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!!摘要%聚酯高分子材料在医药生物材料领域有很广泛的应用)尤其是可作为药物缓释材料应用在人体当

中-作为药物缓释材料的聚酯)需要具有较多的修饰位点)便于药物分子或其它小分子的键合-为了能够简便

地,高效地将小分子键合到聚酯链上)可采用目前热门的$点击反应%进行小分子键合)这就需要将涉及$点击反

应%的官能团引入到聚酯链上-由于采用合成聚酯的方法多为开环聚合反应)就需制备出双键和叁键官能化环

酯类单体)便于以开环聚合方法制备官能化聚酯-本文综述了近年来基于$点击反应%而合成的官能化环酯类

单体)将酯类单体分为三类进行了合成方法的详细介绍)重点归纳了所得到的官能化聚酯的聚合结果及其所键

合的分子)阐述了官能化聚酯所具有的新性质)最后对这类聚酯材料的应用前景做了展望-

!!关键词%官能化环酯类单体+点击反应+聚酯+开环聚合

引言

由于聚酯高分子材料具有生物可降解性和生物相容性的优点)因而被广泛用于制备环保材料)并逐
渐取代塑料制品)这为解决$白色污染%问题提供了一条新的途径/#0-近些年来)聚酯高分子材料作为新
兴材料)不仅在环保材料制备领域有着突出贡献)在医药,生物领域也尤其备受人们关注/!0-如内酯类,
交酯类,碳酸酯类及它们的共聚物高分子材料在医药,生物领域都有着极为广泛的应用-该类高分子材
料可用于制作人造骨,人造血管壁,人造器官,支架,手术缝合线和药物缓释载体等/(0-在应用此类高分
子材料时)由于这些线性的聚酯高分子材料存在结晶度高,脆性,特别是用于制备药物缓释材料的聚酯)
更需要其链上具有多的修饰位点以完成药物分子,蛋白分子和靶向分子的修饰-如果将聚酯高分子材料
应用于药物缓释领域)就需要将预期的官能团引入到高分子链当中)如羟基,氨基,羧基,酮基,酯基,溴,
氯,双键或叁键等官能团的引入)使聚酯链携带上较多的修饰位点/,70)便于利用简单,高效的有机反应将
其它分子键合到聚酯链上-在很多有机键合反应当中)迈克尔加成反应和 SCG043=环加成反应以其高
效,反应迅速,产率高等优点而备受人们青睐)这两个反应就是目前有机化学反应当中热门的$点击反
应%/&0-为了能够很好地利用$点击反应%的优势)人们常将$点击反应%官能团引入到聚酯前体中)即双
键,叁键,巯基和叠氮官能团引入到单体当中)便于小分子以$点击反应%进行链修饰)而在这四种官能团
当中)由于巯基和叠氮基团的高活性)很难将它们直接引入到单体当中)所以人们将重点转移到双键和叁
键官能团上)现已经制备出多种双键和叁键修饰的单体-

目前)用于制备聚酯的常用方法有两种/,60*一是通过二醇类物质和二羧酸类物质的脱水缩合反应得
到聚酯-通过此方法所得到的聚酯分子量不可控)且分子量分布较宽)聚酯的不均一性降低了聚酯材料
的应用性能+二是利用相应的催化剂对环酯类单体进行开环聚合得到聚酯-此种方法所得到的聚合物由
于分子量可控)且分子量分布窄)因此人们经常采用开环聚合的方法制备聚酯-若要得到能够用于$点击
反应%的聚酯)就须制备出环上携带双键和叁键官能团的环酯类单体)以便于开环聚合得到双键或叁键修
饰的聚酯)并且能够进一步通过$点击反应%得到官能化聚酯高分子材料-本文围绕近年来双键和叁键官
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能化环酯类单体的研究热点)着重介绍了双键和叁键修饰的环酯类单体的合成方法)并阐述了环酯类单
体聚合反应,所制得的官能化聚酯的特点及应用前景-

#!双键和叁键修饰的内酯单体

内酯单体如丁内酯,戊内酯和己内酯等)都是医药领域中重要的生物可降解高分子材料)但是由于聚
内酯的玻璃化转变温度低)很难将其加工成型)所以经常将内酯单体与其它酯类单体进行共聚合)以提高
其玻璃化转变温度)或者在内酯单体上引入官能团进行进一步修饰得到满足人们要求的聚酯-为了借助
$点击反应%完成聚内酯链的修饰)需要将相应的双键或叁键引入到内酯单体当中)以完成对聚内酯链的
进一步修饰-

3M3!双键和叁键修饰的内酯单体的合成
有关双键和叁键修饰的戊内酯和己内酯的合成方法已有文献报道/’0-这两种内酯的合成通常以戊

内酯为起始原料进行合成)戊内酯在强碱二异丙基氨基锂的作用下)在"K碳上直接引入双键和叁键官能
团/见图#"6#0)得到内酯单体3/’60-对于双键修饰的己内酯单体9和L/’7)A0)由于七元环结构不稳定)不
能采用在己内酯上直接引入双键或叁键的方法)而是以#),K环己二醇或环己酮为原料)通过烯丙基溴或
炔丙基溴修饰#),K环己二醇或环己酮)若环上有活泼基团如羟基)则需先将其氧化为羰基+若环上是羰
基)则可直接在过氧化物存在条件下)通过/63935Ke0880435氧化反应)生成七元环结构的双键修饰的己内
酯单体9和L/见图#中"7#和"A#0-

图#!双键和叁键修饰的己内酯单体的合成

\04C53#![F3G9=@F3@0A51C@31D68898K)?51?65498KDC=A@01=68A6?5186A@1=3

3M9!双键和叁键修饰的内酯单体的开环聚合
所得到的双键和叁键修饰的戊内酯和己内酯在相应催化剂作用下开环聚合)得到具有双键和叁键的

聚酯链段-!"""年)S3250A]小组以辛酸亚锡和烷氧基铝为催化剂)对双键修饰的己内酯单体进行开环
聚合)得到双键修饰的聚酯链)并进一步利用双键的特点对聚酯链进行了官能化处理)以/5!,过氧化物和
苯基二甲基硅氢与聚酯反应)得到一系列官能化聚己内酯/’70-多种官能团修饰的聚己内酯具有更丰富
的键合能力)便于接下来的小分子修饰研究-

!""&年)L:50A]小组以三氟甲磺酸亚锡为催化剂)催化叁键修饰的戊内酯均聚合以及与己内酯的共
聚合)得到链上悬挂叁键的聚酯/’60-其中)催化叁键修饰的戊内酯均聚合)单体转化率与分子量呈线性
增加关系)该聚合为可控活性聚合-共聚合所得到的聚合物的分子量分布可以达到#‘#"-在得到链上
悬挂叁键共聚物的基础上)通过与叠氮基聚乙二醇反应得到了接枝共聚物)并考察了该接枝共聚物的生
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图!!双键修饰的己内酯的开环聚合

\04C53!!O0=4K1?3=0=4?189:350N6@01=1D68898KDC=A@01=68A6?5186A@1=3

物相容性能+与叠氮基修饰的多肽进行$点击反应%)得到了性质丰富)用途广泛的聚酯材料-)65A1G小
组以侧臂具有双键的己内酯单体与己内酯单体共聚合)得到具有双键修饰的聚酯链)通过$点击反应%)进
一步将氨基基团引入到聚酯链中)通过此种方法可以得到高分子量氨基官能化聚酯链-在引入氨基基团
基础上)又将异硫氰酸荧光素与氨基键合)得到具有荧光性质的聚己内酯链段/’20-

!!双键和叁键修饰的交酯单体

交酯单体如乙交酯,丙交酯作为生物可降解的高分子材料中的一类)它们在医用高分子材料的研究
和开发中占有重要地位)在手术缝合线,人造皮肤及血管,骨骼固定及修复,药物控制释放,组织工程等许
多医学领域得到了应用-其中)丙交酯开环聚合后得到的聚酯结晶性较高)导致材料脆而易断裂)为了更
好地发挥聚丙交酯的优势)研究者们采用共聚合或共混的方式弥补聚丙交酯的缺点-随着研究不断深
入)人们发现通过在聚酯链上进行官能团修饰)可以更好地发挥其在缓释材料方面的应用)因此大量官能
化的单体应运而生)然而在丙交酯上引入官能团相比内酯和碳酸酯两类单体较为困难)目前已有双键,叁
键和烷基修饰的交酯单体)本文主要探讨双键和叁键修饰的丙交酯单体-

9M3!双键和叁键修饰的交酯单体的合成
合成双键或叁键修饰的交酯单体的方法有两种*一是合成一端为羧酸)另一端为溴取代基的具有双

键修饰的酯链)利用羧酸与溴的分子内/657035K@9?3加成进行关环)得到相应的交酯单体T/如图("6#所
示0/$0+第二类方法用于合成对称的交酯单体)利用O3D15:6@G]9型反应合成具有叁键官能团的关环前
体)然后分子间脱水形成六元环丙交酯单体U/如图("7#所示0/-0-

LM9!双键和叁键修饰的交酯单体的开环聚合

!""-年)S3==0=]小组利用辛酸亚锡与苄醇体系对单体T进行开环聚合)得到分子量分布为#‘.的
双键官能化聚交酯)并实现了与丙交酯的共聚合)得到分子量分布为#‘."!‘"的共聚物-所得聚酯一端
为苄氧基封端)一端为羟基封端)并且链上悬挂双键)可进一步实现链端及链上的修饰-作者又将聚酯主
链上悬挂双键进行进一步反应)分别以*G*,,IE*和间氯过氧苯甲酸为催化剂)催化得到双羟基基团
和环氧化基团为侧链的聚交酯链)这些基团的变换为其键合其它化合物提供了基础/$0-

同年)/6]35小组报道了交酯单体U的聚合)以锡配合物和醇作为催化体系对单体U进行均聚合和共
聚合研究)合成出了聚交酯的均聚物,与聚丙交酯的双嵌段聚合物以及与丙交酯的共聚合物-单体U的
本体均聚合实验)得到的聚酯分子量符合理论分子量)且分子量分布可控制在#‘#("#‘,.之间-在得到
均聚物的基础上)又进行丙交酯引发聚合)得到聚酯的分子量8=j(-"""4&:18)+)>j#‘,,-所得聚酯
链上悬挂的叁键基团)可以顺利完成接下来的$点击反应%)作者又进一步通过$点击反应%在聚酯链上引
入糖苷和聚乙二醇链段)在研究接枝了聚乙二醇聚酯的低临界溶解温度"XUB[#过程中)聚合物经历了溶
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图(!双键和叁键修饰的交酯单体合成路线

\04C53(![F3G9=@F3@0A51C@31D68898K)?51?65498KDC=A@01=6886A@1=3%

液到胶体转换过程)通常拥有此性质的聚合物可以用于制备新型的温敏可降解聚酯材料/-0-

(!双键和叁键修饰的碳酸酯单体

三亚甲基碳酸酯和!)!K二甲基三亚甲基碳酸酯是目前研究最多的脂肪族聚碳酸酯)它们的聚合物具
有毒性低,生物相容性好,生物可降解等特点)经常用在降解包扎器件,药物控制释放载体,体内固定材料
等生物医学材料方面-聚碳酸酯的熔点低)低分子量的聚碳酸酯甚至没有熔点)研究者们通过共混,交联
手段或超支化方法提高碳酸酯的熔点)方便聚酯的加工成型-为了发展聚碳酸酯在药物缓释材料领域的
应用)研究者们通过在碳酸酯单体环上引入相应官能团来完成接下来的小分子键合-为了能够利用方便
快捷的$点击反应%完成修饰)研究者们合成了一系列双键和叁键修饰的碳酸酯类单体-

LM3!双键和叁键修饰的碳酸酯单体合成
相比于双键和叁键修饰的内酯和交酯单体)双键和叁键修饰的碳酸酯单体的合成较为系统化)其单

体的合成多以多元醇为起始原料)经过羟基保护,羟基与卤代烃反应,脱保护,关环等步骤进行/.0-根据
起始原料不同)有以下几种方法*"##以甘油为起始原料)通过羟醛缩合反应)甘油上#)(位羟基首先与苯
甲醛反应进行保护后)!位羟基与烯丙基溴反应生成醚化合物)#)(位羟基脱保护后与三光气进行关环反
应)得到带有双键的碳酸酯单体N/如图,"6#0/#"0+"!#以三羟甲基乙烷为原料)经过与单体N相似的合成
步骤)最后以氯甲酸乙酯关环制备了一种带有"甲基#丙烯酸侧基的脂肪族碳酸酯单体;/如图,"7#0/##0+
"(#根据与N相似的合成方法)利用三羟甲基丙烷为起始原料)合成了环碳酸酯和苯乙烯的双官能化单体

W/如图,"A#0-单体W不仅可以开环聚合得到聚碳酸酯)而且单体环上的双键也可以被自由基引发剂引
发聚合)得到以聚苯乙烯为主链)环碳酸酯为侧链的聚合物/#!0+",#烯丙基溴"或炔丙基溴#与二羟甲基丙
酸上的羧基基团反应)然后用氯甲酸乙酯与双羟基进行关环反应)得到带有烯丙基"或炔丙基#的碳酸酯
单体X和3:/如图,"2#0/#(0+"&#L=21小组以具有双键官能团修饰的双酯类化合物为原料)经氢化铝锂还
原后得到双羧酸化合物)然后用氯甲酸乙酯与双羧酸基团进行关环反应)得到双键修饰的碳酸酯单体33
/如图,"3#0/#!0+"’#!"#"年)S3250A]小组以二五氟苯基酮与二羟甲基丙酸仅一步完成关环反应)得到带
有五氟苯基酯基碳酸酯单体-五氟苯基是很好的离去基团)所以该单体可以与多种亲核基团如羟基,氨
基基团进行反应)得到相应官能化碳酸酯单体)其中包括双键和叁键修饰的碳酸酯单体X和3:/如图,
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"D#0/#,0-此种合成方法以简单步骤合成出所需的碳酸酯单体)突破了前面几种合成方法的步骤繁琐)也
为碳酸酯单体原料制备提供简单途径+"$#!"#,年)E68]1AF小组以咪唑甲醛与二羟甲基丙酸上的羟基
和羧基反应合成出带有三个酯基咪唑化合物)最终在三乙胺的碱性作用下与烯丙基醇或炔丙基醇反应得
到碳酸酯单体X和3:/"如图,"4#0-该方法也仅需两步便可以合成出双键和叁键功能化碳酸酯单体/#&0-

LM9!双键和叁键修饰的碳酸酯单体开环聚合

!""-年)S3小组报道了对碳酸酯单体N的开环聚合数据-该小组分别以猪胰蛋白酶和辛酸亚锡为
催化剂)催化单体N开环聚合)其中以辛酸亚锡为催化剂对N聚合)可以得到分子量接近理论分子量)分
子量分布#‘"(的聚碳酸酯-在此基础上)以间氯过氧苯甲酸为氧化剂)将悬挂于聚碳酸酯链上的双键进
行氧化得到环氧化基团)为聚碳酸酯进一步官能化提供键合基团/#"0-同年)+65NCAF1QG]0小组以单体N
利用迈克尔加成反应)制备了超支化的聚碳酸酯/#’0-

!"#"年)RF1=4小组合成了碳酸酯单体;)并制得碳酸酯;与己内酯,丙交酯共聚物-利用迈克尔加
成反应)通过先聚合后修饰的方法)将羟基,氨基,羧基和OJ)U多肽基团修饰在共聚物链上)并考察了
修饰后聚碳酸酯与细胞的粘附性)其中OJ)修饰的聚碳酸酯与细胞表现出良好的相容性/##0-

!""&年)L=21小组将苯乙烯官能团引入到环碳酸酯单体上)合成了碳酸酯单体W-此单体不仅可以
通过开环聚合反应)使聚酯链上悬挂双键)还可以通过自由基聚合反应)对苯乙烯双键进行聚合-双单体
的利用)可以实现聚合物交联,去交联)从而使得聚合物材料得以回收利用/#!0-

!""$年)M0=4小组合成了具有双键和叁键的环酯单体X和3:-利用单体X与丙交酯进行共聚合)制
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图,!双键和叁键修饰的碳酸酯单体合成路线

\04C53,![F3G9=@F3@0A51C@31D68898K)?51?65498KDC=A@01=68A9A80AA6571=6@3

备的共聚物链具有悬挂的叁键基团-利用叁键与叠氮基SCG043=环加成反应)将具有叠氮基团的吡喃葡
萄糖苷和乳糖修饰到聚碳酸酯链上)进一步研究了该聚酯与细胞的相容性)发现糖修饰后的聚酯链可供
细胞快速生长繁殖/#(60-单体X和丙交酯)在二乙基锌为催化剂)聚乙二醇单甲醚为大分子引发剂的条件
下)制备出两亲性聚酯链)自组装成胶束后)在其表面修饰上血红蛋白)使其具有载氧能力)所制备出的聚
酯具有应用于医药生物材料领域的潜在价值/#’0-该小组以二乙基锌为催化剂)聚乙二醇单甲醚为大分
子引发剂)以丙交酯和单体3:制备嵌段型共聚合物-通过单体3:投入量的不同调节亲酯链的长度)并
详细研究了该两亲性聚酯的自组装行为)测定了临界胶束浓度)观测了胶束形貌)并对聚酯的生物相容性
进行了细胞实验)对细胞生长情况的研究)表明该聚酯具有良好的生物相容性)是一类优良的生物相容性
聚酯材料/#(70-!""-年)M0=4小组又合成了单体3:与丙交酯的共聚物)对其热性质进行研究)并以巯基
化叶酸修饰在聚合物链上)得到了生物相容性良好的聚酯材料/#$0-!"".年)该小组对聚乙二醇嵌段丙交
酯和单体3:共聚合物进一步进行研究)自组装成胶束后)以胶束内部双键进行交联)使得胶束更加稳定)

!!
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并将胶束以水稀释,加热或分散在有机溶剂中)进行胶束稳定性测试-考察了经荧光修饰的胶束的运载
能力)其可以携带荧光化合物进入细胞内部)这说明该聚酯所制备的胶束具有运载能力)有用做载药材料
的潜在能力/#-0-

!""-年)S35250A]小组报道了一系列官能化碳酸酯单体)研究了各种碳酸酯单体与碳酸酯的共聚
合)其中单体X与碳酸酯在有机催化剂作用下共聚合)得到了分子量为’&""4.:18a#碳酸酯共聚物)其分
子量分布为#‘##/#.0-

!"".年)S3小组制备了单体3:的均聚物和与二甲基碳酸酯共聚物-均聚物和共聚物上均修饰了
聚乙烯亚胺)考察了聚合物的毒性,缓冲能力,)I;键合能力以及转染率)有望成为优良的基因运载
材料/!"0-

!"##年))1P3小组以有机催化剂催化单体3:制备了远螯型聚合物和与丙交酯的共聚物-在聚酯链
上利用双键K巯基点击反应进行聚合后修饰)所得聚合物的热性质均优于没有功能化的聚碳酸酯)一系列
的研究为合成官能化聚碳酸酯提供了新的途径/!#0-

!"#!年)UC0小组报道了以稀土催化剂催化单体3:的聚合实验-采用多种醇作为引发基团)引发单
体3:的开环聚合)得到了从线性到三臂型聚合物)同时也制备了与聚乙二醇的嵌段型聚合物)所得聚合
物的分子量分布可达到#‘"!)这种均一性的聚合物具有稳定的性质)将成为新型的医用生物高分子
材料/!!0-

,!展望

双键和叁键官能化环酯类单体的设计与合成是制备药物缓释材料的重要前提)官能化环酯类单体在
合适的催化剂作用下)开环聚合得到具有双键和叁键悬挂的聚酯链段)这为$点击反应%提供了键合基团-
结合$点击反应%快捷,准确,高效的特点)可以顺利将亲水高分子链段,药物分子,多肽基团甚至是基因载
体基团引入的聚酯链上)使聚酯链成为运载药物或基因的载体-除了所述双键和叁键官能化环酯类单体
外)为了更好的利用$点击反应%合成出有价值的聚酯材料还可以将巯基和叠氮这类与$点击反应%相关的
官能团引入到酯类单体当中)使单体种类多样化)便于制备出更多适用于医药生物领域的功能化聚酯高
分子材料-
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