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<9-叔丁氧碳氨酸基氧甲基)药__:_2-Z酿二苯甲胶树脂

的制备及其在固相合成保护肤段中的应用

刘宾俨 陈金泰
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海〉

祷季瑜 丁少华 严秉淳
(华东化工学院，上海〉

用 Merrj负eld 方法合成大肤(含有 30 个以上氨基酸残基)时，由于缺陷肤的积累，使最终

产物的分离纯化十分困难，固相片段缩合往往可以减少这些麻烦. 后一方法的主要问题是能

否快速有效地合成保护肤段.. 固相合成保护肤的关键在于设计一个有特定结构的载体，以使

合成的肤从树脂上断裂下来时，不影响各类保护基和不产生(或少产生)其他 反应.关于这方'

面的研究有很多报道口-833 但尚未能得到满意的结果.

我们以药(1)为原料，经经甲基化得 2，后者乙酷化得 3. 3经付氏反应及改良的

。lemmensen 还原分别得 4 和 5及然后以盐酸水解，合成了一个新的双功能团化合物 8，总得率

为 21. 5%. 除2外，3-8 均为未知物，它们的元素分析，谱学数据均与所指定的结构相符.8 与

二苯甲基胶树脂在 DOOI 存在下，缩合得 7. 7 再与叔 T氧攘氨基酸反应，即得标题化合物 8.

按 Merrifield 方法将所要的氨基酸依次接上 8 得 9， 9 经 15% 六氢毗脆处理，在药的9-位友

生 β-消去E92，而释放出保护肤段 10.

G334咕。斗$0年
2 R'=H(53%), 
3 R'=Ac(87%> 

" R'=Ac, R'=C(0)C02Et(78绍F

5 R'=Ac, R'=CH2CO,Et (83~面』

8 R'=H, .R2=CH2C02日 <72%)

」」::::::问:VEHCONHJ:的
h 

牛一一一-B时AA，(X，) :'AA.(X.')OH 10 

乱. NaH-HC02Et-HCHO b. AcγPy， c. ClC(O)~Et d. Zn-AC20 e. HCl f. 二苯甲基

胶树脂-DCCI g. Boc AAn(Xn)-DMAP-DCCI h. 15% 六氢口比咙 Boc: 叔丁氧嵌基;

AA句:氨基酸残基; Xn:侧链保护基.

我们也试了 8 中氨基酸的游离氨基对 β-消去的影响.将 8 用 50% 三氟乙酸的工氯甲烧

搭液处理后，用二异丙基乙基胶中和以释出游离氨基，并分别在二氯甲烧及二甲基甲酷股中室

祖搅拌三小时，过滤，树脂用 15% 正丁醇水溶液洗涤，滤液用部三酣鉴定 .8 中当 AA 为 Gly，

Val, Arg(Tos) , Phe, Ser(OBzl) 时，在二氯甲兢中都是稳定的，滤液对苟三嗣反应为负.

在二甲基甲眈胶中，当 AA 为 Gly， Phe，及 Ser(OBzl)时，即三酣反应为正.但当加入等当盘
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的起基苯并三氮瞠(HOBT)后，显负性反应.

用上述方法，我们试合成了大鼠转化生长因子 -α(γ-TGF-α〉中的 1 至 7 的保护七肤片

段， Booval. Val.Ser(OBzl) • His(Tos) .Phe. Asn.Lys(Z) OH，粗产品用乙酶处理，得白色粉

末，用硅胶薄层层析鉴定(展开剂为 0.5:2.5: 1. 5 的醋酸一甲醇-氯仿)为纯品，总收率为 50% ，

065H85Nll016S.2H20(计算值: 0 , 58.07; H , 6.67; N, 11.46; S; 2.38. 实测值: 0 , 58.03; 

H , 6.35: N, 11.45; S, 2.11). 氨基酸分析: Val(2) 1.59; Ser(1)O.8; HìS(1) 1.09; Phe(l} 

1.14; Asp(1)1.19; Lys (1) 1. 07. 

用六氢毗院处理进行 β-消去的条件比较温和，因此得到的保护肤纯度较高;而且在合成

保护段的过程中，可以完全沿用现成的一整套叔丁氧殷基保护的氨基酸和 Merrì:field 方法所

积累的经验，因此上述方法可能成为固相合成保护肤段的通用方法. 进一步合成其他保护肤

段的工作正在进行中.
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The Preparation ôf (9-tert-8utoxycarbonylaminoacyloxymethyl) 

fluorene-2~acetamidob~nzhydryl Resin and its Application t。

Solid-~hQ~ Protected Peptide , Synthesis 

Liu Y~Ilg-~eng~. 9.11en Jin-Tai 
(Sha由ghai Instit也te olOrganic Ghemist叩， Academia S切ica， Shanghai) 

Ohu Ji-Yu Ding Shao-Hua Yan Bip.g-Oheng 
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Abstrao也

The tj协1e suppor也 (8) for 古he. syn毛hesis of pro怕的ed pep也ide 仕agme的s On solid-: 

pha嗣 was prepared. Proteo也ed hep阳pep古jde ， Boo. 飞T~1.Va1. Ser. (OB~l)HiS (Tos).Phe 

.Asn.Lys(Z) .OH, oorresponding 怕也e sequence 1;_7 of ra'b-transfor皿ing growhh 

faotor-αwas synthesized by 协is new su 1?port wi也 a 扣的al yield of 50 % • 


