
#"a#1"!$’[a7=\<a#""’(’&!2a!"#$a#!a""0
收稿%!"#$("0(’"(修回%!"#$("&(!2(
基金项目%国家自然科学基金项目!!#2&2"’$"(
作者简介%王景昌!#%21("#男#教授#研究方向为功能高分子材料(
"通讯联系人%詹世平!#%0%b"#女#博士#教授#研究方向为功能高分子材料)H(D*<B&Y8*=58<J<=;!@BG‘4@G‘7=‘

生物医用脂肪族聚酯开环聚合的研究进展

王景昌#$!$杨昌盛#$!$万泽韬#$!$侯维敏#$!$詹世平#$!"
!#a大连大学环境与化学工程学院"大连##22!!$

!a辽宁省化工环保工程技术研究中心"大连##22!!#

!!摘要%脂肪族聚酯是一种新兴的生物医用材料#其在合成过程中必须避免使用有毒的催化剂和’或引发剂

以及有机溶剂)开环聚合是一种高效温和的聚合方法#利用开环聚合#结合绿色制备方法是脂肪族聚酯医用材

料研究的热点问题)本文重点介绍了脂肪族聚酯开环聚合的机制#以及聚合时所用催化剂和引发剂的作用#概

述了用非金属和脂肪酶取代金属有机引发剂的发展情况(介绍了超临界流体作为溶剂的绿色合成技术#以及超

临界流体技术的优势特点#最后对脂肪族聚酯的发展和应用前景做了简要的阐述)

!!关键词%脂肪族聚酯(开环聚合(酶催化(超临界流体

引言

脂肪族聚酯材料由于其良好的生物相容性和降解性在医用领域中得到了广泛的应用)脂肪族聚酯
主要包括聚乳酸!9)/"*聚乙醇酸!9P/"*聚*(己内酯!9Q)"和它们的共聚物#这些材料目前主要应用于
手术缝合线*药物缓释体系及组织工程学支架等医用领域)脂肪族聚酯材料独特的优异性能为医学应用
提供了广泛的应用前景#然而在制备过程中对其制备工艺提出了一定的要求#例如要求使用的催化剂*引
发剂和溶剂是绿色无污染的原材料#并且要求在产品内尽量无残留#对合成的脂肪族聚酯的分子量具有
一定的调控性#还可以对制备的材料赋予一定的特殊功能性等#这就要求采用绿色和高效的合成工艺#获
得满足生物医用材料应用要求的产品+##’,)

生物医用脂肪族聚酯材料大多是具有生物降解和生物相容性的材料#其合成方法主要有两种&双功
能羟基酸的缩聚和环酯单体的开环聚合!3T9"+1,)开环聚合是最常用的方法#这种方法工艺可控性好#
不需要苛刻的真空条件#能够很好地控制聚合物的相对分子质量#并且分子量分布窄#适合于高分子量聚
合物#以及多种结构共聚物的合成+0#2,)本文重点阐述了脂肪族聚酯开环聚合的机制#以及聚合时所用催
化剂和引发剂的作用#论述了用非金属和脂肪酶取代金属有机引发剂的可能性(然后简要介绍了超临界
流体作为溶剂的绿色合成技术#以及超临界流体技术的优势特点(最后对脂肪族聚酯的发展和应用前景
进行了展望)

#!开环聚合法合成脂肪族聚酯

开发可降解医用生物材料需要对合成聚合物的性能进行精细控制)就脂肪族聚酯而言#控制其生物
降解速率*生物相容性*亲水性*玻璃化转变温度和结晶度均取决于所使用的合成工艺+&#%,)脂肪族聚
酯#如聚(*(己内酰胺*聚丙交酯和聚乙醇酸的制备可以通过两种不同的机制来实现&一是逐步生长聚合或
缩聚#二是开环聚合!链聚合")逐步生长聚合技术取决于羟基酸或二元酸和二元醇混合物的缩合#这种
缩聚机制的主要缺点是需要较高的反应温度和较长的反应时间#且会生成反应副产物水#从反应平衡的
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角度分析#作为反应产物#水的产生会阻止正反应的继续进行#从而会限制产物的聚合度#必须及时从聚
合介质中除去水#以提高转化率和分子量)用开环聚合法!3T9"聚合丙交酯和内酯#没有这些限制#且具
有精密合成的特性)由各种官能团取代或不取代环状内酯#可以在温和条件下制备得到高分子量聚
酯+#"###,)开环聚合反应大多需要催化剂或引发剂#在聚合反应所需要的催化剂也成为多年来所关注的
重点)金属催化剂作为传统的聚合反应催化剂具有优异的催化性能#因此在开环聚合反应中得以广泛应
用)缺点是残留的有毒金属会对生物体产生伤害#并且对环境造成污染)近几年来#对酶催化开环聚合
反应的研究取得了较大的成就)酶具有高度专一性的特点#所以在聚合过程中没有其它的副反应发生#
并且脂肪酶可以催化环酯开环聚合#合成化学方法不易合成的高分子聚合物)与金属催化剂和酶催化相
比#非金属催化剂大多具有较高的催化活性#且具有毒性小*价格低廉*制备简单*稳定性强等众多优点#
经它催化的聚合反应中大部分都有很好的收率和对映选择性#因此备受关注)

3N3!金属催化剂
用金属催化剂进行催化聚合是常用的传统方法)迄今这方面的研究有钌催化剂开环易位聚合*锌催

化剂环氧化物与QT! 共聚*铜催化剂氧化偶联*铑催化剂催化笨乙炔聚合等)其中锡类和铝类催化剂是
最常用的催化剂)

#a#a#!锡类催化剂!锡类催化剂是金属配位催化剂体系中一类重要的用于催化内酯开环聚合的高效催
化剂#比如辛酸亚锡*氯化亚锡*氯化锡*乙酰丙酮锡*草酸亚锡*溴化锡以及烷氧基锡类金属复合物)众
说周知#辛酸亚锡是应用最广泛的催化剂#由于具有较高的催化活性*较小的毒性#在开环聚合反应中用
量相对较少#易于可控得到高分子量的脂肪族聚酯及其嵌段共聚物#它是美国食品药品管理局批准的可
用作食品添加剂的为数不多的催化剂之一)

马聪鹤等+#!以辛酸亚锡为催化剂#乙二醇为引发剂#0I丙交酯和*(已内酯为反应单体#采用开环聚合
的方法合成一系列单体配比不同的共聚物9Q)/)结果表明#引发剂乙二醇的使用以及改变单体配比可
以调节9Q)/的分子结构*相对分子质量和热性能#但对其亲水性影响不大#合成的9Q)/兼有9)/强
度高*降解速率较快以及9Q)柔韧性好的特点)

F<==4等+#’,采用螺环状锡作为引发剂引发开环聚合#合成了星型聚丙交酯)螺环状锡引发的丙交酯
开环聚合具有引发速度快#单体转化率高#且聚合物分子量分布窄等特点)

)<G等+#1采用辛酸亚锡和三苯基膦为复合催化剂#在管式静态混合反应器中开环聚合0(丙交酯
!9))/"#考察了催化剂用量*反应温度*反应物流量和反应时间对聚合物性能的影响)在较短的反应时
间!%"D<="内#在适宜的工艺条件下#得到的9))/重均分子量为#22"""#分子量分布宽度为#a1$#纯度
大于%%f)

然而#关于锡类化合物引发内酯开环聚合的机理#一直存在着分歧#即在辛酸亚锡是直接引发内酯开
环聚合还是辛酸亚锡只是作为催化剂参与反应中#真正引发内酯开环聚合的是辛酸亚锡与体系内的痕量
羟基化合物!水或醇"发生酯交换#还是生成的环氧基锡在起引发作用上存在着分歧)

#a#a!!铝类催化剂!铝类是一类较为成熟的用于内酯的开环聚合反应的高效催化剂’引发剂)用于引
发内醋开环聚合的铝类催化剂主要有异丙醇铝*三乙基铝*卟啉铝#以及一些烷氧基铝类复合物等)

曲智等+#0,设计合成了一系列不对称席夫碱(铝催化剂用于己内酯的开环聚合#考察了其催化性能)
研究结果表明#该配合物对己内酯聚合具有较高的反应活性#并具有活性聚合的特点)聚合反应均符合
一级动力学反应特征)在其它条件相同时#吸电子取代配合物的催化速率约为无吸电子配合物的1倍#
表明席夫碱配体上吸电子基团的存在可以提高配合物催化聚合的活性)

Q*:等+#2以卟啉铝作为引发剂#引发内酷开环聚合#结果表明卟啉铝做为引发剂可实现内酯活性聚
合#得到的聚合物分子量分布很窄)卟啉铝引发剂因/B.T键的存在#使其催化活性大大提高#尤其在
引发丙交酯配位聚合时#分子量的大小及分布指数比较容易控制)

3:CDG8G6C等+#&,合成了三种含氨基酸配体的甲基铝配合物)这些配合物用于丙交酯开环聚合#对
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其催化活性进行了研究)通过核磁共振*基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱和元素分析等表征手段证
实无论是否使用溶剂#该配合物的催化效果良好#可以有效控制聚合物的数均分子量!H="#并且获得了
窄分子量分布的结果#证实了由丙交酯聚合得到的聚乳酸中存在异相富集现象#也证实了合成的配合物
对开环聚合具有引发作用)并通过离散傅里叶变换!WFK"计算#研究了这些配合物的分子几何结构)

K*=;等+#$,主要研究了席夫碱(异丙氧基铝引发外消旋丙交酯的立体选择性聚合#制备得到的聚丙交
酯熔点高达#%2#!"2c#立体选择性达%"f)

#a#a’!稀土元素催化体系!近些年#稀土类的催化剂一直是研究的热门课题之一#其应用领域也在不断
的扩大)该类催化剂催化内酯开环聚合的机理与烷氧基金属的配位聚合机理相似#但活性相对较高*络
合能力强)沈之荃和申有青等+#%#!",研究发现R@!T<(96"’*三氯化钕(环氧丙烷等稀土催化剂在引发丙交
酯*己内酯开环聚合方面体现出十分惊人的活性)+4等+!#,研究发现烷氧基稀土化合物在催化内酯开环
方面具有很好的活性#并成功的用于催化内酯的开环聚合)姚英明+!!,*R<等+!’,研究发现#烷基稀土化合
物和稀土氢化物!如!Q0?40"!*席夫碱稀土配合物等具有较高的催化活性#可催化内酯单体的开环聚合#
并可得到较高分子量的聚酯#同时该催化剂也存在一定的不足#就是此类催化剂的合成工艺与提纯过程
比较困难)W4=;等+!1,报道了不同类型稀土化合物催化剂!有机酸稀土*双金属稀土和苯基稀土化化合
物"在引发内酯单体开环聚合时#不但引发活性高*速度快#还能得到高分子量的聚合产物)

3N4!酶催化剂
酶作为聚合物催化剂具有在温和条件下高效和专一的优点#所以在聚合过程中没有其它副反应发

生#因此酶催化的聚合反应也备受各国学者的关注)酶作为催化剂进行脂肪族聚酯合成反应具有许多优
点&!B"反应条件较为温和#酶不易失活#聚合物不易分解(!!"酶催化属于无金属催化技术#生物安全性更
好(!’"可以选择适宜的酶和载体#控制酶催化反应的进度#从而得到高选择性的产物)

NC*D*等+!0,于#%%’年首次报道了酶催化的开环聚合)?4<等+!2,在甲苯中由南极假丝酵母脂肪酶
催化聚合得到了聚己内酯)此后#在氟化溶剂+!&,和离子液体+!$,中进行了脂肪酶催化聚合的研究#并且多
种内酯!1到#&元环"由开环聚合的方法+!%,用脂肪酶催化聚合获得了成功)

与化学催化剂类似#脂肪酶催化的内酯开环聚合比缩合反应具有更高的分子量和更高的单体转化
率)四元环’(丙内酯可以用假单胞菌族脂肪酶催化生成线性和环状低聚混合物)猪胰脂肪酶!99)"可
催化生成分子量!"""以上的聚合物+’",)四元内酯的衍生物例如&I甲基I’I丙内酯

+’#,#’I丁内酯
+’!,等同样

可以被酶催化聚合)由于在有机介质中主要产生环状齐聚物#)I丁内酯!)(.)"的开环聚合!3T9"通常是
比较困难的#在猪胰酶!99)"和洋葱假单胞菌脂肪酶!9-)"的作用下#可齐聚得到聚)(.)+’’,)一般情况
下#大尺寸内酯的反应速率比小的要快#这与化学催化剂的3T9的反应速率相反+’1,)实际上#在酶聚合
中决定速率的步骤是内酯与脂肪酶复合物的形成阶段#这更适用于疏水大尺寸内酯的3T9)3T9是根
据0活化单体1机制进行的#聚合的关键步骤是脂肪酶与内酯反应#形成酰基酶中间体#进而与水*醇*或羟
端基链反应)

在酶催化的聚酯合成中还存在着诸如酶价格昂贵#反应所需酶的用量大*反应时间过长#产物分子
量相对较低等问题#在一定程度上阻碍了酶催化反应的大规模工业应用)在提高酶的活性和催化反应效
率方面#还需要进一步加强研究)

3NO!非金属催化剂
催化聚合的非金属催化剂主要有酸类催化剂*卡宾类*膦*强碱性胺类等)非金属作为催化剂催化合

成反应容易操作#并且具有许多0绿色1优点&!#"非金属催化剂简单易于制备#并且价格低廉(!!"相比金
属催化剂#不必担心残留的有毒金属损害身体或者污染环境(!’"非金属催化剂易从产物中分离和回收)

乙醇和+QB-Q!+0T的混合物是一种阳离子催化剂#可用于聚己内酯!&(Q)"和聚戊内酯!’(])"的开环
聚合#得到的聚!&(Q)"的分子量在#0"""以下#而聚!’(])"的分子量可高达0""""+’0#’2,)亲核催化剂也可用
于聚乳酸的合成#丙交酯由醇类引发#用膦*叔胺!如1(二甲基氨基吡啶*1(吡啶"*咪唑卡宾*噻唑卡宾催化开
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环聚合!3T9"+’&#’$,)用<(杂环卡宾为催化剂#可以催化外消旋和内消旋丙交酯的立体选择性聚合+’%,#<(杂
环卡宾和乙醇复合物物作为丙交酯和’(丁内酯开环聚合的优良引发剂

+1",#能够聚合得到聚丙交酯和聚’(丁
内酯)非金属催化过程还在进一步研究中#希望在不久的将来取得进一步的研究成果)

!!利用超临界QT!技术开环聚合脂肪族聚酯的应用

为了保护环境#减少使用挥发性有机溶剂#超临界流体技术是一种有效的方法)超临界流体的密度
接近于液体#溶解性质较好(而黏度接近于气体#具有良好的扩散性能)由于其特殊的性质#超临界流体
技术已被越来越多的应用到各个领域#并且日趋成熟)在超临界流体中#超临界二氧化碳!-7QT!"因其
低毒*低成本*不易燃*临界参数温和#是最常用的流体)-7QT! 作为反应介质或反应物在化学反应中已
经取得了成功的应用)许多聚合物#包括脂肪族聚酯#在-7QT! 中的溶解度很低#为提高聚合产物的分
子量和收率#开环聚合大多采用分散聚合的方式进行)

4N3!>7=#4 中开环聚合法合成脂肪族聚酯
早期在-7QT! 中用金属催化剂进行催化聚合)+<B4+1#,于#%%%年在-7QT! 中合成了共聚物聚!乳

酸(乙醇酸"!9)P/")采用辛酸亚锡作为催化剂#以丙交酯与乙交酯单体为反应原料#合成得到分子量为

’0""共聚物9)P/)之后在-7QT! 中用辛酸亚锡丙开环共聚交酯与乙交酯#实验中加入了一种聚全氟
辛酸丙烯酸酯!9FT/"作为乳化剂#得到分子量’"!""的丙交酯)周贤爵+1!,在-7QT! 中使用催化剂辛
酸亚锡催化左旋丙交酯单体开环聚合得到了相对分子质量大于$""""#分散指数为!a0的聚左旋乳酸)
研究结果发现#当丙交酯单体与辛酸亚锡的摩尔比为0""时#所得聚合物的分子量最大)比利时列日大
学的->*55<=等+1’,研究报道了在-7QT! 中合成聚己内酯!9Q)"的研究#合成了分子量为!#2""的9Q)#
转化率达到%!f)

在-7QT! 中己内酯!Q)"作为反应单体进行酶催化可合成分子量很大的 9Q)及其共聚物+11,)

?*>5GDG6*等+10,首次在-7QT! 中对9Q)进行了降解然后又重新聚合得到分子量达到$""""的聚合物)

):4\46等+12,使用R:V:YCD(1’0脂肪酶作为催化剂在-7QT! 中合成了分子量较大的9Q)#收率达到了

%0a2#f#且利用-7QT! 的特殊性质实现了-7QT! 条件下的反应产物的分离与提纯)M8:G等+1&,使用

R:V:YCD(1’0脂肪酶剂在-7(QT! 中催化Q)单体与甲基丙烯酸甲酯!??/"自由基的聚合反应#结果表
明#开环聚合和自由基聚合是同时发生的)9:BB:=等+1$,同样使用R:V:YCD(1’0脂肪酶在-7QT! 中催化

+(十五内酯进行开环聚合#分子量可达到’’""")在-7QT! 中使用酶作为催化剂进行的催化聚合反应已
经进行了深入的研究并且取得了较好的成绩)

4N4!在>7=#4 中合成脂肪族聚酯的优势

-7QT! 除了具备超临界流体一些共同的优点以外#相比于常规溶剂#-7QT! 主要表现出以下几种优
异的特性&!#"二氧化碳的极性)溶质在溶剂中的溶解能力与溶剂本身的极性是密不可分的#而QT! 是
一种非极性分子#在超临界状态下溶解性有了很大的提高#一些非极性有机小分子以及少量聚合物在

-7QT! 中都有很好的溶解性#比较符合相似相溶的性质)同时#-7QT! 对绝大部分的高分子聚合物是不
能溶解的#但溶胀效果较好#这一特性对于制备载药多孔介质和多孔支架具有重要的研究价值(!!"反应
惰性)使用-7QT! 作为溶剂具有较好的安全性和稳定性#尤其是在活泼的自由基聚合中#-7QT! 作溶剂
起到了抑制链转移反应发生的作用(!’"溶解性和溶胀性)溶剂的溶解性越好#越益于反应的进行)

.64==47\4等+1%,研究发现许多有机小分子都能溶解在-7QT! 中#同时#加入少量极性共溶剂可提高

-7QT! 的溶解能力和对聚合物的溶胀作用)QT! 在超临界状态下的扩散能力非常强#表面张力几乎为
零#可溶胀大部分的介质#-7QT! 的溶解性和溶胀性能与其密度和温度有关#改变这二个因素可实现对

-7QT! 的控制#-7QT! 较高的扩散系数可以有效地促进反应中的质量传递(!1"条件易于实现)二氧化
碳的临界温度和临界压力分别为’#a#c和&a’$?9*#易于达到)以-7QT! 作溶剂的反应体系中#反应的
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温度和压力一般均高于该临界值)+<;*58<等+0",研究发现#提高-7QT! 体系的压力有助于反应的进行#

可减少溶剂的笼蔽效应(,*=;等+0#,报道了超临界体系的反应压力与反应的立体选择性有一定的相关
性(!0"易于产品提纯)与有机或无机溶剂相比#-7QT! 为溶剂的反应体系中不仅克服了溶剂的残留问
题#并在反应结束泄压时#未反应的原料仍溶解在-7QT! 中#与QT! 一同排出#其中QT! 以气体形式排
出#而溶解在-7QT! 中的原料则析出回收#起到了纯化产品的作用)

-7QT! 是提取残留单体和催化剂的一种有效的载体#可用于脂肪族化合物的提纯#以满足聚酯在生
物医学领域的应用要求)Uj6vD4等+0!,报道了聚己内酯的超临界流体提纯过程#单体含量为#0f的聚己
内酯由-7QT! 提纯)聚己内酯中%0f的南极假丝酵母脂肪酶!Q/"在约##"D<=后被提取出来#在约

#&0D<=后%%f的Q/被去除)当用二甲氧基二丁基锡引发开环聚合时#从聚己内酯去除锡是比较困难#
因为聚己内酯与烷氧锡结合)在-7QT! 中聚合时#锡可以被衍生并溶解在-7QT! 中#通过聚己内酯烷氧
基末端与乙酸反应#可释放二乙酸二丁基锡#从而由-7QT! 萃取分离)

’!结语

脂肪族聚酯是一种新兴的生物医用材料#其在合成过程中必须避免使用有毒的催化剂和’或引发剂
以及有机溶剂)开环聚合是一种高效温和的聚合方法#利用开环聚合#结合绿色制备方法是脂肪族聚酯
医用材料研究的热点问题)从早期开环聚合高效有一定毒性的铝和锡金属催化剂#再到毒性较低的高活
性稀土催化剂#以及目前开发的非金属和酶催化体系#关于脂肪族聚酯开环聚合的研究在持续进行)绿
色的-7QT! 技术在脂肪族聚酯合成方面具有独特的优势#是聚合过程的良好媒介#在合成的同时#还具
有高效的提纯功能#继续发展该技术会在聚酯合成领域取得更大的突破)伴随脂肪族聚酯材料应用的广
泛性和深入性#该材料的多样化和功能化是需要不断研究的方向#活性’可控聚合也是其技术发展的重
点)相信通过科研工作者的不懈努力#医用脂肪族聚酯材料的发展前景将会更加广阔)
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