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单甲氧基聚乙二醇C聚（己内酯!!"!丙交酯）
嵌段共聚物的"#$表征

赵辉鹏!查刘生#

!东华大学 分析测试中心"上海!$$$@>#

摘!要$利用溶液>#’;48和 D4E’实验对 FE型两亲性嵌段共聚物单甲氧基聚乙二醇C
聚!己内酯?!"?丙交酯#%4+GHIJ?H!’1=?!"?KK#&的 嵌 段 结 构 以 及 聚!己 内 酯?!"?丙 交 酯#%H
!’1=?!"?KK#&嵌段中’1=和KK的无规结构进行了表征:研究发现"H!’1=?!"?KK#中’1=’KK
的组成对H!’1=?!"?KK#的无规度’’1=和KK的酯交换程度以及 不 同 组 分 的 平 均 链 长 均 有 影

响:对KK中立体结构不同所产生的酯交换也进行了表征:

关键词!核磁共振(结构(溶液碳谱(D4E’(两亲性嵌段共聚物(酯交换

中图分类号!G"B!:@#!!文献标识码!F

近年来"可生 物 降 解 的 脂 肪 族 聚 酯 用 于 药 物 输 送 载 体 的 研 究 受 到 越 来 越 多 的 关

注%>&:亲水链段为聚乙二醇!HIJ#’亲油链段为脂肪族聚酯的两亲性嵌段共聚物"在水

中无需乳化剂的作用能自组装形成具有核壳结构的聚合物纳米粒子%!&:由脂肪族聚酯构

成的疏水内核可包埋药物"亲水的HIJ链段位于纳米粒子表面"对粒子分散在水中起立

体稳定作用"同时还延长纳米粒子在血液系统中的循环时间%#&:聚己内酯!H’K#和聚乳

酸!HKF#是常用于药物输送载体的脂肪族聚酯"但它们各有优缺点"H’K对药物有很好

的通透性"但降解速度太慢(HKF降解速度较快"且降解产物乳酸是人体内三羧酸循环

的中间代谢物"但对药物的通透性较差:如果将己内酯!’1=#单元和乳酸!KF#单元共聚

形成无规共聚物"就能得到综合性能优良的药物载体材料:
FE型两亲性两嵌段共聚物是形成聚合物纳米粒子最常用的两亲性嵌段共聚物%"&:
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通过开环共聚合成以单甲氧基聚乙二醇!4+GHIJ"为亲水性的 F段#聚!己内酯?!"?丙

交酯"$H!’1=?!"?KK"%为亲油性的E段的两亲性FE型两嵌段共聚物单甲氧基聚乙二醇

C聚!己内酯?!"?丙交酯"$4+GHIJ?H!’1=?!"?KK"%#期望通过自组装形成的聚合物纳米

粒子具有可控的药物通透性和可生物降解性:核磁共振!;48"是表征高聚物序列结构

的有效手段之一$@#A%#为探讨H!’1=?!"?KF"链段中’1=&KF单元的序列分布和组成对聚

合物纳 米 粒 子 的 大 小&生 物 降 解 速 率 和 释 药 性 能 的 影 响#本 文 利 用 D4E’和 液 体>#’
;48方法对 4+GHIJ?H!’1=?!"?KF"的链结构以及H!’1=?!"?KF"链段形成过程中的酯

交换行为进行了分析:

>:!实验部分
%:%!样品制备

单甲氧基聚乙二醇!4+GHIJ"由N2/O1公 司 供 应#供 应 商 提 供 的 分 子 量 是@$$$#
用前放在装有H!G@ 的真空干燥器中干燥过 夜’己 内 酯 由 F2M0)7(公 司 供 应#重 蒸 后 使

用’M#2?丙交酯!无旋光性的丙交酯"由H/017公司供应#用乙酸乙酯重结晶两次:FE型

4+GHIJ?H!’1=?!"?KK"两亲性嵌段共聚物采用本体开环聚合方法制得$"%(以 4+GHIJ
为起始剂#加入一定量的M#2?丙交酯#%$P下抽真空>(#然后再加入一定量的己内酯#
辛酸亚锡为催化剂#在>A$P温 度 下 反 应"(:维 持M#2?丙 交 酯 和 己 内 酯 的 质 量 和 与

4+GHIJ的质量比!BQ>"不变#改变M#2?丙交酯和己内酯的质量比!实验中所用的分别

是#Q%#@Q@#%Q#"#可得到系列亲油链段组成不同的 4+GHIJ?H!’1=?!"?KK"#分别

标记为 4H#%#4H@@#4H%#:反应产物冷却至室温后#用一定量的二氯甲烷溶解#再用

过量的无水甲醇沉淀#以除去未反应的 4+GHIJ#过滤后得到白色沉淀物:沉淀物再溶

解在二氯甲烷中#倒入过量的乙醚中沉淀#除去未反应的己内酯或聚己内酯均聚物:产

物放入真空烘箱中#"$P下干燥至恒重#用于 ;48分析:产物的结构式如图>所示:
产物的分子量和亲油链段中KK单元与’K单元的质量组成比的测定结果$%%列在表>中:
由表>的数据可以看出#产物中KK单元与’K单元的质量组成比与投料比一致#表明在

我们使用的反应条件下#KK和’K的转化率接近>$$R:

表%!#&’()*!(!+,-!!"!.."的分子量和己内酯单元与乳酸单元的组成比的测定结果#%$

S1T2+>!S(+U.2+7/210V+)5(6,1*M7.U=.,)6).*,.34+GHIJ?H!’1=?!"?KK"T2.7O

7.=.2WU+0,M+6+0U)*+MTW>D;48

,1U=2+, #*#7121 #*#77
3++M016)..32176)M+6.

71=0.2176.*+!U1,,016)."

016)..3KK/*)6,6.’1=/*)6,

)*6(+7.=.2WU+0M+6+0U)*+M

TW>D;48!U1,,016)."

4H#% "%$A> @!AA$ #Q% !:BBQ%:>!

4H@@ "%$A> @$&A" @Q@ @:$AQ":&"

4H%# "%$A> @>%BA %Q# %:$"Q!:&A

1#*#712(根据投料比计算出的数均分子量’7#*#7(利用溶液>D谱测定出的分子量:
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图>!4+GHIJ?H!’1=?!"?KK"的结构式

N)5:>!<60/76/0+.34+GHIJ?H!’1=?!"?KK"

%/0!"#$测试条件

所有;48实验均在E0/O+0F9"$$超导核磁共振谱仪上于室温下进行:其质子共

振频率是"$$:>#4DL#>#’共振频率是>$$:$A4DL#使用EEG探头#@UU样品管#
以’X’2# 为溶剂:>#’实验采用反门控去偶方法##$Y脉冲#弛豫延迟时间为!,:>D?>#’
D4E’实验采样点数为"$&AZ@>!#累加次数为B#弛豫延迟时间为!,:

!!结果与讨论
0/%!#&’()*!(!+,-!!"!.."的结构表征

图!是 4H@@的溶液>#’;48谱中’1=和KK单元的羰基峰$4+GHIJ的亚甲基

图!!4H@@的>#’;48中丙交酯单元的羰基峰!1"$己内酯单元的羰基峰!T"和 4+GHIJ
的亚甲基的峰!7"及其归属

N)5:!!>#’;48,=+76011*M1,,)5*U+*6,.3710T.*W2710T.*16.U,.32176)MW2/*)6,!1"#

71=0.W2/*)6,!T"1*MU+6(+*+710T.*16.U,.34+GHIJ!7")*4H@@
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的峰及序列结构归属!B"#从谱中可以看出#在共聚物中 4+GHIJ的峰没有发生裂分#为

单峰$而’1=和KK的羰基峰则发生了裂分#出现了无规共聚引起的不同序列的峰#由

此可以判断#在 所 用 的 实 验 条 件 下 合 成 的 4+GHIJ?H%’1=?!"?KK&共 聚 物 中 4+GHIJ
和H%’1=?!"?KK&是嵌段的#在H%’1=?!"?KK&嵌段中#’1=和KK单元是无规共聚的:

为了进一步确定 4+GHIJ?H%’1=?!"?KK&的结构#我们做了相同样品的>D?>#’D4?
E’#图#是 4H@@中’1=’KK的羰基碳原子与质子相关部分的>D?>#’D4E’放 大 图

%1&和 4+GHIJ的亚甲基碳原子与质子相关部分的>D?>#’D4E’放大图%T&#对质子谱

的归属!%"如图中所示%不同基团的编号见图>&:由图可以看出#4+GHIJ只与它本身的

亚甲基的质子有相关峰#’1=和KK的羰基碳原子和 4+GHIJ的亚甲基 的 质 子 无 相 关

峰:对H%’1=?!"?KK&嵌段#’1=的羰基碳原子%)&的峰不仅和它本身单元中3处亚甲基的

质子峰有相关峰#而且与KK链段中5处次甲基的峰有相关峰$KK的羰基碳原子%[&的

峰除了和它本身5处次甲 基 的 峰 有 相 关 峰#与’1=链 段 中3处 亚 甲 基 的 质 子 峰 有 相 关

峰#且’1=链段和KK链段之间的相关峰的位置与图!>#’谱中的序列结构归属一致:这

进一步确定了在使用的反应条件下合成的共聚物是两嵌段FE型共聚物#其中F嵌段为

4+GHIJ#E嵌段为H%’1=?!"?KK&:在H%’1=?!"?KK&嵌段中#’1=和KK是无规共聚:
这些结果与文献!""中JH’和热分析的测定结果一致:

图#!4H@@的 D4E’图#羰基区域%1&和 4+GHIJ的亚甲基区域%T&

N)5:#!D4E’,=+760/U.34H@@#0+5).*,.3710T.*W2710T.*16.U,%1&1*MU+6(+*+710T.*16.U,.34+GHIJ

0/0!#&’()*!(!+,-!!"!.."中(!+,-!!"!.."嵌段的表征

\1,=+07LWO等人的研究表明!B#&"#’1=和KK共聚时会发生酯交换#如果反应过程中

丙交酯%KK&不断裂产生乳酸%K&单元#则定义为一级酯交换$如果反应过程中KK断裂

生成K单元#则会产生新的如’1=K’1=’’1=’1=K’1=’’1=K’1=KK等的序列结构#定

义为二级酯交换:将图!中’1=和KK的羰基峰及序列结构归属与文献中的谱图比较可

以发现#H%’1=?!"?KK&嵌段中存在新的如’1=K’1=’’1=’1=K’1=等的序列结构#这表

明’1=和KK的酯交换为二级酯交换:根据\1,=+07LWO!&"报道的计算方法#二级酯交换

的产率%$"&可由%>&式求出

$" ] !’1=K’1="(!’1=K’1="% %>&
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!’1=K’1="代表实验中得出的’1=K’1=序列在H#’1=?!"?KK$嵌段中的浓度:可通过>#’
谱图中不同序列的积分值计算得出:!’1=K’1="% 代表基于E+0*./22)统计理论计算出的

完全无规分子链中’1=K’1=序列的浓度:!’1=K’1="% 的计算方法如下%
假 定’1=和K的摩尔比为&&即!’1="’!K"]&&则H#’1=?!"?KK$嵌段中中乳酸单元

和己内酯的浓度分别为

!K"’>’#&(>$ #!$
!’1="’&’#&(>$ ##$

!!基于E+0*./22)统计理论&在完全无规的分子链中&’1=K’1=序列的浓度为

!’1=K’1="% ’&!’#&(>$# #"$

!!在完全酯交换情况下&理论上的丙交酯和己内酯的平均链长#)%KK&)%’1=$可由式#@$&
#A$计算得出

)%KK ’ #&(>$’!& #@$

)%’1=’&(> #A$

!!另外&利用>#’;48谱中不同序列的积分值可计算出实际上丙交酯和己内酯的平

均链长#)*KK&)*’1=$&定义系数

%’)%KK’+*KK ’)%’1=’)*’1= #%$

!!%是表征H#’1=?!"?KK$嵌段中’1=和KK的无规程度的参数&当’1=和KK为嵌段

共聚时%为$&当’1=和KK为完全无规共聚#交替共聚$时%为>:式#B$##>%$是)*KK和

)*’1=的计算方法%

)*KK ’ >!
#KKK^KK’^’KK^’K’$’(’K’^>!

#KK’^’KK$) #B$

KKK] >!
!’1=KKKK"̂ >

!
!KKKK’1="̂ >

#
!’1=KKK’1="̂ !KKKKKK" #&$

KK’] >!
!’1=KK’1="̂ >

!
!KKKK’1="̂ >

#
!’1=KKK’1=" #>$$

’KK] >!
!’1=KK’1="̂ >

!
!’1=KKKK"̂ >

#
!’1=KKK’1=" #>>$

’K’] !’1=’1=" #>!$

)*’1=’ #K’K^’’K^K’’^’’’$’(K’K^>!
#’’K^K’’$) #>#$

K’K] !KK’1=KK"̂ !KK’1=K’1="̂ !’1=K’1=KK"̂ !’1=K’1=K’1=" #>"$

’’K] !’1=’1=K’1="̂ !’1=’1=KK" #>@$

K’’] !’1=K’1=’1="̂ !KK’1=’1=" #>A$

’’’] !’1=’1=’1=" #>%$

!!其中!序列"代表>#’谱中相应序列的积分面积:利用上述方法计算得出)*KK&)*’1=&%
和$"&结果如表!所示:

在我们的体系中使用的是M&2?丙交酯&在反应过程中&M?丙交酯和2?丙交酯也能够

发生酯交换&图"是 4H@@中KK的次甲基的峰及序列结构归属!B&>$"&相邻两个立构中

心是等规成对关系的&标记为*)+#88或<<$&若是间规成对关系的&标记为*,+#8<或

<8$:利用公式#>B$对M?丙交酯和2?丙交酯的酯交换产率#$M2$进行计算&结果也列在表

%$#!第#期!!!!!赵辉鹏等%单甲氧基聚乙二醇C聚#己内酯?!"?丙交酯$
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!中:
$M2’,),,!,U1_ ">B#

其中,),,代表实验中得到的当次甲基的总积分面积为>时),,序列的积分面积$,U1_代表

根据E+0*./22)统计理论计算出当次甲基的总积分面积为>时的),,序列的最大积分面积

"$:>!@#%>$&:

图"!4H@@的>#’;48中丙交酯单元的次甲基峰及其归属

N)5:"!>#’;48,=+760/U1*M1,,)5*U+*6,.32176)MW2/*)6,"U+6()*+0+5).*#)*4H@@

表0!共聚物 #&’()*!(!+,-!!"!.."中(!+,-!!"!.."嵌段的测定结果

S1T2+!!S(+0+,/26,.3H!’1=?!"?KK"T2.7O)*4+GHIJ?H!’1=?!"?KK"

7.=.2WU+0,M+6+0U)*+MTW;48

,1U=2+, -KK"R# )*KK )*’1= % $""R# $M2"R#

4H#% !# >:!# ":># $:A@ #@ "%:A

4H@@ "# >:%$ !:!# $:%" @! "&:!

4H%# A" #:"! >:&> $:A% #@ "":A

-KK’利用>D谱测定的H"’1=?!"?KK#嵌段中丙交酯的摩尔百分含量()*KK$)*’1=’实 验 上 得 出 的 丙 交 酯 和 己 内 酯 的 平

均链长(8’H"’1=?!"?KK#嵌段的无规度($"’己内酯和M$2?丙交酯的二级酯交换产率($M2’M?丙交酯和2?丙交酯的

酯交换产率:

由表!中的数据可得出以下结论’在H"’1=?!"?KK#嵌段中$">#’1=和KK的组成变

化对’1=)KK之间的酯交换程度"$"#和H"’1=?!"?KK#的无规度有明显影响$当KK和

’1=的质量比接近>Q>时$酯交换程度最大$无规度最高("!#’1=和KK的组成变化对

KK本身的酯交换程度"$M2#影响较小$当’1=和KK的质量比接近>Q>时$KK本身的

酯交换程度略高于另外两个比例("##随着KK含量增加$KK的平均链长增加$’1=的平

均链长减小:
通过以上分析及结果可以看出$FE型两亲性嵌段共 聚 物 4+GHIJ?H"’1=?!"?KK#

的合成条件$对亲油链段H"’1=?!"?KK#中’1=和KK的组成分布有重要影响$对其结构
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进行分析和认识!找出与性能之间的关系!对于深入理解反应过程!通过控制反应来得

到符合实际需求的共聚物!有着重要的指导意义:
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