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聚乙二醇支载有机小分子合成的研究进展
’

窦丽芳 蒋玲林 梁 波

(陕西师范大学 陕西 西安 71 仪场2

摘要 : 本研究综述了聚乙二醉(PEG )支载的有机小分子合成研究的进展
,

从 PEG 所支载的直链化合物包括胺化产物
、

醉胺化

合物
、

硫膝及取代硫脉化合物
、

其他化合物
,

从 PEG 所支载的杂环化合物包括单杂原子杂环
、

多杂原子杂环等两 大方 面分类讨论

了所支载的有机小分子的合成方法
,

在此基础上对聚乙二醉作为载体的研究前景进行了展望
。

关健词 : 聚乙二醉 ; 支载 ;树脂
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树脂支载的合成是组合化学研究领域内的一项主要技

术
,

它已成为化学家合成大量有生物价值化合物的一种有效

方法
。

不溶性树脂和可溶性树脂作为固相合成和液相合成的

支载物
,

在组合化学
、

有机合成
、

催化剂等领域均发挥了广泛

的作用
。

尽管固相合成极为成功
,

但由于反应条件的非均相

性
、

非线性动力学行为
、

化学反应 中反应位点分布与进攻的不

均匀性
、

溶剂化影响
,

促使人们寻找另一种方法使得反应保持

均相
。

用可溶性多聚载体替代不溶性的交联树脂
,

反应条件

与经典的有机化学反应条件相类似
,

产品的纯化也可以利用

大分子化合物易沉淀的性质
,

这就是可溶性树脂支撑的液相

合成
,

既避免了固相合成中的难题
,

又保留了它的优点
。

196 5

年
,

She m yak il l等首次用 Mv火目刃 的聚苯乙烯作为可溶性聚合

物的载体
,

成功的合成了断
一

Glv
一

俪
一

Glr
,

总产率为 65 %
。

此后越来越多的学者在这方面进行了研究
。

目前可溶性聚合

物支载的合成研究 已成为国 内外合成化学的研究热点之

_ 川

可溶性树脂中用的最多的是聚乙二醉(班男)
。

聚乙二醇

容易功能化
,

且具有良好的溶解性能
,

在合成肚
、

低聚核昔酸
、

低聚糖这些重要的天然大分子方面均取得良好的效果
。

而人

工合成的非天然生物分子具有与天然生物大分子相似的基本

骨架
,

这些小分子所具有的亲脂性
、

芳香性
、

结构的多样性
,

使

得小分子的研究迅猛发展
。

近年来
,

有 PE G 支撑有机小分子

的合成也有了大量的文献报道
。

1 PEG 支撑的非聚合型小分子直链产物

1
.

1 胺化产物

发展有效的 C 一 C链的形成方法是有机合成中重要的研

究内容
,

尤其是对于树脂支撑的合成策略而言
。

这个领域的

召侈艺主要集中在稳定的碳负离子和碳亲 电试剂 的反应
。

加朋钾以亚胺 1 为例
,

在 班粥 上发展了此方法
,

凡C伪 存在下

反应得到烷基化产物 2
。

在这里用的树脂是二轻基 PEG Z (X X)
,

具有较高的负载能力
,

而且发挥了相转移催化剂的作用
。

其

合成反应见反应式 1
。
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羚醛缩合反应是形成 C 一 C链的又一种重要方法
。

19% 年
,

Re gge lin 等在固相树脂支撑下完成了不对称的轻醛缩合反应
。

199 8 年
,

他们引人了含连接分子合成了手性的非外消旋的 内醋
。

最近
,

他们用 MeO
一
PE GS (众)支撑的醛 3 与烯醇盐进行轻醛缩

合反应
,

裂解后得到醇 4

M . O

一
户E G

反应式 2

FO rn
lu 】a Z

Ch en g 等通过四步反应以极高的纯度合成了亚胺二乙酸衍生物
。

厂co oH Dc 。

尸护 Me o- PE o oH 一护 洲珑
B O C
哭

_ _ _

一
Bo c硬 夕

一
Bo c
吧

_

女p EG
一

OH

一
~

乞口 U H 、we 闷孟 灯n 口le

~
C O O H P yB O P刀亚流

、O
0

沼O
_ 、

_
.

才 Q

一叮戈
.

PE ‘oH
:湍赫赢赢

解喇

异
一

户
EG- 创二之哩巴~ 解义N

丁严
。

拭
‘

_
-

一 ’
U

气
卜.曰 。

.

。
袱⋯

一 _
.

N 州
.

汉
’ , , r , 、

N H
‘

尺

反应式 3

FO rm
u la 3

1
.

2 酞胺化合物

夏敏等用 PEG4 000 作为可溶性载体
,

将I’.3, , 〕三嗦连接在 PE G 上制备 PEG 支持的新型可溶性聚合物试剂
。

该试剂在 N 一 甲

基吗琳的作用下与对碘苯甲酸反应
,

继而在 Pd (n )/ Cu( I )共催化下与端炔发生 So no ga sh ira 偶联
,

通过胺解得到炔基苯甲酞胺

类化合物
,

此反应在均相体系中进行
,

不仅条件温和
,

而且选择性较佳
。
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H an 用 M eo 一

PE G 支载合成了具有杀菌作用的六种磺酞氨或胺
,

碱性条件下水解脉烷连接体即可得到分析纯的产物
,

经比

较 M e o 一 PE G 支载时效果最好
,

反应定量完成
,

化学产率明显提高
,

这为各种磺酞胺的大量制备提供了切实可行的方法
。
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近年来
,

陈祖兴等人在 PE G 负载研究方面进行了系统的分析和实验
。

他们利用 PEG 作为可溶性聚合物载体
,

通过两次引人
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烷基得到了叔胺
。

该方法用弱碱性树脂作碱
,

吸附 H o fjn an
n

消除反应中产生的 H X
,

便于分离纯化
,

且对环境友好
,

是一种
“

绿色

化学
”

合成方法
。
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3 硫服及取代服化合物

硫脉的结构往往具有抗肿瘤或溶栓等活性
,

具有非凡的生物活性和广泛的应用前景
,

化学界对其研究十分活跃
。

陈祖兴以

草酞氯为连接分子
,

在均相条件下采用不同的连接策略成功合成了 N 一 对轻基苯甲酞基硫脉
,

切断剂为 6 % 的 N H 3
.

OH
,

过去的

方法需加人相转移催化剂
,

但在此过程中无需催化剂
,

PE G 既是载体又是一个合适的催化剂
。
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S eh e m e 7

陈祖兴等人继上述工作后
,

又作了进一步的工作
,

用 K1 0 3

作氧化剂支载合成了 N 一对轻基苯甲酞基 一 N芳基脉
。
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1
.

4 其他化合物

二芳基在各种各样的生物活性化合物中是一个重要的药效团
。

Bl et tne
r

等第一次在 PFG 上完成了 Suz uk i交叉偶联反应
,

得

到了取代的二芳基化合物库
,

也是 PE G 负载合成的直链型有机小分子
。

他们研究 了一定分子量范围的 PE G
,

发现二经基

PEC6。叹〕5 和单甲氧基 PE GS 〕[X) 6 支撑的碘代芳基可通过沉淀纯化
。
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Sc he m e g

Bl as ko vi ch 和 K ah n
报道了 PE GS 以洲) 支撑的丙炔酸负离子 7 与 1 ,

4 一 已二烯醇在 U HM D S 的作用下发生加成反应
,

得到的产

物 8 可以继续进行环加成
。
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反h e m e 10

Ju ng 等通过两种途径得到 PE G 支载的无痕迹连接基 9
,

而后利用 R an ey Ni 催化氢化脱硫而形成新的 C 一 H 键
。

比较而言
,

用 Ran ey Ni 催化氢化还原法解离更容易
,

而且产率更高
。

随后
,

他又探索了用 K H S0 5
把硫醚氧化为矾

,

5% 的 Na 一 H g 实现还原

切断
,

不影响双键或拨基
。

反应式 11

Se he m e 11

Jan da 利用 M e o 一 PE G 一 OH 支载苯硫酚与二卤代烷作用并氧化得到 10

10 可发生一系列烷基化反应
,

解脱后得到烷基化产物
。
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Sc h e m e 12



现代生物医学进展_
~

J 如即哪 她丛川加m B i. 侧如id 爬 2仪】6 V o l
,

6 N o
.

g
·

1 1 1

sa uv
a
gn

a t用 PEG 支载合成了 a 一 取代的 a 一 氨基醋
,

在 a 一取代的反应中
,

PE G 既作为载体
,

又作为相转移催化剂
。

五种卤

代物在作为载体的 PE G 催化作用下
,

化学产率可大 365 % 一 78 %
,

在这个例子中发现
,

PE G 作为载体后的相转移催化功能较 Meo
一
PE G 弱

,

但比季钱盐强
。

同时他们探索了该反应在无溶剂的条件下合成混合物 1 3
,

混合物加热后熔融
,

因此 12 既是反应物又

是溶剂
。
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反应式 13

Sc h e rn e 13

2 PE G 支载的单杂原子杂环

199 2 年
,

Ellm an 以不溶性树脂支载合成了苯并二氮杂环化合物
,

自此引发了人们利用可溶性树脂合成类似的杂环化合物
,

这种液相合成方法已 日益成为合成杂环化合物的有效手段
。

Far 用 M e o 一 PE G 支载合成了四种 4 一 毗吮酮
,

总产率 48 % 一 79 %
,

纯度高达 9 1% 一 98 %
,

他研究发现
,

由于反应条件限制
,

只有伯胺与 13 反应所的烯胺 14 才可进一步反应得到毗吮酮
,

而仲胺则不行
。
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反应式 14

Sc he m e 14

Molt ei n

引进了新的反应基团合成了一系列修饰化的 PE G
,

以 PE G 支载的亚胺为起始物
,

用平行合成法经两步反应制备了 13

种 p
一

内酞胺
,

在酸或碱存在的饿甲醇溶液中可顺利地将产物解离下来
。

该方法具有较高的化学产率
,

光学产率更是有所提高
。

Be
n

娜ia 等用三辛胺代替三乙胺作为碱合成 p 一 内酞胺
,

该方法产物易纯化且纯度相当高
。
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反应式 巧

Sc h e rn e 15

最近
,

R ei s er 等在 M e o 一
PE GS姗 支持体上采用

“

sP lit
”

合成法完成了 a 一 氨基醇与醛的环合反应
,

以 良好的产率生成了[ ’川

一 氧氮杂环庚烷 一 7 一 酮
。

在此反应中
,

醛与活泼烯作用生成 C 一 C 链的 Bavl is 一 Hi llm an 反应是合成的关键步骤
。

在可溶性聚

合物上进行
“ s

川it" 合成会有副反应发生导致纯化困难
,

而 R ei ser 等的这个反应解决了这个难题
。
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反应式 16

Sc he n le 16

2 PE G 支载的多杂原子杂环

烯和炔的固相偶极环加成已有许多报道
,

液相合成芳香族和非芳香族的五元杂环具有挑战性
。

最近 M

~
和 No 币

,

第一次

报道了液相环加成反应
。

PEG 支载的炔 巧 与糖类衍生的伯叠氮化合物 16
a 一 I6

c

顺利进行液相 l
,

3 一 偶极环加成反应
,

得到

PE G 支载的区域异构 1
,

2
,

3 一 三哇北学产率达 23 % 一 86 %
。

此外利用 PE G 作可溶性聚合物载体
,

引人无痕迹连接基
,

合成了

3
,

5 一 毗哇二酮等五元杂环化合物
。

R N3
,

T o lu en e

-
一

- 一一一- 御,

re fiu x
.

12h

地o- 二G
召/ 、\厂飞

贬叉
尺

N

月贫
o

犷
M “

A c o
一

)厂 , 。八 C

篙

N

份丈戈》
1 6 e

反应式 17

Seh e m e 17

王彦广等用 PE C4 0( 刃 作载体通过 1
,

3 一 偶极环加成以很高的产率和纯度合成了一系列 1
,

2
,

4 一 二哇
,

这个研究也是卓有成

效的
。
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Sc hem e 18

探索合成具有可变点的新分子骨架在组合化学领域具有关键性作用
。

Yoo
n

等用 Me o 一 PEGS 以x〕支载合成了一系列 3 一 氮

基咪哩琳 一 2
,

4 一二酮
。

它具有刚性的五元杂环结构
,

R :
和 R :

为两个可变点
,

分别通过 17a
,

17 b 引人
。

17
a

为氨基酸异氰酸酷
,

16 b 为叔丁氧拨保护的氮杂氨基酸
。

最后一步为环化
、

切断反应
,

可保持 C 一 5 的立体结构
。
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阮l娜犯 19

1 , b

总之
,

由于 PEG 这种可溶性聚合物兼具经典液相和固相反应

的优点
,

不仅在肤
、

低聚核昔酸
、

低聚糖的合成中可广泛应用
,

在有机小分子的合成方面也越来越显示出较大的应用价值
,

已成为国内外合成化学的研究热点之一
,

但其不足之处是支

载容量低
,

增加了成本
。

最近
,

一种新型的 PEG 负载树状化合

物引起了化学家们的极大研究兴趣
。

树状化合物以其独特的

分子大小
、

三维形状
、

拓扑性质和低分散度
,

通过合成一定代

数的树状化合物
,

可有效提高表面功能基含量
,

如聚乙二醉支

载的三嗦 一 二胺类树状化合物使得 R 以; 支载的容量增加了 5

倍
。

聚乙二醉支载小分子
,

还可以把它的许多优良性质也随

之转移到结合物中
,

使该聚合物具有优异的生物相容性
,

在体

内能溶于组织液中
,

能被机体迅速排出体外而不产生任何毒

副作用
,

因此它在医学上的应用受到了广泛的重视
。

在聚乙

二醇作载体的应用 中
,

端基起着决定性的作用
,

在实际应用

中
,

聚乙二醉的高分子链端不仅仅局限于经基
,

其他反应性更

强的功能化基团
,

如对甲苯磺酸酷基
、

氨基
、

段基
、

醛基等亦可

被引人到聚乙二醉链的两端
,

这些功能化基团的引人扩大了

聚乙二醉的应用范围
,

使它作为载体有了更广泛的应用前景
。
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