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纳米碳酸钾脱除Fmoc保护基的新方法
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摘 要:Fmoc是一种常用的氨基保护基,传统的脱除方法是通过加入二级胺与之作用来实现。针

对方法中存在的成本较高、使用的过量二级胺不易回收以及污染环境等缺点,建立了利用新型无机

碱纳米碳酸钾非均相脱除Fmoc保护基的新方法。采用湿法研磨方法,将普通碳酸钾制成粒径为

64nm的纳米碳酸钾,以Fmoc保护的L-苯丙氨酸的脱保护反应为 Model反应,确定了最佳反应

条件:反应溶剂为无水乙醇,Fmoc-L-Phe-OBn与纳米碳酸钾物质的量比为1︰2,反应温度为25
℃,高产率得到了相应的游离氨基化合物,进一步研究了新方法的适用范围,对7个Fmoc保护的

氨基酸和二肽的底物进行了测试。结果表明,产率均在98%以上,且纳米碳酸钾能够回收再利用,
在5次之内的活性几乎没有变化。新方法具有操作简单、成本低、污染小、碳酸钾可回收利用的优

点,对多肽的合成及脱保护研究有重要的参考价值。
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Abstract:Fmocisusuallyusedasanamino-protectinggroup.Thetraditionalremovalmethodisrealizedbyusingasecondary
amine.However,thismethodhassomeshortcomingsincludinghighcost,difficultrecycleofexcesssecondaryamineandenvi-
ronmentalpollution.ThepaperreportsanovelheterogeneousdeprotectionmethodofFmocgroupusinganewinorganicbase,

namely,nano-potassiumcarbonate.Nano-potassiumcarbonatewithaverageparticlesize64nmispreparedusingwetgrinding
method.ThedeprotectionofFmoc-Phe-OBnispreformedasaModelreaction.Theoptimumconditionsarethatreactionsolvent
isabsoluteethanol,molarratioofFmoc-L-Phe-OBntonano-K2CO3is1︰2,andreactiontemperatureis25℃.Thecorre-
spondingfreeaminocompoundisobtainedwithhighyield.Tofurtherexplorethescopeandlimitationsofthismethod,seven
substratesincludingFmoc-anminoacidsanddipeptidesareexamined.Alltheyieldsareabove98%.Thenano-K2CO3couldbe
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regenaratedandreusedfor5timeswithoutlossofitsreactiveactivity.Thismethodhastheadvantagesofsimpleoperation,low
cost,smallpollutionandrecyclablepotassiumcarbonate,andhasimportantreferencevaluefortheresearchonthesynthesis
anddeprotectionofpolypeptides.

Keywords:organicsynthesischemistry;nano-K2CO3;Fmoc;deprotection;aminoacid;peptide

  芴甲氧甲酰基(Fmoc)是一种重要的氨基保护基,对碱较为敏感,在有机合成反应尤其是肽类化合物的

合成中应用广泛[1-7]。Fmoc能够与对酸敏感的保护基Boc和Dmb,以及易氢解的保护基Cbz和Bn形成互

补[8-11]。脱除Fmoc的经典方法是使用二级胺,如哌啶、吗啉、DBU或二乙胺等,在非水解的情况下将被保护

的胺转化为游离的氨基化合物[12-15],但该方法面临成本较高、使用的过量二级胺不易回收会对环境造成污

染等缺点[16-17]。近年来,纳米化材料由于自身比表面积的提高,拓宽了应用范围,尤其是在化学、医药、材料

等诸多领域中得到了广泛应用[18-20]。笔者先前报道了一种新型的无机碱———纳米碳酸钾,其平均粒径为64
nm,相比普通的碳酸钾,纳米碳酸钾在固态时显示出更强的碱度,可以代替醇钠(钾)进行活性亚甲基化合物

的单烷基化和肟化反应,且属于非均相反应,极易分离[21]。鉴于纳米碳酸钾的这种新特性,本文报道了一种

利用纳米碳酸钾代替传统的二级胺非均相脱除Fmoc保护基的新方法。

1 实验部分

1.1 主要仪器与试剂

NMR用BrukerAVANCE500MHz核磁共振仪,瑞士Bruker公司提供;MS用AdvionMassExpress
液相色谱质谱联用仪,常州阿格拉新材料科技有限公司提供;ZF-2型三用紫外仪,上海市安亭电子仪器公司

提供;85-1磁力搅拌器,河南巩义市予华仪器有限公司提供;GZM-5高频共振研磨机,北京开源多邦科技发

展有限公司提供。所用试剂为分析纯,均为市场直接购买。

1.2 实验步骤

1.2.1 纳米碳酸钾的制备

将150g无水碳酸钾、63mL无水乙醇、0.435g月桂酸倒入共振研磨机中,将混合物在室温下研磨8h,
获得粒径为64nm的K2CO3,密封,置于干燥器中备用[19]。

1.2.2 Fmoc保护的氨基酸及二肽的脱除通法

称取1mmolFmoc保护的氨基酸苄酯、0.276g(2mmol)纳米碳酸钾,加入到100mL的单口瓶中,加入

50mL无水乙醇,室温搅拌反应6h后过滤,用无水乙醇洗涤滤饼。将滤液冷却至0℃,向其中加入2mol/L
HCl的Et2O溶液(2mL,4mmol),搅拌1h。将滤液旋蒸浓缩,于残留物中加入20mL的Et2O使其固化

结晶,经减压抽滤收集无色固体产物,真空干燥后得到相应的氨基酸或二肽的盐酸盐。反应路线如图1
所示。

Ｘ为 OBn 或 AA鄄ONn

+CO2KHCO3 ++
CO鄄XH2N

R

室温， 6 h

nano鄄K2CO3, C2H5OH

CO鄄X

R

FmocHN

图1 纳米K2CO3 脱保护的通用反应路线

Fig.1 Generaldeprotectionreactionrouteusingnano-K2CO3

1.2.3 目标产物的结构表征

L-Leu-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Leu-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到白色固体L-Leu-
OBn·HCl,收率为100%。1H-NMR(500MHz,D2O,298K)δ:7.20~7.19(2H,d,J=5.0Hz,—ArH);

7.18~7.16(3H,t,J=10.0Hz,—ArH);5.34(2H,s,—CH2—);3.75~3.73(1H,m,—CH—);1.76~
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1.69(3H,m,—CH—,—CH2—);0.99~0.97(6H,t,J=10.0Hz,—CH3)。EMI-MS(m/z):223.1[M+
H]+。

L-Phe-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Phe-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到白色固体,收率为

99%。1H-NMR(500MHz,D2O,298K)δ:7.65~7.64(4H,d,J=5.0Hz,—ArH);7.58~7.56(6H,t,

J=10.0Hz,—ArH);6.33(2H,s,—CH2—);4.58~4.55(1H,dd,J=15.0Hz,—CH—);3.63~3.43
(2H,m,—CH2)。EMI-MS(m/z):257.2[M+H]+。

L-Val-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Val-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到白色固体,收率为

99%。1H-NMR(500MHz,D2O,298K)δ:7.20~7.19(2H,d,J=5.0Hz,—ArH);7.19~7.18(3H,t,

J=5.0Hz,—ArH);5.34(2H,s,—CH2—);3.61~3.60(1H,d,J=5.0Hz,—CH—);2.29~2.25
(1H,m,—CH—);1.05~1.03(3H,d,J=9.5Hz,—CH3);0.99~0.98(3H,d,J=10.0Hz,—CH3)。

EMI-MS(m/z):209.1[M+H]+。

L-Pro-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Pro-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到白色固体,收率为

98%。1H-NMR(500MHz,D2O,298K)δ:7.20~7.19(2H,d,J=5.0Hz,—ArH);7.18~7.17(3H,t,

J=5.0Hz,—ArH);5.33(2H,s,—CH2—);3.58~3.56(1H,t,J=10Hz,—CH—);2.79~2.76(2H,

m,J=15.0Hz,—CH2);2.07~2.05(2H,m,J=10.0Hz,—CH2—);1.63~1.62(2H,m,J=5.0
Hz,—CH2—)。EMI-MS(m/z):207.6[M+H]+。

L-Gly-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Gly-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到白色固体,收率为

99%。1H-NMR(500MHz,D2O,298K)δ:7.20~7.19(2H,d,J=5.0Hz,—ArH);7.18~7.17(3H,t,

J=5.5Hz,—ArH);5.34(2H,s,—CH2—);3.61(2H,s,—CH2)。EMI-MS(m/z):167.1[M+H]+。

L-Leu-L-Phe-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Leu-L-Phe-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到黏稠

黄色油状液体,收率为98%。1H-NMR(500MHz,CD2Cl2,298K)δ:7.28~7.26(4H,d,J=10.0Hz,
—ArH);7.11~7.10(6H,t,J=5.0Hz,—ArH);4.78~4.76(1H,q,J=10.0Hz,—CH—);5.34(2H,

s,—CH2—);4.11(1H,s,—CH2);3.12~3.10(2H,d,J=10.0Hz,—CH2—);1.66~1.64(3H,m,
—CH2—,—CH—);0.89(3H,s,—CH3)。EMI-MS(m/z):370.2[M+H]+。

L-Pro-L-Leu-OBn·HCl:依据通法,脱除Fmoc-L-Pro-L-Leu-OBn中的保护基Fmoc,处理后得到黏稠

黄色油状液体,收率为98%。1H-NMR(500MHz,CD2Cl2,298K)δ:7.21~7.20(2H,d,J=5.0Hz,
—ArH);7.19~7.18(3H,t,J=5.0Hz,—ArH);5.34(2H,s,—CH2—);4.68(1H,s,—CH—);

4.54~4.52(1H,t,J=10.0Hz,—CH—);3.50(2H,s,—CH2—);2.14~2.11(4H,m,—CH2—);

1.68~1.60(3H,m,—CH2—,—CH—);0.92~0.89(3H,q,J=14.5Hz,—CH3)。EMI-MS(m/z):

319.2[M+H]+。

1.2.4 纳米碳酸钾的回收利用

反应结束后,过滤并用无水乙醇(3×30mL)洗涤得到的滤饼,常温风干后,经马弗炉中于250℃ 煅烧

4h,经回收后得到无水碳酸钾,再次研磨得到纳米碳酸钾,实现利用。

2 结果与讨论

2.1 反应条件的优化

根据前文的实验及分析过程,为了得到理想的结果,需对反应条件进行优化,以下是以Fmoc-L-phe-
OBn为例的反应方程式。

NH2

OBn

O

室温

K2CO3

NHFmoc
OBn

O

。

由于脱除Fmoc后产生的氨基容易与羧酸甲酯发生反应产生副产物,因此本实验中选择较为稳定的
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Fmoc-L-Phe-OBn为底物进行反应条件的优化。为了获得理想的反应结果,考察了反应溶剂、纳米碳酸钾的

用量以及反应时间对反应收率的影响,结果见表1。
表1 反应条件的优化

Tab.1 Optimizationofreactionconditions

编号 碳酸钾种类 反应溶剂 碱用量/mmol 反应时间/h 收率*/%

1 普通碳酸钠 乙腈 1 4 0

2 普通碳酸钾 乙腈 1 4 0

3 纳米碳酸钾 乙腈 1 4 79

4 纳米碳酸钾 DMF 1 4 81

5 纳米碳酸钾 无水乙醇 1 4 88

6 纳米碳酸钾 无水甲醇 1 4 87

7 纳米碳酸钾 无水乙醇 2 4 96

8 纳米碳酸钾 无水乙醇 3 4 96

9 纳米碳酸钾 无水乙醇 2 6 >99

10 纳米碳酸钾 无水乙醇 2 8 >99

11 纳米碳酸钾 无水甲醇 2 6 >99

        注:*为分离产率。

由表1可以看出:1)以市售普通碳酸钠和普通碳酸钾为碱时,反应不发生,而以纳米碳酸钾为碱时,则能

顺利进行脱保护反应。相比于普通碳酸钾,纳米碳酸钾拥有更大的比表面积,能够将更多的CO2-3 暴露在固

体表面,因而展现出更强的碱强度[21]。2)相比于乙腈和DMF,质子极性溶剂乙醇和甲醇能够与纳米碳酸钾

的表面电荷形成较强的氢键作用,在反应中阻碍纳米碳酸钾的团聚而导致碱性降低。因此,当以乙醇或甲醇

为溶剂时,产率最高。经比较,最终选择了毒性相对小的乙醇。3)当纳米碳酸钾的用量提高到Fmoc-L-Phe-
OBn的2倍时,产率从88%升高到96%,继续增加纳米碳酸钾用量,产率基本不再变化。这可能是因为纳

米碳酸钾作为碱夺取Fmoc基团次甲基上的质子后,变成碳酸氢钾,碱性变弱而失去再次反应的活性;同时,
尽管使用的是纳米碳酸钾,但反应仍属于表面反应,与溶液反应相比,表面碱位点不可能完全暴露出来,所以

适当增加碱的用量有助于提高收率。4)当纳米碳酸钾的用量为2mmol时,反应收率随反应时间的延长而

提高,6h时产率最高,几乎能定量脱除。最终,确定最优反应的条件如下:纳米碳酸钾用量为2mmol,无水

乙醇为溶剂,反应时间为6h(实验编号9)。

2.2 反应底物的拓展

为了验证此方法的可行性,需对反应底物进行拓展实验,以下是反应通式。

CO鄄X

R

H2O室温， 6 h

nano K2CO3（2 eq）, C2H5OH
CO鄄X

R

FmocHN
。

基于上述纳米碳酸钾为碱脱除Fmoc-L-Phe-OBn中Fmoc保护基的优化反应条件,为了考察其方法的

通用性,进一步拓展了7种不同的底物,包括Fmoc保护的氨基酸和二肽,结果如图2所示。

COOBn
98%

N

H

O

N
Fmoc

98%

NHFmoc
O

HN

COOBn

99%

COOBnFmocHN

98%

Fmoc
N

COOBn

>99%

NHFmoc

OBn

O

98%

NHFmoc
O

BnO

>99%

NHFmoc
O

BnO

图2 7种底物及收率

Fig.2 Sevensubstratesandyield
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由图2可知,无论是氨基酸还是二肽,所有底物用纳米碳酸钾均可有效脱除Fmoc保护基,所得产物的

收率均在98%以上,表明此种方法具有很好的通用性。
100.0

99.5

99.0

98.5

98.0

97.5

97.0
1 2 3 4 5

使用次数

产
率
/%

图3 Nano-K2CO3 的回收利用

Fig.3 Recyclingofnano-K2CO3

2.3 纳米碳酸钾的回收

Fmoc-L-Leu-OBn的脱保护反应完成后,
回收纳米碳酸钾,重复进行脱保护反应5次,考
察其活性对反应收率的影响,结果如图3所示。

由图3可以看出,纳米碳酸钾在重复使用5
次后,产率几乎无变化。相比于传统的胺类化

合物,Nano-K2CO3 具有回收简单、可重复利用

的优点,降低了反应成本,减少了对环境的污染

程度。

3 结 语

本实验建立了一种利用纳米碳酸钾脱除

Fmoc的新方法。采用纳米级碳酸钾替代传统的有机胺类,对Fmoc保护的氨基酸苄酯和二肽苄酯进行脱保

护反应,产率均高于98%。该方法具有操作简单、成本低、污染小以及可重复利用的优点,对多肽的合成及

脱保护研究有重要的参考价值。但本研究缺少对其他类型无机碱的考察,有待今后作进一步的探索。
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