
非天然氨基酸在肽类药物的构效关系研究中应

用广泛袁非天然氨基酸的引入袁可以提高肽类药物的
生物活性袁增强药物对水解酶的稳定性袁提高通过肠
系膜和血脑屏障的能力遥
在内吗啡肽的构效关系研究中发现 圆袁远鄄二甲

基苯丙氨酸 渊圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻袁阅皂责冤和
圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸渊圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬鄄
灶蚤灶藻袁栽皂责冤是苯丙氨酸的良好替代物咱员鄄圆暂遥 这些非天
然氨基酸的使用袁 提高了阿片肽和受体的亲和性和
生物活性咱员鄄圆暂遥研究表明袁用 阅皂责或 栽皂责和酪氨酸的
良好替代物 圆袁远鄄二甲基酪氨酸渊圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造贼赠则燥鄄
泽蚤灶藻袁阅皂贼冤咱猿原源暂分别替代内吗啡肽鄄圆渊栽赠则鄄孕则燥鄄孕澡藻鄄孕澡藻鄄
晕匀圆冤 序列中 猿位和 员位的氨基酸生成的阿片肽是
具有 滋原阿片受体激动活性和 啄原受体拮抗活性的阿
片分子咱员原圆暂遥 药理学研究表明袁具有这种性质的阿片
配体具有弱的耐受性和依赖性咱缘暂遥 为进一步研究
阅皂责和 栽皂责在阿片肽中的构效关系袁本课题组先前

阅蕴原苯丙氨酸类似物的合成及其拆分

刘金春袁宋博文袁马 玉袁蔡 俊袁厉廷有鄢

渊南京医科大学药学院袁江苏 南京 圆员园园圆怨冤

咱摘 要暂 目的院采用酶拆分法合成 蕴鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸和 蕴鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸遥 方法院通过乙酰氨基丙二酸二乙酯氨
基酸合成法合成外消旋 晕鄄乙酰鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸和 晕鄄乙酰鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸袁再以 蕴鄄氨基酰化酶拆分袁制备 蕴鄄圆袁远鄄二
甲基苯丙氨酸和 蕴鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸遥 结果院以乙酰氨基丙二酸二乙酯为起始原料袁分别以 愿苑援怨豫和 愿远援园豫的收率合成了
外消旋的 圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸和 圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸遥 氨基酰化酶能拆分 阅蕴鄄晕鄄乙酰鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸得到 蕴鄄圆袁远鄄二甲
基苯丙氨酸袁但对 晕鄄乙酰鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸没有水解活性遥 结论院蕴鄄氨基酰化酶能用于 圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸的拆分袁不能
用于 圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸的拆分遥
咱关键词暂 圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸曰圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸曰氨基酰化酶
咱中图分类号暂 R怨远圆 咱文献标志码暂 A 咱文章编号暂 员园园苑鄄源猿远愿渊圆园员猿冤园猿鄄源员圆鄄园源
凿燥蚤院员园援苑远缘缘 辕 晕再阅载月晕杂圆园员猿园猿圆愿

杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 葬灶凿 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶 燥枣 阅蕴鄄责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 葬灶葬造燥早怎藻泽
蕴蚤怎 允蚤灶糟澡怎灶袁杂燥灶早 月燥憎藻灶袁酝葬 再怎袁悦葬蚤 允怎灶袁蕴蚤 栽蚤灶早赠燥怎鄢

渊杂糟澡燥燥造 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Abstract暂 Objective院杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 蕴鄄圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 葬灶凿 蕴鄄圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 贼澡则燥怎早澡 藻灶扎赠皂葬贼蚤糟 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶援
酝藻贼澡燥凿泽院砸葬糟藻皂蚤糟 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 葬灶凿 圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 憎藻则藻 泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻凿 贼澡则燥怎早澡 则藻葬糟贼蚤燥灶 燥枣 凿蚤藻贼澡赠造
葬糟藻贼葬皂蚤凿燥皂葬造燥灶葬贼藻 憎蚤贼澡 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造遭藻灶扎赠造 遭则燥皂蚤凿藻 燥则 圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造遭藻灶扎赠造 遭则燥皂蚤凿藻袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 栽澡藻 阅蕴鄄葬皂蚤灶燥 葬糟蚤凿泽 憎藻则藻 贼澡藻灶
藻灶扎赠皂葬贼蚤糟葬造造赠 则藻泽燥造怎贼藻凿 遭赠 蕴鄄葬皂蚤灶燥 葬糟赠造葬泽藻援 砸藻泽怎造贼泽院砸葬糟藻皂蚤糟 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 葬灶凿 圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 憎藻则藻
泽赠灶贼澡藻泽蚤扎藻凿 贼澡则燥怎早澡 则藻葬糟贼蚤燥灶 燥枣 凿蚤藻贼澡赠造 葬糟藻贼葬皂蚤凿燥皂葬造燥灶葬贼藻 憎蚤贼澡 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造遭藻灶扎赠造 遭则燥皂蚤凿藻 葬灶凿 圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造遭藻灶扎赠造 遭则燥皂蚤凿藻 蚤灶
赠蚤藻造凿 燥枣 愿苑援怨豫 葬灶凿 愿远援园豫 则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠曰阅蕴鄄圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻 憎葬泽 泽怎糟糟藻泽泽枣怎造造赠 则藻泽燥造怎贼藻凿 遭赠 蕴鄄葬皂蚤灶燥 葬糟赠造葬泽藻袁遭怎贼 蚤贼 憎葬泽
枣葬蚤造藻凿 蚤灶 贼澡藻 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶 燥枣 圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院蕴鄄葬皂蚤灶燥 葬糟赠造葬泽藻 糟葬灶 遭藻 怎泽藻凿 蚤灶 贼澡藻 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶 燥枣 阅蕴鄄圆袁远鄄
凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻袁遭怎贼 蚤贼 蚤泽 蚤灶藻枣枣藻糟贼蚤增藻 蚤灶 贼澡藻 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶 燥枣 圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻援
咱Key words暂 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻曰圆袁源袁远鄄贼则蚤皂藻贼澡赠造责澡藻灶赠造葬造葬灶蚤灶藻曰蕴鄄葬皂蚤灶燥 葬糟赠造葬泽藻
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报道了手性铑试剂催化氢化的 阅皂责尧栽皂责合成法咱远暂

和手性镍络合物渊杂冤鄄月孕月鄄晕蚤鄄郧造赠 渊月孕月院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曰郧造赠院 甘氨酸冤介
导的 栽皂责合成法咱苑暂遥 在这些合成法中袁手性铑试剂
催化氢化法方便高效袁但铑试剂非常昂贵曰手性镍络
合物原料虽价廉袁但本身合成不便袁且其中还存在非
对应异构中间体的分离问题咱苑暂遥 近年来袁酶法拆分由
于其成本低廉尧反应简单易行咱愿暂尧收率高咱怨暂等优点袁在
国内外都得到了广泛的应用咱员园原员员暂遥 在此袁本文报道用
氨基酰化酶拆分法合成 阅皂责和栽皂责遥
员 材料和方法

员援员 材料

载栽源 型熔点仪袁 温度计未经校正曰灾葬则蚤葬灶 陨晕韵鄄
灾粤原源园园核磁共振仪袁栽酝杂为内标曰薄层层析用硅胶
板为青岛海洋化工研究所生产袁用紫外灯或碘显色遥
蕴原氨基酰化酶 渊上海瀚鸿化工科技有限公司冤袁
圆袁源袁远原三甲基苄基溴渊圆遭冤咱苑暂按文献方法合成袁所用
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 化合物合成路线
化合物合成路线见图 员尧圆遥

员援圆援圆 化合物合成方法

员援圆援圆援员 圆袁远原二甲基苄醇 渊员冤 的合成
圆袁远原二甲基苯甲酸 圆缘 早 渊园援员苑 皂皂燥造冤溶于 员园园 皂造

四氢呋喃的溶液缓慢滴加到氢化锂铝 苑援苑 早
渊园援圆园 皂皂燥造冤 在 员园园 皂造 栽匀云的溶液中袁滴毕 苑园益回
流 缘 澡遥 栽蕴悦检测反应完全后袁冰水浴冷却袁缓慢滴
加 猿 皂燥造 辕 蕴 匀悦造水溶液至溶液显酸性遥 反应液用乙

酸乙酯萃取袁饱和食盐水洗涤袁无水硫酸钠干燥袁过
滤袁滤液浓缩至小体积析出白色片状结晶袁干燥后得
产物 圆员 早袁 产率 怨圆豫遥 皂责 愿园耀愿员益遥 员匀 晕酝砸 渊源园园
酝匀扎袁悦阅悦造猿冤 啄院员援源缘 渊泽袁员匀冤袁圆援源员 渊泽袁远匀冤袁源援苑员 渊泽袁
圆匀冤袁苑援园员耀苑援圆猿 渊皂袁猿匀冤遥
员援圆援圆援圆 圆袁远鄄二甲基溴苄 渊圆葬冤 的合成

圆袁远鄄二甲基苄醇 渊员冤 远援园 早 渊源源援源 皂皂燥造冤溶于
员圆园 皂造二氯甲烷中遥 冰水浴下袁用恒压漏斗滴入三
溴化磷 员圆 早 渊源源援源 皂皂燥造冤遥 滴完后升温至 圆缘 益搅拌
源 澡遥 栽蕴悦检测反应完全后袁停止反应袁将溶剂减压蒸
干袁再加入二氯甲烷 愿园 皂造袁蒸干袁如此重复 猿次以
尽可能除去过量的三溴化磷遥 蒸干后的浓缩液呈淡
黄色袁 冷却后析出浅黄色针状结晶 愿援园苑 早袁 收率
怨园援缘豫遥 皂责 猿圆耀猿猿 益遥 员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁悦阅悦造猿冤 啄院
圆援源圆 渊泽袁远匀冤袁源援缘苑 渊泽袁圆匀冤袁苑援园员 耀苑援园源 渊皂袁圆匀冤袁苑援园愿 耀
苑援员猿 渊皂袁员匀冤遥
员援圆援圆援猿 圆鄄渊晕鄄乙酰氨基冤鄄圆鄄渊圆爷袁远爷鄄二甲基苄基冤鄄丙
二酸二乙酯 渊猿葬冤 的合成
将 晕葬 员援源缘 早 渊远猿援员 皂皂燥造冤溶于 缘园 皂造乙醇中袁加

入乙酰氨基丙二酸二乙酯 员圆援缘 早 渊缘苑援源 皂皂燥造冤袁常温搅
拌 猿园 皂蚤灶遥 加入 圆袁远鄄二甲基溴苄 员圆援园 早 渊远园援猿 皂皂燥造冤袁
运陨 园援怨远源 早 渊园援缘苑源 皂皂燥造冤袁愿园益回流 员圆 澡遥 栽蕴悦检测反
应完全后 渊乙酸乙酯颐石油醚 越 员颐源袁砸枣 越 园援远缘冤袁将反
应液浓缩至小体积袁加入水 员园园 皂造袁搅拌袁慢慢析出
固体袁过滤干燥袁得白色固体 员愿援源 早袁产率 怨缘援缘豫遥
皂责 苑苑耀苑怨 益遥 员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁悦阅悦造猿冤 啄院员援圆圆
渊择袁远匀袁允员 越 员员援苑 匀扎袁允圆 越 苑援员 匀扎冤袁员援怨愿 渊泽袁猿匀冤袁圆援圆怨
渊泽袁远匀冤袁猿援愿员渊泽袁圆匀冤袁源援园远耀源援园怨渊皂袁圆匀冤袁源援员远耀源援缘圆渊皂袁圆匀冤袁
远援远苑渊泽袁员匀冤袁远援怨缘耀远援怨怨 渊皂袁圆匀冤袁苑援园员耀苑援园猿 渊皂袁员匀冤遥
员援圆援圆援源 圆鄄渊晕鄄乙酰氨基 冤鄄圆鄄渊圆爷袁源爷袁远爷鄄三甲基苄
基冤鄄丙二酸二乙酯 渊猿遭冤 的合成
将晕葬 猿援猿 早 渊员源缘 皂皂燥造冤溶于 圆缘园 皂造乙醇中袁加入

乙酰氨基丙二酸二乙酯 圆愿援苑 早 渊员猿圆 皂皂燥造冤袁常温搅拌
猿园 皂蚤灶遥 加入 圆袁源袁远原三甲基溴苄 猿园 早 渊员源园 皂皂燥造冤袁运陨
圆援圆圆 早 渊员猿援圆 皂皂燥造冤袁愿园益回流 员圆 澡遥栽蕴悦检测反应完
全后 渊乙酸乙酯颐石油醚 越 员颐源袁砸枣 越 园援远冤袁将反应液
浓缩至小体积袁加入 员园园 皂造水袁搅拌袁慢慢析出固
体袁过滤干燥袁得白色固体 源缘援缘 早袁产率 怨愿援怨豫遥 皂责
苑猿耀苑远 益遥 员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁悦阅悦造猿冤 啄院员援员怨耀员援圆远
渊皂袁远匀冤袁员援怨圆 渊泽袁猿匀冤袁圆援圆猿 渊凿袁怨匀袁允 越 员员援缘 匀扎冤袁猿援愿源
渊泽袁圆匀冤袁源援园源 耀源援员园 渊皂袁圆匀冤袁源援员愿 耀源援圆源 渊皂袁圆匀冤袁远援远猿
渊泽袁圆匀冤袁远援苑怨 渊泽袁圆匀冤遥
员援圆援圆援缘 阅蕴鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸 渊源葬冤 的合成

在烧瓶中加入 圆鄄渊晕鄄乙酰氨基冤鄄圆鄄渊圆爷袁远爷鄄二甲

图 员 圆袁远原二甲基溴苄的合成
云蚤早怎则藻 员 杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 燥枣 圆袁远鄄凿蚤皂藻贼澡赠造遭藻灶扎赠造 遭则燥皂蚤凿藻

图 圆 阅蕴鄄氨基酸的合成与拆分
云蚤早怎则藻 圆 杂赠灶贼澡藻泽蚤泽 葬灶凿 则藻泽燥造怎贼蚤燥灶 燥枣 阅蕴鄄葬皂蚤灶燥 葬糟蚤凿泽

载越匀渊葬冤曰酝藻渊遭冤

刘金春等院阅蕴原苯丙氨酸类似物的合成及其拆分
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基苄基冤鄄丙二酸二乙酯渊猿葬冤 员源援源 早 渊源苑援愿 皂皂燥造冤袁再
加入 圆 皂燥造 辕 蕴 晕葬韵匀 溶液 远园 皂造渊员圆园 皂皂燥造冤袁反应液
加热回流 愿 澡遥 冷至室温后袁缓慢滴入浓盐酸 猿圆 皂造
渊猿愿缘援苑 皂皂燥造冤袁加完后继续回流 缘 澡遥 栽蕴悦检测反应
完全 渊正丁醇颐醋酸颐吡啶颐水 越 源颐员颐员颐圆袁砸枣 越 园援缘冤 后袁
将反应液浓缩至小体积袁冷却结晶尧过滤尧干燥袁将干
燥后的固体溶于适量水中袁 调 责匀值至 缘援缘耀远援园袁析
出固体袁过滤尧干燥得白色固体 愿援缘 早袁收率 怨圆援员豫遥
员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁阅酝杂韵鄄凿远冤 啄院员猿援远园 渊泽袁员匀冤袁愿援远源
渊泽袁圆匀冤袁远援怨愿耀苑援园苑 渊皂袁猿匀冤袁猿援愿缘 渊贼袁员匀袁允 越 苑援源员 匀扎冤袁猿援员远
渊凿袁圆匀袁允 越 愿援园苑 匀扎冤袁圆援圆愿 渊泽袁远匀冤遥
员援圆援圆援远 阅蕴鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸 渊源遭冤 的合成
在烧瓶中加入 圆鄄渊晕鄄乙酰氨基冤鄄圆鄄渊圆爷袁源爷袁远爷鄄三

甲基苄基冤鄄丙二酸二乙酯渊猿遭冤 员苑援缘 早 渊缘园 皂皂燥造冤袁再
加入 圆 皂燥造 辕 蕴 晕葬韵匀 苑园 皂造 渊员源园 皂皂燥造冤袁反应液加
热回流 愿 澡遥冷至室温后加入浓盐酸 猿苑援缘 皂造 渊源缘园
皂皂燥造冤袁升温回流 缘 澡遥 栽蕴悦检测反应完全 渊正丁醇颐
醋酸颐吡啶颐水 越 源颐员颐员颐圆袁砸枣 越 园援缘愿冤袁将反应液浓缩至
小体积袁冷却结晶袁过滤干燥袁将干燥后的固体溶于
适量水中袁调 责匀到 缘援缘耀远援园袁析出固体袁过滤尧干燥
得白色固体 怨援园 早袁收率 愿苑豫遥 员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁
阅酝杂韵鄄凿远冤 啄院员援苑愿 渊泽袁猿匀冤袁圆援圆愿耀圆援缘园 渊皂袁远匀冤袁圆援愿苑耀
圆援怨员渊皂袁员匀冤袁猿援园缘耀猿援圆怨渊皂袁员匀冤袁源援猿耀源援源源渊皂袁员匀冤袁远援怨缘耀
远援怨苑渊皂袁圆匀冤袁愿援圆源渊凿袁圆匀袁允 越 员园 匀扎冤袁员圆援缘员渊泽袁员匀冤遥
员援圆援圆援苑 阅蕴鄄晕鄄乙酰基鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸 渊缘葬冤
的合成

在三颈瓶中加入 阅蕴鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸
渊源葬冤 苑援缘 早渊猿愿援愿 皂皂燥造冤袁然后加入 圆 皂燥造 辕 蕴 晕葬韵匀
溶液 远愿 皂造渊员猿远 皂皂燥造冤袁搅拌使溶解遥 往上述溶液中
缓慢滴入醋酸酐 缘援员 皂造渊缘源 皂皂燥造冤袁滴完后袁常温反
应 猿 澡遥 栽蕴悦检测反应完全后 渊石油醚颐乙酸乙酯颐冰
醋酸 越 圆园颐员园颐员袁砸枣 越 园援缘缘冤袁 用浓盐酸调反应液 责匀
值到 猿援园遥冷却结晶袁过滤尧干燥得白色固体 愿援苑 早袁产
率 怨缘援缘豫遥 皂责 员怨猿耀员怨缘益遥 员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁阅酝杂韵鄄
凿远冤 啄院员援苑愿 渊凿袁猿匀袁允 越 员援缘 匀扎冤袁圆援圆怨 渊泽袁远匀冤袁圆援怨园 渊凿凿袁
员匀袁允员 越 员猿援怨愿 匀扎袁允圆 越 苑援圆愿 匀扎冤袁猿援园缘 渊凿凿袁员匀袁允员 越
员猿援怨愿 匀扎袁允圆 越 远援怨猿 匀扎冤袁源援源员渊凿凿袁员匀袁允员 越员缘援猿猿 匀扎袁
允圆 越 愿援圆缘 匀扎冤袁远援怨源耀苑援园缘 渊皂袁猿匀冤袁愿援圆愿 渊凿袁员匀袁允 越 愿援源
匀扎冤袁员圆援缘缘 渊泽袁员匀冤遥
员援圆援圆援愿 阅蕴鄄晕鄄乙酰基鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸 渊缘遭冤
的合成

在三颈瓶中加入 阅蕴鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸
渊源遭冤缘援园 早 渊圆源援远 皂皂燥造冤袁然后加入 圆 皂燥造 辕 蕴 晕葬韵匀溶
液 源猿 皂造 渊愿远 皂皂燥造冤袁搅拌使溶解遥 往反应液中缓慢

滴入醋酸酐 猿援圆缘 皂造 渊猿源援源 皂皂燥造冤袁滴完后常温反应
猿 澡遥 栽蕴悦检测反应完全后 渊正丁醇颐醋酸颐吡啶颐水 越
源颐员颐员颐圆袁砸枣 越 园援愿缘冤袁用浓盐酸调反应液 责匀到 猿援园袁冷
却结晶袁过滤尧干燥得白色固体 缘援远愿 早袁产率 怨圆援愿豫遥
皂责 员愿远耀员愿愿益遥 员匀 晕酝砸 渊源园园 酝匀扎袁阅酝杂韵鄄凿远冤 啄院
员援苑愿 渊泽袁猿匀冤袁圆援员苑 渊泽袁猿匀冤袁圆援圆源 渊泽袁远匀冤袁圆援愿源 渊凿凿袁
员匀袁允员 越 员源援园缘 匀扎袁允圆 越 愿援圆 匀扎冤袁猿援园圆 渊凿凿袁员匀袁允员 越
员源援园缘 匀扎袁允圆 越 苑援怨 匀扎冤袁源援猿愿 渊凿凿袁员匀袁允员 越 员缘援猿缘 匀扎袁
允圆 越 愿援圆 匀扎冤袁远援苑苑渊泽袁圆匀冤袁愿援圆圆渊凿袁员匀袁允 越 员园援源 匀扎冤袁
员圆援缘 渊泽袁员匀冤遥
员援圆援圆援怨 蕴鄄圆袁远原二甲基苯丙氨酸 渊远葬冤 的合成

在烧瓶中加入 阅蕴鄄晕鄄乙酰基鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨
酸 渊缘葬冤 缘援缘 早 渊圆猿援源 皂皂燥造冤袁用 源缘园 皂造水溶解袁加入
缘园 皂早 蕴鄄氨基酰化酶袁 用 园援缘 皂燥造 辕 蕴 晕葬韵匀溶液调
责匀 苑援园耀苑援圆袁在 猿苑益下进行反应遥 反应过程中用 责匀
计不断检测 责匀变化袁 用 晕葬韵匀溶液调节反应溶液
使 责匀维持在 苑援园耀苑援圆之间遥反应 圆源 澡后袁补加 蕴鄄氨
基酰化酶 圆缘 皂早袁继续反应 源愿 澡遥 反应结束后袁反应
液用冰醋酸调 责匀到等电点袁 浓缩至 缘园 皂造袁 加入
圆园园 皂造无水乙醇袁园益冷却结晶袁过滤干燥袁得白色粉
末状固体 员援员缘 早袁 产率 缘员援园豫遥 皂援责 圆缘远耀圆缘怨益遥 员匀
晕酝砸渊源园园 酝匀扎袁阅酝杂韵鄄凿远冤啄院圆援猿远渊泽袁远匀冤袁猿援员苑 渊凿凿袁
员匀袁允员 越 员源援猿缘 匀扎袁允圆 越 苑援苑缘 匀扎冤袁猿援猿愿 耀猿援源缘 渊皂袁
员匀冤袁源援园远 渊贼袁员匀袁允 越 苑援怨缘 匀扎冤袁苑援园源耀苑援园愿 渊皂袁猿匀冤遥
员援圆援圆援员园 蕴鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸 渊远遭冤 的合成

阅蕴鄄晕鄄乙酰鄄圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸 渊缘遭冤 远援苑 早
渊圆远援怨 皂皂燥造冤 用 圆园园 皂造水溶解袁 加入 猿园 皂早氨基酰
化酶袁猿苑益下维持溶液 责匀 苑援园耀苑援圆反应 圆源 澡袁 之后补
加 员缘 皂早氨基酰化酶袁继续反应 源愿 澡遥栽蕴悦检测 渊正
丁醇颐醋酸颐吡啶颐水 越 源颐员颐员颐圆冤 表明袁反应没有进行遥
圆 结 果

本文以乙酰氨基丙二酸二乙酯为起始原料袁分
别以 愿苑援怨豫和 愿远援园豫的收率合成了外消旋的 圆袁远鄄二
甲基苯丙氨酸和 圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸遥 氨基酰化
酶能拆分 阅蕴鄄晕鄄乙酰鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸得到 蕴鄄
圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸袁但氨基酰化酶由于对 晕鄄乙酰鄄
圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸没有水解活性而未能实现对
阅蕴鄄晕鄄乙酰鄄圆袁源袁远原三甲基苯丙氨酸的拆分遥
猿 讨 论

猿援员 猿葬和 猿遭的合成
由于乙酰氨基丙二酸二乙酯尧圆袁远鄄二甲基溴苄

渊圆葬冤 和 圆袁源袁远鄄三甲基苄基溴渊圆遭冤都有较大的空间
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位阻袁 为使反应顺利进行袁 在反应中加入了 园援员 藻择
的运陨遥 在不加入碘化钾的实验中袁即使延长反应时
间袁提高反应温度袁反应也不完全遥
猿援圆 缘葬和 缘遭的合成
氨基酸的乙酰化反应我们使用了两种不同的方

法院乙酸酐渊猿援缘 藻择冤 原乙酸咱员圆暂法和乙酸酐渊员援源 藻择冤原氢
氧化钠渊猿援缘 藻择冤法咱员猿暂遥 实验结果表明袁前者产率偏低
渊远园耀愿园豫冤袁 而且以冰醋酸做溶剂后处理比较麻烦曰
后者产率在 怨园豫以上袁 而且酸酐用量大大减少袁后
处理简单袁 所以本文采用了氢氧化钠原乙酸酐法进
行氨基的酰化反应遥
猿援猿 反应温度和 责匀
参考文献的方法咱员圆原员猿暂袁反应温度设定为对酶活

性最适合的 猿苑益袁责匀为 苑援园耀苑援圆之间遥 由于在水解
过程中有乙酸生成袁导致 责匀值下降袁而 责匀过低会
影响酶的活性袁因此袁在反应过程中袁不断检测并调
节溶液的 责匀值袁 使 责匀值始终维持在 苑援园耀苑援圆之间
进行水解反应遥
猿援源 酶拆分

研究表明袁氨基酰化酶能用于苯丙氨酸咱员猿原员源暂及
苯环上有一个甲基取代的苯丙氨酸类似物的拆分咱员圆暂遥
在试验中袁发现 晕鄄乙酰鄄圆袁远鄄二甲基苯丙氨酸 渊缘葬冤
能被氨基酰化酶水解袁 但水解速度很慢袁 反应 猿 凿
后才得到 缘员豫的氨基酸收率遥这可能和氨基酸苯环
圆尧远位 圆个甲基的存在有关袁甲基的存在使底物和
酶的结合变得困难袁 使反应速度下降遥 晕鄄乙酰鄄
圆袁源袁远鄄三甲基苯丙氨酸 渊缘遭冤由于苯环上有 猿个甲
基基团袁实验结果表明袁即使反应 猿 凿后袁栽蕴悦点板
也不见有对茚三酮显色的氨基酸生成袁因此袁可以
判定氨基酰化酶不能水解 缘遭遥 其原因可能是苯环
上的甲基太多袁阻碍了底物和酶的结合袁致使反应
根本不能发生咱员缘暂遥
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