
随着生命科学的发展袁人们发现越来越多肽性

质的激素尧毒素尧酶抑制剂尧抗菌剂等遥 在这些生物

活性肽的构效关系研究中袁非天然氨基酸发挥重要

作用遥 非天然氨基酸的引入可以探测生物活性肽的

拓扑构象尧提高肽的酶解稳定性和生物学活性遥
虽然内源性阿片肽的种类多种多样袁但内源性

阿片肽的首位都是酪氨酸咱员暂遥圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸

渊圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造鄄蕴鄄贼赠则燥泽蚤灶藻袁阅皂贼冤是酪氨酸的优良替代

物袁用 阅皂贼 取代阿片配体中的酪氨酸可大大提高母

体化合物的受体亲和性和体内外生物活性袁或诱发

新的生物学活性咱员原猿暂遥 阅皂贼 不仅在阿片受体激动剂开

发中发挥重要作用咱源原远暂袁它还在阿片受体拮抗剂的开

发中发挥重要作用咱苑原怨暂遥本文旨在使用廉价易得的原

料袁通过简单尧经济尧有效的方法合成 阅皂贼遥
员 材料和方法

员援员 材料
员匀鄄晕酝砸 用美国 灾葬则蚤葬灶 源园园 酝匀扎 核磁共振仪测

定袁 内标为四甲基硅烷 渊栽酝杂冤曰 美国 孕藻则噪蚤灶鄄耘造皂藻则
皂燥凿藻造 猿源员 自动旋光仪曰美国 宰葬贼藻则泽 远园园 分析 辕半制

备高效液相色谱仪遥 薄层层析用硅胶板为青岛海洋

化工研究所生产袁用紫外灯或碘显色遥 所用试剂除

特殊说明外袁均为市售化学试剂遥
员援圆 方法

员援圆援员 韵原乙氧甲酰基原猿袁缘原二甲基苯酚渊圆冤的合成咱员园暂

将 圆园援缘 早 渊员愿愿 皂皂燥造冤氯甲酸乙酯滴加入 猿袁缘原二
甲基苯酚渊员冤圆园援园 早渊员远缘 皂皂燥造冤尧吡啶 员源 皂造渊员苑源 皂皂燥造冤
和苯 员圆园 皂造 的混合溶液里袁猿园 皂蚤灶 滴完遥 搅拌反应

猿园 皂蚤灶 后袁溶液过滤袁沉淀用 缘园 皂造 苯洗涤遥 滤液浓

手性镍络合物介导的 圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸的合成

郁蕾蕾袁陈佳佳袁刘金春袁李晓闻袁常 磊袁厉廷有鄢

渊南京医科大学药学院化学系袁江苏 南京 圆员园园圆怨冤

咱摘 要暂 目的院采用经济尧可靠的方法合成 圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸遥 方法院通过 韵原乙氧甲酰基原猿袁缘原二甲基原源原氯甲基苯酚和

渊杂冤原圆原咱晕原渊苄基脯氨酰基冤原氨基暂原二苯甲酮原晕蚤原甘氨酸咱渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠袁手性 晕蚤 络合物暂络合物缩合的方法立体选择性地合

成 圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸遥 结果院由 猿袁缘原二甲基苯酚出发经 源 步反应得到 圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸袁总收率 猿源援猿豫遥 结论院该法具

有原料廉价易得尧反应条件温和尧可重复的特点遥
咱关键词暂 氨基酸合成曰 月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 西弗碱曰 圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸曰 阿片
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悦澡蚤则葬造 晕蚤 糟燥皂责造藻曾 皂藻凿蚤葬贼藻凿 泽贼藻则藻燥泽藻造藻糟贼蚤增藻 泽赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造鄄蕴鄄贼赠则燥泽蚤灶藻
再哉 蕴藻蚤鄄造藻蚤袁悦匀耘晕 允蚤葬鄄躁蚤葬袁蕴陨哉 允蚤灶鄄糟澡怎灶袁蕴陨 载蚤葬燥鄄憎藻灶袁悦匀粤晕郧 蕴藻蚤袁蕴陨 栽蚤灶早鄄赠燥怎鄢

渊阅藻责葬则贼皂藻灶贼 燥枣 悦澡藻皂蚤泽贼则赠袁杂糟澡燥燥造 燥枣 孕澡葬则皂葬糟赠袁晕允酝哉袁晕葬灶躁蚤灶早 圆员园园圆怨袁悦澡蚤灶葬冤
咱粤bstract暂 Objective院栽燥 藻曾责造燥则藻 葬灶 藻糟燥灶燥皂蚤糟葬造 葬灶凿 藻枣枣藻糟贼蚤增藻 皂藻贼澡燥凿 贼燥 泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造鄄蕴鄄贼赠则燥泽蚤灶藻援 酝藻贼澡燥凿泽院 圆袁远鄄
凿蚤皂藻贼澡赠造鄄蕴鄄贼赠则燥泽蚤灶藻 憎葬泽 泽贼藻则藻燥泽藻造藻糟贼蚤增藻造赠 泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻凿 遭赠 糟燥怎责造蚤灶早 燥枣 韵鄄糟葬则遭藻贼澡燥曾赠鄄猿袁缘鄄凿蚤皂藻贼澡赠造鄄源鄄糟澡造燥则燥皂藻贼澡赠造 责澡藻灶燥造 憎蚤贼澡 渊杂冤鄄圆鄄咱晕鄄
渊晕爷鄄遭藻灶扎赠造责则燥造赠造冤鄄葬皂蚤灶燥暂 遭藻灶扎燥责澡藻灶燥灶藻鄄晕蚤鄄早造赠糟蚤灶藻 咱渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠暂 杂糟澡蚤枣枣 遭葬泽藻援 砸藻泽怎造贼泽院 栽澡藻 贼葬则早藻贼 糟燥皂责燥怎灶凿 憎葬泽 泽怎糟糟藻泽泽枣怎造造赠
泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻凿 泽贼葬则贼蚤灶早 枣则燥皂 猿袁缘鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶燥造 遭赠 源 泽贼藻责泽 憎蚤贼澡 葬 贼燥贼葬造 赠蚤藻造凿 燥枣 猿源援猿豫援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院 栽澡蚤泽 皂藻贼澡燥凿 澡葬泽 贼澡藻 糟澡葬则葬糟贼藻则蚤泽贼蚤糟泽
燥枣 糟澡藻葬责 泽贼葬则贼蚤灶早 皂葬贼藻则蚤葬造袁责则葬糟贼蚤糟葬遭造藻袁葬灶凿 则藻责则燥凿怎糟蚤遭造藻援
咱Key words暂 葬皂蚤灶燥 葬糟蚤凿 泽赠灶贼澡藻泽蚤泽曰月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 杂糟澡蚤枣枣 遭葬泽藻曰圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造鄄蕴鄄贼赠则燥泽蚤灶藻曰燥责蚤燥蚤凿
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缩袁得到的浓缩液用 员缘园 皂造 乙酸乙酯溶解袁之后用

水员园园 皂造尧员园豫柠檬酸溶液 员园园 皂造尧饱和食盐水洗涤袁
无水硫酸钠干燥袁过滤袁浓缩得淡黄色的液体 圆怨援缘 早遥
员援圆援圆 韵原乙氧甲酰基原猿袁缘原二甲基原源原氯甲基苯酚

渊猿冤的合成咱员园暂

将化合物 圆渊圆缘援园 早袁员圆怨 皂皂燥造冤尧猿苑豫甲醛 圆苑 皂造尧
浓盐酸 员圆远 皂造 组成的混合液的温度维持在 缘缘益耀
远园益下连续通盐酸气体 猿援缘 澡遥 溶液放冷后袁用 悦悦造源
渊员园园 皂造 伊 圆冤萃取遥 合并萃取液袁萃取液用饱和食盐

水洗涤袁无水硫酸钠干燥袁过滤袁浓缩遥 浓缩液减压

蒸馏得到化合物 猿渊员怨援愿 早冤遥
员援圆援猿 渊杂袁杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄阅皂贼 络合物咱渊杂袁杂冤鄄缘暂的合成

在一个 圆缘园 皂造 的圆底烧瓶里加入 月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠
络合物渊源冤怨援园怨 早 渊员愿援圆 皂皂燥造冤 和 晕葬韵匀 苑援圆苑早渊愿员援愿
皂皂燥造冤袁通氮气袁加入无水二甲基甲酰胺渊阅酝云冤苑园 皂造
溶解络合物和碱遥 室温搅拌袁待绿色的烯醇盐形成

后袁化合物 猿渊源援愿缘 早袁圆园援园 皂皂燥造冤溶于 苑园 皂造 无水

阅酝云 的溶液由恒压滴液漏斗滴入遥 反应液在室温下

搅拌 猿园 皂蚤灶袁反应过程用薄层层析渊栽蕴悦袁展开剂乙

酸乙酯冤检测遥 待反应完成后袁反应液倒入 员 园园园 皂造
冰水中袁生成的沉淀过滤袁水洗袁真空干燥遥 以乙酸

乙酯为洗脱剂袁 经硅胶柱色谱进行分离纯化后得

到 员园援园远 早 红棕色的渊杂袁杂冤鄄缘 固体遥
员援圆援源 韵原乙氧甲酰基原圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸渊远冤的
合成

将 源援圆源 早渊远援园 皂皂燥造冤渊杂袁杂冤鄄缘 溶于 缘园 皂造 甲醇的

溶液慢慢滴加入由 猿园 皂造 猿 皂燥造 辕 蕴 匀悦造 和 猿园 皂造 甲
醇组成的混合液中袁 溶液温度维持在 苑园益遥 约 圆园
皂蚤灶 后袁溶液的红色退去袁说明反应完成遥 溶液减压

浓缩至干袁残余物用水渊缘园 皂造 伊 猿冤溶解并蒸干以除

去多余的 匀悦造遥 残余物用 缘园 皂造 浓氨水和 缘园 皂造 水
溶解并蒸干遥 残余物用 愿园 皂造 水溶解袁用 悦匀悦造猿渊缘园
皂造 伊 猿冤萃取袁合并 悦匀悦造猿 萃取液袁用无水 酝早杂韵源 干
燥后过滤尧蒸干尧回收手性配体 月孕月遥 水相减压浓缩

至干袁 得到含有 晕蚤圆垣离子的灰绿色化合物 远渊员援缘苑
早冤遥 粗产物 远 不经分离直接用于下一步反应遥
员援圆援缘 渊杂冤原圆袁远原二甲基酪氨酸渊苑冤的合成

粗产物 远 溶于 猿园 皂造 缘缘豫 的氢碘酸中袁 加热

回流 源 澡遥 溶液蒸干袁残余物溶于最少量的乙醇颐水
渊员颐员袁灾 辕 灾冤 的溶液中袁 溶液上 阅燥憎藻曾 缘园 伊 圆 员园园
离子交换柱遥 柱子首先用去离子水洗涤袁直至流出

液接近中性遥 之后柱子用水与浓氨水的体积比为

员颐源 的溶液洗涤袁得含化合物 苑 的溶液袁蒸干得固

体化合物 苑遥 得到的固体溶于 圆园 皂造 员 皂燥造 辕 蕴 匀悦造
中袁减压浓缩至小体积袁放冷袁将析出的晶体过滤袁
干燥得 阅皂贼窑匀悦造 园援怨怨 早遥
圆 结 果

本文采用简单尧经济尧有效的方法袁由 猿袁缘原二甲

基苯酚出发经 源 步反应成功合成了目标产物 圆袁远原
二甲基原蕴原酪氨酸渊图 员冤袁总收率 猿源援猿豫遥 中间体及

目标产物的收率尧熔 辕沸点尧核磁信息见表 员遥

图 员 阅皂贼 的合成过程

云蚤早怎则藻 员 杂赠灶贼澡藻贼蚤糟 责则燥糟藻凿怎则藻 枣燥则 阅皂贼

郁蕾蕾等院手性镍络合物介导的 圆袁远原二甲基原蕴原酪氨酸的合成
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猿 讨 论

光学纯的 渊杂冤鄄阅皂贼 可以通过手性铑试剂咱砸怎
渊员袁缘鄄悦韵阅冤渊砸袁砸鄄阅陨孕粤酝孕冤暂月云源 催化氢化乙酰氨

基丙烯酸甲酯衍生物的方法制备 咱员圆暂袁但手性铑试

剂价格昂贵袁 其中的原料之一乙酰氨基丙烯酸甲

酯价格也很高袁 因此袁 不适合该氨基酸的大量制

备遥
阅皂贼 还可以通过相应的卤代烃和手性的甘氨酸

等价物缩合的方法制备遥 报道的甘氨酸等价物有

员袁源原双渊杂原员原苯基乙基冤二酮哌嗪咱员猿暂袁该化合物参

与反应时需要用双 渊三甲基硅烷基冤 氨基锂渊蕴匀鄄
酝阅杂冤进行活化袁氨基锂试剂不仅价格高袁反应还

需在原苑愿益的低温和惰性气体保护下进行袁因此袁也
不适合于 阅皂贼 的大量制备遥

相比较而言袁衍生于天然脯氨酸的渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄
郧造赠 络合物渊源袁图 员冤是较好的甘氨酸等价物袁原因是

天然脯氨酸原料易得尧价廉袁从脯氨酸出发经三步

简单的反应可以 苑员援缘豫的总收率得到渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄
郧造赠 络合物咱员员暂袁加之该甘氨酸等价物只需用晕葬韵匀 就

可生成负离子参与反应袁因此袁从渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 络

合物出发合成 阅皂贼 是较好的选择咱员源暂遥
文献中基于 渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 络合物法合成

阅皂贼 的重要中间体是 源原苄氧基原圆袁远原二甲基苄基

溴渊员园袁图 圆冤咱员源暂遥 据报道 源原苄氧基原圆袁远原二甲基苄

基溴渊员园冤经由 源原溴原猿袁缘原二甲基苯酚渊愿冤通过 源 步反

应得到咱员源暂遥按照文献的方法袁可顺利地合成得到化合

物 怨遥 但是在化合物 怨 的溴化时却遇到了很大的麻

烦遥 考虑到苄基基团对 匀月则 的敏感性袁文献中溴化

反应是在原苑愿益尧氩气保护尧吡啶存在下进行的遥尽管

严格按照文献描述的方法进行实验袁还是有严重的

副反应发生袁只得到很少的产物渊约 缘豫冤遥 我们发现袁
反应后的溶液具有强烈尧 刺鼻的溴苄特征性气味袁
溴苄的生成通过和溴苄标准品在 栽蕴悦 上进行了确

认遥 反应的低产率以及溴苄的生成袁 说明化合物 怨
中的溴苄基团被反应生成的 匀月则 切断了遥

为解决这一问题袁本文设计了一个新的 阅皂贼 合
成路线袁 采用 韵原乙氧甲酰基原猿袁缘原二甲基原源原氯甲

基苯渊猿袁图 员冤作为合成氨基酸的原料遥 在化合物 猿
中袁乙氧甲酰基对一般的酸稳定袁且化合物 猿 的氯

甲基是通过氯甲基化反应一步引入的袁因此袁避免

了低温尧惰性气体保护等苛刻条件遥

表 员 重要中间体和目标产物的产率及分析数据
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图 圆 源原苄氧基原圆袁远原二甲基苄基溴 渊员园冤 的合成
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韵原乙氧甲酰基原猿袁缘原二甲基原源原氯甲基苯酚渊猿冤
和渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 络合物渊源冤缩合后生成一对渊杂袁杂冤
原和渊杂袁砸冤原非对映异构体遥 由于渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 络

合物的手性诱导作用袁渊杂袁杂冤原异构体是反应的主要

产物 咱员源暂曰匀孕蕴悦 分析也表明袁渊杂袁杂冤鄄缘 和渊杂袁砸冤鄄缘 在

产物中所占的比例是 远颐员遥 渊杂袁杂冤鄄缘 和渊杂袁砸冤鄄缘 是非

对映异构体袁 在薄层层析中具有不同的比移值曰在
以乙酸乙酯为展开剂时袁两化合物的比移值渊砸枣冤分
别是 园援圆愿 和 园援猿远遥 因此袁这一对异构体可以用硅胶

柱色谱进行分离袁或用结晶的方法予以纯化遥
与文献报道的方法相比袁本方法具有最简短的

合成路线尧 最廉价的起始原料且反应条件温和尧结
果可重复等特点遥
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