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!!甲基苯丙氨酸的合成与拆分

陶克美 洪镛裕 杨 帆 丁志强 刘 波 汤 杰!

（华东师范大学化学系 上海 !"""$!）

摘要 !@甲基苯丙氨酸是一种含有两个手性中心的非基本氨基酸，本文先合成外消旋的!@甲基苯丙氨酸的衍生物，再通
过酶促拆分，得到四种光学纯的异构体。
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: 引言
合成光学纯的氨基酸及其衍生物已经成为生物

化学、生物有机化学及药物化学中的一个重要研究

领域。越来越多的事实证明［#］，在有些多肽分子中，

分子的骨架只起着大的框架作用，而侧链上的基团

则决定着多肽分子与受体之间的相互作用，侧链基

团空间位置的不同将改变多肽分子的生理活性。!@
甲基苯丙氨酸是多肽抗菌素波卓酶素中一种!@位有
支链的非基本氨基酸，有四种异构体（H,832. #）。由
于这四种异构体的侧链基团在空间所处的位置不

同，因而表现出各自不同的生理活性。无论是先合

成外消旋体再通过拆分［!］，还是采用不对称合成方

法［’］都已见报道。然而，由于不对称合成在技术上

的困难，很难应用于大量生产。而合成外消旋体在

技术上具有优势。但目前报道的化学拆分法［!］过程

冗长复杂，使其丧失合成上的优势。

酶是一种高效的生物催化剂，已广泛应用于

"@氨基酸衍生物的拆分。常用的拆分外消旋"@氨基
酸衍生物的酶有两种：一种是蛋白酶，它可以选择性

水解 :@"@氨基酸衍生物的酯基，而 !@"@氨基酸衍生

物的酯基被保留，凡具有 H,832. ! 结构的"@氨基酸
衍生物理论上都可以用它进行拆分；另一种是乙酰
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化酶，用于选择性地催化水解底物分子的乙酰基。

其拆分机理与蛋白酶的机理类似，都是利用酶对

!，"!!!氨基酸衍生物的两种异构体水解速度的差
异。乙酰化酶对 "#异构体的水解速度远大于 !#异
构体，"#异构体优先水解，而 !!型保留。具有 "#$%&’
(结构的氨基酸衍生物都可以用乙酰化酶进行动力
学拆分。

酶用于"!甲基苯丙氨酸异构体的拆分未见文献
报道。本文对 )*+*,-*等人［.］的合成方法进行改进，
先合成外消旋的"!甲基苯丙氨酸衍生物，利用重结
晶的方法先将苏式和赤式分离，然后用乙酰化酶对

氯乙酰基保护的"!甲基苯丙氨酸成功地进行了拆
分。
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’ 结果与讨论
’ /) 合成及拆分路线的选择
. /0 /0 合成路线的选择
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外消旋的"!甲基苯丙氨酸是根据 )*+*,-* 等
人［.］的方法稍加改进合成的（ 123’4’0）。我们用

!!氯代乙苯替代原文献使用的!!溴代乙苯。氯化氢
气体的制备及纯化比溴化氢方便，也更为经济。但

在发生亲核取代反应时，氯原子的离去性能比溴原

子差，可能会影响下一步缩合产率。我们把反应温

度从 (5 6提高到 75 6，并加入 )8作催化剂，不仅
获得了较好的缩合产率，而且使反应时间从 .5 3缩
短到 05 3。同时我们对缩合反应的后处理也作了改

进，使操作更加方便、简单。

. /0 /. 拆分方法的探索
化合物 (的结构符合乙酰化酶对底物的要求，

因此我们首先选择用乙酰化酶对化合物 (进行酶促
拆分。但实验结果表明该反应速度很慢，不能彻底

水解 "!异构体。反应 09( 3后仍有大量 "!型底物未
被水解，" !氨基酸的产率只有.: / ;<，只能得到
"!=3%’,、"!>%?+3%,两种光学纯的异构体。
我们以蛋白酶进行水解拆分。先将化合物 ’水

解一个酯基，再经脱羧得到化合物 .（123’4’ .）。化
合物 .的结构符合蛋白酶水解的要求。采用水作介
质、糜蛋白酶作拆分剂水解化合物 .结果表明，化合
物 .在该条件下完全不能被糜蛋白酶水解。
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文献报道［@］氯乙酰基是一种比乙酰基更优良的

离去基团，当用乙酰化酶对氯乙酰基保护的!!氨基
酸进行水解时，通常比乙酰基保护的快。因此我们

决定先拆分苏式和赤式，再分别用氯乙酰基保护后

用乙酰化酶拆分。采用该方法，我们成功地拆分得

到了四种光学纯的异构体（123’4’ (）。

*+,&-& (

@;@ 有 机 化 学 A,B/.0，.550



! !! 苏式和赤式的拆分
"#$#%&#等人［’］在拆分苏式和赤式时，先将氨基

用苯甲酰基保护起来，然后通过重结晶分别得到赤

式(!(苯甲酰基(!(甲基苯丙氨酸和苏式(!(苯甲酰
基(!(甲基苯丙氨酸，最后水解除去苯甲酰基。另有
文献报道［)］，用水重结晶化合物 "可容易地得到赤
式，再把母液里的物质反复重结晶得苏式。但该文

献未报道产率。用水作溶剂重结晶化合物 "的实验
证明，赤式和苏式可被拆分，但产率较低。主要是化

合物 "在水中溶解度太大，导致重结晶效率不高。
我们改用浓盐酸作溶剂，采用分步降温法，重结晶三

次即可得到纯度为 ** ! +,以上的赤式，母液中的物
质重结晶四次可获得纯度 ** ! ’,以上的苏式，且产
率较高（赤式：+) !-,，苏式：.* !),）。

! #$ !%氯乙酰基!%甲基苯丙氨酸（&’、&(）的合成
氨基酸的氯乙酰化有很多文献报道［+］，这些方

法中无论是用氯乙酰氯还是用氯乙酸酐，都有副反

应，且产率较低。/! "01$2 3204#56$ 报道［-］，在无水
乙腈中氨基酸和氯乙酰氯在氮气保护下回流，可得

较高产率。我们采用该方法得到比较满意的效果。

产物的./ 789 图谱显示产物未发生外消旋化现
象。

! #) !%氯乙酰基%!%甲基苯丙氨酸的酶促拆分
为了拆分 !(氯乙酰基(!(甲基苯丙氨酸，我们选

择乙酰化酶 *（:;<6#=0 >）作为拆分剂。商品乙酰化
酶 * 主要有从猪肾脏里分离出来的 ?%@;140 "1A40<
（?":）和从曲霉菌中分离出来的 :=B0@C1665= =B!
（::）。由于 ?":对氧比较敏感［-］，需在无氧环境下
反应，所以我们选择了对空气稳定的 ::。拆分条件
是 B/ D E!F G E !H，温度为 FE I左右，酶的用量约为
底物的 ’,并分批加入。实验结果表明，"#!(氯乙
酰基(!(甲基苯丙氨酸能被很好地水解。虽然!(位
甲基的存在使酶与底物的结合存在一定的位阻，但

使用离去性能更好的氯乙酰基作保护基，使拆分效

果得到改善。

$ 实验
熔点由 J65&0()." K L 熔点仪测定，温度未经校

正。旋光值由 ?0@&14(M6N0@ ’-. 旋光仪测定。/?O3
由 P#$0@= Q8+RR=（柱：7%S0(?#& 3.H，F ! *!.)R NN）测
定。./ 789由 J65&0 :S#4;0()RR 核磁共振仪测定。
无水溶剂及试剂都经通用方法处理。糜蛋白酶及乙

酰化酶均购买于 :6A@1;2公司。

$ #+ "%氯代乙苯（+）的合成
量取 ’F NO（’RR NN%6）苯乙烯溶于 F) NO 3/’36’

中，冰浴冷却下通入干燥的 /36气体。约 ’E 2后反
应完全（QO3跟踪）。旋转蒸发除去 3/’36’，剩余液
体减压蒸馏，收集 -F G -- I（FRR ?#）馏分，共 ’E ! ’
C。产率 *+ ! H,，4’)T . ! )’)’。文献值［E］：U! B ! H) I
（’ !+E &?#），4’)T . !)’)R。

$ #! 异乙苯基乙酰氨基丙二酸二乙酯（!）的合成
向 .RR NO 绝对无水乙醇中加入 ’ ! F C（.RR

NN%6）金属钠，待金属钠完全反应后，向溶液中加入
’. !E C（.RR NN%6）乙酰氨基丙二酸二乙酯。全部溶
解后回流 .R N14，再加入 R !.E C（. NN%6）">（溶于少
量 T8J中）。接着向溶液中滴加 .- NO（.R+ NN%6）

"(氯代乙苯，并使反应温度控制在 ER I左右。QO3
跟踪反应，.R 2后反应无进一步变化，停止反应。把
反应混合物倒入 .RR NO热水中，搅拌，静置。冷却
至室温后放入冰箱冷却，产物自然结晶出来。抽滤，

得浅黄色固体。用 *),乙醇重结晶后得 ’. ! . C白
色固体，产率 +) ! ),，N! B! .’- G .’) I。文献
值［’］：N! B! .’’ !) G .’F I。

$ #$ !%乙酰基%!%甲基苯丙氨酸乙酯（)）的合成
化合物 ! * !+F C（FR NN%6）溶入 .)R NO *),的

乙醇中，搅拌下加入 ) ! ) NO + N%6 K O 7#V/（FF
NN%6），室温下搅拌 ’ 2后，用 +7 /36调 B/ ) G +，加
热回流 F 2。反应结束后旋转蒸发除去大部分乙醇，
再加入适量水。将反应混合液用饱和 7#/3VF调 B/
至 E G H，乙酸乙酯萃取。合并有机相，无水 8CWV-

干燥，减压除去溶剂，乙酸乙酯重结晶。得柱状晶体

) !R C，产率 ++ !E,，N! B! .’+ G .’H I。

$ #) !%乙酰基%!%甲基苯丙氨酸（$）的合成
参照文献［’］方法合成。由于脱羧时新手性中心

的形成受邻位手性中心的影响，该过程具有立体选

择性过程。生成的产物中苏式与赤式之比并不是

. X .，/?O3及 . / 789显示苏式与赤式之比为
.X’ ! F)。产物用乙醇重结晶后为白色晶体，产率
*’ !+,，N! B! .HR G .H. I。

$ #" !%甲基苯丙氨酸盐酸盐（"）
方法同文献［’］。产率 *E ! H ,，N ! B ! .H’ G
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!"" #。文献值［$］：%& ’& !"! ( !") #。

! "# 苏式和赤式!$甲基苯丙氨酸（%&、%’）的分离
取 *+ &+ ,（!"- %%./）!0甲基苯丙氨酸盐酸盐（%）

溶入最少量沸腾的浓盐酸中，"+ #保温 !$ 1，-+ #
保温 !$ 1，室温 !$ 1，最后放入冰箱冷却 !$ 1。过
滤，浓盐酸洗涤。重复结晶三次，得$2 & * ,，产率
-3 &24。母液合并后旋转蒸发至干，所得固体采取
同样方法重结晶，操作四次后得固体5 & " ,，产率
!) &24。把上述所得固体分别溶于无水乙醇中，滴
加环氧丙烷脱去氯化氢。所得固体干燥后用水重结

晶，分别得到无色针状晶体（%&）、（%’）。%&：纯度
)) &-4，%& ’& $$- ( $$5 #。文献值［$］：%& ’& $$- (
$$5 #。!6 789（:$;）"：! & 3!（<，! = 5 & $! 6>，36，

!0?63），3 &!)（%，!6，!06），3 & 5+（<，! = 5& 53 6>，!6，

#06），5 & $2 ( 5& 3-（%，26，@A06）。%’：纯度 )) & $4，
%&’& $$$ ( $$3 #。文献值［$］：%& ’& $$$ ( $$3 #。
!6 789（:$;）"：! & $)（<，! = 5& *" 6>，36，!0?63），

3 & **（%，!6，!06），3 & "3（<，! = * & )5 6>，!6，#06），
5 &$$ ( 5&32（%，26，@A06）。

! "( 赤式和苏式 !$氯乙酰基$!$甲基苯丙氨酸的合
成（#&、#’）
于 -+ %B无水乙腈中加入 2 & * ,（3+ %%./）%&

或 %’，氮气保护下加入 $ & * %B（3$ %%./）氯乙酰氯
回流，直到氨基酸完全溶解（约 $ 1）。取出反应混合
物旋转蒸发至干，用乙酸乙酯溶解后过滤，母液旋转

蒸发至干。乙酸乙酯 C 正己烷重结晶后得白色晶
体。#&：2 & ) ,，产率55 & +4，% & ’ & !2- ( !2"#，
!6 789（?:?/3）"：! &*3（<，! = 5& !+ 6>，36，!0?63）；

3 &2!（%，!6，!06），* & +2（D，$6，0?;?6$?/），* & "*（%，
!6，#06），5 & $$ ( 5& 3-（%，26，@A06）；" # $（4）：$2-
（8E，-$），$2"（8 E $，$3），$!+（3!），!-$（!*），!+2（基
峰）。#’：2 & " ,，产率52 & 54，% & ’ & !3$ ( !33 #，
!6 789（?:?/3）"：! &$2（<，! = 5&3- 6>，36，!0?63），

3 &5-（%，!6，!06），* & +"（D，$6，0?;?6$?/），* & )2（%，
!6，#06），5 & $* ( 5& 35（%，26，@A06）。" # $（4）：$2-
（8E，-$），$2"（8E $，$3），$!+（3!），!-$（!*），!+2（基
峰）。

! ") 赤式和苏式 !$氯乙酰基$!$甲基苯丙氨酸的拆
分

将赤式（或苏式）%0氯乙酰基0!0甲基苯丙氨酸
$+ &** ,（"+ %%./）溶解在 "+ %B ! %./ F B 7G;6溶液
中，用 -*+ %B水稀释成 + & ! ( + & $ %./ F B 浓度的溶

液，再用稀 6?/调节到 ’6 5&3 ( 5 & "之间，水浴加热
至 35 ( 3" #。加入 +&3+ ,乙酰化酶（@@），保温 35 (
3" #，充分搅拌，用 HB?跟踪反应。反应前期 ’6值
会逐渐下降，可用稀 7G;6调整，保持 ’6值在 5 &3 (
5 &"之间。第二天补充 + & !+ ,酶，第三天补充 + & !+
, 酶。当 ’6值不再降低、HB?检测时产物斑点不再
增大后，继续反应 - 1停止（共约 -+ 1）。加入少量
活性碳，升温至 2+ ( -+ #进行脱色。过滤，母液旋
转蒸发除去大部分水。’6计监控下用稀 6?/调至
’6值为 2 &2+，有晶体析出，静置过夜。过滤后固体
用稀 6?/（’6 = 2& 2+）洗涤，得针状晶体 (&（或 (*）。
滤液用 6?/调 ’6至 $ & +，乙酸乙酯萃取，有机相用
无水 8,I;* 干燥。除去有机溶剂后加入 - %./ F B
6?/回流，HB? 检测时原料消失。旋转蒸发干后固
体溶于无水乙醇，滴加环氧丙烷脱去氯化氢。过滤

得固体，干燥后用水重结晶得无色针状晶体 (’（或
(+）。(&：2 & " ,，产率 "! & +4，%& ’& $$- ( $$5 #，
［#］$3: C $) &-J（ & !，6$;）。文献值［$］：%& ’& $$- ( $$5
#，［#］$3: C 3+ & -J（ & !，6$ ;）。(’：2 & 2 ,，产率

5- & "4，%& ’& $$2 ( $$- #，［#］$3: E $) &$J（ & !，6$;）。
文献值［$］：%& ’& $$- ( $$5 #，［#］$3: E $) & +J（ & !，
6$;）。(*：2 & ) ,，产率 "$ & *4，%& ’& $$$ ( $$3 #，
［#］$3: C 5 & *J（ & !，6$;）。文献值［$］：%& ’& $$3 ( $$*
#，［#］$3: C 5 &2J（ & !，6$;）。(+：2 & 2 ,&产率 5- & "4，

%&’& $$$ ( $$3 #，［#］$3: E 5 & *J（ & !，6$;）。文献
值［$］：%& ’& $$$ ( $$3 #，［#］$3: E 5 &3J（ & !，6$;）。

,-.-/-0*-1
! （G）KG>%LMAD1L，N&；OG%G%AG，6& P&；6AQRS，T& U& ! ’

(" ’ )*+" ’ ,-& ’ 2332，../，$$52&
（R）;/D.V，W& B&；T.DD，8& X&；6L//，:& X&；KG1V，8&；

8G<LD.V，T& I&；?..Y，?& 8& ! ’ (" ’ )*+" ’ ,-& ’
2334，..0，3$3&

（Z）KG>%LMAD1L，N&；6AQRS，T& U& 1+234*+53-6 23))，77，
-)5&

$ KG[G.YG，O& P&；IM[.，O&；OG%G%.[.，8&；OG%G<G，H&；
KQ\G[G，I&；\G[GVGRM，6& 89:: ’ )*+" ’ ,-& ’ !;6 ’ 23(#，
7<，!+"!&

3 （ G）:1GAGVL’AG,G<G，9&；TGV1Q//M，K&；]GVVLD[MA，@&；
]MGA，I&；KMVVM<S，B&；6AQRS，T& U& 1+234*+53-6
2335，7=（$3），*355&

（R）^MV,0:L，B&；WQL,MV，B&；]L10I1.\，B&；6AQRS，T&
U& ,>62* ’ )-""96 ’ 233%，0?（!），25&

（Z）WQL,MV，B&；:VMD1，_&；6AQRS，T& U&；! ’ )*+" ’
,-& ’ @+3AB6 1346C . 2336，3+25&
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