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摘　要　以４Ｇ二甲氨基吡啶为催化剂,采用聚乙二醇(PEG,平均分子量为２０００u)和丁二酸酐(SA)反应制

得聚乙二醇二羧基醚(PEGＧbiCOOH).通过核磁共振氢谱、红外光谱和质谱对所得产品进行了表征.讨论

了溶剂、投料配比、反应时间、反应温度对产品收率的影响,优化了 PEGＧbiCOOH 的合成工艺.得出最优合

成条件为:N,NＧ二甲基甲酰胺为溶剂,PEG与SA 的摩尔比为１∶２．８,反应时间为２４h,反应温度为６０℃.
此条件下的产物透析后收率较高,为８６．７％,为进一步制备药物纳米颗粒、合成前体药物等研究奠定了基

础.
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Abstract　Poly(ethyleneglycol)bis(carboxymethyl)ether(PEGＧbiCOOH)wassuccessfullypreparedwith
poly(ethyleneglycol)(PEG,theaveragemolecularweightis２０００u)andsuccinicanhydride(SA)using４Ｇ
dimethylaminopyridineascatalyst．ThesoＧobtainedproductwascharacterizedby１HＧNMRspectra,Fourier
transforminfraredand MatrixＧassistedlaserdesorptionionizationtimeＧofＧflightmassspectrometer．The
impactofthesolvent,thematerialratio,timeandtemperatureonyieldweredetermined．ThisworkdemonＧ
stratesthattheoptimumreactionconditionsareasfollows:thesolventisN,NＧDimethylformamide,the
molarratioofPEGtoSAis１:２．８,thereactiontimeis２４h,andthereactiontemperatureis６０ ℃．The
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０　引言

水溶性聚合物修饰剂聚乙二醇(polyethyleneglycol,PEG),又名αＧ氢ＧωＧ羟基(氧Ｇ１,２Ｇ乙二基)聚合物、

聚氧 化 乙 烯 (PEOＧLS),是 平 均 分 子 量 在 ２００Ｇ６０００u 的 乙 二 醇 高 聚 物 的 总 称,其 结 构 式 为 HO
(CH２CH２O)nH．随着平均分子量的增加,其外观逐渐从无色无臭粘稠液体转变为蜡状固体,分子量２００Ｇ６００
u者常温下是液体,分子量在６００u以上者就逐渐变为半固体状,分子量１０００u以上为固体,其吸湿能力相

应降低.工业上,一般采用乙二醇在高温高压下聚合、环氧乙烷与水/乙二醇逐步加成聚合合成.

PEG是非离子型水溶性聚合物,PEG及其系列产品无毒、无刺激性,具有良好的两亲性,易溶于水和乙

醇、氯仿、N,NＧ二甲基甲酰胺(DMF)、二氧六环等绝大多数有机溶剂,对热、酸、碱稳定,常用作药物赋形剂、
增塑剂、乳化剂及润湿剂等[１Ｇ６].PEG是美国食品药品管理局(FDA)批准的几种可用于药用合成的聚合物

之一,PEG具有生物相容性良好、免疫原性低、对人体刺激不明显等优点[２,３,６Ｇ８],而且可以通过肾脏排出体

外,在体内无积累[９,１０].

药物的PEG修饰是将活化的PEG经由化学方法偶联到药物上的过程,即PEG化(PEGylation).活化

的PEG常用来修饰酶、多肽、蛋白质[１１Ｇ１３]及小分子药物(如喜树碱、紫杉醇等[１４Ｇ１６])等非水溶性药物,用以克

服此类药物的诸多缺点,如不良物理化学性质、半衰期短、稳定性差和毒性高等,同时保持他们的治疗效果.
然而,由于PEG的端基羟基与其它基团发生反应时,极容易破坏被修饰的药物或其他物质,一般需要先对其

进行活化.活化的PEG能够有效地改善药效及药物动力学等特性,进一步增加非水溶性药物的临床应用范围.

PEG的传统活化方法有氰脲酞氯法、烷基化、酰基化等,以上方法具有毒性大、温度高、反应条件苛刻等

缺点[１７Ｇ１９].本研究采用丁二酸酐(SA)对PEG进行活化,以低毒的 DMF为溶剂,低温合成了平均分子量约

２２００u的聚乙二醇二羧基醚(PEGＧbiCOOH).核磁共振氢谱、红外光谱和质谱测试结果表明,在催化剂(４Ｇ
二甲氨基吡啶,DMAP)的作用下,开环的SA 与PEG端基羟基键合,成功合成目标产物PEGＧbiCOOH,且

PEG分子链本身未引入其它基团,为其在非水溶性药物的修饰、改性、制备药物纳米颗粒及合成前体药物等

研究打下了良好的基础.此研究系统考察了合成聚乙二醇二羧基醚的影响因素,反应溶剂为 DMF时,探明

其最优反应条件为PEG与SA的摩尔比１:２．８,反应时间２４h,反应温度６０℃,所得产品收率为９７．８％,经
透析后收率为８６．７％,高于文献值[２]．此研究为以PEG为医药中间体合成前体药物等相关研究奠定了基础.

１　实验部分

１．１　试剂

聚乙二醇(polyethyleneglycol,PEG,平均分子量２０００u),丁二酸酐(Succinicanhydride,SA,分子量

１００u),二氧六环(Dioxane),N,NＧ二甲基甲酰胺(N,NＧDimethylformamide,DMF),甲苯(Methylbenzene),

盐酸(Hydrochloricacid,HCl),二氯甲烷(Dichloromethane,CH２Cl２),乙醚(Ether),均为国药分析纯试剂,

４Ｇ二甲氨基吡啶(４ＧDimethylaminopyridine,DMAP,纯度９９％)购于AlfaAesar试剂公司.所有试剂未经进

一步提纯.实验中使用的水为超纯水,其电阻率≥１８．２MΩ,采用 UltraＧPure型超纯水系统(上海和泰仪器

有限公司)制备.

１．２　聚乙二醇二羧基醚的合成

称取２mmolPEG(４g)和一定量的SA(４．４Ｇ８．４mmol),溶于３０mL不同溶剂(分别是DMF、甲苯、二氧

六环)中,再加入一定量的 DMAP(用量与SA 相同),于氮气氛围下,混合物反应不同的温度(２５Ｇ１００℃)和
时间(３Ｇ４８h).反应完成后,加入２０mL水,用５mol/LHCl调节pH 至２．５,用二氯甲烷萃取三次(５０mL/
次),浓缩后加入过量的乙醚,使产物沉淀,将粗产物溶于少量水,之后用三次水透析(透析袋截留分子量

１０００u)两天,除水浓缩后进行冷冻干燥(１２h),最终得白色絮状粉末,４℃下储存[２０Ｇ２４].

实验得出的聚乙二醇二羧基醚(PEGＧbiCOOH)的最优反应条件为:以 DMF为溶剂,PEG 与SA(５．６
mmol)的摩尔比为１:２．８,反应温度为６０℃,反应时间为２４h,此条件下得到的产品记为S１.具体反应条件

和产品编号列于表１.每个实验平行３次,取平均值反应方程式如:
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１．３　表征

以氘代 DMSOＧd６ 为溶剂,采用４００MHz核磁共振谱仪(Bruker,Mercuryplus４００MHzspectromeＧ
ter)测试所得样品的１HＧNMR;用VECTOR２２型红外光谱仪(BrukerAXSCo．,Ltd．,Germany)测试样品的

红外光谱,KBr压片,波段为４０００Ｇ４００cm－１;样品的质谱是在BrukerMALDIＧTOF(基质辅助激光解吸电离

飞行时间)质谱仪(Billerica,MA,USA)上进行的.

２　结果与讨论

２．１　核磁共振氢谱分析

反应原料PEG、SA和产品S１的核磁共振氢谱测试采用氘代DMSOＧd６ 作溶剂,结果如图１所示.溶剂

峰位于２．５０ppm 处,０ppm 为内标 TMS(四甲基硅烷)的化学位移.在图１(a)中,PEG的１HＧNMR峰归属

如下:a 处,δ３．３６Ｇ３．６９ppm(４H,m,ＧCH２ＧCH２Ｇ);b处,δ４．５５ppm(１H,t,－OH);在图１(b)中,c处为SA
的化学位移(２．８５ppm);在图１(c)中,PEGＧbiCOOH 的１HＧNMR峰归属如下:e处δ３．４３Ｇ４．１５ppm(nH,m,

PEG中ＧCH２ＧCH２Ｇ);d 处,δ２．４１Ｇ２．５８ppm(nH,s,ＧCH２ＧCH２Ｇ);f 处,δ１２．１ppm(１H,s,ＧCOOH).DMSO
的溶剂残留峰与PEGＧbiCOOH 的d处峰有所重叠,化学位移为１２．１ppm 是羧基的特征峰.图１(c)中的

d、f 峰的出现表明开环的丁二酸酐已经接在PEG两端[２１,２５,２６],样品经乙醚沉淀、二氯甲烷萃取及三次水透

析后无其他杂质.

　　　 　　　

　　　　　 　　
图１　(a)PEG、(b)SA和(c)PEGＧbiCOOH 产品

S１的核磁共振氢谱

２．２　红外光谱分析

PEG和S１的红外光谱如图２所示.其中,３４３０cm－１处的宽吸收峰是由水中的羟基峰伸缩振动引起

的.对于PEG,２８８８cm－１处为ＧCH２Ｇ的对称和不对称伸缩振动峰;１４６７cm－１处的中强吸收峰为ＧCH２Ｇ的变
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图２　PEG及产品S１的红外光谱图

形振动峰;ＧC􀆻OＧCＧ的伸缩振动峰在１１０９cm－１处;１３４２、１２８０、９６２
和８４２cm－１处表示 CＧC骨架伸缩振动峰及ＧCＧHＧ的变形振动峰.

对于PEGＧbiCOOH,PEG本身的振动峰都与之相同,ＧC􀆻O 的伸缩

振动峰在１７３２cm－１处[２５,２７],为酯的特征吸收峰,而PEG本身没有

此峰,这证明了丁二酸酐与PEG端基羟基键合成功.

２．３　MALDIＧTOF质谱分析

采用 MALDIＧTOF质谱法测定了 PEG 和产品 S１的分子量

(图３).如图所示,PEG 和 PEGＧbiCOOH 的平均分子量分别为

２０００Ｇ２２０６u.且PEGＧbiCOOH 的分子量与理论值一致(~２２００),

表明丁二酸酐与聚乙二醇两端均被键合.

图３　PEG及产品S１的 MALDIＧTOFMS质谱图

２．４　不同溶剂对聚乙二醇与丁二酸酐反应的收率的影响

活化PEG常用的溶剂有 DMF、甲苯和二氧六环[２０,２１,２３].为考察不同溶剂对PEGＧbiCOOH 收率的影

响,分别用二氧六环和甲苯替代DMF作为反应溶剂,其他条件与S１合成条件一致,编号为S２和S３.如表１
所示,S１和S２透析前后的平均收率(９７．５、８６．７％和９４．６、８５．１％)相差不大,明显高于S３(８７．８、８０．６％).另

外,从溶剂毒性上考量,二氧六环对皮肤、眼部和呼吸系统均有刺激性,并且可能对肝、肾和神经系统造成损

害,急性中毒时可能导致死亡;甲苯对皮肤、粘膜有刺激性,高浓度气体对中枢神经系统有麻醉作用.鉴于甲

苯和二氧六环做溶剂危险性较大,而DMF无色、价格较低、沸点较高(１５３℃)不易挥发,毒性低,且收率高,
故选择DMF为反应溶剂.

２．５　反应摩尔比对收率的影响

改变反应中加入的SA摩尔量,保持其他条件和S１一致,考察一系列PEG与SA的反应摩尔比对产品

收率的影响.加入SA的量为４．４、４．８、５．２、６．０、６．４、６．８、７．２、７．６、８．０和８．４mmol时,对应的产品编号分别为

S４ＧS１３,与S１(SA的摩尔量为５．６mmol)作比较,结果如图４所示.随着加入的SA 摩尔量的增加,透析后

PEGＧbiCOOH 的收率逐渐增加;当SA增加到５．６mmol时(产品S１),PEG与SA的反应摩尔比为１:２．８,收
率达到峰值,为８６．７％;然后,随着SA的量的继续增加,收率逐渐下降至６７．２％(产品S１４).各产品透析前

收率列于表１,与图３趋势一致.
实验过程中发现,随着SA浓度的增加,反应物混合溶液的颜色也出现了相应的变化:S４ＧS１０号反应溶

液为浅黄色,S１１ＧS１３号反应溶液为深黄色,S１４号反应溶液则开始变为酒红色,收率急剧下降.经纯化,所
得样品均为白色絮状粉末,其核磁共振氢谱和红外光谱结果与最优条件下所合成样品一致.

２．６　反应时间对收率的影响

在PEG与SA的摩尔比为１:２．８,反应溶剂为DMF,反应温度为６０℃的条件下,考察了不同反应时间

对产品收率的影响.反应时间分别为３、６、９、１２、１８、３６和４８h时,样品编号为S１４ＧS２０,与S１(反应时间２４
h)作对比,结果如图５所示.随着反应时间的增加,透析后PEGＧbiCOOH 的收率逐渐增加;当反应时间达

到２４h时(产品S１),收率达到峰值,为８６．７％;延长反应时间至３６h和４８h时,其产品收率基本不变,分别

２９ 　 聊 城 大 学 学 报(自 然 科 学 版) 第１卷



为~８６．５(S１９),~８６．６％(S２０).各产品透析前收率列于表１,透析前PEGＧbiCOOH 的收率与图４趋势一

致,说明２４h即为此反应的最优反应时间.
表１　各产品的反应条件及其收率

项目 样品编号
反应条件 平均收率

溶剂 SA/mmol 投料摩尔比 时间/h 温度/℃ 透析前/％ 透析后/％

溶
剂
影
响

S１ DMF ９７．５±１．７７ ８６．７±１．６３

S２ 二氧六环 ５．６ １:２．８ ２４ ６０ ９４．９±１．９４ ８５．１±１．８７

S３ 甲苯 ８７．８±２．０８ ８０．６±１．９２

投
料
摩
尔
比
影
响

S４ ４．４ １:２．２ ７６．３±１．９２ ５１．６±１．８１

S５ ４．８ １:２．４ ８３．７±１．８６ ６８．８±１．７４

S６ ５．２ １:２．６ ９２．６±２．１５ ８２．３±１．９９

S７ ６．０ １:３．０ ９５．３±２．０９ ８５．４±１．８９

S８ ６．４ １:３．２ ９２．１±１．６９ ８４．１±１．６０

S９ DMF ６．８ １:３．４ ２４ ６０ ９０．３±１．７４ ８１．８±１．６８

S１０ ７．２ １:３．６ ８７．２±１．８３ ８０．３±１．６６

S１１ ７．６ １:３．８ ８３．２±１．７８ ７８．６±１．９７

S１２ ８．０ １:４．０ ８０．４±２．０３ ７５．９±１．８２

S１３ ８．４ １:４．２ ７９．５±２．４６ ６７．２±２．２４

反
应
时
间
影
响

S１４ ３ ７８．５±１．９８ ６０．２±１．８６

S１５ ６ ８０．８±２．０６ ６５．３±１．８４

S１６ ９ ８４．３±２．１９ ６９．９±１．９７

S１７ DMF ５．６ １:２．８ １２ ６０ ８７．２±２．１２ ７５．７±１．８３

S１８ １８ ９０．４±２．２７ ８０．５±１．９８

S１９ ３６ ９７．２±１．８９ ８６．５±１．７２

S２０ ４８ ９７．６±１．７７ ８６．６±１．６７

反
应
温
度
影
响

S２１ ２５ ７９．８±２．０７ ６２．４±１．８２

S２２ DMF ５．６ １:２．８ ２４ ４０ ７８．７±２．１５ ７８．７±１．９１

S２３ ８０ ９６．１±２．１４ ８５．６±１．９０

S２４ １００ ９４．７±２．１３ ８４．４±１．９５

图４　SA的摩尔量对透析后收率的影响
　　　　

图５　反应时间对透析后收率的影响

２．７　反应温度对收率的影响

反应溶剂为DMF,反应时间为２４h,反应摩尔比例PEG:SA为１:２．８时,考察了不同反应温度对产品收

率的影响.反应温度分别为２５、４０、８０和１００℃,所得样品编号为S２１ＧS２４,与S１(反应温度６０℃)做对比,
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图６　反应温度对透析后收率的影响

结果如图６所示.从２５℃升高至６０℃,透析后平均收率分别为

~６２．４,~７８．７,~８６．７％,６０℃时达到最大收率(产品S１).反应

温度为８０和１００℃时,其反应溶液的颜色由浅黄色变为黄色,制
得的产品收率逐渐降低,分别为~８５．６(S２３),~８４．４％(S２３).
各产品透析前收率亦列于表１,均表明了６０℃为最优反应温度.

３　结论

以４Ｇ二甲氨基吡啶为催化剂,采用聚乙二醇(PEG,平均分子

量２０００u)和丁二酸酐(SA)反应制备了聚乙二醇二羧基醚

(PEGＧbiCOOH).考察了溶剂、投料配比、反应时间和反应温度

对产品收率的影响,得出最优反应条件:反应溶剂为 DMF,PEG
与SA的摩尔比为１:２．８,反应温度是６０℃,反应时间为２４h,此条件下的产物透析后的平均收率为８６．７％.
核磁共振氢谱、红外光谱和质谱测试结果均表明PEG端基羟基与开环后的丁二酸酐成功键合,制得PEGＧ
biCOOH.相比于传统方法,该方法的优点是反应温度低,容易操作,溶剂毒性低,反应条件温和,收率较高.

PEGＧbiCOOH 的合成为进一步与抗癌药物反应合成前体药物、制备药物纳米颗粒等提供了一定的研究基

础.
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