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摘要    组合化学已成为发现和优化新药、亲和配体和催化过程中的重要组成部分. 高分

子载体树脂在组合化学中起着关键的作用, 各种类型的聚合物树脂在有机合成中已被广

泛开发为载体、反应物和催化剂. 与传统的 Merrifield 树脂相比较, 聚乙二醇 (PEG) 化的

聚合物树脂具有与极性溶剂更好的相容性、更高的溶剂吸收和溶胀性能. 本文主要综述与

PEG 相关联的聚合物树脂在有机合成载体领域中的最新成果.  
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1  引言 

随着组合化学的快速发展, 聚合物载体已越来越

广泛地在有机合成中得到应用[1]. Merrifield 等人[2~7] 

早在 1960 年代就报道了固相多肽合成的概念, 将苯

乙烯交联合成为不同种类的氯甲基化聚苯乙烯[8~13]

来作为多肽固相合成的载体树脂 (Merrifield 树脂, 

图 1(a)). 此后, 聚合物固相载体在合成和纯化产品方

面得到越来越普遍的应用. 不同种类的 Merrifield 树

脂不仅被用作固相合成的载体快速进行产物纯化分

离, 还可以作为反应物和催化剂的载体, 通过加入过

量的反应剂来加速反应的完成. 例如, Breinbauer 等  

人[14]用市场上低廉的聚苯乙烯磺酰氯树脂连接上功

能基团作为载体, 来合成具有氨基基团的特殊结构

的化合物, 如吲哚类和喹诺酮类等含氮的杂环化合

物. 这些化合物可以通过电子转移的方式从载体上

解离出来. 

尽管交联的聚苯乙烯载体树脂有许多已知的优

点, 但是在固相合成多肽时, 聚合物与传统合成多肽

时使用的极性溶剂如二甲基甲酰胺(DMF)[15~17]的相

容性差, 溶剂的吸收和溶胀性能也不好. 此外, 在非

均相合成中, 难溶性的聚合物使传统的液相合成变 

为固相合成, 反应变得更加复杂化, 反应动力学是非

线性的, 这样就难以评价反应的完成以及在载体上

合成产物的纯度.  
为了克服 Merrifield 树脂的缺陷, 人们在疏水的

聚苯乙烯核上接枝聚乙二醇  (PEG, 图 1(b)), 例如

TentaGel (图 2(a))和 ArgoGel (图 2(b))等树脂, 这些树

脂在非极性和极性溶剂中都具有良好的溶胀性[18~22]. 

目前, 经修饰的聚苯乙烯树脂在研发和商业化方面

已经取得很大的发展. 此外, Bayer 小组研究了可溶

性的聚乙二醇(PEG, 图 1(b))作为反应载体, 并将此

反应称为“液相合成”[23, 24], 让聚合物载体具有更好

的溶液相容性. 在反应中, 由于类似液相合成的均相

体系的建立, 使得聚合物试剂的反应活性增强, 反应

速率以及产率也有显著提高. 在类似溶液的环境中, 

不须分离中间体和产品, 就可用传统的分析仪器直

接检测反应, 这对于多步反应尤为重要.  

通过这些年研究和开发, 相继出现了不少聚合

物树脂可作为反应的载体. Bergbreiter 及其同事的工

作[25~29]极大地促进了聚合物载体的发展, 在组合化

学和有机合成中开辟了一系列更广泛先进的方法 . 

Bergbreiter[30~34]和 Janda 等人[35~37]报道了一系列水溶 
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图 1  Merrifield 树脂以及聚乙二醇 (PEG) 的结构 

 

图 2  TentaGel 树脂和 ArgoGel 树脂的结构. 其中球形树脂

部分为交联聚苯乙烯, X 代表功能基团 

性聚合物载体, 其中包括聚乙二醇、非交联的聚苯乙

烯、聚乙烯和聚丙烯酸衍生物等. 聚乙二醇在聚合物

载体树脂方面发挥着其独特的优势并能克服

Merrifield 树脂的一些缺点. 不过迄今仍缺乏聚乙二

醇化的聚合物载体树脂的综述报道. 本文主要介绍

与 PEG 相关联的聚合物载体树脂在有机合成载体领

域中的最新进展.  

2  PEG化的树脂 

近几年 PEG 化的树脂已被用作反应物和催化剂

的固定化载体 . 商业的 PEG 是以单甲醚乙二醇 

(MPEG) 和乙二醇 (PEG) 的形式存在, 具有较宽的

分子量范围, 可显示良好的机械性能和化学稳定性. 

PEG 的一端或两端羟基可用以连接有机功能基团. 

更重要的是, PEG 具有很好的增溶作用以增加难溶性

基团的溶解度, 用其发展起来的合成方法无需依赖

目标化合物的理化性质. 此外, PEG 的增溶作用不仅

让同一反应在不同的反应条件下进行, 而且无须将

产物从聚合物载体上分离, 就可以监测每一个反应

步骤. 因此, PEG 化的树脂具有广阔的应用前景.  

2.1  PEG化交联聚苯乙烯树脂及其衍生物 

弱交联聚苯乙烯 (PS) 树脂多年来主要用于自

动合成和许多种固相有机化学合成中. 然而, 常用的

PS 功能基团的负载量较低 (通常低于 1.5 mmol/g), 

而且在极性溶剂中溶胀性能较差, 从而限制了它的

应用. 由于 PS 的疏水性, 极性试剂很难进入其基质

中[38]. 为了克服此缺点, 通常在疏水性的聚苯乙烯核

上接枝 PEG, 使其在非极性和极性溶剂中都具有溶

胀性[18~22]. 在 PEG 接枝的聚苯乙烯载体中, TentaGel 

(图 2(a)) 已被较多地用于固相有机合成, 这种树脂

球的机械性能稳定, 在不同极性溶剂 (如从甲苯到 

水) 中具有相对较好的溶胀性能. 此外, 以 PEG 通 

过支化的二元醇载体连接制备而成的 ArgoGel 树脂 

(图 2(b)) 具有高负载的功能基团 (是 TentaGel 的 2

倍)、良好的耐酸性以及较低的线性 PEG 杂质含量. 

ArgoGel 与 TentaGel 具有相似的特性, 但由于其 PEG

含量更高, 其溶胀性能更好[39], 灵活的 PEG 接枝物

为分子结合提供了类似溶液的环境[40, 41].  

另一种 PEG 接枝的树脂是以其功能基团著名的

Wang 树脂, 此树脂被广泛地应用于固相有机合成

(SPOC), 尤其是多肽合成中. 它能负载大量的氨基

酸, 并可有序地增长肽链. 通过三氟乙酸裂解, 及用

醚沉淀和离心处理可以轻易地将多肽从Wang树脂上

分离出来. Yang及其同事[42]基于Wang树脂和氢化尿

嘧啶在光系统 I1 Dl 蛋白中的结合模式, 开发了一种

固相组合合成氢化尿嘧啶库的通用方法. 许多 Wang

树脂的衍生物, 如 Wang 三氯乙腈树脂 (图 3) [43], 相

对于对甲氧苄基或苄基三氯乙腈树脂在溶液贮存时

稳定性更好. 在敞开的容器中贮存两个月, 其红外光

谱及反应活性均不会发生变化.  

其他类型 PS-PEG 树脂也被开发并且已经商业化. 

例如, Hudson 和同事[44]分别用线形 PEG 和支化的

P E G 链接枝 P S 制备的具有良好溶胀性能的

Champion I 和 II 树脂 (NovaGel) (图 4). 将 Rink 连接

桥[45]接入 NovalGels 树脂中, 可使树脂具有大量氨基

基团, 这样在合成反应过程中可以改善 PEG 接枝链

的不稳定性. 这两种树脂在合成多肽时呈现出较高

的合成效率. 而用 PEG接枝的 PS-PEG聚合物树脂相

对于未修饰的 1% 交联的聚苯乙烯树脂作为载体, 

更加有利于寡聚多肽的合成, 因为在一定范围的溶 

 

 

图 3  Wang 三氯乙腈树脂结构  
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图 4  Champion I and II 树脂结构 

剂中, PS-PEG 树脂反应更加迅速[44].  

研究表明, 把聚苯乙烯交联剂从相对较小和刚

硬的二乙烯苯转变成体积更大、更灵活的化合物, 将

会使树脂的机械性能更加稳定, 且能够吸收更多的

溶剂 [46]. 此外 , 当用寡聚乙二醇作为交联剂时 , 与

Merrifield 树脂相比, 具有与极性溶剂更好的相容性, 

在固相合成多肽中能够更好地发挥载体的作用[46, 47].  
用 PEG 衍生物交联的聚苯乙烯树脂由于在溶剂

中具有更好的溶胀性, 在固相合成多肽中表现出更

好的作用. 例如, Bradley 等人[48]将短链的聚乙二醇

加入到二乙烯苯交联的聚苯乙烯骨架中, 使得树脂

球在极性溶剂中具有很好的相容性. 另外一个独特

的例子是把单体 1 加入到以对氯甲基苯乙烯、苯乙

烯、二乙烯基苯共聚交联的树脂 2 的制备中(图 5). 这

种方法与 Bayer 设计的 PEG 接枝的 TentaGel 树脂最

关键的不同是: 这种树脂仅仅是用 PEG 来调整树脂

的物理性能, 而在 TentaGel 树脂中 PEG 作为手臂用

来隔离聚苯乙烯骨架和反应活性位点. 这两种不同

的树脂都可以有效地用于固相多肽合成, 比如三肽

化合物 Ala-Val-Phe-NH2
[49]的合成.  

2.2  PEG骨架化的交联共聚物树脂 

早期的研究主要集中在用高极性寡聚乙二醇来 

 

图 5  用于固相多肽合成的异质聚苯乙烯的寡乙二醇功能化

的合成 

交联聚苯乙烯, 制备成多肽合成的载体. 然而后续研

究表明, 用聚乙二醇作为树脂主要组成部分的载体  

——                                                                                                         聚乙二醇-聚丙烯酰胺 (PEGA) 树脂, 其在水溶液

中的相容性会更好[50]. 其方法是大分子单体首先通

过将两端氨基的 PEG 部分或双丙烯酰化合成出来. 

高分子量的两端为氨基的 PEG4000, 6000, 8000 是将

两端羟基 PEG通过 3步反应合成而得 (图 6), 两端和

一端的丙烯酰化的 PEG 通过丙烯酰胺的反相悬浮共

聚反应聚合成轻度交联的树脂 (图 7, Type I, 化合物

3~6). 根据 PEG 的链长、单体组成和交联度的大小

PEGA 载体在很宽的溶剂范围内显示了很高的溶胀

性, 包括二氯甲烷、二甲基甲酰胺、乙腈、四氢呋喃、

甲苯, 但在乙醚中没有观察到溶胀现象. 通过调整聚 
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图 6  两端氨基 PEG4000, 6000 和 8000 的合成 

 

图 7  长链低交联 PEGA 聚合物载体的合成  

合物中单体的组成比例, 可以得到含有氨基负载量为

0.07~1.0 mmol/g 的功能性 PEGA 树脂(图 7, Type I)[51].  

许多有机反应与有酰胺功能基团的 PEGA 树脂

并不相容, 因此, 一些新型的含有醚键的 PEG 树脂

(POEPOP[52], SPOCC[53], 和 POEPS-3[54]) 被开发出来. 
超渗透的有机组合化学树脂 (super permeable organic 

combinatorial chemistry, SPOCC)[53]在各种反应条件

下都具有很高的活性. Meldal 等[55]开发了 SPOCC194

用于一般的固相有机化学合成中. 这种树脂是由一

个结构明确的三缩四乙二醇 (TEG194) 单体 7 通过

悬浮聚合的方法制备而成, 其中, 三缩四乙二醇以前

是用作 PS-DVB[56]的手臂. 此方法将末端接枝环氧化

合物的 TEG 大分子单体 8 在硅油中搅拌, 通过悬浮

聚合可以形成一个匀相的由季碳连接的四乙二醇大

分子单体骨架, 其末端带有伯醇官能基团 9 (图 8). 

SPOCC194 树脂具有较高的羟基负载量  (0.9~1.2 

mmol/g) 用于固相有机合成反应, 并在有机和水溶

液中能有效地溶胀 (约 2~4 mL/g) [55]. 这些性质使

SPOCC194 树脂成为非常有前途的新型载体树脂,  

 

图 8  SPOCC194 树脂的合成 

它既可以通过平行和组合方法来合成有机小分子 , 

亦可以清除液相合成反应中的反应物和副产物. 此

后 , Meldal 的课题组更加深入地研究和开发了

SPOCC 类树脂, 包括 SPOCC-1500 和 SPOCC-400 树

脂[53] (此处的数字如 400 和 1500 是指 PEG 分子链的

相对分子量).  

更多亲水性 PEG 交联的树脂取得了一定的发展, 
包括 Meldal 小组[57, 58]合成的含有少量聚苯乙烯和 

聚酰胺的树脂, Barany课题组[59~61]研制的具有可聚合

烯烃基团的丙烯酸酯类树脂. 此外, Meldal[52]和 Côté

等人[62]分别对 PEG 交联的树脂进行了更加深入的研

究.  

2.3  新型极性相容PEG化交联聚合物树脂 

PEG 也可用来连接其他高分子聚合物, 以使树

脂具有多相性. 例如, Fréchet 等人[56]用悬浮聚合方法

把低聚物 PEG 的甲基丙烯酸酯 (MA) 10 与化合物 11

交联合成具有羟基官能团的树脂球 12 (图 9). 这种树

脂具有相对较高的负载量 (1.2~1.8 mmol/g), 能在广

泛的极性溶剂中具有良好的溶胀性能. 树脂 12 在乙

内酰脲系列的合成中作为固相合成载体具有很高的

效率. 但是, PMA-PEG (聚甲基丙烯酸脂-聚乙二醇)  
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图 9  聚乙二醇丙烯酸脂聚合物树脂微球的合成 

树脂中含有对酸性和碱性溶液敏感的脂键, 与许多

试剂不兼容, 导致其应用具有很大的局限性. 同时, 

因为 HEMA (聚甲基丙稀酸-2-羟乙酯) 的溶解度高, 

单体悬浮在水相中时, 这些树脂化学稳定性相对较

差[63].  

新型 PEG 接枝的聚乙烯醇 (PVA) 树脂是另一

种独特类性的 PEG 接枝的树脂. 与 PEG 接枝的聚苯

乙烯树脂相比, 这种类型树脂是用 PVA 作为骨架材

料, 最初应用于固相合成中, 作为在两相介质中合成

二肽的基质和用于醇氧化的 2,2,6,6-四甲基哌啶氧化

物 (2,2,6,6-tetramethyllpiperidine-1-oxyl, TEMPO) 催

化剂的载体[64, 65]. PEG 接枝的 PVA 树脂球可适用于

直接进行 MAS-NMR 分析, 而且 PVA-PEG 树脂上的

羟基可被氧化成醛基、羧基, 这样就可以制备成具有

潜力的清除剂树脂. 研究表明, 这种新型高负载量的

树脂在水溶性溶媒和有机介质中都呈现出优良的溶

胀性能. Zhu 课题组[66, 67]研究了由两步合成的多孔交

联 PVA 树脂球, 其中一步是预交联反应, 即以环氧

氯丙烷为交联剂的反向悬浮交联聚合反应 (图 10). 

交联的 PVA 树脂球通过连接醛基而使其功能化, 可

以在仲胺的存在下选择性地清除伯胺 (图 11)[68]. 以

交联 PVA 为原料球, 通过阴离子聚合接枝上 PEG 链, 

可以制备出比典型的 PEG 接枝 TentaGel 树脂具有更

高负载量的树脂 [ 6 9 ] .  其方法是将具有羟基基团的 
 

 

图 10  交联 PVA 树脂球的制备 

 

图 11  交联 PVA 树脂球的功能化  

PVA 在二甲基亚砜 (DMSO) 中用相应量萘钾处理

后羟基形成醇盐阴离子, 醇盐阴离子与环氧乙烷反

应生成具有负载量约为 2.0 mmol/g 的 PEG 接枝 PVA

树脂 13 (图 12). 同样, PVA-PEG 树脂球的末端羟基

可以转变成醛基、羧基及异氰酸盐, 这些功能基团可

以让树脂成为有效的清除剂树脂, 也可以让树脂在

Wang 连接桥下通过苯甲醇而得到延伸扩展. PVP- 

PEG树脂用于固相多肽合成中可作为TEMPO催化剂

的载体, 合成高产量的肽甲酯、酰胺类和羧酸类产物, 

产物的纯度用 LC-MS 检测仪就可以直接测得[64, 69]. 

相比于树脂 12, PEG 接枝的 PVA 树脂没有容易裂解

的化学键, 在广泛的溶剂中显示了更稳定的化学性

能.  

2.4  线形PEG树脂和其他可溶性树脂 

线形 PEG 和非交联聚苯乙烯在近几年里常在固

定试剂/催化剂和合成中用作载体. 它们的优点包括

分离简单、循环操作和较高的立体选择性. 现在已经

有关于非交联的聚苯乙烯用于有机合成的综述报  

道[70], 由 Toy 撰写的基于聚合物骨架结构和合成所

用的不同类型单体的综述已于 2009 年出版[49]. 我们

重点介绍线形 PEG 树脂和其他可溶性的载体树脂.  

线性 PEG 树脂可用于小分子的平行和组合化学

库的合成, 固定在树脂上的试剂和催化剂很容易被 

 

 

图 12  PEG 接枝的 PVA 树脂球的合成 
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回收和再循环使用. 在一些反应中, PEG 不仅起到了

相转移催化剂 (phase transfer catalyst, PTC) 的作用, 

可作为反应的溶剂, 使得反应速度大大提高. Lamaty

及其同事的研究报道, 在碳酸钾存在下, PEG3400 固

载的苯甲酮甘氨酸席夫碱可受到一系列亲电试剂的

攻击, 如卤代烃, 继而生成烷基产物 (图 13). 在此反

应中, 首次报道了 PEG 不仅可作为一种可溶性的载

体, 也可以作为相转移催化剂 (PTC), 使得以 PEG

为载体的反应可以在没有任何外部 PTC 的情况下进

行[71]. 有关此方面的研究引起了更多研究者的广泛

关注. Yang 等人[72]报道了用一种新的方法来合成新

型 PEG 修饰的聚脲衍生物, 这种衍生物在均相溶液

中可作为可溶的聚合物载体 . 在每一步的反应中 , 

PEG 连接的中间体可以通过简单的过滤和沉淀而得

到纯化. 最近 Guo 等人[73]报道了一种新型三相催化

剂, 即聚乙二醇、甘氨酰甲基丙烯酸甲酯(GMA)/甲基

丙烯酸甲酯(MMA) (PEG-GMA/MMA)微球. PEG 通

过环氧基的开环反应连接到 GMA/MMA 的微球表面

上. 这种 PEG-GMA/MMA 微球已被证实是一种可以

在液态-固态-液态的相转移催化反应中发挥高效、稳

定作用的催化剂. 

商业上的 PEG 具有很宽的分子量范围, 能高达

20000 (在 2000~20000 范围呈晶状), 其负载能力在  

0.1~1.0 mmol/g 之间. 由于高分子量的 PEG 负载率明

显降低 , 导致在反应中需要加入大量的原料 [72, 74]; 

而低分子量 PEG 虽然具有很高的负载率, 但是在反

应完成后存在难分离的问题. 

树枝状大分子作为另外一种可溶性载体有着其

独特的优势, 亦即因为有成倍的功能部位而具有很

高的负载量. 关于树枝状大分子作为可回收催化剂

和其他试剂载体的研究报道已由 Reek 等人[75]作了详

细的综述. 例如, Wells等人[76, 77]用PEG手臂和一个 2

代聚酰胺-胺(PAMAM)树枝状大分子修饰 PS, 所得

到的树脂拥有高达 30 nmol/球的负载量. 树枝状大分

子是通过酸敏感的 Wang 连接桥与 PEG 相连, 将

HMPB (4-(4-hydroxymethyl-3-methoxyphenoxy)-butyric  
 

 

图 13  PEG 固载苯甲酮甘氨酸席夫碱的反应 

acid) 连接桥偶联到树枝状化的树脂上, 随后用于多

肽 Fmoc-Val-Phe-Ala-OH 的合成, 可以获得所需要的

多肽产物. Basso 等人[78]用 3 代 PAMAM 树枝状树脂

来合成一系列芳基醚小分子化合物库 (图 14), 树枝

状大分子修饰的树脂可用 HMPB 连接桥、甘氨酸手

臂和羟苯基羧酸等来修饰. 在树脂上进行 Mitsunobu

醚化反应 , 其转换率 (93%) 要明显高于正常的

TentaGel 树脂 (45%). 然而, 在衡量聚合物负载量上

还有另一个重要的标准, 就是在这些高功能固载物

中, 其分子内部的交叉反应的程度[79]. 一般来说, 因

为空间效应, 相对于线形聚合物树脂, 树枝状以及含

有高度分枝的表面功能基团的树脂具有位点隔离效

应[80]. 含有表面功能基团的活性位点会显示出不同

的反应活性, 因此, 这些树脂在均一化反应中难以得

到广泛的应用.  

3  结束语与展望 

聚合物在有机化学中被广泛用作载体, 以促进

产物从反应物或催化剂中分离出来. 在具体的应用

中选择何种聚合物时需要考虑聚合物与溶剂的相容

性、负载量, 这需要进行许多研究工作才能解决这些

问题. 一般来说, 较高的负荷量是首选, 这可减少所

需的聚合物和溶剂的用量. 如今已有各种类型的聚 
 

 
图 14  由 3 代 PAMAM 树枝状树脂固载合成一系列芳基醚

小分子 
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合物可供选择, 负载量从低于 1 mmol/g 到高于 20 

mmol/g 不等, 并拥有与各种溶剂的相容性以满足需

求. 通常所要求的树脂应当在分子水平上保持化学

纯度, 更重要的是, 树脂固载的反应物能够发生均相

化学反应.  
通常情况下, PEG 化的聚合物在有机合成中拥有

较高的负载量以及在有机溶剂和水溶液中能够保持

良好的溶胀性能. 这种树脂能有效地形成球状从而

提供具有均匀尺寸和形状的树脂.  
未来发展的趋势无疑将充分利用高分子合成技

术的最新发展, 例如反相悬浮聚合将会扩大单体的

范围用于制备各种不同类型的树脂, 而原子转移自

由基聚合反应可使合成的聚合物具有窄分子量分布

和精确的嵌段共聚物结构. 毫无疑问, 新材料的设计, 

应该在有机合成中具有良好的溶剂相容性以满足期

望的要求.  
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PEG-related polymer resins as synthetic supports 
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Abstract: Combinatorial chemistry has become a significant part of the discovery and optimization process for novel 
drugs, affinity ligands, and catalysts. The polymeric supports play a key role in combinatory chemistry. Therefore, 
various kinds of functional polymer resins have been exploited as supports, reagents, and catalysts in organic synthesis. 
In comparison to the conventional Merrifield resins, the poly(ethylene glycol) (PEG)-related polymer resins have 
advantages including good compatibilities with polar solvents, good solvent absorbency and swelling properties. This 
review focuses primarily on the more recent work in the field of developing PEG-related polymer resins as supports for 
organic synthesis. 

Keywords: combinatorial chemistry, polymer resins, poly(ethylene glycol), organic synthesis 
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