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葡萄糖酸内酯羟基选择性重排反应引发脂肪族聚酯研究
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摘要:通过对葡萄糖酸内酯进行伯羟基保护以及分子内开环重排,合成了一种基于糖类结

构的五元环状三羟基引发剂.该引发剂具有3个仲羟基结构,在有机碱1,5,7-三氮杂二环[4.
4.0]癸-5-烯(TBD)的催化下,控制内酯单体如丙交酯、己内酯与羟基的投料比,采用控制聚

合法获得一系列具有不同相对分子质量的三臂聚乳酸以及三臂聚己内酯,通过聚合后脱保护

及偶联聚乙二醇的策略制备了一系列两亲性三臂聚酯并用于药物载体的研究.利用核磁、质
谱、傅里叶红外变换等对生物质引发剂进行了结构表征,利用凝胶色谱、核磁等对三臂聚酯进

行了结构表征,通过纳米粒度仪对其自组装后胶束的性质进行了探究.结果表明,该生物基三

臂引发剂为稳定的五元环结构,并成功制备了相对分子质量可控且分布较窄的三臂两亲性聚

酯,该聚合物可以自组装成粒径为100~200nm的胶束,并实现疏水药物的包载.
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0 引 言

聚乳酸(PLA)和聚己内酯(PCL)是常见的生

物医用高分子材料,近年来,因其具有良好的生物

可降解性及生物相容性,被认为是一类环境友好

的绿色高分子材料,被广泛应用于外科手术缝合

线、药物控制释放体系、骨科固定及组织修复材料

等方面[1-3].
目前,双官能团单体逐步缩聚法和环状单体

开环聚合法是制备脂肪族聚酯常见的两种方法.
逐步缩聚法具有产生小分子副产物、相对分子质

量不可控、能耗大(高真空、高温)等缺陷,相比之

下,开环聚合法在温和的条件下就能得到高相对

分子质量、窄相对分子质量分布的聚合物,且无小

分子副产物的生成[4].常见的开环聚合引发剂多

为含伯羟基的醇类小分子,如苯甲醇或末端羟基

的聚乙二醇等,近年来,一部分课题组也基于多羟

基大分子引发剂制备了结构多样的脂肪族聚酯结

构[5].糖是一类天然含有多羟基的小分子物质,来
源广泛,价格低廉,是一种被广泛应用的生物基环

境友好原料,因而基于糖基的小分子引发剂在脂

肪族聚酯方面的制备仍具有较大的研究前景.
D-葡萄糖酸-δ-内酯(glucosactone,GDL)是

一种多羟基的生物基小分子.最初 GDL主要用

作豆类蛋白质凝固剂,俗称“内酯”,广泛应用于药

品及食品制造[6].GDL作为内酯单体是非常独特

的,首先,它具有天然可再生的生物质来源,价格

低廉,方便制取,其上游产品为葡萄糖;其次,

GDL的单体结构上具有能够引发开环聚合的羟

基,功能等同于苯甲醇等石油基引发剂,相对于其

他单羟基的引发剂,GDL在性能上更具有优势,
如多羟基同时引发聚合、适宜的降解速度、优异的

生物相容性等.然而,GDL中独特的内酯结构使

其在充当引发剂的过程中易发生开环反应,因此,
本文考虑利用分子内的开环重排,通过六元环到

五元环的转化,合成具有热力学稳定性的五元环

GDL小分子作为三臂引发剂,用于引发丙交酯及

己内酯等单体的聚合反应.考虑到金属催化剂容

易残留在聚合物中,进而会影响高分子材料在生

物医药方面的应用,因此选择无金属的有机碱



1,5,7-三氮杂二环[4.4.0]癸-5-烯(TBD)作为催

化体系[7-8].
本文设计一个基于葡萄糖酸内酯的五元环、

三羟基的生物基引发剂,在TBD催化作用下引发

丙交酯、己内酯的开环聚合,制备一系列摩尔质量

在5.3×103~12.9×103g/mol的聚合物,相对

分子质量分布范围在1.28~1.68,通过脱保护以

及聚乙二醇(PEG)后修饰偶联反应,制备两种两

亲性的聚合物,然后通过自组装策略制备成粒径

范围在100~200nm的纳米载药胶束,并将其作

为新型纳米药物载体材料用于疏水性药物的包

载.

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

吡啶:99%(阿拉丁试剂有限公司),直接使

用;四氢呋喃:分析纯(广东省西陇化工股份有限

公司),高纯氮气保护下,加入钠屑和二苯甲酮,回
流至溶液变成蓝紫色且不褪色,常压蒸馏,密封备

用;二氯甲烷:分析纯(天津市富宇精细化工有限

公司),高纯氮气保护下,加入氢化钙粉末,回流

12h后常压蒸馏,密封备用;苯甲醇:分析纯(阿
拉丁试剂有限公司),高纯氮气保护下,加入氢化

钙粉末,回流12h后常压蒸馏,密封备用;ε-己内

酯(ε-CL):99%(Sigma-Aldrich),高纯氮气保护

下,加入氢化钙粉末,回流12h后常压蒸馏,密封

备用;左旋丙交酯(L-LA):98%(安耐吉试剂有限

公司),在乙酸乙酯中重结晶两次,干燥至恒重备

用;1,5,7-三氮杂二环[4.4.0]癸-5-烯(TBD):

98%(Sigma-Aldrich),直接使用;阿霉素盐酸盐

(DOX·HCl):98%(安耐吉试剂有限公司),将

DOX·HCl(100mg)溶解在去离子水(50mL)
中,然后加入三乙胺(19mg),用氯仿萃取3次,
旋转蒸发除去氯仿和微量三乙胺,将得到的DOX
游离碱避光保存使用;葡萄糖酸内酯(GDL):

99%(安耐吉试剂有限公司),直接使用;三苯基氯

甲烷(CPh3Cl):99%(安耐吉试剂有限公司),直
接使用;4-二甲氨基吡啶(DMAP):98%(安耐吉

试剂有限公司),直接使用;1-(3-二甲氨基丙基)-
3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC·HCl):99%(安耐

吉试剂有限公司),直接使用;三氟乙酸(TFA):

99%(安耐吉试剂有限公司),直接使用;甲氧基聚

乙二醇羧基(mPEG-COOH):(麦克林试剂有限

公司),直接使用;柱层析法所用的硅胶为分析纯

(青岛高美集团).
采用BrukerAvanceII400M 核磁共振波谱

仪,美国 Waters公司MALDImicroMX质谱仪,
美国ThermoFisheriN10傅里叶变换显微红外

光谱仪,英国马尔文公司ZS90纳米粒度及zeta
电位 分 析 仪,美 国 Viscotek公 司 凝 胶 色 谱 仪

(GPC)进行单体结构表征及聚合物性能研究.
1.2 实验方法

1.2.1 化 合 物 1 将 葡 萄 糖 酸 内 酯 (1g,

5.6mmol)与三苯基氯甲烷(1.87g,6.7mmol)
溶于10mL吡啶中,室温搅拌12h.用1mol/L
盐酸中和过量的吡啶,并用乙酸乙酯萃取,有机相

依次用饱和碳酸氢钠溶液、饱和食盐水洗涤,无水

硫酸钠干燥,减压旋转蒸发除去溶剂,粗产物用硅

胶柱色谱提纯(洗脱剂V(乙酸乙酯)∶V(石油

醚)=3∶1)得到白色固体1.2g,产率52%.1H-
NMR(400 Hz,DMSO):δ=7.53~7.21(m,

15H),5.94(d,J=4.3Hz,1H),5.50(dd,J=
13.1,4.9Hz,2H),4.34~4.22(m,1H),4.09~
3.68(m,1H),3.56(ddd,J=16.2,13.0,8.2Hz,

2H),3.28(t,J=10.7Hz,1H),3.16(dd,J=
10.3,5.5Hz,1H).13CNMR(400Hz,DMSO):

δ=172.2,144.0,128.7,128.3,127.5,86.3,

79.9,74.9,72.1,68.8,63.5.
1.2.2 五元环三臂引发剂 手套箱中,向干燥的

10 mL 反 应 瓶 中 加 入 化 合 物 1(500 mg,

1.2mmol)的四氢呋喃溶液(2mol/L),然后加入

DMAP(7.3mg,0.06mmol),60℃下搅拌24h.
旋转蒸发除去溶剂,粗产物用硅胶柱色谱提纯(洗
脱剂V(乙酸乙酯)∶V(石油醚)=3∶1)得到白

色固体270mg,产率54%.1H-NMR(400Hz,

DMSO):δ=7.48~7.18(m,15H),6.23(d,J=
5.5Hz,1H),5.6(d,J=4.5Hz,1H),5.33(d,

J=6.2Hz,1H),4.46(dd,J=7.1,4.8Hz,

1H),4.17(dd,J=8.5,4.4Hz,1H),4.03(dd,

J=5.2,3.8Hz,1H),4.00(m,1H),3.13(dd,

J=9.6,4.5 Hz,2H).13C NMR(100 Hz,

DMSO):δ=175.9,144.4,128.8,128.2,127.4,

86.2,80.6,73.6,73.0,68.2,66.0.
1.2.3 三臂聚丙交酯(聚己内酯)的制备 手套

箱中,向干燥的10mL反应瓶中加入预定量的左

旋丙交酯(L-LA)或己内酯(ε-CL)的二氯甲烷溶
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液(2mol/L).然后加入预定量的五元环三臂引

发剂,迅速加入催化剂TBD(单体的5%物质的量

比),常温常压下反应12h,加入过量的苯甲酸终

止.所得产物用甲醇沉降,反复洗涤除去未反应的

单体以及催化剂,真空烘箱干燥至恒重,所得聚合

物用GPC及核磁进行结构表征.
1.2.4 脱保护三臂聚丙交酯(聚己内酯)的制备

 向干燥的10mL反应瓶中加入预定量的聚合物

的二氯甲烷溶液(0.1mol/L),依次加入三氟乙

酸(2mL)、H2O(0.5mL),室温搅拌5min.旋转

蒸发除去溶剂,得到的固体用乙醚反复洗涤,除去

水解产生的三苯基甲烷,真空烘箱干燥至恒重.所
得的脱保护产物用核磁进行结构表征.
1.2.5 两亲性三臂聚丙交酯(聚己内酯)的制备

 向干燥的10mL反应瓶中加入预定量的脱三苯

基保护的聚合物的二氯甲烷溶液(0.10mmol,

0.5mol/L),依次加入甲氧基聚乙二醇羧酸(摩
尔质量为2000g/mol,0.10mmol),EDC·HCl
(0.12mmol),DMAP(0.06mmol),室温搅拌

12h.旋转蒸发除去溶剂,得到的固体用 H2O反

复洗涤,除去未反应的单体及催化剂,真空烘箱干

燥至恒重,所得的两亲性聚合物用核磁进行结构

表征.
1.2.6 纳米载药胶束的制备 将200μL两亲性

聚合 物 的 DMSO 溶 液(20mg/mL)逐 滴 滴 进

1mL高速搅拌去离子水中,自组装成聚合物胶

束.通过纳米粒度仪对所得纳米粒的粒径进行表

征.将 150μL 两 亲 性 聚 合 物 的 DMSO 溶 液

(20mg/mL)以及50μLDOX 的 DMSO 溶 液

(20mg/mL)混合均匀,逐滴滴进1mL高速搅拌

去离子水中,实现疏水性药物的包载.通过纳米粒

度仪对所得纳米粒的粒径进行表征.

2 结果与讨论

2.1 三臂引发剂的制备及结构表征

伯羟基是内酯开环聚合最常用的引发剂之

一,葡萄糖酸内酯结构具有4个羟基,其中有3个

为仲羟基,1个为伯羟基.为了避免伯羟基参与开

环反应,首先将伯羟基进行保护,综合考虑保护基

的稳定性、后期脱除的难易程度以及对聚合反应

的影响,选择三苯基氯甲烷对伯羟基进行保护(图

1).如图1(b)所示,化学位移7以上出现苯环上

氢的特征信号峰,而在4.90处伯羟基的信号峰消

失,且苯环特征峰与3个仲羟基的积分面积比满

足15∶3,表明GDL上伯羟基成功被三苯基氯甲

烷保护,得到含有3个仲羟基的化合物1.化合物

1中的内酯结构在催化剂的作用下引发丙交酯、
己内酯等单体结构进行开环聚合时易参与反应,
因此,不能直接作为引发剂使用.从热力学的角度

来讲,只有当吉布斯自由能ΔG<0开环聚合反应

才能发生.五元内酯单体的环张力小,热力学稳定

性高,只有在-40℃的超低温环境下才能进行开

环[9-10].因此,将六元环转化为五元环是得到结构

稳定的多羟基引发剂的必要策略.因此,采用

DMAP催化剂,对化合物1进行开环以及分子内

重排,得到五元环三臂引发剂.通过一维核磁和二

       

  (a)合成路线

  (b)1H-NMR

  (c)13CNMR

图1 化合物1的合成路线及结构表征

Fig.1 Thesyntheticrouteandstructurecharacterization

ofCompound1
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维核磁(COSY、HMBC、HSQC)、质谱以及红外

对重排后产物进行准确的结构表征,重排后单体

摩尔质量不变(摩尔质量420.5g/mol),单体环

上仍然存在苯基和羟基,且二者比例不变,但羰基

特征峰发生些许位移,这说明化合物1已经成功

重排得到五元环三臂引发剂(图2).

(a)合成路线

  (b)1H-NMR
  

  (c)13CNMR
  

  (d)FT-IR

  (e)COSY
 

  (f)HMBC
 

  (g)HSQC

图2 五元环三臂引发剂的合成路线及结构表征

Fig.2 Thesyntheticrouteandstructurecharacterizationoffive-member-ringthree-arminitiator

2.2 三臂聚合物的制备及结构表征

以五元环葡萄糖酸内酯作为三臂引发剂,非
金属有机碱TBD作为催化剂,通过引发L-LA或

ε-CL开环聚合制备聚乳酸或聚己内酯.TBD是

一种有机非金属类催化剂,避免了使用金属催化

剂导致的细胞毒性的问题,且聚合条件更加温和,
加入催化量即可在短时间内得到高转化率、高相

对分子质量及窄分布的聚合物[11].引发剂单体上

羟基的个数决定了最终聚合物的臂数,单体和羟

基的投料比决定了产物的总相对分子质量,因此

可以通过调控单体和羟基的投料比来实现三臂聚

酯的可控合成.首先通过改变加入的单体L-LA
与三臂引发剂的物质的量比得到不同相对分子质

量的聚丙交酯.如图3所示,特征峰a(δ=5.18~
5.23)和b(δ=1.45~1.57)分别对应聚乳酸的次

甲基氢(—CH)和甲基氢(—CH3)特征峰,c(δ=
4.20)对应于末端羟基相邻的次甲基氢(—CH)的
特征峰.可以发现,引发剂的苯基特征峰e(δ=
7.33)与活性末端的特征峰c(δ=4.20)的比例始

终为15∶3,这与引发剂单体结构的特征峰比例

相同,证明了引发剂的3个羟基均参与聚合反应.
此外,还可以通过LA特征峰a(δ=5.18~5.23)
积分面积与引发剂特征峰e(δ=7.33)积分面积

的比值计算得出总重复单元数,从而得到聚合物

相对分子质量;通过LA特征峰积分面积a(δ=
5.18~5.23)与活性末端c(δ=4.20)特征峰积分
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(a)合成路线

 (b)结构表征

图3 不同聚合度的三臂聚丙交酯的合成路线及结构表征

Fig.3 Thesyntheticrouteandstructurecharacterizationofthree-armPLAwithdifferentpolymerizationdegrees

面积的比值计算得到每条侧链的单体重复单元

数,从而得到单臂相对分子质量.结果显示,TBD
可以催化内酯单体的可控聚合,核磁计算所得的

聚合度与预期聚合度基本一致.
随后,通过改变加入的单体ε-CL与三臂引发

剂的物质的量比得到不同相对分子质量的聚己内

酯,且均属于可控聚合.三臂聚己内酯的核磁谱图

如图4所示,特征峰a(δ=2.27)和b、d(δ=
1.54),c(δ=1.31),e(δ=3.98)分别对应聚乳酸

的亚甲基氢(—CH2)特征峰,f(δ=4.31)对应与

末端羟基相邻的亚甲基氢(—CH2)的特征峰,g
(δ=7.33)对应引发剂的苯基特征峰.当聚己内酯

的摩尔质量较低时,引发剂的苯基特征峰g(δ=
7.33)比较明显,当聚己内酯的摩尔质量较高时,
引发剂的苯基特征峰减弱,组分含量随着ε-CL单

体物质的量比的增加而减少,这表明三臂引发剂

成功参与反应.此外,还可以通过两个特征峰积分

面积的比值计算得出总重复单元数和每条侧链的

单体重复单元数,从而得到聚合物总摩尔质量和

单臂摩尔质量.
GPC测试表征了三臂聚乳酸(聚己内酯)的

摩尔质量及摩尔质量分布,图5为三臂引发剂引

发的LA或ε-CL的GPC谱图.可以看出不同单

臂摩尔质量聚合物的GPC曲线均为对称的单峰

分布,且随着单体与羟基投料比的增大,GPC曲

线向高摩尔质量方向移动.1H-NMR和 GPC测

试结果表明,在TBD的催化作用下成功合成了生

物基单体引发的三臂聚乳酸(聚己内酯).此外,通
过GPC得到聚合物的摩尔质量及分布,结果如表

1所示.
2.3 两亲性聚合物的制备及表征

两亲性聚合物是指分子链中同时含有亲水段

和疏水段的聚合物[12],在一定条件下,两亲性聚

合物可以自组装成纳米级胶束,被广泛应用于药

物载体的设计中.常见的亲水性聚合物包括聚丙

烯酸、聚乙烯醇、聚乙二醇等,其中聚乙二醇及其

衍生物应用最为广泛,这主要归因于聚乙二醇良

好的生物相容性、低毒性、低免疫原性以及较长的
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(a)合成路线

 (b)结构表征

图4 不同聚合度的三臂聚己内酯的合成路线及结构表征

Fig.4 Thesyntheticrouteandstructurecharacterizationofthree-armPCLwithdifferentpolymerizationdegrees

(a)P3OH-LA (b)P3OH-CL

图5 不同相对分子质量的三臂聚合物的GPC图

Fig.5 GPCtracesofthree-armpolymerwithdifferentrelativemolecularmass

表1 三臂聚合物的摩尔质量及分布

Tab.1 Molarmassanditsdistributionofthree-armpolymers

编号 n(M)/n(OH)Mn,exp/(103g·mol-1)Mn,NMR/(103g·mol-1)Mn,GPC/(103g·mol-1)Mw,GPC/(103g·mol-1)PDI

P3OH-LA50 50/1 4.0 4.6 5.3 6.8 1.28
P3OH-LA75 75/1 5.8 5.9 5.9 8.4 1.40

P3OH-LA100 100/1 7.6 7.5 9.5 14.0 1.47
P3OH-LA200 200/1 14.8 16.1 12.9 17.0 1.31

P3OH-CL50 50/1 6.1 5.0 7.5 11.6 1.54
P3OH-CL75 75/1 9.0 9.4 7.9 12.2 1.54

P3OH-CL100 100/1 11.8 11.8 8.9 15.0 1.68
P3OH-CL200 200/1 23.2 24.8 10.7 18.6 1.68
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体内循环时间[13-15].聚酯是一类可生物降解的疏

水性材料,因此,本文基于上述研究的三臂聚酯,
设计了一种以聚乙二醇为亲水段,三臂聚酯为疏

水段的两亲性嵌段共聚物,并通过自组装策略制

备了一系列纳米级胶束,用于疏水性药物的包载.
首先对三臂聚酯上的伯羟基进行脱保护,随后选

用单甲醚聚乙二醇羧酸通过酯键连接到三臂聚合

端羟基被成功脱保护.如图6(d)及6(e)所示,δ=

(a)合成路线

(b)P3OH-LA200-OH的1H-NMR
 

(c)P3OH-CL200-OH的1H-NMR
 

(d)P3OH-LA200-PEGCOOH
的1H-NMR

(e)P3OH-CL200-PEGCOOH
的1H-NMR

 
(f)两亲性聚合物的胶束粒径

 
  (g)两亲性聚合物和DOX共

沉降后载药胶束的粒径

图6 两亲性聚合物的制备及粒径表征

Fig.6 Preparationandparticlesizecharacterizationoftheamphiphilicpolymers
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3.5附近出现聚乙二醇的亚甲基(—CH2)特征

峰,证明亲水段聚乙二醇被成功偶联到三臂聚合

物链端,两亲性三臂聚合物被成功制备.由于两亲

性聚合物在水中可通过自组装策略形成稳定的外

层亲水、内层疏水的核-壳结构,具有临界胶束浓

度低[16]、胶束粒径小[17]、稳定性好等优势,且其疏

水内核能够包载阿霉素(DOX)等疏水性药物,因
此,常被用作疏水性药物载体被广泛应用.如图

6(f)及6(g)所示,P3OH-LA200与P3OH-CL200
均可形成窄分布、粒径在100~200nm的胶束结

构,通过对与DOX的共沉降制备的纳米药物进

行粒径表征,结果显示,在三臂聚合物与DOX的

质量比为3∶1的条件下,在水溶液中可以稳定地

形成粒径在100~150nm 的纳米胶束,粒径较

小,分布较窄,适用于纳米药物体系.

3 结 语

本文以葡萄糖酸内酯为原料成功合成了生物

基三臂引发剂.核磁以及质谱表明该引发剂为稳

定的五元环结构,并且具有3个引发活性位点.在
有机碱催化剂TBD的作用下,该引发剂成功引发

左旋丙交酯、己内酯进行开环聚合,得到生物基三

臂聚酯.值得一提的是,通过引入亲水性链段结构

聚乙二醇,成功将疏水性三臂聚合物转化为两亲

性聚合物,该两亲性聚合物能够在水中自组装成

粒径在100~200nm的纳米胶束进行疏水药物

的包载.
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Studyofaliphaticpolyestersinitiatedbyselectiverearrangement
ofhydroxylgroupsinglucosactone

LIU Chenglin, SONG Wangze, ZHENG Yubin*

(SchoolofChemicalEngineering,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China)

Abstract:Five-member-ring,three-hydroxyl-groupinitiatorsweresuccessfullysynthesizedviathe
intramolecularring-openrearrangementoftheprimary-hydroxyl-group-protectedglucosactone.Such
initiatorisakindofcarbohydrate-basedcompoundoriginatedfromtheglucosewiththreesecondary
hydroxylgroups.Three-armpolylacticacid(PLA)andpolycaprolactone(PCL)withvariousrelative
molecularmasswerepreparedwithorganicalkali1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]-dec-5-ene(TBD)asthe
catalystviathecontrolledpolymerizationmethodbyvaryingthefeedingratiosofthemonomersas
lactideandcaprolactonetothehydroxylgroup.Aseriesofamphiphilicthree-armpolyesterwere
preparedbytheconjugationofpolyethyleneglycol(PEG)attheendofthechain,thenpost
functionalizationforthedrugencapsulationstudy.NMR,MS,FT-IRwereusedtofullycharacterize
thestructureofthebio-basedinitiators.GPCandNMRwereusedtocharacterizetheobtainedthree-
armpolyesters.Nanoparticlesizemeterwasusedtotesttheparticlesizeoftheself-assembled
micelles.Resultsindicatethatthe bio-basedthree-arm initiatorsarestablefive-member-ring
initiators.Therelativemolecularmassofthethree-armamphiphilicpolyesteriscontrolledand
narrow.Thepolymercanbeself-assembledto micelleswiththeparticlesizeof100-200nm.
Hydrophobicdrugcouldbesuccessfullyencapsulatedintothemicellesformedbysuchamphiphilic
polymers.

Key words: glucosactone; biomass; ring-open polymerization; amphiphilic polymer; drug
encapsulation
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