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摘要：以邻硝基苯磺酰氯对 !2缬氨酸和 !2苯丙氨酸的氨基进行活化，经甲基化、偶合、脱除等 1 步反应，合成了对

人体肿瘤细胞 34 和 5’&’ 具有中等细胞毒性的天然环酯肽 "#$%&%’()*［"］中具有较大空间位阻的 +2甲基二肽结

构片段 6.&7(26.89.2:;4,，总收率达 %<= !>。
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/ / 许多从海洋生物中分离得到的天然多肽化合物

的分子结构中含有 +2甲基二肽结构片段，它对整个

分子的生物活性起着重要的作用［"］。例如，有研究

表明，两个 +2甲基氨基酸所形成的二肽能有效抑制

蛋白质水解，提高药物口服效果并延长药物作用时

间［!］。然而，绝大多数 +2甲基氨基酸及其衍生物在

自然界是难以得到的，而且由于它们的空间位阻较

大，在进行偶合反应时相对比较困难［0］。文献报道

的诸多 +2甲基二肽及 +2甲基氨基酸的合成方法常

常需要加入价格昂贵的偶合试剂；而且由于受到保

护基团及反应条件的诸多限制一般不具备普遍适用

性；尤其当分子结构中含有某些敏感基团时，常常会

发生消旋化和一些意想不到的副反应。因此，手性

合成具有较大空间位阻的 +2甲基氨基酸及其衍生

物是多肽合成化学中具有挑战性的领域之一。

作者以 !2缬氨酸和 !2苯丙氨酸为原料，首先与

乙酸叔丁酯进行酯化反应［%］，然后用邻硝基苯磺酰

氯［A］（*RG(）对氨基酸氨基进行保护与活化，经甲基

化、偶合、脱保护等反应，高收率地合成了对人体肿

瘤细胞 34 和 5’&’ 具有中等细胞毒性的天然环酯

肽 "#$%&%’()*［"］中具有较大空间位阻的 +2甲基二

肽结构片段 6.&7(26.89.2:;4,。合成策略见图 "。
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溶剂；日 本 柳 本 !" # $ 型 元 素 分 析 仪；%&’()*+
,-./0 型质谱仪；123 # 4%5 6"7 $/// 型红外光谱

仪；所用溶剂均经过标准方法精制。

式中：8—!9:;+<( 8=)+8+)，>)?=@(A?’= 8=’B，/ C D ?E +E ；:—F9*’+?A:)*G)*)H;(IA*<( =@(A?’B)，JKFJ(F，/ C D ?E +E ；=—JK$ 2，LFJ3$，5!6，

?E +E ；B—+@’A&(<=A(’= 8=’B，M’3K，5!6，?E +E ；)—"6%，JKFJ(F，/ C D ?E +E ；I—（J3J(）F，5!6，JKFJ(F，/ C；&—JKFJ(F，KF3，

08KJ3$，08FJ3$，/ C
图 NO 合成策略
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在 0F 保护下，于干燥的两口瓶中加入 F/ PM 乙

酸叔丁酯和 /Q ,/ & "9苯丙氨酸（$Q ,$ PPA(），冷却

至 / C 后，在 N/ P’* 内缓慢滴加 /Q R, PM 高氯酸

（SQ $ PPA(），在 / C下搅拌 N @ 后，升至室温，继续

搅拌反应 , @。反应结束后，先以 S/ PM 水对反应

混合物进行萃取，再用浓度为 /Q S PAM T M（NS PM U
F）的 盐 酸 对 有 机 相 进 行 萃 取，合 并 水 相 并 用 #

（LFJ3$）V N/W 的水溶液调 >K 至 - D .，然后用二

氯甲烷（$/ PM U $）萃取，无水硫酸钠干燥，浓缩得

淡黄色黏稠物! /Q XF &，收率 -.Q ,W。
NK0!4（ J5J($ ），!：NQ RN-（ H，.K），FQ -/X D

FQ -,/（BB，$N V N$Q S, KG，$F V XQ ,- KG，NK），FQ ...
D $Q /R-（ BB，$N V N$Q S, KG，$F V SQ ,- KG，NK），

$Q S-F D $Q ,N,（BB，NK，$N V XQ ,- KG，$F V SQ ,- KG），

XQ N// D XQ F,X（P，SK）；N$ J0!4（J5J($ ），!：FXQ ./R
（$JK$），RNQ /SS（JKF），S,Q /,X（JK），-/Q XN,（Y;8+E
J ），NF,Q $SR（ JK ），NF-Q $N/（ FJK ），NF.Q $.$

（FJK），N$XQ $,F（Y;8+E J），NXRQ /$F（ ""J 3 ）。24
（*)8+），" T =P #N：$$-N，$$NR，F.X-，F.$$，NX$/。元素

分析（JN$KN.03F），理论值：#（J）V X/Q S,W，#（K）

V -Q ,SW，#（ 0）V ,Q $$W；实 验 值：#（ J） V
X/Q RFW，#（K）V -Q S$W，#（0）V ,Q RNW。Z29!7：

FFN，F/S，N,R，NR-，NF/，XX，SX，RR。

!" -$ "%./%!%&’()*+,（"）

在 0F 保护下，将 /Q ,R & 化合物!（FQ -. PPA( ）

溶于 F/ PM 二氯甲烷中并冷却至 / C，在 F P’* 内

滴加 /Q ,N PM 三乙胺（RQ $S PPA(），然后一次加入

/Q X$ & 邻硝基苯磺酰氯（$Q N. PPA(），在 / C下搅拌

N @ ，然后升至室温，并在室温下搅拌过夜后，依次

用水（NS PM U$）、饱和氯化钠溶液（NS PM U$）洗

涤反应混合物，无水硫酸镁干燥，浓缩得黄色油状物

" NQ NF &，收率 .SQ ,W。
NK0!4（J5J($ ），!：NQ N.F（ H，.K），$Q /.-（ B，$

V ,Q R KG，FK），RQ $S$（ +，$ V ,Q R KG，NK），XQ NX/ D
XQ FSR（P，SK），XQ ,,X D XQ ,.S（P，FK），XQ -XF（B，$
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! "# $ %&，’%），(# )’(（*，! ! "# $ %&，’%）；’+ ,-./
（,0,1+），!：$(# )23（+,%+ ），+"# 224（,%$ ），2(# $’$
（,%），($# 53"（ 6789: ,），’$2# 2’5（ ,%），’$5# $3’
（,%），’$(# 2)4（ $,%），’$"# 4((（ $,%），’+)# +(+
（,% ），’+$# (4"（ ,% ），’++# +(4（ ,% ），’+3# 434
（6789: ,），’45# 3+5（ 6789: ,），’3"# $22（ "", ; ）。

</（ =>89），" ? @A B’：++)$，$"5"，’5+3，’24’，’+3$，

’+4+，’’2$。元素分析（,’" %$$ -$;3C），理 论 值："
（,）! 23# ’2D，"（%）! 2# 43D ，"（-）! 3# ("D ；实

验值："（,）! 23# )5D，"（%）! 2# ++D，"（-）!
3# "3D 。E<F.C：4)3，+4"，+++，+)2，$(4，$)2，’(3，

’4+，’)’，"’，25，44。

!" #$ !%&’%!（()）%"%*+),-./（!）

在 -$ 保护下将 )# 4$ G 化合物!（’# )+ AAH1）
溶于 2# ) AI 0.J 中，在室温下向反应体系中依次

加入 )# 2" G 无水碳酸钾（4# $3 AAH1），)# +$ AI 碘甲

烷（2# ’$ AAH1）。反应混合物在室温下搅拌 ’$ K
后，加入少量饱和的氯化铵水溶液以终止反应，随之

用 #（苯）? #（乙酸乙酯）! ’ ? $（5 AI L+）萃取，然后

依次以浓度为 )# 52 AH1 ? I 的柠檬酸（’2 AI L$）、饱

和氯化钠水溶液（’2 AI L $）洗涤，无水硫酸钠干

燥，浓缩后得灰黄色油状物" )# 4’ G，收率 "4# 2D 。
’%-./（ ,0,1+ ），!：’# +’4（ M，"%），$# "’5 N

$# "52（**，!’ ! ’4# $ %&，!$ ! "# )2 %&，’%），+# )’2
（M，+%），+# $(( N +# +4)（**，!’ ! ’4# $ %&，!$ ! 3# 23
%&，’%），4# ()$ N 4# (4’（**，!’ ! "# )2 %&，!$ ! 3# 23
%&，’%），5# ’(2 N 5# $4)（A，2%），5# 2’$ N 5# 245（A，

$%），5# 3)’（ *，! ! 3# ( %&，’%），5# 5$2（ *，! ! 5# 3
%&，’%）；’+ ,-./（ ,0,1+ ），!：$5# 555（ +,%+ ），

+)# (’)（ ,%+ ），+2# (5)（ ,%$ ），3’# 4+3（ ,% ），

’$4# )+(（ ,%），’$3# "43（ ,%），’$(# 24+（ $,%），

’$"# ’2(（ $,%），’+)# "2"（ ,%），’+’# 33’（ ,%），

’++# +22（,%），’+3# $43（ 6789: ,），’45# (’+（ 6789:
,），’5)# "’5（ "", ; ）。</（ =>89），" ? @A B’：+)"$，

$"(’，’5++，’244，’+5’，’+2$，’’2(。元素分析（,$)

%$4 -$;3C），理 论 值："（ ,）! 25# ’+D ，"（ %）!
2# 52D ，"（-）! 3# 33D；实验值："（,）! 25# )(D，"

（%）! 2# 33D ，"（-）! 3# 5+D。E<F.C：4$)，4)2，

+3+，+45，+$"，+’"，$+4，’$$，’)’，"’，25，44。

!" 0$ !（()）%"%*+),-./（"）

室温下将 ): $$ G 化合物"（)# 2$ AAH1）溶于

3# ) AI 0.J 中，然后依次加入 )# $+ G 一水合氢氧

化锂（2# 4( AAH1），)# )" AI 质量分数为 ")D 的巯基

乙酸（’# $" AAH1）。室温反应 +) AO= 后加入少量饱

和氯化铵水溶液以终止反应，随之用 #（ 苯）? #（ 乙

酸乙酯）! ’ ? $（5 AI L +）萃取，然后依次用饱和碳

酸氢钠水溶液（’) AI L+）、饱和食盐水（’) AI L+）

洗涤，无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶剂得黄色油状物

# )# ’$ G，收率 "+# 3 D 。
’%-./（,0,1+ ），!：’# +45（ M，"%），’# (33（ M，

PQ: ，’%），$# +3(（ M，+%），$# ($5 N $# (()（ **，!’ !
’+# 23 %&，!$ ! 5# 3 %&，’%），$# "$) N $# "5)（**，!’ !
’+# 3 %&，!$ ! 3# 4 %&，’%），+# $"" N +# ++4（A，’%），

5# ’() N 5# $5"（A，2%）；’+ ,-./（,0,1+ ），!：$5# (3’
（+,%+ ），+4# 4$(（ ,%+ ），+"# 45"（ ,%$ ），34# "2+
（,%），()# "2"（ 6789: ,），’$3# 4$’（ ,%），’$(# ’4$
（$,%），’$"# $$+（$,%），’+5# +$+（6789: ,），’5+# 22’
（ "", ; ）。元素分析（,’4%$’ -;$），理论值："（,）

! 5’# 43D，"（%）! (# ""D ，"（-）! 2# "2D ；实验

值："（ ,）! 5’# +(D，"（ %）! (# (2D ，"（ -）!
3# )’D 。E<F.C：$+2，$$)，$)2，’5(，’3$，’44，’+4，

’)’，5+，25，44。

!" 1 $ "%234,-./（#）5 !%&’%!（()）%"%234,-./
（$）

采用与 ’: $ N ’: 4 节反应步骤类似的方法分别

制得 化 合 物$（ 收 率 ((# +D）、化 合 物%（ 收 率

"3# 5D ）、化合物&（收率 "2# +D ）。

化合 物$的 分 析 数 据：’%-./（ ,0,1+ ），!：

)# (+’（ *，! ! 3# ( %&，+%），)# "’’（ *，! ! 3# ( %&，
+%），’# 4)(（ M，"%），’# "$2 N ’# "2"（A，’%），+# ’)’

（*，! ! 4# ( %&，’%）；’+ ,-./（ ,0,1+ ），!：’3# "’+
（ ,%+ ），’"# ’33（ ,%+ ），$(# ’42（ +,%+ ），+’# 5(’
（ ,%），3)# ’"(（ ,%），()# 234（ 6789: ,），’54# 5’"
（ "", ; ）。 </（ =>89），" ? @A B’：++4(，++)$，$"3$，

’5$(。元素 分 析（ ,"%’" -;$ ），理 论 值："（ ,）!
3$# +"D ，"（%）! ’’# )2D，"（-）! (# )(D ；实验值：

"（,）! 3$# $(D，"（%）! ’)# "(D，"（-）! (# ’4D 。

E<F.C：’5+，’25，’+)，’)’，5+，25，4+。

化合 物%的 分 析 数 据：’%-./（ ,0,1+ ），!：

)# "$3（ *，! ! 3# ( %&，+%），’# )$4（ *，! ! 3# ( %&，
+%），’# ’(3（ M，"%），$# ’)$ N $# ’2+（A，’%），+# (52

（*，! ! 4# ( %&，’%），3# )2+（ M，PQ: ，’%），5# 5)+ N
5# 5$3（ A，$%），5# ("5 N 5# "$’（ A，’%），(# )4" N
(# )5+（A，’%）；’+ ,-./（,0,1+ ），!：’5# $2’（,%+ ），

’(# "33（ ,%+ ），$5# 2("（ +,%+ ），+’# 3)’（ ,% ），

3$# 2"(（ ,%），($# ++’（ 6789: ,），’$2# 45+（ ,%），

’+)# +"(（ ,% ），’+$# (’4（ ,% ），’++# 45’（ ,% ），

’+4# +)(（ 6789: , ），’45# 53)（ 6789: , ），’3"# 253
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（ ""! " ）。元素分析（!#$ %&& ’&"()），理论值：!
（!）* $+, &-.，!（%）* (, #/.，!（’）* -, 0&.；实

验值：!（!）* $+, #/.，!（%）* (, #&.，!（’）*
-, /+.。1234)：5$0，5#$，&0$，&5(，&+#，#$-，#&&，

-5，$-，66。

化合 物!的 分 析 数 据：#%’47（ !8!95 ），!：

+, /5/（ :，" * (, 0 %;，5%），+, /0#（ :，" * (, 0 %;，
5%），#, &-5（ <，/%），&, #&/ = &, #00（>，#%），5, +50

（<，5%），5, //-（:，" * #+, + %;，#%），-, $-0 = -, (+#
（>，#%），-, ($+ = -, (0+（>，&%），0, ++# = 0, +&6（>，

#%）；#5 !’47（ !8!95 ），!：#/, #/$（ !%5 ），#/, &&$
（ !%5 ），&-, ($5（ 5!%5 ），&0, 0#&（ !%5 ），5+, -$/
（ !%），($, (0#（ !%），0&, +5&（ ?@ABC !），#&5, 005
（!% ），#&0, &+/（ !% ），#5#, +($（ !% ），#55, &6#
（ ?@ABC ! ），#55, 5-&（ !% ），#60, +6&（ ?@ABC ! ），

#(/, ++(（ ""! " ）。27（DEAB），" F G> H#：5+/-，&/-#，

#-#-，#$6$，#5-&，#5$+，##$/。 元 素 分 析（ !#( %&6

’&"()），理论值：!（! ）* $#, (+.，!（%）* (, 6/.，

!（’）* -, $&.；实验值：!（!）* $#, $6.，!（%）*
(, 6#.，!（’）* -, $/.。1234)：5-&，5$-，5&/，5#$，

&-#，&#$，#0(，#$-，#&/，#&&，#+#，$-。

!" #$ !%&’%!（()）%"%*+,·-./（!）

在 ’& 保护下将 +C $0 I 化合物!（#, $( >>J9）
溶于 #+ >K 二氯甲烷并降温至 + L，在 & >MD 内向

反应液中缓慢滴加 $ >K 三氟乙酸。在此温度下搅

拌反应 # N ，室温反应 & N 。浓缩反应物，然后向残

余物中加入 #+ >K 二氯甲烷，再浓缩，得黏稠的油状

物" +, ($ I 直接用于下步反应。

!" 0$ !%&’%!（()）%"%*+,·1,（"）

在 ’& 保护下将 +C &+ I 化合物"（+, 60 >>J9）
溶于 (, + >K 二氯甲烷并降至 + L，在此温度下向反

应液中缓慢滴加 +, $+ >K 草酰氯（6, /5 >>J9）和催

化剂量的 84O，反应结束后，浓缩得棕黄色液体#
+, &# I 直接用于下步反应。

!" 2 $ !%&’%!（ ()）%"%*+,%!（ ()）%"%34)%5678
（#）

向 &$ >K 两口瓶中加入 $ >K 二氯甲烷和 $ >K
水，冷却至 + L，搅拌下依次加入 +, #- I 化合物$

（+, -& >>J9）、+, #/ I 碳酸氢钠（&, &0 >>J9）、+, #$ I
碳酸钠（#, 6& >>J9），在此温度下于 # >MD 内滴加

+, &# I 化合物#（+, (5 >>J9）溶于 5 >K 二氯甲烷形

成的溶液。加毕，在 + L下搅拌反应 5+ >MD ，然后

用二氯甲烷（- >K P5）萃取反应液，合并有机相，依

次用质量分数为 +, $. 的盐酸（&+ >K P 5）、饱和食

盐水（&+ >K P 5）洗涤，无水硫酸钠干燥，浓缩后经

柱色 谱 分 离 得 黄 色 黏 稠 油 状 物% +, &0 I，收 率

05, (.。
#%’47（!8!95），!：+, $/&（:，" * (, 0 %;，5%），

+, /&$（:，" * (, 0 %;，5%），#, 6#/（ <，/%），&, #50 =
&, &#(（>，#%），&, 0/( = &, /5/（::，"# * #6, & %;，"&
* (, 0 %;，#%），&, /$/（ <，5%），5, +(6（ <，5%），5, &-0
= 5, 5&#（::，"# * #6, & %;，"& * $, ( %;，#%），6, #/+
= 6, &&0（>，#%），6, 6$$ = 6, 60&（ :，" * #+, 0 %;，
#%），-, #-6 = -, &--（ >，$%），-, $(6 = -, (65（ >，

5%），-, 0$# = -, 0-6（>，#%）；#5 !’47（!8!95 ），!：

#0, 60&（!%5），#0, $&#（!%5 ），&&, 0&$（!%），&5, (&5
（ !%5 ），&-, /0/（ 5!%5 ），&0, -0&（ !%5 ），5&, -(&
（!%&），$/, +/-（!%），$/, &#+（!%），0#, 0(-（ ?@ABC
!），#&5, /(#（!%），#&(, 6#-（!%），#&0, $+(（&!%），

#&/, &-+（&!%），#5&, 5+-（!%），#55, 5+/（ ?@ABC !），

#5-, +/6（ ?@ABC ! ），#6-, 00$（ ?@ABC ! ），#(/, 6&/
（ ""! " ），#-+, $-#（ ""! " ）。元素分析（!&( %5$

’5"-)），理论值：!（!）* $0, $&.，!（%）* (, (#.，

!（’）* -, 0-.；实验值：!（!）* $0, 65.，!（%）*
(, $6.，!（’）* -, /5.。1234)：$55，6/+，6-(，6(+，

65&，5&0，&-#，&(&，&+$，#0(，#(#，#55，#&&，/#，-5，

$-，65。

!" !9$ ()*+,%()34)%5678（$）

室温下将 #+C #5 I 化合物%（#0, /0 >>J9）溶于

#$+ >K 84O 中，然后依次加入 0, (- I 一水合氢氧

化锂（&+(, - >>J9），6, ++ >K 质量分数为 /+. 的巯

基乙酸（$-, 6+ >>J9）。室温反应 5+ >MD 后加入少

量饱和氯化铵水溶液以终止反应，随之用 #（ 苯）F #
（乙酸乙酯）* # F &（$+ >K P 5）萃取，然后依次用饱

和碳酸氢钠水溶液（#++ >K P 5）、饱和食盐水（#++
>K P5）洗涤，无水硫酸镁干燥，减压蒸除溶剂得黄

色油状物& (, #/ I，收率 /5, $.。
#%’47（!8!95），!：+, 0((（:，" * (, 0 %;，5%），

+, /#$（:，" * (, 0 %;，5%），#, 6+-（ <，/%），#, -+0（ <，
5%），&, 0$-（ <，5%），&, &56 = &, &0(（>，#%），&, 00(
= &, /&+（>，#%），5, #-6 = 5, &5#（::，"# * #6, & %;，
"& * $, (0 %;，#%），5, 5++ = 5, 5$+（::，"# * #6, & %;，
"& * $, #& %;，#%），$, 6/5 = $, $56（::，"# * ##, & %;，

"& * $, & %;，#%），-, +-0 = -, &5&（>，$%）；#5 !’47
（!8!95 ），!：#-, -56（!%5 ），#/, 0$+（!%5 ），&-, -&+
（ !% ），&-, 05(（ 5!%5 ），5#, +$/（ !%5 ），56, 66+
（!%&），56, 6$-（!%5），$0, +(0（!%），($, +6&（!%），

0#, (+(（ ?@ABC !），#&(, 5(/（!%），#&0, #0-（&!%），
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!"#$ %&’（ "() ），!’%$ &&#（ *+,-. ( ），!/0$ #""
（ ""( 1 ），!%2$ &#’（ ""( 1 ）。元素分析（("& )’"

3"1’）理论值：!（( ）4 /#$ 0’5，!（)）4 0$ "/5，!
（3）4 #$ &65；实验值：!（(）4 /#$ #/5，!（)）4
0$ "!5，!（3）4 #$ !"5。789:;：’6#，’’’，’&2，"%2，

"6%，"&2，!6’，!’’，!"#，!!’，!&!，00，%’，2%。

!" 结果与讨论

!. #" 活化试剂的选择

在肽化学合成领域，可用于对氨基酸氮原子进

行活化的活化基团不胜枚举，不同的活化基团具有

不同的适用范围。作者选择邻硝基苯磺酰氯对氨基

进行活化主要是基于以下几方面的考虑：（!）对氨

基进行邻硝基苯磺酰基活化时，反应可以定量完

成［/］；（"）由于邻硝基苯磺酰基的强吸电子效应使

得随之进行的 "9甲基化反应易于发生［/］；（’）脱除

活化基后，产品的分离与提纯相对容易；（6）邻硝基

苯磺酰氯价廉易得。另外，邻硝基苯磺酰基对强酸、

强碱都非常稳定［6］，尤其适用于分子结构中含有某

些敏感基团的化合物的合成。

!. !" 邻硝基苯磺酰基的脱除

在不同条件下脱除邻硝基苯磺酰基的方法大致

有以下几种［2，%］：);()"(1") < =>1)，);()"(1") <
?"(1’，);()"(1") < @AB， CD;) < ?"(1’，

);()"()"1) < @AB 以 及 );()"()"1) < ?1-A+
等。实验结果显示，选用 " EFG 巯基乙酸和 !& EFG 氢

氧化锂进行此脱除反应时，可以得到最好的结果。在

此条件下，反应生成的副产物 #91"3(/)6;()"(1")
用饱和碳酸氢钠水溶液经简单洗涤就可除去，而且所

得产品纯度很高，不需进行柱色谱提纯就可直接进行

下一步反应；若氢氧化锂的用量少于 !& EFG，则不能

使脱除反应彻底进行。

!. $" 偶合反应

手性合成具有较大空间位阻的 "9甲基肽是多

肽合成化学中具有挑战性的领域之一。目前文献报

道了许多有关此类化合物的合成方法，如 HI,J> 小

组［#］将 (KL9:M=M+91) 在偶合试剂 (8C9)1H- 的作

用下与 :MN,G91:M 进行偶合反应得 "9甲 基 二 肽

(KL9:M=M+9:MN,G91:M；另外，OMPQMR 及 S>TD 研究

小组分别采用混三甲基乙酰酐和 A1C9(G 作为偶合

试剂进行类似化合物的合成。这些方法的共同缺点

是收率低、后处理复杂，而且在进行偶合反应时需要

加入比较昂贵的偶合试剂。作者采取的偶合策略

是：将化合物!做成酰氯，利用酰氯的高反应活性与

另一 "9甲基氨基酸衍生物 :MCDM91-A+ 进行偶合，

高收率地完成了具有较大空间位阻的 "9甲基二肽

:MN,G9:MCDM91-A+ 的合成。此方法与传统方法相

比具有以下优点：不需另外加入特殊的偶合试剂、手

性碳原子的构型得到很好的保持、反应速度快、反应

条件温和、收率高，尤其适用于具有较大空间位阻的

"9烷基肽的合成。

综上所述，作者采用廉价易得的邻硝基苯磺酰

氯对氨基酸进行保护可以有效活化氨基，使得后续

的甲基化反应得以顺利进行；在进行偶合反应时，利

用酰氯的高反应活性、不需加入任何偶合试剂，顺利

实现了采用传统方法不易合成的、具有较大空间位

阻的 "9甲基二肽；在脱保护阶段，本文讨论了不同

脱保护试剂和不同碱的用量对反应的影响。
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