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  摘要：功能化聚醚尤其是功能化聚乙二醇衍生物，如聚乙二醇对甲苯磺酸酯、胺基聚乙二醇、羧
基聚乙二醇、聚乙二醇-聚酯及聚乙二醇-聚氨基酸共聚物等在有机合成、多肽合成、高分子合成、药
物的缓释控释、靶向施药等多方面具有广泛的应用前景，目前它已成为国内外研究的热点，本文综
述了近年来聚乙二醇衍生物的合成研究进展。
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引言

聚乙二醇（ PEG）是一种用途极为广泛的聚醚高分子化合物，它可应用于医药、卫生、食品、化工
等众多领域。 PEG 能够溶解于水和许多溶剂中，且该聚合物具有优异的生物相容性，在体内能溶于
组织液中，能被机体迅速排除体外而不产生任何毒副作用［1～4］，更难得的是，当把 PEG 和其它分子
偶合时，它的许多优良性质也会随之转移到结合物中［5～9］。 因此，它在医学上的应用受到了广泛的
重视，并得到了美国食品与药物管理局（ FDA）的认可。 在药物工业中聚乙二醇可用作药物辅料以
提高药物的各种性能，如分散性、成膜性、润滑性、缓释性等。在新型生物材料的合成和改性中，聚乙
二醇作为材料的一部分，将赋予材料新的特性和功能，如亲水性、柔性、抗凝血性、抗巨噬细胞吞噬
性等。 在聚乙二醇的应用中，端基起着决定性的作用，不同端基的聚乙二醇具有不同的用途。 在实
际应用中聚乙二醇高分子链端不仅仅局限于带端羟基，其它反应性更强的功能化基团，如对甲苯磺
酸酯基、氨基、羧基、醛基等亦可被引入到聚乙二醇链的两端。这些功能化基团的引入扩大了聚乙二
醇的应用范围，使它在有机合成、多肽合成、高分子合成及药物的缓释控释、靶向施药等多方面均具
有广阔的应用前景，有关合成及应用的报道日益增加。本文综述了近年来聚乙二醇衍生物的合成及
应用的研究进展。

在聚乙二醇功能化的过程中，可以将聚乙二醇的末端两个羟基转化为相同的功能基，也可以转
化为不同的功能基，前者叫做同端基遥爪聚乙二醇（ Homotelechelic PEG） ，后者叫做异端基遥爪聚
乙二醇，（ Heterotelechelic PEG） ，下面分别对其制备加以介绍。

1 同端基遥爪聚乙二醇及其制备
1.1 聚乙二醇-对甲苯磺酸酯（ PEG—OTs）的制备

对甲苯磺酸酯基（ —OT s） 是一个很好的离去基团，因此 PEG—OT s 经常用作制备其它 PEG
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衍生物的中间体，该中间体的合成方法已有许多文献报道。
PEG—OT s 一般都是在碱的催化下，用 PEG 和对甲苯磺酰氯（ T sCl）反应得到。
Mutter 和 Suzaki都曾用干燥的聚乙二醇和过量的 T sCl在二氯甲烷中，用吡啶做酸吸收剂得

到聚乙二醇-对甲苯磺酸酯［10～11］（式1） ：
PEG—OH＋T sCl  CH2Cl2 

C6H5N PEG—OT s （1）
用这种方法，羟基转化率只有80％，未反应的聚乙二醇很难从产物中去处，且反应过程中会产

生聚合物链的断裂，致使聚乙二醇的分子量大约降低30％，反应时间也较长，产物不易纯化。
De Vos 和 Goethals［12］设计了另外两条路线来合成聚乙二醇-对甲苯磺酸酯，他们是用丁基锂

作为碱性催化剂（式2） ：

NH3C
H3C N

 20℃

 PEG—OT s（90％）
 T sClPEG—OH 

5℃  C4H9Li

PEG—OLi  T sCl
20℃

（2）

  Harris 等人［13］用氢化钠作为碱性催化剂，在甲苯溶剂中，用聚乙二醇和对甲苯磺酰氯反应也
制得聚乙二醇-对甲苯磺酸酯（式3） ，而且这种方法不会导致聚合物链的断裂。

PEG—OH＋T sCl   NaH  
C6H6 PEG—OT s （3）

反应中加入氢化钠使聚乙二醇形成醇钠，从而增加其反应性。
最近，袁明龙等［14］用有色的烷基金属碱性催化剂，用 PET 和 T sCl反应制得 PEG—OT s，用该

种方法，羟基转化率几乎达到100％，不会导致聚合物链的断裂，而且适用于各种分子量的 PEG，操
作简便。
1.2 聚乙二醇的氨基化

氨基化后的聚乙二醇，由于反应活性较大的氨基取代了羟基，因此，在大分子反应中尤为重要，
如与另一含羧基的大分子进行反应形成嵌段共聚物。

Buckmann 和 Johansson 曾经用溴化聚乙二醇（ PEG—Br）作为原料通过两种途径来合成聚乙
二醇胺（ PEG—NH2） ［15～16］（式4～5） ：

PEG—Br  EtOH，NH3 PEG—NH2 （4）
PEG—Br＋H2N（ CH2）6NH2

 EtOH PEG—NH（ CH2）6NH2 （5）
PEG—Br 可用 PEG 和亚硫酰二溴（ SOBr2）在甲苯和三乙胺中反应得到［17～18］（式6） ：

PEG—OH＋SOBr2  C6H5CH3 
Et3N PEG—Br （6）

尽管方法（4）转化率很高，但要用到气态氨，需在高压釜中反应。 相比较而言，方法（5）更方便，
但因己二胺具有双功能基，在反应过程中，容易引起 PEG 链之间的交接［19］。

Mutter，Geckeler 和 Ciuffarin［10，20，21］用经典的盖布瑞尔合成法得到了 PEG—NH2（式7） ：

PEG—OT s

CO
N— K＋

CO
，DMF 

 H2N—NH2，EtOH PEG—NH2 （7）
但是这种方法会产生链的断裂。
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Harris 等［22］用聚乙二醇醛（ PEG—OCH2CHO）和醋酸铵反应也制得了 PEG—NH2（式8） ：
PEG—OCH2CHO＋NH4OAc  CH3OH 

 NaCNBH3 PEG—NH2 （8）
利用这种方法醛基可以完全被氨基取代，而且不会引起链的断裂。
Zalipsky 曾经报道过一种有效的 PEG—NH2的合成方法，产率为80％，产物可以达到完全氨

基化［17］（式9） ：
PEG—Cl  1．NaN3，DMF 

 2．H2，Pd／C，EtOH PEG—NH2 （9）
1.3 聚乙二醇的酯化

聚乙二醇酯有广泛的用途，如在生物医用材料中，可用做药物载体［23］；在多肽的合成中，也有
很大应用［24～25］。 合成聚乙二醇酯，一般采用的是醇酯化的常规方法，如聚乙二醇和酰氯，羧酸反应
等。

Glass［26］，Johansson［27］等都曾报道过用 PEG 和酰氯反应，使 PEG 酯化（式10） ：
PEG—OH＋CH3（ CH2）14COCl  Et3N  

 C6H5CH3 PEG—O2C（ CH2）14CH3 （10）
在这个反应过程中会不断产生氯化氢，而酸能导致 PEG 链的断裂［28，29］，所以在反应进行过程

中要不断用三乙胺将氯化氢除去。
Kern 等人［30］用 PEG 和水杨酸在二氯甲烷，N ，N-二环己基碳化二亚胺（ DCC） ，4-二甲氨基吡

啶（ DMAP）中脱水得到聚乙二醇水杨酸酯（式11） ：

PEG—OH＋

OH
CO2H  CH2Cl2，DCC 

DMAP
O2CPEG

OH

（11）

DCC 在反应中主要起脱水作用。
1.4 聚乙二醇的羧基化

聚乙二醇羧基化后，可以提高 PEG 的反应性，使 PEG 和另一大分子反应得到嵌段共聚物。
Johansson 早在1974年曾在碱性条件下用高锰酸钾氧化醇制备羧酸的方法合成聚乙二醇羧

酸（ PEG—OCH2COOH） ［31］（式12） ：
PEG—OH＋KMnO4

 H2O 
 OH— 

PEG—OCH2CO2H （12）
但是利用这种方法极易引起链的断裂。
许多研究工作者都曾报道过用 PEG 和丁二酸酐在合成酯的同时，使 PEG 链端引入羧基［32］

（式13） ：

PEG—OH＋

O
O

O

 CH2Cl2，C6H5N  PEG—O2C（ CH2）2CO2H （13）

另外，Johansson 等人［16］使 PEG 和二元酸的一个羧基成酯，保留了另一个羧基，从而在 PEG
链端引入了羧基（式14） ：

PEG—OH＋HO2C（ CH2）7CO2H  C6H5N  
DCC PEG—O2C（ CH2）7CO2H （14）

Geckeler［33］，Royer［34］，Fradet ［35］等人用 PEG 和溴代乙酸乙酯在萘钠和四氢呋喃（ T HF） 中反
应，然后用碱液处理，也使 PEG 羧基化（式15） ：
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PEG—OH＋BrCH2CO2Et
 1．

—

Na＋，THF 

 2．OH— 
PEG—OCH2CO2H （15）

萘钠的主要作用是使 PEG 形成醇盐，从而提高其反应性。
1.5 聚乙二醇醛基化

Harris 等人［21］曾设计过两条制备聚乙二醇醛（ PEG—OCH2CHO）的路线（式16～17） ：
PEG—OH＋BrCH2CH（ OEt ）2  1．（ CH3）3COK，C6H6 

 2．HCl PEG—OCH2CHO （16）
PEG—OH＋（ CH3CO）2O＋CH3SOCH3 PEG—OCH2CHO （17）

2 异端基遥爪聚乙二醇的制备
异端基遥爪聚乙二醇可以用作具有特定功能段的不同物质的交联剂［36］。 异端基遥爪聚乙二醇

的制备一般是以同端基遥爪聚乙二醇为原料，由于同端基遥爪聚乙二醇末端两个功能基相同，是等
活性的，因而制备异端基遥爪聚乙二醇存在一定的困难，尤其是产物的纯化分离有相当大的难度。
到目前为止，有文字报道的制备异端基遥爪聚乙二醇的方法还不多。

Zalipsky 和 Barany［37］曾经合成过 PEG 的ω-氨基酸，合成路线如下（式18） ：

PEG（ OH）2 SOCl2／C5H5N
C6H5CH3 PEG（ Cl） （ OH） OCNCH2CO2Et

Et3N／CH2Cl2 PEG（ Cl） （ OCONHCH2CO2Et ）（92％）
1．NaN3／DMF
2．HO—／H2O

PEG（ N3） （ OCONHCH2CO2H）（97％） N3（ CH2CH2O） nCONHCH2CO2H（49％）
H2，Pd／C
EtOH H2N（ CH2CH2O） nCONHCH2CO2H（92％）

（ Boc）2O
DMF BocNH（ CH2CH2O） nCONHCH2CO2H（94％） （18）

在这个合成路线的第一步中，一定要严格控制 PEG 和 SOCl2的量，使 PEG 的量几乎是 SOCl2
的一倍，从而才能得到一个末端羟基被氯代的 PEG。尽管严格控制反应的量，最终产物还是同端基
遥爪和异端基遥爪聚乙二醇的混和物，异端基遥爪聚乙二醇的产率不高。

为了克服上述困难，Yukio 等人［36］提出了新的合成异端基遥爪聚乙二醇的方法，他们用含有
指定功能基的引发剂来引发环氧乙烷（ EO）聚合。为了在 PEG 的α-末端引入其它功能基，应首先引
入氨基和醛基，因为它们在水溶性介质中是稳定的，而且容易用来进行偶合反应。在 PEG 的α-末端
引入氨基时，用乙氰作为引发剂，由于氰基的吸电子效应，乙氰表现出极强的酸性，因此它很容易用
丁基锂、萘化钾等烷基金属金属化。

α-氨基聚乙二醇的合成路线如下（式19～20） ：

用具有缩醛部分的醇钾盐——3，3-二乙氧基丙醇钾（ PDA ） 作引发剂来引发 EO 聚合，α-末端
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带有缩醛部分的 PEG 可以定量地得到，然后用弱酸处理，缩醛很容易转化为醛基。 合成路线如下
（式21） ：

（ EtO）2CHCH2CH2OK O （ EtO）2CHCH2CH2（ OCH2CH2） nOCH2CH2OK
 1N HCl OHCCH2CH2（ OCH2CH2） nOCH2CH2OH （21）

图1 异端基遥爪聚乙二醇的合成

α-氨基或α-醛基聚乙二醇制备以后，用醇钾处理，得到
醇盐，再用亲核试剂经过各种方式的变体，很容易得到异端
基遥爪聚乙二醇，如图1。

3 单保护的同端基遥爪聚乙二醇衍生物的
制备

  由于同端基遥爪聚乙二醇衍生物的两个末端官能团具
有相同活性，在合成单保护的同端基遥爪聚乙二醇衍生物过
程中，势必得到双保护的、单保护的、末保护的产物混合物，
而且这三种产物的性质相似，分离相当困难，这就使得合成单保护的同端基遥爪聚乙二醇衍生物一
直成为极度艰巨的合成难题。

最近，Ehteshami等［38］提出了一种新的方法来合成单保护的同端基遥爪聚乙二醇衍生物，该方
法是用两个正交的保护基引入同端基遥爪聚乙二醇衍生物，再根据需要去除其中一个保护基，如
Boc-HN—PEG—NH2合成路线如图2。

NH2—PEG—NH2

 Z—Cl
Z—PEG—Z

＋Z—PEG—NH2
＋NH2—PEG—NH2

 CM-Sephadex

Z—PEG—Z Z—PEG—NH2
＋NH2—PEG—NH2

 Boc2O
Z—PEG—NH—t-Boc

＋
t-Boc—NH—PEG—NH—t-Boc

 H2／Pd—C （10％）
NH2—PEG—NH—t-Boc

＋
t-Boc—NH—PEG—NH—t-Boc

 CM-Sephadex

NH2—PEG—NH—t-Boc t-Boc—NH—PEG—NH—t-Boc

图2 Boc—HN—PEG—NH2的制备路线
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4 医用可生物降解聚乙二醇共聚物的合成
这类共聚物的应用报道近年来越来越多。 由于聚醚的存在，使共聚物具有亲水性和柔软性，在

药物控制释放中可作为表面活性剂，微球表面修饰剂，也可用于制备载药微球，载药毫微球等。
目前研究得较多的为聚乙二醇-聚酯及聚乙二醇-聚氨基酸共聚物。 聚乙二醇-聚酯共聚物一般

用聚乙二醇与环状内酯开环共聚制备以聚乙二醇-聚乳酸共聚物的制备示例如下［39］（式22） ：

2n
O

OO
CH3

O
CH3

＋ （ OCH2CH2） mH OH （ CHCOCHCO） nHO
CH3

O

CH3

O
（ CH2CH2O） m（ CCHOCCHO） n

O

CH3

O

CH3

H （22）

聚乙二醇-聚氨基酸共聚物一般用聚乙二醇胺与环状氨基酸氮酸酐开环共聚制备，以聚乙二醇
-聚苄酯谷氨酸共聚物的制备，示例如下［40］（式23） ：

2m N

R O
O
O

＋ （ CH2CH2O） nH2N CH2CH2NH2

（ NHCHCO） nH
（ CH2）2
COOCH2

HN （ CH2CH2O） n CH2CH2NH （ COCHNH） m
（ CH2）2
COOCH2

H （23）

R 为 （ CH2）2
COOCH2

5 展望
由于聚乙二醇的独特优良性质，越来越被广泛重视，尤其近年来，研究者更多地聚焦于异端基

遥爪聚乙二醇和单保护的同端基遥爪聚乙二醇的制备。在制备过程中，混合产物的有效分离是一尚
待解决的难题，另外，新的合成路线的设计、简化操作步骤、降低成本都需进一步研究。
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Progress in Synthesis of Polyethylene Glycol Derivatives

XIONG Cheng-dong，WANG Ya-hui，YUAN M ing-long，DENG Xian-mo
（ Chengdu Institute of Organic Chemistry A cadenia S inica，Chengdu610041，China）

Abstract：For theirs unique properties in some aspects，derivatives of polyethylene glycol
（ PEG） have proven valuable in a variety of diverse chemical and biological endeavors．T his article
describes the recent advances on the study of synthesis of polyethylene glycol derivatives．
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