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  摘要:采用ATRP法制备了结构明确的两亲性嵌段共聚物聚[甲基丙烯酸(N,N-二甲氨基)乙酯-b-甲基丙

烯酸(3-(三甲氧基硅基))丙酯],其在甲醇/水的混合溶液中自组装形成囊泡结构,并通过甲基丙烯酸[3-(三甲

氧基硅基)]丙酯链段中三甲氧基硅基的水解交联,形成了稳定的共聚物囊泡结构。用光散射、SEM和TEM对

囊泡的结构进行了表征。所得共聚物囊泡粒子具有温度和pH双重响应性,通过简单调控温度或pH值来实现

囊泡粒子的溶解与沉淀收集,可用于蛋白质等的分离与纯化。

  关键词:甲基丙烯酸[3-(三甲氧基硅基)]丙酯;甲基丙烯酸(N,N-二甲氨基)乙酯;嵌段共聚物;刺激响应

性;有机/无机杂化囊泡

引言

两亲性嵌段共聚物可在适当溶剂中自组装形成各种不同的聚集形态,如胶束、棒、管、囊泡等,在
纳米材料和纳米制造领域表现出极大的发展潜力[1~4]。其中,聚合物囊泡结构由于其亚微米或纳米尺

度的装载及释放性能,可应用于化学、生物医药等许多领域,因而备受关注[5~7]。然而,这种囊泡结构

通常只能存在于混合溶剂中,随着环境条件的改变,聚合物囊泡结构会因聚合物链段聚集体的解离而

破坏。为提高囊泡结构的稳定性,可以在嵌段共聚物一个链段的重复单元上引入反应性基团,通过后

交联来稳定所形成的囊泡结构[8~10]。如果在共聚物链段上引入烷氧基硅烷[如—Si(OCH3)3],则可通

过简单的水解缩聚交联,得到形态尺寸稳定的有机/无机杂化囊泡[11,12]。此外,聚[甲基丙烯酸(N,N-
二甲氨基)乙酯](PDMAEMA)具有双重的温度和pH响应性,通常被用作嵌段共聚物的功能性链

段。同时,PDMAEMA具有弱碱性,在水溶液中可以作为阳离子型聚电解质来有效吸附负电性分子,
可用于基因载体及药物缓释等方面[13,14]。本文通过 ATRP制备了两亲性嵌段共聚物聚[甲基丙烯酸

(N,N-二甲氨基)乙酯-b-甲基丙烯酸(3-(三甲氧基硅基))丙酯][poly(DMAEMA-b-TMS)],其在甲

醇/水的混合溶液中自组装形成囊泡结构,并通过甲基丙烯酸[3-(三甲氧基硅基)]丙酯(TMS)链段

中—Si(OCH3)3 基团的水解交联,使共聚物囊泡结构得以稳定化。所得囊泡粒子具有温度和pH双重

响应性,表现出较低的最低临界溶解温度 (LCST),可以通过简单调控温度或pH值来实现囊泡粒子

的溶解与沉淀收集。

1 实验部分

1.1 原料和试剂

TMS(99%,Fluka)和DMAEMA(98%,Merck)分别用氢化钙搅拌2h除水除氧蒸馏,在-5℃氩气

环境下储存;2-溴异丁酸乙酯(EBrIB,98%,Aldrich)、对-甲基苯磺酰氯(p-TsCl,99%,Fluka)、氯化铜
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(99.99%,Aldrich)、六甲基三乙四胺(HMTETA,97%,Aldrich)直接使用。

1.2 嵌段共聚物poly(DMAEMA-b-TMS)的合成

根据 文 献[15],以 DMAEMA 为 单 体,在 p-TsCl/CuCl/HMTETA 反 应 体 系 中 得 到 氯 封 端 的

PDMAEMA(Mn=15,000;Mw/Mn=1.08),然后以其作为大分子引发剂,引发第二单体TMS聚合。具

体步骤如下:将1.0g(0.066mmol)PDMAEMA和6.5mg(0.066mmol)CuCl加入到干燥的25mL烧瓶

中,抽真空置换氩气三次。在氩气保护下,将干燥的5.0mL甲醇和0.63mL(2.63mmol)TMS加入反应

体系中,并通过冷冻-抽真空-溶融三步循环法除气干燥。最后,氩气保护下加入18μL(0.066mmol)

HMTETA,将反应体系升温至50℃,搅拌反应1.5h。反应结束后向体系中加入10mL新蒸THF,然后

在N2保护下过碱性氧化铝柱。柱层析得到的组分浓缩后在 N2 保护下用正己烷沉淀即得到共聚物poly
(DMAEMA146-b-TMS16)(Mn=31,800;Mw/Mn=1.17),产率95%。

1.3 囊泡结构的形成与稳定化

Poly(DMAEMA-b-TMS)在溶液中通过自组装形成的囊泡结构可通过其中-Si(OCH3)3 基团的水解缩

聚得以稳定化。制备过程如下:在连续搅拌下,将80mLMilli-Q纯水缓慢加入到40mLpoly(DMAEMA146-b-
TMS16)的甲醇溶液(2.5mg/mL)中。1h内加完水后,混合溶液在室温下连续搅拌3天。最后通过旋蒸除去

水和甲醇,45℃真空干燥两天,得到固态粉末状的共聚物囊泡颗粒。制备过程如图1所示。

图1 囊泡颗粒的制备与分离

Figure1 Preparationandisolationofvesicleparticlesinaqueoussolution

1.4 表征测试

1.4.1 凝胶渗透色谱(GPC)测试 聚合物的分子量及分子量分布采用 Agilent1100系列GPC仪测试,
该仪器配有LC高压恒流泵、PLgel凝胶色谱柱以及RI检测器。

1.4.2 1HNMR谱 采用BrukerDRX400核磁共振波谱仪测试。

1.4.3 光散射测试 采用配有522channelBI9000AT数字相关器的BrookhavenBI-200SM 广角激光

散射仪。

1.4.4 折光指数测试 在恒温条件下采用Atago3T折光仪进行测试。

1.4.5 LCST测定 采用可控温的 Hewlett-PackardUV/vis分光光度仪 (HP8452A)进行测试,

LCST值由溶液透光率对温度作图得出。

1.4.6 扫描和透射电镜表征 囊泡颗粒形貌采用场发射扫描电子显微镜JSM-G700F和透射电子显微

镜JEM100(操作电压100kV)进行观察。

10.14028/j.cnki.1003-3726.2014.12.019

2 结果与讨论

2.1 共聚物在混合溶剂中的自组装

PDMAEMA链段具有亲水性,而带有-Si(OCH3)3 基团的PTMS链段是疏水的,因而嵌段共聚物

poly(DMAEMA-b-TMS)在溶液中容易发生自组装形成聚集体。图2是poly(DMAEMA146-b-TMS16)
在CD3OD和CD3OD/D2O混合溶剂中的1H NMR谱。CD3OD溶剂中的1H NMR谱清楚地给出了

DMAEMA链段和TMS链段中所有质子的讯号峰(见图1(i))。在CD3OD/D2O (1∶1v/v)混合溶剂

中,—Si(OCH3)3 基团在3.52ppm处的共振峰减弱,而1.5~2.0ppm处的峰变宽(见图1(ii))。继续增
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加混合溶剂中水的含量,3.52ppm处的峰进一步减弱。当CD3OD/D2O比例达到1∶2v/v时,3.52ppm
处的峰消失,而1.5~2.0ppm处的峰变得更宽(见图1(iii)),说明在D2O的存在下形成了嵌段共聚物的

聚集体。TMS链段位于聚集体的内层,从而导致了共振峰的加宽。另外,在 D2O 的存在下,—Si
(OCH3)3 水解成—Si(OH)3,并进一步缩聚交联,导致—Si(OCH3)3 在3.52ppm处的峰减弱并逐渐消

失。通过随后的电镜表征发现在混合溶剂中形成的聚集体呈囊泡状,其形成过程如图3所示。

图2 共聚物在不同溶剂中的1HNMR谱图

(i)CD3OD(2.5mg/mL);(ii)1.0mLCD3OD和1.0mLD2O混合;(iii)1.0mLCD3OD和2.0mLD2O混合。

Figure2 1HNMRspectraofpoly(DMAEMA146-b-TMS16)
(i)inCD3OD(2.5mgin1.0mLCD3OD).(ii)in1.0mLCD3ODand1.0mLD2Omixture;(iii),

in1.0mLCD3ODand2.0mLD2Omixture.

图3 空心杂化囊泡结构的形成

Figure3 Formationofhollowhybridvesicles

10.14028/j.cnki.1003-3726.2014.12.019

2.2 光散射结果分析

将实验部分(1.3)制备的干燥囊泡(0.050g)放入25mL烧瓶中,加入10mLMilli-Q水。搅拌30min
后,得到澄清的溶液,用0.45μm微孔滤膜过滤,得到的滤液用 Milli-Q水稀释后配成不同浓度。对于动

态光散射测试,图4(a)给出了poly(DMAEMA146-b-TMS16)囊泡溶液在不同散射角下的衰减时间分布

函数。在所有的散射角下,弛豫时间分布函数只表现出一种衰减模式,并随着散射角的增大移向更低的

弛豫时间。而且衰减速率Γ(弛豫时间τ的倒数)与q2(q为散射波矢量)呈线性关系(见图4(b)),说明
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这种衰减模式是由于溶液中的颗粒作平移扩散造成的,同时也说明溶液中只存在一种形式的粒子。图5
是不同浓度囊泡溶液的弛豫时间分布函数。可以看出,弛豫时间分布或平移扩散与浓度无关,说明聚集

体是按照闭合模式相关机理形成的。

图4 (a)聚合物囊泡溶液在不同散射角下的衰减时间分布函数(25℃,浓度0.164wt%);(b)衰减速率Γ与q2 的关系

Figure4 (a)Relaxationtimedistributionfunctionsofthevesiclesinaqueoussolutionat25℃.0.164wt%polymer

solutionatdifferentmeasurementangles;(b)PlotofΓversusq2

图5 90°散射角下不同浓度囊泡溶液的弛豫时间分布函数

Figure5 Relaxationtimedistributionfunctionsofthevesiclesinaqueoussolutionwithdifferentconcentrationsat
ascatteringangleof90°

进一步对囊泡溶液进行了静态光散射测试。图6是0.025%(wt)的囊泡溶液在90°散射角下的散射

光强与平均流体动力学直径(Dh)的关系,得到囊泡的平均流体动力学直径为176nm,粒径分散度为

0.190。图7给出了poly(DMAEMA146-b-TMS16)囊泡溶液的Zimm图(浓度变化从0.03到0.1wt%),
从而可以得到囊泡溶液的dn/dc值为0.065,回转半径Rg和重均分子量 Mw分别确定为87nm和4.3×
106g/mL,胶束聚集数(Nagg)为159。从分析结果中可以看出,得到的Rg与Rh基本相等,说明形成的聚集

体应是囊泡形貌。

10.14028/j.cnki.1003-3726.2014.12.019

2.3 囊泡形貌表征

共聚物形成的囊泡形貌可以直观地通过扫描和透射电镜来观察。从扫描电镜照片(见图8)中可以

看出,形成的聚合物聚集体是尺寸均匀的球形粒子。从高倍电镜照片中可以清楚地看到空心囊泡结构,
囊泡的直径大概为210nm。EDX能谱分析表明囊泡粒子中存在有Si、C和O元素。图9是囊泡在铜网

微栅上的透射电镜照片,同样可以观察到空心球状结构,囊泡的直径约为205nm。应该注意的是通过电
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图6 囊泡溶液在90°散射角下的散射光强与平均流体动力学直径的关系(浓度0.025wt%)

Figure6 Distributioncurveforthescatteringintensityasafunctionofdiameterat90°of0.025wt%vesiclesinaqueoussolution

图7 囊泡溶液的Zimm图(浓度变化从0.03到0.1wt%)

Figure7 Zimmplotofaggregationsformedfrompoly(DMAEMA146-b-TMS16)inaqueoussolutionat
roomtemperature,withconcentrationsrangingfrom0.03to0.1wt%

图8 共聚物溶液(0.1mg/mL)中形成的囊泡的SEM图

(a)放大5000倍;(b)放大33000倍

Figure8 SEMimagesofpoly(DMAEMA146-b-TMS16)vesiclesinaqueoussolution(0.1mg/mL)on
thesurfaceofaplatinum-coatedsteelplate

(a)×5,000and(b)×33,000

镜观察到的粒子尺寸略大于通过光散射测试得到的结果(176nm)。

10.14028/j.cnki.1003-3726.2014.12.019

2.4 影响囊泡尺寸的因素

研究发现分离干燥得到的囊泡尺寸与囊泡形成的初始温度有关。在不同温度下的共聚物溶液中缓

慢加水,保持水加入到甲醇溶液中的时间为1h,再使混合溶液(水与甲醇比例为1∶2v/v)在室温下搅拌3
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图9 共聚物囊泡的TEM图像

Figure9 TEMimageofpoly(DMAEMA146-b-TMS16)vesicles

天,得到的囊泡尺寸分别为132nm(0℃)、118nm(24℃)和87nm(50℃)。可以看出,较高的温度下容易形

成较小的囊泡,可能是由于最初形成的小囊泡在加水的过程中—Si(OCH3)3 基团的水解交联而得到稳定

化。此外,囊泡颗粒的zeta电位随颗粒尺寸的增大而增大,进一步说明DMAEMA链段位于囊泡颗粒的壳层。

2.5 囊泡水溶液的LCST测试

PDMAEMA具有温度和pH 双重响应性,其 LCST 因分子量不同而不同。在本体系中,Poly
(DMAEMA)146在水溶液中的 LCST是43.9℃(图10,曲线 A)。嵌段共聚物poly(DMAEMA146-b-
TMS16)形成的囊泡水溶液(1.0wt%)也呈现出明显的LCST,升温过程的转变温度为31.8℃(图10,曲

线B),降温过程的转变温度为29.7℃(图10,曲线 C),说明壳层的DMAEMA链段随温度经历了伸展

(亲水性)与收缩(疏水性)的变化。

10.14028/j.cnki.1003-3726.2014.12.019

图10 聚合物水溶液的透光率(λ=488nm)随温度的变化

(A)poly(DMAEMA)146;(B)poly(DMAEMA146-b-TMS16)升温过程;(C)poly(DMAEMA146-b-TMS16)降温过程

Figure10 Plotsoftransmittanceversustemperatureforaqueoussolutionofpoly(DMAEMA)146(A),andvesiclesof

poly(DMAEMA146-b-TMS16)onheating(B)andoncooling(C)measuredatλ=488nm

2.6 囊泡颗粒在水溶液中的可逆溶解与析出

干燥的共聚物囊泡颗粒可以在水中再溶解形成澄清溶液,同时由于囊泡颗粒对温度和pH敏感,可
以通过简单的温度或pH值调控来实现对囊泡颗粒的再收集。如图11所示,升高囊泡溶液温度到32℃
(LCST)以上,囊泡就会因为 DMAEMA 链段的收缩而沉淀下来。同样,增大pH 值到8以上,使

DMAEMA链段中的氨基发生去质子化,从而链段收缩也会造成囊泡的沉淀。而且上述这种溶解与沉淀

过程是完全可逆的。
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图11 囊泡颗粒在水溶液中的可逆溶解与析出

Figure11 Reversibledissolutionandprecipitationofvesiclesparticlesinaqueoussolution.

3 结论

采用ATRP法制备了两亲性嵌段共聚物poly(DMAEMA146-b-TMS16)。该共聚物在甲醇/水的混合

溶液中自组装形成囊泡结构,通过TMS链段中—Si(OCH3)3 基团的水解交联,进一步形成共聚物囊泡

的稳定结构。用光散射、SEM和TEM对囊泡的进行了表征。所得共聚物囊泡粒子具有温度和pH双重

响应性,可以通过简单调控温度或pH值来实现囊泡粒子的溶解与沉淀,而且过程完全可逆。
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Stimuli-ResponsiveOrganic/InorganicHybridVesiclesBasedon
ReactiveDiblockCopolymersof2-(Dimethylamino)ethylMethacrylateand

3-(Trimethoxysilyl)propylMethacrylate
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Abstract:Awell-definedblockcopolymerofpoly(DMAEMA-b-TMS)wassynthesizedviaATRP.Theobtainedpoly
(DMAEMA-b-TMS)couldbeself-assembledintovesiclesinmethanol/watermixture.Inaddition,thestructureofthe
vesicleswasfixedthroughthecrosslinkingviapolycondensationthroughthehydrolysisof—Si(OCH3)3groups.The
vesicleswerecharacterizedbylaserlightscatteringstudiesandbySEMandTEManalysis.Thevesiclesarethermo-and
pH-sensitive.ThesolidvesicleparticlescaneasilyberedissolvedandreprecipitatedbymanipulatingthetemperatureorpH
ofthesolutionandtheprocessisfullyreversible.

Keywords:3-(Trimethoxysilyl)propylmethacrylate;2-(Dimethylamino)ethylMethacrylate;Blockcopolymer;Stimuli-
responsive;Organic/inorganichybridvesicle
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