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含十二烷端基聚乙二醇-b-聚(N-丙烯酰脯氨酸甲酯)
两嵌段在水溶液中的可逆再组装

雒春辉*,勉志鹏
(北方民族大学 化学与化学工程学院,银川750021)

  摘要:以RAFT聚合制备了十二烷基末端聚乙二醇-b-聚(N-丙烯酰脯氨酸甲酯)两嵌段聚合物D12-EA,并
用体积排除色谱和核磁氢谱表征了聚合物的结构。结合紫外-可见光 (UV-Vis)、动态光散射(DLS)、静态光散

射(LLS)、透射电镜(TEM)以及变温核磁氢谱(1HNMR)研究了其在水溶液中的可逆再组装行为。不同于普

通刺激响应性两嵌段在水溶液中由单分子链组装为纳米聚集体,在温度低于温敏性聚丙烯酰脯氨酸甲酯嵌段

(A嵌段)浊点(CP)时,D12-EA两嵌段水溶液自组装形成粒径为20nm的球形胶束;而当温度高于CP时,球形

胶束能够可逆地再组装为粒径约90nm的囊泡。变温1HNMR揭示了当温度高于CP时,A嵌段由亲水壳层迁

移至疏水核层,从而使体系再组装为自由能更低的结构。
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嵌段聚合物自组装在理论和实践方面均取得了丰富的成果,对该领域浓厚的研究兴趣促进了其在药

物传递、催化、组织工程等领域的广泛应用[1~10]。通常,组装结构与聚合物中疏水嵌段质量分数(f)有
关,当f≤35%(wt)时形成球形胶束,而f≥65%(wt)时形成囊泡[1~3]。如果嵌段聚合物含有刺激响应

链段,在外界刺激改变下响应链段由亲水变为疏水,从而使f值增加,因而体系会再组装为自由能更低的

结构[7~10]。例如,Grubbs课题组[7]合成了聚乙二醇-b-聚异丙基丙烯酰胺-b-聚异戊二烯三嵌段聚合物

(PEG-b-PNIPAM-b-PI),该三嵌段室温组装为球形胶束,而在PNIPAM浊点温度以上加热4周以后,球
形胶束能够再组装为囊泡,作者将再组装耗时很长的原因归结为PNIPAM 分子间的氢键。我们课题

组[8]以聚甲基丙烯酸二甲氨基乙酯为响应性嵌段,实现了球状胶束到线性胶束、环状胶束以及囊泡的可

逆再组装。盛力合成了pH响应性ABC三嵌段,当溶液pH值高于聚赖氨酸pKa 时,球形胶束能够再组

装成盘状胶束[10]。
嵌段聚合物通常采用可控自由基聚合技术制备,理想状态下聚合物末端基团均来自引发剂或链转移

剂残基[11,12]。末端基团对温敏聚合物浊点影响显著[13,14],由于末端在聚合物中的质量分数很低,其对自

组装或再组装的影响常被忽略。近期研究发现含长链疏水末端基均聚物在水溶液中的自组装行为明显

不同于两嵌段聚合物[15~17]。例如,Davis课题组[15]利用含芘的链转移剂(CTA)调控水溶性二甲基丙烯

酰胺聚合,所得均聚物在f值仅为6%(wt)时就形成了囊泡。
本文以聚乙二醇单甲醚(mPEG45-OH)与2-(十二烷基三硫代碳酸酯基)-2-甲基丙酸(DDMAT)反应

制备了大分子链转移剂(mPEG45-DDMAT),并以此调控 N-丙烯酰脯氨酸甲酯(A-Pro-OMe)的RAFT
聚合,制备了十二烷基末端聚乙二醇-b-聚丙烯酰脯氨酸甲酯两嵌段。选用含长链烷基的链转移剂是希望

提供初次组装的驱动力并简化聚合物制备与纯化步骤;选用聚(A-Pro-OMe)作为温敏链段是由于聚氨基

酸类温敏材料兼具生物材料和智能材料的优点[18~26],而且其浊点和玻璃化温度均低于室温[19],且分子
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中不含氢键给体,因此有利于再组装[7,8];选用PEG作为亲水链段是考虑其优异的水溶性与生物相容

性。不同于普通刺激响应性两嵌段在水溶液中由单分子链组装为纳米聚集体[5,6],该两嵌段在室温水溶

液中可以自发形成球形胶束,而升高温度至聚(A-Pro-OMe)浊点以上,球形胶束会迅速地再组装为囊泡。

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

脯氨酸甲酯盐酸盐(上海吉尔生化公司),丙烯酰氯(阿拉丁试剂),聚乙二醇单甲醚(mPEG45-OH)
(Aldrich公司),以上试剂均购买后直接使用。偶氮二异丁氰,国药集团化学试剂有限公司,甲醇重结晶

后使用。二氯甲烷、四氢呋喃和正己烷经过高纯氮鼓泡除氧以及活性氧化铝干燥后使用。去离子水经

MilliporeMilli-Q纯水仪纯化后使用。
凝胶渗透色谱(GPC)采用SSI泵、WyattOptilabDSP和 WyattDAWNEOS光散射检测器,DMF

(0.1g/l溴化锂)为淋洗液,淋洗速度为1mL/min,柱温50℃,PS标样作为标准进行分子量校正。氢核磁

共振采用BrukerAV300FT-NMRspectrometer,升温氢谱时将样品在设定温度下恒温15min然后测

量。UV-Vis在Shimadzuspectrophotometer上进行程序控温的紫外-可见(UV-Vis)吸收光谱测定吸光

度,吸收波长为500nm,以纯净水为参比,升温速度1℃/min。TEM测试在日本JEOL2200FS仪器上进

行,将样品分散在碳支持膜的铜网上室温晾干。动态光散射(DLS)和静态光散射(LLS)使用ALV/DLS/

SLS-5022F光散射仪,配有 ALV-5000相关器,22mW UNIPHASEHe-Ne激光光源(波长632.8nm),

ALV/highQEAPDavalanchediode光纤光学检测系统。测量前用0.45nm的PTFE过滤除尘,将样品

在设定温度下恒温15min然后测量,数据用ALVCorrelatorControl光散射软件处理。

1.2 聚合物的合成

单体A-Pro-OMe[19]以及大分子链转移剂 mPEG45-DDMAT[12]分别参考文献方法合成,并用1H
NMR表 征 其 结 构。两 嵌 段 的 合 成 步 骤 如 下:将 A-Pro-OMe(183mg,1mmol)、mPEG45-DDMAT
(47.28mg,0.02mmol)、AIBN(1.64mg,0.01mmol)、搅拌磁子以及2mLTHF加入聚合管中。除氧后真

空封管于60℃反应24h后,取微量样品进行核磁和GPC分析,转化率=88.9%;GPC(Mn=8.0KDa,

Mw/Mn=1.10)。聚合物溶液在过量乙醚中沉淀三次,收集固体并干燥得到嵌段聚合物 mPEG45-b-poly
(A-Pro-OMe)44,为便于讨论下文用D12-EA来代替两嵌段聚合物。

1.3 D12-EA两嵌段聚合物组装方法

D12-EA采用直接水合的方法组装,即将10.0mgD12-EA溶于10.0mL去离子水中室温搅拌24h至

澄清。对于温度诱导的再组装,将聚合物溶液除氧密封后,在设定温度下搅拌2h。

2 结果与讨论

2.1 D12-EA的合成与表征

以mPEG45-DDMAT为链转移剂调控单体A-Pro-OMe进行RAFT聚合得到了D12-EA两嵌段,聚
合结束后,在乙醚中反复沉淀以除去杂质,并真空干燥至恒重。图1是mPEG45-DDMAT以及D12-EA两

嵌段的GPC曲线。与mPEG45-DDMAT相比,D12-EA的流出时间减小,说明扩链成功。此外,聚合物具

有对称的单峰,多角度光散射计算出的数均分子量为8.0KDa,Mw/Mn=1.10,说明聚合可控。根据转化

率(88.9%)以及单体与链转移剂的摩尔比([M]0/[CTA]0=50)计算可知,聚合度为44,由此计算出其理

论分子量为10.4KDa,略高于GPC的测量值。
图2是单体A-Pro-OMe、mPEG45-DDMAT大分子链转移剂以及D12-EA两嵌段聚合物的1HNMR

谱图。可以看出,单体A-Pro-OMe和链转移剂mPEG45-DDMAT中各质子的特征峰以及积分面积与理

论分析一致[12,19]。同时,D12-EA聚合物的谱图(见图2C)中末端基里的亚甲基特征峰a、大分子CTA里
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图1 大分子链转移剂mPEG45-DDMAT以及D12-EA两嵌段聚合物的GPC曲线(溶剂DMF)

Figure1 GPCcurvesofmPEG45-DDMAT(macro-CTA)andmPEG45-b-poly(A-Pro-OMe)44(D12-EA)inDMF

乙二醇的特征峰g以及单体A-Pro-OMe的特征峰c均清晰可见,进一步说明聚合成功。此外,根据g与

c积分面积(见图2C)之比可以计算出单体A-Pro-OMe的聚合度为45,而通过转化率计算的单体聚合度

为44,二者一致。

图2 (A)N-丙烯酰脯氨酸甲酯单体、(B)大分子链转移剂mPEG45-DDMAT,

以及(C)D12-EA两嵌段聚合物的氢核磁谱图(溶剂CDCl3)

Figure2 1HNMRspectraofA-Pro-OMe(A),mPEG45-DDMAT(B)andD12-EA(C)inCDCl3

2.2 D12-EA水溶液性质

不同于含短链烷基末端基的刺激响应性两嵌段在水溶液中以单分子链形式存在[5,6],Du课题组发现

含有C12端基的水溶性聚合物在水溶液中的临界胶束浓度为0.02mg/mL[16]。因此,将D12-EA配制成
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1.0mg/mL的水溶液,采用动态光散射研究了其室温时的流体力学半径(Rh),实验结果如图3A所示。
动态光散射表明,1mg/mL的D12-EA水溶液在室温时流体力学半径为21nm,而单分子溶解状态的聚合

物其流体力学半径通常小于10nm[6,14],进一步说明D12-EA形成了聚集体。内插图是在多个角度(30°、

60°、90°、120°和150°)的动态光散射结果,可以看出流体力学半径不随角度变化,说明聚集体是各向同性

的结构[27]。采用静态光散射与动态光散射相结合的方法研究聚集体形貌,其原理是均方旋转半径与流

体力学半径的比值(<Rg>/<Rh>)反映了高分子链段密度的分布以及对应的形貌。对于球形胶束其

理论值为0.77,而囊泡其理论值为1.0[5,8,27]。由静态光散射实验可以计算出均方旋转半径为17nm,由
此可知<Rg>/<Rh>为0.81,说明D12-EA水溶液室温下为球形胶束[5,8,27]。对于上述D12-EA水溶

液,TEM进一步证实,室温时形成的是球形胶束(见图3B),仔细测量可知,球形胶束的直径约等于

18nm,略小于动态光散射的结果。

图3 D12-EA两嵌段聚合物水溶液的(A)动态光散射以及(B)透射电镜图(浓度为1mg/mL)

Figure3 DLSresultsofD12-EAaqueoussolutionatroomtemperaturewithconcentrationof1mg/mL

2.3 D12-EA水溶液在温度诱导下的可逆再组装

采用浊度法跟踪了D12-EA球形胶束水溶液透光率随温度的变化,实验结果如图4所示。可以看出:
在温度低于45℃时,透光率约为96%,接近于参比物纯净水的数值(100%),而内插图也显示此时D12-
EA水溶液澄清透明。在45~55℃内透光率急剧地从96%降低至30%,此时D12-EA水溶液由澄清变为

乳白色。此外,温度高于55℃时,透光率逐渐降低并稳定在20%,但未低至0,这主要是由于PEG链段的

存在使再组装取代了相分离过程[7,8]。冷却曲线显示,这一转变很快,而且不存在任何滞后现象,这主要

源于A-Pro-OMe分子中只含氢键受体,不会形成分子间氢键[19],这一特点有利于体系在温度升高时迅

速地再组装为自由能更低的结构[7]。
采用动态光散射研究了D12-EA在温度诱导下的再组装过程,试验结果如图5A所示。可以看出:当

温度低于浊点时,流体力学半径基本为21nm,而散射光强在5kHz左右。而当温度升高至浊点50℃时,
流体力学半径急剧增大至92nm,此时散射光强也由5kHz增加至96kHz,散射光强度的增加是由聚集体

的粒径增大引起的[14,22]。进一步升高温度至55℃,流体力学半径稳定在89nm。由静态光散射实验可

知,在55℃时均方旋转半径为84nm,由此可知<Rg>/<Rh>为0.94,与囊泡的理论值接近[5,8,27]。而

将D12-EA溶液冷却至25℃后,其流体力学半径恢复至20nm(见图5B)。综上所述,D12-EA两嵌段在温

度诱导下的再组装是完全可逆的。
进一步采用核磁研究了D12-EA两嵌段在溶液中的再组装过程,结果如图6所示。可以看出:在D12-

EA良溶剂CDCl3 中十二烷基及PEG和poly(A-Pro-OMe)的特征峰(a,c,d)均清晰可见;而在选择性

溶剂D2O中,十二烷基的特征峰a消失,而PEG和poly(A-Pro-OMe)嵌段的特征峰c、d清晰可见,说明

此时疏水的十二烷基末端基形成了胶束核层,而PEG和poly(A-Pro-OMe)一起构成胶束壳层;在D2O
中55℃(高于浊点)恒温15min后,只有PEG的信号可见,说明此时poly(A-Pro-OMe)由亲水的壳层迁
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图4 D12-EA两嵌段聚合物水溶液透光率随温度的变化(浓度为1.0mg/mL,升温速率为1.0℃/min)

Figure4 TransmittancesofD12-EAaqueoussolutionuponheatingandcooling
(c=1.0mg/mL,heatingrate=1.0℃/min)

图5 D12-EA两嵌段聚合物水溶液流体力学半径以及散射光强度随温度的变化(浓度为1.0mg/mL,测试角度为90°)

Figure5 RadiusandScatterintensityofD12-EAaqueoussolutionuponheating(c=1.0mg/mL,testangle=90°)

图6 D12-EA两嵌段聚合物在不同溶剂中的氢核磁谱图

(A)CDCl3;(B)D2O,室温;(C)D2O,55℃

Figure6 1HNMRspectraofD12-EAblockinCDCl3,D2OatRT,andD2Oat55℃

移至疏水的核层。
两亲性嵌段聚合物自组装的理论计算和实验结果均已证实,胶束稳态结构是成核聚合物链的构象
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熵、胶束壳层链段的排斥力以及胶束核/壳层界面的表面张力达到平衡的结果[1~3]。根据该理论并结

合1HNMR实验可知,D12-EA两嵌段在水溶液中可逆再组装的机理如图7所示:在室温时D12-EA倾向

于形成以十二烷基为疏水内核的球形胶束,亲水的PEG和poly(A-Pro-OMe)嵌段共同构成壳层。考虑

到此时疏水部分的质量分数f仅为2%,此时球形胶束自由能最低[1~3,16]。而当溶液温度高于浊点时,

poly(A-Pro-OMe)嵌段由亲水变得疏水,导致胶束壳层排斥力减弱,此时f值达到80%,因此球形胶束重

排为自由能更低的囊泡[3,5,8]。

图7 D12-EA两嵌段聚合物在水溶液中可逆再组装的机理

Figure7 Schemeillustrationoftemperature-inducedre-assemblyofD12-EAblockaqueoussolution

3 结论

采用RAFT聚合制备了含十二烷末端基的聚乙二醇-b-聚(N-丙烯酰脯氨酸甲酯)两嵌段聚合物D12-
EA,利用GPC和1HNMR表征了聚合物的结构。结合浊度实验 (UV-Vis)、动态光散射(DLS)、静态光

散射(LLS)、TEM以及核磁氢谱(1HNMR)研究了D12-EA两嵌段在水溶液中的可逆再组装行为。研究

表明,D12-EA在水溶液中自组装为球形胶束,而当温度高于聚(N-丙烯酰脯氨酸甲酯)浊点时,球形胶束

互相聚集融合再组装为囊泡,采用1HNMR分析了再组装过程的驱动力。许多生命过程均包含刺激响

应机理,研究这一过程是自组装领域的热点之一。我们的实验结果为模拟这一过程提供了新思路,即利

用末端基团提供初次组装的驱动力。此外,氨基酸温敏链段的引入有望使材料在手性分离、催化、生物医

药等领域具有广阔的应用前景。
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ReassemblyofPoly(ethyleneoxide)-b-poly(N-acryloyl-L-prolinemethylester)
DiblockwithDodecylEndgroupinWater

LUOChun-hui*,MIANZhi-peng
(SchoolofChemistryandChemicalEngineering,NorthMinzuUniversity,Yinchuan750021,China)

Abstract:Ablockcopolymer,poly(ethyleneoxide)-b-poly(N-acryloyl-L-prolinemethylester)shortasD12-EA,was

preparedviaRAFTpolymerizationusingmacromolecularchaintransferagentcontainingdodecylendgroup,whosestructure
wascharacterizedbyGPCand1HNMR.Theself-assemblyofD12-EAinwaterandthereassemblybehavioruponvariation
oftemperaturewasexploredviaacombinationofUV-Vis,dynamiclightscatter(DLS),staticlightscatter(SLS),TEM,

andtemperature-variable1HNMR.TheD12-EAformedsphericalmicelleinwaterwithradiusabout20nmwhensolution
temperaturewasbelowthecloudpoint(CP)ofthermo-sensitivepoly(N-acryloyl-L-prolinemethylester)(Ablock).
However,itreversiblytransformedintovesiclewithradiusaround90nmwhensolutiontemperaturewasaboveCPofA
block.Asrevealedby1HNMRspectra,thetransitionfromspheretovesiclewasdrivenbytheswitchofAblockform
hydrophiliccoronatohydrophobiccoreofmicelleaboveCPtoformaggregatewithlowerfreeenergy.

Keywords:Aminoacid;N-Acryloyl-L-prolinemethylester;Thermo-sensitive;Dodecyl;Reassembly
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