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摘要:为了减少聚甲丙烯酸铵酯Ⅰ药用辅料的单体残留量ꎬ对升温爆聚反应引发自动加速效应降低其残留量进行了研究ꎮ

考察了升温点处引发剂浓度及加入方式、单体浓度、升温速率等聚合工艺参数对聚合物中单体残留及聚合物性能的影响ꎮ 并对
最佳爆聚反应条件进行了优化ꎮ 结果表明ꎬ爆聚反应能显著降低聚合物中单体残留ꎻ在最佳工艺条件下ꎬ树脂醇溶液中的单体
残留量为 ０􀆰 ０９％ꎬ符合药典要求ꎬ性能与对照品基本一致ꎮ

关键词:升温爆聚ꎻ单体残留ꎻ聚甲丙烯酸铵酯Ⅰꎻ自动加速效应
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　 　 聚甲丙烯酸铵酯Ⅰ是一种良好的缓控释材料ꎬ
具有 ｐＨ 非依赖性、高渗透性的特点ꎬ主要用作口服

片剂和胶囊剂的薄膜衣材料以及释放阻滞剂[１－２]ꎬ
还可用在透皮传递系统的骨架层中以及在直肠给药

中作为凝胶基质[３]ꎮ 目前ꎬ国内主要采用溶液聚合

合成[４－５]ꎬ国外主要通过无溶剂的螺杆挤出等方式

合成[６]ꎬ但都存在残留单体难以脱除的问题ꎮ 残留

单体不仅使得产品具有刺激性气味ꎬ而且会影响药

品质量ꎬ药典对药用高分子中单体残留量有严格的

限制[７]ꎮ
目前去除高分子中单体残留的常见方法有物理

法、化学法和生物法ꎮ 物理法主要通过脱挥[８]、超
临界流体萃取[９]、固体吸附[１０] 等方式去除残留单

体ꎬ存在原料利用率低、对仪器设备的要求较高和容

易产生二次污染等问题ꎮ 工业上通常采用真空干燥

的方式脱除产物中残留的单体以达到药典标准ꎬ不

仅能耗高ꎬ还难以达到标准的限定值ꎮ 生物法主要

采用酶催化的方法去除残留单体[１１]ꎬ通过酶催化合

适的底物产生过氧化物ꎬ过氧化物被分解生成自由

基ꎬ使残留单体再聚合ꎮ 酶催化过程中不需要额外

的能量输入ꎬ但需要加入其他的化学物质ꎬ缺点是过

程缓慢、周期长ꎮ
化学法根据原料利用率可分 ２ 两类:一类通过

将残留单体转化成易于除去的物质ꎬ如加入反应性

共聚单体[１２] 及后聚合[１３]ꎬ但易发生副反应影响最

终产品的质量ꎻ另一类通过在反应过程中提高单体

转化率的方式去除残留单体ꎬ如升温法[１４－１５]、爆聚

法等ꎮ 张怀平等[１６] 利用超临界二氧化碳压力可调

的特点ꎬ通过爆聚制备了一系列不同投料比的丙烯

酸、丙烯酸十八酯与乙烯基吡咯烷酮共聚物ꎮ 利用

爆聚加速反应的同时ꎬ通过调节压力避免爆聚带来

的危害ꎬ聚合物收率最高可达 ９６􀆰 ７％ꎮ 但设备投资
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高ꎬ同时原料利用率还有提升的空间ꎮ 悦康药业集

团[１７]在引发剂滴加结束后ꎬ通过升高温度的聚合工

艺制备低单体残留的水分散体ꎬ过程简单、性能优

异ꎬ所得水分散体的单体残留远低于标准上限值ꎬ但
升温引发的爆聚容易导致冲料ꎮ

因此ꎬ笔者通过在溶液聚合中升温激发爆聚反

应ꎬ同时考察了引发剂的加入方式、升温速率、单体

浓度以及引发剂浓度对单体转化率及残留率的影

响ꎬ实现了低单体残留的聚甲丙烯酸铵酯Ⅰ的合成ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验原料

甲基丙烯酸甲酯(ＭＭＡ)、丙烯酸乙酯(ＥＡ)、甲
基丙烯酰氧乙基三甲基氯化铵(ＤＭＣ)、２ꎬ２－偶氮二

异丁腈(ＡＩＢＮ)和对苯二酚(阻聚剂)ꎬ阿拉丁生产ꎻ
无水乙醇ꎬ江苏强盛功能化学股份有限公司生产ꎻ
ＲＬ１００ꎬ德国罗姆公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验过程

将 ３０ ｇ 丙烯酸乙酯、６０ ｇ 甲基丙烯酸甲酯、
１２􀆰 ５ ｇ 甲基丙烯酸氯化三甲铵基乙酯加入四口烧瓶

中ꎬ同时加入 ９１ ｍＬ 无水乙醇ꎬ不断搅拌ꎬ然后水浴

加热至 ７０℃ꎮ 达到 ７０℃ 后ꎬ将含 ４０５ ｍｇ ＡＩＢＮ 的

４５􀆰 ５ ｍＬ 无水乙醇溶液加入到反应液中ꎮ 不同时间

点取样ꎬ加入对苯二酚阻聚剂ꎬ置于冰箱中冷却ꎬ通
过 ＨＰＬＣ 分析样品中单体的含量并计算单体的转化

率ꎮ 在 ７０℃反应 ０􀆰 ５ ｈ 后ꎬ开始匀速滴加含 ４０５ ｍｇ
ＡＩＢＮ 的 ４５􀆰 ５ ｍＬ 无水乙醇溶液到反应液中ꎮ 引发

剂滴加 ２０ ｍｉｎ 后开始升温ꎮ 滴加过程中加入的引

发剂总质量为 １０１􀆰 ２５ ｍｇꎬ温度达到爆聚温度时ꎬ将
滴液漏斗中剩余引发剂快速加入反应体系ꎮ 保温反

应 ５ ｈ 结束反应ꎮ
１􀆰 ３　 分析测试

１􀆰 ３􀆰 １　 １ＨＮＭＲ 分析

利用 Ｂｒｕｋｅｒ Ａｖａｎｃｅ ６００ ＭＨｚ 型核磁共振分析

仪(美国安捷伦科技公司生产)对样品进行分析ꎬ采
用氘代 ＤＭＳＯ 作为溶剂ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 高效液相色谱(ＨＰＬＣ)分析

利用岛津高效液相色谱系统对样品进行分析ꎮ
ＥＡ / ＭＭＡ 液相检测:流动相甲醇－磷酸盐缓冲液(体
积比为 ２ ∶８)ꎻ检测波长为 ２０２ ｎｍꎻ样品质量浓度为

３ ｍｇ / ｍＬꎻ流速为 ０􀆰 ８ ｍＬ / ｍｉｎꎻ柱温为 ３５℃ꎮ 利用

ＨＰＬＣ 检测样品中甲基丙烯酸、丙烯酸乙酯与甲基

丙烯酸甲酯浓度ꎬ并计算单体含量ꎮ ＤＭＣ 液相检

测:流动相为乙酸铵缓冲液－乙腈(体积比为 ５０ ∶５０ꎬ

加入适量的冰醋酸调节 ｐＨ 至 ５􀆰 ０)ꎻ检测波长为

２１０ ｎｍꎻ流速为 １ ｍＬ / ｍｉｎꎻ柱温为 ３０℃ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 凝胶渗透色谱(ＧＰＣ)分析

利用 Ｗａｔｅｒｓ １５２５ / ２４１４ 凝胶渗透色谱仪对样品

进行分析ꎬ色谱柱为德国 ＰＳＳ ＧＲＡＭ ３ ０００ Å 和

ＧＲＡＭ １００ Åꎬ检测温度为 ６０℃ꎻ柱温为 ５０℃ꎻ流动

相为 ＤＭＡＣ＋２ ｇ / Ｌ ＬｉＢｒ＋２ ｇ / Ｌ Ｔｒｉｓꎻ样品质量浓度

为 ２ ｍｇ / ｍＬꎻ流速为 １ ｍＬ / ｍｉｎꎻ标准品为窄分布

ＰＭＭＡꎬ美国聚合物标准公司ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 工艺研究

２􀆰 １􀆰 １　 引发剂的加入方式对单体残留的影响

引发剂的加入方式对单体残留的影响如图 １ 所

示ꎮ 其中ꎬ图 １(ａ) ~图 １(ｃ)为单体转化率与反应时

间的关系曲线ꎮ 结果表明ꎬ引发剂滴加 ２５％ (从

３０ ｍｉｎ 开始滴加至 ６０ ｍｉｎꎬ剩余引发剂快速倒入反

应体系)能显著提高单体转化率ꎮ 引发剂滴加 ５０％
(３０ ｍｉｎ 开始滴加至反应结束)单体转化率远远高

于滴加 １００％( ｔ＝ ０ ｍｉｎ 开始滴加至反应结束)ꎮ 由

图 １(ｄ)中可以看出ꎬ引发剂滴加 １００％ꎬ单体总残留

为 ５􀆰 ５６％ꎻ引发剂滴加 ５０％ꎬ最终单体总残留为

４􀆰 ０６％ꎻ引发剂滴加 ２５％ꎬ单体残留最低为 ２􀆰 ０２％ꎻ
引发剂滴加 ０％ꎬ由于引发剂固定的半衰期ꎬ一次性

加入引发剂ꎬ反应前期聚合反应消耗大量引发剂ꎬ导
致后期单体残留高最为 ６􀆰 ６３％ꎮ 因此ꎬ分批向反应

体系中加入引发剂是降低单体残留的有效手段ꎮ

１—引发剂 １００％滴加ꎻ２—引发剂滴加 ５０％ꎻ３—引发剂滴加 ２５％
(ａ)ＥＡ 转化率与时间关系曲线

１—引发剂 １００％滴加ꎻ２—引发剂滴加 ５０％ꎻ３—引发剂滴加 ２５％
(ｂ)ＭＭＡ 转化率与时间关系曲线
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１—引发剂 １００％滴加ꎻ２—引发剂滴加 ５０％ꎻ３—引发剂滴加 ２５％
(ｃ)ＤＭＣ 转化率与时间关系曲线

(ｄ)引发剂滴加量与总单体残留的关系

图 １　 引发剂加入方式对单体残留的影响

由图 １ 中可以看出ꎬ单体转化率－时间曲线为

前快后慢型ꎮ 这是因为反应初期体系黏度较低ꎬ引
发剂扩散阻力小ꎬ其引发效率较高ꎬ单体转化率提

高ꎮ 当聚合物溶液浓度上升以后ꎬ体系黏度增加ꎬ初
级自由基从“笼子”中扩散出来的概率下降[１８]ꎬ即
引发剂的引发效率逐渐下降ꎮ 反应后期滴加的引发

剂越多ꎬ因诱导分解或笼蔽效应而损耗的引发剂越

多ꎬ最终单体残留越高ꎮ 分批加入引发剂ꎬ不仅可提

高引发剂效率ꎬ从而提高转化率ꎬ还可避免放热集中

导致安全事故ꎮ 除此之外ꎬ分批加入引发剂的乙醇

溶液的过程也是稀释降温的过程ꎬ能最大程度地避

免爆聚冲料ꎮ
由图 １(ａ) ~图 １(ｃ)可知ꎬ反应初期ꎬＥＡ、ＤＭＣ

的转化率最高ꎬ其次是 ＭＭＡꎮ １ꎬ１－二取代单体相对

于单取代单体空间位阻增加不大ꎬ但共轭效应明显

增强ꎬ因而单体活性增大ꎬ因此ꎬＤＭＣ、ＭＭＡ 单体活

性高于 ＥＡ[１９]ꎮ 单体活性越高越容易参与反应ꎬ单
体的转化率越高ꎮ 随着聚合反应的进行ꎬ体系黏度

通常增大ꎬＥＡ 因扩散系数下降而导致笼蔽效应增

强ꎬ聚合反应速率下降ꎮ 最终 ＤＭＣ、ＭＭＡ 单体转化

率分别为 ９９􀆰 ６３％、９９􀆰 ８５％ꎬ高于 ＥＡ 的 ９８􀆰 １３％ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 温度对单体残留的影响

温度对反应进程的影响如表 １ 所示ꎮ 由表 １ 中

可以看出ꎬ恒温 ７０℃的聚合反应的最终单体总残留

为 ２􀆰 ０１％ꎻ恒温 ７８℃ 的聚合反应的单体总残留为

０􀆰 ４７％ꎻ反应过程中温度从 ７０℃升温至 ７８℃的聚合

反应ꎬ最终单体总残留为 ０􀆰 ４４％ꎮ 这是因为温度越

高ꎬ引发剂半衰期越短ꎬ引发剂快速分解释放出自由

基ꎬ从而更快地引发反应ꎮ 温度较高时ꎬ反应剧烈ꎬ
黏度增加较快ꎬ使得分子扩散受阻ꎬ单体参与聚合反

应受阻ꎬ单体残留高ꎮ 而温度较低时ꎬ相同反应时间

内ꎬ单体残留较高ꎮ
表 １　 温度对单体残留的影响

反应温

度 / ℃

引发剂

质量 /
ｍｇ

ｃ(ＭＭＡ) ∶
ｃ(ＥＡ)

ｃ(ＥＡ＋ＭＭＡ) ∶
ｃ(ＤＭＣ)

反应

时间 /
ｍｉｎ

单体

残留

率 / ％

恒温 ７０ ２０２􀆰 ５ １􀆰 ７４ ３ ３００ ２􀆰 ０１

恒温 ７８ ２０２􀆰 ５ １􀆰 ７４ ３ ３００ ０􀆰 ４７

升温 ７０－７８ ２０２􀆰 ５ １􀆰 ７４ ３ ３００ ０􀆰 ４４

升温既能避免温度过低ꎬ反应时间延长ꎬ又能避

免高温反应速率过快、放热快ꎬ导致爆聚冲料ꎮ 升温

爆聚的反应程度介于高温反应与低温反应之间ꎬ黏
度增加较慢ꎮ 在乙醇沸点处爆聚ꎬ溶剂以汽化潜热

形式将热量带出反应区ꎬ有利于体系散热ꎮ 与此同

时ꎬ在黏度较低时ꎬ形成的大量气泡更有利于提高传

质系数和扩散系数ꎮ 根据扩散理论和物理模型ꎬ扩
散系数取决于聚合物体系的组成和温度ꎮ 自由体积

与温度有关:一方面ꎬ升温有利于自由体积增加ꎻ另
一方面ꎬ在恒定温度下ꎬ扩散系数随着质量分数的增

加而增加到最大值ꎬ然后略有下降[２０－２２]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 升温速率对单体残留的影响

升温速率对单体残留的影响如图 ２ 所示ꎮ 由图

２ 可知ꎬ升温速率越快ꎬ引发剂的分解速率增大ꎬ引
发剂分解产生自由基越快ꎬ溶液中的自由基越多ꎬ反
应越剧烈ꎮ 同时转化率提高快ꎬ体系黏度增加ꎬ更容

易导致引发剂的引发效率下降ꎬ最终单体残留提高ꎻ
升温越慢ꎬ引发剂分解的越慢ꎬ溶液中的自由基越

少ꎬ反应速率较慢ꎬ相同反应时间内ꎬ单体残留越

高ꎮ 因此ꎬ当升温速率为 ０􀆰 ８℃ / ｍｉｎ 时ꎬ单体残留

最低ꎮ

图 ２　 升温速率对单体残留的影响

２􀆰 １􀆰 ４　 升温点引发剂浓度对单体残留的影响

引发剂浓度对单体残留的影响如表 ２ 所示ꎮ 由

􀅰６８１􀅰
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表 ２ 中可以看出ꎬ相同爆聚点ꎬ升温爆聚后引发剂加

入的越多ꎬ单体残留越低ꎮ 升温后加入引发剂与升

温过程中加入的引发剂相比ꎬ由于升温后溶液温度

较高ꎬ引发剂分解较快ꎬ溶液中自由基增多ꎬ单体转

化率提高ꎮ 所以ꎬ当升温点单体浓度一致时ꎬ升温后

加入的引发剂浓度越高ꎬ单体残留越低ꎮ
表 ２　 相同升温点不同引发剂量对单体残留的影响

滴加的引发

剂质量 / ｍｇ
ｃ(ＭＭＡ) ∶
ｃ(ＥＡ)

ｃ(ＥＡ＋ＭＭＡ) ∶
ｃ(ＤＭＣ)

反应时间 /
ｍｉｎ

单残留率 /
％

１０１􀆰 ２５ １􀆰 ７２ ３ ３００ １􀆰 ０３

３０３􀆰 ７５ １􀆰 ７２ ３ ３００ １􀆰 ８１

１０１􀆰 ２５ ２􀆰 ３３ ３ ３００ ０􀆰 ０９

３０３􀆰 ７５ ２􀆰 ３３ ３ ３００ ０􀆰 ２９

２􀆰 １􀆰 ５　 升温点单体浓度对单体残留的影响

固定引发剂浓度ꎬ升温点单体浓度对单体残留

的影响如图 ３ 所示ꎮ

(ａ)ＥＡ 转化率－时间曲线

(ｂ)ＭＭＡ 转化率－时间曲线

(ｃ)ＤＭＣ 转化率－时间曲线

１—对照组ꎻ２—ｃ(ＭＭＡ) ∶ｃ(ＥＡ)＝ １􀆰 ５３ ∶１ꎻ
３—ｃ(ＭＭＡ) ∶ｃ(ＥＡ)＝ １􀆰 ６０ ∶１ꎻ４—ｃ(ＭＭＡ) ∶ｃ(ＥＡ)＝ ２􀆰 １８ ∶１

图 ３　 升温点单体浓度对单体残留的影响

由图 ３(ａ) ~图 ３(ｃ)中可以看出ꎬＭＭＡ 和 ＤＭＣ
在反应进行至 １５０ ｍｉｎ 左右时ꎬ转化率接近 ９９％ꎮ
液相检测结果表明ꎬ 残留单体主要是 ＥＡꎮ 当

ｃ(ＭＭＡ) ∶ｃ(ＥＡ)越大时ꎬ单体的转化率越高ꎮ
升温爆聚曲线呈“Ｓ”形ꎬ表现出明显的自动加

速效应ꎮ 升温爆聚ꎬ引发剂大量分解ꎬ反应越剧烈ꎬ
自加速效应越强ꎬ转化率提高ꎮ 其中 ＭＭＡ、ＤＭＣ 由

于单体活性较高ꎬ升温更有利于聚合反应ꎬ从而表现

出更强的自加速效应ꎮ ｃ(ＭＭＡ) ∶ ｃ(ＥＡ)越高ꎬ高活

性单体 ＭＭＡ 含量越高ꎬ自加速效应越强ꎮ
２􀆰 ２　 表征

２􀆰 ２􀆰 １　 核磁氢谱分析

爆聚树脂的核磁氢谱如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 ＲＬ１００(红色)及爆聚样品(黑色)的
核磁氢谱图

由图 ４ 中可以看出ꎬ爆聚树脂与尤特奇 ＲＬ１００
的结构基本一致ꎮ ３􀆰 ６８ ｐｐｍ 为甲基丙烯酸甲酯中

甲基的峰ꎬ１􀆰 １８ ｐｐｍ 为丙烯酸乙酯中甲基的特征

峰ꎬ３􀆰 ５２ ｐｐｍ 为铵酯中 ３ 个甲基的特征峰ꎮ １􀆰 １４
ｐｐｍ 处为甲基丙烯酸酯中甲基的特征峰ꎮ 因此ꎬ树
脂中有甲基丙烯酸甲酯、丙烯酸乙酯和甲基丙烯酰

氧乙基三甲基氯化铵 ３ 种共聚单体ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 分子质量的测定

爆聚树脂分子质量及其分布如表 ３ 所示ꎮ 由表

３ 中可以看出ꎬ爆聚树脂的分子质量分布较集中ꎬ分
布指数为 ２􀆰 １３ꎬ重均分子质量为 ６􀆰 ７７×１０４ꎻ对照树

脂分子质量分布较均一ꎬ分布指数为 ２􀆰 １３ꎬ重均分

子质量为 ４􀆰 １２×１０４ꎮ 结合树脂合成工艺ꎬ爆聚树

脂通过升温爆聚促进引发剂快速分解ꎬ升高温度ꎬ
与聚合度相关的活化能降低ꎬ速率常数降低ꎬ反应

生成的分子质量较小[２３] ꎮ 溶液由于溶剂的存在ꎬ
链自由基容易发生链转移反应ꎬ导致分子质量分

布变宽ꎮ 聚合物分子质量大小及其分布会影响聚

合物性能ꎮ

􀅰７８１􀅰
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表 ３　 爆聚树脂分子质量及其分布

　 ＲＬ１００ 爆聚树脂

Ｍｎ ２􀆰 ２２×１０４ ３􀆰 １８×１０４

Ｍｗ ４􀆰 １２×１０４ ６􀆰 ７７×１０４

Ｍｐ ４􀆰 ７７×１０４ ８􀆰 ０６×１０４

Ｍｚ ６􀆰 ５６×１０４ １１􀆰 １９×１０４

Ｍｚ＋１ ９􀆰 ５７×１０４ １５􀆰 ９×１０４

ＰＤＩ １􀆰 ８５ ２􀆰 １３

２􀆰 ２􀆰 ３　 溶出性能测定

采用转篮法进行溶出实验ꎬ每组实验重复 ３ 次ꎬ
取其平均值ꎮ 树脂包衣溶出曲线如图 ５ 所示ꎮ 由图

５ 中可以看出ꎬ尤特奇 ＲＬ１００ 在水中不溶ꎬ但能溶

胀ꎬ在包衣膜中形成孔道ꎮ 药物主要通过包衣中季

铵盐基团形成的亲水性孔道扩散释放ꎬ季铵盐基团

含量越高ꎬ其渗透性和溶胀性越大ꎬ释药速率越

快[２４]ꎮ 当 ｐＨ＝ １􀆰 ２ 时ꎬ模拟胃液中药物释放ꎮ 由于

爆聚树脂分子质量较大ꎬＮ 含量较高ꎬ形成的亲水孔

道较多ꎬ释放速率较 ＲＬ１００ 快ꎮ 由于溶解介质中加

入氯离子可以显著抑制离子交换[２５－２６]ꎬ导致胃液溶

出中爆聚树脂较 ＲＬ１００ 释放率慢ꎮ 同时ꎬ差异比肠

液溶出的要大ꎮ 而在 ｐＨ ＝ ６􀆰 ８ 的肠液中ꎬ两者没有

明显差异ꎮ

(ａ)胃液溶出

(ｂ)肠液溶出

１—爆聚树脂ꎻ２—ＲＬ１００

图 ５　 树脂包衣溶出曲线

　 　 注:胃液离子浓度为 ０􀆰 ０１６ ４ ｍｏｌ / Ｌ ＨＣｌꎻ肠液离子浓度为

０􀆰 ０９９ ９ ｍｏｌ / Ｌ ＫＨ２ＰＯ４ꎮ

３　 结论

系统研究了升温爆聚反应对聚甲丙烯酸铵酯Ⅰ
单体残留的影响ꎮ 结果表明ꎬ通过控制升温点引发

剂浓度及单体浓度ꎬ可有效利用爆聚带来的自加速

效应ꎬ能快速有效地降低单体残留且不降低产品性

能ꎮ 在最佳工艺条件下ꎬ单体利用率能达到 ９９％以

上ꎬ醇溶液中单体残留低至 ０􀆰 ０９％ꎬ树脂性能与国

外同类产品基本一致ꎮ
当体系黏度较低时ꎬ升温激发爆聚ꎬ出现自加速

效应ꎬ转化率增加ꎮ 通过控制升温点引发剂浓度及

单体浓度ꎬ从而控制爆聚带来的自加速ꎬ能最大限度

提高单体转化率同时显著降低单体残留ꎮ 分批加入

引发剂可有效避免爆聚放热导致的安全事故ꎮ 升温

溶液聚合工艺操作简单、成本低、风险低ꎬ容易实现

工业化应用ꎬ有望成功应用于其他聚丙烯酸酯的

生产ꎮ
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