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基于Ugi多组分聚合的偶氮苯聚类肽合成与自组装
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摘　要　设计合成了 4-异氰基偶氮苯 (Azo-NC)单体和 4-((2,5,8,11-四氧杂十三烷 -13-基)氧基)苯甲醛

(EG4-CHO)单体，并以 4-氨基丁酸(AA4)、5-氨基戊酸(AA5)、6-氨基己酸(AA6)为氨基酸单体，通过Ugi多

组分聚合成功制备了新型主链结构的偶氮苯功能化聚(γ-类肽)、聚(δ-类肽)和聚(ε-类肽)，即 P(AAx-Azo/

EG4) (x=4、5和 6). 通过核磁共振氢谱(1H-NMR)、红外光谱(FTIR)和体积排除色谱(SEC)表征了偶氮苯聚

类肽的化学结构、分子量和分子量分布 . 系统研究了 P(AAx-Azo/EG4)的自组装行为，利用透射电子显微

镜(TEM)对组装体的形貌进行了详细表征，获得了“松针”状和“竹叶”状等形貌的组装体 . 紫外-可见

光谱(UV-Vis)测试表明，随着氨基酸重复单元长度的增加，组装体中偶氮苯基团从H-型排列向 J-型排列

转变，且光致异构化速率加快 . P(AAx-Azo/EG4)组装体具有良好的光响应性和温度响应性，“竹叶”形片

状组装体在365 nm紫外光照后转变为纺锤形聚集体，在45 ℃热处理后转变为球形大复合胶束 .
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聚类肽是一类仿蛋白质结构的新型生物高分

子，以脂肪族聚酰胺为主链，取代基位于酰胺氮

原子上，常见的类型包括聚(α-类肽)、聚(β-类

肽)、聚(γ-类肽)、聚(δ-类肽)和聚(ε-类肽)[1~3]. 聚

类肽不存在主链手性和氢键相互作用，表现出良

好的分子链柔顺性、溶解性和可加工性[4~6]. 聚类

肽的性能主要由其侧链结构和性质所决定，如分

子链构象、亲疏水性和结晶性等[7~10]. 得益于其

侧链功能的可调性，聚类肽在药物控释[11]、基因

载体[12]、生物分离膜[13]、抗菌剂[14,15]和表面防

污[16]等领域得到了深入广泛的研究 .

刺激响应性聚类肽作为一种智能材料，在环

境条件如温度、pH、氧化/还原、光等的刺激下

会发生物理或化学性质的变化，其自组装形成的

仿生纳米材料被广泛应用于药物运送与释放、生

物诊断、传感和催化等领域[17~20]. 在众多的刺激

源中，光刺激源具有非接触、清洁、远程、操控

简便、灵敏度高等优点[21]，这使得光响应型聚类

肽在智能仿生和生物医药领域展现出了巨大的应

用前景[22~24].

偶氮苯及其衍生物是一类经典的光响应材料，

已得到了国内外研究者的广泛关注[25]. 在特定波长

的光照射下，偶氮苯基团能在棒状的反式构型和

弯曲的顺式构型之间发生可逆的转变，进而调控
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其组装体的结构和尺寸[26~28]. 因此，将偶氮苯基

团引入聚类肽侧链中进而构筑光响应性组装体受

到了研究者的广泛关注 . 我们课题组通过固相合成

法制备了光响应交替偶氮苯聚类肽，自组装得到

了薄壁囊泡，在紫外光和蓝光的交替照射下，囊

泡的尺寸可以发生可逆的变化[29]. Zhu等通过N-取

代甘氨酸-N-羧酸酐(NNCA)的开环聚合制备了含

偶氮苯侧链的光响应聚类肽，其组装体在光照下

也可发生形貌可逆的收缩与回复，且具有聚集诱

导发光效应和优异的生物相容性[30,31]. 我们课题组

也基于N-取代甘氨酸-N-硫代羧酸酐(NNTA)开环

聚合方法，制备了环形和线形结构的偶氮苯聚类

肽，并比较了它们的自组装和光响应特性[32,33].

目前已报道的偶氮苯聚类肽均为聚(α-类肽)，

关于其他主链结构的偶氮苯聚类肽鲜有报道 . 

Ugi多组分反应因其简便、高效、无需催化、条

件温和、原子经济性高等优点，被广泛应用于高

分子化学领域[34,35]. 近年来，国内外学者利用氨

基酸单体的Ugi多组分聚合，开发了合成新型主

链结构聚类肽的普适新方法[36]. 例如，陶月等以

谷氨酸、鸟氨酸、赖氨酸作为单体，配合不同的

醛和异腈单体，通过Ugi反应成功制备了高分子

量的聚(γ-类肽)、聚(δ-类肽)和聚(ε-类肽) [37,38]. 

Debuigne等以多种 γ-氨基酸为单体，通过Ugi反

应制备得到了一系列聚(γ-类肽)[39].

Ugi多组分聚合可以通过一步聚合法直接快

速地将偶氮苯基团引入到聚类肽中，还可通过氨

基酸单体调节重复单元的长度和侧链偶氮苯基团

的紧密程度，进而调节其自组装行为和光响应性

能 . 因此，本研究以4-氨基丁酸(AA4)、5-氨基戊

酸(AA5)、6-氨基己酸(AA6)为氨基酸单体，配合

4-异氰基偶氮苯(Azo-NC)和 4-((2,5,8,11-四氧杂

十三烷-13-基)氧基)苯甲醛(EG4-CHO)，通过Ugi

多组分聚合合成了偶氮苯功能化的聚(γ-类肽)、

聚(δ-类肽)和聚(ε-类肽)，简称为P(AAx-Azo/EG4) 

(x=4、5和6) (示意图1). 研究了氨基酸重复单元

长度对P(AAx-Azo/EG4)光致异构化速率、偶氮苯

堆积方式和自组装行为的影响 . 结果表明，

P(AAx-Azo/EG4)可以在N-甲基吡咯烷酮(NMP)/水

体系中自组装形成长片状组装体，氨基酸重复单

元长度的减小会使得偶氮苯基团堆积更为紧密，

异构速率减慢 . P(AAx-Azo/EG4)组装体具有良好

的光响应性和温度响应性，可以通过 365 nm紫

外光照和热处理实现组装体形貌的二次调节 .

1　实验部分

1.1　主要原料

对甲苯磺酰氯(TsCl，99%)、4-羟基苯甲醛

(99%)和甲酸(98%)购自上海阿达玛斯试剂有限公

司；四氢呋喃(THF，99.9%)、NMP (99.5%)、无

水碳酸钾 (99.5%)、三乙胺 (99.5%)和三氟乙醇

(99.5%)购自上海麦克林生化科技股份有限公司；

4-氨基偶氮苯(Azo-NH2，98%)购自梯希爱化成工

业发展有限公司；二氯甲烷(99.9%)、氢氧化钠

(98%)和无水碳酸钠(99.8%)购自上海泰坦科技股

份有限公司；无水硫酸镁(98%)购自上海迈瑞尔生
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Scheme 1  Synthesis of (a) Azo-NC, (b) EG4-CHO and (c) P(AAx-Azo/EG4).
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化科技有限公司；乙醚(98.5%)购自上海沪试实验

室器材股份有限公司；三氯氧磷(99.5%)购自九

鼎化学(上海)科技有限公司；乙腈(99.9%)和四乙

二醇单甲醚(EG4-OH，98%)购自上海玻尔化学试

剂有限公司；4-氨基丁酸(98%)、5-氨基戊酸(95%)

和6-氨基己酸(98%)购自上海毕得医药科技有限

公司 . 所有化学品均直接使用，没有进一步纯化 .

1.2　测试方法

核磁共振氢谱(1H-NMR)和碳谱(13C-NMR)采

用AVANCE Ⅲ 400型核磁共振仪进行测定，溶

剂为氘代二甲基亚砜 (DMSO-d6)和氘代氯仿

(CDCl3)，内标为四甲基硅烷(TMS)，测试温度

为20 ℃. 采用Xevo G2 TOF型高分辨飞行时间质

谱仪 (ESI-MS)测定化合物分子量 . 采用 Waters 

e2659型体积排除色谱仪(SEC)对聚合物的分子

量和分子量分布进行测定，包括 2414示差检测

器和Styragel HR3、HR4和HR5色谱柱 . 以单分

散的聚苯乙烯(PS)作为标样，含0.05 mol/L溴化

锂的N,N-二甲基甲酰胺(DMF)作为流动相，在柱

温为85 ℃，流动速率为1.0 mL/min的条件下进行

测试 . 采用Nicolet 6700型傅里叶变换红外光谱仪

(FTIR)对聚合物结构进行分析 . 取2 mg聚合物样

品，与溴化钾混合研磨，压片制成样品进行测

试 . 采用UV2600i型紫外可见分光光度计(UV-Vis)

测定聚合物在紫外和可见光照下的紫外可见光

光谱 . 采用 JEM-1400 型透射电子显微镜(TEM)

表征组装体的形貌，用移液枪吸取 8 μL 组装

体溶液，滴在纯碳铜网上，溶剂挥发后用TEM

观察 .

1.3　Azo-NC的合成

Azo-NC参照文献合成[40]. 在圆底烧瓶中加入

Azo-NH2 (1.38 g，7.0 mmol)，用10 mL甲酸溶解，

60 ℃下搅拌反应 12 h. 反应结束后冷却至室温，

通过旋蒸除去溶剂 . 将得到的粗产物溶于 20 mL

二氯甲烷中，用饱和碳酸钠溶液洗涤两次，每次

用量 20 mL. 有机相用无水硫酸镁干燥 30 min，

过滤除去固体，旋蒸浓缩，得到4-甲酰胺基偶氮

苯(Azo-NHCHO)粗产物1.42 g，产率89.9%.

在氮气气氛下，在圆底烧瓶中加入 Azo-

NHCHO 粗产物 (1.42 g， 6.3 mmol) 和三乙胺

(5 mL，36.0 mmol)，用20 mL干燥的二氯甲烷溶

解 . 将反应瓶放入冰水浴中，逐滴加入三氯氧磷

(1.2 mL，13.1 mmol). 滴加完后撤去冰水浴，室

温下搅拌反应2 h. 将反应溶液缓慢倒入50 mL饱

和碳酸钠溶液中，搅拌30 min. 用二氯甲烷萃取

三次，每次用量 50 mL. 用盐水洗涤收集到的有

机相，无水硫酸镁干燥30 min，过滤除去固体，

旋蒸浓缩，得到Azo-NC粗产物 . 粗产物用柱色

谱纯化(V(正己烷):V(乙酸乙酯)=10:1)，得到黄色

粉末0.89 g，即为Azo-NC，产率68.1%. 1H-NMR 

(DMSO-d6/TMS，400 HMz， δ)：7.60~7.67 (m，

3H)， 7.78~7.84 (d， 2H)， 7.89~7.95 (m， 2H)，

7.96~8.02 (d，2H). ESI-MS：207.0798 m/z.

1.4　EG4-CHO的合成

EG4-CHO参照文献方法合成[41]. 称取EG4-OH 

(4.37 g，21.0 mmol)用12 mL THF溶解，称取氢氧

化钠(2.40 g，60.0 mmol)用 12 mL水溶解，加入

圆底烧瓶中进行混合，置于冰水浴中冷却 . 称取

TsCl (7.2 g，37.8 mmol)用12 mL THF溶解，逐滴

加入烧瓶中，滴加完后撤去冰水浴，继续搅拌反

应2 h. 用二氯甲烷萃取2次，水洗2次，每次用量

50 mL. 收集的有机相用无水硫酸镁干燥，过滤，

旋蒸，得到 2,5,8,11-四氧杂十三烷-13-基 4-甲基

苯磺酸酯(EG4-Ts)粗产物5.49 g，产率72.1%.

在氮气气氛中向 500 mL的圆底烧瓶中加入

EG4-Ts粗产物(5.49 g，15.1 mmol)、4-羟基苯甲

醛 (2.70 g，22.1 mmol)和无水碳酸钾 (18.30 g，

132.4 mmol)，用350 mL干燥的乙腈溶解，85 ℃

下回流反应48 h. 旋蒸除去乙腈，加入30 mL水，

再用二氯甲烷萃取 2次，每次用量 50 mL. 萃取

得到的有机相用无水硫酸镁干燥，抽滤，旋蒸，

得到 EG4-CHO 粗产物 . 粗产物用柱色谱纯化

(V(正己烷):V(乙酸乙酯) = 1:1)，得到油状液体

4.60 g，即为 EG4-CHO，产率 97.2%. 1H-NMR 

(CDCl3/TMS，400 HMz，δ)：3.38 (s，3H)，3.55 

(t，2H)，3.62~3.72 (m，8H)，3.74 (t，2H)，3.90 

(t，2H)，4.23 (t，2H)，7.03 (d，2H)，7.84 (d，

2H)，9.90 (s，1H).

1.5　P(AAx-Azo/EG4)的合成

以P(AA6-Azo/EG4)的合成为例，在10 mL玻

璃瓶中加入 6-氨基己酸 (0.13 g，1.0 mmol)和

EG4-CHO (0.34 g，1.1 mmol)，用 1 mL 三氟乙

醇溶解，在 50 ℃下搅拌反应 20 min. 随后加入

Azo-NC (0.23 g，1.1 mmol)，继续反应4天 . 在冰

乙醚中沉降出聚合物，并用真空除去溶剂，得到

黄色粉末状聚合物0.61 g，产率96.5%.
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1.6　P(AAx-Azo/EG4)组装体的制备

在干净的玻璃瓶中称取 5 mg聚合物，加入

5 mL NMP，超声5 min使聚合物充分溶解 . 将聚

合物溶液稀释到0.1 mg/mL，然后边搅拌边向其

中逐滴加入超纯水，直到含水量体积分数达到目

标值(33%、50%或66%). 随后将混合溶液放在超

纯水中透析3天，以除去有机溶剂 .

2　结果与讨论

2.1　Ugi多组分聚合合成P(AAx-Azo/EG4)

为了赋予聚类肽两亲性和刺激响应性，在聚

类肽侧链中引入了偶氮苯基团和低聚乙二醇基

团 . 如示意图 1(a)所示，将偶氮苯基团设计为适

用于Ugi多组分聚合的Azo-NC，可以赋予聚类

肽疏水性和光响应性 . Azo-NH2的氨基与甲酸在

60 ℃下反应形成甲酰胺基团，然后在三乙胺和

三氯氧磷的作用下，甲酰胺基团转变为异氰基

团，得到产物Azo-NC[40]. 如示意图1(b)所示，将

低聚乙二醇基团设计为适用于Ugi多组分聚合的

EG4-CHO，可以赋予聚类肽亲水性和温敏性 . 首

先，EG4-OH 与 TsCl 发生缩合得到苯磺酸酯修

饰的寡聚乙二醇EG4-Ts，然后在碳酸钾的作用下

与4-羟基苯甲醛反应，得到产物EG4-CHO[41]. 利

用 1H-NMR和 13C-NMR对Azo-NC和EG4-CHO的

结构进行了详细表征(图1和电子支持信息图S1).

如示意图1(c)所示，为了研究侧链紧密程度

对偶氮苯聚类肽光致异构化和自组装行为的影

响，选用 AA4、AA5、和 AA6 作为构建主链的

单体，Azo-NC和EG4-CHO作为侧链功能单元，

分别合成了新型的偶氮苯功能化的聚(γ-类肽) 

(P(AA4-Azo/EG4))、聚(δ-类肽) (P(AA5-Azo/EG4))

和聚(ε-类肽) (P(AA6-Azo/EG4)).

Ugi反应通常选用极性质子溶剂，如甲醇、

乙醇、三氟乙醇和水等，以促进反应速率[42]. 考

虑到对偶氮苯单体和相应聚类肽产物的溶解性，

选用三氟乙醇作为聚合溶剂 . 因此，氨基酸与

Azo-NC和EG4-CHO之间的Ugi多组分聚合在三

氟乙醇中50 ℃下进行，聚合结果如表1所示 . 在

聚合 96 h后，所有聚合都有较高的产率(>86%). 

所得产物P(AAx-Azo/EG4)的结构通过 1H-NMR和

FTIR 谱图进行表征 . 以 P(AA5-Azo/EG4)的 1H-

NMR谱图为例(图 2(a))，在 δ=5.61~6.31处观察

到了与酰胺基相邻次甲基质子(Hg)的特征信号，

以及 δ=1.09~2.93处主链亚甲基质子(Hw-z)的特征

信号，表明成功通过Ugi多组分聚合生成了聚类

肽产物[37]；在 δ=7.32~8.11处观察到了苯环质子

(Ha-e)的特征信号，表明成功在聚类肽侧链中引

入了偶氮苯基团；在δ=3.37处出现了甲氧基质子

(Hm)的特征信号，以及 δ=3.42~4.30处出现了醚

键亚甲基质子(Hl)的特征信号，表明成功在聚类

肽侧链中引入了低聚乙二醇基团 . 在P(AA4-Azo/
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Fig. 1  (a) 1H-NMR spectrum of Azo-NC in DMSO-d6; 

(b) 1H-NMR spectrum of EG4-CHO in CDCl3.

Table 1　Synthesis of P(AAx-Azo/EG4) (x=4, 5, 6) through Ugi multicomponent polymerization a.

Sample

P(AA4-Azo/EG4)

P(AA5-Azo/EG4)

P(AA6-Azo/EG4)

Amino acid

AA4

AA5

AA6

[AA]0/[CHO]0/[NC]0

1/1.1/1.1

1/1.1/1.1

1/1.1/1.1

Yield (%)

86.7

96.8

96.5

Mn,SEC b (kg/mol)

10.6

12.0

11.3

Đ b

1.45

1.58

1.98

a Polymerization conditions: [AA]0=1.0 mol/L, 96 h at 50 ℃ in trifluoroethanol; b Determined by SEC.
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EG4)和P(AA6-Azo/EG4)的 1H-NMR谱图中也观察

到了类似的结果(电子支持信息图S2和图S3). 在

FTIR谱图中(图2(b))，1632 cm−1处出现了C＝O的

特征伸缩振动峰，1507 cm−1处出现了N＝N的特

征伸缩振动峰，1125 cm−1处出现了C―O―C的

特征伸缩振动峰，表明Ugi多组分聚合的成功进

行，并在聚类肽中引入了偶氮苯基团和低聚乙二

醇基团 . 3种氨基酸聚合所得的产物具有接近的

分子量 (10.6~12.0 kg/mol)，SEC 曲线均为单峰

(电子支持信息图 S4)，具有较宽的分子量分布

(1.48~1.98). 上述结果表明，成功利用Ugi多组分

聚合制备得到了新型主链结构的偶氮苯聚类肽 .

2.2　P(AAx-Azo/EG4)的光致顺反异构特性研究

研究了 P(AAx-Azo/EG4)在NMP溶液中的光

致异构化行为 . 以P(AA6-Azo/EG4)为例(图3)，其

UV-Vis吸收光谱在361和445 nm处分别有1个较

强的吸收峰和 1个较弱的吸收峰，对应于反式

(trans)偶氮苯基团和顺式 (cis)偶氮苯基团 . 在

365 nm紫外光的照射下，361 nm处的吸收峰逐

渐减弱，而 445 nm处的吸收峰逐渐增强，表明

偶氮苯基团从 trans向 cis构型转变(图 3(a))，最

终有89%的偶氮苯基团转变为了 cis构型；随后

在 450 nm蓝光的照射下，361 nm处的吸收峰逐

渐回复增强，而 445 nm处的吸收峰逐渐减弱，

表明偶氮苯基团从 cis向 trans构型转变(图3(b))，

但峰的高度无法恢复到原始的高度，仍有 20%

左右的cis构型偶氮苯存在 . 这是因为偶氮苯基团

的两端含有供电子的氮原子，使得π-π*跃迁吸收

峰发生一定红移，与n-π*跃迁所产生的吸收带发

生部分重叠 . 因此，P(AA6-Azo/EG4)中的 trans偶

氮苯在 450 nm蓝光的照射下，也会发生部分的

trans向 cis构型转变，最终有22%的偶氮苯基团

转变为了cis构型(电子支持信息图S5)，这与图3(b)

中 cis向 trans构型转变过程无法回复的那一部分

基本一致 . 在P(AA4-Azo/EG4)和P(AA5-Azo/EG4)的

UV-Vis吸收光谱中(电子支持信息图S6和图S7)，

也观察到了相似的结果 . 为了进一步研究氨基酸

重复单元长度对于侧链偶氮苯基团光致异构化速
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Fig. 2  (a) 1H-NMR spectrum of P(AA5-Azo/EG4) in CDCl3; 

(b) FTIR spectra of P(AA4-Azo/EG4), P(AA5-Azo/EG4), and 

P(AA6-Azo/EG4).
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率的影响，利用一级动力学方程 ln[(Aeq − At)/(Aeq − 

A0)] = −kt，定量计算偶氮苯基团的光致异构化速

率，其中，A0为初始吸光度、Aeq为平衡态的吸

光度、At为光照 t时刻的吸光度、k为异构化速

率、t为光照时间 . 如图4和表2所示，在NMP溶液

中，P(AA4-Azo/EG4)具有最慢的顺反异构化转变速

率(k=0.414 s−1)，而P(AA5-Azo/EG4) (k=0.494 s−1)和

P(AA6-Azo/EG4) (k=0.478 s−1)具有较快的异构化

转变速率，且彼此接近 . 上述结果表明，氨基酸

重复单元的长度越小，侧链偶氮苯基团堆积越紧

密，导致其光致异构化速率减慢 .

2.3　P(AAx-Azo/EG4)的自组装研究

通过纳米沉淀法[43,44]，对P(AAx-Azo/EG4)在

NMP/H2O体系中的自组装行为进行了研究 . 首先

研究了氨基酸重复单元长度对自组装行为的影响 . 

如图 5的TEM图像所示，当初始水含量体积分

数为33%时，P(AA4-Azo/EG4)自组装形成了“松

针”状的组装体(图 5(a))，平均长度为 1.32 μm，

平均宽度为 93 nm，长宽比为 14.2；P(AA5-Azo/

EG4)自组装形成了“竹叶”状的组装体(图5(b))，

平均长度为1.60 μm，平均宽度为147 nm，长宽

比为10.9；P(AA6-Azo/EG4)也自组装形成了“竹

叶”状的组装体(图 5(c))，平均长度为 1.27 μm，

平均宽度为 245 nm，长宽比为 5.2. 上述结果表

明，随着重复单元长度的增加，组装体的长度变

化较小，宽度逐渐增加，长宽比明显减小 . 3种

聚合物均自组装形成了片状的组装体，这是由于

偶氮苯基团和主链烷基在疏溶剂作用力驱动下聚

集排列，形成中间为疏水基团聚集层，两侧为亲

水的EG层的片层状结构 .

接着研究了初始水含量对于自组装行为的

影响(图 6). 当初始水含量体积分数为 50% 时，

P(AA5-Azo/EG4)自组装形成了更为细长的“松针”

状的组装体(图6(a))，平均长度为1.30 μm，平均宽

度为76 nm，长宽比为17.1，同时也组装形成了许

多直径为约为200 nm的球形胶束(图6(a)). 同样地，

在初始含水量为50%的情况下，P(AA6-Azo/EG4)

也同时自组装形成了“竹叶”状的组装体和不规

则球形胶束(图6(c))，其中“竹叶”状组装体的尺

寸与初始水含量体积分数为33%时基本一致，球

形胶束的直径约为 100 nm. 当水含量升高，聚合

物链的溶解性进一步降低，多数分子链发生聚集

堆积，自由分子链变少，且分子链的运动能力变
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Fig. 4  Plots of first-order trans-to-cis photoisomerization of 

P(AA4-Azo/EG4), P(AA5-Azo/EG4), and P(AA6-Azo/EG4) in 

NMP solution and the corresponding assemblies in aqueous 

solution.

Table 2　k of P(AAx-Azo/EG4) in NMP solution and their 

assemblies in aqueous solution.

Sample

P(AA4-Azo/EG4)

P(AA5-Azo/EG4)

P(AA6-Azo/EG4)

Initial mass 

concentration (mg/mL)

0.1

0.1

0.1

k (s−1)

NMP

0.414

0.494

0.478

Water

0.134

0.271

0.309

1 μm1 μm1 μm(a) (b) (c)

Fig. 5  TEM images of (a) P(AA4-Azo/EG4), (b) P(AA5-Azo/EG4), and (c) P(AA6-Azo/EG4) assemblies in aqueous solution 

with an initial polymer mass concentration of 0.1 mg/mL and initial water volume fraction of 33%.
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差，不利于分子链的重排和有序堆积，因此形成

了尺寸更小的片状组装体和球形胶束 . 当初始水

含量体积分数继续升高至66%，P(AA5-Azo/EG4)

和P(AA6-Azo/EG4)都组装形成了球形大复合胶束

(图 6(b)和 6(d))，直径分别为 1.32和 1.25 μm. 高

水含量下，聚合物链中的疏水基团快速聚集并发

生冻结，因此只能形成球形胶束 .

2.4　P(AAx-Azo/EG4)组装体的光响应性研究

首先利用UV-Vis吸收光谱研究了P(AAx-Azo/

EG4)组装体的光响应性 . 如图7(a)和7(b)、电子支

持信息图S8和S9所示，P(AA4-Azo/EG4)、P(AA5-

Azo/EG4)和P(AA6-Azo/EG4)组装形成的长片状组

装体均具有良好的光致顺反异构特性，其反式吸

收峰分别位于 352、375和 384 nm. 相较于NMP

溶液中的反式吸收峰，P(AA4-Azo/EG4)发生了一

定的蓝移，表明偶氮苯基团在组装体中以H-型

排列，而 P(AA5-Azo/EG4)和 P(AA6-Azo/EG4)发

生了明显的红移，表明偶氮苯基团在组装体中以

J-型排列 . 上述结果表明氨基酸重复单元的长度

对聚集体中偶氮苯的堆积方式有很大的影响 . 在

365 nm紫外光的照射下，组装体中偶氮苯基团能

发生 trans向 cis构型的异构转变，但是其转变程

度和速度均弱于NMP溶液中的情况(图4和表2)，

这是由于组装体中偶氮苯基团的紧密堆积阻碍了

其 trans向cis构型的转变 . 如图4和表2所示，在

组装体溶液中，P(AA4-Azo/EG4)、P(AA5-Azo/

EG4)和P(AA6-Azo/EG4)的顺反异构化转变速率 k

分别为 0.134、0.271和 0.309 s−1，表明氨基酸重

复单元的长度越小，侧链偶氮苯基团堆积越紧

密，导致其光致异构化速率越小 .

将 P(AA6-Azo/EG4)的组装溶液(初始水含量

体积分数为33%)在365 nm紫外光下照射6 h，利

用TEM观察组装体形貌的变化 . 由图7(c)和7(d)

可知，P(AA6-Azo/EG4)的组装体形貌从长片状转

变为纺锤形聚集体，平均长度为 880 nm，平均

宽度为415 nm. 从图7(d)放大图可知，纺锤形聚

集体由许多纤维状聚集体堆积而成 . 在365 nm紫

外光的照射下，P(AA6-Azo/EG4)分子链中的偶氮

苯基团由 trans构型转变为 cis构型，极性和亲水

性增强，片状组装体因为中心的疏水层被溶胀破

坏，转变为纤维状组装体 . 纳米纤维聚集并融合

在一起，形成高密度堆积的纺锤形聚集体 .

2.5　P(AAx-Azo/EG4)组装体的温度响应性研究

进一步利用低聚乙二醇侧链的温敏性，研

究了 P(AAx-Azo/EG4)组装体的温度响应性 . 将

P(AA5-Azo/EG4)的组装溶液(初始水含量体积分

数为 33%)在 45 ℃下加热 4 h，利用TEM观察组

装体形貌的变化 . 由图 8可知，P(AA5-Azo/EG4)

1 μm 1 μm

1 μm 2 μm
(a) (b)

(c) (d)

Fig. 6  TEM images of (a, b) P(AA5-Azo/EG4), and (c, d) P(AA6-Azo/EG4) assemblies in aqueous solution with an initial 

polymer mass concentration of 0.1 mg/mL and initial water volume fraction of (a, c) 50% and (b, d) 66%.
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的组装体形貌从“竹叶”形转变为平均直径为

250 nm的球形大复合胶束 . 这是由于温度升高，

EG4链段的亲水性变差，对片状组装体疏水核心

的屏蔽和稳定能力变差 . 为了降低表面能，片层状

组装体瓦解，重新组装聚集形成球形大复合胶束 .

3　结论

成功合成了Azo-NC和EG4-CHO单体，并通

过Ugi多组分聚合制备了新型主链结构的偶氮苯

功能化聚(γ-类肽)、聚(δ-类肽)和聚(ε-类肽)，聚

合反应具有较高的产率(>86%)，产物具有较高

的分子量 (10.6~12.0 kg/mol). P(AAx-Azo/EG4)在

NMP/H2O体系中可以自组装形成“松针”状和

“竹叶”状的组装体，片状组装体的长宽比随着

重复单元长度的增加而减小 . UV-Vis吸收光谱表

明，P(AA4-Azo/EG4)组装体中偶氮苯基团以H-型

排列，而 P(AA5-Azo/EG4)和 P(AA6-Azo/EG4)组

装体中偶氮苯基团以 J-型排列，且随着氨基酸重

复单元长度的增加，偶氮苯基团的异构化速率加

快 . P(AAx-Azo/EG4)组装体具有良好的光响应性

0.5 μm1 μm(a) (b)

Fig. 8  TEM images of P(AA5-Azo/EG4) assemblies (a) before heat treatment and (b) after heated at 45 ℃ for 4 h (initial 

polymer concentration of 0.1 mg/mL and initial water volume fraction of 33%).

300 350 400 450 500 550 600
0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16
Vis 0 s
Vis 1 s
Vis 2 s
Vis 3 s
Vis 4 s
Vis 5 s
Vis 6 s
Vis 8 s
Vis 15 s
Vis 25 s
Vis 125 sA

b
so

rb
an

ce

Wavelength (nm)

300 350 400 450 500 550 600
0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12

0.14

0.16

A
b
so

rb
an

ce

Wavelength (nm)

(a) (b)UV 0 s
UV 1 s
UV 2 s
UV 3 s
UV 4 s
UV 5 s
UV 6 s
UV 8 s
UV 15 s

UV 145 s
UV 45 s

2 μm 1 μm 200 nm(c) (d)

Fig. 7  UV-Vis absorption spectra of P(AA6-Azo/EG4) assemblies in aqueous solution with the irradiation of (a) 365 nm light 

and (b) 450 nm light. TEM images of P(AA6-Azo/EG4) assemblies (c) before irradiation and (d) irradiated with 365 nm light 

for 6 h (initial polymer concentration of 0.1 mg/mL and initial water volume fraction of 33%).
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和温度响应性，“竹叶”形片状组装体在365 nm

紫外光照后转变为纺锤形聚集体，在45 ℃热处

理后转变为球形大复合胶束，这种变化有望应用

于智能仿生和生物医用领域 .
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exhibiting remarkable application potential in biomimetics, medicine, and other fields because of their excellent 

biocompatibility, remotely controllable structure, and non-contact variable performance. However, reported 

azobenzene-functionalized polypeptoids are mainly poly(α-peptoid) synthesized by solid-phase synthesis and 

ring-opening polymerization of N-substituted glycine N-carboxyanhydride (NNCA) or N-substituted glycine 

N-thiocarboxyanhydride (NNTA). Azobenzene-functionalized polypeptoids with alternative main-chain structures 

have rarely been explored. In this study, novel azobenzene-functionalized polypeptoids were synthesized through 

Ugi multicomponent polymerization. First, 4-isocyanoazobenzene (Azo-NC) and 4-((2,5,8,11-tetraoxatridecan-13-

yl)oxy)benzaldehyde (EG4-CHO) were designed and synthesized, which could endow polypeptoids with photo-

responsiveness and thermo-responsiveness. Azo-NC and EG4-CHO were polymerized with 4-aminobutyric acid 

(AA4), 5-aminovaleric acid (AA5), and 6-aminocaproic acid (AA6) respectively in trifluoroethanol at 50 ℃ for 96 h, 

yielding azobenzene-functionalized poly(γ-peptoid) (P(AA4-Azo/EG4)), poly(δ-peptoid) (P(AA5-Azo/EG4)), and 

poly(ε-peptoid) (P(AA6-Azo/EG4)) with high yields (>86%). The chemical structures, molecular weights (MWs), 

and MW distributions of P(AAx-Azo/EG4) were confirmed using proton nuclear magnetic resonance (1H-NMR) 

spectroscopy, Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopy, and size-exclusion chromatography (SEC). The self-

assembly behavior of P(AAx-Azo/EG4) in an aqueous solution was systematically investigated, and the resulting 

morphologies were characterized by TEM. At an initial water At an initial water content of 33% in volume, 

P(AA4-Azo/EG4) formed “pine leaf”-like assemblies, whereas P(AA5-Azo/EG4) and P(AA6-Azo/EG4) formed 

“bamboo leaf” -like assemblies, which indicated that aspect ratio of the assemblies decreased with increasing 

lengths of the amino acid repeat unit. As the initial water content was increased, spherical composite micelles 

gradually appeared. UV-Vis spectroscopy measurements revealed that P(AAx-Azo/EG4) and its assemblies showed 

excellent photo-isomerization properties. Notably, with longer amino acid repeat units, the azobenzene groups 

within the assemblies changed from an H-type to a J-type arrangement, accompanied by an accelerated rate of 

photo-induced trans-to-cis isomerization. The P(AAx-Azo/EG4) assemblies exhibited excellent photo-

responsiveness and thermo-responsiveness. Specifically, the “bamboo leaf” -like assemblies of P(AA6-Azo/EG4) 

transformed into spindle-shaped aggregates after 6 h irradiation of 365 nm ultraviolet light. The “bamboo leaf”

-like assemblies of P(AA5-Azo/EG4) reorganized into spherical composite micelles after 4 h heat treatment at 

45 ℃.
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