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摘要    树枝状、梳形、超枝化、星形、及 H 形等支链结构和环形、多环形等结构的拓扑高

分子具有不同于直链结构高分子的独特性能, 是一类在材料改性、纳米科技和生物医药等领

域有着重要应用前景的新型功能性聚合物材料, 日益受到人们的重视, 但其复杂的结构导致

它们的合成非常繁琐并因此束缚其实际应用. 具有定量、快速、高效和高选择性、反应条件

温和、产物单一、易于分离等特点的点击反应(click reaction)的应用极大地推动了拓扑结构高

分子合成方法的发展. 本文就炔/叠氮 1,3-偶极环加成反应(CuAAC)、硫醇-烯/炔、胺-丙烯酸

酯、Diels-Alder 环加成等点击反应应用于树枝状、超枝化、环形、星型等拓扑结构高分子的

合成做一简要介绍, 并提出了进一步的研究方向.  
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1  引言  

拓扑高分子主要包括支链结构(如树枝状、梳形、

超枝化、星形、及 H 形等)和环形、多环形结构以及

它们的杂化结构(如蝌蚪形、索烃形、轮烷形、结节

形等)等大分子[1, 2]. 拓扑高分子具有显著不同于线形

高分子的独特性质和应用[3~5]. 例如: 球形结构的超

枝化、树枝状和星形大分子相对于线形大分子具有更

高的聚合单元密度, 在溶液中有超低的黏度, 并且具

有大量的端基可以利用. 星形嵌段聚合物比线形聚

合物表现出更强的黏弹性并在特定的溶剂条件下能

够形成复杂的自组装形貌 [6]. 线形聚合物可以通过

“蛇行”的方式通过肾小球的纳米孔而环形聚合物难

以采用此方式通过纳米孔, 因而分子量大于肾排泄

阈值的环状聚合物的血液保留时间和生物利用度  

都比线形聚合物大得多, 能更有效地在肿瘤部位富

集[7~9]. 环形结构聚合物的特性黏度比相应线形聚合

物的黏度小得多[10], 且环形结构的双亲型聚合物形 

成的胶束也具有比线形聚合物的胶束高得多的热稳

定性(图 1)[11]. 有些拓扑结构聚合物如高代数的树枝

状大分子已具备纳米尺寸结构, 在纳米尺度上呈现

出不同的形状及性质, 并可进一步自组装为超分子

结构及纳米结构[12]. 因此, 拓扑高分子是一类在材料

改性、纳米科技和生物医药等领域有着重要应用前景

的新型功能性聚合物材料, 日益受到人们的重视.  

拓扑高分子具有优异的性能和广阔的应用前景, 

但其复杂的结构导致其合成非常繁琐, 成为束缚其

应用的瓶颈. 近年来拓扑结构聚合物的合成方法学

有了较快的发展, 建立了树枝状、环形结构、超枝化

和星形等大分子的合成方法[2, 13]. 特别是点击化学

(click chemistry)概念的提出极大地推动了拓扑结构高

分子合成方法的发展[14]. 点击反应(click reaction)是指

具有定量、快速、高效和立体选择性、无其他副产物

生成、反应条件温和、形成的产物单一、易于分离等

特点的一类化学反应[15](图 2). 传统的点击反应是指

铜离子催化的炔/叠氮 1,3-偶极环加成反应(CuAAC),  



陈忠春等: 拓扑结构高分子的高效“点击”合成 
 

282 

 

图 1  直链型和环形聚合物形成胶束稳定性的比较[11]
 

目前推广到其他具有上述特点的硫醇/烯或炔[16~21]、

Diels-Alder 环加成[22, 23]等反应. 例如, 胺基与丙烯酸

酯的 Michael 加成反应是常见的成键反应, 用该反应

可制备高分子量的聚(β-胺基酯)[24~26], 说明该反应具

有高效的成键能力; 胺基只选择性地与丙烯酸酯(酰

胺)反应而与甲基丙烯酸酯(酰胺)及其他双键如马来

酰亚胺、炔和丙烯基等不反应, 因此选择性较好(图

2(d)); 同时该反应条件温和、对水等不敏感, 因此我

们认为它可以作为一种点击反应. 巯基可与甲基丙

烯酸酯高效反应, 并可以用该反应制备高分子量聚

(β-巯基酯)(图 2(e))[27, 28], 它也可作为一种点击反应. 

由此, 我们组合了这两种点击反应获得了能进行双

点击反应的不对称单体对-甲基丙烯酸(2-丙烯酸酯基)

乙基酯(MAEA)和半胱胺(cysteamine)制备树枝状大

分子. 

2  树枝状大分子的合成 

树枝状大分子一般通过发散[29~33]或收敛[34~36]法

由多官能团单体Ax和By或ABx的多步重复反应合成. 

合成过程中通过加入过量的单体或对其中一类反应

基团进行保护的方法来防止发生交联反应. 由于所

用的传统化学反应可能进行不完全或存在副反应而

导致生成有缺陷的树枝状大分子, 而这些缺陷随着

代数的增加会被放大, 因而得到的树枝状大分子呈

多分散性而不是理论上的单分散性, 需要用高压液 

 

 

图 2  文献报道的主要点击反应. (a)炔/叠氮 1,3-偶极环加成反应(CuAAC), (b)硫醇/烯或炔反应, (c)Diels-Alder 环加成反应[54], 

(d)胺/丙烯酸酯加成反应[24], (e)巯基/甲基丙烯酸酯加成反应[27]
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相色谱进行分离以得到单分散的目标分子. 因此, 合

成和产物纯化过程都很繁琐、产率很低. 随着高分子

合成化学的发展, 树枝状大分子合成的新方法不断

出现 [37], 具有代表性的如 double stage 方法 [38~43]. 

Double stage 方法是先合成树枝化分子单元, 然后用

含有多个反应点的分子进行偶合以得到一个具有更

高分子量的树枝状大分子. 如图3(a)所示, 1为含有一

个反应点 fr 和至少两个已保护的反应位点 p 的单体, 

M 为带有两个反应位点 c 和一个已保护的反应基团

fp. 这两种单体通过 Hawker 等人[44]提出的收敛法得

到树枝化单元 2, 2 再与一个含多反应点的核偶合生

成一个表面带有大量被保护位点的 3, 将 3 脱保护转

化为表面带有大量活性位点 c 的一个树枝化核 4. 最

终 4 再与 2 反应生成一个树枝状大分子 5(图 3(a))[42]. 

相对于传统的发散法和收敛法, 这种合成方法有许

多优势: 减少了空间位阻对反应的影响, 更加容易地

得到更大分子量的聚合物. 但是这种方法仍然有很

大的局限性, 例如, 需要多步的保护和脱保护过程, 

使得实验过程非常繁琐. 虽然这种 double stage 的方

法能够一定程度上减少合成过程中大分子之间的位

阻, 但是高代数的树枝状大分子表面大量的官能团

非常拥挤, 因而在更高分子量树枝状大分子的合成

过程中仍然会遇到比较明显的空间位阻问题.  

在 double stage 的基础上, Hawker 等[45, 46]又发展

了 double exponential growth 合成方法(图 3(b)). 合成

过程起始于一个已保护得双官能团单体 ApBp2, 经 3

步反应: (1)单体选择性的脱保护 Ap 为 A 得到 ABp2

单体; (2)单体选择性的脱保护Bp为B得到ApB2单体; 

(3)ABp2 与 ApB2 进行 A-B 之间的偶合反应得到

ApBp4(图 3(b))[45]. 重复这种分别脱保护、偶合反应步

骤得到高代数的树枝状大分子. 该合成是一个双加

速的过程, 进一步简化了反应的步骤. 但与 double 

stage 相似, 反应过程中涉及到多步的保护、脱保护反

应, 同时空间位阻仍然对反应有较大的影响. 除以上

两种合成方法外, hypermonomers[47, 48]和 orthogonal 

coupling[49~51]等方法也有报道. 虽然这些方法在一定

程度上简化了合成步骤或提高了合成产率, 但合成

过程繁琐、产物纯化困难和总产率很低的缺点仍没有

解决.  

点击反应首先被 Sharpless 课题组于 2001 年提 

出[52]. 由于点击反应具有高效性、专一性、反应条件

比较温和、副产物少和产物比较容易分离等特点, 很

快被应用于树枝状大分子的合成. 点击反应合成树

枝状大分子的主要优点是: 反应速度快, 可简化树枝

状大分子的合成和产物纯化步骤; 产物单一, 后处理

比较容易, 提高了产率和产物纯度[53]; 可以制备各

种结构(如不对称 Janus 结构)的树枝状大分子[54]. 点

击反应应用于树枝状大分子合成可分为两种: 单点

击反应和双点击反应. 单点击反应法是指合成每一

代树枝状大分子的过程中只用到一次点击反应, 其 

 

 

图 3  Double stage[42](a)和 double exponential growth[45](b)方法合成树枝状大分子 
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他反应为传统化学反应; 双点击反应法是指通过两

次点击反应即可合成一代树枝状大分子的方法.  

2.1  单点击反应合成树枝状大分子 

Frechet 等[55]应用铜(I)催化的炔/叠氮点击反应

(CuAAC)报道了收敛法合成含大量三唑环的树枝状

大分子. 从一个含双炔基和一个卞氯基团的 AB2 型

单体出发, 首先利用 CuAAC 点击反应得到第一代

(G1-Cl), 然后用取代反应将氯基团转换为叠氮基团, 

得到 G1-N3. G1-N3与 AB2单体的炔基反应得到 G2-Cl. 

重复该步骤得到了四代的树枝状大分子(图 4(a)). 该

CuAAC 反应中反应物可按化学定量加入、产物也定

量产生, 因而反应的后期处理、产物的纯化都非常简

单, 无需传统的色谱分离. Akkaya 等[56]应用 CuAAC

点击反应利用收敛法得到了具有潜在光吸收能力的

树枝状大分子. Wooley 等[57]利用该方法发展了利用

发散法合成树枝状大分子. 一个含有双叠氮基团的

单体与一个一端为炔基另一端为两个卞醇的 AB2 型

单体, 通过 CuAAC点击反应得到第一代(G1-OH), 然

后利用取代反应将羟基转化为叠氮基团, 得到G1-N3, 

G1-N3 再与 AB2 型单体反应得到 G2-OH. 通过两步取

代反应将卞醇转变为叠氮基团. 重复这两个步骤得

到了三代树枝状大分子(图 4(b)). CuAAC 点击反应使

该合成避免了传统发散法合成树枝状大分子时反应  

 

 

图 4  基于炔/叠氮单点击反应的树枝状大分子的合成[54]
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不完全或副反应而产生缺陷、且缺陷在随后的代数中

不断被放大的缺点, 实现了通过简单的沉淀即可得

到结构精确的树枝状大分子.  

CuAAC 点击反应在合成树枝状大分子中存在着

一些局限性, 例如, 反应用到铜离子作催化剂, 在后

处理中铜离子难以除净, 而其具有较高的细胞毒性.

相对于 CuAAC型点击反应, 硫醇/烯或炔点击反应的

主要优点是不用金属催化剂、可在空气存在下反应、

反应条件相当温和, 并可以利用光化学法来控制反

应的进行. Hawker 等[58]利用烯/硫醇点击反应成功制

备了聚酯类的树枝状大分子(图 5(a)). 含 3 个双键的

C3型核(2,4,6- triaLlyloxy-1,3,5-triazine)与含有一个巯 

 

 

图 5  硫醇/烯[58](a)、硫醇/炔[17] (b)的点击化学反应合成树枝状大分子 
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基和两个羟基的 AB2 型单体巯基甘油在光引发剂引

发下进行点击反应 , 得到半代的树枝状大分子(G1- 

OH), G1-OH 通过酯化反应引入双键, 得到第一代的

树枝状大分子. 重复这个步骤得到了四代的树枝状

大分子. 与烯/硫醇点击反应相似, Chen 等[17]用含有 3

个炔基的 C3型核与巯基甘油通过炔/硫醇点击反应得

到羟基功能化的分子(G1-OH), 然后通过酯化反应引

入炔基, 得到第一代的树枝状聚合物, 重复这个步骤

得到了三代的树枝状大分子(图 5(b)). 与烯/硫醇点击

反应相比, 一个炔基可与两个巯基反应, 因而枝化效

率更高.  

硫醇与烯炳基类、炔的反应是以自由基机理进行, 

因此需要加入自由基引发剂或在 UV 光照下进行. 本

课题组利用巯基-丙烯酸酯的 Michael 加成反应及酯

化反应, 制备了可降解聚酯大分子, 如图 6 所示. 季

戊四醇的丙烯酸酯与巯基甘油反应引入 8 个羟基, 然

后通过酯化反应引入 16 个丙烯酸酯, 重复该步骤最

终得到高分子量的树枝状大分子(图 6)[59].  

2.2  利用不对称单体 AB2 和 CD2 之间单点击反应
合成树枝状大分子 

当不对称单体 AB2 和 CD2 之间的 A-D 或 B-C

之间的反应是点击反应时, 可加快反应进度, 得到

较高产率和较高纯度的树枝状大分子. Malkoch 等[60]

 

 

图 6  硫醇/丙烯酸酯点击反应制备聚酯树枝状大分子[59]
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利用带有一个卞溴和两个炔基的 A B 2 型单体

Br-(yne)2 与带有一个叠氮基团和两个羟基的 CD2 型

单体 N3-(OH)2, 通过 AB2 单体的卞溴与羟基的取代

反应引入炔基、炔基与 CD2 单体的叠氮通过 CuAAC

点击反应引入羟基, 重复以上步骤合成了四代的树

枝状大分子(图 7(a)). 同时 Malkoch等[61]利用类似方

法通过巯基 /烯点击反应和酯化反应合成了一种聚

酯类树枝状大分子(图 7(b)). Kim 等[62, 63]利用该方法 

 

 

 

图 7  AB2 与 CD2 型单体合成树枝状大分子. (a)CuAAC 点击化学反应和取代反应[60]; (b)巯基/烯点击化学反应和酯化反应[61]
  



陈忠春等: 拓扑结构高分子的高效“点击”合成 
 

288 

 

图 7  (续)  

制备了 PAMAM、卞醚及不对称结构的树枝状大分

子.  

2.3  双点击反应合成树枝状大分子  

在上述合成过程中, 每一代除需要用点击反应

外, 还需要一些小分子反应, 如将卞醇转化为卞氯, 

然后用取代反应将氯基团转化为叠氮基团. 虽然每

一步转化率较高, 但无法保证反应完全和避免副反

应的发生, 也就难以避免引入缺陷 . 因此, 需要用

色谱法分离目标产物. 这不但使产物纯化步骤仍然

繁琐, 也浪费作为反应物的前一代树枝状大分子(特

别是已经是高代数的树枝状大分子时), 导致最终产

率很低. 当不对称单体 AB2 和 CD2 中 A-D 之间和

B-C 之间的反应皆为点击反应时, 亦即合成树枝状

大分子的每一步反应都是点击反应时, 可避免缺陷

分子的生成, 且使每一代的反应溶液中的大分子只

有目标分子, 因而纯化步骤简化为大分子与小分子

的分离, 简单的沉淀即可, 大大简化了树枝状大分

子的合成[64]. 我们课题组结合了硫醇/甲基丙烯酸酯

和氨基/丙烯酸酯两种“类似于点击反应”的高效反应, 

用两个反应活性不对称的 AB2 型单体和一个 CD 型

单体作为单体对, 其中 A-D 和 B-C 之间的反应都是

点击反应, 验证了该方法. 如图 8(a)所示, MAEA 为

一端为甲基丙烯基和另一端为丙烯酯基的不对称单

体, 与半胱胺组成不对称单体对: 半胱胺的氨基仅

仅与丙烯酯基反应而与甲基丙烯酯基不反应, 而其

巯基可与甲基丙烯酯反应. 首先 1,4-丁胺与 4 个

MAEA 的丙烯酸酯基反应得到带 4 个甲基丙烯酸酯

基的核, 加入稍微过量的半胱胺, 半胱胺的巯基与

单体的甲基丙烯酸酯基反应(胺基不反应)得到含 4

个胺基的核, 加入 MAEA 后每个胺基与两个 MAEA

反应得到第二代的树枝状大分子, 重复该步骤即可

得到五代的树枝状大分子. 在每一步反应中, 溶液

中只有目标树枝状大分子和少许过量的小分子单体, 

因此, 简单的正己烷沉淀(除去过量的 MAEA)或盐

水洗涤(除去半胱胺)即可得到单分散的树枝状大分  
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图 8  双点击反应法合成树枝状大分子. MAEA 与半胱胺(a)、2-(异氰酸酯基)乙基甲基丙烯酸酯与巯基甘油(b)两种双点击反

应对合成的树枝状大分子及它们每一代反应溶液的 MALDI-TOF 谱图和树枝状大分子的 GPC 谱图[64]
 

子 [64]. 同样 , 利用异氰酸酯 /羟基和巯基 /甲基丙烯

酸酯基两种高效点击反应, 以 2-(异氰酸酯基) 乙基

甲基丙烯酸酯与巯基甘油为单体对合成了树枝状大

分子(图 8(b))[64].  

Kakkar 等[65]随后报道了利用炔/叠氮和呋喃/马  

来酰亚胺之间的双点击反应合成树枝状大分子. 其

单体对为含一个马来酰亚胺和两个炔基的 MaAc2  

(即 A B 2 )单体与含一个叠氮基和两个呋喃基的

AzFu2(CD2)的单体, 利用发散法逐代制备了树枝状

大分子. 该反应的缺点是呋喃-马来酰亚胺之间的点

击反应较慢. Campos 等[66]组合了炔/叠氮、烯/ 硫醇两

个点击反应, 通过 HS-(N3)2 (AB2) 和 yne- (ene)2 

(CD2) 两个不对称单体之间交替点击反应制备了树

枝状大分子(图 9). 由于两种点击反应都具有快速、  
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图 9  炔/叠氮、硫醇/烯双点击反应快速合成树枝状大分子[66] 
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完全和产物不需要复杂的分离, 因而合成速度大大

提高、合成所需要时间大大缩短. 例如, 一个六代的

树枝状大分子可在一天内得到, 但该方法的缺点是

在高代数时以自由基机理进行的硫醇-烯反应会导致

交联反应的发生.  

其他一些点击反应也被用于树枝状大分子的合

成. Sulfo-click[67, 68]是基于巯酸和磺酰叠氮的点击反

应, 其优点主要有反应时间快, 产率高, 反应条件温

和 , 同时没有金属作为催化剂 . Liskamp 等 [69]利用

Sulfo-click 反应和 CuAAC 点击反应合成了能在癌细

胞内聚集的以树枝状大分子为运送载体的大分子造

影剂.  

2.4  点击反应用于树枝状大分子表面改性  

树枝状大分子表面有大量的反应基团, 可用于

引入功能基团或对其表面进行改性, 用传统的化学

反应向树枝状大分子表面引入官能团时, 由于表面

基团间非常拥挤, 空间位阻比较大, 使得树枝状大分

子表面改性的效率比较低, 利用 CuAAC 的点击成环

反应可非常简便地在树枝状大分子表面引入各种功

能基团[70, 71](图 10(a)). 为避免铜离子带来的污染问

题, 无铜离子催化下可进行的叠氮/炔基反应(copper- 

free strain-promoted alkyne azide cycloaddition, SPAAC) 

被用于对 PAMAM 树枝状大分子的表面进行功能化

(图 10(b))[72].   

3  超枝化聚合物的点击反应合成 

点击反应由于它的高效性、高度选择性等优点被

很快应用到合成超枝化聚合物. Perrier 等[20]利用光催 

化炔/硫醇点击反应合成一种具有较高枝化度的超枝

化聚合物. 一端为巯基另一端为炔基的 AB2 型单体, 

在紫外光下进行炔/硫醇点击反应并聚合, 反应 180 

min 后其转化率达到 95%以上. 这种合成聚合物的方 

法具有反应速度快、反应条件温和等优点(图 11). 

Pan 等[73]通过 CuAAC 点击反应制备了大分子超

枝化聚合物. 首先利用含有两个炔基的引发剂引发

苯乙烯 ATRP 聚合得到一端为溴另一端含两个炔基

的聚合物, 然后将溴基团转化为叠氮基团. 该 AB2 型

的大分子单体进行 CuAAC 点击反应得到了超枝化聚

合物(图 12(a)). Tang 等[74]用 A2(二叠氮基)和 B3(三炔

基)单体间的 CuAAC 点击反应合成了含有大量三唑

环的超枝化聚合物, 并通过热催化、铜或 Ru 离子等

不同的催化方式来调节聚合物立体结构, 产物具有

较高的溶解性, 且产率较高(图 12(b)). Tang 等[75]利用

CuAAC 点击反应得到了具有较强的黏结性能的聚三

唑环超枝化聚合物.   

4  环形聚合物的点击反应合成  

环形聚合物主要通过“扩环聚合”和“线形聚合 

物的分子内成环反应”[2, 10]来制备. 扩环聚合不会形

成线形的副产物, 但是合成时间较长, 需要特殊的 

催化剂或单体. Kricheldorf[76]对这一类反应进行了综

述. 一个典型的例子是 Grubbs 等[77]利用环形的开环

移位聚合催化剂催化顺-环辛烯扩环聚合得到环形聚

合物.  

两端功能化的线形聚合物的分子内“首尾”连接

成环是制备环形聚合物的另一主要方法, 一般是首

先通过活性聚合及大分子反应制备两端功能化的大

分子单体, 然后通过分子内成环反应得到环形聚合

物. 该方法的主要挑战是长链聚合物端基官能团的

反应活性较低, 且存在着聚合物链间偶合为线形聚

合物的副反应, 因此反应必须在极稀溶液中进行以

减少聚合物链间的偶合. 若成环反应不完全, 则会得

到线形、环形聚合物的混合物. 由于它们的分子量相

同或接近因而难以分离. 点击反应的高反应活性可

在一定程度上解决这个问题. Grayson 等[78]利用含三

甲基硅保护的炔基的 ATRP 引发剂引发丙烯酸甲酯

聚合得到聚丙烯酸甲酯的大分子引发剂 PMA-Br. 

PMA-Br 以溴化亚铜为催化剂引发苯乙烯(PS)聚合, 

得到了一端为三甲基硅氧烷保护的炔基另一端为溴

基团的两嵌段线形共聚物. 利用 NaN3 取代溴基团并

将炔基脱保护, 得到了一端为炔基另一端为叠氮基

的两嵌段共聚物, 最后通过铜离子催化的炔基/叠氮

点击反应得到环状嵌段聚合物(图 13(a)). Kakuchi  

等[10]利用开环聚合和炔基/叠氮点击反应得到了低分

散、高产率的环形聚酯(图 13(b)). 

该环化反应必须在低聚合物浓度下(<0.1 g/L) 

进行, 以阻止聚合物链之间的反应. 利用炔/叠氮点

击反应的快速、高效的特性, Monteiro 等[79]发展了一

种快速、高效的环化方法. 首先利用含炔基的 ATRP

引发剂引发苯乙烯 ATRP 聚合, 得到分子量可控、分

布很窄的一端为炔基、另一端为溴基团的聚苯乙烯,   
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图 10  (a) 利用 CuAAC 点击反应对树枝状大分子表面改性[70]; (b) SPAAC 法对树枝状大分子表面改性[72]
  

并用 NaN3取代 Br基团, 然后将两端分别接有炔基和

叠氮基团的 PS 的稀溶液缓慢加入到含铜催化剂的溶

液中. 滴加到催化剂溶液中的聚合物链立即被稀释, 

发生分子内的炔基/叠氮反应得到环状 PS(图 14(a)), 

该点击反应的快速进行保证了溶液中线形聚合物的

浓度一直保持在很低浓度, 从而避免了聚合物链间

的偶合反应, 得到高纯度的环状 PS. 刘世勇等[80]利

用胶束/聚合物链之间的平衡发展了一种更加高效的

制备环形聚合物的方法. 首先用 ATRP方法制备了热

敏性嵌段聚合物并分别将炔基和叠氮基引入到亲水、   
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图 11  巯基/烯点击反应合成超枝化聚合物[20]
 

疏水链的两端, 通过将炔基和叠氮分别隔离在胶束

的核 -壳中 , 阻止了聚合物链间的反应 ; 而胶束

(micelle)-单分子聚合物(unimer)之间存在着平衡, 溶

液中低浓度的线形聚合物链发生分子内点击反应 , 

生成环状聚合物, 该反应不断进行使线形聚合物最

终完全转化为环形聚合物. 该方法巧妙地解决了聚

合物链间反应的难题, 使反应物的浓度可达到 10 g/L, 

大大提高了制备效率(图 14(b)). 通过这种活性聚合

与点击反应相结合的方法已成功地得到了环形聚  

酯[10]、蝌蚪形聚合物[81]、单尾蝌蚪形[82]、双尾蝌蚪

形[83]、多糖环[84]等结构. 将多种聚合反应与点击反应

相结合, 可制备其他更复杂的环形聚合物如手镯形

聚合物[85]等. 特别是最近 Tezuta 等[86]利用炔/叠氮点

击反应制备了系列多环形聚合物(图 15).   

5  星形聚合物的合成  

星形聚合物是多个线形聚合物的一端连接到一

个节点上. 合成星形聚合物主要有 3 种方法: “core- 

first”、“arm-first”,、“coupling onto”(图 16(a))[87]. Core- 

first 方法是通过含多个功能基团的化合物为引发剂

引发单体聚合得到星形聚合物. 例如, 多醇化合物引

发内酯聚合得到星形聚酯[88], 或含多个 ATRP 引发

位点的化合物引发烯类单体聚合得到烯类星形聚合

物[89, 90]. Arm-first 方法是用端基功能化的大分子单体

本身或与小分子交联剂反应形成星形聚合物 [91]. 

Coupling-onto 方法是端基功能化的聚合物链与小分

子偶联剂反应得到星形聚合物. 由于聚合物链端基

的活性较低, 用传统的化学反应难以用这种方式得

到纯的星形聚合物, 但点击反应使该方法合成星形

聚合物成为可能, 本文只简要介绍基于点击反应的

coupling-onto 方法.   

 

 

图 12  (a) AB2 型单体合成大分子超枝化聚合物[73]; (b) A2/B3 型单体合成超枝化聚合物[74]
  



陈忠春等: 拓扑结构高分子的高效“点击”合成 
 

294 

 

图 13  (a) ATRP 聚合反应和 CuAAC 反应合成环形聚合物[78]; (b) 开环聚合和 CuAAC 反应合成环形聚合物[10]
  

 

图 14  活性聚合与点击反应相结合制备环形聚合物[79, 80]
  

5.1  单点击反应合成星形聚合物  

Matyjaszewski 等[92]利用 ATRP 聚合和点击反应

合成了三臂和四臂的星形聚合物. 首先利用 ATRP得

到线形 PS-Br, 然后用 NaN3 将 Br 转化为叠氮基团得

到 PS-N3, PS-N3与含 3 个或 4 个炔基的偶联剂进行炔

基/叠氮点击反应, 得到了三臂和四臂的星形聚合物

(图 16(b)). 相似方法可制备三臂星形嵌段共聚物

(PS-b-PEO)[87]. Tunca 等[93]将开环移位聚合与点击反

应相结合合成了星形聚合物. 但在 ATRP制备线形聚

合物和将 Br 转化为叠氮基团的步骤中, 会产生末端

没有叠氮基团的聚合物, GPC 测定的分子量也有一定

的误差, 因此线形聚合物很难按化学当量加入; 同时, 

聚合物端基的反应活性随分子量的增加而降低, 按 

化学当量加入反应性线形聚合物链时偶合反应不完

全, 不能得到所需要臂数的星形聚合物[92]. 解决该问

题的方法是加入过量的含叠氮基的线形聚合物, 但

反应结束后过量的线形聚合物很难与得到的星形聚

合物分离. Monteiro 等[94]报道了在产物中加入表面炔

基或叠氮功能化的固体树脂, 使未反应的含叠氮或

炔基的线形聚合物反应到固体负载上, 通过过滤的

方法除去固体负载即得到了高纯度的星形聚合物.   

Lowe等[95]利用RAFT聚合和巯基/烯点击反应合

成星形聚合物. 应用 RAFT聚合方法得到一端为二硫

酯基的聚合物, 然后将二硫酯基用胺处理得到巯基, 

巯基与含 3 个丙烯酸酯的偶联剂反应生成三臂的星

形聚合物. Stenzel 等[96]利用二硫酯与二烯烃基的成  
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图 15  炔/叠氮点击反应制备多环形聚合物[86]
  

 

图 16  (a) 合成星形聚合物的主要方法[87]; (b) 利用 ATRP 和 CuAAC 合成星形聚合物[92]
 

环反应直接得到三臂或四臂的星形聚合物 . Tunca  

等[97, 98]利用 Diels-Alder 点击反应得到 3 种三臂的星

形聚合物及多臂星型嵌段共聚物 (PS)n-(PMMA)- 

PDVB(图 17(a)). Barner-Kowollik 等[99]首先用 core- 

first 的方法用含 12 个碳-溴引发位点的 ATRP 引发剂

引发丙烯酸异冰片酯聚合, 并进一步将溴基团转化

为含有二烯的基团, 得到十二臂星形聚丙烯酸异冰

片酯, 它再与用 RAFT 合成的末端基为二硫酯的 PS

通过ZnCl2催化的Diels-Alder点击反应合成十二臂的

两嵌段星形聚合物(图 17(b)).  

用基于活性聚合的 core-first 与基于点击反应的

coupling-onto 相结合可制备杂臂星形聚合物. Tunca

等[100]将氮氧化物介导的可控自由基聚合(NMP)、己

内酯的开环聚合(ROP)及 CuAAC 点击反应一起进行, 

用一步一锅法和两步一锅法合成了杂臂星形聚合物. 

在一步一锅法中, 苯乙烯, 己内酯单体, 一端为叠氮

基的 PMMA-N3或 PEG-N3的大分子单体, 带有炔基、

羟基和 NMP 引发基团 3 种官能团的化合物 1 以及

CuAAC 催化剂 CuBr/PMDETA 和 ROP 催化剂

Sn(OCt)2 一起加入到溶剂 DMF 中, 在 125 ℃反应 
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图 17  (a) DA 点击反应合成星形聚合物[97]; (b) ATRP、RAFT 和 DA 点击反应合成星形聚合物[99]
  

48 h, NMP 引发基团引发苯乙烯活性自由基聚合, 

CuBr/PMDETA 催化炔/叠氮点击反应和 Sn(Oct)2 催

化的羟基引发的己内酯开环聚合同时进行, 反应后

用一步沉淀分离提纯得到具有窄分子量分布的杂臂

星形聚合物(图 18(a)). 在两步一锅法中, 苯乙烯、己

内酯单体, 化合物 1 以及催化剂 Sn(OCt)2 先进行可

控自由基聚合和开环聚合, 得到中间连接点含炔基

的 PCL-PS 嵌段共聚物, 然后在体系中加入 CuBr/ 

PMDETA 催化剂及 PEG-N3进行点击反应, 得到杂臂

形状聚合物(图 18(b)), 该方法的优点是避免了前面

方法中低的铜催化剂用量导致的点击反应速度太慢

的缺点. Tunca 等[101]应用相同的方法合成了四臂的嵌

段星形共聚物. 刘世勇等[102]应用类似一锅法合成了

PCL/PDMA/PEG 等 ABC 形及具有两亲性和温敏   

性[103]的杂臂星形聚合物. 

5.2  双点击反应合成杂臂星形聚合物 

Tunca和Hizal等[104]利用双点击反应合成了一种

具有窄分子量分布和高分子量的 31 个杂臂的星形聚

合物. 在反应中首先应用 ATRP制备一端为溴另一端

为蒽或硅烷保护的炔基的两种大分子引发剂, 然后

将大分子引发剂以二乙烯苯作为交联剂交联得到了

具有 31 个末端基为炔基和蒽的星形化合物, 最后分

别将 PtBA-N3 和 PMMA-MI 利用 CuAAC 和 DA 两种

点击反应偶合到末端基为炔基和蒽的杂臂星形聚合

物, 生成三十一杂臂的嵌段星形聚合物(图 19). 
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图 18  NMP 和 ROP 和 CuAAC 点击反应方法合成杂臂星形

聚合物. (a)一步法和(b)二步法 [100] 

用活性聚合制备端基功能化的可控结构聚合物

再与点击反应相结合的方法也被成功地用于其他拓

扑结构聚合物的快速合成(图 20)[14]. 例如, 项链形的

线-星型[105]、杂化 H 形[106, 107]、聚合物刷[108, 109]、树

枝化线形聚合物[110]、大分子单体[111]等. 这些结构难 

 

图 19  双点击反应合成嵌段杂臂星形聚合物[104]
  

以用传统的化学反应来实现. 传统反应效率低, 导致

偶联反应不完全, 因而产物中残留未反应的大分子

链, 难以得到纯的拓扑高分子.   

6  结论 

拓扑高分子具有不同于直链结构高分子的优异

性能及应用前景, 其快速、高效合成是实现其实际应

用的关键. 利用点击化学及点击化学与活性聚合相 

 

 

图 20  活性聚合与点击反应相结合制备拓扑结构聚合物[14]如杂臂星型[112]
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结合的方法可以大大简化拓扑高分子的合成步骤 , 

提高合成效率. 但目前拓扑高分子的合成还存在着

以下缺点. (1)点击反应: 从反应的速度、选择性、高

效性、反应条件的温和程度和普适性等方面考虑, 炔

/叠氮反应无疑是所有报道的点击反应中最理想的, 

是验证各个合成方法、概念最好的点击反应; 但是, 

该反应需要高危险的叠氮钠, 在用量较大甚至工业

化应用时非常困难. 因此, 必须寻找新的高效点击反

应以进一步拓展点击反应的应用. (2)树枝状大分子

的合成: 最近的工作表明双点击反应法可大大简化

树枝状大分子的合成与纯化步骤, 但仍存在着反应

速率较慢或有其他副反应等缺点. 因此, 不同点击反

应的组合有待进一步优化, 点击反应速度和效率有

待进一步提高, 用于其他树枝状大分子合成的新双

点击反应单体对有待于进一步发现, 以真正实现树

枝状大分子等拓扑高分子的快速、高效合成. (3)其他

拓扑结构如星形、刷形高分子需经活性聚合制备聚合

物、聚合物的功能化、最后点击反应进行偶联等多步

反应获得, 制备、分离过程繁琐且合成效率低, 因此

需要进一步探索其高效合成方法. (4) 生物相容性拓

扑高分子的合成与其生物应用的关联: 拓扑结构高分

子将是一类高性能、高附加值的新材料, 其最主要的

应用领域之一将是生物医用材料[113~115]. 文献中已有

大量的关于炔/叠氮点击反应制备的拓扑高分子的生

物应用及用炔/叠氮点击反应将生物功能基团引入到

拓扑高分子上的报道. 但炔/叠氮点击反应制备的拓

扑高分子含有大量三唑杂环, 这种含非降解、氮杂环

的聚合物应用于生物医药领域时的生物安全性存在

疑问. 因此, 有必要用新的点击反应制备生物安全性

高的生物相容性拓扑高分子, 应用于生物医用领域.  
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“Click synthesis”of topological macromolecules 
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Abstract: Topological macromolecules including branched macromolecules such as starlike, dendritic and cyclic and 
muticyclic macromolecules have many unique properties different from linear counterparts, and thus are new polymeric 
materials with potential applications in such areas as nanotechnology, biomedicines and pharmaceutics. However, their 
tedious synthesis is the inherent barrier preventing them from real applications. Click reactions, which are fast, selective 
under mild reaction conditions and create only inoffensive by-products, have greatly advanced the synthesis 
methodologies of topological polymers. In this review, we briefly discuss the applications of click reactions including 
copper catalyzed azide-alkyne cycloaddition (CuAAC), thiol-yne/ene, amine-acrylate, Diels-Alder cycloaddition 
reactions in synthesis of topological polymers. The future directions in this area are also discussed.  

Keywords: topological macromolecules, branched macromolecules, click reactions, efficient synthesis 


