含葡萄糖酯结构单元聚酯的合成与表征*
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摘要 通过三步反应合成了一种含葡萄糖结构单元的可生物降解聚酯。首先，2,2-二甲氧基丙烷(DMP)保护D-葡萄糖酸内酯的2个羟基，生成4, 6-氧-异丙叉基-D-葡萄糖内酯(PG)。PG分子含两个活性羟基，与马来酸酐减压缩聚，得到聚（保护葡萄糖酸内酯-顺丁烯二酸酯）（PPGM）。最后，在THF为溶剂和64% 醋酸作用下PPGM脱去异丙叉基保护，得到聚（葡萄糖酸内酯-顺丁烯二酸酯）（PGM）。借助核磁共振氢谱（1H-NMR）、红外（FT-IR）和凝胶色谱（GPC）表征了聚酯的结构。PGM亲水性优良，且具备良好的生物相容性和可生物降解性，可望在生物工程领域获得应用。
关键词 葡萄糖酸内酯 聚（葡萄糖酸内酯-顺丁烯二酸酯） 缩聚 异丙叉基化

脂肪族聚酯如聚乳酸、聚乙醇酸、聚己内酯等，由于具有良好的生物相容性和生物可降解性且力学性能优良,近年在生物医学、药学领域获得了广泛的应用，如可用作外科手术辅助和药物控制释放材料、组织工程支架材料、基因转染载体材料等 [1, 2]。 

然而，单一的脂肪族聚酯不含亲水性可反应性官能团，当将其用作药物释放载体材料时难以负载亲水性药物，而将其用作组织工程支架材料时则不具备细胞亲合性。为了改善其性能，国内外对此做了大量的研究，如在聚酯主链上引入聚乙二醇、聚丙二醇、聚氨基酸、聚乙烯吡咯烷酮等亲水性链段，但这些引入的亲水性聚合物都不具有生物可降解性。

葡萄糖是人体的必需营养物质，基于葡萄糖或其衍生物的生物医用材料可望具有优良的生物安全性和生物可降解性。近年来国外通过多糖改性脂肪族聚酯的研究工作十分活跃，突出的研究成果有聚己内酯接枝葡聚糖[3]、在聚乳酸分子链末端接上葡萄糖端基[4]、聚丙交酯接枝葡聚糖[5]、葡萄糖与柠檬酸缩合反应得到T形聚合物等[6]。

本文从葡萄糖酸内酯出发，通过葡萄糖酸内酯上两个羟基的异丙叉基化保护，在酸性催化剂作用下与马来酸酐聚合，最后脱去异丙叉基保护基团（见示意图1），合成了未见文献报道的含葡萄糖酯结构单元、具有高度亲水性的可生物降解性聚酯。

1 实验部分

1.1 原料与试剂

葡萄糖酸内酯[D-(+)-Gluconic acid-D-lactone, G]：纯度99%,国药集团化学试剂有限公司(SCRC)；2, 2-二甲氧基丙烷(2, 2-dimethoxypropane, DMP)：纯度98.5%，湖北宜昌比邻化学研究所，使用前用无水Na2SO4脱水过夜；马来酸酐：纯度99.5%，天津福晨化学试剂厂；一水合对甲苯磺酸：A.R.，汕头市光华化学厂；丙酮：A.R.，广州化学试剂厂，使用前经无水Na2SO4脱
水处理；氢氧化钠，氯仿，甲醇，四氢呋喃，乙酸乙酯，石油醚（60-90度），无水碳酸钠，二甲基亚砜：均为A.R.级，天津大茂化学试剂厂，直接使用；无水硫酸钠：A.R.，沈阳试剂三厂；
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Scheme 1 Synthetic pathway of PGM
1.2 实验方法
1.2.1 4, 6-氧-异丙叉基-D-葡萄糖酸内酯(PG)的制备

向安装有温度计的100 ml双口烧瓶里依次加入27 ml丙酮, 5.0950 g葡萄糖酸内酯(G) (0.0286 mol)，4.80 ml DMP(0.038 mol), 加入磁子搅拌15 min。冰水浴使液温保持15 ℃，加入0.20 g 一水合对甲苯磺酸。搅拌0.5 h，升至室温，反应20 h，反应液呈无色透明状态。

在快速搅拌下滴加50 % NaOH水溶液，调节反应液使pH= 8，无色溶液转变为白色浊液。继续搅拌1 h，使反应中形成的丙酮缩合物分解为丙酮。抽滤，以丙酮洗涤沉淀（3次× 5ml）。滤渣呈白色凝胶状，在空气中很快变为白色固体，为糖的缩合物。滤液无色透明，旋转蒸发脱除溶剂，得到无色粘稠液体。以30 ml氯仿溶解，20 ml水洗涤，萃取3次。向有机相中加入无水Na2SO4干燥，过滤。旋转蒸发脱除溶剂，得无色糖浆4.33 g，粗产率69.4 %。

薄层层析法(TLC)监测反应进行完全，展开剂为乙酸乙酯和石油醚（60-90 ℃）混合液(1：4)，Rf = 0.53。

1.2.2 缩聚

称取2.9945 g PG和1.3254 g马来酸酐（0.0134 mol）于50 ml圆底烧瓶。加入磁子搅拌，通氮气保护，油浴加热，1 h内升温至90 ℃。加入0.12 g一水合对甲苯磺酸，减压(约5 kPa)缩聚5 h。逐渐升温至140 ℃，减压反应6 h，再于数十帕低压下反应1 h 。体系黏度逐渐增大，转变为深色。自然冷至室温，得浅褐色固体，质脆。以四氢呋喃为溶剂，以水为沉淀剂，沉淀，抽滤，洗涤，干燥。得聚（保护葡萄糖酸内酯-顺丁烯二酸酯）(PPGM)。PPGM不溶于水，氯仿或者甲醇，溶于THF和DMSO。

1.2.3 聚（葡萄糖酸内酯-顺丁烯二酸酯）(PGM)的合成

以3 ml四氢呋喃溶解PPGM，搅拌下逐滴加入3 ml 64%的醋酸，室温反应12 h。滴加40 % NaOH水溶液，调至pH= 7。以离子交换树脂交换出Na+，旋转蒸发脱除水和乙酸等。以水为溶剂，丙酮为沉淀剂，沉淀，抽滤，洗涤，干燥，得咖啡色松散细末状固体，在有机溶剂（THF, DMSO, CHCl3，丙酮或者甲醇）中难溶或不溶，极易溶于水。

1.3 结构表征 

1.3.1 核磁共振氢谱(1H-NMR)分析

采用Varian INOVA 300MB 核磁共振谱仪，以CDCl3、d6-DMSO或者D2O为溶剂，常温下测定。

1.3.2  红外光谱(FT-IR)分析

KBr压片法制样，采用Nicolet-Nexus 670型傅立叶变换红外光谱仪测定。 

1.3.3 凝胶色谱法（GPC）分析

水相GPC法测试分子量和多分散性。

2 结果与讨论

2.1 聚合

2.1.1 异丙叉基化保护葡萄糖内酯

糖分子包含众多微环境相似的羟基，含糖的聚酯的化学合成对反应条件、选择性和产物分离等要求较高，通常需要选择性地保护羟基。糖类分子中羟基的保护法有很多种，常用的羟基保护基可分为三类：醚类、酯类、缩醛或缩酮类。形成异丙叉缩酮和苄叉缩酮是常用的保护两羟基的方法，保护和脱保护操作相对简便[7]。不同于苄叉基保护只选择性保护葡萄糖4、6位羟基, 异丙叉基保护只要空间位置合适就可进行反应，有时还可改变环的大小，如D-葡萄糖和丙酮在ZnCl2/H3PO4催化下即可生成1, 2: 5, 6-氧-二异丙叉基-α-D-呋喃葡萄糖[8]。异丙叉保护基在通常的中性和碱性介质中稳定，在酸性条件下容易水解除去。

糖与丙酮在催化剂(如高氯酸、硫酸、盐酸、对甲苯磺酸和氯化锌等)作用下即可得到异丙叉基保护的糖，但反应条件苛刻，要求在无水环境下进行。在酸催化下，采用2, 2-二甲氧基丙烷或2, 2-二乙氧基丙烷进行缩酮交换，反应更容易且具有选择性,同时能有效地对反式二羟基进行异丙叉化[9]。

本课题使用的起始原料葡萄糖酸内酯，含有四个羟基，比通常的六碳糖少一个羟基，保护的区域选择性和立体选择性相对较高，可对其中两羟基选择性保护。本课题选择使用2, 2-二甲氧基丙烷(DMP)与葡萄糖酸内酯在室温和对甲苯磺酸催化下反应，选择性地保护更易发生反应的4、6位羟基。分子中2、3位羟基为反式，在控制反应物比例情况下不易被异丙叉化。

2.1.2 PPGM的合成

二元酸和二元醇在外加酸催化剂下的聚酯反应，是一类平衡线形逐步聚合反应。常用的方法是采用开放体系，在聚合反应过程中不断地将小分子副产物水从体系中除去，以驱动反应平衡移向聚合反应，H2O残留浓度的控制水平对聚合产物的聚合度Xn 影响显著。在熔融聚合体系中，必须精确控制单体功能基摩尔比r和达到高反应程度（99 %以上），并小心控制副反应，以免因此导致功能基不等摩尔比，阻碍聚合度的提高，甚至在聚合物分子中能够引入不期望的结构。

PG含有两个活性羟基，作为二元醇参与聚合反应。马来酸酐起二元酸作用，活性高，分子中所含碳碳双键在缩聚中不受影响。马来酸酐沸点低(52.8 ℃)，加热即与4, 6-氧-异丙叉基-D-葡萄糖酸内酯(IPGL)混容良好并缩聚。由于溶液聚合法步骤复杂，本课题中采用熔融缩聚法，操作相对简单。

实验中控制等摩尔比投料。采用逐步升温并且分段控温反应法，先在90 ℃常压反应，使容易因加热而升华的马来酸酐单体生成低聚物，再升温减压反应。保持体系高真空状态，抽除残余水分，使聚合度上升。

产物聚酯PPGM无优良亲水性基团，故不溶于水；葡萄糖酯、马来酸酯两个结构单元的刚性较大，产物也难溶于通常的有机溶剂。

2.1.3 PGM的制备

异丙叉基团的脱除比较容易，在温和的酸性条件下即可完成。本实验中，使产物PPGM溶于四氢呋喃，加入64 %醋酸即脱除保护基团，得到的聚酯PGM分子链上含有大量亲水的羟基，故产物在水中易溶解，在有机溶剂中难溶解。

2.2 聚酯的表征

2.2.1 PG
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Fig. 1 1H-NMR Spectrum of PG (in CDCl3)            Fig. 2 FT-IR Spectrum of PG

图１给出了PG的1H-NMR谱图，化学位移(ppm)= 1.30-1.50的强峰对应异丙叉基的甲基氢，(ppm)= 4.50-3.60区间（4.33，4.21，4.07，3.98，3.83，3.70等多个峰）分别对应4，5，6，2，3，6位氢原子。

图２给出了PG的IR谱图，紧邻而强度相当的“分叉峰”1382、1371 cm-1 是异丙叉基的典型特征峰，1439、2989、2936 cm-1 对应异丙叉基的甲基碳氢振动，1753 cm-1 对应内酯的碳氧双键振动；3450-3600 cm-1 对应羟基振动。

图１和２均表明：2, 2-二甲氧基丙烷与葡萄糖酸内酯反应，使后者4、6位的两个羟基异丙叉基化，并且2，3位羟基不发生变化。

2.2.2 PPGM
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Fig. 3 1H-NMR Spectrum of PPGM (in d6-DMSO)         Fig. 4 FT-IR Spectrum of PPGM

图3给出了PPGM的1H-NMR谱图，化学位移(ppm)= 6.85、6.47对应马来酸酯结构单元的碳碳双键氢，(ppm)= 5.5-3.5区间（5.42，4.50，4.23，4.01，3.74）对应葡萄糖酸结构单元的2、3、4、5、6位氢，1.34-1.22对应异丙叉基的甲基氢，2.49为溶剂DMSO峰。

图4给出了PPGM的IR谱图，中等强度峰1635 cm-1对应马来酸酯结构单元的碳碳双键振动, 2956、2879、1387 cm-1 对应异丙叉基的碳氢振动，1725 cm-1 碳氧双键振动，第一吸收1162 cm-1 对应内酯的C-O-C振动。

综合图3和4可知，带有两个活性羟基的IPGL作为二元醇与马来酸酐反应，生成了具有一定聚合度的聚酯PPGM。

2.2.3 PGM
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Fig. 5 1H-NMR Spectrum of PGM (in D2O)             Fig. 6 FT-IR Spectrum of PGM

图5给出了PGM的1H-NMR谱图，化学位移 (ppm)= 6.85、6.41对应马来酸酯结构单元的氢，(ppm)= 4.5- 3.5区间（4.51，4.40，4.21，4.07，3.71等峰）对应葡萄糖酸内酯结构单元上的2、3、4、5、6位氢，4.80为溶剂D2O峰；相比PPGM的1H-NMR谱，异丙叉基消失。

图6给出了PGM的IR谱图，波数1619、1582 cm-1 的峰对应马来酸酯结构单元的碳碳双键振动，由于顺丁烯二酸酯单元中碳氧双键与碳碳双键共轭明显，使得碳碳双键振动明显移向低频段，并且振动加强；1411 cm-1 对应葡萄糖酸内酯单元上次甲基的碳氢振动；3433 cm-1 强峰为羟基振动；相比受保护内酯的FT-IR谱，1350-1400 cm-1 区间的异丙叉基的甲基峰消失。

由图5和6可知，聚酯PGM中葡萄糖酸内酯结构单元上的4，6位异丙叉基被脱除，得到PGM。

2.2.4 GPC分析

对产物PGM进行GPC分析，Mn= 921，Mw= 1846，多分散系数为2.00。表明得到了具备一定聚合度的低分子量聚酯。
3 结论
葡萄糖酸内酯在室温、对甲苯磺酸催化、无水丙酮为溶剂的条件下，与2, 2-二甲氧基丙烷反应10 h，得4, 6-氧-异丙叉基-葡萄糖酸内酯(PG)。作为二元醇的PG与等摩尔比的马来酸酐在对甲苯磺酸为催化剂、140 ℃时真空反应7 h，得PPGM。此聚酯在室温下与64 % 醋酸作用12 h,生成了聚（葡萄糖酸内酯-顺丁烯二酸酯）(PGM)。通过1H-NMR 和FTIR分析表证了产物的结构，GPC 结果测定了聚合物的分子量。该聚合物分子链上含有羟基，易溶于水，可将药物分子、荧光探针、靶向试剂等连接在聚合物分子链上，生成具有特定功能的高分子以用于生物医学工程材料。
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Synthesis and Characterization of a Polyester Containing Gluconolactone Units
WANG Fei, LIU Ji-yan, ZHANG Li-ming

(School of Chemistry and Chemical Engineering，Sun Yat-sen University, Guangzhou 510275, China)

Abstract A novel polyester containing gluconolactone units was prepared by a three-step synthesis route. The first step involved the partial isopropylidenation of the hydroxyl groups of D-gluconic acid-δ-lactone (gluconolactone) which reacted with 2, 2-dimethoxypropane (DMP). Subsequently, the polycondensation of maleic anhydride and 4, 6-O-isopropylidene gluconolactone (PG) as a diol was performed. The third step involved the deprotection of isopropylidene groups under mild condition, producing poly (gluconolactone-maleic diester) (PGM). The resulting polyester was characterized by 1H-NMR, FT-IR and GPC. It is completely water-soluble, and has good biocompatible and biodegradable properties, showing a potential application in bioengineering. 

Keyword D-gluconic acid-δ-lactone (gluconolactone); poly (gluconolactone- maleic diester); polycondensation; isopropylidenation
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