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氨基乙基#胺核聚酰胺胺树形分子的合成

吴江渝!黄维哲!周
!

婷!何紫莹
$武汉工程大学材料科学与工程学院!湖北 武汉

#!%%<#

%

摘
!

要!为了增大树形分子的表面官能团密度$降低其结构柔顺性$以三"

$F

氨基乙基#胺为原料合成了一种新

核树形分子
;

通过与丙烯酸甲酯在避光条件下的迈克尔加成反应得到末端为酯基的
%;B

代树形分子$将得到

的产物与乙二胺进行酰胺化反应制得末端为氨基的
&;%

代树形分子
;

重复以上两个反应$合成得到
&;%

代到

#;%

代以三"

$F

氨基乙基#胺为核的聚酰胺胺树形分子
;

反应过程中$运用薄层层析色谱检验以及观察红外光

谱中酯基峰的消失与出现判断反应程度
;

每一步得到的粗产品采用柱层析分离的方法和乙醚沉降法进行分

离提纯$并通过红外光谱和核磁共振氢谱对所得化合物的分子结构进行表征$证明了所得化合物即为目标化

合物
;

三"

$F

氨基乙基#胺的引入使得所合成的树形分子具有较小的核单元
;

关键词!聚酰胺胺&树形分子&三"

$F

氨基乙基#胺&结构表征
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;

研究方向!树形分子合成及应用%丙烯酸系聚合物合成及应

用%纳米二氧化硅材料的生物修饰
;

%

!

引
!

言

$&

世纪以来$世界癌症的发病率一直呈逐年

上升之势$已经成为威胁人类健康的头号杀手
;

上

世纪末出现基因治疗技术$将很有可能成为人类

$&

世纪攻克癌症的有力工具(

&

)

;

在基因治疗中$安

全而有效的基因载体系统是保障外源基因在目的

细胞中高效%稳定的表达以及成功开展基因治疗

的重要基础
;

树形分子作为一种非病毒基因及药

物载体$具有良好的水溶性%生物相容性和低免疫

原性$因而广泛用于基因转染和药物输送研究
;

由

于与传统大分子的聚合反应不同$树形分子一般

通过逐步合成得到$因此其分子大小%形状和表面

官能团数目可以得到精确控制(

$F"

)

;

聚酰胺胺"

9

56

N

,@EO5,@E-2

$

M8_8_

#树形

分子是研究最早$应用最广泛的树形分子类别$传

统的聚酰胺胺树形分子以乙二胺或氨为核$通过

反复的迈克尔加成反应和酰胺化反应得到 (

<F>

)

;

研

究表明$树形分子的柔顺性及表面官能团密度会

影响其在生物医药领域如基因转染和药物传递方

面的生物活性及细胞毒性(

&%

)

;

通过选择不同的核

单元结构$可以有效控制聚酰胺胺树形分子的核

单元大小$从而调节分子的结构柔顺性及其表面

官能团密度
;

本文以三"

$F

氨基乙基#胺"

0:E

"

$F,@E-520+

N

6

#

,@E-2

$

18a8

#为核$通过发散法利用交替的迈克

尔加成和酰胺化反应合成第一代到第四代的酯基

末端及氨基末端聚酰胺胺树形分子$并通过红外

光谱和核磁波谱氢谱对所合成的树形分子化合物

进行了结构表征
;

与传统的氨核树形分子以及本

实验室前 期工 作合成的 树形 分子化合 物 相

比(

&&F&$

)

$三"

$F

氨基乙基#胺结构的引入使得所合

成的聚酰胺胺树形分子核单元更小$分子结构更

为紧密
;

因此$在相同代数情况下$该系列树形分

子具有较高的表面官能团密度$以及较低的分子

柔顺性
;

&

!

实验部分

&;&

!

试剂和仪器

试剂!三"

$F

氨基乙基#胺$乙二胺"国药集团生

产$化学纯$使用前重蒸#$丙烯酸甲酯"国药集团

生产$化学纯$使用前重蒸#$甲醇"国药集团生产$

化学纯$使用前重蒸#$二氯甲烷"国药集团生产$

化学纯#$乙酸乙酯"国药集团生产$化学纯#$石油

醚"国药集团生产$化学纯#$无水乙醚"国药集团

生产$化学纯#$薄层层析硅胶板"青岛海洋化工

厂$试剂级#$石英砂"天津市南开化工厂$分析

纯#$柱层层析硅胶"青岛海洋化工厂$试剂级#

;

仪器!

=BF$

型恒温磁力搅拌器"巩义市予华仪

器有限公司#$

\aFB$

型旋转蒸发器"上海市嘉鹏
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科技有限公司#$

'8!%%!7

电子天平"上海精密科

学仪器有限公司天平仪器厂#$循环水式真空泵

"巩义市予华仪器有限责任公司#$

$gXF#

型旋片

式真空泵"临海市谭氏真空设备有限公司#$

7E35F

620"<%%

型傅里叶红外光谱仪"美国
1+2:@5a623F

0:5-

公司#$

8

H

E62-0#%%_\

型核磁共振波谱仪

"美国
8

H

E62-0

公司#

;

&;$

!

合成方法

以三"

$F

氨基乙基#胺为出发点$通过与过量的

丙烯酸甲酯反应得到末端为酯基的
%;B

代聚酰胺胺

树形分子
L%;BFM8_8_;L%;BFM8_8_

树形分子

再与过量的乙二胺反应$得到末端为氨基的
&

代树

形分子
L&;%FM8_8_;

重复以上步骤$可分别得到

酯基末端的
L&;BFM8_8_

%

L$;BFM8_8_

%

L!;BF

M8_8_

以及氨基末端的
L$;%FM8_8_

%

L!;%F

M8_8_

%

L#;%FM8_8_

树形分子
;

由于丙烯酸甲

酯和乙二胺化学性质活泼$本实验可在常温下进

行$无需升温处理
;

合成路线如图
&

所示
;

图
&

!

三'

$F

氨基乙基(胺核聚酰胺胺树形分子的合成

WE

H

;&

!

I

N
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!!

具体合成步骤如下!

,@L%;BFM8_8_

树形分子的合成!

将过量的新蒸丙烯酸甲酯溶于
&%@A

甲醇

中$搅拌状态下向其中滴加适量的三"

$F

氨基乙基#

胺$在氮气保护的状态下避光反应
!"+;

采用甲醇

作展开剂$经薄层层析色谱"

1AJ

#检验证明三"

$F

氨基乙基#胺已反应完全
;

停止反应$旋蒸除去溶

剂甲醇及过量的丙烯酸甲酯$得到淡黄色黏稠状

粗产物
;

采用甲醇
T

二氯甲烷
V&T$%

"体积比#作淋

洗剂$通过柱层析分离提纯得到淡黄色黏稠状液

体
L%;BFM8_8_

$产率为
<BG;

+@L&;%FM8_8_

树形分子的合成!

将过量的新蒸乙二胺溶于
&$@A

甲醇中$搅

拌状态下向其中滴加适量的
L%;BFM8_8_

$在氮

气保护的状态下反应
$#+;

采用甲醇
T

二氯甲烷
V

&T$%

"体积比#作展开剂$经
1AJ

检验和红外光谱

分析证明
L%;BFM8_8_

已反应完全
;

停止反应$

旋蒸除去溶剂甲醇及大部分过量的乙二胺$得到

淡黄色黏稠状粗产物
;

将粗产物溶于少量甲醇$

$B%@A

乙醚反复沉降
!

次$油泵减压抽除残余的

乙二胺$直至
1AJ

检验无乙二胺为止$得到淡黄

色黏稠状液体
L&;%FM8_8_

$产率为
>$G;

'@L&;BFM8_8_

树形分子的合成!

将过量的新蒸丙烯酸甲酯溶于
&B@A

甲醇中$

搅拌状态下向其中滴加适量的
L&;%FM8_8_

$在

氮气保护的状态下避光反应
!"+;

采用甲醇作展

开剂$经
1AJ

检验证明
L&;%FM8_8_

已反应完

全
;

停止反应$旋蒸除去溶剂甲醇及过量的丙烯酸

甲酯$得到淡黄色黏稠状粗产物
;

采用甲醇
T

二氯

甲烷
V&%T&

"体积比#作淋洗剂$通过柱层析分离

提纯得到淡黄色黏稠状液体
L&;BFM8_8_

$产率

为
<"G;

!@L$;%FM8_8_

树形分子的合成!

将过量的新蒸乙二胺溶于
&B@A

甲醇中$搅

拌状态下向其中滴加适量的
L&;BFM8_8_

$在氮

气保护的状态下反应
$#+;

采用甲醇作展开剂$经

1AJ

检验和红外光谱分析证明
L&;BFM8_8_

已

反应完全
;

停止反应$旋蒸除去溶剂甲醇及大部分

过量的乙二胺$得到淡黄色黏稠状粗产物
;

将粗产

物溶于少量甲醇$

$B%@A

乙醚反复沉降
!

次$油

泵减压抽除残余的乙二胺$直至
1AJ

检验无乙二

胺为止$得到淡黄色黏稠状液体
L$;%FM8_8_

$

产率为
>BG;

重复以上步骤$即得到
L$;BFM8_8_

至

L#;%FM8_8_

各代树形分子
;

$

!

结果与讨论

$;&

!

红外表征'

.\

(

本实验所用的产品均为液态$红外光谱的测

定采用涂膜法
;

图
$

为酯基末端树形分子的红外

光谱图$图
!

为氨基末端树形分子的红外光谱图
;
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由图可知$在
!!%%

!

!B%%3@

j&处出现的峰

为
7jc

的伸缩振动吸收峰$在
$>#!3@

j&附近

出现的为亚甲基的
Jjc

伸缩吸收峰$

&##%3@

j&

附近的峰为亚甲基的
Jjc

的弯曲振动吸收峰
;

&B"%3@

j&附近为酰胺羰基的
7jc

和
Jj7

的

弯曲振动吸收峰$

&"B%3@

j&附近为酰胺羰基中

jJKj

的伸缩振动吸收峰$两个连续的吸收峰能

证明分子中含有
jJK7cj

结构
;

酯基末端树形

分子和氨基末端树形分子最明显的区别在于

&<!%3@

j&附近的酯羰基伸缩振动的特征吸收

峰
;

对于
L%;BFM8_8_

$

L&;BFM8_8_

$

L$;BF

M8_8_

$

L!;BFM8_8_

$由于其末端基团为酯

基$因此其在
&<!%3@

j&附近的酯羰基伸缩振动

吸收峰能明显观察到"见图
$

#

;

对于
L&;%FM8_8_

$

L$;%FM8_8_

$

L!;%FM8_8_

$

L#;%FM8_8_

$

由于其末端基团为氨基$结构中不存在酯基$因此

其在
&<!%3@

j&附近不存在吸收峰"见图
!

#

;

通过

观察酯羰基伸缩振动吸收峰的出现和消失$可验

证酯基是否与胺基完全反应
;

这些特征峰的存在

能定性地表征化合物中特征集团的存在$同时能

进一步反映反应的进程和产物的结构
;

$;$

核磁表征'

&

cF7_\

(

为进一步证实目标产物的分子结构$我们对所

合成的各代树形分子化合物进行了核磁共振氢谱

表征
;

对于酯基末端的树形分子$所用核磁溶剂为

JUJ6

!

&对于氨基末端的树形分子$所用核磁溶剂为

U

$

K;

由于分子中不同化学环境的氢原子能在核磁

共振氢谱中表现出不同的化学位移$因此通过观察

核磁谱图中氢原子共振吸收峰的化学位移及吸收

峰面积$可以推断所合成化合物的分子结构
;

对于
L%;BFM8_8_

"图
#

#$测试数据如

下$

&

cF7_\

"

JUJ6

!

#

,

T!;"<

"

&=c

$

KJc

!

#$

$;<B

"

&$c

$

7Jc

$

Jc

$

JKK

#$

$;B&

"

&$c

$

7Jc

$

Jc

$

7

#$

$;#"

"

&$c

$

7Jc

$

Jc

$

JKK

#

;

根据化学位移将其氢

原子划分为
!

类"化学位移分别在
!;"

!

!;=

$

$;<

!

$;>

$

$;#

!

$;"

之间的吸收峰对应不同种类

的氢原子#$

!

种氢原子的个数比为
!T$T#

$其对应

的吸收峰的积分面积之比约为
$#;BT&";<T!$;#

$这

与氢原子的个数比吻合$故证明所得产物为纯净

的
L%;BFM8_8_;

图
#

!

L%;BFM8_8_

树形分子核磁共振氢谱

WE

H

;#

!

&

cF7_\/

9

230:*@5Z

L%;BFM8_8_O2-O:E@2:

!!

对于
L&;%FM8_8_

"图
B

#$测试数据如下$

&

cF7_\

"

U

$

K

#

,

T!;&$

"

&$c

$

JK7cJc

$

Jc

$

Jc

!

#$

$;<%

"

&$c

$

JK7cJc

$

Jc

$

Jc

!

#$

$;"#

"

&$c

$

7Jc

$

Jc

$

JK

#$

$;#"

"

&$c

$

7Jc

$

Jc

$

7

#$

$;$<

"

&$c

$

7Jc

$

Jc

$

JK

#

;

根据化学位移将其氢原子划

分为
#

类"化学位移分别在在
!;%

!

!;$B

$

$;BB

!

$;=

$

$;#

!

$;BB

$

$;$

!

$;!B

的吸收峰对应的不同种

类的氢原子#$

#

种氢原子的个数比为
&T$T&T&

$其对

应的吸收峰的积分面积之比约为
&;%>T&;>=T%;>=T

&;%%

$这与氢原子的个数比基本吻合$故证明所得产

物为纯净的
L&;%FM8_8_;

对于
L&;BFM8_8_

"图
"

#$与
L%;BFM8_8_

类似$根据化学位移将其氢原子划分为
!

类"化学位

移分别在在
!;B%

!

#;%%

$

!;B%

!

!;%%

$

!;%%

!

$;#%
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的吸收峰对应的不同种类的氢原子#$

!

种氢原子的

个数比为
!T&T=

$其对应的吸收峰的积分面积之比

约为
B;==T$;!#T&<;%#

$这与氢原子的个数比基本

吻合$故证明所得产物为纯净的
L&;BFM8_8_;

图
B

!

L&;%FM8_8_

树形分子核磁共振氢谱

WE

H

;B

!

&

cF7_\/

9

230:*@5ZL&;%FM8_8_O2-O:E@2:

图
"

!

L&;%FM8_8_

和
L&;BFM8_8_

树形分子核磁共振氢谱

WE

H

;"

!

&

cF7_\/

9

230:,5ZL&;BFM8_8_,-O

L$;%FM8_8_O2-O:E@2:/

!!

对于
L$;%FM8_8_

"图
"

#$与
L&;%FM8_8_

类似$根据化学位移将其氢原子划分为
!

类"化学位

移分别在在
!;!%

!

!;#"

$

$;#

!

!

$

$;$%

的吸收峰对

应的不同种类的氢原子#$

!

种氢原子的个数比为

!T<T!

$其对应的吸收峰的积分面积之比约为
&&;!T

$<;BT&&

$这与氢原子的个数比基本吻合$故证明所

得产物为纯净的
L$FM8_8_;

所合成的其它代数化合物$即
L$;BFM8_8_

$

L!;%FM8_8_

$

L!;BFM8_8_

$

L#;%FM8_8_

树

形分子的核磁共振氢谱如图
<

所示$与前文讨论类

似$通过吸收峰的化学位移和积分面积分析$均能

证明所得产物即为目标树形分子
;

图
<

!

L$;BFM8_8_

)

L!;%FM8_8_

)

L!;BFM8_8_

)

L#;%FM8_8_

的核磁共振氢谱

WE

H

;<

!

&

cF7_\/

9

230:,5ZL$;BFM8_8_

&

L!;%FM8_8_

&

L!;BFM8_8_,-O

L#;%FM8_8_O2-O:E@2:/

!

!

结
!

语

聚酰胺胺树形分子作为一种潜在的基因及药

物载体材料而广泛用于基因治疗研究$其生物活性

和细胞毒性与其分子的结构柔顺性和表面官能团

密度密切相关
;

本文以三"

$F

氨基乙基#胺为核出发$

采用交替的迈克尔加成反应和酰胺化反应合成得

到从
%;B

代到
#

代酯基末端和氨基末端的树形分

子$并通过红外光谱和核磁共振氢谱分析证实了目

标化合物的结构
;

与传统的氨核以及本实验室合成

的其他聚酰胺胺树形分子相比$该系列聚酰胺胺树

形分子的核单元更紧凑$从而使分子的柔顺性降

低$表面官能团密度增大
;

其结构上的改变能影响

树形分子在基因转染和药物传递中的生物活性$对

安全高效的树形分子载体试剂开发具有重要意义
;

致
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