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基于双分子亲核取代反应海藻酸苄酯 

衍生物的制备与性能 
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摘要：以溴化苄(BnBr)为疏水改性剂，采用双分子亲核取代反应（SN2）制备了海藻酸苄酯衍生物（BAD）。通

过 FTIR、1HNMR、TGA、UV-Vis、GPC、DLS 和 Zeta 电位分析表征了 BAD 的结构和性能。结果表明：所得

产物取代度接近于溴化苄与糖醛酸的投料比，说明 SN2 反应活性高、取代度大。改性后，BAD 相对分子质量（Mw）

由 91544 降低至 79819。在水热驱动作用下 BAD 形成的胶束聚集体水动力学粒径（dH）为 423.4 nm，Zeta 电位

值为36.4 mV。并且随 pH 的增大，其 Zeta 电位有不断降低的趋势，而 dH 先升高后降低。随离子强度的增大，

dH 和 Zeta 电位都出现先升高后降低的趋势，因此，BAD 有一定的胶体界面活性。 
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Abstract: Benzyl alginate derivative (BAD) was prepared by a bimolecular nucleophilic substitution 

reaction (SN2) using benzyl bromide (BnBr) as hydrophobic modifier. Its structure and performances were 

characterized by FTIR, 1HNMR, TGA, UV-Vis, GPC, DLS and Zeta potential. Experimental results showed 

that the degree of substitution of the obtained product was close to the molar ratio of benzyl bromide to 

uronic acid, indicating that the activity of SN2 reaction was high and the degree of substitution of BAD was 

large. After modification, the molecular weight (Mw) of BAD decreased from 91544 to 79819. BAD could 

form micellar aggregates under hydrothermal driving forces. The hydrodynamic diameter (dH) and Zeta 

potential value of BAD micelles were 423.4 nm and 36.4 mV, respectively. Furthermore, with the increase 

of pH, the Zeta potential tended to decrease, while the dH initially increased and then decreased. Meanwhile, 

when the ionic strength increased, both dH and Zeta potential showed a tendency to increase first and then 

decrease. Therefore, BAD exhibited certain colloidal and interfacial activity. 

Key words: bimolecular nucleophilic substitution reaction; benzyl alginate derivative; degree of 
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海藻酸盐是从褐藻中提取的杂多糖[1]，由 β-D-

甘露糖醛酸（M 段）和 α-L-古洛糖醛酸（G 段）两

种结构单元以 GG、GM、MG、MM 4种方式通过 α-1,4

糖苷键连接形成的一种无规则线性天然多糖高分子

聚合物[2]。由于原料海藻酸盐具有来源广、可再生、

无毒、可降解且生物相容性好等优点，近几年，其

两亲性衍生物成为生物医学领域的研究热点[3]。 

海藻酸盐本身具有亲水性极强、机械强度大、

降解不受控制[4-5]等问题，这些缺点严重限制其实际

应用[6]。很多研究认为，化学改性是一种行之有效

的方法。由于其分子链上含有大量可被修饰的羟基

和羧基基团，通过化学偶联方法能够将疏水侧基接

枝到其主链上，实现其性能的改变。Pawar [7]等综述

了通过乙酰化、磷酸化、硫酸化、氧化、酯化和酰胺

化反应对海藻酸糖醛酸单体上的羟基（C-2 和 C-3）

或羧基（C-6）进行化学修饰。Schweiger [8]等研究

了在酸催化作用下通过乙酰化合成海藻酸衍生物；

Coleman [9]等采用磷酸化方法合成海藻酸衍生物；

Huang [10]等使用氯磺酸在甲酰胺溶剂中硫酸化海藻

酸盐；Gomez [11]等用高碘酸盐氧化合成海藻酸衍生

物；Yang [12]等使用 N, N'-二环己基碳化二亚胺(DCC)

作催化剂酯化合成海藻酸衍生物；Vallée [13]等借助

碘化 2-氯-1-甲基吡啶鎓（CMPI）酰胺化合成海藻

酸衍生物。上述改性反应的实现都需要相应催化剂

来活化海藻酸盐分子链上的羟基或羧基基团。Yan[14]

等用 Ugi 反应合成海藻酸衍生物，反应过程可能伴

随有副产物生成。由于改性反应一般选择性地发生

在 M嵌段上而且海藻酸盐分子链呈现高度伸展的刚

性结构，因此海藻酸盐的改性普遍取代度不高[15]。 

尽管前人已提出通过 SN2 反应改性海藻酸盐的

方法[7]，但是对于所制备衍生物的表征，尤其对其

胶体性能的研究，目前报道甚少。基于此，为了改

善海藻酸盐的亲水性，拓宽其应用范围，本文以溴

化苄（BnBr）为疏水改性剂，采用双分子亲核取代

反应（SN2）制备海藻酸苄酯衍生物（BAD），不需

要催化剂，反应活性高，且无选择性。反应的原理

是将海藻酸盐转化为海藻酸四丁基铵盐（TBA- 

Alginate）后，在含有四丁基氟化铵水合物（TBAF）

的 DMSO 或 DMF 溶剂中，形成均相溶液，以便于

其与亲核试剂发生双分子亲核取代反应[15]。此外，

通过 FTIR、1HNMR、热重分析（TGA）、紫外光谱

（UV-Vis）、凝胶色谱（GPC）、激光粒度和 Zeta 电

位分析仪表征了 BAD 的结构和性能。通过对比不同

pH 和离子强度条件下的粒径和 Zeta 电位，考察了

BAD 水溶液的胶体界面活性。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

海藻酸〔化学纯，采用氢氧化钠中和为海藻酸

钠后，其质均分子量 Mw=91544，聚合度（DP）约

为 462〕、四丁基氢氧化铵溶液（TBAOH，质量分

数为 25%）、四丁基氟化铵水合物（TBAF，分析纯）、

溴化苄（BnBr，分析纯）、N, N-二甲基甲酰胺（DMF，

分析纯），阿拉丁试剂（上海）有限公司；盐酸（质

量分数为 36%~38%）、无水乙醇、NaOH，分析纯，

广州化学试剂厂。实验中溶剂所用水为二次蒸馏水。 

Nicolet-6700 型傅里叶红外光谱仪，美国 Thermo 

Scientific 公司；400 MHz 核磁共振波谱仪，瑞士

Bruker 公司；FE20 型 pH 计，梅特勒-托利多仪器（上

海）有限公司；Zetasizer Nano S90 型激光粒度和 Zeta

电位分析仪，英国 Malvern 公司；UV-2700 型紫外-

可见光分光光度计，日本 Shimadzu 公司；449F3 型

热重分析仪，德国 Netzsch 公司；Waters 515 凝胶色

谱仪，美国 Waters 公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  海藻酸苄酯衍生物的制备 

海藻酸盐的单体结构单元 M段或 G段均为糖醛

酸，只是结构不同。海藻酸苄酯衍生物（BAD）通

过海藻酸四丁基铵盐和溴化苄（BnBr）的双分子取

代反应（SN2）合成[15-16]，每个糖醛酸单体上只有

一个羧基基团参与反应（单取代反应），其结构和反

应式如下所示： 
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该反应过程中涉及的海藻酸四丁基铵盐（TBA- 

Alginate）由原料海藻酸与 TBAOH 通过中和反应制

得，其具体实验步骤如下： 

在磁力搅拌下，将 4.0 g（22.73 mmol）海藻酸

原料分散在 100 mL 水中。逐滴滴入 TBAOH 水溶液

26 mL 直至聚合物完全溶解，保持其 pH=7~10。采

用布氏漏斗过滤该溶液以除去不溶性的颗粒杂质。

然后将此溶液装入截留分子量为 3500 的透析袋中，

于二次蒸馏水中透析 3 d 以除去未反应的小分子物

质，进而冷冻干燥得到淡黄色的 TBA- Alginate 4.96 

g，其收率为 52.3%。同时以氢氧化钠中和海藻酸制

备的海藻酸钠作为实验参照组。 

随后，将 1.2 g（2.59 mmol）干燥的 TBA-Alginate

加入到 80 mL 事先溶解 0.8 g（3.06 mmol）TBAF 的

DMF 中，在机械搅拌作用下使其充分溶解，直至得

到均相透明溶液。将 0.15 mL（1.30 mmol）溴化苄

滴加到上述均相溶液中，于室温下持续搅拌反应 24 

h。反应结束后，向反应液中加入 40 mL 浓度为 2.5 

mol/L 的 NaCl 水溶液，继续搅拌 2 h，以置换

TBA-Alginate 糖醛酸单体上未参加反应的 TBA+。最

后向所得反应液中加入 5 倍体积乙酸乙酯沉淀反应

产物，产物经离心、醇洗、再离心后转入截留分子

量为 3500 的透析袋中，于二次蒸馏水中透析 3 d 以

除去残留的小分子杂质。透析后的溶液，再经冷冻

干燥即得到纯净的 BAD〔n(溴化苄 )/n(糖醛酸 )= 

0.5〕，其收率为 88.2%。 

1.2.2  TBA-Alginate 与 BAD 的表征 

TBA-Alginate 和产物 BAD 的官能团和分子结

构分别通过红外和核磁进行确定。聚合物与 KBr 混

合研磨，压片后，采用红外光谱仪对其基团结构进

行了表征。然后以重水（D2O）为溶剂溶解聚合物

于 5 mm 核磁管中，测定其 1HNMR 谱图，以确定其

分子结构。同时，对产物 BAD 和海藻酸钠分别通过

热重（TGA）、紫外（UV-Vis）、凝胶色谱（GPC）

进行性能表征。分别称取 10 mg 左右原料海藻酸转

化的海藻酸钠和 BAD 于专用坩埚中，在 N2 保护下，

以升温速度为 20 ℃/min，测定范围 30~800 ℃，通

过热分解测定其热稳定性能。并配制 1.0 g/L 的海藻

酸钠和 BAD 溶液，分别移取约 2.5 mL 溶液在

280~700 nm 范围内测定紫外吸收峰。另外，以流动

相为 0.1 mol/L 叠氮化钠维持在 0.7 mL/min，样品

质量浓度 2~3 g/L，用凝胶渗透色谱法测定海藻酸钠

和 BAD 的分子量。最后，通过皂化反应，再用 HCl

返滴定的方法计算 BAD 的取代度。另外，在 60 ℃

条件下配制 1.0 g/L BAD〔n(溴化苄)/n(糖醛酸)=0.5〕

胶束溶液，在不同 pH 和不同离子强度下，采用激

光粒度和 Zeta 电位分析仪分别测定 BAD 胶束溶液

的水动力学粒径（dH）和 Zeta 电位。 

2  结果与讨论 

2.1  红外光谱和核磁共振氢谱分析 

TBA-Alginate、产物 BAD 和海藻酸钠的红外光

谱见图 1。 
 

 
 

图 1  海藻酸钠（a）、BAD（b）和 TBA-Alginate（c）的

红外光谱图 
Fig. 1  FTIR spectra of (a) sodium alginate, (b) BAD and 

(c) TBA-Alginate 
 

从图 1 中可以看出，曲线 a~c 在 4000~3000 cm–1

处出现的大宽峰归属于原料—OH 的伸缩振动吸收

峰，TBA-Alginate 的峰形变尖，可能 TBA+破坏了海

藻酸钠的分子内氢键。在图 1a 中出现 2928.88、

1092.95 和 1031.74 cm–1 处的峰分别为糖醛酸骨架上

的 C—H 和 C—O—C 的伸缩振动吸收峰。1614.08

和 622.08 cm–1 处出现的峰是由—COO–的不对称振

动产生的，而 1417.77 cm–1 处的吸收峰归属于—COO–

的对称伸缩振动吸收峰[17]。TBA-Alginate 相比海藻

酸钠，除了部分峰形出现了一定程度的削弱和偏移，

2959.20 cm–1 明显增强，2874.32 和 1473.79 cm–1 出

现了新的吸收峰（图 1c），2959.20 cm–1 为 TBA+上

甲基的伸缩振动吸收峰，2874.32 cm–1 为 TBA+亚甲

基的伸缩振动吸收峰，1473.79 cm–1 为饱和 C—H 弯

曲振动吸收峰，说明 TBA+与糖醛酸骨架发生反应，

通过离子键作用力相结合。产物 BAD 的—OH 的伸

缩振动吸收峰也变尖，说明疏水基团的接枝破坏了

海藻酸钠的分子内氢键[17-19]。经接枝改性后，相比

海藻酸钠，BAD 除了部分峰形也出现了一定程度的

削弱和偏移外，在 1741.76 cm–1 处出现了新的吸收

峰（图 1b），它归属为 SN2 反应过程中产生的酯基

吸收峰，而且在 749.80 和 699.49 cm–1 处也出现了新

的吸收峰，它们为苄基上苯环的弯曲振动吸收峰，

另外，苯环在 3200~3000 cm–1 之间的伸缩振动吸收 

峰与样品在此处的羟基伸缩振动吸收峰重合。该结

果表明苄基经 SN2 反应成功地接枝到海藻酸盐主 

链上。 
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对 海藻 酸 钠 、 TBA-Alginate 与 BAD 进行
1HNMR 测试，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  海藻酸钠（a）、BAD（b）和 TBA-Alginate（c）的

核磁共振氢谱图 
Fig. 2  1HNMR spectra of sodium alginate(a), BAD(b) and  

TBA-Alginate(c) 
 

由图 2 可以看出，三者化学位移在 δ: 5.2~3.5

之间均出现了类似的信号峰，它们归属于海藻酸盐

主链上的质子信号峰[14, 20]。相比于海藻酸钠，TBA- 

Alginate 在 δ: 3.10~3.06、1.47~1.65、1.27~1.20、0.85~ 

0.81 处出现了新的质子信号峰（图 2c），它们归属

为 TBA+亚甲基和甲基的质子信号峰，该结果进一步

证明 TBA+与糖醛酸骨架通过离子键作用力相结合。

与海藻酸钠相比，BAD 化学位移在 7.35 和 5.45 处

出现了新的质子信号峰（图 2b），它们分别归属为

接枝到海藻酸主链上的苄基的苯环质子信号峰和苄

基的亚甲基质子信号峰。该结果进一步证明苄基经

SN2 反应成功地接枝到海藻酸盐主链上。 

2.2  紫外、热重和 GPC 分析 

热重分析是表征聚合物材料热稳定性最有效的

方法[21]。原料海藻酸转化的海藻酸钠、BAD 的热重、

微分热分析见图 3。 
 

 
 

图 3  海藻酸钠、BAD 的 TGA 和 DTG 谱图 
Fig. 3  TGA and DTG curves of sodium alginate and BAD 

 

从图 3 可看出，在 800 ℃时，海藻酸钠和 BAD

的失重率分别为 70%和 76%。它们归因于支架材料

中物理吸附水和结合水的脱除以及聚合物分子自身

的热裂解[22]。聚合物的主要失重过程可以从其 DTG

曲线看出。海藻酸钠和 BAD 均呈现两个主要的失重

阶段，它们分别在 90~120 ℃和 220~250 ℃之间。

在低温段出现的失重主要是由聚合物材料物理吸附

水的脱除造成的。而在 220~250 ℃之间时，聚合物

开始发生热裂解，分子链断裂，逐步裂解为 CO，

CO2 和 H2O，从而造成其重量的快速下降[23]。但是

海藻酸钠和 BAD 的初始裂解温度分别为 237 和

227 ℃，两者的不同，展现其热稳定性的差异。相

比海藻酸钠，BAD 接枝苄基后，热稳定性下降，保

留率降低，由于在改性过程中，苄基与海藻酸盐的

羧基形成酯，破坏了分子内氢键，造成其初始裂解

稳定降低。 

原料海藻酸转化的海藻酸钠和 BAD 的紫外

（UV-Vis）谱图见图 4。从图 4 可看出，海藻酸钠

的紫外吸收光谱图几乎为一条直线。相比之下，BAD

在 280~350 nm 之间具有明显的紫外吸收峰，这归因

于 BAD 分子链上接枝的苄基基团。苄基上的苯环有

共轭大 π 键，能够产生紫外吸收。该结果说明了溴

化苄通过双分子亲核取代反应接枝改性海藻酸盐的

可行性。 

 

 
 

图 4  海藻酸钠和 BAD 的紫外谱图 
Fig. 4  UV spectra of sodium alginate and BAD 

 
图 5为原料海藻酸转化的海藻酸钠和 BAD的凝

胶渗透色谱图（GPC），从图中可看出海藻酸钠和

BAD 的凝胶色谱图基本一致。但是通过统计计算得

知，海藻酸钠的 Mw 为 91544，Mn 为 79137，多相分

布系数（PDI）为 1.16，而 BAD 的 Mw 和 Mn 分别降

为 79819 和 69889（PDI 为 1.14），说明在 SN2 改性

反应过程中，由于苄基基团的接枝，使海藻酸盐主

链发生了一定程度的降解。 

2.3  BAD 的取代度分析 

通过改变溴化苄与糖醛酸物质的量比（分别为

1.2∶1、1∶2 和 3∶10），制备不同取代度的 BAD。

另外，采用过量的 NaOH 标准溶液与 BAD 混合，

搅拌过夜，再用标准 HCl 返滴定，依据皂化反应过
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程中消耗的 NaOH 物质的量计算 BAD 的取代度，

结果见表 1。 
 

 
 

图 5  海藻酸钠和 BAD 的凝胶渗透色谱（GPC）谱图 
Fig. 5  GPC curves of sodium alginate and BAD 

 

表 1  不同溴化苄与糖醛酸摩尔比制备的 BAD 取代度 
Table 1  Preparation of BAD by different molar ratio of 

benzyl bromide to uronic acid 

n（溴化苄）/n（糖醛酸） 
 

1.2 0.5 0.3 

取代度/% 100 49.21 29.33 

 

从表 1 中可看出，当溴化苄与糖醛酸摩尔比为

1.2 时，由于加入的溴化苄过量，使产物 BAD 的取

代度达到 100%。当溴化苄与糖醛酸摩尔比分别为

1∶2、3∶10 时，取代度分别为 49.21%和 29.33%，

几乎接近投料比，说明此反应活性非常强。由于改

性剂溴化苄存在 p-π共轭效应，容易进行 SN2 反应。

此外，在少量 TBAF（质量分数约 1%）的助溶作用

下，可显著提高 TBA-Alginate 在 DMF 中的溶解性，

使它与卤代烃之间的亲核取代反应能够在均相溶液

中进行。 

2.4  BAD 的粒径和 Zeta 电位分析 

采用 HCl 和 NaOH 溶液调节水相 pH，制备出

pH 分别为 3.03、4.20、5.40、6.61、7.79 和 9.01 的

水溶液。同样采用 NaCl 配制离子强度分别为 50、

100、150、200 和 300 mmol/L 的 NaCl 水溶液。并

以此不同 pH 和离子强度的水溶液作为溶剂配制浓

度为 1.0 g/L 的 BAD 胶束溶液。用激光粒度和 Zeta

电位分析仪对该 BAD 胶束的水动力学粒径（dH）和

Zeta 电位进行了测试。 

BAD 胶束的水动力学粒径和 Zeta 电位分布图

见图 6。 

从图 6 可以看出，BAD〔n(溴化苄 )/n(糖醛

酸)=0.5〕胶束溶液的 dH 分布在 70~600 nm 范围内， 

呈双峰构型，说明 BAD 在水热驱动作用下形成了粒

径较小的胶束聚集体。而且由于 BAD 分子灵活性增

强，主链上残留的部分带负电的羧基基团展现在胶

束的外表面，使 BAD 胶束依然带有较强的负电荷[19]。

由统计可得 BAD 胶束的平均 dH 大小为 423.4 nm，

多相分布系数(PDI)为 0.680，Zeta 电位值为36.4 mV。

以上结果表明，由 SN2 反应制备的 BAD 具有一定

的胶体性能。 
 

 
 

图 6  BAD 胶束的（a）水动力学粒径和（b）Zeta 电位

分布图 
Fig. 6  (a) Hydrodynamic particle size distribution and (b) 

Zeta potential distribution of BAD micelles 
 

图 7 为 BAD 胶束在不同 pH 下的 Zeta 电位和

dH 值。 

从图 7a 和 b 可以看出，BAD 随 pH 的增大，其

Zeta 电位有降低的趋势，由于海藻酸盐是一种 pH

敏感型高分子聚合物（pKa 为 3.4~3.6），改性后的

BAD 依然存在较弱的 pH 响应性，当水相 pH 接近

pKa 时，其 Zeta 电位变化较明显，随水相 pH 增大接

近中性时，Zeta 电位几乎没发生变化，而水相 pH

为碱性时，羧基将以阴离子—COO–形式存在，其表

面带电性上升，并且 BAD 中的酯键在碱性条件下也

会发生一定程度的水解，释放出阴离子—COO–，使

其 Zeta 电位显著降低。然而，随 pH 的增大，BAD

胶束的水动力学粒径先升高后降低，当水相 pH<3.4

时，BAD 将收缩转化为海藻酸凝胶[24]，分子的凝胶

化造成其 dH 最小，随水相 pH 增大，海藻酸盐分子

向四周伸展，dH 也随之升高，在 pH=5~6 达到最大

值，随后，pH 为碱性时，羧基逐渐形成阴离子     

—COO–，阻碍 BAD 形成胶束聚集体，同时，随着

酯键发生水解，也抑制胶束的聚集，则 dH 随 pH 增

大而降低。 
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图 7  BAD 胶束在不同 pH 下的（a）Zeta 电位和（b）dH值 
Fig. 7  (a) Zeta potential and (b) dH of BAD micelles at 

different pH values 
 

图 8 为 BAD 胶束在不同离子强度下的 Zeta 电

位和 dH 值。 
 

 
 

图 8  BAD 胶束在不同离子强度下的 Zeta 电位（a）和

dH（b） 
Fig. 8  Zeta potential (a) and dH(b) of BAD micelles at 

different ionic strengths 

从图 8 可以看出，随着离子强度的逐步升高，

BAD 胶束的 Zeta 电位和 dH 均表现出先升高后降低

的趋势。在不同离子强度的水相中，存在离子氛效

应，其诱发的静电屏蔽作用，可使带电粒子的带电

性降低[25]。在 NaCl 溶液中，反离子 Na+聚集于带负

电的羧基，使其 Zeta 电位值升高。且随着离子强度

的增大，BAD 的 Zeta 电位值逐步升高，也引起其

dH 逐步升高，在 NaCl 浓度为 150 mmol/L 时达到最

大值。然而，当 NaCl 浓度大于 150 mmol/L 时， BAD

胶束卷曲程度增大，降低了静电屏蔽作用，随着离

子强度的增大，则 Zeta 电位和 dH 逐渐降低。从以

上结果分析也体现 BAD 具有一定的胶体界面性能。 

3  结论 

海藻酸苄酯衍生物（BAD）通过双分子亲核取

代反应（SN2）成功地被合成，所得产物取代度

（49.21%和 29.33%）接近于反应的投料比，说明

SN2 反应活性强，产物取代度高，是一种较好改性

海藻酸盐的方法。并且，BAD 在水热驱动作用下能

够形成水动力学粒径（dH）为 423.4 nm，Zeta 电位

值为36.4 mV 的胶束聚集体。该胶束的 Zeta 电位和

dH 易受不同 pH 和离子强度的影响。随 pH 的增大，

其 Zeta 电位有不断降低的趋势，而 dH 先升高后降

低；但是随离子强度的增大，dH 和 Zeta 电位都出现

先升高后降低的趋势，这些现象和结果表明，BAD

具有一定的胶体界面活性，可有望应用于乳液、悬

浮剂、制药、化妆品等领域。 
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