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  摘要:采用18-冠-6(18C6)为相转移催化剂,制备了一系列不同单体比例的聚[1,3-双(对羧基苯氧基)丙

烷-癸二酸]共聚酸酐P(CPP-SA),并优化了聚合反应条件。P(CPP-SA)化学结构由傅里叶红外光谱(FT-IR)

和核磁共振氢谱(1H-NMR)表征,并通过特征黏度计算了P(CPP-SA)的黏均分子量。结果表明最佳的反应条

件是18C6的用量20%,反应时间15h,P(CPP-SA)特征黏度可达到1.2dL/g,黏均分子量为2.02×105。将P
(CPP-SA)置于pH=7.4的磷酸缓冲溶液中进行体外降解,结果表明,降解率与CPP/SA比例有关,其中P
(CPP-SA)(CPP/SA=50/50mol/mol)的共聚酸酐降解率与降解时间接近线性关系,具有较好的应用前景。
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新型医用生物可降解高分子材料,正被广泛应用于临床医学和药物控制释放等领域[1]。其中,聚酸

酐具有良好的生物相容性、表面溶蚀降解性以及降解速度可调等优良性能,已被FDA批准为药物缓释材

料[2]。聚酸酐的合成方法主要有:高真空熔融缩聚法、光气或双光气法、酰氯-羧酸酰化法和开环聚合法,
目前最普遍的是真空熔融缩聚法,但是,此方法对合成工艺要求颇为苛刻[3],制约了聚酸酐的大量生产。
固-液相转移催化法具有工艺条件相对简单、产物与反应物易分离、试剂易得、适用范围大、分子量控制精

确等优点,被应用于生物可降解高分子材料(如脂肪族聚酯)的制备[4,5]。该论文研究了常压条件下固-液
相转移催化法制备聚酸酐的新工艺,并研究了不同比例的聚[1,3-双(对羧基苯氧基)丙烷-癸二酸]共聚

物P(CPP-SA)的结构与体外降解性能的关系。

1 实验部分

1.1 试剂

乙酸钾、癸二酸(SA)、氯化亚砜、氢氧化钾、吡啶、石油醚、NaH2PO4、Na2HPO4 均为分析纯,国药试

剂公司;1,3-二(对羧基苯氧基)丙烷(CPP)、1,3-二(对羧基苯氧基)丙烷酰氯、癸二酸酰氯、癸二酸钾盐,
实验室自制[3,6];18-冠-6为分析纯,上海化学试剂研究所;pH值为7.4的磷酸缓冲液自制。

1.2 测试方法与条件

(1)结构表征

红外光谱(FT-IR)采用 NICOLET-20DXB型红外光谱仪,KBr研磨压片法测得,波长测试范围为

400~4000cm-1;
核磁共振氢谱1HNMR采用VarianINOVA400MH核磁共振仪测定,以氘代氯仿(CDCl3)为溶剂。
(2)共聚酸酐的特征黏度和分子量的测定

共聚酸酐的特性黏度[η]/(dL·g-1),使用乌氏黏度计,以氯仿为溶剂,聚合物浓度为0.5g/dL,恒温

水浴温度23±0.2℃的条件下测定,采用一点法公式(1)计算得到。

[η]= 2(ηsp -lnηr)/C (1)
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式中,ηr为相对黏度,在稀溶液中ηr=t/t0;ηsp为增比黏度,ηsp=ηr-1;C为溶液浓度(g/dL)。
黏均分子量由公式(2)计算得出[7],结果列于表1。

[η]296KCHCl3 =3.88×10-4M0.658 (2)

  (3)共聚酸酐的体外降解性能测试

取干燥的共聚物,压成厚度为1.5mm的圆片(φ15mm),将样品精确称重后,置于大试管内,在37℃
恒温条件下,用pH=7.4的0.1M磷酸盐缓冲液(PBS)进行浸泡。每隔一定时间,取出样品水洗表面,常
温真空干燥,称重。采用新的磷酸盐缓冲液继续降解。降解率采用如下公式(3)计算:

降解率(%)=D0-D
D0

×100% (3)

式中,D0是降解之前的聚合物样品重量,D 是降解一定时间后聚合物样品重量,平行测定三组样品,取平

均值。

1.3 共聚酸酐的制备

共聚酸酐P(CPP-SA)的一般合成方法是:配有机械搅拌的50mL三口瓶中,依次加入一定比例的癸

二酸酰氯、1,3-二(对羧基苯氧基)丙烷酰氯和癸二酸钾(具体比例见表1),用5mL0℃的三氯甲烷溶解,
加入固-液相转移催化剂置于冰水浴中,在0~10℃下搅拌反应一段时间。将反应混合物过滤,去除氯化

钾,滤液用大量石油醚沉降,得到的白色固体物为酰氯端基的P(CPP-SA)。将酰氯端基的P(CPP-SA)
与过量的乙酸钾、0.5mmol18-冠-6,在三氯甲烷中冰水浴下反应2h,过滤去除氯化钾和过量的乙酸钾,用
大量石油醚沉降,得到乙酰基封端P(CPP-SA)。反应式见图1。

表1 P(CPP-SA)的合成和黏均分子量

Table1 Thesynthesisandviscosity-averagemolecularweightofP(CPP-SA)

编号
1,3-二(对羧基苯氧基)

丙烷酰氯mmol

癸二酸酰氯

mmol

癸二酸钾

mmol

产率

%

聚合物中CPP/SA

mol/mol

[η]

dL/g

黏均分子量

×105

P(CPP-SA)2080 0.2 0.3 0.5 81% 15/85 0.83 1.15

P(CPP-SA)3070 0.3 0.2 0.5 85% 32/68 0.91 1.32

P(CPP-SA)5050 1.0 0 1.0 89% 50/50 1.20 2.02

图1 共聚酸酐P(CPP-SA)的合成路线图

Figure1 ThesynthesisrouteofP(CPP-SA)s
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2 结果与讨论

2.1 共聚酸酐的合成

由合成过程和投料比例可知:P(CPP-SA)5050为交替聚酸酐(见图2),P(CPP-SA)2080和P(CPP-
SA)3070为无规聚酸酐,均存在CPP-SA的键接形式和SA-SA的键接形式(见图3)。其结构通过红外

和核磁氢谱表征,由于端基极少,在谱图中未出现。所有的共聚酸酐的吸收峰强度和波数近似,以P
(CPP-SA)5050为例,其红外光谱见图4。从红外光谱(见图4)可以看到中,989cm-1和971cm-1处的酰

氯C—Cl伸缩振动峰已经消失,说明酰氯基团已经反应完全,在1800cm-1和1724cm-1出现了酸酐C
O的伸缩振动特征吸收峰,1168cm-1处的吸收峰是酸酐C—O—C的伸缩振动吸收峰,表明聚合物中出

现了酸酐结构。2928cm-1和2855cm-1处为亚甲基的C—H伸缩振动峰,1602cm-1和1578cm-1处为苯环

的骨架C C伸缩振动峰,表明此聚合物为共聚物,共聚单体比例和共聚酸酐的键接形式由核磁氢谱确

定(见图5,图6)。从P(CPP-SA)5050的核磁氢谱(图5)可见,8.0ppm处(双重峰,Ar—H,4H),6.9ppm
(双重峰,Ar—H,4H),4.2ppm(三重峰,Ar—O—CH2,4H),2.5ppm(三重峰,CH2,2H),2.3ppm(多重

峰,O C—CH2,4H),1.7ppm(多重峰,CH2,4H),1.3ppm(多重峰,CH2,8H)。可以根据4.2ppm处

三重峰的积分与1.3ppm处多重峰的积分比例计算CPP链节与SA链节的实际比例,见表1。积分数据

均表明,共聚酸酐链节中CPP/SA的比例与投料比例相当。固-液相转移法可以精确制备共聚酸酐,共聚

酸酐链节比例可以通过投料比例精确控制。

图2 P(CPP-SA)5050结构式

Figure2 ThechemicalstructureofP(CPP-SA)5050

图3 P(CPP-SA)的单体键接形式

Figure3 ThelinkagesofmonomersinP(CPP-SA)

图4 P(CPP-SA)5050的FT-IR谱图

Figure4 TheFT-IRspectrumofP(CPP-SA)5050
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图5 P(CPP-SA)5050的1HNMR谱图

Figure5 The1HNMRspectrumofP(CPP-SA)5050

图6 P(CPP-SA)2080和P(CPP-SA)3070的1HNMR谱图

Figure6 The1HNMRspectraofP(CPP-SA)2080and
P(CPP-SA)3070

  图6中,Hg和Hj的是CPP—SA键接形式,与图5中Hd和 Hb相同。Hh和 Hk是SA—SA的键

接形式中的特征氢,在图5中不存在。P(CPP—SA)中随SA比例增加,SA—SA键接形式也增多。由于

1,3-二(对羧基苯氧基)丙烷酰氯只能与癸二酸钾反应而不能自聚,因此形成CPP链节分散在SA链段中

的结构特点,SA段的长度取决于1,3-二(对羧基苯氧基)丙烷酰氯和癸二酸酰氯的反应活性差异。比较

文献报道[7]的熔融法合成的共聚酸酐为无规聚合物,通过固-液相转移法合成的共聚酸酐P(CPP—SA)

5050的结构具有一定的可控性。
氯仿为反应溶剂,18-冠-6的用量固定为20%,考察了反应时间对P(CPP—SA)特征黏度的影响,特

征黏度随反应时间的延迟呈现先增大后急剧减小的趋势(见图7)。聚酸酐在氯仿中存在链增长和自解

聚成环的竞争反应,自解聚不同于水解,是分子内或分子间形成低分子量环状聚酸酐的过程,令产物的分

子量出现严重下降[7,8]。Domb[9]报道了解聚过程属于一级动力学过程,解聚速率与聚合物浓度成正比,
在聚合末期,聚合速率低于解聚速率时,出现了产物特征黏度明显下降的现象。为此,固定反应时间为

15h时。催化剂18-冠-6的用量对共聚酸酐特征黏度影响大于反应时间,并呈现随催化剂的加入量先增

加后略微减小的趋势(见图8)。分析认为,这可能是随着催化剂用量的增加,CPP酰氯与SA钾盐小分子

之间产生环状物的速率反而超出聚合反应速率而引起的。

图7 反应时间对P(CPP-SA)黏度的影响

Figure7 Theinfluenceofreactiontimeonintrinsic
viscosityofP(CPP-SA)

图8 催化剂用量对P(CPP-SA)黏度的影响

Figure8 Theinfluenceofcatalystdosageonintrinsic
viscosityofP(CPP-SA)

2.2 共聚酸酐的体外降解测试

将共聚酸酐P(CPP—SA)5050置于pH值为7.4、0.1M的磷酸盐缓冲溶液中进行体外降解,降解过
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程通过红外光谱(见图9)和降解率监测(见图10)。通过红外谱图(见图9),可见P(CPP—SA)5050的降

解过程主要是从酸酐处断键,产生羧基结构,随着降解时间的增加,1804cm-1和1742cm-1处的酸酐C
O峰慢慢的消失,1688cm-1处的羧基峰的强度增强。3300~2500cm-1处的羧酸O—H吸收峰也逐渐显

示出来了。

图9 共聚酸酐P(CPP—SA)5050体外降解过程红外谱图

Figure9 TheIRspectraofP(CPP-SA)5050duringthe
in-vitrodegradation

图10 共聚酸酐的体外降解率

Figure10 Theinvitrodegradationratioesof
P(CPP-SA)s

  从降解曲线(见图10)可见,共聚酸酐的降解率与共聚单体比例、聚合物结构相关。P(CPP—SA)

2080和P(CPP—SA)3070中SA—SA结构、CPP—SA结构并存,脂肪族聚酸酐的降解速率比较快,因
此,初期降解速率明显高于P(CPP—SA)5050。随着SA链节的减少,P(CPP—SA)的初期降解速率趋

缓。芳香族链节增加,使得聚合物的疏水性和刚性增加,链间分子作用力增加,水解速率降低。当脂肪族

链节与芳香族链节的数量比例为50/50时,固-液相转移催化聚合得到的P(CPP—SA)5050为交替共聚

结构,只存在CPP—SA键,聚合物中每个酸酐基团的化学环境相同,分解活化能也相同,因此,表现出降

解率与降解时间接近线性的关系,降解速率平稳。

3 结论

(1)以18-冠-6为相转移催化剂,通过固-液相转移法合成了不同单体比例的共聚酸酐P(CPP-SA),
并考察了反应条件对聚酸酐特征黏度的影响。结果表明,最佳的反应条件是催化剂量为20%时,0~
10℃下,反应时间15h,共聚酸酐的黏度最高可达1.2dL/g;

(2)固-液相转移法合成P(CPP-SA)中结构单元比例和键接形式可以通过投料比控制;
(3)P(CPP-SA)的体外降解性能表明,其降解过程为酸酐基团的水解,P(CPP-SA)降解速率可通过

其共聚物比例调节,其中聚酸酐P(CPP-SA)5050的降解速率平稳,具有较好的应用前景。
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TheSynthesisandCharacterizationofCopolyanhydridevia
Solid-LiquidPhaseTransferCatalysis
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Abstract:Aseriesofpoly[3-bis(p-carboxyphenoxy)propane-sebacicacid]copolymers(P(CPP-SA))withdifferent
monomerproportionsweresynthesizedviasolid-liquidphasetransfercatalyticmethodusing18-crown-6(18C6)ascatalyst.
ThestructuresofP(CPP-SA)swerecharacterizedbyFT-IRand1H-NMR methods.Theviscosity-averagemolecular
weightsofP(CPP-SA)swerecalculatedthoughtheintrinsicviscosities.Thereactionconditionswereinvestigatedthat
using20%18C6after15htheintrinsicviscosityofP(CPP-SA)reachedto1.2dL/gwiththeviscosity-averagemolecular
weightwas2.02×105.Thein-vitrodegradationtestsofP(CPP-SA)swerecarriedoutinphosphatebuffersolution(pH=
7.4).Theresultsindicatedthatthedegradationratioesdependedonthemonomerproportions.WhentheCPP/SAwas50/

50(mol/mol),thelinearrelationshipbetweendegradationratioanddegradationtimewasverified.TheapplicationofP
(CPP-SA)(CPP/SA=50/50)waswellpromising.

Keywords:Copolyanhydride;Phasetransfer;Degradationinvitro
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