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!!摘要%吗啉*!#$*二酮衍生物是一类制备可生物降解材料的环状单体#本文综述了吗啉*!#$*二酮衍生物及

其聚合物的合成方法#以及其在生物医用领域的应用前景)首先介绍了吗啉*!#$*二酮衍生物的三种合成方法#

以及采用吗啉*!#$*二酮衍生物均聚反应制备聚缩肽的方法#其次介绍了吗啉*!#$*二酮衍生物与"*己内酯和丙

交酯开环共聚制备基于氨基酸的共聚物)最后#总结了吗啉*!#$*二酮衍生物嵌段共聚物的制备#及其在药物释

放和基因载体应用研究中的最新进展)

!!关键词%吗啉*!#$*二酮衍生物(生物降解(开环共聚(医用材料

引言

近几十年以来#随着生物医用材料的快速发展#生物可降解高分子材料在医疗应用中的优势越来越
突出#尤其是在疾病诊断*治疗以及生物体组织器官的修复或替换以及药物传递系统等领域有着广泛的
应用前景)此类材料的制备和应用研究已成为当今研究热点之一+#"%,)生物可降解材料应该具有体内
可降解性能和良好的生物相容性能#材料本身及其降解产物均应无毒或低毒(其降解和吸收速率应与医
疗目标相适应(具有较好的加工性能以及与机体组织相匹配的机械性能#例如支架或者缝合材料等+1#$,)

生物可降解高分子材料包括天然高分子和合成高分子材料)天然医用高分子材料具有很好生物相
容性*生物可降解性和很高的生物识别功能#但是在其使用过程中容易出现机械性能差和降解速率难以
控制等问题)为了适应生物医药方面的需求#国内外研究人员合成出了许多具有良好机械性能的可降解
聚合物#仿生人体器官组成的天然高分子化学结构和物理性质#已成为现代医学领域重要材料)其中#人
工合成的#>氨基酸和#*羟基酸交替共聚物!聚缩肽"因具有无毒*生物可降解*低免疫原性和良好的细胞
相容性等优点而得到了广泛关注+,#3,)

吗啉*!#$*二酮衍生物是合成聚缩肽的主要单体#通过开环聚合可以得到相应的聚缩肽#此类聚合物
具有良好的生物相容性和生物降解性#且降解产物氨基酸和羟基酸能够被人体吸收利用#被认为是理想
的医用材料)聚缩肽分子链中有酰胺键#彼此之间能形成极强的分子间氢键#因此这类聚合物机械性能
和热性能较高#这类聚合物分子结构中的酯键又赋予了其易水解的性能#使其具备良好的生物降解性
能++,)将其与天然高分子或合成高分子进行共聚改性近年来备受研究者关注)

本文对吗啉*!#$*二酮衍生物及其聚合物的合成方法进行了总结#并对其均聚物和共聚物在生物医
用领域的应用前景进行了综述)

#!吗啉*!#$*二酮衍生物的合成

吗啉*!#$*二酮衍生物是制备聚缩肽的主要单体#然而其合成方法较为复杂#产率较低)#_+%年#
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>:7X7YD等+_,在真空条件下#高温加热?*!溴乙酰基"甘氨酸钠盐#升华得到环状化合物%*!>"*甲基吗啉*
!#$*二酮#但产率仅有$d)#__1年#&5G58等+#",对此合成方法进行了改进#用硅藻土负载?*氯乙酰甘氨
酸钠盐#并加入少量三氧化二锑为催化剂#在!""c高温条件下#升华得到%*!>"*甲基吗啉*!#$*二酮#产
率提高到#,d)然而此合成过程比较复杂#产率仍然较低)#___年#沈正荣等+##,以三乙胺为催化剂#?#

?*二甲基甲酰胺!./W"为溶剂#将三乙胺$./W溶液缓慢滴加到?*氯乙酰甘氨酸中#经萃取和结晶合
成了吗啉*!#$*二酮#产率提高到!%d)F:5A<等+#!,以6*丙氨酸为原料#通过控制氯乙酰氯*三乙胺和氢
氧化钠溶液的滴加方式和滴加速率等条件#将吗啉*!#$*二酮的产率提高到1,d)

据有关文献报道+#%,#吗啉*!#$*二酮的合成方法可归纳为三种!如图#所示")第一种方法是以?>!#>
卤素脂肪酰">#>氨基酸钠盐为中间体#第二种方法以?>!#>羟基脂肪酰">#>氨基酸或>#>氨基酸酯为中间
体#第三种是基于B>!#>酰胺基">#*羟基酸)其中#第一种方法比较常用)

图#!吗啉*!#$*二酮衍生物的合成方法

W@<N85#!/5G:;B6;=6DAG:56@6;=E;80:;?@A5*!#$*B@;A5B58@V7G@V56
!2B70G5B=8;E85=‘#% @̂G:058E@66@;A=8;EC04(.014$&01’D&;.01’&*8&’(/;’1.#/$(0/(9"

:>:!以!"!!"卤素脂肪酰""!D氨基酸钠盐为中间体合成吗啉D8&;D二酮衍生物

#_1%年#F:7B̂@9X等+#1,通过加热?*!!*溴丙酰"*甘氨酸钠盐合成了,*甲基*吗啉*!#$*二酮)#_+_
年#I?;̂ 7XD等+#$,在三乙胺$./W混合溶液里#滴加?>!#*卤酰基"*氨基酸#进行成环反应制备了吗啉*!#

$*二酮)#__"年#WNA<等+#,,以相同方法#将?>!#*卤酰基"*氨基酸缓慢滴加到三乙胺$./W溶液中#通
过改变原料氨基酸的种类#制备出吗啉*!#$*二酮衍生物)#__+年#W5A<等+#3,合成了,位无取代基团的

%>*%*+!苄氧羰基"甲基,*吗啉*!#$*二酮)

?*!!*卤代脂肪酰"*氨基酸钠盐在环化过程中#为避免分子间聚合可以用./W或硅藻土等稀释或者
分散#用三乙胺*氢氧化钠*碳酸钠或者碳酸氢钠做缚酸剂#经分子内成环而形成环状吗啉*!#$*二酮衍生
物)但是#仍然无法完全避免这种分子间聚合副反应!如图!所示"#以致吗啉*!#$*二酮的产率降低)

图!!制备吗啉*!#$*二酮衍生物的环化过程中的副反应

W@<N85!!>@B58579G@;ABN8@A<G:59D9?@Z7G@;A08;9566;=E;80:;?@A5*!#$*B@;A5B58@V7G@V56

:>8!以!"!!"羟基脂肪酰""!"氨基酸或"!D氨基酸酯为中间体&合成吗啉D8&;D二酮衍生物
#_+!年#’78Ĝ@<等+#+,报道了在高度稀释的三氯甲烷和苯混和溶液中加入?>!#>羟基脂肪酰">#*氨

基酸#经缩水后成环而制得吗啉*!#$*二酮衍生物)反应过程的亲核取代位置不在手性碳原子上#所以得
到的吗啉*!#$*二酮衍生物的手性碳原子不会发生消旋作用)#__$年#H7X7EN87等+#_,利用酯交换反应#
在甲苯溶液中#由?>!#>羟基脂肪酰">#*氨基酸酯合成出了吗啉*!#$*二酮衍生物#但是酯交换过程温度较
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高!#$""%$"c"#发生了部分消旋反应)

?>!#>羟基脂肪酰">#*氨基酸的环化过程通常有三种+!",’第一种方法是使用甲苯磺酸或甲磺酸作为
催化剂制得吗啉*!#$*二酮衍生物#产率高达%+d(第二种方法是使用羧酸活化剂进行环化#反应进行程
度高#但是分离提纯过程繁琐#因而产率不高(第三种方法是在高温减压条件下#?>!#>羟基脂肪酰">#*氨
基酸自发环化形成吗啉*!#$*二酮衍生物#副产物低聚物量较少)

:>3!以#"!!"酰胺基""!D羟基酸为中间体&合成吗啉D8&;D二酮衍生物
据报道+!#,以B>!#>酰胺基">#*羟基酸为原料#合成出!%>#,4>"*%*+!苄氧羰基"*甲基,*,*甲基*吗啉*

!#$*二酮#以及合成出侧基含有苄基保护的羧酸基团*苄氧羰基保护的氨基基团*对甲氧基保护的硫醇基
团的吗啉*!#$*二酮衍生物)#_3$年#I;;BE7A等+!!,指出#在?>!!>溴丙酰基">E>苄基>6*丝氨酸的环化
过程中#除了生成吗啉*!#$*二酮衍生物主产物外#还伴有低聚物的产生)#__!年#RA0G)5?B等+!%,通过此
方法合成了吗啉*!#$*二酮衍生物#环化过程中并未观察到F1 和F% 的外消旋作用)这种方法所用中间
体合成过程复杂繁琐#目标产物产率均低于#"d#因此这种方法很少被使用)

!!吗啉*!#$*二酮衍生物的均聚与共聚

8>:!吗啉D8&;D二酮衍生物的均聚
吗啉*!#$*二酮衍生物的均聚反应式如图%所示)#_+$年#’5?B58等+!1,首次报道了吗啉*!#$*二酮开

环聚合反应#在#%"c反应!+"1+:#使用辛酸亚锡做催化剂合成出了聚缩肽)随后#众多科研小组合成
了各种%*,位取代的吗啉*!#$*二酮衍生物#并研究了其开环聚合反应+!$,)很多均聚物的溶解性能比较
差#玻璃化转变温度高#有的是无定型聚合物#有些是结晶性聚合物)单体所含取代基的空间位阻和取代
基的数目等导致其开环聚合活性低#均聚物的分子量不高+!$,)

图%!吗啉*!#$*二酮衍生物开环均聚

W@<N85%!4@A<*;05A@A<:;E;*0;?DE58@Z7G@;A;=E;80:;?@A5*!#$*B@;A5B58@V7G@V56

利用含有三个或三个以上官能团的#>氨基酸和#*羟基酸作为原料#可以合成出带有功能基团的吗
啉*!#$*二酮衍生物#但是反应过程中需要将某些官能团加以保护#以免在环化过程或开环聚合时发生严
重的副反应 !如图1所示")

#__%年#S:D7等+!,,首次合成了乙醇酸!I?9"和!>苄基>6>天门冬氨酸!6*260!(U""的环状二聚体#

并经辛酸亚锡催化#开环聚合得到了交替共聚物0;?D+I?9*7?G*6*260!(U",#数均分子量为!!"".7#经脱
去!*苄基保护基团#得到0;?D!I?9*7?G*6*260"#该聚合物具有良好的体外降解和酶解特性)#__3年#冯
新德等+!3,改变合成工艺参数#成功地合成数均分子量为#%$"".7的0;?D+I?9*7?G*6*260!(U",)研究发
现#单体制备方法不同#得到具有不同的氢键结构的单体#从而影响了单体的活性#因此导致合成的0;?D
+I?9*7?G*6*260!(U",分子量有着巨大差异)此外#还有很多研究者通过改变单体种类#合成了含有不同
侧基的吗啉*!#$*二酮均聚物+!+"%",)

8>8!吗啉D8&;D二酮衍生物的共聚

!a!a#!吗啉*!#$*二酮衍生物与丙交酯的共聚!聚!6*丙交酯"!&QQ2"具有良好的生物相容性*可生物
降解性*低毒性和良好的力学性能#被广泛地应用于组织工程和药物缓释等研究领域#但是#&QQ2降解
速率缓慢*亲水性能差和细胞相容性差#这些缺陷限制了它在生物医药领域的进一步应用+%#,)利用赖氨
酸!6*QD6"和乙醇酸!I?9"等可以对6*丙交酯!QQ2"聚合物进行改性#研究表明该共聚物 可以显著改善
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图1!吗啉*!#$*二酮环化和开环过程的保护与脱保护

W@<N851!C:508;G59G@;A7ABB508;G59G@;A;=9D9?@Z7G@;A7AB8@A<*;05A@A<08;9566;=E;80:;?@A5*!#$*B@;A5

&QQ2缺点#使其更好地应用于生物医学领域+%!#%%,)

S:D7等+%%,报道了由含有乙醇酸*天门冬氨酸!260"或赖氨酸的环状吗啉*!#$*二酮衍生物与QQ2
开环共聚合成了6*乳酸*缩肽共聚物#这种共聚物成功地包埋生长因子并使其缓慢释放#达到促进细胞生
长的作用)[7A<等+!3,合成了!*苄酯保护的天冬氨酸的吗啉*!#$*二酮衍生物#而且成功地与QQ2进行
了共聚反应#经过催化脱去保护基团后#得到功能性聚合物#例如多肽类药物载体)

图$!吗啉*!#$*二酮衍生物与丙交酯的共聚

W@<N85$!C:59;0;?DE58@Z7G@;A;=?79G@B57ABE;80:;?@A5*!#$*B@;A5B58@V7G@V56

!"#!年#&7A<等+%1,首次利用无毒的肌酸酐醋酸作为引发剂#通过可控开环聚合反应合成了QQ2和

%*苄氧甲基*,*甲基*吗啉*!#$*二酮的共聚物#其中肌酸酐是人体内精氨酸代谢的产物#能够高效催化

QQ2的开环聚合反应#通过测量共聚物的分子量#证明使用肌酸酐醋酸能够很好控制共聚物的分子量及
分子量分布#经过催化脱去苄氧基团后#得到可降解的功能聚合物#在生物医用领域有巨大的潜在应用)

)7V@7等+%$,合成了聚+乳酸*!乙醇酸*亮氨酸",共聚物!&+Q2*!I?9*Q5N","#通过双乳液溶剂蒸发法制备
了包埋抗生素环丙沙星的聚合物纳米粒#此种体系可以使药物缓慢释放#有望成为一种新型药物载体)

!a!a!!吗啉*!#$*二酮衍生物与">己内酯的共聚!聚!"*己内酯"!&FQ"具有优异的生物相容性#是一类可生
物降解的聚合物#药物透过性良好#被广泛地用作组织工程支架材料和药物控释载体)但其体内降解速率
较慢#疏水性强#机械性能较差#因此其使用受到限制+%,#%3,)为了提高&FQ类材料的亲水性能*降解速率以

及引入能与生物体相识别的功能基团#通常采用共聚*共混和接枝等方法来实现&FQ改性的目的+%+#%_,)

基于吗啉*!#$*二酮衍生物的共聚物具有优异的生物相容性和生物降解性能#可以用来改性&FQ+1",)

吗啉*!#$*二酮衍生物与"*己内酯共聚反应如图,所示)

[7A<等+1#,用!%>"*+!苄氧羰基"*甲基,*吗啉*!#$*二酮和"*己内酯开环共聚#通过催化脱保护得到聚
+!"*己内酯"*/&*!乙醇酸*7?G*6*天冬氨酸",#这种聚合物的降解产物是乙醇酸和天冬氨酸#无细胞毒性#且
可以参与体内物质代谢#促进细胞的生长和增殖)!"##年#(7GG@<等+1!,使用大分子二元醇和脂肪族二异
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图,!吗啉*!#$*二酮衍生物与"*己内酯的共聚

W@<N85,!C:59;0;?DE58@Z7G@;A;=E;80:;?@A5*!#$*B@;A5B58@V7G@V567AB"*9708;?79G;A5

氰酸酯做偶联剂#合成了含有&FQ和聚异丁基吗啉*!#$*二酮链段的多嵌段共聚物#此种共聚物具有形状
记忆功能*良好的弹性性能以及可生物降解性能#有望应用到可控药物释放体系和组织工程领域中)

此外#由丝氨酸和天门冬氨酸制备的吗啉*!#$*二酮衍生物等均能与&*己内酯进行共聚#有效改善

&FQ性能+!,,)

!a!a%!利用聚乙二醇为引发剂#制备吗啉*!#$*二酮衍生物的嵌段共聚物!聚乙二醇!&-I"是一种亲水
性的大分子#能溶于体内组织液中#并能被机体快速排出体外#而不产生任何副作用#因此具有良好的生
物相容性)例如&-I常常被用来提高材料的亲水性*柔性和抗凝血性等性能+1%#11,)W5A<等+1$,用&-I
与F7’! 做引发剂#合成了吗啉*!#$*二酮衍生物与&-I的共聚物!见图3"#这种共聚物兼具良好的亲水
性能与力学性能#在医用领域有着潜在应用价值)

图3!F7’! 做为共引发剂引发吗啉二酮衍生物与&-S开环聚合机理

W@<N853!4579G@;AE59:7A@6E;=F7’!7679;*@A@G@7G;8=;8G:58@A<*;05A@A<0;?DE58@Z7G@;A;=E;80:;?@A5*!#$*B@;A5

B58@V7G@V56@AG:508565A95;=&-S !̂@G:058E@66@;A=8;EC04(.014$&01’D&;.01’&*8&’(/;’1.#/$(0/(9"

!""%年#>:5A等+1,,以氨基封端的&-I为引发剂引发%!4#>"*甲基*吗啉*!#$*二酮聚合#合成出嵌段
共聚物#通过调节两者比例#可有效地控制共聚物的亲水性)经抗癌药物紫杉醇的增溶实验#发现共聚物
胶束能够成百倍地提高紫杉醇在水中的溶解度)C7X7:76:@等+13,合成了聚!缩肽*/&*.Q*乳酸"*)*聚乙二
醇共聚物!&!.I*.Q*Q2"*)*&-I"#这种共聚物具有温敏性#可发生溶胶*明胶的相转变#通过改变&-I
链的数量和长度可以改变相转变温度#此种体系在生物应用领域具有良好的潜在用途)!"#1年#W5A<
等+1+,使用&-I作为引发剂#合成了双亲性三嵌段共聚物#并通过自组装方法制备了共聚物纳米微球#这
种微球作为抗癌药物阿霉素的载体#能够持续释放药物#在医用领域中具有潜在用途)

!a!a1!吗啉*!#$*二酮衍生物与某些药物的共聚偶联!消炎类药物如萘普生等具有抗菌广*杀菌力强和
无耐药性等优点#在临床上得到广泛应用#然而#临床病例显示其对肠胃以及中枢神经系统均有一定毒害
作用+1_,)一般药物的溶解性都比较差#口服容易引起肠胃反应#长期服用会产生耐药性#使药用剂量增
多#患者的依从性变差+$",)因此#将小分子药物接入大分子载体#制成大分子前药!E798;E;?59N?78

08;B8N<6"#尤其是纳米级聚合物粒子#不仅可以提高药效#减轻不良反应#且方便患者使用)基于吗啉*
!#$*二酮衍生物的共聚物因具有酯键和酰胺键#能为药物提供结合位点#且可生物降解#在制备大分子前
药方面具有很好的应用前景++,)
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!"#1年#C7X7:76:@等+$#,合成了含有乙醇酸和天门冬氨酸的吗啉*!#$*二酮衍生物#并用!*乙基己酸
亚锡做催化剂#使其与.Q*丙交酯进行开环共聚#合成了功能侧基为羧基基团的聚+!I?9*260"*/&*!.Q*
Q2",#并在该共聚物羧基侧基上偶联含有氨基衍生物的抗菌药物左氧氟沙星以及聚乙二醇单甲基醚
!-&-I"#此种体系具有温敏性#可以实现药物的持续可控释放#在生物医学上具有潜在应用)刘莉莉+$!,

在真空#1"c条件下#以药物葛根素为引发剂#引发%*甲基*吗啉*!#$*二酮聚合#制备了葛根素大分子前
药(以甲硝唑为引发剂#引发%*甲基*吗啉*!#$*二酮聚合#则制备出甲硝唑大分子前药#大分子前药的使用
有效降低了药物的副作用)

8>3!吗啉D8&;D二酮嵌段共聚物用作载药’载基因体系
抗癌药物如紫杉醇*阿霉素和喜树碱等#能够有效抑制癌细胞的生长与扩散#然而对健康的组织细胞

也具有很大的毒害作用#为了避免抗癌类药物的的毒副作用#药物载体的研究变得极为重要+$%,)!"#!
年#Q@等+$1,合成了新型可降解聚缩肽类三嵌段共聚物聚!乙二醇*/&>6*乳酸*/&*%!>"*甲基*吗啉*!#$*二
酮"!-&-I*&QQ2*&//."#通过在水相中自组装方法#成功地制备了加载抗癌药物紫杉醇的纳米胶束
体系#实验表明&//.的引入不仅能够提高紫杉醇在水相中的稳定性#而且提高了抗癌效率)!"#%年#

W5A<等+$$,通过开环聚合和原子转移自由基聚合制备了双亲性多嵌段共聚物 &./2-/2*&R(/.*
&&.S*&-I#降解实验表明共聚物的分子量随着时间的延长而降低)该共聚物在&(>中可以自组装成
纳米微球#并利用离子作用和疏水作用将布洛芬和阿霉素同时加载到纳米微球中#实验表明纳米微球具
有较高载药量及包埋效率#能有效地控制药物的释放)

此外#W5A<等+$,,制备了&!//.*/&*&.S"*7*&-I*7*&!//.*/&*&.S"双亲性共聚物纳米微球#这种
纳米微球具有较高的降解性能)利用氢键作用和疏水作用将抗癌药物阿霉素包裹在纳米微球中#能有效
控制药物的释放)这种体系具有0’敏感性#能够靶向地将抗癌药物阿霉素递送到癌细胞组织#而很少
在健康组织细胞处残留#使抗癌效率得到提高)为了考察共聚物分子链侧基的体积对载药和释放的影
响#W5A<等+1+,利用%!>"*仲丁基*吗啉*!#$*二酮!>(/."代替 //.合成出双亲性共聚物&!>(/.*/&*
&.S"*7*&-I*7*&!>(/.*/&*&.S"#并研究了以此种共聚物制备的纳米微球的载药量和释放规律#发现
这种微球可以有效加载抗癌药物阿霉素并能使其持续释放)研究结果#发现共聚物中>(/.含量较多
时#其分子链中仲丁基体积位阻大#导致载药量较低(而>(/.含量较少时#有利于阿霉素和共聚物中的
羰基以及酰胺基团形成氢键#因此载药量较高)

!"#1年#Q@等+$3,通过疏水作用和静电力作用制备了&-Q/.$-&-I*&QI2复合纳米胶束体系#并
将#"*羟基喜树碱加载到纳米胶束体系中#这种体系在释放药物时具有0’响应性#在0’较低的环境能
够快速释放#可以使药物靶向到癌细胞组织)体内实验表明#复合胶束体系与传统的注射相比#药物在肝
脏和肺部具有专一性积累#稳定性和安全性较高)这种复合胶束体系可以用作不稳定或高毒性抗癌药物
的载体#在药物传递体系中具有巨大的潜在应用)

最近#>:@等+$+,报道了吗啉*!#$*二酮嵌段共聚物作为基因载体的研究成果)采用-&-I作为引发
剂#合成了E&-I*7*&!//.*/&*I2"*)*&-R共聚物#并且通过自组装方法制备了以疏水性&!//.*/&*
I2"为核#亲水性&-R和-&-I为壳的共聚物微球)多个&-R分子链连接到核表面#以致壳带有电正
性#通过静电作用将负电性的UHW$+"基因压缩到复合微球的壳层+$+,)微球表面的亲水性 E&-I和低
分子量&-R实现了微球的低细胞毒性)这种复合微球能够将基因有效地运载到-2‘:D_!,细胞里#实现
内皮细胞快速增殖)

为了控制载基因微球核的降解速度#>:@等+$_,通过引入Q2#制备了以疏水性&!//.*/&*Q2*/&*
I2"为核#亲水性&-R和E&-I为壳的&+-&-I*7*&!//.*/&*Q2*/&*I2"*)*&-R,微球#调节共聚单体
的比例可以有效调节核的降解速率)实验表明通过调节核的降解速率#可以使载有UHW$+"基因的复合
微球持续释放基因)细胞转染实验表明该复合微球能够将基因有效地运载到-2‘:D_!,细胞里#通过基
因的表达#实现内皮细胞的黏附*生长和增殖)
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%!展望

吗啉*!#$*二酮衍生物的共聚物是一种非常重要的生物可降解材料#且本身及其降解产物在体内外
均无毒性#具有许多传统材料无法比拟的优异性能)主链中的酰胺键使其有较好的机械性能#而酯键的
存在又赋予其降解性能#使其在生物医学领域如手术缝合线*组织工程支架和药物$基因传递体系有很好
的应用前景)随着医疗技术的进步和科研学者的不断研究#吗啉*!#$*二酮类共聚物的这些优异性能必
然会在生物医学领域不断拓展#为医学的发展起到推动作用)
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