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(57)摘要

本发明公开了基于Janus分子纳米粒子的水

溶性胶束及其制备方法，采用两种均不溶于水的

分子纳米粒子组成Janus分子纳米粒子，这类粒

子可在水中形成稳定的胶束，其中，胶束表面的

一层分子纳米粒子起到了稳定乳液的作用，并由

于共价键的连接，其不会进入溶液，所以形成了

稳定的胶束。其特殊性在于形成胶束的分子中没

有常规胶束需要的亲水性基团，因此具有极低的

临界胶束浓度和很好的水溶液稳定性，有效解决

了现有技术胶束临界浓度较高，导致其进入生物

体后由于浓度降低发生解聚集的问题。
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1.一种基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的制备方法，其特征在于：以碳硼烷衍生

物、富勒烯酸为原料，在柔性连接臂存在下，制备Janus分子纳米粒子；然后将Janus分子纳

米粒子溶于有机溶剂后滴加入水中，形成基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束；制备

Janus分子纳米粒子时，以二醇为柔性连接臂；所述富勒烯酸为富勒烯乙酸；所述碳硼烷衍

生物为碳硼烷单羧酸。

2.一种Janus分子纳米粒子的制备方法，包括以下步骤，以碳硼烷衍生物，富勒烯酸为

原料，在柔性连接臂存在下，制备Janus分子纳米粒子；制备Janus分子纳米粒子时，以二醇

为柔性连接臂；所述富勒烯酸为富勒烯乙酸；所述碳硼烷衍生物为碳硼烷单羧酸。

3.根据权利要求1或者2所述的制备方法，其特征在于，所述二醇的化学式为HO-R-OH，

其中R为CnH2n，n为2～12。

4.根据权利要求1所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的制备方法，其特征在

于，所述有机溶剂包括四氢呋喃。

5.根据权利要求1所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的制备方法，其特征在

于，所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束具有囊泡结构；所述基于Janus分子纳米粒

子的水溶性胶束的大小为10～200纳米。

6.根据权利要求1所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的制备方法，其特征在

于，所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的临界胶束浓度小于1×10-8摩尔/升；所述

基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束中的富勒烯单元、碳硼烷单元以及柔性连接臂单元

均不溶于水。
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基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种胶束的制备领域，具体涉及一种基于Janus分子纳米粒子的水溶

性胶束及其制备方法。

背景技术

[0002] 乳液具有较大的油-水界面面积，因而乳状液为热力学不稳定体系，需要加入乳化

剂来稳定乳液。传统的乳化剂主要为具有两亲性的物质，如表面活性剂、两亲性聚合物或蛋

白质等。此外，固体粒子也可稳定乳液，因Pickering对其进行了系统研究，因此这类乳液也

被称之为Pickering乳液。这类乳液的稳定机理通常认为是乳液液滴油水界面上覆盖了一

层致密的固体颗粒层，当乳液液滴相互靠近时，颗粒层能够阻碍液滴的聚并，使其稳定存在

于连续相中，从而稳定乳液。但当粒子比较小的时候，固体粒子会进入溶液，导致乳液不稳

定。

[0003] 分子纳米粒子是具有确定化学组成和分子对称性的三维刚性笼状结构分子，其大

小在纳米级别，比如富勒烯(  fullerene，C60)、多面体寡聚倍半硅氧烷(  polyhedral 

oligomeric  silsesquioxane，简称POSS)、碳硼烷等笼状化合物。“Janus”粒子是由法国物

理学家de  Gennes教授提出，借用古罗马神话中的两面神“Janus”来指代两个半球表面具有

不同化学组成的胶体粒子。目前通常用来描述具有两种不同化学结构或性质的不对称粒

子。对于“Janus”分子纳米粒子，研究者们更多关注于本体中的自组装行为，在溶液中组装

研究很少。

[0004] 水溶性胶束在药物控制释放中有诸多应用，但是也有自身的限制，主要是其临界

胶束浓度较高，进入人体后由于浓度降低，易发生解聚集，很快释放出携带的药物。这与最

初设想由胶束粒子携带药物，到达肿瘤部位再释放药物的理想状态相去甚远。因此，普通的

水溶性胶束在载药领域应用受到限制。

发明内容

[0005] 本发明的目的是提供一种通过Janus分子纳米粒子在水溶液中制备非常规胶束的

方法，组装形成的胶束在水中可以稳定存在，并具有极低的临界胶束浓度。

[0006] 为达到上述发明目的，本发明采用如下技术方案：

[0007] 一种基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束及其制备方法，以碳硼烷衍生物、富勒

烯酸为原料，在柔性连接臂存在下，制备Janus分子纳米粒子；然后将Janus分子纳米粒子溶

于有机溶剂中，再将其溶液滴加入水中，形成基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束。

[0008] 本发明还公开了一种Janus分子纳米粒子及其制备方法，包括以下步骤，以碳硼烷

衍生物，富勒烯酸为原料，在柔性连接臂存在下，制备Janus分子纳米粒子。

[0009] 上述技术方案中，制备Janus分子纳米粒子时，以二醇为柔性连接臂；所述富勒烯

酸为富勒烯乙酸；所述碳硼烷衍生物为碳硼烷单羧酸，优选的，所述二醇的化学式为HO-R-

OH，其中R为CnH2n，n为2～12。
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[0010] 上述技术方案中，所述有机溶剂包括四氢呋喃。

[0011] 本发明中，所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束具有囊泡结构；所述基于

Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的大小在10纳米到200纳米。

[0012] 上述技术方案中，所述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束在水中稳定存在；所

述基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束中的富勒烯单元、碳硼烷单元以及柔性连接臂单

元均不溶于水。

[0013] 本发明形成的胶束具有很好的稳定性，具有极低的临界胶束浓度（小于1×10-8摩

尔/升(mol/L)），其胶束大小在10-4-10-8mol/L  浓度范围内基本不随溶液浓度变化而变化。

[0014] 本发明将不溶于水的两种分子纳米粒子富勒烯分子和碳硼烷分子，通过共价键相

连形成Janus分子纳米粒子，将其在有机溶剂中溶解后，滴加入水中，形成稳定的胶束，该胶

束在透析除掉有机溶剂之后仍能在水中稳定存在，形成的胶束为非常规胶束，形成胶束的

分子不需具备常规水溶液胶束需要的亲水部分，Janus分子纳米粒子中的富勒烯部分，碳硼

烷部分，以及柔性连接链部分均不溶于水。

[0015] 本发明以二醇为柔性连接臂的前体，使二醇的两个羟基分别与碳硼烷单羧酸的羧

基、富勒烯乙酸的羧基反应生成酯键，从而得到所设计的富勒烯-碳硼烷Janus分子纳米粒

子；将设计的Janus分子纳米粒子在有机溶剂四氢呋喃（THF）中溶解，缓慢滴加入水中，即可

形成胶束，主要为囊泡；对胶束溶液进行透析除去THF，得到在水中稳定的胶束（囊泡）体系。

[0016] 所合成的富勒烯-碳硼烷Janus分子纳米粒子以C60-Cn-OCB表示；其中，C60指的是富

勒烯乙酸基元；Cn指链接富勒烯与碳硼烷的碳链的长度；OCB指的是碳硼烷单羧酸基元。

[0017] 上述技术方案中，含有端羟基的碳硼烷二醇单酯衍生物的制备方法为，将碳硼烷

单羧酸与等摩尔量的烷基二醇进行单酯化反应，得到保留一端羟基的碳硼烷二醇单酯；优

选单酯化反应的温度为35～45℃，时间为16～25小时。

[0018] 上述技术方案中，在4-二甲氨基吡啶（DMAP）、对甲苯磺酸(PTSA)、N,  N’-二异丙基

碳二亚胺(DIPC)存在下，在柔性连接臂存在下，以等摩尔量的碳硼烷二醇单酯、富勒烯酸为

原料，制备富勒烯-碳硼烷Janus分子纳米粒子。

[0019] 上述技术方案中，制备Janus分子纳米粒子时的温度为室温，时间为20～28小时。

[0020] 本发明基于Janus分子纳米粒子的水溶性胶束的制备方法具体包括以下步骤：

[0021] (1)  将富勒烯-碳硼烷Janus分子纳米粒子溶解在THF中，缓慢滴加到去离子水中，

可以形成稳定存在的胶束，其具有囊泡结构；

[0022] （2）透析掉溶液中的THF，胶束仍能够稳定存在，得到非常规胶束水溶液。

[0023] 本发明采用的设计路线主要是通过柔性链二醇先后与碳硼烷单羧酸和富勒烯乙

酸发生酯化反应，将两种具有不同笼状结构的分子通过共价键连接起来。富勒烯C60是自由

基捕捉剂，碳硼烷可作为治疗癌症的硼中子捕获疗法的药物，使得分子具有药物应用价值；

同时形成的胶束在水中可以稳定存在，具有囊泡结构，可用于包载药物，使其在载药等领域

具有良好应用。

[0024] 由于上述技术方案运用，本发明与现有技术相比具有下列优点：

[0025] 1.  与现有技术报道的Janus纳米粒子相比较，本发明采用了较为新颖的具有笼状

拓扑结构的碳硼烷与富勒烯一同构筑Janus分子纳米粒子，其中富勒烯是自由基捕捉剂，碳

硼烷具备的在抗肿瘤药物方面的应用，设计的Janus分子纳米粒子在药物方面有潜在的应
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用价值。

[0026] 2.  本发明的富勒烯-碳硼烷Janus分子纳米粒子本身不具备亲水性结构，但却能

够在水中形成稳定的囊泡结构。因此，本发明所设计的是一类非常规的特殊的胶束体系。由

于分子本身不亲水，所以其在水中的临界胶束浓度非常低，胶束稳定性很好，其大小不会随

着浓度的变化而变化，也难以发生解聚集。此外，由于体系本身不带电荷，所以溶液中的离

子强度对于胶束的稳定性基本没有影响。通过动态光散射测试得到这类Janus分子纳米粒

子在水中的临界胶束浓度很低（小于1×10-8  mol/L），其胶束尺寸在10-4-10-8  mol/L浓度范

围内基本不随溶液浓度变化而变化。上述性能使得这类胶束在药物领域的具有很好的应用

前景。

附图说明

[0027] 图1为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）的合成反应方程式示意图；

[0028] 图2为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）的大分子质谱（MALDI-TOF  Mass）图；

[0029] 图3为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）的热失重曲线(TGA)图；

[0030] 图4为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）形成的胶束水溶液的照片图，浓度分别为0.0125毫克/毫升（mg/mL）、0.025  mg/mL、

0.0375  mg/mL、0.05  mg/mL；

[0031] 图5为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）形成的胶束水溶液中胶束的粒径分布图（C60-C8-OCB-0.0125，胶束浓度为0.0125  mg/

mL）；

[0032] 图6为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）形成的胶束水溶液中胶束的透射电镜（TEM）照片图（C60-C8-OCB-0.0125，胶束浓度为

0.0125  mg/mL）；

[0033] 图7为1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60-C8-

OCB）形成的胶束水溶液中胶束的原子力显微镜（AFM）高度图（C60-C8-OCB-0.0125，胶束浓度

为0.0125  mg/mL）。

具体实施方式

[0034] 由于所设计的该系列化合物的合成路线及处理方式类似，因此下面结合附图及实

施例对本发明作进一步描述：

[0035] 实施例一 以1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60 

-C8-OCB）为例：

[0036] (1)1-羟基-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇单酯（OCB-C8-OH）的合

成

[0037] 100  mL圆底烧瓶中，加入反应物1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸0.5  g，加入溶

剂四氢呋喃（THF）50  mL，加入三乙胺0.2  g、1,8-辛二醇0.4g，搅拌状态下在40  ℃回流反应
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20  h，停止反应。反应液用水/三氯甲烷萃取三次，收集有机层。然后用稀盐酸洗三次，再用

稀的碳酸钾溶液洗三次，最后水洗至中性。除去溶剂干燥得到产物。上述反应过程如图1所

示。

[0038] (2)1-富勒烯乙酸-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛二醇酯（C60  -C8-OCB）

的合成及表征

[0039] 100  mL圆底烧瓶中，加入反应物1-羟基-8-（1,2-二碳代-邻-十二硼烷-1-羧酸）辛

二醇单酯（OCB-C8-OH）0.2  g，加入溶剂邻二氯苯20  mL使之溶解，加入富勒烯乙酸0.23  g、

4-二甲氨基吡啶（DMAP）0 .03  g、对甲苯磺酸（PTSA）0 .05  g、N ,  N’-二异丙基碳二亚胺

（DIPC）0.04  g，在室温下搅拌反应24  h。之后用水/三氯甲烷萃取三次，收集有机层，用去离

子水洗3次，洗至中性，无水硫酸钠干燥，静置一夜，过滤，将有机溶剂旋干，进行柱分离（洗

脱液：二硫化碳），得到棕色固体，在真空烘箱中烘干，备用。上述反应过程如图1所示。

[0040] C60-C8-OCB仪器分析数据：一维核磁氢谱1H  NMR  (400  MHz): δ  1 .2-3 .5  (m , 

21H) ,  4.01(s,  1H) ,  3.64  (t,  2H) ,  4.28  (t,  2H) ,  4.79  (s,  1H)。

[0041] 对C60-C8-OCB化合物首先进行了基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱MALDI-TOF 

Mass（图2）检测，从图中可以看出，对应的实验分子的分子量为1073.940，与理论计算的分

子量1074.292十分吻合，进一步确定得到了目标化合物。接下来又对C60-C8-OCB该化合物进

行了热重分析TGA（图3）测试，氮气氛围下从室温加热到800  ℃，速率为10  ℃/min。发现损

耗5%时的温度为348  ℃，表明其热稳定性很好。

[0042] 以上数据证明得到了目的产物。

[0043] 实施例二 溶液中组装胶束的制备方法

[0044] 将实施例一步骤（2）的C60-C8-OCB  Janus分子纳米粒子溶解在THF溶液中（溶液浓

度为0.25  mg/mL），以恒定的滴加速率（0.1  mL/min）滴加1mL  C60-C8-OCB溶液到19  mL去离

子水中，静置24  h即可得到稳定的胶束组装体。在大量水中透析7天（透析袋  MD77）去除溶

液中的少量的THF，得到在水中稳定存在的胶束，其具有囊泡的结构（胶束溶液浓度为

0.0125  mg/mL）。

[0045] 图4是C60  -C8-OCB在水/THF混合体系中形成胶束透析除去THF后拍摄的胶束溶液

的照片，形成了清澈透明浅黄色溶液，说明其可在水中稳定存在，图中胶束浓度分别为

0.0125毫克/毫升（mg/mL）、0.025  mg/mL、0.0375  mg/mL、0.05  mg/mL。

[0046] 对于C60-C8-OCB组装得到的胶束进行进一步表征，图5是C60-C8-OCB-0.0125样品进

行动态光散射DLS得到的胶束粒径分布曲线，从DLS中可以看到样品组装形成的胶束半径在

40  纳米（nm）左右。放置30天后，从胶束粒径分布曲线上可以看出样品尺寸不发生改变，表

明样品在水中形成了稳定的组装结构，并且很长时间内胶束尺寸不发生改变。同时将样品

稀释至极低浓度（1×10-8摩尔/升(mol/L)），胶束的尺寸没有发生明显变化，说明形成的胶

束溶液具有极低的临界胶束浓度（不大于1×10-8  mol/L）。图6是C60-C8-OCB-0.0125样品拍

摄的透射电镜照片，从TEM中可以看出胶束为囊泡结构。图7是C60-C8-OCB-0.0125样品AFM

图，说明得到的胶束具有类球形结构，其高度约为10  nm左右，远小于直径。以上数据表明本

发明合成的富勒烯-碳硼烷Janus分子纳米粒子可以在水中形成稳定的囊泡状胶束结构。

[0047] 本发明将不溶于水的两种分子纳米粒子富勒烯分子和碳硼烷分子，通过共价键相

连形成Janus分子纳米粒子，将其在有机溶剂中溶解后，滴加入水中，形成稳定的胶束。该胶
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束在透析除掉有机溶剂之后仍能在水中稳定存在；该类Janus分子纳米粒子中的两种不溶

于水的分子纳米粒子通过柔性链共价连接，形成胶束的分子不需具备常规水溶液胶束需要

的亲水部分，Janus分子纳米粒子中的富勒烯部分，碳硼烷部分，以及柔性连接链部分均不

溶于水；形成的胶束具有囊泡结构，其大小在10纳米左右到200纳米；尤其是形成的胶束具

有很好的稳定性，具有极低的临界胶束浓度（小于1×10-8摩尔/升(mol/L)），其胶束大小在

10-4～10-8mol/L  浓度范围内基本不随溶液浓度变化而变化。本发明采用两种均不溶于水

的分子纳米粒子组成Janus分子纳米粒子，这类粒子可在水中形成稳定的胶束，其中，胶束

表面的一层分子纳米粒子起到了稳定乳液的作用，并由于共价键的连接，其不会进入溶液，

所以形成了稳定的胶束。其特殊性在于形成胶束的分子中没有亲水性基团，并且因此具有

极低的临界胶束浓度和很好的水溶液稳定性，有效解决了现有技术胶束高临界浓度导致其

进入人体后由于浓度降低，易发生解聚集的问题。
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图1
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图3

图4
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图5
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图6
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