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羟丙基壳聚糖接枝聚乳酸的合成与表征

于建香, 杨武芳, 王小瑜, 管中源, 姚天宇
(北京石油化工学院材料科学与工程系,北京 102617)

摘要 :以壳聚糖与 1, 2-环氧丙烷为原料,以四甲基氢氧化铵为催化剂合成羟丙基化壳聚糖( HPCS) ,之后丙交酯与羟丙基

化壳聚糖以不同的比例以钛酸四丁酯( T i( OBu) 4 )等为催化剂,在二甲基亚砜中合成羟丙基壳聚糖接枝聚乳酸 ( HPCS- g-

PLLA)。用红外光谱( FT- IR)、核磁共振( 1H- NM R)、X射线衍射( XRD)和热失重分析 ( TG)测试等手段对接枝共聚物的

物理及化学性质进行了表征, 壳聚糖接枝后其结晶性降低, 热分解温度从 281 e 降低到 212 e 。溶解性实验表明,羟丙

基壳聚糖接枝聚乳酸在二甲基亚砜等有机溶剂中有很好的溶解性。
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  壳聚糖( CS)和聚乳酸( PLA)是性能优良的生物

材料, 在生物医药领域具有很好的应用前景。已有大

量科学研究者研究证明, 壳聚糖具有广谱抗菌性, 是药

物的良好载体, 并且具有缓释、长效的特点[ 1~ 3]。聚

乳酸是一种重要的脂肪族聚酯类生物降解材料,具有

良好的生物相容性, 被广泛用作组织工程、人体器官、

药物控制释放、仿生智能等材料。

壳聚糖由于分子内和分子间的氢键作用,使其呈

紧密的晶态结构, 体液及肠道内 pH 均为中性、偏碱

性,壳聚糖在生理条件下难以溶解,体内运输过程中容

易沉淀,影响制剂在组织内的分布,从而限制了其在生

物医药领域的广泛应用, 为此研究人员对壳聚糖进行

化学改性[ 4~ 9] , 以提高其水溶性, 实现对难溶药物的

增溶。在各种改性方法中,接枝共聚改性是壳聚糖改

性中重要且实用的方法。虽然接枝壳聚糖的物理化学

性质发生了一定的变化, 但是其粘附性、生物相容性和

生物可降解性仍能保持。本文通过糖基化改性聚乳

酸,合成的材料在具有良好的物理和力学性能及可塑

性的基础上,兼具了天然的生物大分子材料和合成聚

合物材料的优良性能, 旨在拓展其作为生物医学材料

的应用领域。

1  实验部分
1. 1  实验试剂

L-丙交酯( LLA) : 购于济南岱罡生物工程有限公

司;壳聚糖( CS)、钛酸四丁酯( T i( OBu) 4)、辛酸亚锡、

三乙基胺、四甲基氢氧化胺: 分析纯, 购于北京化学试

剂公司。

1. 2  羟丙基壳聚糖(HPCS)的制备

将2. 2g CS 与 20 mL 异丙醇混合, 室温下搅拌

30min, 加入 33%氢氧化钠水溶液2. 0g充分碱化,搅拌

60min, 冷藏过夜。加入 1 mL 四甲基氢氧化铵和 20

mL 环氧丙烷,室温下搅拌反应 60m in,然后在 60 e 回

流 8h。抽滤,滤饼用丙酮浸泡洗涤, 抽滤得到黄色粉

末。产物用适量去离子水溶解, 调 pH 至中性, 抽滤,

滤液浓缩,在冰水浴中用过量丙酮沉淀,抽滤干燥得到

黄色块状产物 2170g , 产率 90%。反应式如Scheme 1

所示。

Scheme 1  Synthesize of HPCS

1. 3  羟丙基化壳聚糖接枝聚乳酸(HPCS-g-PLLA)的

制备

在三口圆底烧瓶中加入定量 HPCS 和二甲基亚

砜, 加入定量 LLA 及钛酸四丁酯 112 @ 10- 5 mol



( 0104g)。90 e 氮气保护反应 24h。冷却至室温, 混合

物在冰乙酸乙酯中沉淀, 过滤,产物用乙酸乙酯充分洗

涤,再以乙酸乙酯为溶剂抽提 4h 以除去聚乳酸均聚

物。产物于 40 e 真空干燥 24h。得到暗红色产品。

用乙酸乙酯抽提 6h纯化,反应式如Scheme 2所示:

Scheme 2  Synthesize of HPCS-g-PLLA

1. 4  分析表征

1. 4. 1  红外光谱分析: 采用美国 Nicolet 380 FT- IR

型傅里叶变换红外光谱仪, KBr 压片法。

1. 4. 2  1
H-NMR 分析: 采用德国 Bruker DM X500型

核磁共振仪,以 TM S为内标,以 DMSO-d6 为溶剂。

1. 4. 3  热失重分析:采用 Setaram Labsys热分析仪,

法国 Setaram 公司,测试温度范围为25 e ~ 600 e ,加

热速率为 10 e / min,氮气气氛, 试样质量 10mg左右。

1. 4. 4  XRD测试: 采用德国 BRU KER D8FOCU S型

多晶 X射线衍射仪, Cu 靶, 加速电压 40 kV,扫描范围

2H= 5b~ 80b,扫描速度8b/ min,扫描步长为0. 02b。

1. 4. 5  溶解性实验: 分别以蒸馏水、氯仿、NMP、N,

N-二甲基甲酰胺( DMF)、石油醚、异丙醇、丙酮、二甲

基亚砜 ( DM SO) 为溶剂, 在试管中考察 HPCS 以及

HPCS-g-PLLA室温下的溶解性能。

2  结果与讨论

2. 1  HPCS-g-PLLA的制备反应

壳聚糖的羟丙基化是典型的亲核加成机理,该反

应体系以异丙醇为溶剂具有碱化效果好, 反应容易进

行的优点。C6的羟基的位阻小于 C3的羟基位阻, 反

应活性更大,通过对壳聚糖的羟丙基化改性破坏了壳

聚糖的结构规整性、降低了氢键的作用,降低了壳聚糖

的结晶性, 从而有效地改善了壳聚糖在水中的溶解

性
[ 10]
。

以钛酸四丁酯为催化剂,引发丙交酯开环聚合生

成乳酸链段,乳酸链段与壳聚糖的胺基发生缩合反应。

与四氯化钛、氯化锂等催化剂相比,钛酸四丁酯为催化

剂的反应可以有效降低丙交酯在聚合过程中外消旋的

发生[ 8]。Tab11 为不同物质的量比的 HPCS 和 LLA

接枝聚合时,所得产物的接枝率及产量。

Tab. 1  The Preparation Parameters of HPCS-g-PLLA

Sample m (H PCS) ( g) m (LLA) ( g) Yield( g) Graft ing ef ficiency( % ) a n ( LLA) / n ( HPCS ) b

H PCS-g-PLLA2 0. 40 0. 36 0. 53 31. 77 0. 97

H PCS-g-PLLA5 0. 40 0. 90 0. 67 67. 73 2. 07

HPCS-g-PLLA10 0. 40 1. 79 0. 78 95. 44 2. 92

HPCS-g-PLLA15 0. 40 2. 68 0. 85 111. 50 3. 41

a: graf t ing ef ficien cy w as calculated by follow ing formula: G =
W- M

M
( G ) ) ) graft eff iciency( % ) ; W ) ) ) mass of graft copolymer( g ) ;

M ) ) ) mass of HPCS( g) ; b: n ( LLA) / n (HPCS) = G% @ 220/ 72)

  由 Tab. 1 可知, 随着 LLA 和 HPCS 物质的量比

从2B1 增加到 15B1, 接枝率相应由31. 77%上升至

111. 50% ,同时接枝共聚物中乳酸的物质的量比也从

0197增加到 3141。乳酸侧链增长。

2. 2  FT-IR分析

样品的红外谱图如 Fig. 1所示。HPCS 的谱图在

2997189 cm- 1和 2913145 cm- 1处的吸收峰与 CS相比

明显增强,其中 2997189 cm
- 1
处的吸收为- CH 3质子

的反对称伸缩振动吸收峰, 2913145 cm- 1处为- CH 2

的对称伸缩振动吸收峰; 在 1313115 cm- 1处出现了明

显的C- O- C伸缩振动吸收: 说明羟丙基接枝到壳聚

糖上。与 H PCS 相比, HPCS-g-PLLA5 在 1745194

cm- 1处出现了新的C= O的伸缩振动吸收峰, 1195168

cm- 1和 1012187 cm- 1处为C- O- C键的伸缩振动吸

收峰,这表明聚乳酸侧链接枝到壳聚糖糖环上。

Fig. 1  FT-IR Spectra for Different Samples

2. 3  1
H-NMR分析

Fig . 2为H PCS-g-PLLA5的1H-NMR谱图。图中
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各相关化学位移的归属[ 9]为: D7. 666( s, 2H, NH2) ,

D7. 255( s, 1H, NH) , D3. 473( H2) , D3. 993( H6) , D4.

183( H3) , D4. 950( H 5) , D5. 076( H1) , D5. 304(H 4)。

同时在D4. 495、D5. 493及D1. 214至D1. 423处出现了新

的化学位移,为乳酸侧链及其重复单元上次甲基质子

的位移。D1. 966和D2. 066处的位移为乳酸侧链上亚

甲基质子的位移。D2. 528附近的位移均为溶剂 DM-

SO-d6 溶剂的位移。由此说明聚乳酸疏水性侧链成功

接枝到壳聚糖主链上。

Fig. 2  1H-NMR Spectrum of HPCS- g-PLLA5

2. 4  XRD分析

Fig . 3所示为壳聚糖和共聚物的 X 射线衍射图。

CS在 2H为10b、20. 5b和44. 5b有 3个明显的特征衍射

峰,这是因为壳聚糖分子中大量的- OH和- NH2所形

成的氢键提高了分子结构的规整性, 结晶性能好。

HPCS 的 2H角度降至19b、44b附近,并且相应的衍射峰

有明显的变弱, 尤其是 2H为10b处的衍射峰几乎消失,

20b附近处的衍射峰变宽,其主要原因可能是壳聚糖经

过羟丙基化后结晶结构减少, 无定型结构增加。c和 d

为接枝共聚物的衍射图, 通过与 a和 b对比,可以看出

接枝共聚物在44. 5b处没有明显衍射峰,仅在 2H为20b

附近有较弱的衍射峰。

  Fig. 3  X- Ray Diffraction Patterns of Different Sample

2. 5  热性能分析

Fig . 4为壳聚糖、羟丙基化壳聚糖及接枝共聚物

的热失重曲线。对比 CS, HPCS 的热分解温度下降,

CS开始热解的温度为 281 e , HPCS 的热分解温度为

234 e , 这可能是羟丙基的引入不仅破坏了氢键作用,

还降低了裂解所需的活化能。由图可见共聚物的热分

解温度低于HPCS, HPCS-g-LLA 的热分解温度为 212

e ,是由于聚乳酸的引入使得裂解温度下降。同时

HPCS-g-LLA15的裂解温度比H PCS-g-LLA5的更低,

说明其引入的乳酸链段较长。

Fig. 4  TG Curves of the Different Samples

2. 6  溶解性实验

对壳聚糖的衍生物羟丙基壳聚糖以及壳聚糖接枝

乳酸共聚物进行了溶解性的测试, 羟丙基壳聚糖和壳

聚糖接枝乳酸共聚物都表现出较好的溶解性。羟丙基

壳聚糖易溶于去离子水中, 壳聚糖接枝乳酸共聚物

(H PCS-g-LLA)溶于 DMSO、DM F 和去离子水中。

3  结论

将丙交酯和羟丙基壳聚糖以钛酸四丁酯为催化

剂, 90 e 进行接枝共聚制备得到了具有亲水亲油的两

亲共聚物。FT-IR及1H-NM R对产物进行结构分析表

征,表明聚乳酸侧链成功接枝到羟丙基化的壳聚糖糖

上。XRD对接枝产物的结晶性能分析表明, 羟丙基的

引入破坏了壳聚糖的结晶性,聚乳酸链段进一步减弱

了氢键作用。壳聚糖接枝共聚物在 DM SO、DMF 及去

离子水中有很好的溶解性,这有利于壳聚糖接枝共聚

物制作的纳米胶束应用于药物缓释领域。
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Preparation and Characterization of Lactide Graft Hydroxypropy-l Chitosan

Jianxiang Yu, Wufang Yang , Xiaoyu Wang, Zhongyuan Guan, T ianyu Yao

(Department of Material Science and Engineering, Beij ing I nsti tute of

Petrochemical Technology , Beij ing 102617 , China )

ABSTRACT: Using hydroxypropy-l chitosan(H PCS) as hydrophilic and poly( L- lactide) ( PLLA) as hydrophobic seg-

ment , the amphiphilic g raft copolymer w as prepared through two steps. hydroxypropy-l chitosan ( HPCS) w as pre-

pared firstly by the reaction of chitosan and 1, 2-cycleproplane in isopropanol. The amphiphilic copolymerization was

carried out by ring opening polymerization of lact ide using Ti( OBu) 4 as catalyst in dimethyl sulfoxide ( DMSO) under

the nit rogen atmosphere. The chemical structure and physical properties of chitosan derivat ives were characterized by

FT-IR, 1H-NMR, TG and XRD. The crystallinity of the graf t copolymer decreases, and the thermal decom posit ion

temperature reduces from 281 e to 212 e . The solubility of H PCS-g-LLA is superior to that of chitosan in some so-l

vents, especially in DM SO and deionized w ater.

Keywords: chitosan; L- lact ide; amphipathy; g raft copolymer
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