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Abstract 
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摘  要 

综述了三苯甲基类保护基在羟基、氨基及巯基保护中的应用进展，重点总结了保护(三苯甲基化)和去保

护(去三苯甲基化)的试剂及主要反应条件，并介绍了国外近年的发展趋势。 
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1. 引言 

在多官能团化合物、天然产物等复杂有机物的合成中，官能团的保护和去保护是常用的重要策略之

一[1]-[3]。羟基(包括醇羟基和酚羟基)和氨基为最常见的需要保护的官能团，多羟基化合物的选择性保护

更是在糖化学、核苷和核酸化学等领域具有极其重要的意义[1]-[3]。三苯甲基及其类似保护基团由于具有

易上易下并且条件温和、稳定性高和位阻大等特点，已发展成为最常用的羟基保护基团之一，特别在多

羟基化合物的选择性保护方面更是独具优势[4]。国内外有关保护基的专著中对三苯甲基及其类似保护基

团均有所涉及[1]-[3]，但专门总结三苯甲基保护基的综述不多，本文就近年国内外应用该类保护基的实例

及三苯甲基化和脱三苯甲基化的方法进展进行总结，重点总结保护基连接与脱除的反应条件。 
最常用的三种三苯甲基类保护基团为三苯甲基(Tr)、对甲氧基三苯甲基(MMT)和二甲氧基三苯甲基

(DMT)，图 1。它们常被用于保护伯羟基，尤其对于多羟基化合物，在伯仲羟基之间选择性地保护伯羟基

非常有效。在核苷和核酸合成包括固相合成过程中，Tr 或 DMT 常被用来选择性地保护 5’-羟基。它在碱

性条件下非常稳定，弱酸性下很容易脱去。羟基与三苯基氯甲烷(TrCl)或二甲氧基三苯基氯甲烷(DMTCl)
在室温下即可反应生成相应的醚，条件非常温和。 

2. 三苯甲基在羟基保护中的应用 

张文睿等[5]以(R)-1,2-丙二醇为原料，经伯醇的三苯甲基保护、仲醇的异戊基化和脱三苯甲基反应合

成了(R)-2-异戊氧基丙醇。其中伯醇与 TrCl 在 Et3N/CH2Cl2中反应，收率 86.7%。脱三苯甲基在 CF3COOH/ 
Et3SiH/CH2Cl2中进行，收率 87.0%。 

杨思泉等[6]以 D-甘露醇为原料，经四步反应制得 3-苄基-(S)-甘油，再经伯醇的三苯甲基保护、仲醇

的酯化等反应得到 3-苄基-2-(8-叔丁基二苯基硅氧辛酰基)-1-三苯甲基-(S)-甘油，Scheme 1。其中三苯甲基

保护以 TrCl 为烷基化剂，在 DMAP/Py 中进行，收率 97%。 
蒋兴凯等[7]报道(R)-缩水甘油先与 TrCl 在 DMAP/Et3N/CH2Cl2 得到三苯甲基(R)-缩水甘油醚，收率

71%。再经与胞嘧啶的缩合开环、氨基保护、仲醇与对甲苯磺酰氧甲基磷酸二乙酯的缩合、同时脱三苯

甲基和氨基保护基及磷酸酯水解得到广谱抗病毒药西多福韦，Scheme 2，其中脱三苯甲基和氨基保护基

在 80% HOAc 中进行，从氨基保护计三步总收率 61%。 
单继雷等[8]以 L-苹果酸为原料，经甲酯化、硼烷选择性还原、伯醇的三苯甲基保护、克莱森酯缩合、

立体选择性还原、缩酮保护、脱三苯甲基等合成了降脂药匹伐他汀钙中间体(3R,5S)-3,5-二羟基-6-氧代

-3,5-O-亚异丙基己酸叔丁酯，Scheme 3。其中(3S)-3,4-二羟基丁酸甲酯与TrCl的缩合在Py/CH2Cl2中进行，

以 L-(-)-苹果酸甲酯计收率为 72%。脱三苯甲基以 10% Pd/C 催化加氢，在 MeOH/EtOAc 中进行，收率

89%。 
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张青等[9]以 1,3-丁二醇为原料，经硫酸催化双分子缩合、伯醇的三苯甲基保护、分离提纯、脱三苯

甲基分别得到了 3-(3-羟基 -1-甲基丙氧基 )-1-丁醇和 3-(3-羟基丁氧基 )-1-丁醇。三苯甲基化在

TrCl/DMAP/Et3N/CH2Cl2中进行，脱三苯甲基在 HCl/二氧六环中进行，收率分别为 91.7%和 47.2%。 
刘剑峰等[10]以(S)-2,3-缩异丙叉甘油醛为原料，经羰基还原、甲磺酰化、缩合、脱丙叉基、伯醇的

三苯甲基保护、酯交换、脱三苯甲基等合成了西多福韦，Scheme 4。其中(S)-N1-[2,3-二羟基丙基]-N4-苯
甲酰胞嘧啶与 TrCl 在 DMAP/Py/CH2Cl2中反应，收率 81.3%。酯交换后以 CF3COOH/CHCl3脱除三苯甲

基，再以 Me3SiBr/CH2Cl2水解乙酯，从脱三苯甲基计两步总收率 68%。 
施小新等[11]报道 β-胸苷与 TrCl 在 DMF/Py 中反应保护伯羟基，收率 93%。在 2’,3’碳间引入烯键后， 
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Figure 1. Structures of Tr, MMT, and DMT as protecting groups 
图 1. 保护基 Tr、MMT 和 DMT 的结构 
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Scheme 1. Functionalization of 3-benzyl-(S)-glycerol with tritylation 
Scheme 1. 3-苄基-(S)-甘油经过三苯甲基化的功能化 
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Scheme 2. Conversion of chiral tritylated C3 synthon to cidofovir 
Scheme 2. 三苯甲基化的手性 C3 合成子转化为西多福韦 
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Scheme 3. Hydroxyl tritylation and detritylation in pitavastatin intermediate synthesis 
Scheme 3. 匹伐他汀中间体合成中羟基的三苯甲基化和去三苯甲基化 
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Scheme 4. Hydroxyl tritylation and detritylation in a synthesis of cidofovir 
Scheme 4. 西多福韦合成中羟基的三苯甲基化和去三苯甲基化 
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以 80% HOAc 脱除三苯甲基，收率 90%。 
姜玉钦等[12]在齐多夫定的合成中，采用了相似的方法，β-胸苷与 TrCl 在 Py 中反应得到伯羟基保护

的产物，收率 75.5%。在 3’位引入叠氮基后，以 80% HOAc 脱除三苯甲基，两步总收率 95%，Scheme 5。
刘世领等[13]报道 β-胸苷与 TrCl 在 Py/DMF 中反应，得到伯羟基保护产物，收率 93%。在 3’位引入叠氮

基后，以 95% MeOH/浓盐酸脱除三苯甲基，收率 89%。 
渠桂荣等[14]报道以核苷衍生物为原料，微波辐射下经三苯甲基保护伯醇合成了 8 种 5’-O-三苯甲基

核苷衍生物，收率 67%~87%。 
姜宇华等[15]以葡萄糖为原料，经丙酮叉保护、碘化、脱碘等得到 3,5-脱氧-6-O-三苯甲基-1,2-O-异丙

叉基-α-D-呋喃葡萄糖，Scheme 6。其中 3-脱氧-1,2-O-异丙叉-α-D 葡萄糖与 TrCl 在 Py 中反应，两步总收

率 62%。 
马宇平等[16]以 β-D-甲基吡喃葡萄糖苷为原料，经三苯甲基保护、异丁酰化、脱三苯甲基、乙酰化

及糖苷键水解合成了 6-O-乙酰基-2,3,4-三-O-异丁酰基-β-D-吡喃葡萄糖。其中 β-D-甲基吡喃葡萄糖苷与

TrCl 在 Py 中反应，收率 65%。脱三苯甲基在 90% HOAc 中进行，与异丁酰化的两步总收率 58%。 
焦岩等[17]以 D-葡萄糖酸-1,5-内酯为原料，经三苯甲基保护、内酯开环、乙基化、脱三苯甲基等得

到 2,3,4,5-O-四乙基-D-葡萄糖酸-1,6-内酯，Scheme 7。其中 D-葡萄糖酸-1,5-内酯与 TrCl 在 Py 中反应，

得到伯醇保护产物，内酯开环后与 NaH/EtBr 反应，三步总收率 40%。脱三苯甲基在 HOAc 中进行，收

率 80%。 
温辉梁等[18]以蔗糖为原料，经三苯甲基保护伯醇、仲醇的乙酰化、脱三苯甲基、乙酰基迁移得到

2,3,6,3’,4’-五乙酰基蔗糖，Scheme 8。其中蔗糖与 TrCl 在 DMAP/DMF/N-MMO 中反应后，在 2,3,4,3’,4’
位引入乙酰基，两步总收率 81.9%。脱三苯甲基在浓 HCl/CH2Cl2/MeOH 中进行，总收率 72.4%。 

吴晓宇等[19]以蔗糖为原料，经三苯甲基保护伯醇、仲醇乙酰化得到三氯蔗糖中间体 6,1’,6’-三氧-三 
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Scheme 5. Hydroxyl tritylation and detritylation in a synthesis of zidovudine 
Scheme 5. 齐多夫定合成中羟基的三苯甲基化和去三苯甲基化 
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Scheme 6. Hydroxyl tritylation and detritylation in carbohydrate chemistry 
Scheme 6. 碳水化合物化学中羟基的三苯甲基化和去三苯甲基化 
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Scheme 7. Hydroxyl tritylation and detritylation in carbohydrate chemistry 
Scheme 7. 碳水化合物化学中羟基的三苯甲基化和去三苯甲基化 



三苯甲基类保护基在有机合成中的应用进展 
 

 
32 

苯甲基-五乙酰基蔗糖。经物料配比和温度对反应影响的考察得出最佳条件为 n(蔗糖):n(TrCl):n(醋酐) = 
1:3.3:10.5、在 55℃~60℃下进行三苯甲基化 3.5 h、在 100℃~105℃下进行乙酰化 3 h，收率 67.5%。 

屈海涛等[20]报道了纤维素-[2,3-(4-取代苯基)-6-(3,5-二氯苯基)]氨基甲酸酯、HPLC 手性固定相的合

成。其中纤维素与 TrCl 在 DMAc/LiCl/Py 中反应，得到 6-位保护纤维素衍生物，分别与苯基异氰酸酯、

4-甲基苯基异氰酸酯、4-氯苯基异氰酸酯缩合后，以 HCl/MeOH 脱除三苯甲基，再与 3,5-二氯苯基异氰

酸酯缩合，得到目标产物。 
曾戎等[21]按文献方法将壳聚糖经 N-邻苯二甲酰化、6-O-三苯基甲醚化、脱邻苯二甲酰化，得到具

有良好的有机溶剂溶解性的 6-O-三苯基甲醚化壳聚糖，并进一步进行了胆碱磷酰化研究。 
石晓磊等[22]报道了酰化改性壳聚糖的合成。其中壳聚糖经邻苯二甲酰化得到 N-邻苯二甲酰壳聚糖，

再与 TrCl 在 Py 中反应保护伯羟基，收率 93.2%。在 3 位引入乙酰基后，以 CHCl2COOH 脱除三苯甲基，

收率 96.7%。 
Bernini 等[23]发现，活性较低的羟基，如仲醇羟基、酚和羧酸的羟基等，可在两价或三价金属氯化

物存在下和非质子性溶剂中实现三苯甲基化。反应条件非常温和，酯基、Fmoc 等基团均不受影响，也不

导致氨基酸衍生物的消旋化。11 例收率 67%~92%，如底物 1-4 的三苯甲基化，图 2。 
Reddy 等[24]报道三(五氟苯基)硼是醇与三苯甲醇进行三苯甲基化的温和、高效的选择性催化剂，9

例伯醇收率 87%~95%，两例仲醇收率 48%和 56%。反应条件温和，THP、TBDMS、TBDPS、MOM、PMB、
OTs 等基团均不受影响。 

Zhang 等[25]首次报道了环糊精吡喃糖环所有 6 位伯羟基的三苯甲基化，α-、β-和 γ-环糊精分别获得

了 62%、55%和 35%的 6 位羟基全三苯甲基化产物。 
Khalafi-Nezhad 等[26]报道硅胶-硫酸可作为化学选择性脱除 5 位三苯甲基类保护基保护核苷的可循

环使用催化剂，脱三苯甲基条件非常温和：室温、乙腈为溶剂，催化量的硅胶-硫酸、2~17 min，11 例收

率 82%~95%，没有脱嘌呤副反应，与其它对酸敏感的基团如 PMB、TIPS、TBDMS、亚异丙基、亚环己

基等相容。 
Rawal等[27]报道三苯甲基醚在全氟树脂磺酸Nafion-H催化下温和脱除三苯甲基，10例反应在MeOH

和室温下进行，收率 75%~92%，与甲醚、苄醚、烯丙基醚、酯等相容。 
Lumpi 等[28]以单三苯甲基保护的二乙二醇或四乙二醇与二乙二醇或四乙二醇双对甲苯磺酸酯为原

料，经缩合和脱除三苯甲基得到单分散低聚乙二醇(含 6、8、10、12 个乙二醇单元)，脱三苯甲基在 80% 
HOAc/40 ℃进行，收率 96%~99%。 
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Scheme 8. Hydroxyl tritylation and detritylation in a synthesis of pentaacetylsucrose 
Scheme 8. 五乙酰蔗糖合成中羟基的三苯甲基化和去三苯甲基化 
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图 2. 三苯甲基化底物 1-4 的结构 
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Yang 等[29]报道 Lewis 酸如溴化镁、三氟化硼乙醚能促进 N-三苯甲氧基酰胺、异氰酸酯、脲等的温

和高效脱除三苯甲基，并应用于(-)-cobactin T 的合成。溴化镁/CH2Cl2、三氟化硼乙醚/CH2Cl2/MeOH 等用

于多例脱保护，收率一般在 80%以上，并与 N-Fmoc、N-Boc、NCbz、OTBS 等相容。 

3. 三苯甲基在氨基保护中的应用 

王晓科等[30]以乙醇胺为原料，经氨基的三苯甲基保护、乙酰乙酸乙酯基取代、与氨气缩合、Michael
加成、脱三苯甲基、成盐反应合成了氨氯地平苯磺酸盐，Scheme 9。其中乙醇胺与 TrCl 在异丙醇中反应，

收率 95%。3-氨基-4-[2-(三苯甲基胺基)乙氧基]巴豆酸乙酯与 2-(2-邻氯苯亚甲基)-乙酰乙酸甲酯发生

Michael 加成后，以 MeOH 脱除三苯甲基，再加入苯磺酸，三步总收率 55%。 
陈银霞等[31]以 L-谷氨酸为原料，经选择性酯化或酰化、氨基的三苯甲基保护、与乙胺的胺解、脱

三苯甲基合成了 L-茶氨酸。其中 L-谷氨酸用乙醇酯化后，与 TrCl 在丙酮中反应，得到氨基保护的产物。

L-谷氨酸用氯化亚砜酰化后，与 TrCl 在 HCl/SO2/吡啶中反应，保护了氨基。脱三苯甲基保护在 36% HOAc
中进行，得到目标产物。 

邵怀启等[32]以(R)-2-(三苯甲胺基)丙醛为原料，经 Wittig-Horner 反应、催化加氢、脱三苯甲基、闭

环、还原合成了(R)-2-甲基吡咯烷。(R)-γ-三苯甲胺基-α-戊烯酸乙酯用 H2/Pd/C 还原的同时以乙醇脱除三

苯甲基，并进行闭环反应，收率 78%。 
程兴栋等[33]报道了普拉格雷的合成。其中 4,5,6,7-四氢噻唑[3,2-c]吡啶盐酸盐与 TrCl 在 Et3N/CH2Cl2

中反应，得到氨基保护的产物，收率 93.8%。噻吩环氧化后，以 HCl 气体脱除三苯甲基，收率几乎定量，

Scheme 10。 
朱杭杭等[34]报道了普拉格雷的一锅法合成。其中 4,5,6,7-四氢噻吩并[3,2-c]吡啶盐酸盐与 TrCl 在

Et3N/CH2Cl2 中反应，得到 N-三苯甲基-4,5,6,7-四氢噻吩并[3,2-c]吡啶，收率 95%。噻吩环氧化后，以浓

盐酸脱除三苯甲基，收率 95%。孙志国等[35]报道 4,5,6,7-四氢噻吩并[3,2-c]吡啶盐酸盐与 TrCl 在

Et3N/CH2Cl2中反应，得到氨基保护的产物，收率 97%。噻吩环氧化后，以浓盐酸脱除三苯甲基，收率 97%。

周云松等[36]报道了噻吩并四氢吡啶衍生物的合成。其中 4,5,6,7-四氢噻吩并[3,2-c]吡啶与 TrCl 在

Et3N/CH2Cl2中反应，得到 N-三苯甲基-4,5,6,7-四氢噻吩并[3,2-c]吡啶，收率 98.5%。噻吩环氧化后，以浓

盐酸脱除三苯甲基，收率 99%。 
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Scheme 9. Amine tritylation and detritylation in a synthesis of amlodipine 
Scheme 9. 氨氯地平合成中氨基的三苯甲基化和去三苯甲基化 
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Scheme 10. Amine tritylation and detritylation in a synthesis of prasugrel 
Scheme 10. 普拉格雷合成中氨基的三苯甲基化和去三苯甲基化 



三苯甲基类保护基在有机合成中的应用进展 
 

 
34 

金秋等[37]以 L-脯氨酸为原料，经氨基保护与羧基酯化、格氏反应、去氨基保护、三苯甲基保护氨

基、缩合反应得到一种新的手性催化剂脯氨酰胺化合物，五步总收率 43%。其中 L-脯氨酸与 TrCl 在

CHCl3/Et3N 中反应得到 N-三苯基甲基-(L)-脯氨酸，再与(S)-2-(二苯基羟甲基)-四氢吡咯在 DMAP/ 
DCC/CH2Cl2中缩合得到目标产物，并用于苯甲醛与丙酮的不对称羟醛缩合。 

吴孝国等[38]报道以(1R)-甲基-5-溴-1H-异吲哚啉为原料，经氨基的三苯甲基保护、硼酸化、缩合、

脱三苯甲基合成了加雷沙星。其中(1R)-甲基-5-溴-1H-异吲哚啉与 TrCl 在甲苯中反应，收率 92%。再经硼

酸化后，与 7-溴-1-环丙基-8-二氟甲氧基-1,4-二氢-4-氧-3-喹啉甲酸乙酯缩合得 5，图 3，以盐酸脱除三苯

甲基的同时进行酯水解，收率 89.8%。 
王晓东等[39]报道了沙坦类药物联苯基的合成。其中 5-苯基四氮唑与 TrCl 在 Et3N/CH2Cl2 中反应，

得到氨基保护的产物 6，图 3，收率 81%。再与 N-戊酰基-N-[(4-溴)-苯甲基]-L-缬氨酸甲酯缩合后，以甲

醇脱除三苯甲基的同时进行酯水解，收率 80%。 
Wang 等[40]报道 5-(4’-甲基联苯基-2-)四氮唑与 TrCl 在 NaOH/甲苯中反应，得到氨基保护产物 7，图

3，收率 92.6%。 
杨莉等[41]报道了氯沙坦的合成。其中 5-(4’-甲基-联苯基-2-)四氮唑与 TrCl 在丙酮/NaOH/正己烷中反

应，得到氨基保护的产物，收率 96%。脱三苯甲基在盐酸/MeOH 中进行，收率 88.5%。 
晁淑军等[42]报道了含均三唑环的新型联苯四唑衍生物的合成。其中 5-(4’-甲基联苯-2-基)-1H-四唑与

TrCl 在甲苯/NaOH 中反应，得到氨基保护的产物，收率 91%。在 4’碳上引入溴、与 4-芳基-5-(4-吡啶

基)-1,2,4-三唑-3-硫醇反应后，以 10%盐酸脱除三苯甲基，得到目标产物，14 例收率 39.3%-80.3%。 
赵萍萍等[43]报道了保护氨基酸 Fmoc-His(Trt)-OH 的合成。组氨酸先以 Me2SiCl2/Et3N/CH2Cl2 处理，

再与 TrCl 在 Et3N/CH2Cl2中反应得到 H-His(Trt)-OH，经单因素考察和响应曲面法实验设计得出最佳条件

为反应温度 30 ℃、反应时间 4h，收率 83.2%。 
白威等[44]报道D-组氨酸盐酸盐与TrCl在Me2SiCl2/Et3N/CH2Cl2中反应得到Nim-三苯甲基-D-组氨酸，

收率 92.9%。 
Andaloussi 等[45]报道 TrCl 与硒氰酸钾反应得到中间体，再分别与肼和丁胺缩合制得 N 三苯甲基保

护的硒脲类化合物，Scheme 11，中间体收率 65%，与水合肼缩合收率 76%，与丁胺反应收率 45%。中间

体与二乙胺反应时则生成约 1:1 的硒脲与三苯甲基二乙胺。 
Kaila 等[46]报道 1-脒基-3-三苯甲基硫脲与胺和氯化汞反应发生胍基化，与 α-溴代酮环合得到 2-三苯

甲胺基咪唑，脱保护得二取代或三取代的 2-氨基咪唑，Scheme 12。其中二甲基甲脒基硫脲与 TrCl 在

Et3N/CH2Cl2中反应得到 3-三苯甲基硫脲，脱三苯甲基在 CF3COOH/CH2Cl2中进行。 

4. 三苯甲基在巯基保护中的应用 

齐志波等[47]以天然 L-赖氨酸为原料,经 α-氨基的 Cbz 保护、甲酯化、ε-氨基的重氮化、醋酸钠亲核

取代、脱乙酰基、碘代、三苯基甲硫醇亲核取代合成了 S-2-(苄氧羰基)氨基-6-(三苯甲基)巯基-正己酸甲

酯。其中 S-2-(苄氧羰基)氨基-6-碘正己酸甲酯与三苯基甲硫醇在 Et3N/DMF 中反应，得到硫保护的产物，

收率 84%。 
赵云岭等[48]-[50]分别报道了 99Tcm-MAG2-Ade 和 99mTc-MAAG2 肿瘤显像剂，肿瘤显像剂配体

Tr-MAVG-Ade 和 Tr-MAA2-Ade 的合成。其中巯基乙酸与 TrCl 在 CH2Cl2/BF3·Et2O 中反应，得到硫保护

的产物，收率 95%，脱三苯甲基在 CF3COOH/Et3SiH 中进行。 
Ma 等[51]在研究硫叶立德时，发现 Cu(MeCN)4PF6催化三苯甲基硫醚的 S-C 断裂，随后进一步研究

了其它Cu盐的活性，结果CuI、CuBr、五水CuSO4等均无活性，但CuCl显示了更好的活性。将CuCl/CH2Cl2/ 
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Figure 3. Structures of tritylation products 5-7 
图 3. 三苯甲基化产物 5-7 的结构 

 

Ph3CN=C=Se
H2NNH2

or n-BuNH2
  or Et2NH

Ph3C
N
H

Se

N
H

R Ph3C
N
H

Se

NEt2

or

 
Scheme 11. Conversion of tritylated selenocyanate to tritylated selenourea 
Scheme 11. 三苯甲基化的硒氰酸酯转化为三苯甲基化的硒脲 
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Scheme 12. Tritylation and detritylation on an amino group 
Scheme 12. 氨基上的三苯甲基化和去三苯甲基化 

 

水体系用于 11 例三苯甲基硫醚在室温下的脱保护，收率 57%~90%，反应时间较长，超声辅助反应，反

应数小时完成，8 例收率 83%~94%。 

5. 4-甲氧基三苯甲基和 4,4’-二甲氧基三苯甲基在官能团保护中的应用 

卢宁等[52]以(R)-缩水甘油为原料，经伯醇的三苯甲基保护、与碱基缩合、氨基保护、与仲醇缩合、

脱三苯甲基、脱氨基保护等合成了西多福韦。其中(R)-缩水甘油与 DMTCl 在 DMAP/Et3N/CH2Cl2中反应，

收率 60%。(S)-N1-[(2-羟基-3-二甲氧基三苯基甲氧基)丙基]胞嘧啶经氨基保护后，与对甲苯磺酰氧甲基膦

酸二乙酯缩合，再以 80% HOAc/CH2Cl2/水脱除三苯甲基和氨基保护基，三步总收率 45%。与反应式(2)
类似。 

蒋忠良等[53]以胞苷为原料,经氨基的单乙酰化保护、伯醇的三苯甲基保护、2’-OH 的三异丙基硅烷

氧甲基保护、3’-OH 的磷酰化合成了用于制备 RNA 长链的胞苷衍生物单体 N-乙酰基-5c-O-二对甲氧基三

苯甲基-2c-O-三异丙基硅氧甲基-3c-O-双(N,N-二异丙基氨基)(2-氰乙氧基)磷基胞苷，Scheme 13。其中胞

苷与乙酸酐在 DMF 中反应后，再与 DMTCl 在 Py 中反应，两步总收率 74%。 
陆春雄等[54]报道了肿瘤增殖显像剂 18F-FLT 的合成，Scheme 14。其中 β-胸苷与 DMTCl 在 K2CO3/

丙酮中反应，得到伯醇保护的产物，收率 38.6%。 
梁洪等[55]在聚苯乙烯基质 RNA 固相有机合成载体的制备中，3-三氟乙酰胺-1,2-丙二醇与 DMTCl

在无水 Py 中反应，得到伯醇羟基保护的产物。 
余建鑫等[56]报道了 N4-烷基-5-甲基-2’-脱氧胞苷的合成。其中 5-甲基-4-(1,2,4-三唑-1-基)-1-(β-D-2’-

脱氧呋喃核糖基)-嘧啶-2-(1H)-酮与 DMTCl 在无水 Py 中反应，得到伯醇保护的产物 8，图 4，收率 90%。 
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Scheme 13. DMT protection for hydroxyl group in the synthesis of a cytosine derivative 
Scheme 13. 胞嘧啶衍生物合成中羟基的 DMT 保护 
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Scheme 14. DMT protection and deprotection in radiopharmaceutical synthesis 
Scheme 14. 放射性标记药物合成中的 DMT 保护与去保护 
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Figure 4. Structures of DMT proctected products 8-10 
图 4. DMT 保护产物 8-10 的结构 

 

丁海新等[57]在 5(6)-羧基荧光素标记 2’-脱氧尿苷的合成中，5-碘-2’-脱氧尿嘧啶与 DMTCl 在无水 Py
中反应，得到伯醇保护的产物 9，图 4，收率 79.9%。 

徐亮等[58]以 6-氨基己醇为原料，经氨基的三氟乙酰化、伯醇硅醚化、氨基的脱保护、氨基的三苯

甲基化等合成了新亚磷酰胺单体 6-N-(4,4’-二甲氧基三苯甲基)氨基-己氧基-[(2-氰乙基)-N,N-二异丙基]亚
磷酰胺。其中 6-氨基-1-叔丁基二苯基硅己醚与 DMTCl 在 Et3N/Py 中反应，收率 96%。 

杨明蓉等[59]报道了生物素标记试剂的合成。其中生物素与 DMTCl 在 Py/Et3N/DMAP 中反应，得到

氨基保护的产物 10，图 4，收率 75%。 
温钦清等[60]以(1S,2R)-2-[(苄氧基)甲基]-3-环戊烯-1-醇为原料，经环氧化、羟基的苄基保护、环氧开环、

氨基的三苯甲基保护、Dess-Martin 氧化合成了恩替卡韦重要中间体(2R,3S,5S)-5-[2-[[(4-甲氧基苯基)二苯甲

基]氨基]-6-苄氧基-9H-嘌呤-9-基]-3-苄氧基-2-[(苄氧基)甲基]环戊酮，Scheme 15。其中(1S,2S,3S,5S)-5-(2-氨
基-6-苄氧基-9H-嘌呤-9-基)-3-苄氧基-2-[(苄氧基)甲基]环戊醇与 MMTCl 在 DMAP/Et3N/CH2Cl2中反应，产

率 92.6%。 
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Granstrom 等[61]报道在离子液体 1-烯丙基-3-甲基咪唑氯化物中，纤维素羟基的反应活性得以提高，

实现与 MMTCl/Py 反应一步保护 2,6 位的两个羟基。 
光产酸剂在紫外线照射下脱除三苯甲基在核苷和核苷酸合成中具有重要价值。Shelkovnikov 等[62]

研究了一系列阳离子型硫杂蒽-9-酮衍生物六氟磷酸盐在 5’-O-DMT 胸苷脱保护基中的光化学活性，发现

化合物 10-(4-庚氧苯基)-2-三乙胺基甲基-9H-硫杂蒽-9-酮双六氟磷酸盐最适合光脱除三氟甲基，Scheme 16。
在 CH2Cl2中以 375 nm 光激发，其光脱除三苯甲基的量子效率达 0.59。 

Zhou 等[63]报道了一系列基于三苯甲基的光易变性羟基保护基，发现间位二甲胺基对于光化学脱保

护的高效率起关键作用，Scheme 17。 
Redwan 等[64]报道了一种温和而迅速的将醇和苯胺固载于聚苯乙烯三苯甲基树脂上的方法，收率与

文献方法相当或更优，Scheme 18。 

6. 结束语 

综上所述，三苯甲基(Tr)、对甲氧基三苯甲基(MMT)和二甲氧基三苯甲基(DMT)是保护羟基、氨基、

巯基等非常有效的试剂，具有反应条件温和、收率较高、保护基在反应过程中稳定等优点，得到了广泛

的应用，尤其在多官能团化合物的选择性保护方面更是具有很大的优势。但该类保护基存在原子经济性

较差、价格偏高(特别是 MMT 和 DMT)、脱保护方法较为单一等缺点，因此国外在聚合物型三苯甲基、

新型保护和脱保护方法等方面都进行了有益的探索，取得了较大的进展，但国内的研究则主要集中在具

体化合物的应用中，缺乏对这类重要保护基的系统研究，特别是新型保护和脱保护方法上。随着三苯甲 
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Scheme 15. MMT protection for amino group in a synthesis of entecavir 
Scheme 15. 恩替卡韦合成中的氨基 MMT 保护 
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Scheme 16. DMT deprotection promoted by photogenerated acid 
Scheme 16. 光产酸剂诱导的 DMT 去保护 
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Scheme 17. Photo-labile trityl group for hydroxyl protection 
Scheme 17. 羟基保护中的光易变性三苯甲基保护基 
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Scheme 18. Polymer-supported trityl group for hydroxyl protection 
Scheme 18. 羟基保护中的聚合物支撑的三苯甲基保护基 
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基类保护基在药物、天然产物、碳水化合物、核苷酸等领域的应用不断增多，国内应加强这类保护基试

剂的制备、保护和脱保护的方法、保护基的回收或固载化等方面的研究。 
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