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摘 要
、

奋了

由N端保护的氨基酸或肤与户轻基
一 a 一

氨基酸醋在三苯基磷
、

三乙胺
、

四 抓化碳的存在下

直接缩合
,

一步就可得到 C端含脱氢氨基酸的肚类
。

在 L
一

苏氨酸甲醋的情况下
,

全部生 成 Z型

脱氢氨基酸
.

其可能的反应历程是 N端保护的氨基酸或肤与户经基
一 a 一

氨基酸醋首先缩合 形

成肤键
,

然后进一步脱水生成产物
.

当用同样试剂处 理 B oc
一

L
一

I L e 一 L
一

eS
r 一 L

一

I L e 一 O M e

时
,

则形成肤类嗯哩琳
.

影响反应方向的主要因素是 a 一 C一 H键质子酸性和酞胺 N一 H键质子

酸性的相对强弱
.

关键词 脱氢肚
,

脱氢氨基酸
,

嚼哩琳

脱氢肤是一类重要的肤类化合物
,

不少脱氢肤具有很好的生物活 性〔` 一 “ 〕
.

有人 认

为
,

脱氢氨基酸的存在有利于肤链产生生物活性必需的构型 〔毛〕
.

同时
,

脱氢氨 基 酸也

可能是 D型氨基酸或其它特殊氨基酸生物合成的前体
.

尽管已有大量的脱氢肤合成方法的报导 〔“
一 ` ’ 〕 ,

但是由于双键与氨基相连导致 氨 基

的亲核性能大大下降
,

脱氢氨基酸醋与N端保护的氨基酸或肤的直接缩合仍是一个没 有

很好解决的问题〔” 〕
.

目前这类化合物的合成主要有两种方式
,

一种是首先合成脱氢 氨

基酸的衍生物如N
一

梭酸脱氢氨基酸醉
,

然后将其接到肤链上 〔`。〕 ; 另一种是先合 成含口
-

经基 〔 . 〕 、

夕
一

卤素〔 “ 〕
、

或拼氨基〔。〕取代的
“ 一

氨基酸肤
,

将这些基团转变为容易离去的基

团后再发生消除反应生成脱氢肤
.

前一种方式脱氢氨基酸衍生物本身的制备比较麻烦
。

后一种方式反应步骤多
,

而且要用到五氯化磷
、

甲磺酞氯等性质比较强烈的试剂
,

因而

在多肤中的应用受到限制
。

本文报导一种合成脱氢肤的新方法
,

使拼经基
一 a 一

氨基酸醋与N端保护的氨基 酸 或

肤直接缩合
,

一步即可得到 C端含脱氢氨基酸的肤类
。

并讨论其可能的反应历程以及 反

应物结构对反应方向的影响
。

本文1 9 86生 9月收到
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一
、

结果和讨论

本文所使用的 N端保护的氨基酸和肤的合成将另文报导
。

将 N端保护
、

C端游离的氨基酸或肤与拼经基
一 a 一

氨基酸醋溶于无水乙睛
,

用三 m “ 1

的三苯基麟
、

三 乙胺和四氯化碳处理
,

室温下反应数小时后即可分离出脱氢肤
,

产率在

43 肠~ 62 肠之间
.

产物的
`
H核磁共振谱〔烯质子信号 ( 6 5

.

92 ~ 6
.

90 )
、

双键上的 甲 基

质子信号 ( 6 1
.

7 5一 2
.

5 5 )
、

与双键相连的酞胺质子信号 ( 6 7
.

4 7~ 9
.

6 2
,
b r

.

s
)〕 , 质

R H R H

\ / \ /

谱 〔明显的脱氢氨基酸残基碎片 ( M
+

}} 和 M
+

}} ) 〕和红外
/ \ / \

C O N H C O :
M

e N H C O : M e

光谱 〔碳碳双键吸收峰 ( 1 6 7 0~ 1 6 2。。 m
一 ’

) 〕
,

均与脱氢肤的结构完全相 符
.

当拼 轻

基
一 a 一氨基酸醋为 L

一

苏氨酸甲醋时
,

其产物的烯甲基质子信号出现在占 1
.

75 左右
,

是典

型的 Z型烯甲基质子的化学位移值 〔” 〕
。

我们推测
,

该反应的机理可能是N 端保护的氨基

酸或肤 1与务经基
一 a 一

氨基酸醋 3作用
,

先发生生成肤键的反应转变为 4
,

然后经 由 中 间

物 5脱水生成产物 .6

此外
,

当我们用常规方法先合成并分离出 4
,

再将 4用三苯基麟
、

三乙胺
、

四氯化碳

处理时
,

也同样得到脱氢肤 6
.
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6 e : B z一 D L 一V a l一刁A l a 一M e 5 8%

6 d
.

B o e一 L一 IL e一 D L 一V a l ( T h z

)一刁B u t一 M e 43%

6 e , B o c

一 L一 I L e

一 D L一 V a l ( T h z )一乙A l a一 M e g 7
.

8%

C h u n g
~
9 1 S h讼等人研究了二肤与脱氢氨基酸醋的直接缩合

,

发现除了 脱 氢 领氨

酸以外 ( 产率 2 5% ) 其它脱氢氨基酸均不与二肤反应
,

主要是因为氨基亲核性能太低的
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乍

缘故 〔 ’ ` 〕
。

我们发现的新方法中
,

由于先生成肤键
,

然后脱水生成产物
,

避免了氨基 亲

核能力的下降
,

所以反应够能顺利地进行
.

我们从 N 端保护的二肤出发
,

合成了两 个 C

端含脱氢丙氨酸和脱氢丁氨酸的三肤
,

产率分别为 43 肠和 5 7
.

8肠
.

由于反应体系中大量

三苯基氧磷的存在
,

使得产物的分离比较困难
,

目前所得产率还不理想
,

有待进一步改

进后处理以提高产率
.

有人用同样试剂使脂肪或芳香酸与邻经基胺作用合成含嗯哩琳环的化合 物 〔 ’ 2 〕
.

但

是 当我们将氨基酸或肤用于此反应时却只能得到 C端含脱氢氨基酸的衍生物
。

这是由 于

中间体 5中吸电子的酷基和酞胺基的存在
,

使
“ 一

碳氢键上质子的酸性比酞胺氢键上 质 子

的酸性强
,

在碱的作用下只能发生消除反应生成脱水产物 6
.

因此
,

要合成含 嗯哩啦 环

的化合物
,

必须改变反应结构
,

减弱 a 一碳氢键上质子的酸性
.

由于酞胺中
“ 一

碳氢键质子

的酸性较醋中
a 一

碳氢键质子的酸性弱 〔” 3

夕
,

因此
,

若用肤键取代甲醋将会有利于 n恶哩 琳

环的生成
.

当将用肤键取代甲醋的化合物用于此反应时
,

成功地合成了肤类蟋 哇 琳 .7

该反应的转化率相当高
,

粗产物的薄层层析分析和
`H核磁共振谱表明反应物基本上转化

为产物
。
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熔点用毛细管法测定
,

未经校正
.

红外光谱用 SD X红外光谱仪则定
.

质谱用 Z A B
-

H S高分辨质谱仪测定
.

核磁共振谱用 F X
一

90 Q核磁共振仪则定
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元素分析用 2 4 OC 型元

素分析仪则定
。

洛

1
。

脱氮肤的合成

l m m ol N端保护的 氨 基 酸 ( 或肤 ) 和 l m m ol 口
一

经基
一 a 一

氨基酸甲醋 溶 于 5 ~ 10

ml 无水 乙睛
,

加入 3 m m ol 三乙胺 ( 或乙基二异丙基胺 ) 和 3 m m ol 四 氯 化 碳
,

然 后 在
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室温
、

搅拌下
,

3 小时内滴入 3 m m ol 三苯基磷的无水乙睛溶液
,

室温下静 置 12 ~ 24 小

时后减压挥去溶剂
,

残余物溶于 40 m l乙醚
,

用水洗 ( 3 x 15 m l )
,

无水硫酸钠干燥
,

过

滤
,

挥去溶剂后用氧化铝柱层析分离 ( 石油醚和乙酸乙醋梯度洗脱 )
.
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B oc 代表叔丁氧碳酚基 , I L e代表异亮氨 酸 ; V al 代表
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