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位点选择性阴离子开环聚合一步合成二肽功能化聚醚

陈奇艺 洪兴沛 刘利君 赵俊鹏 *

(华南理工大学材料科学与工程学院   广州  510640)

摘　要　功能化引发剂是高效合成端基功能化高分子的关键策略 . 含有质子型功能基团的引发剂与阴离

子聚合往往不相容，导致产物结构不可控 . 本研究以氨基受保护的二肽为生物质引发剂，实现了多质子

体系中端基功能化聚环氧乙/丙烷的一步可控合成 . 实验和计算结果共同表明，聚合仅从二肽的羧基端发

生，双组分有机催化剂在增长链末端的醇羟基和引发端的肽酰胺之间产生酸性反转效应，确保聚醚具有

可控的分子量、低分散度和完整保留的端基二肽结构 . 该工作拓宽了酸性反转机理和位点选择性阴离子

开环聚合方法的适用性，为进一步扩充生物质引发剂，构建多样化的生物质-聚醚功能材料打下了基础 .

关键词　生物基高分子；高分子功能化；开环聚合；有机催化聚合

引用： 陈奇艺, 洪兴沛, 刘利君, 赵俊鹏 . 位点选择性阴离子开环聚合一步合成二肽功能化聚醚 . 高分子学报, 

doi: 10.11777/j.issn1000-3304.2026.26095.

Citation: Chen, Q. Y.; Hong, X. P.; Liu, L. J.; Zhao, J. P. One-step synthesis of dipeptide-functionalized polyethers 

through site-selective anionic ring-opening polymerization. Acta Polymerica Sinica (in Chinese), doi: 10.11777/j.

issn1000-3304.2026.26095.

功能基团可对高分子主体结构的理化性能进

行必要补充，是高分子材料高性能化和满足各类

应用需求的关键结构变量[1,2]，其定量定点引入

是高分子合成化学的必要研究内容 .

功能化引发剂策略，即在链式聚合反应的引

发剂中安置目标或前体功能基团[3,4]，是在高分

子链末端或中心定点功能化的高效途径 . 可无需

改变已有合成路线或工艺，获得结构和性能多样

化的端基功能化高分子[5]. 但聚合所需的苛刻条

件往往使功能基团与催化剂[6]或活性链端[7]发生

不可逆的副反应，导致聚合失活或失控[3,4].

脂肪族聚醚中聚环氧乙烷(PEO/PEG)和聚环

氧丙烷(PPO)应用最广[8,9]，其性能高度依赖链

末端的功能基团 . 环氧单体的阴离子开环聚合

(AROP)是PEO和PPO的主要合成方法[10]，而亲

电型和活泼质子型功能基团在该聚合条件下难以

稳定存在 . 传统端基功能化方法多采用先引入惰

性基团、再聚合后修饰的间接路线，存在步骤繁

琐、原子经济性低、功能化程度不足等问题[11]. 

随着AROP催化/引发体系的不断发展，聚合的

化学选择性与功能基团兼容性不断提升，借助功

能化引发剂可在聚合起始阶段直接引入多种极性

或反应性基团[12~16]，或易于转化为目标功能基团

的前体基团[17]，大大提高了功能化聚醚的合成效

率与结构精确性 . 然而，目前的方法多局限于单

质子型引发剂和非质子型功能基团[18,19].

生物质基团复杂而精确的天然结构可构建性

能独特的材料 . 例如，商业化疏水二肽L-苯丙氨

酰-L-苯丙氨酸具有无毒、发光[20,21]、自组装、光

诱导铁电[22]等特性，还是迄今已知最坚硬的生物

材料之一[23,24]. 不难想象，若能将二肽作为功能

端基引入聚醚结构中，将极大丰富或提升相关材
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料的理化性能、改善生物相容性 . 此外，疏水二

肽在有机介质中溶解性较好，便于准确分析反应

动力学和机理 . 然而，疏水二肽含有酰胺和用于

保护氨基的氨基甲酸酯，这些NH型质子基团的

酸性高于环氧单体AROP过程中增长链末端的醇

羟基[25]，在强碱性催化或引发体系中会被优先活

化(去质子化)，产生的酰胺或氨基甲酸酯阴离子

成为链引发物种参与聚合反应[26,27]，因而无法获

得结构明确的二肽(端基)功能化聚醚 .

此前的研究表明，以氨基甲酸酯保护的氨基

醇为引发剂，有机碱和烷基硼构建的双组分催化

剂可使环氧单体仅与羟基反应，氨基甲酸酯基团

在链引发和链增长过程中均保持惰性，从而在双

质子体系中实现羟基选择性可控AROP，一步合

成结构明确的端基功能化聚醚[28]. 这是由于烷氧

阴离子与烷基硼的O―B作用远强于氨基甲酸酯

阴离子与烷基硼的N―B作用，使得氨基甲酸酯

在去质子化和开环过程中相较于羟基具有足够低

的反应活性，实现酸性反转 . 然而，相同的机理

是否适用于二肽中的酰胺基团尚未可知 .

本研究发现，以疏水二肽为代表性的多质子

型生物质功能引发剂，通过位点选择性AROP可

一步合成分子量可控且结构明确的二肽功能化聚

醚 . 双组分有机催化剂对二肽结构中的酰胺和聚

醚链末端的醇羟基同样具有酸性反转效应，从而

拓展了该机理的适用范围 .

1　实验部分

1.1　实验仪器与表征方法

核磁共振氢谱(1H-NMR)：使用 Bruker AV-

600 核磁共振谱仪，以 DMSO-d6 或 CDCl3 为溶

剂，室温下进行测试 . 通过计算端基和高分子主

链特征质子信号的面积比例得到高分子的数均分

子量(Mn,NMR).

体积排除色谱(SEC)：高分子的数均分子量

(Mn,SEC)和分子量分布 (ÐM)使用 Agilent 公司的

SEC仪器进行检测，该系统包含：紫外吸收检测

器(UV)，示差折光指数检测器(RI)，两根串联的

填充聚苯乙烯(PS)树脂色谱柱(5 μm). 流动相为四

氢呋喃(THF)，流速为 1.0 mL·min-1，测试温度

为 35 ℃. 以一系列窄分布的PEO或PS为标准样

品制定标准曲线 .

基质辅助激光解吸/电离飞行时间质谱

(MALDI-TOF MS)： 使 用 Bruker Autoflex III 

Smartbeam MALDI-TOF质谱仪(Bruker，德国)进

行测试 . 将样品以10 mg·mL-1的浓度溶解在THF

中，以5:1的体积比与浓度为50 mg·mL-1的三氟

乙酸钠的THF溶液混合；再将上述溶液与浓度

为10 mg·mL-1的2,5-二羟基苯甲酸的THF溶液以

1:5的体积比混合，为待测试样 . 取0.4 μL待测试

样滴加入检测盘中(干燥液滴法)，设置阳离子反

射模式进行样品质谱检测 . 使用聚甲基丙烯酸甲

酯标样在外部进行校准 .

1.2　实验材料

磷腈碱P1-叔丁基(tBuP1, Sigma-Aldrich, >97%)，

磷腈碱P2-叔丁基(tBuP2, Sigma-Aldrich, 2.0 mol·L-1 

in THF)，三乙基硼(Et3B, Sigma-Aldrich, 1.0 mol·L-1 

in THF)购买后直接使用 .

N-叔丁氧羰基-L-甘氨酰-L-甘氨酸(BocGG，

安耐吉化学，98%)，N-叔丁氧羰基-L-缬氨酰-L-

甘氨酸(BocVG，安耐吉化学，98%)，N-叔丁氧

羰基-L-缬氨酰-L-缬氨酸(BocVV，安耐吉化学，

98%)，N-苄氧羰基-L-丙氨酰-L-缬氨酸(CbzAV，

安耐吉化学，96%)，N-叔丁氧羰基-L-亮氨酰-L-亮

氨酸(BocLL，安耐吉化学，97%)，N-叔丁氧羰

基-L-苯丙氨酰-L-苯丙氨酸(BocPP，安耐吉化学，

98%)在使用前均通过THF共沸蒸馏进行干燥 .

在真空环境下，将环氧乙烷 (EO，Sigma-

Aldrich，99%)于 0 ℃从钢瓶中冷凝至预先装有

氢化钠的圆底Schlenk瓶中，在冰水浴中持续搅

拌4 h. 随后，将EO冷凝至装有正丁基锂(nBuLi)

的圆柱形Schlenk瓶中，充分搅拌后通过冷凝定

量移至聚合反应用的圆底 Schlenk瓶中 . 环氧丙

烷(PO，Sigma-Aldrich，99%)于室温下与CaH2搅

拌过夜后，经冷凝转移至储存瓶，置于手套箱备

用 . 四氢呋喃(THF，上海泰坦科技股份有限公司，

分析纯；无水级，Sigma-Aldrich，99%)先后经

CaH2和 nBuLi干燥处理，再低温冷凝纯化备用 .

1.3　二肽功能化聚醚的合成

1.3.1　二肽功能化PPO的合成

以表 1 entry 1 为例，将 Schlenk 反应瓶置

于鼓风干燥箱中，110 ℃干燥 12 h 后与特氟龙

活塞一起转移至手套箱内 . 依次向瓶中加入 PO 

(1.4 mL，20 mmol)、BocGG (59.2 mg，0.25 mmol)、

Et3B 溶液 (37.5 μL, 0.0375 mmol) 和 tBuP2 溶液

(6.25 μL, 0.0125 mmol)并于室温下磁力搅拌反应 . 

2



陈奇艺等：位点选择性阴离子开环聚合一步合成二肽功能化聚醚

12 h后，取少量反应液与CDCl3混合，通过 1H-

NMR测试计算单体转化率 . 12 h后，加入1滴乙

酸淬灭催化剂 . 将反应液用适量二氯甲烷稀释

后，加入5 g中性氧化铝搅拌30 min. 过滤，取滤

液于热台加热挥发大量溶剂，将剩余物真空干燥

12 h，得到BocGG-PPO. 表 1中 entry 1~3均按此

步骤操作 .

1.3.2　二肽功能化PEO的合成

以表 1 entry 4为例，将 Schlenk反应瓶置于

鼓风干燥箱中，110 ℃干燥12 h后与特氟龙活塞

一起移至手套箱内 . 依次向瓶中加入 BocVV 

(193.7 mg, 0.6 mmol)、THF (2.4 mL)、Et3B溶液

(90.0 μL, 0.09 mmol)和 tBuP1 (7.6 μL, 0.03 mmol). 

将反应瓶取出并连接至真空线上，EO (2.4 mL，

48.1 mmol)依照1.2部分的方法转移至反应瓶中 . 

将反应瓶置于冰水浴中并磁力搅拌，随后缓慢升

温至室温 . 反应3 h后出现大量白色固体(结晶的

PEO). 向反应瓶中加入少量THF溶解PEO，同时

加入1滴乙酸淬灭催化剂 . 将所得混合物倒入乙

醚中沉淀出白色粉末，收集并于真空下干燥12 h，

得到BocVV-PEO. 表 1中 entries 4~9均按此步骤

操作 .

2　结果与讨论

此前已有研究证明羧酸可在双组分有机催化

剂的作用下引发环氧单体的活性/可控 AROP，

其关键在于羧酸首先转化为羟基羧酸酯，并且在

随后的链增长过程中酯交换反应被完全抑制[18]. 

但所使用的引发剂不含除羧基外的其他质子基

团，无法验证二肽类引发剂是否可以选择性地仅

从羧基位点引发环氧单体的AROP. 基于此，我

们选择了几种氨基被保护而羧基未保护的二肽为

引发剂，对环氧单体进行AROP. 这些二肽的侧

基中不含可能与环氧反应的极性基团(示意图1).

首先，分别使用BocGG，BocVG和BocVV

引发 PO 的 AROP (表 1，entries 1~3). 由图 1 所

示，3个产物的SEC曲线均显示主峰旁存在双倍

分子量肩峰，这可能是由二肽的酰胺NH键参与

引发所致，也可能是体系中痕量的水参与引发造

成的(二肽若仅以羧基引发，为单功能引发剂，

而水是双功能引发剂). 产物的 1H-NMR谱图中，

所有质子信号的化学位移和积分面积符合预期的

二肽-PPO结构(图1). 由于酰胺NH质子在CDCl3

中无清晰信号，因而难以判断其是否参与了引发
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Scheme 1　AROP of EO and PO initiated by N-carbamate-protected dipeptides.
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Table 1　Results and Conditions of AROP of EO and PO Initiated by Dipeptides a.

Entry

1
2
3
4
5
6
7
8
9

Ini.

BocGG
BocVG
BocVV
BocVV
CbzAV
BocLL

BocPP

M

PO

EO

[M]0/[Ini.]0/[base]/[Et3B] b

80/1/0.05/0.15
80/1/0.05/0.15
80/1/0.05/0.15
80/1/0.05/0.15
45/1/0.05/0.15
45/1/0.05/0.15
90/1/0.05/0.15
45/1/0.05/0.15
90/1/0.05/0.15

t

(h)
12
12
12
6
6
6
6
6
6

Mn,th 
c

(kg·mol-1)
4.6
4.6
4.6
3.5
2.0
2.0
4.0
2.0
4.0

Mn,NMR 
d

(kg·mol-1)
6.3
6.4
4.8
3.0
2.2
2.3
4.9
2.9
3.9

Mn,SEC 
e

(kg·mol-1)
6.8
8.1
6.4
2.8
1.5
2.3
4.0
2.3
3.4

ÐM 
e

1.11
1.08
1.04
1.05
1.08
1.06
1.06
1.05
1.04

a Performed at room temperature (ca. 25 ℃) in bulk (entry 1-3), or in THF with [EO]0 being 10.0 mol L-1 (entry 4-9); b Molar 

feed ratio of monomer, initiator, base, and Et3B. Base is tBuP2 for entries 1-3 and tBuP1 for entries 4-9; c Theoretical number-

average molar mass calculated from the molar ratio of monomer to initiator in the feed; d Calculated from the integral ratio of the 

characteristic 1H-NMR signals of the main chain and the initiator protons of the isolated product; e Number-average molar mass 

and molar mass distribution determined by SEC (THF, PS standards for PPO samples and PEO standards for PEO samples).
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Fig. 1  MALDI-TOF mass spectra (left), SEC traces (middle; in THF, 35 ℃ , annotated with Mn,SEC and ÐM), and 1H-NMR 

spectra (right; in CDCl3) of the isolated products of (a) BocGG-PPO (Table 1, entry 1), (b) BocVG-PPO (Table 1, entry 2), 

and (c) BocVV-PPO (Table 1, entry 3). VR: retention volume.
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反应 . 在 BocGG-PPO 和 BocVG-PPO 的 MALDI-

TOF MS谱图中，主要信号组与根据预期产物结

构计算的分子量相符，而谱图中呈现的低信号组

分子量与预期结构相比偏小，应与酯键的断裂相

关；而BocVV-PPO的谱图中仅显示一组信号，与

预期结构相符 . 由此可推测甘氨酸单元使二肽端

基更易结合水分子，导致相邻的N-Boc基团在

MALDI TOF MS测试的极端条件下易发生断裂，

释放氨基，随即回咬进攻酯键生成六元环二聚体

(2,5-二氧哌嗪)、释放羟基[29].

为检验二肽中是否有羧基以外的基团参与了

AROP的引发，将表 1 entries 1~3的产物分别进

行了 1,5,7-三氮杂双环[4.4.0]癸烯-5-烯(TBD)催

化的甲醇解反应 ([PPO]/[甲醇]/[TBD]=1/12000/

30，60 ℃，12 h). 由图2可见，醇解后，3个产物

的 1H-NMR 谱图中与酯键相连的亚甲基的信号

(―COOCH2―，化学位移分别为：δ=4.08、3.90、

4.04、3.86、4.04、3.92)均消失，说明酯键成功断

裂 . 由于酯键位于羧基引发的PPO链和二肽端基

的中间，若NH键参与了引发，则分子量应在醇解

后减半 . 图2中，SEC主峰的位置未发生变化，说

明 3个反应的主产物均为羧基引发的二肽-PPO. 
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对于BocGG-PPO和BocVG-PPO，分子量约为主

峰两倍的肩峰在醇解后大幅降低，并以含2个甘

氨酸单元的BocGG变化更为明显 . 由此可知，甘

氨酸单元的NH键可能由于位阻较小、酸性较强

等原因参与引发了AROP，而未完全消失的肩峰

进一步说明甘氨酸单元导致二肽亲水性过高，更

难彻底除水(水引发产物也具有双倍分子量，但

不发生醇解).

由此可见，含有甘氨酸的二肽在该体系中无

法实现位点选择性 AROP，获得结构明确的二

肽-聚醚 . 而BocVV-PPO醇解后SEC峰型几乎没

有变化，说明AROP仅由羧基引发，酰胺NH键

由于位阻升高、酸性降低而无法参与引发，微小

的肩峰由痕量水引发导致 . 因此，以下 EO 的

AROP实验均以不含甘氨酸单元的双烷基或苄基

取代疏水二肽为引发剂(图3).
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在 [EO]0: [BocVV]0: [tBuP1]: [Et3B]投料比为

80:1:0.05:0.15的条件下进行反应(表1，entry 4)，

由图3(a)可见，产物分子量在SEC曲线上呈单峰

分布，分散度低至 1.05，PEO标准曲线标定的

Mn,SEC与通过EO和BocVV投料比算得的理论值

(Mn,th)接近 . 1H-NMR谱图中各种质子信号的化学

位移和积分比例与预期的BocVV-PEO结构相符 . 

MALDI-TOF MS谱图仅展示一组信号，分子量

也与预期结构一致 . 这些结果验证了以N-Boc保

护的二肽为引发剂，使用双组分有机催化剂可实

现EO的位点选择性AROP.

我们还考察了另一种常见的氨基保护基团

N-Cbz的适用性 . 如图 3(b)所示，以CbzAV为引

发剂时(表 1，entry 5)，产物在 SEC曲线中同样

呈现单峰窄分布，Mn,SEC与Mn,th接近，1H-NMR

和MALDI-TOF MS结果均与预期的CbzAV-PEO

结构相符 . 因而，N-Boc和N-Cbz保护在该体系

中均适用 . 此外，该实验还证明在α-位引入甲基

(丙氨酸单元)已足够抑制NH键引发聚合，AROP

仅从羧基位点发生 .

随后，使用侧基更大、疏水性更强的BocLL

和BocPP为引发剂，并通过改变EO和二肽的投

料比评估分子量的可控性([EO]0/[二肽]0=45/1或

90/1；表1，entries 6~9). 如图3(c)-(f)所示，所有

产物的分子量在SEC曲线中均呈单峰窄分布，分

散度低于 1.10. 1H-NMR和MALDI-TOF MS结果

共同证实了目标二肽-PEO的成功合成及其分子

量的准确控制，说明增大二肽侧基的位阻并不影

响AROP的选择性和可控性 .

为阐明关键反应机理，我们以EO和BocVV

(IN1)分别为代表性单体和引发剂进行了DFT计算 . 

结果表明，羧基被催化剂(tBuP1和Et3B)协同活化

的ΔG=-4.8 kcal·mol-1，说明较强的酸性和COO-B

相互作用赋予了羧基在链引发阶段相比酰胺和氨

基甲酸酯基团的绝对竞争优势(优先活化、优先

反应)[18]. 反应由 IN1经图4左侧路径进行至 IN4，

使羧基发生乙氧基化，形成包含1个羟基和2个

酸性相近的NH基团(酰胺和氨基甲酸酯)的 IN4.

此前的研究证实，在醇羟基和氨基甲酸酯

(氨基保护基)构成的双质子体系中，tBuP1/2-Et3B双

组分有机催化剂可确保EO的AROP仅从羟基位

点发生，氨基甲酸酯的NH键保持惰性[28]. 因而，

对于多质子型化合物IN4，仅需分析羟基与酰胺基

团之间的活化竞争性 . 图 4 (右侧)显示，在没有
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Lewis酸Et3B参与的情况下，IN4的羟基被 tBuP1

去质子化的ΔG为25.1 kcal·mol-1 (IN4→IN5)，显

著高于酰胺NH去质子化的ΔG (18.4 kcal·mol-1，

IN4→IN5')，这与醇羟基相对较低的本征酸性相

符 . 然而，在Et3B存在的情况下，两种质子型基

团的酸性发生明显反转，羟基去质子化的ΔG降

低至7.9 kcal·mol-1 (IN4→IN3)，而酰胺NH去质子

化的 ΔG 提高至 27.5 kcal·mol-1 (IN4→IN3')，使

得羟基几乎压倒性地优先被活化 . 这一结果说明

烷氧阴离子与Et3B的强O―B作用极大降低了羟

基去质子化所需能量，而酰胺阴离子很难与Et3B

发生有效的N―B作用，无法促进酰胺的去质子

化，与氨基甲酸酯的情况非常类似 .

随后，被额外 Et3B 活化的 EO 单体与 IN3

反应，形成第二次的开环 (链增长)产物 IN6，

该过程中能垒继续提升 29.0 kcal·mol-1 (IN3→
TS2)，因而 EO 在羟基位点开环的总能垒为

36.9 kcal·mol-1 (IN4→TS2). 若从未与Et3B络合的

烷氧阴离子出发，则EO开环的能垒提升幅度相

对较小 (25.3 kcal·mol-1, IN5→TS3)，但由于第一

步(羟基去质子化)使能垒提升过高，总能垒达到

50.4 kcal·mol-1 (IN4→TS3). 可见，Et3B 通过强

O―B作用促进羟基去质子化，大大降低了羟基

与EO反应的总能垒，使羟基位点上的链增长具

有明确的动力学优势 .

3　结论

以氨基被保护的疏水二肽为多质子型引发

剂，使用双组分有机催化剂实现了EO和 PO的

位点选择性AROP，一步法合成了结构明确、分

子量可控的二肽功能化聚醚 . 实验结合DFT计算

阐明了位点选择性AROP的关键反应机理，验证

了“酸性反转”机理从双质子体系到复杂多质子

体系的可扩展性 . 目前，二肽功能化聚醚的多项

性能研究正在进行中 . 基于本工作，未来可将引

发剂进一步扩展至更复杂的多质子型生物质分子

(如亲水性和两亲性二肽或多肽、寡糖或多糖等)，

发展并利用新的位点选择性聚合反应，合成结构

明确且最大程度保留生物质理化性质的生物-合

成杂化高分子材料 .
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Research Article

One-step Synthesis of Dipeptide-functionalized Polyethers through 
Site-selective Anionic Ring-opening Polymerization

Qi-yi Chen, Xing-pei Hong, Li-jun Liu, Jun-peng Zhao*

(Faculty of Materials Science and Engineering, South China University of Technology, Guangzhou 510640)

Abstract  Employing functionalized initiators is a key strategy for the efficient synthesis of end-functionalized 

polymers. Initiators containing protonic functional groups are often incompatible with the harsh conditions of anionic 

polymerization, leading to uncontrollable product structures. In this work, amino-protected dipeptides were used 

as biomass initiators to achieve one-step controlled synthesis of end-functionalized poly(ethylene/propylene oxide) 

in multiprotonic systems. Experimental results and theoretical calculations jointly demonstrated that polymerization 

occured exclusively from the carboxyl site of the dipeptide. The two-component Lewis pair organocatalyst 

exerted an acidity reversal effect between the alcohol hydroxyl group at the growing polyether chain end and the 

peptide amide on the initiator moiety, ensuring that the polyethers had controllable molar mass, low dispersity, 

and fully retained end-group dipeptide structures. This work broadens the applicability of the acidity reversal 

mechanism and site-selective anionic ring-opening polymerization method, laying the foundation for further 

expansion of biomass initiators and the construction of diverse biomass-polyether functional materials.

Keywords  Biobased polymer; Polymer functionalization; Ring-opening polymerization; Organocatalytic 

polymerization

* Corresponding author: Jun-peng Zhao, E-mail: msjpzhao@scut.edu.cn

1500 1750 2000
m/z

14 15 16 17 18

√  Site-selective AROP

√  Controlled molar mass

√  Low dispersity

√ Full end-group fidelity

O
n H

H/Me

O

H/Me

Lewis pair catalyst 

R1

R1, R2 = H, Me, *
Dipeptide-functionalized polyether

**

N
H

Boc/Cbz
H
N

O

OH

R2

R1

N
H

Boc/Cbz H
N

O

O

R2
O

,,

VR (mL)

10


