
le明 年 1月 妻 鹿太学 学报 (白特科 学版 ) v I．19．№ ．I 

第 19卷第 1期 Jou rnM of Chongqin$Unlverslty(Natural Science Edition) 、 Jsn—I996 

高纯丙交酯的合成研究‘ 

Study On Synthe~is of High Quality Lactide 
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摘 生物可降解聚乳酸的实验表明：乳酸 丙变脂 聚乳酸中丙变酯的合成质量 

对聚乳酸的聚旮是关键的。与葡种催化剂相比，改进了合成方法，探讨了合 成影响因素，缩短 

了反应 时间，提高了丙交酯的质量． 
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囔钆 、 
ABSTRACT Polylactide，a biodegradable polymer，is an impo rtant biomedical meaterla1．The 

synthesis of lacfide from lactic acid is the key dime r of p~ylacUde，unevitably affacting the polymer- 

ized process and the quality．Present work improves synthes~s process of laCtidc．The synthesized fac— 

tors are discussed，the reactive time is shortened and the quality’f resultant is also raised． 

KEYWORDS synthesis；lactic acid／lactide ． 
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0 引 言 

聚乳酸是一种无毒副作用、生物可降解且具有良好生物相容性的高分子，可广泛用于制 

作人工血管、止血材料、外科粘台剂、手术缝合线、耳鼓膜接台材料、骨质内固定器材，从环境 

要求出发，还可用于制造农用膜等． 

聚乳酸在原理上可从乳酸直接脱水缩合，但产物是低分子量的(我们的实验与文献[1] 

的结果一致)。故聚乳酸的合成一般先由乳酸合成丙交酯，即 3，6一二甲基一l，4一二氧袈环已烷 

2，5-二酮，再开环聚合得到聚合物。反应过程如下 ： 
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实验进一步证明，在聚合过程中，丙交酯的纯度影响十分显著。因此中问体丙交酯的纯 

度保证是十分重要的 ，直接关系到是否能获得高分子量的聚乳酸。 

关于丙 交酯由乳酸合成，其纯度在文献中很少提及，往往以熔点表示而一笔带过0 ]． 

但文献同时指出，要获得高纯度的丙交酯决非易事 ：，笔者只见到产率小于 20 的报道 ． 

而对各种催化剂的反应机理有一些报道 ，但未得到统一的认识。 

笔者仅对丙交酯合成的工艺条件进行细致分析并加以改进，以期获得较高产率和高纯 

度的丙交酯。 

I 丙交酯的合成实验 

L l 实验原料 

乳酸；化学纯 (c．P．)含量 9O ～85 ，立体掏造 D，L-型，武汉国营东山乳酸厂生产； 

氧化锌：C．P．，重庆化学试剂厂生产； 

， 乙酸乙酯：分析纯 (A．P．)，重庆东方试剂厂生产。 

L 2 合成与精制 

合成仍采用两步法：先将乳酸酯化脱水生成低聚物，再催化裂解得丙交酯(见反应式)． 

具体操作如下 、 

称取一定量的乳酸，边加热边减压 ，至约 140℃和 13．33 KPa，脱水 l小时，按 5O：l加 

入催化剂 ZnO．继续减压至高真空(～0．27 KPa)，升温至 180℃以上，丙交酯即可蒸出，至 

230~240℃时反应结束。 

将粗产品先用少量蒸馏水洗涤、抽滤。略千后于室温下溶于乙酸乙酯，在装有回流装置 

的三 口瓶中用活性炭煮沸脱色。经过滤后，采用减压蒸馏去溶剂 ，至出现部分丙交酯晶体。然 

后用乙酸乙酯重结晶 2～3次 ，真空干燥(50℃，0．27 KPa)后，得到无色透明层状晶体，放入 

干燥器中备用。 ． 

L 3 分析检测 

I．3．I 熔点测定：用 Thie[e熔点测定管测定。 · 

I．3．2 红外吸收光谱测定：以压片法用 5DX FT—IR红外光谱仪(美国 Nicolt公司)测定。 

I．3．3 纯度分析：以乙酰氯法测定水份，以羟胺比差法测羟酸含量(我们对这些常规方法作 

了改进)，具体操作如下： 

将 250 mL碘量瓶在冰溶中充分冷却，加入 10 mL浓度为 l_5 mol／L的乙酰氯，冷却后 

缓慢加入 2mL无水吡啶 ，密闭振荡，加入试样反应 l5分钟 ，再加 20mL无水乙醇反应 1O分 

钟，摇匀，用 NaOH标液于冰溶中用微量滴定装置滴至酚酞指示剂终点，扣除试剂空白，即可 

求出样品中的水含量。 

另准确称取 0．1 g丙交酯样品用苯溶解于 25mL容量瓶中，取 0．70，0．8O，1．0O，1．2O， 

1．40 mL配成标准系列 ，取 l mL加入 SOCI：，乙醇及 1O NaOH甲醇溶液，作为样品。各液加 

入 1．0 mL浓度为 1．4 mol／L的羟胺溶液．在 20士2"C反应 l小时，加入 6 mL含 0．3 FcC3, 

的乙醇溶液，摇匀放置 lO分钟 ．再用该 FeCIs溶液定容至 25 mL，在 520 nm下测吸光度 。在 

此条件下吸光度值较高 ，为有利于微量乳酸测定 ，采用了示差法进行测定，进而可计算出丙 

交酯和微量乳酸分量。 、 

⋯  ～ ～ 一  ⋯ 一  
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2 实验结果 

2．I 合成条件的确定 
‘  

以文献中引用的不同催化剂催化台成方法[ 探索丙交酯的合成。在四次实验中，反应时 

间为 7～8 h，产率仅 36．o'A-39．0 ．故 设计了条件 优化选择实验 ，并对实验过程作 了改 

进。 

采用正交实验 h(实验因素水平见表 1)，依 Fisher实验原则进行完全随机化处理 ，结果 

见表 2和表 3． 

表 1 丙交醅合成实验因素水平表‘ 

* 水平以文献中的条件怍为参考，故只设计--'I、水平的实验． 

oi—— 脱水温度i l一—— 脱水时间i 

— — 解聚温度I b—— 解聚时间。 

表 2 丙交醋合成实验结果极差分析 ’ 

筹—÷— 2— 3 l_ 5 6 ％) 序号 l 4 
l l l l I I l 20．5 

2 l I l 2 2 2 34．2 

3 I 2 2 I l 2 28．7 

4 】 2 2 2 2 ‘ I 39．d 

5 2 J 2 1 2 2 32．2 

6 2 I 2 2 I 1 d3．0 

7 2 2 l I 2 l 37．1 

8 2 2 l 2 1 2 d5．3 

’* 表中o × 和 × 为交互怍用 

从实验数据的极差分析(表·2)可以看出，丙交酯合成实验中，控制解聚温度是最重要的 

(极差 R，最大．为 21．6)．此外 ，脱水温度和脱水时间对丙交酯的合成也具有重要酊影响(极 

差 为 1 4和 lO．3)，而解聚时间似乎影响不大(极差 R，仅为 2．7)．同时还可以看到，实 

验中脱水温度和脱水时间或解聚温度和解聚时问没有依赖性 ，郎它们分别互为独立的影响 

因素(因为 ×“或0 ×岛)的极差 ，仅为 3．2或 0．2)． · 

以实验数据的方差分析(表3)结果经统计分析，当置最大显著水平a=0-01时，按最优 

组合(确定的实验条件)所得的真值(此处为产率)将在53．0土 17．d％之间，这时置信度为 

99％．由计算分析及实验验证，最优条件使反应时间缩短至 3．5 h(比 7～ 8 h缩短一半)，产 
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率稳定提高到 45．3％，效果十分显著。 

表 3 丙交酯合成实验数据方差分析 ’ 

因素 o1 ol× o! × 如 
列号 I 2 3 { 5 6 1 1 踏 口 r 

l l I l l l 1 I．05 I．O0 1．1 0 1．O0 · 2．05 4．20 

2 l l l 2 2 2 I．76 I 67 3．0a 2．77 3．42 lI．70 

3 I 2 2 I l 2 I．{8 I．{0 2．I 8 1．95 2．87 8．2{ 

{ l 2 2 2 2 l 2．02 I．92 ．08 3．69 3．94 15．52 

5 2 l 2 I 2 2 I．66 I．56 2．76 2．4 3 3．22 l0．37 

6 2 l 2 2 l I 2，7 2．1 3 ．73 {．52 ·．30 I 8．'19 

7 2 2 1 l 2 l I．92 1．22 ．69 1．49 3．14 9．86 

B 2 2 1 2 l 2 2·30 2·I 2 27 {- 9 {·42 I 9·,19 

12．28 r2 99 13．O3 l1．'28 i3．64 l3．43 w = 三∑碡 一 49．23自 

1 15．08 l4 37 I{．33 I 6．08 1 3．72 I3．93 P一 1／a'r(2~ ) = {1．60l 

1 1 50．8O 1̈ ．70 iB9 38 127．2O 18ti．1o 188．●O 一 T(S~Y )。= 1／9 1{} 

】 227．40 2 ．50 2tl5．●O 258 Bo 188．2o 193．90 z= 1／7 ( ) 一 ●8．90l 

l2．00 41．70 {1．70 42．90 41．60 41．60 s — w — P 一 7．6{； = 17} 

S， 0．d3 0．10 0．09 1．28 0 0 8 = q 一 P— 一 ^I-60}『j= 1l 

。 16．90 3．50 3．1 0 {{．J0 ＆：一 w — Z一 0．29；̂ 2— 9． 

* 表中 × 和 以× 为交互作用．收率 — ／2t1，E— I，2 

实验中确定的实验条件结果为：脱水温度控制在 ld0℃，反应时间为 l h，然后加入一定 

比例的 ZnO，减压至高度真空。解聚温度控制至 200℃ 上 ，反应时间约 2．5 h． 

2．2 丙交脂的分析捡澜结果 

2．2．t 熔点测定结果 

溶 点是检测有机物质纯度的指标之一 如果台杂质越多。熔点越低，熔程越宽。本 次合 

成的丙交酯溶点测定结果列于表 4． 

从表 4看出，合成丙交酯的熔点与文献值一致(熔点为 125℃ ，124～ 125℃ )． 

表 4 台成而交醅的熔点 (℃) 

样品号 水份 羧酸 丙交醢 

2-2-2 纯度的化学分析结果 ／ 

本研究以改进了的丙交酯中徽量水和微量乳酸的分析方法，经化学微量分析所得丙交 
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酯纯度的结果列于表 5． 

表 5说明，本次合成的丙交酯产品中，水份、羧酸及丙交酯的含量是相当稳定的 ，丙交酯 

的含 量高达 99．52％． 

2．2．3 丙交酯的红外吸收结果 

本次台成的丙交酯的红外吸收见图 I， 

图 I显示合成丙交酯的红外吸收与文献值一致， 

即在 波数 176I．7 cmI1处有 酯羰基 吸收峰 (强)，于 

2926．6和 1450．0 cm 处有甲基吸收峰。此外，1384．4 

和 l351．6 Crll 处表明有=C-键存在，l261．3 cm 处 

表明有一c_ 存在，而 l097．3 cm 处有一C一0一C一存在。 

3 讨 论 

‘ 

商 ⋯  。 。 

图 I 合成丙交酯的红外吸收圈 

3．I 丙交酯合成中的影响因素 

按优化分析，丙交酯合成中的影响因素主要是解聚温度、脱水温度和脱水时间。 

图 2为解聚温度对丙 交酯产率 的影响，表 明在实验条件下收率最高的解聚温度在 

230℃左右。低于此温度，低聚体分解不完全，生成的丙交酯少，故随温度升高，收率增加；然 

而超过 230~C，形成的丙交酯有的分解成单体乳酸，有的分解成乙醛等，故收率也下降。 

图 3表示脱水温度对丙交酯收率的影响。由乳酸脱水生成低聚体 ，如果反应越完全，后 

继解聚生成丙交酯的量就越大。由于脱水过程是温度依赖性过程 ，故有随温度升高 ．脱水越 

衡底，丙交酯的收率就越高。与图 d联系起来，说明升高脱水温度与延长脱水时间具有等效 

性t这与脱 一  
图 2 丙交酯台成解聚温度 o：与收率 的关系 

／℃ 

圈 3 丙交酯台成脱水温度 o 与收牟的关菜 

3．2 丙交醋收率的提高 

丙交酯收率提高是聚乳酸大规模生产的难题 。本次 

实验中将丙交酯产率相对于文献值(20 )Ⅱ 稳定地提高 一 

到 45：3 oA．Sinclair等人【”指出，由于丙交酯仅是在稍稍 

高于其沸点温度下 作容易分解，对于粗产品而言，这个 

条件为 200℃ 13．33 Pa．因此 ，避开蒸馏器中产物碳化而 

迅速蒸出丙交胥 是极为重要的。解决此问题有许多尝 

试。；实验中采用的是 比较简便的方法，即在反应体系中 

先加入比丙交醋沸点低且可互溶的溶剂，这样丙交酯可 

较低沸点溶剂一起被蒸出；同时考虑加入一种高沸点 

l 

，h 
2 

图 4 丙交酯台成脱水 

时问 t-与收率的关系 
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的惰性溶剂，避免反应体系粘稠而导致的高温碳化。这样严格操作过程而不变动前述优化条 

件便较好地解淡了碳化问题(产率可提高到 67．9 )． 

3．3 合成条件的控制 

实验指出，由乳酸脱水生成低聚体是一个逐步完成的过程 ，因此脱水升温应 该缓慢加 

热，避免快速升温，同时抽真空的速度也不能太快。实验中蒸汽温度在62℃左右收集到水的 

馏分 ，这个过程要持续相当长的时间。 

反之，解聚温度控制及升温和抽真空的速度刚需要快，尽可能地减少碳化现象的产生。 

3．4 丙交酯的纯度 

车次实验已获得相当高纯度的丙交酯(99．52 ，见表 5)．从后继聚乳酸的合成实验看 ． 

丙交酯中微量水可起助催化作用，若含量超过一定量则起阻聚作用 ，要获得分子量超过一万 

的聚乳酸，则丙交酯的熔点大于 125℃(车次实验产品为 125．0～126．8℃，见表 d)，艰份含 

量不得超过 0．15 (车次产品为 0．112 ．见表 5)．故本次实验产品适合于进一步聚合。 

Lipinskyis]于 1981年在Science上撰文指出，生物可降解聚乳酸是可替代石油树脂的优 

良品种．由于具有可降解性，避免环境污染，用途十分广泛，故聚乳酸的合成研究很多。然而 

丙交酯产率较低和纯度较低，是其工业化的重要阻碍因素。故本研究将具有一定的意义。 

4 结 论 

1)在实验中，采用改进了的 Kulkarni合成方法，合成出纯度达 99．52 的丙交酯，熔点 

在 125．0～126、8℃，产率稳定地达到 45、3 ．与文献[2]和[3]报道的产率有所提高，而且 

缩短了反应时间。 

2)本次合成出的丙交酯中艰份含量为 O．112％，适合进一步合成聚合。 

3)实验条件以产率作目标参量 ，经过极差分析和方差分析 ，认为在本实验条件下，各种 

因素由太到小的顺序为：解聚温度，脱水温度，脱水时间。而且表明脱水步控温为 140x3，时 

间为 1 h，解聚步控温>200℃．时间控制在 2，5 h的条件下较为合理。 

本研究的化学分析得到徐溢老师的帮助，王伟航、田鸿雁、柳碍、赵彦华等同志参与部分 

工作．谨致谢忱。 
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