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成 出 具 有 溫 度 感 應 性 以 及 具 有 pH 感 應 性 的 l iving block copolymer ， 此 l iving

block copolymer 會 受 到 溫 度 以 及 pH 值 的 影 響 而 改 變 其 親 水 性 與 疏 水 性，藉 由 此

特 性 ， living block copolymer 即 可 在 水 中 進 行 self-assembly 形 成 微 胞 ， 並 且 在

living block copolymer 存 在 之 下 合 成 Fe3O4， 以 製 備 出 表 面 接 有 Fe3O4 而 且 具 有

溫 度 感 應 性 及 pH 感 應 特 性 的 有 機 /無 機 Fe3O4/block copolymer 磁 性 複 合 微 胞。並
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此 微 胞 接 有 Fe3O4 ， 而 Fe3O4 是 一 種 磁 性 材 料 , 因 此 在 磁 場 的 作 用 引 導 下 ，

Fe3O4/block copolymer 磁 性 複 合 微 胞 載 體 會 隨 著 磁 場 的 引 導 而 到 達 病 變 組 織 ,此

外 根 據 研 究 顯 示 Fe3O4 磁 性 奈 米 粒 子 於 交 流 磁 場 下 具 有 良 好 的 發 熱 特 性，因 此 我

們 可 以 利 用 此 發 熱 特 性 使 得 block copolymer 中 具 溫 度 感 應 性 的 polymer chains

產 生 收 縮，而 將 內 部 所 包 覆 的 藥 物 擠 出 來，針 對 病 變 組 織 做 直 接 的 治 療，如 此 達

到 標 的 治 療 的 功 效。此 外 由 於 Fe3O4 的 磁 性 奈 米 粒 子 於 交 流 磁 場 下 具 有 良 好 的 發

熱 特 性，因 而 也 具 有 臨 床 的 腫 瘤 熱 炙 治 療 效 果，直 接 藉 由 Fe3O4 所 發 出 的 熱 源 來

破 壞 腫 瘤 組 織 細 胞 ， 而 達 到 治 療 腫 瘤 組 織 的 目 的 。    

   本 計 畫 研 究 開 發 出  ” Fe3O4/block copolymer 磁 性 複 合 微 胞 載 體 ” 其 具 有 三

種 功 能：1.可 經 由 外 在 磁 場 的 引 導 而 標 定 在 特 定 的 組 織 上 2.由 於 此 載 體 是 微 胞 型

態 ， 因 此 不 受 微 胞 空 間 的 限 制 而 可 包 覆 大 量 的 藥 物 ， 提 升 載 體 的 藥 物 包 覆 效 率

3.此 微 胞 載 體 具 有 高 藥 物 包 覆 效 率，只 須 少 量 的 載 體 即 可 達 到 所 需 的 藥 物 劑 量 ，

如 此 可 使 磁 場 更 有 效 的 引 導 磁 性 微 胞 載 體 到 達 細 胞 病 變 的 組 織 上。本 研 究 對 於 醫

藥 領 域 具 有 貢 獻，能 夠 使 得 藥 物 具 有 更 理 想 的 功 能 性，除 了 能 夠 減 少 治 療 過 程 中

副 作 用 的 產 生 ， 更 能 夠 使 得 藥 物 直 接 針 對 病 灶 作 治 療 ， 增 進 了 治 療 的 效 果 。  
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摘要 
    近年來，Block copolymer因為能夠將兩者以上不同高

分子之性質整合，且在不同的溶劑中，根據其組成之高

分子與溶劑親合性不同，所形成特殊的自組裝現象與型

態，而廣泛的受到與許多的探討與研究。在合成block 
coplymer的方法中，活性自由基聚合法(living radical 
polymerization)能夠藉由延長自由基的活性，使用分段進

藥的方式使不同片段組成成功鍵結在一起，並且調控其

不同鏈段的組成多寡，合成出所需之block polymer。在活

性自由基具合法中，可逆型加成-分裂鏈轉移(RAFT)聚合

法是最近發展出來，可用於合成特定結構高分子的一種

活性自由基聚合法；此法利用自由基聚合中的鏈段轉移

效應，使用特定的鏈段轉移劑以控制自由基的活性，基

本的反應機制如下： 

 
    本研究為利用此聚合法合成具有溫度感應性的聚

(氮-異丙基丙烯醯)(poly(N-isopropylacrylamide)，
poly(NIPAAM))，並在此高分子的鏈段上合成聚丙烯酸 

(poly(acrylic acid)，PAA)，以製備具有溫度感應性與

酸鹼感應性之PNIPAAm-PAA嵌段共聚合物(block 

copolymer)。 

     
關鍵字：活性自由基聚合法、可逆型加成-分裂鏈轉移聚

合法、氮-異丙基丙烯醯、丙烯酸、溫度感應性、自組裝。 

2、實驗 
2.1 藥品 
a.氮-異丙基丙烯醯胺 

(N-isopropylacrylamide，NIPAAM) 

分子量：113.16 

熔點：61.5℃ 

沸點：90.5℃ 

結構式：  
b.丙烯酸 (acrylic acid，AA) 

分子量：72.06 

熔點：13℃ 

沸點：139℃ 

結構式：  
c.過硫酸鉀 

( Potassium Persulfate，KPS) 

分子量：270.322 

熔點：1067℃ 

沸點：1689℃  

結構式：  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

d.焦亞硫酸鈉   
(sodium metabisulfite, SMBS) 

分子量：190.11 

結構式：  

 

e.四丁基硫酸氫氨 

(tetrabutylammonium hydrogen sulfate, TBAH) 

分子量：339.5 

結構式：   
 

f.甲醇(methanol) 

分子量：32.04 

熔點：-98℃ 

沸點：64.7℃ 

結構式：  
 

g.二硫化碳 

(carbon disulfite) 

分子量：76.14 

結構式：  
 
h.氫氧化鈉 

(sodium hydroxide) 

分子量：40 

 

i.四氫呋喃 

(tetrahydrofuran, THF) 

分子量：72.11 

結構式：  

 

j.礦物油 

(mineral spirit) 

 

2.2 第一階段：鏈轉移劑之合成 
1) 根據表ㄧ之配方將 TBAH,丙酮,氯仿,二硫化碳與礦物

油混合併持續攪拌均勻並置入室溫水浴中。 
(2) 將 NaOH 水溶液緩慢滴入溶液中，溶液之溫度不可超

過 25℃並持續攪拌隔夜 
(3) 將去離子水、濃鹽酸加入固化之反應物使反應物溶於

水中後再酸化析出。 
(4) 將反應完成之溶液利用抽氣過濾將多餘溶劑除去，所

得固體置於 50℃烘箱中烘乾，將烘乾完產物進行再結晶

純化 
。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2.3 第二階段：使用 RAFT 法合成 poly(NIPAAm) 
(1) 根據表二之配方將 NIPAAm 單體,CMP,KPS,SMBS 溶

於去離子水中並置入三頸瓶中，於 25℃下通氮氣持續攪

拌進行反應。 
(2) 將反應所得之溶液凍乾成粉末狀，將粉末狀的反應產

物以 THF 溶解後滴入正己烷中使產物析出以除去未反應

單體及寡聚物。 
(3) 將析出之高分子置入 40℃真空烘箱 24hrs 除去多餘單

體。 
 
2.4 第 三 階 段 ： 使 用 RAFT 法 合 成 triblock 
poly(NIPAAm)-block-poly(AA) 
(1) 將純化後的 PNIPAAm 做為 macroCTA，根據表三之

配方與單體 AA、氧化劑 KPS、還原劑 SMBS 混合溶於甲

醇中於室溫 25℃並持續攪拌通氮氣進行反應。 
(2) 反應完成之溶液置入孔徑為 MWCO=3500 之透析袋

中於去離子水中透析兩天，以除去多餘單體及寡聚物。 
(3) 將透析後之反應溶液加入 HCl 酸化使高分子析出，將

此溶液離心去上層液，將下層之沉澱凍乾成粉。 
 
2.6 觀察 triblock poly(NIPAAm)-block-poly(AA) 自組裝

性質與型態測試 
利 用 穿 透 式 電 子 顯 微 鏡 (transmission electron 

microscope )觀察自組裝型態 
將高分子溶液溫度調整至 LCST 以上之後，將溶液滴

於銅網上，再置入溫度在 LCST 以上之烘箱烘乾，使顆粒

可以保持在微胞狀態下留存於銅網之上，以方便 TEM 下

的觀察。 
 
2.7 體 積 相 轉 移 溫 度 (VolumePhase Transition 
Temperature, TVPT)、最低臨界溫度 (Lower Critical 
Solution Temperature,LCST)之測定 

利用-UV-visable 光譜儀觀察最低臨界溫度，藉由觀

察樣品對 460nm UV 光線之吸收值隨溫度的變化以測定

其 LCST 現象的存在。 
實驗過程中，觀察吸收值隨溫度增加的曲線，當升

溫到某溫度時發現吸收度快速上升的話，便能夠判定該

溫度為此樣品之 LCST；倘若其改變範圍較大的情形，便

將 LCST 定義為樣品能對溫度發生感應之範圍溫度。 
 
2.8 分子量檢定 

利 用 膠 體 滲 透 層 析 儀  (Gel Permeation 
Chromatography, GPC)測試 

 將欲待測之高分子粉末溶於 THF 中配製成

2mg/1ml 之溶液，注入流速為 1ml/min，溶劑為 40 THF℃ ，

以 styrene 作為標準品的 GPC 儀器中進行分子量的檢定，

再以儀器所附程式計算出 Mn，Mw與 polydispersity(PDI)。 
 
2.9 分子結構檢定 

利用核磁共振光譜儀(Nuclear Magnetic Resonance 
Spectroscopy , NMR)測試 

將欲待測之高分子粉末取量約3~4mg取量置於NMR
管之底部，接著根據待測物質之特性，於 NMR 管注入重

水、d-氯仿或者是 d-甲醇 1 毫升，再利用超音波震盪使樣

品溶解於溶劑之中，送測 400MHz 之 NMR 儀器測定，利

用所得曲線峰值下面積之比例推算樣品不同官能基之比

例。 
 
3、結果與討論 
3.1 鏈轉移劑之合成 
3.1.1 分子結構檢定  

圖 1 為鏈轉移劑溶於 d-氯仿後於儀器下偵測 C13 頻

譜所得到之圖形，根據此鏈段轉移劑之結構所得得到之

頻 譜 理 論 峰 值 會 出 現 在 25.76ppm ， 57.25ppm ， 
176.26ppm，220.50ppm 的位置 85；對照本實驗中合成樣

品所得到之頻譜，根據其四個峰值之位置，可以推論實

驗如預期的合成出目標的鏈轉移劑；且其餘部分之背景

值除 d-氯仿本身產生之 77ppm 左右之峰值外無出現任何

其他峰值，表示經過實驗步驟之純化後，所得鏈轉移劑

中所含之其他物質相當稀少。 
 
3.2 PolyNIPAAm 之合成 
3.2.1 分子量測定 

本實驗中將前一步驟所合成之鏈段轉移劑用於氧化

還原起始系統進行 RAFT 活性聚合法以控制合成所得高

分子之分子量以及分子量分佈。在反應進行時，具反應

性之高分子自由基會與鏈段轉移劑產生反應，在鏈段轉

移劑之中不停的循環反應使自由基的生存時間延長，最

終可以達到較好的分子量與分子量分佈的控制，本實驗

利用 GPC 對製備得到的 polyNIPAAm 進行分子量的檢

定，在不同的配方下得到的結果如圖 2，計算得到之分子

量與 PDI 值則整理於表 4。 
在實驗中的三種比例之下，鏈段反應劑的效應能夠

有效的控制高分子之分佈以及分子量，PDI 值均低於

1.3，且反應率約高於 90%，表示此系統中反應之鏈段能

夠持續進行反應使系統中之單體幾乎被消耗殆盡。系統

中的鏈段轉移劑所佔的比例越高的情形，活性聚合的控

制情形也更加明顯；在單體對鏈段轉移劑的比例為 100：
1 的組別中，PDI 值甚至可以小於 1.1，顯示此時每一鏈

段的分子量均相當接近。從圖 3 之中可以知道，含有此

鏈段轉移劑的合成系統中所得到的 polyNIPAAm 末端均

被改質為-COOH 之羧基，此現象對於分子的性質影響在

後續的研究中將會進一步被討論。 
 
3.2.2 產物活性檢定 

活性聚合法之活性檢定方面，本實驗選取 N200 的組

別，使用此組別合成得到之高分子，在 N100 之配方中，

將合成之產物做為高分子型鏈段轉移劑取代原先之小分

子鏈段轉移劑再進行一次合成，以驗證此系統中合成之

分子鏈段是否能夠具有繼續進行反應增加分子量的活

性。 
圖 4 中比較了巨鏈段起始劑(marco-CTA)與合成所得

之高分子經由 GPC 測試後所得到之分子量分佈曲線，並

將計算所得之數量平均分子量與 PDI 標註於曲線旁以便

對照。實驗結果得知此實驗方法合成所得之 PNIPAAm 具

有足夠之活性能夠在下一步的合成反應中進行鏈段延長

反應，在 N100 組別的配方下能將分子量增加約 1 萬；然

而 PDI 值則從 1.18 略為增加為 1.28，顯示此時高分子鏈

段的空間障礙使鏈轉移劑對分子量的控制能力降低。 
 
3.2.3 LCST 現象檢定 

本實驗合成之 PNIPAAm 由於其鏈段轉移劑造成之

影響，高分子之兩末端均被改質為羧基，利用此產物進

行 LCST 之檢定，選用不同分子量之組別以及在不同酸鹼

值下進行之結果如圖 5。 
觀察不同酸鹼值對於 LCST 之影響，發現當環境較酸

的情形下，分子末端之羧基未解離，對於高分子之親疏

水性質沒有明顯影響；當環境逐漸往鹼性環境移動時，

羧基逐漸發生解離使分子末端具有親水性質發生，造成

PNIPAAm 需要在更高的溫度才能發生疏水之現象，LCST
往高溫移動。 

由於羧基之改質僅在高分子之末端發生，在分子量

較大的組別中，末端羧基對於高分子鏈段性質的影響相

對較不明顯，因此即使在不同酸鹼值中，高分子之 LCST
值也不因羧基解離而產生明顯之改變；然而在分子量較

短的組別之中，在環境較鹼的組別之中，分子之疏水性

質受末端羧基明顯影響，因此在 LCST 值之後所形成之吸

收值也較酸性組別為小，顯示此時顆粒之中因疏水性質

引起之聚集情形較不明顯。 
 

3.2.4 高分子自組裝現象觀察 
當高分子溶液所在環境之溫度提高超過 LCST 時，此

時 PNIPAAm 之性質轉化為疏水之型態，此疏水鏈段與末

端羧基對溶劑之不同親和性質使高分子在高溫溶液下會



發生自組裝的現象，並比較酸鹼值與高分子分子量造成

之影響。 
在分子量約為 104g/mole 的組別之中，此時末端羧基

對高分子造成之影響較為顯著，當環境為鹼性時，解離

羧基之親水性質使 PNIPAAm 的疏水性質減弱，親疏水性

不明顯的情形下，高分子雖能夠形成球狀之型態，但型

態之間無法穩定分散在溶液之中而發生劇烈聚集的情

形，如圖 6(c)所示；而在較為酸性的環境中，羧基之親水

性質因為質子化之原因更為減弱，此時高分子為單純之

聚集推疊，不發生形成特定型態，如圖 6(a)。 
比較圖 6 中的圖形可以得知，在較鹼的環境下，解

離之羧基產生之親水性與高溫下 PNIPAAm 的疏水性質

之間的差異能夠促使高分子發生自組裝的現象；如前述 
3.2.3 所討論，在高分子之分子量較大的情況下，末端解

離羧基對於整體之疏水性質影響較小，因此末端與鏈段

之間的親疏水性質差異更為明顯，在圖 7(a)中可以發現，

當分子量較小的情形時，自組裝產生之球狀型態無法穩

定分散在系統中；分子量約為 2*104 g/mole 的組別觀察

到之型態如圖 7(b)所示，由於此時高分子內部的疏水性質

提升，高分子發生之緊縮情形更為明顯，所形成之球狀

型態粒徑較小，然而此型態之親疏水性質差異不足，形

成之顆粒之親水部分易與其他顆粒碰撞結合，導致在電

子顯微鏡下觀察到大量之聚集；在分子量為 4*104 g/mole
的組別下 PNIPAAm 的疏水性質更為明顯，與末段改質之

羧基之間產生足夠之親疏水性差異，觀察到之型態如圖

7(c)所示，在高溫環境中可以得到穩定分散之球狀自組裝

型態。 
 

3.3 Poly(NIPAAm-block-AA)之合成 
3.3.1 分子結構檢定 

 利用前一步驟所合成得到之 RAFT-PNIPAAm做為

高分子型鏈段轉移劑進行 AA 之合成，當反應進行時，自

由基攻擊鏈段轉移劑使 PNIPAAm 之自由基鏈段產生並

與單體 AA 反應生成 poly(NIPAAm-block-AA)；反應持續

在單體與鏈轉移劑之間反應，最後生成之鏈段終結於鏈

段 起 始 劑 上 ， 所 得 之 產 物 為

poly(NIPAAm-block-AA-block-NIPAAm)之三段塊狀共聚

合物。 
本實驗中利用 NMR 進行產物之分子結構檢定，藉由

所得圖譜峰值下面積之比值能夠推算出其分子鏈段中對

應官能基之比例，藉此計算高分子鏈段中 PNIPAAm 與

PAA 鏈段長度之比例；使用前述方法合成出之樣品進行

NMR 之測試後得到之圖譜如圖 7 所示，其主要特徵官能

基上的氫原子訊號與對應之峰值為：甲基 (-CH3)：
1.2ppm、異丙基(-C(CH3)2H)：4ppm、主鏈未接官能基之

位置(-CH2-)：1.6ppm、主鏈有接官能基之位置(-CRH-)：
2.1ppm、氨基(-NH-)：8ppm、羧基(-COOH)：12ppm。其

中氨基與羧基之氫原子亦發生游離現象，解離子氫離子

與溶液中之氘原子發生交換使所得訊號受到干擾，故這

兩個基團之峰值不適合做為比較之用。 
以單純的 PNIPAAm 高分子在 NMR 儀器中所得的圖

譜之中，根據高分子中對應位置所含有之氫原子數量，

可得知特徵峰值的比值為：<異丙基(-C(CH3)2H, a)>：<
主鏈有接官能基之位置(-CRH-, b)>：<主鏈未接官能基之

位置(-CH2-, c)>：<甲基(-CH3, d)>=1：1：2：6(編碼對照

圖 7)，如果此時在 PNIPAAm 上進行 PAA 的合成製備嵌

段共聚合物，NIPAAm 側鏈附有之異丙基與甲基的訊號

比值將不會改變；然而隨著 PAA 的合成，高分子主鏈延

長的結果導致側鏈上異甲基與主鏈位置的訊號比值變

化，從此值便可推算此高分子鏈段中 NIPAAm 與 AA 重

複單元之比例。在不同組別的單體進料量下進行合成所

得產物之中 NIPAAm 與 AA 重覆單元比例整理則如表 5
所示。 

實驗結果方面，以 AA 單體進料較多的 N100A200
組別進行測試得到之頻譜如圖 9，此時 b 與 a 之峰值比值

較大，顯示隨 AA 單體進藥越多，能夠將 AA 在高分子鏈

段中所佔之比例調整增加，換算後得知鏈段中 NIPAAm；

AA=1：0.5，因為此時所用之 PNIPAAm 約包含有 100 個

NIPAAm 單體，可推知有 50 個 AA 單體包含在 PAA 鏈段

之中；以同樣方式計算 N100A100 組別的頻譜中峰值之比

例(如圖 8)得到產物中 NIPAAm：AA=1：0.2，從 N100A50
組別的頻譜(如圖 7)計算則得知此組別的組成比例為

NIPAAm：AA=1：0.1；為方便比較，依照產物測得之組

成比例將之標示為 PNx-b-Ay，x 為組成中 NIPAAm 重複

單元之數量，y 則是組成中 AA 重複單元之數量。 
 

3.3.2 LCST 現象檢定 
高分子鏈段中 PNIPAAm 具有在高溫下疏水之特

性，而 PAA 則在酸性環境下大部分羧基為未解離的狀態

而能夠與 PNIPAAm 產生分子內氫鍵，因此隨著嵌段共聚

合物之中 PNIPAAm 與 PAA 兩者所佔比例不同，產物展

現出之環境感應性質也隨著改變。本測試對具有不同

PNIPAAm 與 PAA 比例之高分子溶液，調整環境之酸鹼值

並測試其溫度敏感之性質，所得結果如圖 10 所示；在

PN100-b-A10 的組別中，高分子鏈段中 PAA 所佔比例較

少，其高分子鏈段大部分仍呈現 PNIPAAm 之性質，開始

發生疏水化現象之 LCST 值對照單一組成 PNIPPAm 之結

果(圖 5(a))可發現親疏水之轉換溫度並沒有明顯改變，

pH4 環境下約為 33℃，而 pH7 與 pH10 的環境下則約為

38℃左右；然而由於羧基的參與使 PNIPAAm 的疏水現象

稍微弱化，親疏水之差異變小，因此其 UV 吸收值隨溫度

改變之區間較大，PN100 的組別，pH4 的情形下改變的

區間約為 33℃~34℃，PN100-b-A10 的改變區間則約為 33
℃~43℃，代表此時羧基的親水性質使部分鏈段之 LCST
溫度略微上升。 

而在 PN100-b-A20 與 PN100-b-A50 的組別中，隨著

鏈段中 PAA 鏈段的增加，此時未解離羧基與 PNIPAAm
之間產生之分子內或者分子間之氫鍵效應逐漸明顯，酸

性環境下可觀察到 LCST 溫度下降到約 27℃；而 pH7 的

環境下，完全解離之 PAA 的疏水性質導致 LCST 上升，

在 PAA 所佔比例較高的組別上升幅度較大，PN100-b-A20
在 pH7 之環境測得 LCST 約為 37℃，而同環境下

PN100-b-A50 組別所測得之 LCST 則約為 42℃。 
整體來說，高分子組成中含 PAA 的組別對於溫度之

感應性質受到羧基親水性的影響，感應之效果不如單一

PNIPAAm 明顯，並且由於鏈段中羧基為部分解離，對於

疏水性質的影響呈現連續的變化，因此高分子親疏水性

隨溫度改變之區間也隨之變得更加廣泛；而在鹼性環境

下，此時羧基幾乎完全解離的狀態，高分子呈現高度親

水的狀態，使 PNIPAAm 在高溫下呈現的疏水溫度感應性

質無法明顯被觀察到。 
此系統所製備之高分子，溫度感應性質不比單一組

成之 PNIPAAm 高分子敏感，然而廣泛之溫度感應範圍顯

示此高分子顆粒可以應用於更多不同的溫度條件之下；

從文獻得知 PAA 之 pKa 約為 4.589，當酸鹼值大於 pKa
的環境中，鏈段中羧基大部分為解離狀態，導致溫度感

應性質大幅減弱，必須在較高之溫度才能觀察到疏水變

化之發生，因此此高分子之應用環境為酸性會較為恰

當；對於學術的研究方面，當羧基解離呈現良好親水性

的同時，PNIPAAm 鏈段在高溫下呈現疏水形成的親疏水

性差異是促使高分子在溶液中進行自組裝的驅動力，且

酸性環境之中尚未解離的羧基與 PNIPAAm 之間產生之

氫鍵作用力容易引起大量聚集，使組裝型態無法穩定，

故後續自組裝現象之觀察根據前述所提之討論，選用

pH10 鹼性環境下進行自組裝現象的觀察。 
 

3.3.3 分子自組裝現象觀察 
前述步驟所合成得到之 poly(NIPAAm-block-AA)溶

於 pH7 的去離水中，升溫到 50℃使分子進行自組裝後在

電子顯微鏡觀察到其形態，並比較同樣 NIPAAm 鏈段下

合成不同長度之 AA 對於結果的影響；在 PN100A10 的組

別中，高分子中所含之 AA 鏈段長度較少，此時對於自組

裝型態的改變並不明顯，觀察到的形態仍以球狀為主，

然而此時鏈段中 PNIPAAm 部分較為疏水而呈現顏色較



深的區塊，而 AA 部分為親水性質，分子鏈段在水中為舒

張之狀態，在電子顯微鏡下觀察到的區域則顏色較淺，

如圖 11(a)所示。 
觀察圖 11(b)，在 PN100A20 組別的比例下，隨著 AA

所佔之長度增加，高分子中親疏水區域之比例改變使自

組裝之型態發生改變，高分子中疏水鏈段聚集為為灰色

塊狀區域，而親水鏈段則分佈於塊狀外圍使型態能夠穩

定；當 AA 鏈段之長度再度增加，AA 鏈段在自組裝型態

中所佔之體積也會隨之提高，在 N100A50 的組別中便可

以到觀察蠕蟲狀之自組裝型態如圖 11(d)；其中內層深色

區域為疏水區域，外層則包覆著灰色之親水區域。 
然而在 PN100A20 組別的顯微結構中，除了嵌段共

聚合物自組裝行程之灰色塊狀區域外，尚可觀察到許多

黑色小顆粒散佈在環境之中，此為未接有 PAA 的

PNIPAAm，呈現明顯疏水性質而緊縮分佈於系統中；觀

察到此現象便代表此時的產物中除了 poly(NIPAA-b-AA)
之外，仍存有 PNIPAAm 或者是 PAA 的 homopolymer 存
在。PAA 的 homopolymer 對於溫度不具有感應性，在高

溫環境下不發生析出；而 PNIPAAm 對於酸鹼的感應性質

則不敏感，在酸性環境不因為大量分子內氫鍵的存在而

發生沉澱；根據 homopolymer 與所得之嵌段共聚合物在

不同環境下的不同性質，可藉由溫度與酸鹼的調控，將

欲純化之嵌段共聚合物與產物中不需要之部分分離並且

萃取得到所需之產物，純化後之嵌段共聚合物在高溫下

進行自組裝所得到之型態如圖 11(c)所示，與未純化的圖

11(b)比較之下可以發現，背景的黑色小顆粒大幅減少，

顯示 homopolymer 的部分已經被洗去，只留下嵌段共聚

合物的部分進行自組裝。 
當嵌段共聚合物中 PNIPAAm 與 PAA 之比例改變，

自組裝之型態也隨之發生變化，不同的自組裝型態諸如

球狀或者層狀與條狀都可能在不同的比例下被觀察到，

根據其形態之中疏水段落所佔的體積以及親水鏈段的表

面積對於其載藥或藥物釋放性有不同的影響是值得未來

持續進行研究的目標之一。 
 
 

4、結論 
本實驗藉 RAFT 法合成 poly(NIPAAm-block-AA)，在

高溫下由於 PNIPAAm 與 PAA 之親疏水性差異，能產生

自組裝之現象。首先將利用界面催化劑合成之鏈段轉移

劑引入氧化還原之起始系統，便可以對於合成所得

PNIPAAm 達到分子量與分子量分佈之控制，在 N400 的

組別中可得到數量平均分子量為 40300且 PDI在 1.3 以下

之高分子。根據鏈轉移劑之性質，此時合成之 PNIPAAm
兩端均被改質為羧基，在不同的酸鹼環境下對於溫度之

感應性質也因此產生改變；隨高分子分子量的增加，末

端造成之影響越小，末端與高分子長鏈之間親疏水性質

也更加明顯，在 N400 的組別中可以觀察到在高溫中發生

自組裝形成之球狀型態。 
此系統所合成之 PNIPAAm 可做為高分子型鏈段轉

移劑進行下一步反應與 AA 單體合成，利用 NMR 鑑定所

得產物之中 PNIPAAm 與 PAA 之比值，從所得圖譜下特

徵峰值之面積可以證明此反應中成功的將 PAA 反應接枝

在 PNIPAAm 鏈段上而形成了 poly(NIPAAm-block-AA)，
生成之 PAA 鏈段隨進藥單體量增加而增加，在 N100A200
的組別中可計算得所得產物中 NIPAAm 重複單元約有

100 個，而 AA 之重複單元則約有 50 個。在不同的

PNIPAAm 與 PAA 比例的高分子溶液中可觀察到不同型

態之自組裝結果，當 PNIPAAm 所佔比例較大時自組裝傾

向於球狀，而 PAA 增加時高分子自組裝之型態則逐漸轉

變為類似層狀排列之蠕蟲狀。根據不同之自組裝所得之

型態能夠有不同之藥物釋放結果，會是未來研究之方向

與重點之一。 
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合成產物 CMP 

CS2 2.74g 
Chloroform 10.75g 

Acetone 5.23g 
Mineral spirit 12ml 

TBAH 0.241g 
H2O 90ml 

NaOH 20.16g 

合成 
配方 

HCl 12ml 
表 1. 鏈段轉移劑 CMP 合成配方。 
 
 

RAFT-Poly(NIPAAm) 
合成產物 

N100 N200 N400 
NIPAAm 0.509g 1.018g 2.036g 

CMP 0.012g 0.012g 0.012g 
KPS 0.003g 0.003g 0.003g 

Na2S2O5 0.0021g 0.0021g 0.0021g 

合成 
配方 

H2O 20ml 20ml 20ml 
表 2. 第二階段合成 RAFT-Poly(NIPAAm)之配方。 
 
 

RAFT-Poly(NIPAAm)-block-Poly(AA)
合成產物 

N100A50 N100A100 N100A200
AA 0.162g 0.324g 0.648g 

PNIPAAm 0.45g 0.45g 0.45g 
KPS 0.003g 0.003g 0.003g 

Na2S2O5 0.0021g 0.0021g 0.0021g 

合

成 
配

方 MeOH 20ml 20ml 20ml 
表 3. 第三階段合成 RAFT-Poly(NIPAAm)-block-Poly(AA)
之配方。 
 
 

產物 [M0]/[CTA] 轉化率 Mn, 
exp. 

Mn, 
theor.

PDI

N100 100 95% 11500 11000 1.08
N200 200 92% 18500 21057 1.16
N400 400 89% 40300 40493 1.28
表 4. 不同配方下所進行之反應結果 

Sample 
name 

[AA]/[PNIP
AAm] 

NNIPAAm：NAA 

in a polymer 
chain 

Product 
name 

N100A50 50 100：10 PN100-b-A10 
N100A100 100 100：20 PN100-b-A20 
N100A200 200 100：50 PN100-b-A50 
表 5. 不同配方下合成 poly(NIPAAm-b-AA)之結果 
 
 

圖 1. 鏈段轉移劑 CMP 之 NMR-C13 頻譜 
(使用溶劑：d-chloroform) 
 

圖 2. 不同的單體與鏈段轉移劑比例下所合成出

PNIPAAm 之 GPC 圖 
(使用溶劑：THF，測試溫度=40℃) 
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圖 3. 含鏈段轉移劑 CMP 之系統合成 polyNIPAAm 之反

應示意圖 
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圖 4. 利用 CMP 合成 PNIPAAm 之鏈段延長性質檢定之

GPC 圖 
(使用溶劑：THF，測試溫度=40℃) 

 (a) 

 (b) 

 (c) 
圖 5. PNIPAAm-COOH 在不同分子量下的 LCST 檢定圖 
(a)Mn=11,500g/mole 
(b)Mn=18,500g/mole 
(c)Mn=40,300 g/mole 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

(a) 

(b) 

(c) 
圖 6. PNIPAAm-COOH 在不同分子量下的 LCST 檢定圖 
(a)Mn=11,500g/mole 
(b)Mn=18,500 g/mole   
(c)Mn=40,300 g/mole 
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(c)Mn=40,300 g/mole 
(觀察溫度=50℃，環境 pH=10) 
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圖 7. N100A50 之 NMR-H1 頻譜以及官能基與峰值對照 
(使用溶劑：d-methanol) 
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圖 8、N100A100 之 NMR- H1 頻譜 
(使用溶劑：d-methanol) 
 
 

 
圖 9、N100A200 之 NMR-H1 頻譜 
(使用溶劑：d-methanol) 
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(c) 
圖 10、poly(NIPAAm-block-AA)在不同酸鹼度下的 LCST
檢定圖 
(a)PN100-b-A10   (b) PN100-b-A20   (c)PN100-b-A50 
 
 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 
圖 11 poly(NIPAAm-block-AA)在不同組成下之顯微結構

圖 
(a) PN100-b-A10   
(b) PN100-b-A20 (純化前) 
(c) PN100-b-A20 (純化後)   
(d) PN100-b-A50  (觀察溫度=50℃，環境 pH=7) 
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