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生物医用材料聚乳酸的开环聚合研究进展 3
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摘 　要 :聚乳酸是近年来生物相容性和生物可降解性能良好的生物材料。讨论了聚乳酸研究中开环聚

合过程中各种催化剂的选择和使用 ,并对未来工作进行了展望。
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聚乳酸 PLA是一种重要的可生物降解的材料 ,由于其良好的生物相容性和生物可吸收性 ,在医疗植入、

外科缝合线、药物控释体系、骨折内固定、组织再生等方面得到了广泛的应用。

目前 PLA的合成主要是通过两种方式进行的 ,一是通过乳酸的直接缩聚 ,二是通过丙交酯开环聚合而

成。缩聚形成 PLA是乳酸脱水缩聚与 PLA水解之间的一个平衡。但乳酸脱水缩聚在 PLA相对分子质量达

到一定程度后 ,体系粘度增大 ,水分不易除去 ,于是反应达到平衡 , PLA相对分子质量不再增大 ,最终无法得

到高相对分子质量的 PLA。为了提高聚乳酸的相对分子质量 ,达到生物医学领域的实际应用价值 ,常采用丙

交酯开环聚合法制备 PLA。迄今为止人们就丙交酯的开环聚合提出了 3种聚合机理 : (1) 离子的催化机理 ;

(2) 离子催化机理 ; (3) 位 -插入聚合机理。该方法是以乳酸为原料 ,先制成环状二聚体 (丙交酯 ) ,通过改

变催化剂和引发剂的种类和浓度 ,实现丙交酯的开环聚合得到相对分子质量数十万至数百万的 PLA。在人

们长期的研究中发现不同催化剂的选择和使用对于提高聚乳酸的合成效率和质量有着十分重要的作用 ,此

处就这方面对近年来研究工作进行综合评价。

1　聚乳酸的开环聚合

1. 1　聚乳酸的阴离子开环聚合

阴离子的催化机理 ,即以催化剂负离子亲核进攻丙交酯羰基碳 ,酰氧键断裂 (图 1)。

图 1　阴离子开环聚合反应机理

这类催化剂多为强碱 ,如醇钠、醇钾、丁基锂、Na2 CO3、L iA lH4、ROL等 ,其特点是反应速度快、活性高 ,可

进行溶液或本体聚合 ,但由于催化剂的强碱性 ,可能出现丙交酯环上叔碳脱质子 ,使得有旋光性的 L - 丙交

酯经常出现消旋现象。Kaspercyk等 [ 1 ]以丁基锂和丁基镁为催化剂使 rac - DL - Lactide发生了立体选择性
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聚合 ,在对相应聚合物的结构进行研究时发现当以丁基锂为催化剂时 ,二间同立构系数 p2 较高 ,而随着催化

剂浓度的提高 ,分子间酯交换增强 ,使得形成的聚乳酸链具有随机结构。相反的是当以丁基镁为催化剂时 ,

随着催化剂用量的增加 ,不会引发分子间酯交换过程。这可能与镁、锂有不同的电子结构有关。Bhaw等 [ 2 ]

研究了用 L ithium D iisop ropylanm ide引发的 D, L - lactide的聚合 ,发现 L ithium D iisop ropylanm ide. monoTHF复

合物相对于其他含锂的阴离子引发剂来说 ,活性更高 ,但同样存在酯交换反应、消旋化现象以及二间同立构

结构取向的趋势。此外 ,这种引发剂在不同溶剂体系中活性还有所差异 ,在二氧杂环己烷中 ,聚合速度快且

聚合在几分钟内完成 ,而在甲苯中 ,反应温度会提高。

1. 2　聚乳酸的阳离子开环聚合

阳离子催化机理 ,即以催化剂阳离子先与单体中氧原子作用生成氧鎓离子 ,然后单体开环 (酰氧键断

裂 )产生酰基正离子 ,最后单体再对这个增长中心进攻 (图 2)。

图 2　阳离子开环聚合机理

根据聚合过程中活化中心的不同 ,可以分成 3类 :

(1) 质子酸、烷基化试剂体系。这类催化剂主要包括羧酸、对苯磺酸、HCl、HB r、CF3 SO3 H、CF3 SO3Me、

BF3 ·OEt2 等 ,这类催化剂对丙交酯的聚合具有一定活性 ,但一般只能进行本体聚合 ,反应温度较高 ,而且催

化剂用量大 ,产物相对分子质量不高并且光学纯度不够。质子酸类催化剂是以 H
+进攻丙交酯环外氧生成

氧鎓离子 ,按酰氧键断裂方式形成阳离子中间体 ,从而进行链增长。此外对于烷基化试剂体系人们也做了研

究 , Hans等 [ 3 ]以 Bu2Mg为催化剂 ,甲苯或二噁烷为溶剂 ,低温引发 L - 或 D , L - 丙交酯聚合 ,结果得到数均

相对分子质量高达 3 ×10
5 的聚乳酸。更严格的单体纯化和反应器表面的减活化作用可以得到相对分子质

量更高的聚合物。

(2) 路易斯金属盐及其氧化物。这类催化剂主要包括一些卤化物和金属氧化物 ,如 A lCl3、ZnCl2、BB r3、

TiB r3、FeCl3、ZnB r2、SnCl2、SnCl4、MnCl2、Sb2O3 等。其中 SnCl4 常作为 L - LA开环聚合的高效催化剂 ,一般认

为 SnCl4 先与单体中的氧原子配位、极化 ,然后再通过酰氧键的断裂生成氧鎓离子 ,并引发单体进行增长 ,在

聚合温度较高的情况下 ( > 160 ℃)得到的聚合物仍保持原来的构型 ,而不会发生消旋化。而 Kricheldorf

等 [ 4 ]在仔细研究 Sn (Ⅱ)和 Sn (Ⅳ)的卤化物催化丙交酯聚合的反应后认为卤化锡可与体系中痕量乳酸或其

他羟基的杂质形成络合物 ,这个络合物的中心 Sn - O键是活性物种 ,引发一种非离子性的络合插入。

(3) 路易斯金属盐 -水体系。包括 SnCl2 ·2H2 O、SnCl4 ·H2 O、ZnCl2 ·H2 O等。一般认为真正的引发

中心为催化剂和水作用后释放出的强质子酸 ,如 HCl、HB r等。由于水的引入 ,使聚合速度较前一类快 ,但获

得的相对分子质量则大大降低。通常为了调节聚合物的相对分子质量 ,可以加入含羟基或羧基的官能团 ,以

获得功能性聚乳酸。

1. 3　聚乳酸的配位 -插入开环聚合

配位 -插入聚合的机理是丙交酯环上氧原子与催化剂中金属原子空轨道配位 ,然后单体的酰氧键对金

属 - Y键进行插入 ,并在金属 - Y键上链增长见图 3。

以铝的烷氧化物为例 ,根据催化活性中心不同 ,配位型催化剂分为 4类 :

(1) 金属烷基化合物体系。这一体系包括 Bu2 Zn、CdEt2、A lEt3、SnPh4 等。此类化合物对 LA的开环聚合的

机理一般是单体上的氧原子先与催化剂金属原子的空轨道络合 ,然后单体再在金属 - C链上进行插入增长。

(2) 金属烷氧基化合物体系。金属铝化合物催化剂 : A l(Oct) 3、A l(O iPr) 3、A l( acac) 3、卟啉铝化合物等。

这类催化剂反应机理是丙交酯环上氧原子对铝原子空轨道配位 ,然后单体的酰氧键对 A l - O键进行插入 ,

并在 A l - O键上链增长。Teyssie等 [ 5 - 7 ]研究了金属铝与不同配体形成的配位化合物如 A l (O iPr) 3、Et2A l
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图 3　配位 -插入开环聚合机理

（ＯｉＰｒ）等对内酯的开环聚合 ,用带官能团 (如烯基等 )的有机铝催化剂对 LA开环聚合得到聚乳酸大分子单

体 [ 6 - 8 ] ,进而可制备接枝、星型等结构的共聚物 ,其中开环反应在一定程度 (相对分子质量 Mn < 10 000)显

示聚合活性。同时依据异丙醇铝引发丙交酯聚合得到的低聚物的核磁表征结果可知 ,两端基分别为羟基核

异丙醇的酯基 ,而不存在羧端基。说明反应过程中 , LA插入引发剂的铝氧键 ,然后 LA的酰氧键断开 ,从聚

合物的聚合度与 [单体 ] / [引发剂 ]关联结果可知 ,在一定范围内 ( [单体 ] / [引发剂 ]小于 1 600,甲苯溶液

中 , 70 ℃) ,认为异丙醇铝分子中所有的“A l - OR”都参与了引发反应。进一步发现 ,当 PLLA的理论相对分

子质量超过 90 000时 (70 ℃溶液聚合 ) ,或延长聚合时间 ,或提高聚合温度 ,都能导致分子内酯交换 ,生成环

状的乳酸齐聚物 ,从而导致相对分子质量分布变宽 ,不再符合活性聚合。 Inoued等 [ 9, 10 ]分别研究了二乙基卟

啉铝、四苯基卟啉铝对内酯的开环聚合 ,证明其具有活性聚合特性 ,并合成了内酯间的嵌段共聚物。利用此

类催化剂制得的聚合物在低相对分子质量范围内相对分子质量分布较窄 ,但随着聚合物相对分子质量的增

加 ,易发生酯交换等副反应 ,相对分子质量分布逐步变宽 ,因而难以制备高相对分子质量聚合物。邓先模

等 [ 9 ]利用异丁基铝复合催化剂 ,如 ( i - Bu) 3 A l - H3 PO4 - H2 O等对内酯进行开环聚合 ,得到超高相对分子质

量的 PLA (Mw > 100万 ) ,转化率达 90%以上 ,反应条件温和。Spassky等 [ 10 ]设计了一种手性的铝和西佛碱的

络合物引发 D, L -丙交酯的配位聚合 ,发现此反应具有高度的立体选择性 ,得到了含有 88%的 D型单元的

聚合物。

锡盐类催化剂 :锡盐如 Bu2 Sn (OMe) 2、Bu3 SnOMe、辛酸亚锡、乙酸亚锡等对内酯的开环聚合均具有催化

活性 ,其中辛酸亚锡是目前效果最好的催化剂 ,它在有机溶剂或熔融丙交酯中的溶解性很好 ,贮存的稳定性

好 ,反应活性高 ,催化剂用量少 ,可制得高相对分子质量聚合物 ,缺点是只能进行高温本体聚合 ,且相对分子

质量达到最高时其转化率只有 50%左右 [ 11 ]。如果要提高转化率 ,必须以降低相对分子质量为代价。对这

类化合物引发的内酯开环聚合反应 ,提出了不同引发机理 ,如阳离子型机制 [ 12 ]。目前多数认为辛酸亚锡只

是催化剂 ,真正的引发剂是体系内的极少量杂质 (如水或含羟基化合物 ROH等 )。 Ikada
[ 13 ]也研究了辛酸亚

锡引发 LLA本体聚合制备不同相对分子质量的 PLLA的条件。W itzke[ 14 ]等从动力学角度研究了辛酸亚锡

引发的 LLA本体聚合 ,认为聚合对单体是一级动力学关系 ,并根据可逆动力学模型 ,得出了聚合活化能及聚

合的焓变和熵变。而且体系中的含羟基杂质能计量地控制聚合物的相对分子质量 ,当对聚合速率没有明显

影响 ,这就表明不能通过调节 [单体 ] / [引发剂 ]来控制产物的相对分子质量。

稀土化合物催化剂 :由于稀土金属元素具有较强的络合能力 ,因而引发内酯的开环聚合反应一般属于配

位催化开环聚合 ,其反应速度比烷氧基铝高得多。沈之荃等 [ 15, 16 ]首次报道了稀土环烷酸盐 [Ln ( naph) 3 ]催

化聚合聚乳酸 ,随后研究了 Nd (O iPr) 3、NdCl3、环氧丙烷对内酯的开环聚合 ,发现这类化合物是 LA、ε - 已内

酯开环聚合的高效催化剂。Mclain等 [ 17 ]报道了烷氧基稀土化合物 ,如 Y (OCH2 CH2OEt) 3、Y [Me3 CC (O )

CHC (O) CMe3 ]2 (OCHMe2 )等对内酯的开环聚合 ,具有活性聚合的特性。Yamashita[ 18 ]、Evans[ 19 ]等考察了烷

基稀土化合物、稀土氧化物如 (C5Me5 ) 2 Sm ( THF) x、SmMe (C5Me5 ) 2 ( THF)、[ SmH (C5Me5 ) 2 ]2 等对内酯的开

环聚合 ,发现它们的催化活性高 ,可制备高相对分子质量的聚合物 ,且属于活性开环聚合 ,但催化剂的制备和

纯化比较困难。姚英明 [ 20 ]研究了 (A rO) 2 Sm ( THF) 4 (A rO = 2, 6 -二叔丁基 - 4 - 甲基苯氧基 )催化 LA的聚

合机理 ,即催化剂先与 LA反应 ,夺取活泼氢 ,形成环状烯醇式结构 ,然后引发聚合。邓先模等 [ 21 - 23 ]研究了

苯基稀土化合物 ,有机酸稀土化合物等对内酯的开环聚合 ,其催化活性高 ,反应速度快 ,能制备高相对分子质

量的聚合物。

15第 1期 陈佳 :生物医用材料聚乳酸的开环聚合研究进展 3



(3) 双金属催化体系。冯新德等 [ 24 ]将这类引发剂如 ( EtO ) 2 A l - O - Zn - O - A l (OEt) 2 应用于 D , L -

LA及 GA的开环聚合 ,证明了其活性聚合的特点 ,同时阐释了这类引发剂对 LA的催化机理是单体在 A l - O

之间进行配位增长 ,并通过第 2个金属组分 Zn使催化剂的催化效率大大提高。该活性引发剂体系最大的优

点是能控制合成具有不同长度的嵌段共聚物 [ 25 ]。

1. 4　聚乳酸的酶催化开环聚合

这类催化剂的优点是 :传统的催化剂需要在纯单体和无水条件下进行 ,聚合后产物中一般残留金属如

锡 ,有研究表明锡仍具有一定的细胞毒性 ,因此作为医用材料时必须事先除去催化剂残留物 ,酶催化就没有

这种麻烦。Matsumura等 [ 26, 27 ]率先进行在酶催化开环聚合方面进行了研究。随后 W ahlberg等 [ 28 ]在前者的

研究基础上深入研究了脂肪酶催化的ε - cap rolactone和 D, L - lactide的共聚物的结构特点 ,发现由于酶催

化酯交换反应的发生 ,使得共聚物的非随机结构随着时间的推移而消失。

1. 5　聚乳酸开环聚合的其他催化体系

孙俊全 [ 29 ]等以钕、锌、铁、钴、镍 5种乙酰基丙酮盐 M (AcAc) n 成功地催化丙交酯开环聚合成聚乳酸。

结果表明 ,使用这些催化剂都能得到高于 90%的高聚合转化率 ,而且其中的稀土催化剂在聚合转化率和聚

乳酸相对分子质量方面 ,均显示更高催化性能。过高的聚合温度和过长的聚合时间会导致聚乳酸相对分子

质量的下降。

最近 ,人们又开发出一类新型催化剂 ,它就是无毒的人体新陈代谢的产物 - 肌胺酸酐 ,将肌胺酸酐作为

催化合成 PLLA,与锡盐类催化剂相比 ,生物安全性更高 ,而且有许多令人满意的催化特性。王晨红等 [ 30 ]首

次采用肌酐催化合成 PLLA,得到的 PLLA的相对分子质量为 1. 56 ×10
4

,相对分子质量分布 PD I = 1. 28。同

时他们考察了聚合温度和催化剂用量对聚合反应的影响 ,并检测了 PLLA的性能。此外他们还根据中间增

殖物种和最终产物 PLLA的 1 HNMR谱图提出肌酐催化机理。虽然用肌酐催化合成的 PLLA的相对分子质量

并不太高 ,但这类材料不含有金属 ,具有高度生物安全性 ,适合作为药物控释体系的基底材料。

2 　展　望

对于内酯的开环聚合 ,较长的转化时间限制了许多催化体系的应用 ,最近有人将 (NH4 ) 8 [Mo10 O34 ]用于内

酯 (如 CL,VL)的聚合 [ 31 ]
,发现这种盐特定晶型结构决定了它在催化内酯开环聚合过程中具有高效性 ,在两小

时以内可以合成相对分子质量高、聚合分散度适中的聚合物 ,其中 [Mo10O34 ]8 - 是真正的活性物种。此催化剂易

分离 ,且在一轮聚合反应完成后能再生循环利用 ,其催化活性基本不变。此外催化体系中 ROH既是引发剂也

是链转移剂 ,因此在聚合过程中体系的最终相对分子质量是可以控制的。由此看出 ,固体类催化剂的晶型结构

对于催化活性有很大的影响 ,因此 PLA的合成过程中催化剂选择或改良应该充分考虑到这一点。

丙交酯开环聚合反应 ,根据不同催化剂机理研发的催化剂体系也很多 ,从实验数据可以看出 ,采取配

位 -插入开环聚合方式 ,能够控制聚合物的相对分子质量以及相对分子质量分布。但按此机理进行聚合反

应在温度大于 120 ℃时 ,体系中酯交换问题导致的相对分子质量的提高和相对分子质量分布变宽这一矛盾

不容忽视 ,因此如何通过催化剂体系 (包括相关引发剂、溶剂 )的选择 ,改善反应条件 ,最终得到相对分子质

量较大 ,且分布较窄的聚合物也将成为未来的一个研究方向。此外人们也在关注一些生物安全性更高的催

化体系 ,以减小催化剂的细胞毒性。
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Microchannel heatsink for the heat dissipation of
high power semiconductor laser diode arrays
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Abstract: The thermal resistance of m icrochannel heatsink is theoretically analyzed. an Oxygen - free copper m icrochannel heat2
sink consisting of five copper sheets is designed and fabricated. By testing, the uniform ity of the face temperature of the m icrochannel

heatsink is good. and the therma resistance l is 0. 645℃ /W . the output power of the high power sem iconductor diode laser linear arrays

packaged with the m icrochannel heatsink is 38. 5W.
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Abstract: PLA is a well - known biocompatible and biodegradable polymer. In this paper, the advances on selection and use of

catalysts for ring - opening polymerization of PLA are reviewed and the future work in this area is also evaluated.
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