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侧链为端羧基聚乙二醇的梳形聚氨酯的合成与表征!

武向阳&刘&帅&周晓勇&钟银屏&傅&强&谢兴益!!
#四川大学高分子科学与工程学院&成都&!$##!:$

摘&要&以 ,<赖氨酸&乙二胺和端羧基聚乙二醇 #*/P$为原料合成一种带聚乙二醇侧链的二元胺扩链剂
#,̂I<3c<*/P$!然后以 %!%o<二苯基甲烷二异氰酸酯#.e1$和 ,̂I<3c<*/P为硬段!聚碳酸酯二醇#*(e$为软

段!制备一种含端羧基聚乙二醇侧链的梳形聚氨酯5对所合成聚氨酯材料进行傅立叶变换红外光谱#@)10$&

氢核磁共振谱# $c<3.0$&凝胶渗透色谱#P*($测试!测试结果表明得到了目标聚合物5该聚合物能在水中形

成胶体!并能化学接枝白蛋白!表明所合成的聚氨酯的 */P侧链端羧基具有反应活性5这种具有可反应性的

聚氨酯为进一步接枝生物分子以提高生物相容性提供了广阔的空间5

关键词&聚氨酯! 聚乙二醇! 亲水性改性! 白蛋白

&&聚氨酯#*X$大分子主链一般由异氰酸酯和
扩链剂组成的硬段和聚醚或聚酯二元醇组成的软
段交替构成!其独特的微相分离结构使之具有较
好的力学性能&血液相容性和生物相容性 ($)5然
而单纯的聚氨酯材料在与血液接触时表面仍会形
成血栓5聚乙二醇#*/P$无毒无刺激性!具有良好
的亲水性和柔顺性!能抗非特异性蛋白吸附! 具
有优异的生物相容性5因此! *X材料表面接枝
*/P(" U:) !并进一步进行生物伪饰或负载抗凝血

剂 (! UB) !如黏附内皮细胞 ($#) &接枝胶原蛋白 ($$)和

肝素 ($") !可大大提高材料的生物相容性5但表面
改性一般需要复杂的表面活化技术!如等离子处
理等5本体接枝则更方便和有效!张鸿志等 ($>)用
带 */P侧链的扩链剂合成了聚醚聚氨酯!其凝血
复钙时间比未接枝 */P的聚氨酯延长约 $ 倍!抗
凝血性显著提高5但是!现有的本体改性技术所得
的聚氨酯其 */P侧链的端基为甲氧基 ($>!$%)或磺

酸根 ($:) !不能够与生物分子#如白蛋白$进一步反
应5白蛋白具有优良的抗凝血性!白蛋白修饰能大
大提高材料的血液相容性 ($!)5本文合成侧链为端
羧基 */P的聚碳酸酯聚氨酯!并利用其侧链羧基
接枝白蛋白5本文所得到的新型梳形聚氨酯具有
可反应的侧链羧基!可为进一步接枝生物活性分
子提供反应位点5

"#实验部分
"$"#实验试剂

,<赖氨 酸 # �B=N:T$! 端羧 基 聚乙 二 醇
#*/P! 98 p!##$!%!%o<二苯基甲烷二异氰酸酯
#.e1! �BBN:T$!$<乙基<#><二甲基氨基丙基$

碳二亚胺盐酸盐#/e(! B9T$和四甲基异硫氰酸
罗达明标记的猪白蛋白#)01)(<’FY$均为 2ESCD<
’FM\EKH 公司产品5二环己基碳二亚胺 #e((! �
B=T$为秦皇岛天华化学试剂经销有限公司产
品5C<羟基琥珀酰亚胺 #3c2! ’0$!为成都科龙
化工试剂厂产品5乙二胺# �BBT$和聚#碳酸<$!

!<己二醇$酯二醇#*(e! 98 p$###$为江苏化工
研究所有限公司产品5
"$%#合成双叔丁氧羰基GVG赖氨酸乙二胺单酰胺
"K8U5>G*C7G0I#

C!Co<双叔丁氧羰基<,<赖氨酸#eEA4K<F̂I$按

照文献 ($9) 所示方法进行制备!如图 $ 所示5将
$#N: SeEA4K<F̂I#># CC4F$ 溶于 !# C,四氢呋喃
#)c@$!加入 >N%= S3c2 # ># CC4F$ 和 BN> S
e((#%: CC4F$!反应过程中产生大量白色沉淀
二环己基脲#e(X$! " H 后过滤将滤液滴加到溶
有 %N: S乙二胺#9: CC4F$的 !# C,)c@中!搅拌
反应 %= H5抽滤除去 e(X!将 =# C,近饱和氯化
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钠水溶液加入滤液中!搅拌 #N: H!分液弃水相!有
机相再用食盐水萃取 > 次以除去未反应的乙二
胺5有机相中加少量氯化钠以使体系分层!搅拌并
滴加盐酸 # Ocp$$至水相 Oc为 > 左右!继续搅
拌至少 $ H5若有白色沉淀产生!则过滤5分液保留
水相!加适量氯仿并搅拌!用氢氧化钠溶液调水相
Oc约 $$5拌拌 $ H 后静置分层!收集有机相5多次
用氯仿萃取水相!合并有机相5无水硫酸钠除水!
%# U:# a 旋蒸除溶剂!真空烘箱 !# a 烘 "% H!
得到黄色固体 :N:! S!产率为 %9N"T5
"$&#带羧基聚乙二醇侧链的二元胺 "VC7G0IG
3.:#扩链剂的制备

将 $9N>% S*/P#"B CC4F$ 和 :N!$ SeEA4K<

F̂I<3c#$%N: CC4F$ 加入 !# C,)c@中!完全溶
解后再加入 !N!9 S3c2 #:= CC4F$ 和 $= Se((
#=9 CC4F$!搅拌反应 %= H!过滤除去 e(X沉淀5
:# a旋干溶剂!将产物溶于 !# C,氯仿中!然后
滴加 #N$ C4F;,盐酸溶液!调 Ocp>!再搅拌 " H!
加水萃取分离!保留有机相! 并用无水硫酸钠除
水5用氯仿和甲醇做淋洗液!将滤液进行硅胶柱层
析分离!收集 A4K保护的扩链剂 #eEA4K<F̂I<3c<
*/P$的组分5%: a 旋蒸除去溶剂!%: a真空干
燥 "% H!得 eEA4K<F̂I<3c<*/P!呈黄色黏稠状5用
盐酸二氯甲烷饱和溶液脱 A4K基团!旋蒸得 ,̂I<
3c<*/P:N>" S!产率为 >9NBT5其合成路线见
图 $5

@ES5$&2 8̂ZHLIEI\47ZL4[,̂I<3c<*/P

"$,#侧链为端羧基聚乙二醇的聚氨酯的合成
将 $N$! S,̂I<3c<*/P溶于 $# C,蒸馏水

中!采用文献 ($=)方法!测得其氨基含量为 %N$$ g
$# h: C4F;,! 即 含 ,̂I<3c<*/P 为 #NB> CC4F!
$## a蒸发浓缩至 : C,备用5

在装有温度计&真空管&搅拌装置的三颈瓶
中!加入 $# S*(e#$# CC4F$!B# U$## a条件下
真空脱水 " H5冷却至 !# a!搅拌下加入 :N: S
.e1#"" CC4F$!在 :# U!# a下真空反应 > H!得
到聚氨酯预聚体5

取预聚体 :N9!= S于三颈瓶中!加入 %# C,
)c@!室温下搅拌溶解5滴加前述的 ,̂I<3c<*/P
溶液!反应 $# CE85称取 ,<F̂IE8L#N%#= S#"N9B
CC4F$!溶于 % C,等体积混合的水和 )c@中!也
滴加到三颈瓶中!反应 "# CE8 后静置 $" H5加入
$## C,C!C<二甲基甲酰胺 #e.@$!将所得聚氨

酯溶液滴加入 $## C,蒸馏水中!形成胶体5在蒸
馏水中透析 : 天#截留分子量为 =### U$%###$!
每 % H 换一次水5透析后的胶体冻干 # h:> a!
BN" *D$ 即得侧链为端羧基聚乙二醇的聚氨酯
#*(X<,<*!见图 " $!其中 *(e! .e1! ,̂I<3c<
*/P和 ,<F̂IE8L的摩尔比为 $�"N"�#N":�#N9:5

加 9: C,)c@于剩余的预聚体 #BN9>" S$
中!室温下搅拌溶解5称取 ,<F̂IE8L#NB$= S#!N>
CC4F$ 溶于 = C,等体积混合的水和 )c@中!滴
加至三颈瓶中!搅拌反应 "# CE8!静置 $" H!倒入
蒸馏水中析出聚氨酯5将产物浸泡在蒸馏水里 :
天!每 % H 换 $ 次水5真空烘箱 9: a烘干得带侧
羧基的聚氨酯 #*(X<,!图 "$作为对照材料!其中
*(e! .e1和 ,<F̂IE8L的摩尔比为 $�"N"�$5
"$F#聚氨酯"31RGVG3#胶体上接枝白蛋白

称取 #N$ S*(X<,<*溶于 >: C,e.@中!搅

">=
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@ES5"&(HLCEKDFIZ\7KZ7\LI4[*(X<,D8M *(X<,<*

拌下滴加到 %# C,水中!形成胶体!按 $N% 节方法
透析提纯后浓缩至 : C,!得 *(X<,<*胶体溶液
#<-I"T! RJP$5

白蛋白 )01)(<’FY 溶于 :# CC4F;,磷酸缓冲
溶液#*A2! Ocp9N%$ 制得 $ CS;C,的蛋白溶
液5在 " C,的棕色小瓶中!加入 #N! C,*A2 溶
液! #N" C,*(X<,<*胶体 #<-I"T! RJP$!#N"
C,)01)(<’FY!%B CS3c2 ##N%> CC4F$以及 ="
CS/e(##N%> CC4F$!作为实验组5吸附对照组未
加 /e(;3c2 缩合剂!空白对照组只加胶体和
*A2 溶液5三组胶体磁力搅拌 #"## \;CE8$ ># H!
$>### \;CE8 下离心 ># CE8!弃上清液!加入 #N=
C,*A2 振荡分散5重复此操作 ! 次以除去未接枝
的白蛋白5最后一次用 #N" C,的 *A2 溶液重新
分散!并避光保存5
"$H#仪器分析

3EK4FLZ:!# 型红外光谱仪 #美国 3EK4FLZ公
司$和RD\ED8 %## .cb核磁共振谱仪#美国RD\ED8
公司$表征产物结构5,(?MLKD型电喷雾质谱仪
#美国 )HL\C4@E88ESD8 公司$测试扩链剂 ,̂I<3c<
*/P的质谱5聚氨酯的分子量及其分布用 VDZL\I
%$# 型凝胶渗透色谱仪#美国 VDZL\I公司$测试5
聚氨酯胶体粒径和 bLZD电位用激光粒度仪 >###
c2DfLZDIEbL\#英国 .DFQL\8 仪器公司$测试5接枝
白蛋白的胶体颗粒用 A‘@%> 荧光显微镜观察
#日本 +F̂CO7I公司$5

%#结果与讨论
%$"#扩链剂 VC7G0IG3.:的结构

合成扩链剂 ,̂I<3c<*/P各步产物的结构
由$c<3.0和 @)10谱#图 >$得到证实5eEA4K<F̂I

的谱图符合文献报道 ($9) !其核磁谱在 &p$N%: 的
峰#cD$为 A4K基团的甲基峰!而红外谱在 $9"#

KCh$的峰可归属于 A4K的羰基5接上乙二胺以后
#eEA4K<F̂I<3c$!新出现的 k和 d 峰!为乙二胺链
节的质子峰"羰基主峰移至 $!B% KCh$!显示出酰
胺羰基的影响"(’3伸缩振动和 3’c弯曲振动
的合频 #$:"$ KCh$ $也明显加强5接上*/P链后
#eEA4K<F̂I<3c<*/P$!核磁谱在 &p>N! 处出现了
*/P 的 质 子 峰 # cO! ’+(c"(c"’$!

红外谱在$$$> KCh$处出现了*/P中醚键的伸

@ES5>&$c<3.0D8M @)10IOLKZ\D4[eEA4K<F̂I! eEA4K<F̂I<

3c! eEA4K<F̂I<3c<*/PD8M ,̂I<3c<*/P

>>=
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缩振动峰5脱除 A4K基团后 # ,̂I<3c<*/P$!A4K
基团的甲基质子峰#&p$N%:$已消失"相应的!在
红外谱图上!(’c的振动峰#伸缩 "B9! KCh$!弯
曲 $%:! KCh$ $以及酰胺羰基伸缩振动峰 #$!!>
KCh$$都相对变弱5这些谱图的变化和化学结构
的变化相一致5

最终产物 ,̂I<3c<*/P的结构由质谱得到进
一步确认#图 %$!其理论分子量 9p>#%N$9%9 q
%%N#"!"$I假设 $ p$>!理论分子量应为 9 p

=9!N:"!与质谱最强峰 B$:N:# 正好相差 >B"假设 $
p$%!得分子量 9pB"#N:%!与质谱次强峰 B:BN:!
也正好相差 >B5因此所得的质谱符合目标分子和
钾离子加合物 1($" c"% +:3% q #(c"(c"+$ 8 q

W2 q的质荷比!相邻谱线相差 %%!正好是 */P重复
单元的分子量!符合理论结构5虽然所用的合成反
应是常规化学反应!但这种带端羧基 */P侧链的
二元胺的合成却鲜见文献报道5

@ES5%&.DIIIOLKZ\7C4[,̂I<3c<*/P

%$%#侧链为端羧基聚乙二醇的聚氨酯的结构
该聚氨酯#*(X<,<*$和对照聚氨酯#*(X<,$

的化学结构由$c<3.0和 @)10谱得到证实 #图
:$5核磁谱中 #图 : #’$$!D#&p%N# $! Y #&p
$N!$!K#&p$N>$处的峰归属于聚碳酸酯软段!大
于 &p9 的 " 个峰# M! L$是 .e1苯环上的氢产生

的!而 S#&p>N9$ 处的峰为 .e1上的’(c"’产
生的5*(X<,<*在 &p>N:#[$处的峰为 */P链的
质子信号峰!说明该聚氨酯中含有聚乙二醇侧链5

在 &p>N> 处的峰为水峰!加氘代甲醇后 #图 :
#A$$!活泼氢峰的位移偏移至 &p%N$! 处5*(X<
,<*与 *(X<,的红外谱相比 #图 : #($$! $$$"
KCh$#*/P中 (’+的伸缩振动$处吸收峰相对
增强!也说明该聚合物含 */P侧链5由于所用的
*/P为端羧基 */P!因此可后续接枝生物分子进
一步提高其生物相容性5" 种聚合物都有较高的
分子量#98 p>#### U%####$!较窄的分子量分布

#表 $$5
’()*+"#.4FLK7FD\]LESHZI4[*(X<,D8M *(X<,<*

2DCOFL 98 g$#
h% 9]g$#

h% 9];.8

*(X<, >N%$ :N=! $N9"
*(X<,<* >N=# :N>9 $N%$

%$&#聚氨酯胶体性质
合成的 *(X<,<*由于含有聚乙二醇亲水链!

其溶液滴加到水中会形成外层亲水内层疏水的胶
体5透析提纯后!其粒径分布如图 ! 所示!胶体的
平均粒径约为 "$"N: 8C!粒径分布范围在 :# U
:## 8C之间!分散系数为 #N">5胶体带负电荷!其
bLZD电位为 h$B CR!这是由于聚乙二醇侧链的端
羧基在 *A2#Ocp9N%$中电离为羧酸根负离子所
致!胶体颗粒之间既有电荷排斥力!又有 */P亲
水链的空间排斥作用!这样的胶体具有良好的稳
定性5*(X<,<*能形成胶体!进一步说明聚乙二醇
已经接枝到聚氨酯主链上!形成了梳形聚合物!因

%>=
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@ES5:& 2OLKZ\4IK4OEKD8DF̂ILI4[*(X<,D8M *(X<,<*%

#’$ $c<3.0E8 e.2+! #A$ $c<3.0E8 e.2+ D8M

(e>+e#:�$$ D8M #($ @)10IOLKZ\D

为不含 */P链的对照聚合物 *(X<,不能够形成
胶体5
%$,#聚氨酯胶体颗粒接枝白蛋白

本文所合成的聚氨酯的胶体颗粒外周的亲水
链 */P带有端羧基!可用于化学接枝生物分子5
接枝罗达明标记的白蛋白后!聚氨酯胶体颗粒有
很强的红色荧光 #图 9 #K$$!可以观察到很小的
颗粒5空白组#图 9#D$$和吸附组#图 9# Y$$只有
较大的颗粒才有微弱的自发荧光5由此表明经过
! 次离心提纯后!物理吸附的白蛋白已除去!而化

@ES5!&*D\ZEKFLIEbLMEIZ\EY7ZE48 #D$ D8M bLZDO4ZL8ZEDF

# Y$ 4[*(X<,<*H M̂\4K4FF4EM

学接枝的白蛋白不能除去5*/P接枝改性过的聚
氨酯能在水中形成胶体!并可化学接枝白蛋白!说
明所合成的聚氨酯的侧链端羧基具有反应活性!
可以接枝白蛋白等生物分子5

传统的梳形聚氨酯一般采用化学惰性的聚乙
二醇 #其 端 基 为 甲 氧 基 或 磺 酸 根 $ 作 为 侧
链 ($> U$:) !该聚氨酯不具有反应活性5本文所合成
的梳形聚氨酯的侧链为端羧基聚乙二醇!能在水
中形成胶体!并能化学接枝白蛋白分子5这种胶体
材料可以涂覆于人工血管的内表面!形成多孔的
涂层!其可反应基团可以用于接枝肝素以提高抗
凝血性能"或者接枝 0Pe等多肽分子以提高内皮
细胞粘附性!有望提高人工血管的内皮化!达到长
期抗凝的目的5同时!柔性的 */P链可以保持所
接枝的生物分子的天然构象!为生物活性的发挥
提供最大可能5这种聚氨酯胶体材料的应用正在
进行之中5

最后需要指出的是!本文所合成的梳形聚氨
酯材料由于 */P链很好的亲水性!其在水相环境
的力学性能会大大下降!因此不宜单独作为承力
材料使用5

:>=
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本文合成了新型的带端羧基 */P侧链的二
元胺扩链剂!从而将羧基引入到梳形聚氨酯的侧

链中!使所得到的聚氨酯具有可反应性! 能够接
枝白蛋白等生物分子5本文所合成的新型聚氨酯
作为生物材料将有良好的应用前景!值得进一步
研究5
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! 期 武向阳等%侧链为端羧基聚乙二醇的梳形聚氨酯的合成与表征
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Î8ZHLIEbLM DIKHDE8 LGZL8ML\[4\O4F̂7\LZHD8LI#*XI$! 7IE8S,<F̂IE8L! LZH F̂L8LMEDCE8LD8M */P YEI<
#KD\Y4ĜCLZH F̂$LZHL\DI\D]CDZL\EDFI5@7\ZHL\Z4ZHEI!DK4CY<FEdLO4F̂KD\Y48DZL7\LZHD8L]EZH */PIEML
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