌段共聚物 7采用&>$DIJ、F@C和 KL$MJ表征了各步聚合物的结构、分
子量和分子量分布 7
关键词 嵌段共聚物，聚（!$乙基$!$ 唑啉），聚（!$己内酯），聚（?$谷氨酸），温度敏感，0>值敏感

刺激响应性高分子材料作为智能型材料，在

许多方面有潜在的应用，成为近年来研究的热

点［&，!］7其中，温度和 0> 值响应的高分子研究得
较为广泛 7聚（!$乙基$!$ 唑啉）（@+AB）是一类具
有温敏性的聚合物，它的低临界溶解温度（?CNL）
大约在 (! O (%P，与分子量和溶液浓度有关［)，’］7
@+AB被证明具有生物相容性，已通过美国食品与
药品管理局的认证 7谷氨酸中羧基不仅提高聚（?$
谷氨酸）（@?F/4）与蛋白质和细胞的亲和性，增强
了与许多药物和抗体结合的能力，还使其对 0>
值具有响应，这使它广泛用于药物和基因的释

放［%］7体内和体外的降解试验说明聚（!$己内酯）
（@C?）是生物降解的聚合物［( O *］7在以前的报道
中，Q8R:S 等［T］合成了 @+AB$!$@C? 两亲性嵌段共
聚物，以其作载体，研究了紫杉醇的释放行为；

JR:S等［&"］通过硝基苯基氢化得到末端带有氨基
的 @C?，并引发 E?F$DCG 得到了 @C?$!$聚（"$苄
基$?$谷氨酸）两嵌段共聚物 7本文合成了 @+AB$!$
@C?$!$@?F/4三嵌段共聚物，对其结构进行了表
征 7这样的三嵌段共聚物的合成还鲜见报道 7

& 实验部分

&’& 原料
!$乙基$!$ 唑啉（+AB，G/9H.1<，TTU）和!$己

内酯（C?，G/9H.1<，TTU）在氢化钙存在下减压蒸
馏 7对甲苯磺酸甲酯（I8AL5，国药集团，T%U）通
过减压蒸馏精制 7 #，#V $二环己基碳二亚胺
（WCC，G/9H.1<），辛酸亚锡［N:（A16）!，G1HR5］，))U
>EH的醋酸溶液（G1HR5），#$叔丁氧羰基$苯丙氨酸
［@<8$DEAC，吉尔生化（上海）有限公司］，三氟乙酸
［LKG，吉尔生化（上海）有限公司］直接使用 7其他
试剂如乙腈、氯苯、氯仿、正己烷、二氯甲烷等按照

标准方法精制 7
E?F$DCG 按文献［&&］制备 7 &>$DIJ（)""

I>B，CWC/)，#）（LIN）：#X)#（9，%>，C( >%C>!—），

(X’&（ 5，&>，—D>—），%X&%（ 5，!>，C(>%C>!—），

’X)(（ 6，&>，—C>!C>!C>—），!X(&（ 6，!>，—CA$
C>!C>!—），!X&’（,，!>，—CAC>!C>!—）7"$苄基

$?$谷氨酸的产率为 )(X!U，E?F$DCG 的产率为
("X#U 7
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!"# $%&’的合成
羟基封端的 !"#$用正离子开环聚合方法合

成 %以聚合度为 &’的 !"#$&’为例，聚合过程如下，

"#$（() *，()) ++,-），乙腈（ .) +/），01#23
（)4.5 *，647 ++,-）通过注射器依次加入到预先干
燥并充氮的反应瓶中 %然后置于 8)9油浴中，搅
拌反应 &) :%冷却后，向反应瓶中加入 )4( +,-;/
<#=的甲醇溶液后，继续反应 . :%通过旋转蒸发
除去溶剂，剩余物用 2=>溶解，过硅胶柱以除去
对甲苯磺酸盐 %流出液倒入过量的冷乙醚中沉淀、
抽滤，然后在真空状态下干燥 (6 :%收率为 ’&? %
!"( 两嵌段共聚物 $%&’)!)$*+的合成
以表 ( 中的 !"#$&’ @!@!A/.&为例，将 !"#$（8

*，64( ++,-）溶于 (7) +/精制的氯苯中，加热回流
约 B :，然后蒸出约 7) +/氯苯以除去体系中少量
的水分 %冷却至室温后，在氮气氛下加入 A/（()4B
*，’& ++,-），升温至 (6)9后，加入 CD（#EF）6（A/摩
尔质量的 )4(?）%在此温度下反应 &) :%将反应液
倒入过量的乙醚中沉淀，过滤 %得到嵌段共聚物在
室温下，真空干燥 (6 :，收率为 ’.? %
!", $%&’)!)$*+)-.# 的合成

将 !"#$@!@!A/末端的羟基转变为氨基，是先
将末端羟基与 !:1@GH#A 缩合，然后脱去 H#A 保
护基而得到的 %其反应式见图 ( %

>I*% ( CJDF:1FIE 3E:1+1 K,L !"#$@!@!A/@G=

缩合反应步骤是将 !"#$&’ @!@!A/.&（848 *，(
++,-）和 !:1@GH#A（)476 *，6 ++,-）溶于 .) +/
A=6A-6 中，降温到 M ()9后加入 NAA（)4.( *，6
++,-），继续反应 .8 :%反应结束后，过滤除去反应
中生成的副产物二环己基脲，滤液依次用 .) +/
的饱和碳酸氢钠水溶液和去离子水洗涤各两次，

有机液倒入过量的冷甲醇中沉淀 %过滤，得到的产
物在室温下，真空干燥 (6 :，产率为 86? %

脱 H#A 保护基的步骤是将 !"#$&’ @!@!A/.& @
!:1@GH#A（.47 *，)47 ++,-）溶于 67 +/ A=6A-6
中，降温到 )9后，加入 (7 +/ 2>O处理 6 :%旋转
蒸发除去溶剂，剩余液先后用各为 .) +/的饱和
碳酸氢钠水溶液和去离子水洗涤两次，在过量的

甲醇中沉淀，过滤得到产物在室温、真空干燥过

夜，产率为 B7? %
!"/ 三嵌段共聚物 $%&’)!)$*+)!)$0+1 的合
成

合成三嵌段共聚物 !"#$@!@!A/@!@!H/P的反
应如图 6所示 %在预先干燥的反应瓶中，氮气保护
下依次加入 !"#$&’ @!@!A/.& @G=6（645. *，)4&(
++,-）和 H/P@GAO（(47 *，74B ++,-），用氮气置换
&次 %接着，加入 &) +/氯仿，在 &)9下搅拌反应
56 :%反应液倒入过量的醋酸和甲醇的混合溶剂
（( Q&，" ;"）中沉淀，过滤得到 !"#$@!@!A/@!@!H/P
三嵌段共聚物，在室温下真空干燥 (6 :，转化率
86? %
!"2 三嵌段共聚物 $%&’)!)$*+)!)$+134的合
成

!"#$@!@!A/@!@!/P-R 是通过 !"#$@!@!A/@!@
!H/P 的脱保护得到的 % 将 !"#$&’ @!@!A/.& @!@
!H/P(.（(4& *，)4( ++,-）溶于 (& +/二氯乙酸中，
慢慢升温至 7)9 %待产物完全溶解后，加入 74&
+/ &&?=HL的醋酸溶液，继续搅拌反应 6 :%降至
室温后，静置过夜 %然后在强烈搅拌下，将反应液
慢慢滴加入甲醇中沉淀，过滤得到的产物在室温

下，真空干燥 (6 :，产率 B)? %
!"5 测试方法
核磁共振氢谱在 HLRS1L O0&)) G0T 核磁共

振仪上测量，溶剂为 ANA-& 或 A>&A##N，以四甲基
硅烷为内标；分子量和分布在 UVF1L3 .() 凝胶渗
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!"#$ % &’()*+)", -,*+.+ /01 23456!62786!6289:;

透色谱仪（927）上，<=>测定，流动相为 ?@!，流
动相为 ?@!，流速为 ABC .8D."(；红外光谱在 E"06
FGH I"(6JF型傅立叶红外光谱仪（!?6JF）纪录，样
品用 KE1压片制备 $

! 结果和讨论

!"# $%&’(!($)*(+,! 的合成

氨基封端的 2346!6278 嵌段共聚物的合成
分两步 $首先以 L+4?- 作引发剂，引发 345 进行
正离子开环聚合，得到的 2345 末端有活性正离
子，在 K4@作用下转换成羟基 $反应条件和结果
见表 AB 结果说明，2345的分子量随着单体和引
发剂的比例增加而增大，与理论分子量基本相符，

分子量分布较窄 $

在 &(（4,)）% 催化下，2345的末端羟基可以引
发 78进行开环聚合以制备 23456!6278两嵌段共
聚物 $各个链段的分子量和两单体在共聚物中的
相对比例由投料比来控制，其实际值由共聚物的
A@6MLF谱确定 $从表 A 的结果看，共聚物的分子
量与理论分子量相差不大，并且分子量分布比较

窄 $
嵌段共聚物末端的羟基转换为氨基的方法

是，在 N77存在下，2345末端羟基与 2*+6ME47的
羧基缩合，然后用 ?!O脱去 E47保护基团使共聚
物末端变为氨基（图 A）$各聚合物 2345、23456!6
27864@ 和 23456!62786M@% 的结构可用它们的
A@6MLF谱图 <来证实 $

-./01 # 21+PG1G)"0( 0/ 2345 P0:’.+1 G(H 23456!6278 H"Q:0,R ,0P0:’.+1-

M0$
L0:G1 1G)"0 0/
［L］C D［J］GC

70(S+1-"0(
（T）

"(

927Q MLF, ?*H
2NJQ

2345AU %C VA WX AW=C AYWC AWCC ABAC

2345<W ZC VA W< ZA<C <UYC <XUC ABCX

2345AU6!6278ZC ZZ VA WA YU%C X<XC X%CC AB%Y

2345<W6!6278Z< ZZ VA WZ AA%CC UUCC U=<C AB%%

G !01 P0:’.+1"5G)"0( 0/ 345，L[ 345，J [ L+4?-；&0:S+()：7@<7M；?".+：<C *；?+.P+1G);1+：UC>；!01 P1+PG1G)"0( 0/ 23456!6278，L[ 78，J [ 23456

4@；&0:S+()：,*:010Q+(5+(+；?+.P+1G);1+：A%C>；?".+：X *；Q L+G-;+H Q’ 927 G(H ?@! \G- ;-+H G- +:;+()；, N+)+1."(+H /10. A@ MLF HG)G$ H ?*+

)*+01+)",G: (;.Q+16GS+1G#+ .0:+,;:G1 \+"#*) /01 2345 \G- ,G:,;:G)+H G,,01H"(# )0："(，2345（?*）[（［345］C D［L+4?-］C）] ,0(S+1-"0( ] WW ^ A=；?*+

"(，23456 !6278（?*）/01 23456!6278 \G- ,G:,;:G)+H G,,01H"(# )0："(，23456 !6278（?*）[ "(，2345（MLF）^（［78］C D［234564@］C）] ,0(S+1-"0( ] AAZ
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!"#$ % &’()*+ ,-./012 34 5678（9），5678(!(5:;（<），5678(!(5:;(5=.()<7:（:）2>? 5678(!(5:;()’@（A）

图 %（9）、%（<）、%（:）、%（A）分别是 5678、
5678(!(5:;(7’、5678(!(5:;(5=.()<7:、5678(!(
5:;()’@ 的

&’()*+谱图 $与图 %（9）相比，图 %（<）
中除了 5678 在! B %CDE（?）、@C@& F @CGH（I）和
&C&D（/）处的特征峰外，在! B DC&@（=）、@C%G（.）、
&CHJ（4）和 &CD%（#）处出现了新峰，分别归属于 5:;
链段中亚甲基质子峰 $ :;与 678在共聚物中的比
例可以通过 5:;与 5678链段的特征质子峰 =和
/的积分比值求得 $
与 5678(!(5:;(7’ 的 &’()*+谱图 %（<）相

比，图 %（:）上的!B EC@&（"）处出现的新峰，归属

于 5=.()<7:中苯环质子峰，说明 5=.()<7:与羟
基偶联 $!B &C%E（K）处的 <7:上甲基质子峰也可
分辨，由于与 5:;中亚甲基的质子峰部分重叠变
得不明显 $脱去 <7: 后的产物的&’()*+ 谱图 %
（A）上，末端苯环上质子的化学位移!B EC@&（图
%）完全消失，在!B EC%J处出现新的苯基质子峰，
说明脱去 <7:比较完全 $
!"! #$%&’!’#()’!’#)*+, 三嵌段共聚物的合
成

图 D（9）和（<）分别是 5678(!(5:;(!(5<;L和
5678(!(5:;(!(5;LMN的&’()*+谱图 $应指出的是
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后者的!"#$%&谱是在 ’(’)* 和 ’+*’,,(的混合
溶剂中测定的 -与他们的前体 ./,0#!#.’1#$"2 的
!"#$%&谱图 *（(）相比，图 3（4）上出现了 .516
链段的特征质子峰，!7 892:（;）、<9=8（>）、39==

（?）、29@3（)）和 29!!（A）- 516与 ’1或者 /,0链
段的聚合度之比可以通过 .516、/,0和 ’1链段
的特征质子峰 >、B 和 C的积分面积比求得 -结果
见表 2 -

+DE- 3 !"#$%& F>GBHIJ KL ./,0#!#.’1#!#.516（4），./,0#!#.’1#!#.16)M（5）

!"#$% & .IG>JIJHDKN KL ./,0#!#.’1#!#.516 HIDO)KBA BK>K)PQGIFJ

$K-
%K)JI IJHDK KL
［%］R［S］

’KNTGIFDKN
（U）

"N

6.’O $%&B VCW
.(SO

./,0!: #!#.’13=#!#.516: != X! 88 !!=Y= :!== :=*= !92Y
./,0!:#!#.’13=#!#.516!* !: X! 82 !23== Y22= Y!== !9!Y
./K0*Y #!#.’13*#!#.516!3 !: X! :2 !3::= !!::= !2=*= !9!8

J .K)PQGID0JHDKN KL 516#$’4（%）MFDNE ./,0#!#.’1#$"2（S）JF DNDHDJHKI，VGQ>GIJHMIG：*=Z；VDQG：82 C；O %GJFMGW OP 6.’ QGHCKW；B (GHGIQDNGW LIKQ
!" $%& WJHJ；W VCG HCGKIGHDBJ) NMQOGI#JTGIJEG QK)GBM)JI [GDECH LKI ./,0#!#.’1#!#.516 [JF BJ)BM)JHGW JBBKIWDNE HK "N，./,0# !#.’1# !#.516（VC） 7

"N，./,0# !#.’1（$%&）\（［516#$’4］= R［./,0#!#.’1#$"2］=）] 2!Y ] BKNTGIFDKN-

在图 3（4）上，! 7 <9=8 和 892: 分别归属于
.516链段中苄亚甲基和苯基质子峰，他们在图 3
（5）上完全消失，说明苄基被脱去生成了 ./,0#!#
.’1#!#.16)M-其分子量可根据前驱物的分子量计
算得到，结果见表 * -
&’( )*+和 ,!-./表征
图 <（J）、<（O）、<（B）和 <（W）分别为 ./,0*Y、

./,0*Y#!#.’13*、./,0*Y#!#.’13*#!#.516!3和 ./,0*Y#
!#.’13*#!#.16)M!3的 6.’ 图 -所有 6.’ 图均为单

峰，基本上对称分布 -从 ./,0 至二嵌段，至三嵌
段 ./,0*Y #!#.’13* #!#.516!3，其分子量逐步向高分

子量方向位移，嵌段共聚物中没有可检测量的相

应前驱体，说明大分子引发剂有高的引发效率 -用
"5I脱去 .516链段中的苄基后，生成的 ./,0*Y #
!#.’13* #!#.16)M!3的 6.’ 峰向低分子量方向移
动，"[ R"N 没有很大变化，且呈单峰 -说明在脱去
苄基的过程中，没有发生主链断裂 -
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!"#$% & !"#"$%& ’(%$%’)"$*+%)*,# ,- ./0+1!1.231!1.3!&4 )$*5&,’6

’,7,&89"$:%

;,<
"#

!.25 =(’
.>?5

./0+@A1!1.23BC1!1.3!&4A DACC EFAC @GFF
./0+@A1!1.23BC1!1.3!&4@F @CFCC ACHC @G@C
./,+FD 1!1.23BF1!1.3!&4@B @IBCC @CJIC @G@D
% .,&89"$*+%)*,# ,- K3!1;2L（M）4:*#N ./0+1!1.231;OI（ ?） %:

*#*)*%),$，="97"$%)4$"：FCP；=*9"：EI (；5 M"%:4$"Q 58 !.2 9")(,Q；’

=(" )(",$")*’%& #495"$1%R"$%N" 9,&"’4&%$ S"*N() -,$ ./0+1!1.231!1

.3!&4 S%: ’%&’4&%)"Q %’’,$Q*#N ),："#，./0+1 !1.231 !1.3!&4（ =(） T

"#，./0+1 !1.231 !1.K3!（;MU）V >.K3! W DC
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S8.!期
王焕冰等：温度和 ?’值双敏感的生物相容性三嵌段共聚物聚（!"乙基"!"

唑啉）" ="聚（!"己内酯）" ="聚（E"谷氨酸）的合成和表征
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