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９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯的合成
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［摘要］　目的：寻找合成９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯的新方法。方法：以９芴甲氧基碳酰氯与３种不同的氨基酸（甘氨

酸、苯丙氨酸和脯氨酸）在碱性条件下分别反应制得相应的９芴甲氧羰基氨基酸后，再以二碳酸二叔丁基酯作为酯化试剂，以

４二甲氨基吡啶为催化剂，与制得的９芴甲氧羰基氨基酸反应合成得到相应的９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯。结果：采用本

法合成得到３个９芴甲氧羰基氨基酸的叔丁基酯，化合物结构均经１ＨＮＭＲ确证。结论：本法是操作简单、反应条件温和、产

率高、适用性广的制备９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯的新方法。
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　　９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯是多肽合成中一个重要

的起始反应物［１］，其在多肽合成中得到广泛的应用［２３］。目

前该类保护氨基酸的制备主要采用异丁烯法［４５］，异丁烯是

一种易燃气体，危险性大，而且用该法制备的起始和结束阶

段均需要异丙醇／干冰浴进行降温处理，条件苛刻，操作繁

琐，实验室制备困难。Ｐｏｚｄｎｅｖ等［６］采用二碳酸二叔丁基酯

（Ｂｏｃ２Ｏ）和Ｎ保护氨基酸反应可以制得相应的叔丁基酯，反

应条件温和。本研究采用Ｂｏｃ２Ｏ为酯化试剂，考察其对３种

９芴甲氧羰基氨基酸的叔丁基酯化反应，研究提出适合实验

室制备的、反应条件温和的９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯的

制备新方法（图１）。

１　仪器和试剂

　　ＤＲＸ５００核磁共振仪（德国Ｂｒｕｋｅｒ），Ｐ１０３０数字式全自

动旋光仪（日本分光ＪＡＳＣＯ），ＲＹ２型熔点仪（天津市分析仪

器厂），温度未经校正。９芴甲氧基碳酰氯（ＦｍｏｃＣｌ）和Ｂｏｃ２Ｏ
购于上海缘聚化工有限责任公司，脯氨酸、甘氨酸和苯丙氨酸

购于苏州天马医药公司，其他常用试剂购自上海试剂公司。

２　方法和结果

２．１　９芴甲氧羰基氨基酸的合成［７］　氨基酸（１５ｍｍｏｌ）加

入到圆底烧瓶中，加入４０ｍｌ１０％的 Ｎａ２ＣＯ３水溶液搅拌溶

解，再加入２０ｍｌ二氧六环，冰浴下将１０％ ＦｍｏｃＣｌ的二氧

六环溶液（１５ｍｍｏｌ）慢慢滴加进入反应液，滴加完成后在冰

浴中反应２ｈ，再在室温下反应２～８ｈ。加入８００ｍｌ水稀

释，用乙醚萃取３次（２００ｍｌ，１５０ｍｌ，１５０ｍｌ），水层置于冰浴

中，用浓盐酸调节ｐＨ 到刚果红试纸显蓝色，在冰箱中放置

过夜，得到白色沉淀物用乙酸乙酯提取，合并有机液用水洗

涤，有机层用无水硫酸镁干燥，抽干得产品，３种保护氨基酸

（甘氨酸、苯丙氨酸和脯氨酸）均为白色固体，产率分别为

９１．３７％、９６．７０％和１００％，ｍ．ｐ．分别为１８４．５～１８７．０℃、

１８９．０～１９５．０℃和１２０．０～１２２．３℃。

２．２　ＦｍｏｃＰｒｏＯｔＢｕ的合成　室温下，将１６．８７ｇ （５０

ｍｍｏｌ）Ｆｍｏｃｐｒｏｌｉｎｅ、４０ｍｌ叔丁醇和４ｍｌ吡啶加入到１００

ｍｌ乙酸乙酯中，搅拌溶解后，加入１２．００ｇ（５５ｍｍｏｌ）Ｂｏｃ２Ｏ
和１５０ｍｇ（１．２ｍｍｏｌ）４二甲氨基吡啶（ＤＭＡＰ），在干燥环

境下室温搅拌反应８ｈ。以３００ｍｌ乙酸乙酯稀释，所得溶液

用５００ｍｌ水、５００ｍｌ５％碳酸钾溶液、５００ｍｌ水、５００ｍｌ５％
硫酸、５００ｍｌ饱和食盐水依次洗涤，有机层用无水硫酸镁干
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图１　９芴甲氧羰基氨基酸叔丁基酯的合成

Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ９ｆｌｕｏｒｅｎｙｌｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌａｍｉｎｏａｃｉｄｔｅｒｔｂｕｔｙｌｅｓｔｅｒ

燥，过滤，所得滤液于４０℃抽除大部分溶剂，余少量溶剂结

晶，得到产品１８．９２ｇ。产率９６．１６％。ｍ．ｐ．１０８～１１２℃，

［α］２５℃Ｄ －７５．７０ （ｃ１．０，ＣＨＣｌ３）；１ Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨＺ，

ＣＤＣｌ３），δ１．４４，１．４７（２ｓ，９Ｈ），１．９５（ｍ，３Ｈ），２．２０（ｍ，１Ｈ），

３．５３（ｍ，１Ｈ），３．６６（ｍ，１Ｈ），４．１６，４．２８（２ｍ，３Ｈ），４．４２（ｍ，

１Ｈ），７．３１（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４０（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ），７．６０
（ｍ，２Ｈ），７．７６（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ）。

２．３　ＦｍｏｃＰｈｅＯｔＢｕ的合成　室温下，３．００ｇ（７．７４ｍｍｏｌ）

ＦｍｏｃＰｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ加入到１６ｍｌ乙酸乙酯中，再加入６．２０

ｍｌ叔丁醇和０．６２ｍｌ吡啶，搅拌溶解，加入３．７６ｇ（１７ｍｍｏｌ）

Ｂｏｃ２Ｏ和２３ｍｇＤＭＡＰ，在干燥环境下室温搅拌反应２０ｈ，以

１００ｍｌ乙酸乙酯稀释，得到的溶液用１００ｍｌ水、１００ｍｌ５％碳

酸钾溶液、１００ｍｌ水、１００ｍｌ５％硫酸、１００ｍｌ饱和盐水依次洗

涤，有机层用无水硫酸镁干燥，过滤，蒸干，得到油状物经硅胶

柱层析（石油醚∶乙酸乙酯为６∶１）纯化得到２．４８ｇ无色油状

物，产率７２．２１％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），δ１．４３（ｓ，９Ｈ），

３．１０，３．１２（ｄ，Ｊ＝６Ｈｚ，２Ｈ），４．２０～４．５９（ｍ，４Ｈ），７．１６～７．１９
（ｍ，２Ｈ），７．２６～７．３５（ｍ，２Ｈ），７．３９～７．４４（ｍ，５Ｈ），７．５７～
７．６１（ｍ，２Ｈ），７．７７，７．７９（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ）。

２．４　ＦｍｏｃＧｌｙＯｔＢｕ的合成　室温下，５．９５ｇ（２０ｍｍｏｌ）

ＦｍｏｃＧｌｙｃｉｎｅ加入到４０ｍｌ乙酸乙酯中，再加入１６ｍｌ叔丁

醇和１．６ｍｌ吡啶，搅拌溶解，加入４．８０ｇ（２２ｍｍｏｌ）Ｂｏｃ２Ｏ
和６０ｍｇＤＭＡＰ，在干燥环境下室温搅拌１０ｈ，以１００ｍｌ乙

酸乙酯稀释，得到的溶液用１００ｍｌ水、１００ｍｌ５％碳酸钾溶

液、１００ｍｌ水、１００ｍｌ５％硫酸、１００ｍｌ饱和盐水依次洗涤，有

机层用无水硫酸镁干燥，过滤。４０℃抽除溶剂，得到淡黄色

油状物６．１５ｇ。产率８６．９９％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３），

δ１．４５，１．４９（２ｓ，９Ｈ），３．６２～３．７４（ｍ，２Ｈ），４．２２～４．３１（ｍ，

３Ｈ），７．１３～７．２４（ｍ，２Ｈ），７．３９～７．４４（ｍ，２Ｈ），７．５２～７．７５
（ｍ，２Ｈ），７．７６～７．７７（ｍ，２Ｈ）。

３　讨　论

　　我们以３种不同的氨基酸（甘氨酸、苯丙氨酸和脯氨酸）

为研究对象，采用ＦｍｏｃＣｌ分别对３个氨基酸的Ｎ端进行保

护，考察采用Ｂｏｃ２Ｏ对Ｎ端Ｆｍｏｃ保护的氨基酸的羧端叔丁

基酯化反应。合成了３个不同的９芴甲氧羰基氨基酸叔丁

基酯，所得目标化合物的结构均经１ＨＮＭＲ确证。

　　本法反应条件温和，所有反应均在室温或０℃进行，反应

收率高，Ｎ端Ｆｍｏｃ保护收率在９０％以上，Ｃ端叔丁基酯化反

应收率在７０％以上。与目前常用的异丁烯法相比，本法使用

的都是常规试剂，避免了原方法中的异丁烯等易燃气体。实

验的操作简单易行，反应条件温和，去除了原方法中超低温

等苛刻的条件。本法是适合实验室制备９芴甲氧羰基氨基

酸叔丁基酯的新合成方法。
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