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摘要:提出了一种新型绿色多肽合成方法ꎬ并成功将该方法应用于水蛭素的二十肽类似物 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 的合成ꎮ 以苄氧羰基

(Ｃｂｚ)为氨基保护基ꎬ利用钯炭装填柱快速脱去 Ｃｂｚ 保护ꎬ偶联反应及其后处理在微通道反应器内完成ꎬ实现了偶联－后处理－
脱保护全体系的连续化ꎮ 结果表明ꎬ相比于传统多肽合成方法ꎬ该方法原子经济性高、环境污染小ꎬ有望在多肽合成产业中得到
更加广泛地应用ꎮ
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　 　 近年来ꎬ多肽药物因分子质量适中、免疫原性

低、特异性强等而成为药物研究的热点[１]ꎮ 目前人

工合成多肽以化学合成(包括固相合成和液相合

成)为主ꎮ 固相合成法(ｓｏｌｉｄ－ｐｈａｓｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬＳＰＰＳ)
具有操作上的简便性[２－３]ꎬ但是合成过程中需使用

过量的试剂和溶剂ꎬ原子经济性低ꎬ环境友好性差ꎻ
相较于固相合成ꎬ液相合成法(ｌｉｑｕｉｄ－ｐｈａｓｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ
ＬＰＰＳ) 作为均相反应不仅反应快速、无需过量投

料[４－６]ꎬ且在溶剂和反应条件的选择上更加灵活ꎬ故
而多肽的液相合成法越来越受到关注ꎮ 多个课题组

提出了基于可溶性载体( ｔａｇ)的可用于长肽合成的

液相方法ꎬ即利用可溶性疏水 ｔａｇ 替代多肽 Ｃ 端的

固相树脂ꎬ在液相中完成多肽合成反应ꎬ该方法兼具

固相合成操作简单与液相合成均相反应的优点ꎬ收
率高、反应迅速ꎬ使利用液相合成法快速稳定地合成

长肽成为可能ꎮ 极具代表性的 ｔａｇ 有 Ｔａｋａｈａｓｈｉ
等[７]开发的芴基和二苯甲基 ｔａｇꎬＣｈｉｂａ 等[８] 开发的

长链烷基苄甲醚类 ｔａｇꎬ以及 Ｌｉ 课题组[９] 和 Ｓｅｉｆｅｒｔ
课题组[１０]提出的磷酸酯 /磷氧型 ｔａｇꎬ但这些 ｔａｇ 合

成困难限制了其应用ꎮ 此外ꎬ基于 ｔａｇ 合成多肽的

研究通常需要用芴甲氧羰基(Ｆｍｏｃ)保护基ꎬ其脱保

护后生成难以除去的富烯产物[７]ꎬ需额外加入捕获

剂除去ꎬ降低了合成效率ꎮ 因此ꎬ寻找简单易得的可

溶性 ｔａｇꎬ使用更加绿色的保护基替代 Ｆｍｏｃꎬ对多肽

的液相合成具有重要意义ꎮ
近年来ꎬ随着微反应器和泵设备的技术突破ꎬ连

续流动化学(ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｆｌｏｗ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ)在多肽合成产

业中的巨大应用潜力越来越显现出来ꎮ Ｐｅｎｔｅｌｕｔｅ[１１－１２]

开发出一种自动化快速流动多肽合成系统(ａｕｔｏｍａｔｅｄ
ｆａｓｔ－ｆｌｏｗ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬＡＦＰＳ)ꎬ将连续流动化学

与固相合成相结合ꎬ 快速合成多肽和蛋白质ꎻ
Ｋｎｕｄｓｅｎ 小组[１３] 和 Ｆｕｓｅ 小组[１４] 分别利用微反应器

将氨基 酸 活 化 为 Ｎ － 羧 基 内 酸 酐 ( Ｎ － ｃａｒｂｏｘｙ
ａｎｈｙｄｒｉｄｅｓꎬＮＣＡ)的连续化多肽合成方法ꎻＰａｙｎｅ 小
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组[１５]、Ｍｏｎｂａｌｉｕ 和 Ｍｅｌｎｙｋ 小组[１６] 将流动化学与天

然化学连接(ｎａｔｕｒａｌ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎꎬＮＣＬ)结合ꎬ极
大地缩短了多肽合成时间ꎮ

笔者拟采用 ２－三甲基硅乙基(ＴＭＳＥ)为可溶性

载体[１７－１８]ꎬ以 ＣＢｚ 保护基替换 Ｆｍｏｃ 保护基ꎬ同时采

用微通道连续流反应技术实现多肽的高效合成ꎮ 选

择具有抗凝血作用的 ２０ 肽 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ(比伐芦定)
作为研究目标ꎬ将其拆分为 ３ 个片段 Ａ、Ｂ 和 Ｃꎮ 其

中ꎬ片段 Ａ 采用固相合成ꎬ片段 Ｂ 和 Ｃ 分别利用 Ｃｂｚ
保护的氨基酸和 ＴＭＳＥ 缩合ꎬ增加其脂溶性ꎬ并利用

微通道连续流反应合成ꎮ 最后将 ３ 个片段进行组

装、裂解和沉降得到 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 粗肽ꎮ Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 肽

序和合成策略如图 １ 所示ꎮ

图 １　 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 肽序和合成策略

１　 实验方法

１􀆰 １　 仪器及试剂

ＤＲＸ４００ 核磁共振波谱仪ꎬＢｒｕｋｅｒ 公司生产ꎻ
Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 分析型液相色谱仪ꎬ美国安捷伦公司生

产ꎻＡｇｉｌｅｎｔ ６５４０ 型液相色谱－质谱联用色谱仪ꎬ美国

安捷伦公司生产ꎻＭＲＣＳ１００ 型碳化硅微通道反应

器ꎬ山东金德新材料有限公司生产ꎻＰ２７０Ⅱ型高压

恒流泵ꎬ大连依利特分析仪器有限公司生产ꎮ
所有带保护氨基酸ꎬ吉尔生化上海有限公司生

产ꎻＮꎬＮ′－二异丙基碳二亚胺(ＤＩＣ)、１－羟基苯并三

唑(ＨＯＢｔ)、１－(３－二甲基丙基) －３－乙基碳二亚胺

盐酸盐(ＥＤＣ.ＨＣｌ)、４－二甲氨基吡啶(ＤＭＡＰ)、苯并

三氮 唑 － Ｎꎬ Ｎꎬ Ｎ′ꎬ Ｎ′ － 四 甲 基 脲 六 氟 磷 酸 盐

(ＨＢＴＵ)、ＮꎬＮ－二异丙基乙胺(ＤＩＰＥＡ)ꎬ苏州昊帆

生物股份有限公司生产ꎻ三氟乙酸(ＴＦＡ)、三异丙基

硅烷(ＴＩＳ)、２－(三甲硅基)乙醇、四丁基氟化铵三水

合物(ＴＢＡＦ)ꎬ阿拉丁试剂上海有限公司生产ꎻ质量

分数为 ５％的钯碳催化剂ꎬ陕西瑞科新材料股份有

限公司生产ꎻ碳酸钾、氯化钠、乙酸乙酯、石油醚等ꎬ

国药集团化学试剂有限公司生产ꎻ高纯氢气ꎬ青岛德

海气体有限公司生产ꎻ以上试剂均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２　 片段 Ａ 的固相合成

采用 Ｆｍｏｃ / ｔＢｕ 策略的固相多肽合成方法合成

片段 Ａꎬ以 ＣＴＣ Ｒｅｓｉｎ(２－氯三苯甲基氯树脂)为固

相载体、ＤＩＣ / ＨＯＢｔ 为缩合体系ꎬ依次偶联 Ｆｍｏｃ －
Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｇｌｙ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ａｒｇ
(Ｐｂｆ)－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｐｒｏ－ＯＨ、Ｂｏｃ－Ｄ－Ｐｈｅ－ＯＨꎬ合成带

有片段 Ａ 的树脂ꎬ按 Ｖ(ＴＦＡ) ∶Ｖ(ＤＣＭ)＝ １ ∶９９ 配制

裂解液ꎬ１ ｇ 树脂用 １０ ｍＬ 裂解液 ４０℃裂解 １５ ｍｉｎꎬ
过滤ꎬ滤液减压旋干ꎬ即可得到白色固体片段 Ａꎮ
１􀆰 ３　 反应装置的构建及片段 Ｂ、Ｃ 合成流程

反应装置主要由偶联装置、连续流动加氢装置、
水洗装置 ３ 部分组成ꎬ如图 ２ 所示ꎮ 偶联和水洗模

块由微通道反应器、高压恒流泵组成ꎻ流动加氢模块

由 ３１６Ｌ 不锈钢材质管路、高压恒流泵、钯炭填充柱

(柱管规格为 １０ ｍｍ×５０ ｍｍꎬ柱内填充 Ｐｄ / Ｃ 催化

剂)和氢气钢瓶组成ꎮ 反应的整体流程是:①ＴＭＳＥ
的加载(Ｌｏａｄｉｎｇ)ꎬ即利用 Ｃｂｚ 保护的氨基酸和 ２－
(三甲硅基)乙醇在 ＤＭＡＰ 和 ＥＤＣ 的条件下进行缩

合反应ꎬ得到第 １ 个加载 ＴＭＳＥ 的氨基酸ꎻ②偶联

(Ｃｏｕｐｌｉｎｇ Ｒｅａｃｔｉｏｎ)ꎬ将第 ２ 个 Ｃｂｚ 保护的氨基酸和

ＥＤＣ.ＨＣｌ、ＨＯＢｔ 充分溶解在乙酸乙酯(ＥＡ)中作为

溶液 Ａꎬ将经过加载 ＴＭＳＥ 的氨基酸氨基端(或多肽

片段)溶于 ＥＡ 中作为溶液 Ｂꎬ通过泵系统将溶液 Ａ
和溶液 Ｂ 同时注入微通道反应器ꎬ在 ６０℃下进行偶

联反应ꎻ③脱保护(Ｄｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ)ꎬ偶联反应结束后

在微通道反应器内用 ５％的碳酸钾水洗ꎬ经分液后

有机相泵入钯炭填充柱在氢气氛下催化氢解脱保

护ꎮ 通过不断循环上述偶联和脱保护过程ꎬ即可完

成片段 Ｂ 和片段 Ｃ 的合成ꎮ

图 ２　 合成装置示意图

１􀆰 ３􀆰 １　 ＴＭＳＥ 的加载

将 ５􀆰 ８４ ｇ ( ２２ ｍｍｏｌ ) Ｚ － Ｌｅｕ － ＯＨ、 ０􀆰 １４７ ｇ
(１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)ＤＭＡＰ 和 ４􀆰 ６４ ｇ(２４􀆰 ２ ｍｍｏｌ) ＥＤＣ.ＨＣｌ
溶解于 ２００ ｍＬ ＥＡ 中ꎬ随后加入 ２􀆰 ３７ ｇ(２０ ｍｍｏｌ)
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２－(三甲硅基)乙醇ꎬ室温反应 ３ ｈꎬ随后用约 ４００ ｍＬ
质量分数为 ５％的碳酸钾水溶液重复洗涤 ３ 次后取

有机相减压蒸干ꎬ柱层析纯化ꎬＶ(乙酸乙酯) ∶Ｖ(石
油醚) ＝ １ ∶ ８ꎬ得 ５􀆰 １４ ｇ 无色油状液体 Ｚ － Ｌｅｕ －
ＯＴＭＳＥꎬ产率为 ６９􀆰 ２％ꎬＨＰＬＣ 纯度为 ９８􀆰 ４％ꎮ

按同样方法合成并纯化 Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥꎬ产率为

６２􀆰 ３％ꎬＨＰＬＣ 纯度为 ９９􀆰 ２％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 片段 Ｂ 和片段 Ｃ 的连续流动合成

Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＨ 和 Ｚ－Ｌｅｕ－ＯＨ 在加载 ＴＭＳＥ 完成

后ꎬ自肽序 Ｃ 端向 Ｎ 端依次完成接肽反应ꎬ经过数

个偶联和脱保护循环后即可完成片段 Ｂ 和片段 Ｃ
的合成ꎬ合成流程图如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 片段 Ｂ 和片段 Ｃ 的合成流程

１􀆰 ４　 多肽片段的组装与裂解

取片段 Ａ １􀆰 ３６３ ｇ(１􀆰 ３９ ｍｍｏｌ)、ＨＢＴＵ ０􀆰 ５８ ｇ
(１􀆰 ５３ ｍｍｏｌ)、ＤＩＰＥＡ ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ５３ ｍｍｏｌ)、片段 Ｂ
０􀆰 ８１３ ｇ(１􀆰 ２６ ｍｍｏｌ)依次溶解于 ＥＡ(１５ ｍＬ)中ꎬ加
入 ２ ｍＬ ＤＭＦ 助溶ꎬ４０℃水浴反应 ３ ｈꎬ反应结束后

反应液用 ＥＡ 稀释并加入 ５％ Ｋ２ＣＯ３ 水洗 ３ 次ꎮ 弃

去水相取有机相ꎬ加入 １􀆰 ９９ ｇ(６􀆰 ３ ｍｍｏｌ)的 ＴＢＡＦ􀅰
３Ｈ２Ｏꎬ室温下搅拌 ３ ｈ 后 Ｄ－１ 即可转化为 Ｄ－２ꎬ水
解反应结束后用质量分数为 ２０％的 ＮａＣｌ 溶液洗涤

３ 次ꎬ经旋蒸后可得固体粗品ꎬ收率为 ８７􀆰 ３％ꎮ
取上一步合成出的 Ｄ－２(１􀆰 １ ｍｍｏｌ)溶于 １０ ｍＬ

ＥＡ 中ꎬ并加入 ＨＢＴＵ ０􀆰 ４６ ｇ(１􀆰 ２１ ｍｍｏｌ)、ＤＩＰＥＡ
０􀆰 １６ ｇ(１􀆰 ２１ ｍｍｏｌ)、片段 Ｃ(１ ｍｍｏｌ)ꎬ加入 １ ｍＬ
ＤＭＦ 助溶剂ꎬ４０℃水浴反应 ３ ｈꎬ反应结束后反应液

用 ＥＡ 稀释并加入 ５％ Ｋ２ＣＯ３ 水洗 ３ 次ꎮ 弃去水相

取有机相ꎬ加入 １􀆰 ５８ ｇ(５ ｍｍｏｌ)的 ＴＢＡＦ􀅰３Ｈ２Ｏꎬ室
温下搅拌 ３ ｈꎬＤ－３ 转化为 Ｄ－４ꎬ反应结束后用 ２０％
的 ＮａＣｌ 洗涤 ３ 次ꎬ有机相经旋蒸后得 Ｄ－４ 粗品ꎬ收
率为 ７８􀆰 ６％ꎮ

将 Ｄ－４ 粗品按每克粗品 １０ ｍＬ 裂解液 ４０℃空

气浴裂解 ２􀆰 ５ ｈꎬ裂解液:Ｖ(ＴＦＡ) ∶Ｖ(ＴＩＳ) ∶Ｖ(Ｈ２Ｏ)＝
９５ ∶２􀆰 ５ ∶２􀆰 ５ꎮ 裂解反应结束后用冰乙醚沉降、抽滤、

干燥可得比伐芦定粗品(Ｄ－５)１􀆰 ３２ ｇꎬＨＰＬＣ 纯度为

８１％ꎬＢｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 合成流程如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 合成流程

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 偶联反应条件的优化

偶联反应的转化率主要与微通道反应器的温
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度、流速以及反应液在微反应器内的保留时间有关ꎮ
以 Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＨ 和 Ｈ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ 的缩合为模板反

应ꎬＺ－Ｇｌｙ－ＯＨ、ＥＤＣ.ＨＣｌ 以及 ＨＯＢｔ 溶于 ＥＡ 中预活

化后作为溶液 Ａꎬ氨基酸浓度为 ０􀆰 ０８３ ｍｍｏｌ / ｍＬꎬ
Ｈ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ 溶于 ＥＡ 作为溶液 Ｂꎬ浓度为 ０􀆰 ０６９
ｍｍｏｌ / ｍＬꎮ 微通道反应器设备持液量为 ６０ ｍＬ 且维

持不变ꎬ改变流速后物料在反应器中的保留时间也

相应改变ꎬ分别设置流速为 １５、１０、６、３、２ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
设置反应温度为 ３０、４０、５０、６０℃ꎬ在其他因素不变

的情况下ꎬ测试 Ｚ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ 的产率ꎬ结果如

表 １ 所示ꎮ 在溶剂选择方面ꎬ若用 ＤＭＦ、ＴＨＦ 作溶

剂ꎬＺ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ 虽有较高的产率ꎬ但这 ２ 种

溶剂与水混溶ꎬ给后续水洗纯化和分液带来困难ꎬ不
易于连续化ꎬＤＣＭ 因沸点较低而无法采用较高的缩合

温度ꎮ 最终ꎬ选用温度为 ６０℃、泵流速为 ２ ｍＬ / ｍｉｎ、
ＥＡ 为溶剂的偶联反应条件ꎮ

表 １　 不同温度、流速和保留时间下的二肽产率

编号
温度 /
℃

Ａ、Ｂ 泵流速 /

(ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

保留时间 /
ｍｉｎ

产率 /
％

溶剂

１ ３０ ２ １５ ７８􀆰 ３ ＥＡ
２ ４０ ２ １５ ９０􀆰 １ ＥＡ
３ ５０ ２ １５ ９６􀆰 ３ ＥＡ
４ ６０ ２ １５ ９９􀆰 ６ ＥＡ
５ ６０ １５ ２ ５９􀆰 ４ ＥＡ
６ ６０ １０ ３ ７２􀆰 ３ ＥＡ
７ ６０ ６ ５ ８２􀆰 ５ ＥＡ
８ ６０ ３ １０ ９２􀆰 １ ＥＡ
９ ６０ ２ １５ ９７􀆰 ３ ＴＨＦ
１０ ６０ ２ １５ １００ ＤＭＦ
１１ ３０ ２ １５ ８１􀆰 ５ ＤＣＭ

在浓度的选择上ꎬ为保证 ＴＭＳＥ 加载的多肽片

段完全反应ꎬ溶液 Ａ 浓度略高于溶液 Ｂ 浓度ꎬ调节

溶液 Ａ 浓度分别为 ０􀆰 ０８３、 ０􀆰 １００、 ０􀆰 １２０、 ０􀆰 １４３
ｍｍｏｌ / ｍＬꎬ溶 液 Ｂ 对 应 的 浓 度 为 ０􀆰 ０６９、 ０􀆰 ８３、
０􀆰 １００、０􀆰 １２０ ｍｍｏｌ / ｍＬꎬ以上述最佳偶联条件进行

偶联反应ꎬ结果偶联转化率分别为 ９９􀆰 ６％、９９􀆰 ８％、
９９􀆰 ８％和 ９９􀆰 ９％ꎮ 可见ꎬ在一定范围内反应液浓度

对偶联反应影响不大ꎬ但较高浓度的反应物在偶联

过程中容易引起微反应器的堵塞ꎬ因此以较低浓度

０􀆰 ０８３ ｍｍｏｌ / ｍＬ 作为溶液 Ａ 浓度ꎬ０􀆰 ０６９ ｍｍｏｌ / ｍＬ
作为溶液 Ｂ 浓度ꎮ
２􀆰 ２　 微通道反应器中的洗涤除杂效果

偶联反应结束后ꎬ由于偶联试剂最终转化形成

的脲衍生物(ＥＤＵ)具有极好的水溶性ꎬ因此不需要

单独考察其水洗效果ꎮ 因此ꎬ考察了 Ｃｂｚ 保护的氨

基酸的水洗效果ꎬ结果如表 ２ 所示ꎬ在微通道反应器

中的洗涤条件为:５％ Ｋ２ＣＯ３ 水溶液流速为 ４ ｍＬ / ｍｉｎꎬ
反应液流速为 ２ ｍＬ / ｍｉｎꎻ反应釜内洗涤条件为:反
应液与 ５％ Ｋ２ＣＯ３ 水溶液体积比为 １ ∶２ꎬ洗涤 １ 次后

静置分液测试有机相中残留氨基酸的百分比ꎮ 从表

２ 中可以看出ꎬ微通道反应器中的洗涤效果要略优

于反应釜中的洗涤ꎬ且大部分氨基酸在洗涤 １ 次后

可完全洗去ꎬ个别有微量残留的氨基酸可补洗 １ ~ ２
次ꎮ 但对于 Ｚ－Ａｓｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ 和 Ｚ－Ｔｙｒ(ｔＢｕ)－ＯＨ 洗

涤效果较差ꎬ有机相中残留量较大ꎬ应对策略是在偶

联完成后进行 １~２ 次洗涤洗去偶联试剂ꎬ在脱保护

完成后氨基酸转化为 Ｈ－Ａｓｎ( Ｔｒｔ) －ＯＨ 或 Ｈ－Ｔｙｒ
(ｔＢｕ)－ＯＨ 后再次进行水洗操作ꎮ

表 ２　 反应釜与微通道反应器内洗涤效果对比

编号 氨基酸
氨基酸残留量

(反应釜水洗) / ％
氨基酸残留量

(微反应器水洗) / ％

１ Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＨ ０ ０
２ Ｚ－Ａｓｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ ７１􀆰 ６ ６２􀆰 ４
３ Ｚ－Ａｓｐ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ ０ ０
４ Ｚ－Ｐｈｅ－ＯＨ ８ ０
５ Ｚ－Ｉｌｅ－ＯＨ ０ ０
６ Ｚ－Ｐｒｏ－ＯＨ ０ ０
７ Ｚ－Ｇｌｕ(ＯｔＢｕ)－ＯＨ １１􀆰 ９ ０􀆰 ６
８ Ｚ－Ｔｙｒ( ｔＢｕ)－ＯＨ ６５ ５２􀆰 ８
９ Ｈ－Ａｓｎ(Ｔｒｔ)－ＯＨ ０ ０
１０ Ｈ－Ｔｙｒ( ｔＢｕ)－ＯＨ ０ ０

２􀆰 ３　 催化氢解反应条件的优化

为简化操作流程ꎬ避免反应结束后过滤出钯炭

的操作ꎬ自行搭建连续流动催化加氢装置ꎬ１０ ｍｍ×
５０ ｍｍ 的柱管内装填有 ５％的钯炭催化剂ꎬ柱管两

端加装筛板避免催化剂溢出ꎬ脱保护时反应液和氢

气同时流经钯炭柱ꎬ出口处 ＨＰＬＣ 监测ꎬ若脱保护不

完全则将反应液再次泵入钯炭柱进行二次循环反

应ꎬ直至脱保护完成ꎬ经测试ꎬ２ ~ ３ 个循环即可完全

脱去 Ｃｂｚꎮ 以片段 Ａ 的合成为例ꎬ各步中间体片段

经 １~３ 次循环后的脱保护转化率如表 ３ 所示ꎮ
表 ３　 中间体片段脱保护转化率 ％

编号 底物
１ 次

循环

２ 次

循环

３ 次

循环

１ Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ １００ 　 　
２ Ｚ－Ａｓｎ(Ｔｒｔ)－ＯＴＭＳＥ ４３􀆰 ６ ７６􀆰 ３ １００
３ Ｚ－Ｇｌｙ－Ａｓｎ(Ｔｒｔ)－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ ９２􀆰 ３ １００ 　
４ Ｚ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ａｓｎ(Ｔｒｔ)－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ ８６􀆰 ４ １００ 　

２􀆰 ４　 产物和部分中间体的核磁和质谱数据

Ｚ－Ｌｅｕ－ＯＴＭＳＥ 和 Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＨ 的 １ＨＮＭＲ 谱图
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如图 ５ 所示ꎬ部分中间体和 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 粗品的质谱

数据如表 ４ 所示ꎮ

(ａ)Ｚ－Ｌｅｕ－ＯＴＭＳＥ (ｂ)Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ

图 ５　 Ｚ－Ｌｅｕ－ＯＴＭＳＥ 和 Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ 的
１ＨＮＭＲ 谱图

表 ４　 部分中间体的质谱数据

编号 中间体或产物 ＥＳＩ－ＭＳꎬｍ / ｚ

１ Ｚ－Ｇｌｙ－ＯＴＭＳＥ 　 Ｃ１５Ｈ２４ＮＯ４Ｓｉ[Ｍ＋Ｈ] ＋ ３１０􀆰 １４７５
ｆｏｕｎｄ ３１０􀆰 １４７０

２ Ｚ－Ｌｅｕ－ＯＴＭＳＥ 　 Ｃ１９Ｈ３１ＮＯ４Ｓｉ [Ｍ＋Ｈ] ＋ ３６６􀆰 ２１０１
ｆｏｕｎｄ ３６６􀆰 ２０９４

３ 片段 Ａ 　 Ｃ４７Ｈ６８Ｎ９Ｏ１２Ｓ [Ｍ＋Ｈ] ＋ ９８２􀆰 ４７０８
ｆｏｕｎｄ ９８２􀆰 ４６９６

４ 片段 Ｂ 　 Ｃ３４Ｈ４３Ｎ５Ｏ６Ｓｉ [Ｍ＋Ｈ] ＋ ６４６􀆰 ３０６１
ｆｏｕｎｄ ６４６􀆰 ３０５１

５ 主链 Ｃｂｚ 保护的片段 Ｃ 　 Ｃ９６Ｈ１５０Ｎ１０Ｏ２４Ｓｉ [Ｍ＋２Ｈ] ２＋

９２７􀆰 ５２９７ ｆｏｕｎｄ ９２７􀆰 ５３０２

６ Ｂｏｃ－１~６－７~１０－ＯＴＭＳＥ 　 Ｃ８１Ｈ１１０Ｎ１４Ｏ１７ＳＳｉ [Ｍ＋２Ｈ] ２＋

８０５􀆰 ３８３２ ｆｏｕｎｄ ８０５􀆰 ３８３６

７ Ｂｏｃ－１~６－７~１０－ＯＨ 　 Ｃ７６Ｈ９６Ｎ１４Ｏ１７Ｓ [Ｍ＋２Ｈ] ２＋

７５５􀆰 ３４７８ ｆｏｕｎｄ ７５５􀆰 ３４７０

８ 全保护比伐芦定 　 Ｃ１５９Ｈ２３０Ｎ２４Ｏ３８Ｓ [Ｍ＋６Ｈ] ６＋

５１９􀆰 ２７５３ ｆｏｕｎｄ ５１９􀆰 ２７０３

９ 比伐芦定裸肽 　 Ｃ９８Ｈ１４０Ｎ２４Ｏ３３[Ｍ＋２Ｈ] ２＋

１０９０􀆰 ５００２ ｆｏｕｎｄ １０９０􀆰 ５００９

Ｚ－Ｌｅｕ－ＯＴＭＳＥ: １ＨＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)ꎬδ:
７􀆰 ３９~７􀆰 ２９(ｍꎬ５Ｈ)ꎬ５􀆰 １７(ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １１
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ３６( ｔｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ０ꎬ５􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ３０ ~ ４􀆰 １６
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ７６ ~ １􀆰 ６０(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５１(ｄｄｄꎬＪ ＝ １４􀆰 １ꎬ
９􀆰 ３ꎬ５􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ１􀆰 ０１ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ９５
(ｄｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ９ꎬ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ６Ｈ)ꎬ０􀆰 ０５ ( ｓꎬ９Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ
(１２６ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ １７３􀆰 ３５ꎬ １５６􀆰 ０７ꎬ １３６􀆰 ４６ꎬ
１２８􀆰 ６２ꎬ １２８􀆰 ２５ꎬ １２８􀆰 １９ꎬ ６７􀆰 ０４ꎬ ６３􀆰 ８０ꎬ ５２􀆰 ７５ꎬ
４２􀆰 ０３ꎬ２４􀆰 ８７ꎬ２２􀆰 ９９ꎬ２１􀆰 ９９ꎬ１７􀆰 ４７ꎬ－１􀆰 ４０ꎮ ＥＳＩ－ＭＳ
ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１９ Ｈ３１ ＮＯ４Ｓｉ [ Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ３６６􀆰 ２１０ １ ｆｏｕｎｄ
３６６􀆰 ２０９ ４ꎮ

Ｚ－Ｇｌｙ － ＯＴＭＳＥ: １ＨＮＭＲ(５００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３ )ꎬ δ
７􀆰 ３９~ ７􀆰 ２９ (ｍꎬ５Ｈ)ꎬ５􀆰 ３３ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ５􀆰 １２ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ

４􀆰 ２４(ｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ９５(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ０４ ~ ０􀆰 ９５ (ｍꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ０４ ( ｓꎬ９Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ(１２６
ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ )ꎬ δ １７０􀆰 １７ꎬ １５６􀆰 ３５ꎬ １３６􀆰 ３７ꎬ １２８􀆰 ６２ꎬ
１２８􀆰 ２８ꎬ１２８􀆰 ２０ꎬ６７􀆰 １５ꎬ６３􀆰 ９６ꎬ４３􀆰 ０１ꎬ１７􀆰 ４１ꎬ－１􀆰 ４３ꎮ
ＥＳＩ－ＭＳ ｃａｌｃｄ ｆｏｒ Ｃ１５Ｈ２４ＮＯ４Ｓｉ [Ｍ＋Ｈ] ＋ ３１０􀆰 １４７ ５
ｆｏｕｎｄ ３１０􀆰 １４７ ０ꎮ

３　 结论

利用连续流动的液相合成方法ꎬ以 Ｃｂｚ 为保护

基、２－三甲硅乙基为可溶性载体合成复杂的多肽药

物ꎮ 在对目标多肽 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 的合成中ꎬ分别以

８２􀆰 ４％和 ７２􀆰 ３％的收率获得了片段 Ｂ 和片段 Ｃꎬ并
通过固相合成得到片段 Ａꎮ 经过对 ３ 个片段的组

装、裂解、沉降后得到 Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ 粗品ꎬＨＰＬＣ 纯度

为 ８１％ꎮ
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和蒸馏水ꎬ通过气相色谱测定时间 ｔ 时的甲醇浓度

为 ｃｔꎬ计算扩散系数(ＤＫ):
ＤＫ(ｃｍ２ / ｓ) ＝ {(ｃｔＶＢＬ) / [Ａｃ０( ｔ － ｔ０)]} × １００％ (５)

式中:Ａ 和 Ｌ 为 ＰＳＦ－ＴＳ 膜样品的有效面积(ｍ２)和
厚度(ｍ)ꎻｃ０、ｃｔ 和 ＶＢ 为甲醇初始的浓度(ｍｍｏｌ / Ｌ)、
时间为 ｔ(ｓ)的浓度和体积(Ｌ)ꎮ

从表 １ 中可以看出ꎬＭＰＳ－ＳＡ 和 ＳＰＳ－ＳＡ 阳离

子交换膜在 Ｆｅｎｔｏｎ 试剂中浸泡 １ ｈꎬＭＰＳ －ＳＡ－ １、
ＳＰＳ－ＳＡ－１ 和 ＳＰＳ－ＳＡ－２ 的质量保留率(ＲＷ)都在

９８％以上ꎬ其甲醇渗透率都低于 Ｎａｆｉｏｎ１１５ 膜的甲醇

渗透率ꎬ这与 ＰＳ 的结构有关[１０ꎬ１４－１５]ꎮ 同时ꎬ在 ＩＥＣ
下ꎬ阳离子交换膜的氧化性能越好ꎬ膜的密实程度越

高ꎬ能够有效地阻止甲醇的通过ꎬ导致相应的阻醇性

能越好ꎬ因此ꎬＭＰＳ－ＳＡ 和 ＳＰＳ－ＳＡ 阳离子交换膜抗

氧化性和阻醇能力的变化一致ꎬ都是 ＳＰＳ － ＳＡ >
ＭＰＳ－ＳＡꎬ这也与其尺寸稳定性变化一致ꎬ充分体现

了侧链型阳离子交换膜 ＳＰＳ－ＳＡ 在保持阳离子交换

膜尺寸稳定性方面所显示出的优势ꎮ

３　 结论

(１)以聚砜为基础材料ꎬ基于后磺化方法制备

了主链型磺化聚砜 ＭＰＳ －ＳＡ 和侧链型磺化聚砜

ＳＰＳ－ＳＡꎬ由于结构不同ꎬＭＰＳ－ＳＡ 和 ＳＰＳ－ＳＡ 阳离

子交换膜表现出不同性能ꎮ
(２)ＭＰＳ－ＳＡ 和 ＳＰＳ－ＳＡ 阳离子交换膜的吸水

率、吸水溶胀率和质子传导率随着温度的升高而增

大ꎬ在相同的 ＩＥＣ 下ꎬ通过直接对比主链型和侧链型

质子交换膜的性能ꎬ与主链型相比ꎬ侧链型质子交换

膜由于亲水基团远离聚合物主链ꎬ磺酸基团吸收的

水分被限制在亲水区域ꎬ降低了其对主链的影响ꎬ使
得侧链型质子交换膜在高吸水率下仍能保持很好的

性能ꎮ
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