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聚乳酸合成催化体系: 机遇与挑战 
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摘要  随着国家减塑令的发布, 开发聚乳酸(PLA)等生物可降解材料逐渐成为热门话题. 对合成聚乳酸的不同方法进

行了讨论. 丙交酯开环聚合法已成为获得高分子量聚乳酸的最常用方法. 因此, 重点介绍了用于丙交酯开环聚合的催

化剂设计, 并阐述了聚合的机理, 希望能为设计开发低毒性、高选择性的催化体系指明方向. 
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Abstract  With the national plastic reduction order issued, the development of biodegradable materials such as poly(lactic 
acid) (PLA) has gradually become a hot topic. The different methods for synthesizing polylactic acid are discussed. Since the 
ring-opening polymerization of lactide has become the major method for preparing PLA, we focused on the catalyst design for 
the process, and clarified the related mechanisms. This short review may point out the direction for the design and develop-
ment of low-toxicity and high-selectivity catalyst systems for application. 
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聚乳酸(PLA)的分子式为(C3H4O2)n, 是一种生物塑

料, 作为一种可生物降解的热塑性聚合物, 已成为当今

最有前途的材料之一[1]. 在自然界中它可以分解为乳酸

或低聚乳酸, 最终降解产物为二氧化碳和水, 是许多应

用领域中使用最广泛的生物基聚合物, 如医疗器械和工

业包装[2]. 聚乳酸主要是通过乳酸(LA)单体来合成, 乳
酸有两种旋光异构体, L-乳酸和 D-乳酸, 所以会产生具

有不同光学性质的聚乳酸 . 聚乳酸有左旋聚乳酸

(PLLA)、外消旋聚乳酸(PDLLA)、右旋聚乳酸(PDLA)
三种构型, 不同构型的聚乳酸具有不同的热力学和机械

性能[3]. 因此, 有关乳酸和丙交酯聚合的工作主要集中

在控制和改善不断增长的聚合物链的立构规整性上. 聚
乳酸的合成方法主要分为两种: 一种由乳酸 1 脱水聚合

生成聚乳酸 4 (Scheme 1, path A), 此种方法合成的聚乳

酸分子量不高, 限制了聚乳酸的应用; 另一种方法是由

中间体丙交酯开环聚合(ROP) (Scheme 1, path B), 先由

乳酸低聚物 2 生成丙交酯中间体 3, 再由丙交酯开环聚

合生成聚乳酸. 这种方法可以获得高分子量的聚乳酸, 
但是这种方法对丙交酯的品质要求很高, 是限制聚乳酸

生产的一个重要因素. 本文将从直接聚合和丙交酯开环

聚合这两种途径对聚乳酸的合成现状进行讨论. 

1  直接聚合法 

直接聚合是获得聚乳酸最经济的方式, 其本质是利

用乳酸或者乳酸低聚物上的羧基与羟基之间发生酯化

反应使聚乳酸链不断增长, 通过不同的方式将生成的水 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2023, 43, 112～119 © 2023 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn/    113 

 

图式 1  聚乳酸的合成方法 
Scheme 1  Synthetic method of poly(lactic acid) 

分从反应体系中除去, 促使反应向正向进行. 但由于缩

聚过程是一个平衡反应过程, 并且难以在聚合后期除去

反应体系产生的痕量的水, 所以导致此方法得到的聚乳

酸的分子量不高. 根据移除水分方式的不同, 可以分为

溶液共沸聚合和熔融聚合. 

1.1  溶液共沸聚合 

溶液共沸聚合法是利用乳酸缩聚产生的水分与有

机溶剂共沸将水带出, 此方法的优点在于可以在较低的

温度下进行, 但是需要使用大量的有机溶剂. 虽然这些

溶剂可以进行回收利用, 但是也会增大工业生产的风

险. Yamaguchi 等[4]在以二苯醚作共沸溶剂的情况下对

质子酸、金属、金属氧化物、金属卤化物和金属的有机

酸盐等催化剂进行了研究, 通过对使用各种催化剂获得

的聚合物分子量的对比, 发现锡化合物可以在相对较低

的温度(130 ℃)下获得高分子量聚合物(Mw＝230000), 
在锌化合物和过渡金属化合物作为催化剂的情况下, 即
使温度升高至 160 ℃ , 分子量也相对较低 (Mw＝

10000～150000). 由于溶液共沸聚合所需要的反应条件

严苛, 难以用于工业化生产, 所以对此方法的报道不是

很多. 

1.2  熔融聚合 

乳酸直接熔融缩聚, 具有工艺简单、运行成本低等

优点, 但是反应中生成的水难以完全去除, 这导致了此

工艺获得的聚乳酸分子量相对比较低. Kimura 等[5]对熔

融聚合的催化剂(GeO2, Sb2O3, ZnO, Fe2O3, Al2O3, SiO2, 
TiO2, SnO, SnCl2)进行了筛选, 发现 Sn(II)参与的体系可

以得到相对较高的分子量聚乳酸[Mw＝22000, 聚合物

分散性指数(PDI)＝1.4], 但是这些催化剂会使产品出现

严重的变色, 在之后的实验中发现, 通过添加质子酸的

方式可以有效地防止这种变色, 并且发现用对甲苯磺酸

(TSA)作为助催化剂时催化性能最好, 通过反应条件的

优化, 在 180 ℃反应 15 h, 分子量可以得到提升(Mw＝

43000, PDI＝1.6). Sn-TSA 二元催化剂不仅可以显著提

高聚乳酸的分子量, 而且外消旋程度比 SnCl2 参与的体

系低得多(5% vs. 75%). 但是由于 TSA 对环境和设备的

损害都很大, 且产率只有 60%, Lei 等[6]受此启发, 采用

ε-己内酰胺作为助催化剂, 也取得了不错的效果(Mw＝

50000, PDI＝1.69). 
上述采用的催化体系中都使用了 Sn(II), 虽然可以

得到不错的效果, 但是 Sn(II)所具有的生物毒性大大限

制了此途径生产的聚乳酸的用途. 2016 年, Dias 等[7]设

计了一种活性炭负载 H3PW12O40 (H3PW)的催化剂在

180 ℃反应15 h催化乳酸聚合, 该催化剂经过三个循环

的测试, 回收率为 95%. 虽然得到的聚乳酸的分子量不

高(Mw＝19222, PDI＝1.90), 但是避免了使用毒性较大

的锡催化剂, 拓宽了聚乳酸的应用范围. 
设计毒性小、活性高的催化体系一直都是聚乳酸合

成的热点问题. 2013 年, Ying 等[8]设计了一种乳酸盐和

阳离子交换树脂 Amberlyst-15 (A-15)组成的复合催化剂

来合成聚乳酸. 它们的复合物在 150 ℃反应 20 h 可以

协同产生高分子量 PLLA (Mw＝110000), 结晶度为 53%, 
所得产物的结晶度和光学纯度均优于传统 Sn(II)和 TSA
复合催化剂, 并且作者筛选了不同乳酸盐的催化活性, 
相关金属离子活性为 Zn2＋＞Fe2＋＞Mg2＋＞Sn2＋＞Ca2＋, 
并对此催化体系的机理进行了研究(Scheme 2). 阳离子

交换树脂 A-15 和乳酸盐分别作为质子酸和路易斯酸参

与催化, 乳酸盐中的金属离子攻击 2a 末端的羟基氧原

子并形成中间体 5, 改善氧原子的亲核性能. 然后, 阳
离子交换树脂 A-15 (6)的质子酸与聚乳酸另一端的羧氧

原子反应, 以激活羧基碳原子并形成带正电的碳正离子

(7), 此时羟基亲核的活化氧阴离子攻击相邻羧基的碳

正离子并同时脱水, 从而形成具有较长链的 PLLA (4a). 
需要特别指出的是, 阳离子交换树脂可多次使用, 并且

乳酸盐是无毒的, 因此催化剂体系是安全经济的. 
Zhang 等[9]利用生物催化剂肌酐 8 在熔融缩聚和固

相缩聚条件下(Scheme 3)合成了高品质的 4a (Mw＝

120000, 产率 95.0%, PDI＝2.3)和 4b (Mw＝100000, 产
率 98.2%, PDI＝2.0), 并且具有恒定的高全同立构规整

度 (4a 96%, 4b 98.6%) 和较高的热稳定性 (Td,init ＝

324.3 ℃, Td,5%＝347.0 ℃, Td,max＝400.2 ℃), 但是肌酐

是比较昂贵的, 使用肌酐为催化剂会使聚乳酸的工业成

本增加. 

2  丙交酯开环聚合 

工业上生产高分子量的聚乳酸的方法主要是通过

丙交酯的开环聚合, 由于丙交酯的 ROP 不是缩聚反应, 
所以反应过程中不会生成水, 通过这种方法, 可以在很

短的聚合时间内生产出分子量非常高的聚乳酸. 然而, 
通过乳酸低聚物解聚获得的丙交酯达不到聚合标准, 还  
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图式 2  ZnLA2/A-15 催化 L-LA 缩聚的可能机理 
Scheme 2  Possible mechanism for L-LA polycondensation catalyzed by ZnLA2/A-15
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图式 3  生物肌酐催化合成聚乳酸 

Scheme 3  Catalytic synthesis of PLA by biological creatinine 

需要进行进一步的纯化, 这就导致生产聚乳酸的成本增 
加[10]. 科学家们对此过程研究比较多, 设计的催化剂的

种类也很多, 主要可以分为金属催化剂和有机催化剂两

类, 如表 1 所示, 本节将详细对其进行介绍. 

2.1  金属催化剂 

目前, 丙交酯开环聚合获得聚乳酸最常用的工艺是

使用辛酸亚锡[11], 辛酸亚锡因其优异性能成为了聚乳酸

生产工艺的标准催化剂. 辛酸亚锡的催化体系通常需要

醇类作为引发剂才能快速进行, McAuley 等[12]对辛酸亚

锡的聚合机理进行了研究 (Scheme 4), 此机理也被

Kricheldorf 等[13]通过实验证明. 2021 年, Fernández 等[14]

用对辛酸亚锡体系进行了改进, 在添加三苯基膦的基础

上, 再添加双三羟甲基丙烷作为引发剂, 合成了高分子

量聚乳酸(Mw＝217000, conv.＞98%, PDI＝2.36), 并且

最大熔化温度高于 Nature work 公司生成的 PLA2003D
产品(170 ℃ vs. 150 ℃)[15], 此催化体系已经应用于工

业生产. 但是由于锡催化体系是均相的, Sn(II)无法进行

回收[16], 并且需要后续的纯化步骤来除去超标的锡离

子, 所以这种方法生产的聚乳酸应用范围具有局限性. 
除了锡基催化剂之外, 铝基催化剂在丙交酯 ROP 

 
表 1  催化剂种类 

Table 1  Type of catalyst 

Entry Catalyst Conv./% Mna PDIb 

1 16 95 37900 1.10 
2 19 100 14300 1.08 
3 20 100 14400 1.07 
4 21 66 95000 1.60 
5 22 56 80600 1.70 
6 23 60 86000 1.30 
7 24 54 77700 1.30 
8 25 92 26700 1.63 
9 26 84 12200 1.23 
10 27 94 27100 1.16 
11 28 81 23300 1.09 
12 29 95 27400 1.20 
13 30 94 115200 1.40 
14 31 91 105300 1.20 
15 32 92 106400 1.18 
16 33 99 29310 1.57 
17 34 99 51910 1.52 
18 Co3O4 94 144300 1.17 
19 MnO2 93 138100 1.19 
20 35 95 62600 1.19 
21 36 99 55300 1.10 
22 37 98 85000 1.08 
23 42 99 38700 1.40 
24 43 99 7300 1.30 
25 44 — 3300 1.25 

a Mn＝number-average molecular weight; b PDI＝molecular weight distribu-
tion of polymer. 

过程中也有着良好的催化活性. Jérôme 等[17]利用异丙醇

铝作为引发剂在甲苯溶液中进行聚合, 在较低的温度下

(70 ℃)可以达到较高的分子量(Mn＝90000, PDI＝1.48),  
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图式 4  辛酸亚锡聚合机理 
Scheme 4  The polymerization mechanism of stannous octoate 

并且对异丙醇铝的聚合机制进行了研究(Scheme 5), 异
丙醇铝选择性地作用于丙交酯单体的酰氧键进行聚合. 
2006年, Gibson等[18]研究了一系列具有不同空间和电子

特性的铝基配合物, 并研究了它们用于消旋丙交酯的聚

合, 发现与苯氧基供体相连的吸电子基团通常会提高聚

合速率, 而大的邻位取代基通常会减慢聚合速率, 为设

计用于丙交酯 ROP 的金属基催化剂提供了理论基础. 

 

图式 5  异丙醇铝聚合机理 
Scheme 5  Polymerization mechanism of aluminium isopro- 
poxide 

锌基催化剂具有低毒性和稳定性高的优点, 也被广

泛用于丙交酯的开环聚合. 1999 年, Coates 等[19]报道了

一种醇锌络合物, 它作为单中心催化剂将外消旋丙交酯

聚合成异规聚乳酸 4c, 并且可以在低温下(0 ℃)获得分

子量较高的聚乳酸(表 1, Entry 1), 具有很高的活性. 他
们还对聚合机理进行了研究(Scheme 6), 发现异丙氧基

引发聚合, 锌螯合物的 β-二亚胺配体不参与反应, 而是

保持与锌中心的结合. 
2019 年, Le Gendre 等[20]研究了苯氧脒 Zn(II)和

Al(III)的配合物在丙交酯开环聚合中的应用, 首先合成

了苯氧基脒 Zn(II)配合物和苯氧基脒 Al(III)配合物(图
1), 然后在苯甲醇作引发剂的条件下常温反应 2～24 h
进行丙交酯的 ROP, 并比较了各种官能团的催化效果, 
发现配合物 19 和 20 催化效果最好(表 1, Entries 2, 3). 

2020 年, Herres-Pawlis 等[21]报道了用于工业级丙交

酯 ROP 的高活性锌基催化剂, 用四种阴离子席夫碱配

体合成四种配合物(21～24), 在 150 ℃下批量聚合丙交

酯, 反应 1 h 即可获得高分子量的聚乳酸(表 1, Entries 
4～7), 对空气、水分和丙交酯的其他杂质具有高度稳定

性, 配合物具有无毒的金属中心和坚固的阴离子配体, 
非常适合在工业条件下用作丙交酯ROP的催化剂. 2021
年, Pellecchia 等[22]利用 28, 29 的锌基配合物以二氯甲烷

为溶剂, i-PrOH(异丙醇)为引发剂, 在 25 ℃下反应 30～
40 min 即可获得高分子量的聚乳酸(表 1, Entries 11, 12). 

与 Zn(II)、Al(III)类似, 用于丙交酯聚合的 Mg(II)、
Ca(II)和 Sr(II)络合物的优点包括低成本和低毒性, 这在

聚合物的生物医学应用中具有重要的意义. 镁、锌、钙

元素具有很多相似性质, Sarazin 等[23]合成了三种金属元

素的配合物(Scheme 7), 并比较了在丙交酯 ROP 中的活

性, 并且这三种催化体系都没有发生消旋. 其中镁基配

合物 25 有着最优的催化性能, 仅需要 10 min 分子量即

可达到 26700 (表 1, Entry 8), 并且不需要引发剂, 钙基 

 

图式 6  醇锌络合物聚合机理 
Scheme 6  Polymerization mechanism of zinc alkoxide complex 
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图 1  主要金属配合物 
Figure 1  Major metal complexes

 

图式 7  25～27 催化的丙交酯 ROP 
Scheme 7  ROP of lactide catalysed by 25～27 

配合物 27 虽然分子量可以达到 27100 (表 1, Entry 10), 
但是反应时间相比镁基配合物较长(90 min). Schulz   
等[24]对镁的多种配合物进行了催化性能对比, 发现配

合物 30 有着优异的催化活性(图 2), 以 BnOH 为引发剂, 
在 100 ℃的甲苯溶液中反应 2 h 即可得到高分子量的聚

乳酸(表 1, Entry 13). Sarazin 等[25]对钙和锶的配合物进

行了比较, 在相同的条件下(甲苯为溶剂, 温度为 30 ℃, 
BnOH 为引发剂), 锶配合物的催化能力(Mn＝11700, 
PDI＝1.41)要大于钙(Mn＝7300, PDI＝1.29), 可能是由

于锶具有较大的金属中心和较高的亲电性所致. 
除了上述金属基配合物之外, 还有很多金属催化

剂, 如钡[26]、钛[27]、锆[28]、铪[29]、镓[30]、铟[31]、锗[32]、

铁[33]、铜[34]、锰[35]、镍[36]、银[37]、铀[38]、钴[39]、铬[40]、

钽[41]、金[37]等. 2021 年, Chakraborty 等[42]报道了席夫碱

配体的新型钛和锆配合物 31, 32 对丙交酯 ROP 的催化

活性的研究(图 2), 并且在有无溶剂存在的情况下都可

以高效聚合(表 1, Entries 14, 15). 同年, Nayab 等[43]用钴

和镉的配合物 33, 34(图 2)在以二氯甲烷为溶剂, －
25 ℃下反应 2 h得到了分子量为 29310和 51910的聚乳

酸(表 1, Entries 16, 17), 说明镉也有着优异的催化活性. 
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图 2  其他金属配合物 
Figure 2  Other metal complexes 

廉价且易于操作的催化剂对于催化研究尤为重要, 
虽然对于金属配合的报道很多, 但是使用廉价的金属氧

化物的报道并不常见. 2021 年, Chakraborty 等[44]使用廉

价的 Co2O3 和 MnO2 用作丙交酯 ROP 的催化剂,在
140 ℃条件下反应生成了高分子量的聚乳酸(表 1, En-
tries 18, 19). 

虽然有许多金属基催化剂用于丙交酯的开环聚合, 
但是不可避免地会产生金属残留, 特别是有毒金属更是

限制了聚乳酸的应用, 为了除去残留的金属, 往往要经

过比较繁杂的后处理过程, 这就大大增加了聚乳酸的成
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本, 所以开发无金属无污染的催化剂成为了热点问题. 

2.2  有机催化剂 

有机化合物可以作为可调节分子结构的多功能催

化剂[45]. 与许多金属基催化剂相比[46], 有机催化剂可以

避免产品中的金属残留, 从而更适合应用于医药耗材的

合成[47]. 2001 年, Hedrick 等[48]介绍了一种使用强碱性胺

作为酯交换催化剂对丙交酯 ROP 反应, 在使用 4-二甲

胺基吡啶 (DMAP)为催化剂 , 苯甲醇为引发剂 , 在
135 ℃下反应 20 min 即可获得聚合度为 120 的聚乳酸, 
但是 DMAP 具有较强的毒性, 这也限制了它在食品和

药物方面的应用. 2006 年, Hedrick 等[49]使用 1,5,7-三氮

杂二环(4.4.0)癸-5-烯(TBD) (35)、7-甲基-1,5,7-三氮杂二

环[4.4.0]癸-5-烯(MTBD) (36)和 1,8-二氮杂双环[5.4.0]十
一碳-7-烯(DBU) (37)用作催化剂(图 3), 在 CH2Cl2或者

CDCl3 溶剂中, 用 4-(1-芘基)-1-丁醇作为引发剂, 发现

DBU 有着良好的催化活性(表 1, Entries 22 vs. 20, 21). 

 

图 3  用于丙交酯开环聚合的有机催化剂 
Figure 3  Organocatalysts for ring-opening polymerization of 
lactide 

2016 年, Guo 等[50]使用离子氢键供体(ionic H-bond 

donor, IHBD)和氢键受体(H-bond acceptor, HBA)作为二

元催化剂系统, 提出了一种合理的氢键双功能协同活化

机制, 在二元催化剂体系中(Scheme 8), 作为 IHBD 的

38 中的氮原子可以与羰基形成双氢键基序形成中间体

39, 从而提高单体的亲电性, 作为 HBA 的 40 可以与引

发剂的羟基或聚合物链端形成氢键形成中间体 41, 激
活末端羟基的氧原子, 用此方法可以在短时间(20 min)
内达到高的转化率(97%), 虽然分子量不高(Mn＝5200, 
PDI＝1.13), 但是为丙交酯的 ROP 提供了新思路. 

2020 年, 李志波等[51]利用手性脲/有机碱组成的二

元催化体系实现了丙交酯开环聚合(图 4). 由氨基酸甲

酯盐酸盐与 4-三氟甲基苯异氰酸酯反应生成的手性脲

(42～44)合成过程简单, 比一般的有机脲溶解性好, 手
性脲和 DBU 体系以甲苯为溶剂, 苯甲醇为引发剂的条

件下在 25 ℃反应, 发现 42 催化效果最佳(表 1, Entries 
23 vs. 24, 25). 但是聚合过程中可能会发生脱酯化、消旋

化、酯交换等副反应, 影响二元催化体系的立构选择性

效果. 

3  结论与展望 

聚乳酸的合成已经取得了显著的进展, 许多优秀的

催化剂已经被开发用于丙交酯的开环聚合[52], 其中一

些催化体系已经过渡到了工业规模 ,  每年生产超过

150000 吨聚乳酸[53], 但是, 目前合成聚乳酸的催化剂还

是以过渡金属催化剂为主. 其中, 有机金属配合物发挥 

 

图式 8  IHBD/HBA 二元催化体系 
Scheme 8  IHBD/HBA binary catalytic system 

 

图 4  三种手性脲催化剂 
Figure 4  Three types of chiral ureas catalysts  
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了重要的作用. 对于要求较高的医用材料, 需要通过反

复洗涤来去除金属残留, 从而会带来一定的环境污染并

增加生产成本. 开发适合工业应用的低毒性、高选择性

的无过渡金属催化体系, 以合成高分子量的聚乳酸, 有
利于相关技术在医用高分子材料领域的应用, 仍然是一

个巨大的挑战, 但也会带来获得技术性优势, 是产生超

额利润的巨大机遇. 目前, 以手术缝合线为代表的聚乳

酸产品的生产技术, 仍然被国外企业垄断. 从基础研究

的高度, 开发全新的方法, 克服现有技术的缺陷, 合成

符合医用需求的高端聚乳酸材料, 仍然是国内科研人员

的重要任务. 本文对该领域涉及的催化体系进行了一定

的总结, 希望能够为相关工业用催化剂的设计提供一定

的启发. 
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