
丁香酚基点击化学网络的分子结构设计及性能
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摘要：以丁香酚（EU）、邻苯二甲酰氯（PH-Cl）和间苯二甲酰氯（IS-Cl）为原料，制备了间苯二甲酸双(4-烯丙基-2-甲氧基苯基)酯（EUPH）和邻苯二甲酸双(4-烯丙基-2-甲氧基苯基)酯（EUIS），然后，EUPH和EUIS分别与四(3-巯基丙酸)季戊四醇酯（4SH）进行点击化学反应，制备了2种巯基-烯点击化学聚合物（EUPH/4SH和EUIS/4SH）。通过DSC、DMA、TGA和万能材料试验机对聚合物热性能、热机械性能、热稳定性能和拉伸性能进行了测试。结果表明，EUPH/4SH表现出更优综合性能，TgDSC为65.4 ℃，拉伸强度和拉伸模量为(61.4±5.4) MPa和(1.4±0.1) GPa，这些优异的性能源于EUPH独特的刚性分子结构和EUPH/4SH高的网络交联密度。此外，EUPH/4SH的细胞毒性等级为0级，表明其在生物医药材料中具有潜在应用。
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Molecular structure design and properties of eugenol-based click chemical networks
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[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK15]Abstract: Two allyl compounds (EUPH and EUIS) were prepared from eugenol (EU), phthaloyl chloride (PH-Cl) and m-phthaloyl chloride (IS-Cl). Two thiol-ene click polymers (EUPH/4SH and EUIS/4SH) were respectively obtained by cured with pentaerythritol tetrakis(mercaptopropionate) (4SH) and the thermal properties, thermomechanical properties, thermal stability and mechanical properties of EUPH/4SH and EUIS/4SH were respectively confirmed by DSC, DMA, TGA and universal material testing machine. The results showed that EUPH/4SH exhibited better comprehensive properties. Specifically, its glass transition temperature (TgDSC) was 65.4 oC, and the tensile strength and tensile modulus of EUPH/4SH were 61.4 MPa and 1.4 GPa, respectively. These excellent comprehensive properties of EUPH/4SH are due to the unique rigid molecular structures of EUPH and the high network crosslinking density of EUPH/4SH. Moreover, the cytotoxicity grade of EUPH/4SH was grade 0, which demonstrates that it has potential application in biomedical materials. 
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[bookmark: _Toc250448986]巯基-烯点击化学反应是一种高效化学反应，具有极少的副反应，反应过程对氧气和水不敏感，并且符合“原子经济”的特点[1-2]。巯基-烯点击化学聚合物（TCPs）已广泛应用于涂料、胶黏剂等领域。通常，TCPs的制备主要来源石油基的材料，例如，双酚A二烯丙基醚，二烯丙基双酚A等[3]。这些原料的使用不仅是加速了化石能源的消耗，而且这种TCPs往往具有潜在的生物毒性，限制了其在生物材料领域的应用。
为了实现TCPs网络的绿色化和低生物毒性，生物质基TCPs网络结构设计得到了研究者的关注[4]。DAI等[5]制备了两种生物基烯丙基化合物。通过三羟甲基丙烷三(3-巯基丙酸)酯（3SH）进行光热双固化反应，得到一系列TCPs。TCPs的玻璃化转变温度（Tg）在-2.4~8.6 ℃，其拉伸模量在2.1~4.7 MPa。抗菌实验表明，丁香酚基的TCPs具有优异的抗菌性能。AOYAGI等[6]合成了两种4官能度生物基烯丙基化合物。通过四(3-巯基丙酸)季戊四醇酯（4SH）固化后，TCPs的Tg在4.4~24.4 ℃，拉伸强度在2.5~18.2 MPa。MIAO等[7]合成了一种丁香酚基的3官能度烯丙基化合物（TAMPP）。TAMPP分别与双(3-巯基丙酸)乙二醇（2SH），3SH和4SH进行点击化学反应，得到3种不同交联密度的TCPs。由TAMPP和4SH合成聚合物具有最优的性能，其Tg和拉伸强度分别为34.7 ℃和19.8 MPa，这归因于其高的网络交联密度。虽然通过分子结构设计，TCPs的性能得到了一定的提高，但在生物材料领域，其性能还有一定的差距。例如，骨科生物材料的对其性能提出更高的要求；高Tg，高强度（高极限承载力）、高模量（人体松质骨组织的模量在0.1~4.5 GPa）等[8]。
[bookmark: _Hlk81505951]本文拟合成两种具有内在刚性结构的丁香酚基烯丙基化合物，间苯二甲酸双(4-烯丙基-2-甲氧基苯基)酯（EUPH）和邻苯二甲酸双(4-烯丙基-2-甲氧基苯基)酯（EUIS）。EUPH和EUIS分别与4SH进行点击化学反应来制备的TCPs（EUPH/4SH和EUIS/ EUIS），对其进行表征和测试，以期获得具有良好的热性能、拉伸性能及较低的细胞毒性的TCPs，扩展其在生物医药骨科材料领域的应用。
1  实验部分
1.1  试剂与仪器
丁香酚（EU）、邻苯二甲酰氯（PH-Cl）、间苯二甲酰氯（IS-Cl），AR，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；NaOH、乙酸乙酯，AR，国药集团化学试剂有限公司；4SH、2-羟基-2-甲基-1-苯基-1-丙酮（1173），AR，上海麦克林生化科技有限公司。
Bruker Alpha FTIR傅里叶变换红外光谱仪、Bruker AvanceⅢ400 MHz 核磁共振波谱仪，德国Bruker 公司；TA Q20热性能分析仪、TA Q800 热机械性能分析仪，TA Q500 热稳定性分析仪，美国TA公司；Instron 1185万能材料试验机，英国Instron公司。
1.2  方法
[bookmark: _Hlk81506247][bookmark: _Hlk81506313]1.2.1  EUPH和EUIS的合成
EUPH和EUIS的合成路线如下：


[bookmark: _Hlk82457994][bookmark: _Hlk81507134][bookmark: _Hlk82458133]EUPH和EUIS具有相同的分子质量，烯丙基结构在苯环上的相对位置不同。EUPH和EUIS合成方法类似，以EUPH的合成为例。首先，将16.4 g（0.1 mol）EU加入到250 mL三口瓶中，然后加入105 mL NaOH水溶液（1mol/L），室温搅拌10 min，生成淡黄色酚钠盐水溶液。然后，在水浴锅中加入冰块。将PH-Cl（10.15 g，0.05 mol）溶解在50 mL的乙酸乙酯溶液中。将PH-Cl的乙酸乙酯溶液从恒压滴液漏斗中缓慢的滴入反应瓶中，2 h内滴完。体系的温度保持在10 ℃以下，再反应8 h。然后加入三氯甲烷，萃取、水洗。旋蒸去除溶剂，得到粗产物。最后，粗产物在乙醇中重结晶，得到白色固体EUPH，产率81%。FTIR (v/cm–1): 3080 (—CH2—), 2936 (—CH3), 1740 (C==O), 1638 (—CH==CH2), 1604 (—Ar), 1508 (—Ar)；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 9.04 (td, J=1.8、0.5 Hz, 1H), 8.45 (dd, J=7.8、1.8 Hz, 2H), 7.65 (td, J=7.8、0.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J =7.9 Hz, 2H), 6.89~6.76 (m, 4H), 5.98 (ddt, J=16.8、10.0、6.7 Hz, 2H), 5.37~4.94 (m, 4H), 3.81 (s, 6H), 3.41 (dt, J=6.7、1.5 Hz, 4H)；13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 164.02, 151.02, 139.30, 138.04, 137.07, 134.96, 132.08, 130.18, 128.90, 122.55, 120.79, 116.23, 112.88, 55.89, 40.15。ESIMS [M+NH4]+, m/Z: 实测值（计算值）：476.206 (476.20)。
EUIS，淡黄色固体，产率83%。FTIR (v/cm–1): 3077 (—CH2—), 2940 (—CH3), 1763 (C==O), 1732 (C==O), 1640 (—CH==CH2), 1604 (—Ar), 1508 (—Ar)；1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.02 (dd, J=5.7、3.3 Hz, 1H), 7.65 (dd, J=5.7、3.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.86~6.73 (m, 2H), 5.97 (ddt, J=16.9、10.1、6.7 Hz, 1H), 5.24~4.99 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.39 (dt, J=6.7、1.4 Hz, 2H)；13CNMR (101 MHz, CDCl3), δ: 165.48, 151.05, 139.16, 138.02, 137.11, 131.81, 131.50, 129.69, 122.73, 120.76, 116.15, 112.73, 55.87, 40.15。ESIMS [M+NH4]+, m/Z: 实测值（计算值）：476.206 (476.20)。
1.2.2巯基-烯点击化学网络的制备
[bookmark: _Hlk81545354]EUPH/4SH和EUIS/4SH的交联网络结构示意图见图1所示。EUPH/4SH和EUIS/4SH的制备方法类似，以EUPH/4SH为例。首先，将EUPH（45.8 g，0.1 mol）和4SH（21.6 g，0.05 mol）在120 ℃进行混合，然后加入光引发剂1173（0.33g，2 mmol），混合均匀。将混合物倒入0.2 mm厚的玻璃模具中，采用365 nm的紫外灯照射反应5 min（120 ℃热台），制备的交联网络的配比和命名见表1所示。
[bookmark: _Hlk82458222][image: ]
图1EUPH/4SH和EUIS/4SH交联网络示意图
Fig. 1  Schematic diagram of EUPH/4SH and EUIS/4SH crosslinked networks

[bookmark: _Hlk81506883]表1 EUPH/4SH和EUIS/4SH的配比
Table 1 The formulation of EUPH/4SH and EUIS/4SH
	TCPs
	EUPH/g
	EUIS/g
	4SH/g
	1173/g

	EUPH/4SH
	45.8 
	0
	21.6 
	0.33

	EUIS/4SH
	0
	45.8 
	21.6 
	0.33


[bookmark: _Hlk82469119]
1.3  结构表征与性能测试
FTIR测试：采用溴化钾压片法进行FTIR表征。
NMR测试：单体的化学结构采用NMR进行表征，使用CDCl3作为溶剂。
DSC测试：固化物的热性能采用DSC进行表征，将5~10 mg的样品密封在测试坩埚中。测试程序为：首先，以10 ℃/min的升温速率升温到120 ℃；然后，以10 ℃/min的降温速率降温到0 ℃；重复以上程序1次。DSC谱图中第二次的升温曲线中获得TgDSC。
DMA测试：固化物的热机械性能采用DMA进行表征，样品的尺寸为25 mm×3 mm×0.2 mm。测试程序为，首先，将样品降温到–100 ℃，然后以3 ℃/min的升温速率升温到120 ℃。Tanδ谱图中Tanδ峰值温度定义为TgDMA。 
拉伸性能：拉伸性能采用万能材料试验机进行测试，样品的尺寸为25 mm×2 mm×0.2 mm，拉伸速率为10 mm/min。
TGA测试：将5~10 mg的样品置于测试刚玉坩埚中。然后，以10 ℃/min的升温速率从室温升温到800 ℃。
[bookmark: _Hlk82469100]四唑盐（MTT）比色法：细胞毒性的测试参照GB/T 16886.5—2017进行。细胞使用L929小鼠成纤维细胞。实验过程按照文献[9]进行：首先，将104个L929小鼠成纤维细胞注入96孔板；然后，将100 μL RPMI培养液加入到96孔板中。细胞培养24 h后，将培养液吸出，加入100 μL TCPs浸润液，细胞培养24 h；吸出培养液，加入0.5 g/L的MTT溶液，4 h后，加入100 μL二甲基亚砜（DMSO）溶液，在酶标仪下读取光密度（OD）=570 nm吸光度（A）以计算细胞相对增殖率（RGR），其计算如式（1）所示：
      （1）
式中：A为供试组（阴性、阳性组）吸光度；A0为空白对照组。
2  结果与讨论
2.1 EUPH和EUIS的化学结构分析
对EUPH和EUIS进行了FTIR和NMR测试，结果见图2。由图2a可见，EU反应后，其酚羟基特征峰（3516 cm–1）消失，EUPH和EUIS 在1743 cm–1处出现羰基的特征峰[10]，意味着EUPH的成功合成。
由图2b可以看到，化学位移9.04、8.45和7.65分别对应于H1、H3和H2的质子峰。化学位移7.08和6.89~6.76分别对应于H5和H4的质子峰。化学位移5.98、5.37~4.94、3.41分别对应于H8、H9、H7，表明EUPH的成功合成。由图2a、c可以得到和EUPH相似的结论，意味着EUIS也成功合成。








a—FTIR谱图；b—EUPH的1H NMR谱图；c—EUIS的1H NMR谱图
图2EUPH和EUIS的FTIR和1H NMR谱图
Fig. 2  FTIR and 1H NMR spectra of EUPH and EUIS

2.2 EUPH/4SH和EUIS/4SH交联网络的制备
EUPH/4SH和EUIS/4SH交联网络的制备过程相似，在这里以EUPH和4SH之间的点击化学反应为例，来表征交联网络结构的制备。首先，将EUPH、4SH和1173按照表1的配比加热到120 ℃混合均匀；然后，将混合物涂在KBr片上，进行原位点击化学反应。EUPH和4SH之间反应的FTIR谱图见图3。从图3可以看到，EUPH和4SH在反应前（0 s），谱图中在1638 cm–1处出现烯丙基双键的特征峰[11]，在2573 cm–1处出现巯基的特征峰[12]。随着反应时间的延长，巯基和双键的特征峰的透过率逐渐降低，当反应时间为60 s时，巯基和双键的特征峰几乎消失，意味着巯基和烯丙基双键之间反应完全，表明了巯基和烯丙基双键之间具有高选择性和反应的高效性[13-14]。



[bookmark: _Hlk82459535]图3EUPH和4SH点击化学反应的红外追踪谱图
Fig. 3  FTIR trace spectra of thiol-ene click reaction between EUPH and 4SH 

2.3 EUPH/4SH和EUIS/4SH的热性能和热机械性能
对样品进行了DSC和DMA表征，结果见图4。从图4a可见，EUPH/4SH和EUIS/4SH的TgDSC分别为65.4和55.4 ℃。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk78911548]从图4b可以看到，EUPH/4SH和EUIS/4SH表现出一种典型热固性树脂的DMA谱图。在低温区，EUPH/4SH和EUIS/4SH表现出玻璃态，即分子链的运动被冻结，宏观表现出高的模量。EUPH/4SH和EUIS/4SH在–100 ℃的储存模量（E'）分别为3539 和2534 MPa。在–100 ℃，EUPH/4SH的E'明显高于EUIS/4SH，这与文献报道的结果一致[15]。随着温度的逐渐升高，EUPH/4SH和EUIS/4SH的E'缓慢降低。在玻璃化转变区，可以观察到EUPH/4SH和EUIS/4SH的E'迅速下降。EUPH/4SH和EUIS/4SH的TgDMA分别为83.0 和72.6 ℃。随着温度的进一步升高，EUPH/4SH和EUIS/4SH进入橡胶态，EUPH/4SH和EUIS/4SH的E'分别为3.48和1.42 MPa。
EUPH/4SH和EUIS/4SH的交联密度可以通过橡胶弹性方程进行计算。Er和温度（T）之间的关系如式（2）所示[16-17]：
υe = Er / 3φRT              （2）
式中：υe为热固性树脂交联网络的交联密度；Er为T=TgDMA+20 ℃处的E'；R为气体常数，8.314J/(mol·K)；φ为指前因子，在这里φ=1；T为绝对温度，K。
通过计算得出EUPH/4SH和EUIS/4SH的交联密度分别为391.76和164.66 mol/m3。因此，EUPH/4SH比EUIS/4SH具有相对较高的E'和Tg，这可能与EUPH间位的结构比EUIS邻位的结构具有更高的刚性和EUPH/4SH具有更高的交联密度有关[18]。


a—DSC曲线；b—DMA谱图
图4EUPH/4SH和EUIS/4SH的DSC曲线和DMA曲线
Fig. 4  DSC and DMA curves of EUPH/4SH and EUIS/4SH

2.4 EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸性能
EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸性能见图5和表2。从表2可以得到，EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸强度分别为(61.4±5.4)和(57.4±2.6) MPa。EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸模量分别为(1.4±0.1)和(1.3±0.1) GPa，这种高模量可以极大地扩展EUPH/4SH和EUIS/4SH在骨科生物材料领域的应用[16-17]。与此同时，EUPH/4SH和EUIS/4SH的断裂伸长率分别为7.0%±0.7%和5.7%±1.9%，表现出良好的韧性。
在以往报道的文献中，TCPs往往表现出低的Tg和低的拉伸性能，主要由于TCPs低的网络交联密度和网络结构中内在的柔性的硫醚键的原因。EUPH/4SH和EUIS/4SH的Tg和拉伸强度与文献中性能对比见图6所示。从图6可以看出，EUPH/4SH表现出明显的性能优势。


图5EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸强度
Fig. 5  Tensile strength of EUPH/4SH and EUIS/4SH

表 2 EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸性能
Table 2  Tensile properties of EUPH/4SH and EUIS/4SH
	
	拉伸强度/MPa
	拉伸模量/GPa
	断裂伸长率/%

	EUPH/4SH
	61.4±5.4
	1.4±0.1
	7.0%±0.7%

	EUIS/4SH
	57.4±2.6
	1.3±0.1
	5.7%±1.9%




图6EUPH/4SH和EUIS/4SH的Tg和拉伸强度与发表的文献对比图
Fig. 6  Tg and tensile strength of EUPH/4SH and EUIS/4SH compared with previous investigations 
2.5 EUPH/4SH和EUIS/4SH的热稳定性能
[bookmark: _Hlk82467788]EUPH/4SH和EUIS/4SH的TGA曲线见图7。EUPH/4SH和EUIS/4SH失重5%温度（Td5%）分别为347.2和335.2 ℃。EUPH/4SH和EUIS/4SH失重10%温度（Td10%）分别为359.7和347.9 ℃。EUPH/4SH和EUIS/4SH的最大失重速率温度（Tmax）分别为375.3和373.2 ℃；EUPH/4SH和EUIS/4SH的Tmax相近，这可能与其类似的主链结构有关。EUPH/4SH和EUIS/4SH的残炭率（800 ℃）分别为16.3 %和7.2 %。

图8EUPH/4SH和EUIS/4SH的热稳定性能
Fig. 8  Thermal stability properties of EUPH/4SH and EUIS/4SH
[bookmark: _Hlk82469161]2.6 EUPH/4SH和EUIS/4SH的细胞毒性
EUPH/4SH和EUIS/4SH通过MTT法表征其细胞毒性见图9。从图9可以看到，EUPH/4SH和EUIS/4SH的RGR均大于100 %，证明EUPH/4SH和EUIS/4SH均没有明显的细胞毒性[19]。依据细胞毒性评价标准[20]，EUPH/4SH和EUIS/4SH的细胞毒性等级为0级，意味着其在生物材料领域的具有潜在的应用。



图9EUPH/4SH和EUIS/4SH的细胞毒性
Fig. 9  Cell viability of EUPH/4SH and EUIS/4SH
3  结论
(1)通过NaOH水溶液合成了两种具有内在刚性结构的烯丙基化合物（EUPH和EUIS）。通过FTIR和NMR，证明了EUPH和EUIS的成功合成。
(2) TCPs的制备过程通过FTIR原位固化反应进行跟踪，表明了—SH和—CH2—CH==CH2官能团之间具有高选择性和反应的高效性。
(3) EUPH/4SH和EUIS/4SH的Tg分别为65.4和55.4 ℃。EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸强度分别为(61.4±5.4)和(57.4±2.6) MPa。EUPH/4SH和EUIS/4SH的拉伸模量分别为(1.4±0.1)和(1.3±0.1) GPa。EUPH/4SH和EUIS/4SH的Td5%分别为347.2和335.2 ℃。此外，通过MTT法，表明了EUPH/4SH和EUIS/4SH的细胞毒性等级为0级。
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