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含氨基酸分子膜的合成
、

相转移作用

及与生物脂协同组织形态的研究

江 纪 修

( 中山 大学化学系 )

摘 要 研究了含L
一

亮氨酸及L
一

异亮氨酸和偶氮苯的单链手性两性 化合物 Cl : 一 L
一

L e 。 -

A z o 一

C 二 N `

( I )和C
, 2一 L

一

I l e
一

A z o 一

C m N
十

( I ) ( m = 6
, 1 0 )的合成及其双层分子膜的 相转 移

作用与卵磷脂和脑磷脂协同自发组织形成的形态
.

差示扫描热量法测试结果表明
:

由于手 性

中心空间位阻的影响
,

双层分子膜的热力学稳定性
:

I > I , 分子间隔长度 ( C二 )增 长
,

相

转移温度提高
.

透射电子显微镜观察显示
:

I或 I 能与生物脂协同自组织形成单层和多层中

空泳形的双层分子膜
,

形态类似生物细胞
.

含发色团的 I 和 I 可作为研究生物膜相转移
、

相

分离
、

和流动性的分子探针
.

关键词 双层分子膜
, L

一

亮氨酸
, L

一

异亮氨酸
,

相转移
,

形态

人工合成的单链
、

双链和叁链脂质两性化合物象生物体的磷脂一样
,

在水溶液中能

自发形成双层分子膜 〔` 〕 ,

而且可通过改变分子结构形成螺旋
、

棒状
、

管状
、

叠层 状 和

球状等形态的双层分子膜 〔“ 〕 ,

制备具有化学催化
、

光能响应
、

分子识别
、

选择性 分 子

输运和分离等物理化学性质的新材科 〔3〕 ,

开发具有细胞识别
、

免疫响应调节
、

靶 向 性

药物输运等生理活性的人工细胞 ( 脂质体 ) 〔` 〕
。

国武教授通过合成各种分子结构的两性化合物并研究其相转移特性
,

得到一些分子

结构与其膜相转移作用关系的规律性 〔” 〕
.

但当含亮氨酸或异亮氨酸和偶氮苯的手 性 单

链两性化合物
,

使分子中间体积增大时
,

其相转移作用和与生物脂协同自组织形态的研

究还未见报道
。

本文报道含亮氨酸 ( L e u
) 及异亮氨酸 ( ll

e

) 和偶氮苯手性单链两性化 合 物 C : : -

L
一
L e u 一

A : o 一 C二 N
`

( I )和 C ; : 一
L

一
I l e

一
A z o 一

C o N
+

( 亚) ( m
= 6 ,

1 0 )的合成
,

并用差示 扫

描热量法 ( D S C ) 研究其双层分子膜的相转移作用和用电子显微镜 ( T E M ) 观察 其 与

磷脂协同自组织形成双层分子膜的形态
.

_ _
二

肖

1 结果与讨论

.

I C
: : 一

L
一

L e u 一
A z o 一

C 二 N
呼

和 C
, : 一 L

一
l l e

一
A z o 一 C m N

+

( m
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, 1 0 )的合成
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按实验部份合成如下化合物
:

R|

( 1 ) C H s ( C H Z )
, 。C H

ZO C一 C一 N H Z ·

H C I

!H日O

R :

l R 二 一 C H ZC H ( C H 3 ) 2

R = 一 C H C H ZC H 3

l
C H 3

手性中心为亮氨酸
, L e u )

手性中心为异亮氨酸
,

ll e )

R

( 2 )
一 (一

)
!。

一行二下一厅
一。
一

。
一

`
一

) !

一
亨

m = 6 ,

R 二 R l ,

m = 6
,

R = R Z ,

O

m = 1 0
,

R 二 R i

m = 10
,

R = R Z

R

( 3 ) 。 H 3 ( C H Z

)
l o e H

Zo e一
连
一N H C一

。
一 N一 N一

。
一。 C H Z

( C H Z)二
一 : C H : N

·

( C H
,

)3 。 r -

lHllO

R = R 6 C i Z一 L
一

L e u 一

A z o 一

C o N
` ,

R = R Z : C : 2一 L
一

Il e
一

A z o 一 C m N + ,

m 二 6 ;

m = 衍 1 0

m 二 10

m = 10

合成化合物 7
、

8
、

9 和 10 的元素分析结果列于表 1
。

表 1 化合物 7
、

8
、

9 和 1 0的分析 结果
.

T a b
.

i A n a l y t i e a l r e s u l t s o f e o m p o u n d s 7
,

8
,

8 a n d 1 0

诱
C o m p d s .

F o r m u l a
E l e m e n t a l A n a l y s i s (% )

m
.

p
. * .

C H N ( ℃ )C H N

nU丹D,l只。,ú口」O口,上n公11nU月活
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C 一; H , 3N 一O : B r x .

( 0
.

s o H ZO )

C
一。

H。: N 一O 一
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。
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·
元素分析数据是 日本九州大学分析中心分析得出的结果

.

· 。 几 .t
,

室温
,

箭头表示液晶范围

匆
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。

2 相转移作用

化合物了
、

8
、

9 和 10 的D S C 图 和 相转移参数列于图 1 和表 2
。

上述化合物的分

子结构由四个单元组成
:

长脂链 ( 尾段 )
、

氨基酸连接偶氮苯 ( 刚性段 )
、

偶氮苯到亲

. 口 . . . 占

-
. ~ ` . . 口 . . . . 通

-1 5 2 0 2 5

T c =

刃弋
. 曰` , , . , 曰 ` ~ ~ . . 口 J .

多0 弓5 4 0 夺5

…
..........己T目尸M。心尸。心口团

水基头之间 ( 间隔段 ) 和季 胺 亲水 基 ( 头

部 )
。

有报道尾段和间隔段的长度对非手性

单链偶氮苯季胺盐两性化合物双层分子膜的

相转移作用影响较大 〔“ 〕 ,

当尾段长度大于 7

个碳单元时
,

间隔段长度起主要作用
,

长度越

长相转移温度 ( T
。
)越高

,

而且分子 膜构型

( 分子在膜中的定位 ) 趋向于平行的 H型
。

化合物 了
、

8
、

9 和 10
,

在尾段与偶氮苯之

间连接上氨基酸
,

亮氨酸或异亮氨酸
,

使分

子具手性
,

而且增大分子 中间段的体积
,

它

们的相转移作用表现如下特点
:

①中间连接异亮氨酸的 9 和 10
,

空间位

阻比连接亮氨酸的 7 和 8 小
。

空间位阻小有

利于分子在膜中的定向排列
,

当膜分子从胶

态到液晶态相转移时
,

相同定向排列的分子

集合体
,

又称分子构型畴 ( d o m ia n)
,

同时

发生相转移
,

因此在 D S C图上显 示峰 面 积

大
,

而且峰高与半峰宽的比值较大
,

也就是

说
,

相转移的△H和△S较大
。

化 合 物 . 与

7 之比
, △H和△S分别高出 3

.

56 和 3
。

8 6倍 ,

化合物 8 与 10 之比
, △H和△S同时高出 17 倍

( 表 2 )
。

仅仅分子中间氨基酸侧链基团的

改变 ( 同分异构 )
,

分子中侧链位阻 ll e 略

小于 L e u, 就使其△ H和△ S高于含 L
e u
分子

的 5
.

6倍 ( m 二 6 )
,

或 1 7 倍 ( m 二 2 0 )
。

因

此
,

分子中段的空间位阻对于分子在膜中的

定向排列影响较大
,

空间位阻稍微减小
,

就

明显提高分子的定向排列作用
。

T e m p 。 : : , t u r e (
“ C )

图 i 化合物 7
、

s
、

9 和 10的 D S C图

( 冰冻 一
20 ℃后升温 )

F i 9
.

2 D S C t五e r也 o g r a m s o f

e o m P o u n d s 7
,
8

,

9 a n d 1 0

( h e a t i o g a f t e r f r e e z i n g
, 一

2 0℃ )
C u r v e s a ,

b
, e a n d d a r e e o m P o u n d s

7
,
s ,

9 a n d 1 0
, r e s p e e t i v e l y

.

A l l s a tn P l e s : 56拼 l
,

2 0 m m o l / L
,

s e a o n i n g r a t e
:

1
.

2℃ /口 i n

钾

②分子间隔段长度从 6 到 10
,

增加 4 个碳单位
,

并不改善分子的有序定向排列
,

相

反△H和△S值都略为降低 ( 表 2
,

化合物 了和 8
,

及 9 和 10 )
,

而且D S C图的峰高与峰

宽比值减小
,

说 明间隔段增长 ( 4 个碳单位 )
,

使相转移过程包含的亚相复杂
,

而且亚

相能级之间增大
.

但是
,

间隔段的增长
,

使相转移温度 ( T
。

) 提高
,

对含L e u分子提高

19 ℃
,

对 lI e分子提高14 ℃
,

每增加 1个碳单位长度
,

T
c

升高分别约 4
.

8和 3
.

5℃
。

即
,

间

隔段长度主要影响相转移温度
。

③分子中部空简位阻增大
,

不仅使△H 和△S显著降低
,

而且相转移温度也 明 显 降 璐
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低
。

化合物 9 比 7 和 10比 .
,

相转移温度 ( T
。

) 分别降低 2 7
。

5和 2 2
.

3℃ ( 表 2 )
。

表 2

T a b
.

2

化 合 物 7
、

8
、

. 和 10 的 相 转 移 参 数
.

Ph a s e t r a n s i t i o n p a r a m e t e r s o f e o 皿 p o u n d s 7
、

8
、

9 a n d 10

T
e

(℃ )

△ H

( K J / m o l e )

△ S

( J / K m o l e )

C
i Z一

L
一

L e认 一

A z o 一

C ` N
牛

( F ) 1 8

8 C i Z一 L
一

L e u 一

A z o 一

C
x oN

+

.50109100
9 C l : 一 L

一

Il e
一

A z o 一

C sN
+

1O C : 2一 L
·

I l e
一

A z o 一 C l oN
甲

( F ) 3 7

3 5
。

5

( F ) 3 5
.

5

4 8
。

0

1
。

6

3 3
。

8

3 0
。

9

3 0
。

2 94
。

1

( F ) 4 9
.

3 2 5
.

0 5 6
.

9

·
表中化合物 7 和 8 冰冻前未检出

,

其它数据均为 2 次测量的平均值
,

F表示样品冰 冻 至 零 下

一
20 ℃后测得的数据

笋

1
.

3 化合物 7
、

8
、

9 和 10 与确脂 自组织形成双层分子膜的形态

自然界的生物脂 ( b ; ol i p记 ) 在水溶液中能自发组织形成构成生物膜的 双 层 分 子

膜
。

很多合成的脂质两性化合物也具有生物脂自组织形成双层分子膜的功能
.

但绝大多

数脂质两性化合物
,

例如
,

T r i t o n x 一 2 0 0
、

T w e e n 、

S p a n 、

十二烷基硫酸钠
、

十二烷基

苯磺酸钠
、

澳化十六烷基三甲胺等
,

并不能自发形成稳定的双层分子膜结构
,

也不能与

生物脂 ( 磷脂
,

胆固醇等 ) 协同形成双层分子膜
,

相反
,

当这些两性化合物 ( 表面活性

剂 ) 与生物膜相互作用时
,

便破坏生物膜的双层分子膜结构
,

形成胶束
。

而木文合成的

化合物 7
、

8
、

9 和 10
,

同样是脂质两性化合物
,

仅在分子中段插入手性基团 和 偶 氮

苯
,

它仁不仅能自发形成双层分子膜
,

而且还能与生物脂 ( 磷脂 ) 协同自发形成结构稳

定的单层和多层中空球状的双层分子膜的结构 ( 图 2 )
.

形态类似生物细胞
.

化合物 7
、

8
、

9 和 10 自身形成的双层分子膜在相转移过程显示 灵 敏 的 圆 二色 特

性
, ’ 。

利用这特性
,

将它们镶嵌到生物细胞膜中 ( 图 2 )
,

可作为研究生 物膜 的 流 动

性
、

相转移和相分离作用的分子探针
。

2 实验部份

2
。

1 仪餐与侧试

日立 R
一
2 4B核磁共振仪

,
D a i n i

一

S e i k o s h
a

S S C
一
5 6 0差 示 扫 描 量 热 仪

,

J A S C O

D R
一
4 0 3 G红外光谱仪

,
Y a n a 。 0 M P

一
5 1熔点测定仪

,

J E O L L T D / J E M
一
1 0 0 C X I 透

射电子显微镜和 C Q 2 50 探杆式超声仪
.

l) 江纪修
,

合成手性双层分子膜的流动性与圆二色特性
,

第三届原子光谱分析学术会议论文

集
,

广州
,

1 55 9

也
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图 2透射电子显微镜照片 (负染色 )

Fi g
.

2E le e t ro ni me o rg r ap h s ( TE M
, ” e g a t i v e s t a i n i n g )

C o m p o u n d s ( A ) o r 2 0 ( B )
: e g g l e e i t h i n : e e p h a l i n = 2

.

5 : 7
.

0 :
1

.

5

( w / w )
,

t o t a l e o n e e n t e a t i o n :
3 m 二 0 1/ L

测 D S C时
,

用二苯甲酮 ( m p
.

4 8
.

0℃ )作参照样校准仪器
,

用热分散法 制 备 2。
。

。m

uI ol / L样品水溶液 5 0 0刃
,

用微量注射器吸取 56
.

。川样品溶液置于银皿中
,

密封
,

以升温

速度 1
。

2℃ / m in 扫描测量
。

每个样品第一次测定后
,

自然降至室温
,

冷却 到 5 ℃
,

再测

量
,

如此重复 3 次
。

最后将样品冰冻至
一

20 ℃
,

再测一次
。

用于透射电子显微镜观察的样品制备方法为
:

用超声法制备卵磷脂
,
脑磷脂

,
化合

物 I 或 I 二 7
。

。 : 1
。

5 : 1
.

5( w / w )总浓度约 3m m ol
.

/ L的水溶液
,

用 饱和 醋 酸铀 负 染

色
,

用微里注射器将样品滴在火棉胶膜铜网上
,

干燥
。

2
。

2 城荆

对
一

( 对
一

澳代己烷基苯基偶氮 ) 苯甲酸 ( A z o
C

。
) 和对

一

( 对
一

澳代癸 烷 基 苯 基偶

氮 ) 苯甲酸 ( A :
C

: 。

) 按文献〔 7 〕方法合成
,

熔点分 别 为 1 90 , 2 09 ℃ ( d e o .

) 和 14 。 ,

1 8 3℃ ( d
e e 。

)
。

L
一

亮氨酸和 L
一

异亮氨酸从 J a n s s e n C h e m i e a C o . ,

三甲胺从 A l d
r i e h

C h e m i e a l C o 。 ,

月桂醇
、

氯化亚讽
、

对甲苯磺酸和三乙胺从 S O A K A C h
e m i e a

l C o
.

获

得
.

除三甲胺外
,

所用主要试剂用前提纯
,

电镜和 D S C测试样品的配制均用重蒸水配制
。

2
。

3 化合物 1 和 2 的合成

按表 3 投料比
,

称取 L
一

亮氨酸 (合成 1 ) 或 L
一

异亮氨酸 (合成 2 )
、

月桂醇 (O
。

05 m

m H g ,

97 ℃蒸馏得出 ) 和对甲苯磺酸 1水合物加到 350 m l甲苯中
,

搅拌下加热回流 s h
,

冷却后
,

用含 1
。

4肠 N a Z
C O

3

的饱和氯化钠水溶液萃取 4 次
,

分出有机相
,

用无水硫酸钠

干燥
,

抽滤后
,

减压除去溶剂
,

残留油状物溶于 100 m l乙睛
,

冰浴中滴入浓盐酸
,

生成

白色沉淀
,

抽滤
,

滤块用醋酸乙脂重结晶 2 次 (合成 1 )
,
用乙睛重结晶 ( 合成 2 )

,

得白色固体
.

化合物 1 , 2 8
.

3 7 9 ( 白色粒状 )
,

产 率 8 4
.

5肠
,

m
.

p ,

72 , 7 3
,

5℃ ; 化 合

杯

葵
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物 2
:
1 7

.

5 6 9 ( 白色宝f
·

状 )
,

产率 5 5
.

7肠
,

基吸收 ( 1 7 4 o e m
一 ’

)
. `

H N M R ( C D C 13 ,

表 3 合 成 1

m
。

P
。 r .

t” 3 0 ℃ 1 和 2 的红外光谱显示挨

T M S ) 数据略
.

和 2 投 料
T a b

.

3 M a t e r i a l a m o u n t : u s e d f o r s y n t h e s i z i n g 1 a n d Z

试 剂 L
一

亮氨酸 L
一

亮氨酸 月桂醇 对甲苯磺酸 1 合水 浓盐酸

1 3 1
.

1 2 9

2 8
.

o e g

1 8
.

6 3 9 3 9
。

94 9 1 3
.

o m l

0 m l1 1
.

3 6 9 24
.

3 6 9 1 0
.

0 m l

鑫

2
。

4 化合物 3
、

4
、

5 和 6 的合成

按表 4 投料量
,

称取 A z 。 C
。

或A
z o

C 工。

加到 3
.

3 m l氯化亚枫中
,

加热回流 Zh
,

减 压除

去过量氯化亚枫
,

加入 30 m l干燥 T H F溶解 ( A液 )
.

取化合物 1 和 2 溶于 50 m l干燥T H F

中
,

冰浴中加入三 乙胺 (用 N a o H干燥 )
,

再在搅拌下缓慢滴入 A 液
,

约 30 分钟 滴完
,

继

续反应 l h
,

升至室温再反应 4 h
,

减压除去溶剂
,

固体残留物溶于 40 m l 氯仿
,

水 洗
,

有
机相用无水硫酸钠干燥

,

减压除去溶剂
,

残留固体用醋酸乙始重结晶 4 次
,

得化合物 3
、

4
、

5 和 6 ( 橙黄色粒状 )
, ,

收量
、

产率熔点和 R r ( T L C ) 值列于表 4
.

四 种 化合物

都有如下红外吸收峰
:

I R ,

狐 (
e m

一 `
) 3 3 2 0 , 1 7 4 0 , 1 6 5 0

, 2 6 0 0 , 1 5 4 0
,

6 5 0
.

表 4 合成化合物 3
、

4
、

5 和 6 的投料量

T a b
.

4 M a t o r i a l a m o u n t s u s e d f o r s y n t h e s i z 主n g 3
、

4
、

5
、 a n d 6

试 剂 3 4 5 6

八UO口OJ场刀亡dC仙
自
qg自

.

…
滩

A : 。 C `

( g )

A 二 。
C , 。 (g )

化合物 1 ( g )

化合物 2 ( g )

三乙胺 ( g )

收 最 ( g )

产 率 (% )

R r ( T L C
一

F I D
,

C H C 13 )

0
。

5 6

1
。

1名

4诊
.

!

0
。
4 0

1
。

0 9

1
。

2 4

0
。

4 9 0
。
5 6

0
。

8 0 0
。

7 0

3 3
。
1 2 7

。

5 51
。

4

0
。
4 3 0

。
4 0 0

。

5 5

2
.

5 化合物 7
、

8
、

9 和 10的合成

分别取化合物 7
、

8
、

9 和 1 0 2
.

0 0
、

0
.

7 0
、

0
.

6 5和 1
.

2 0 9溶于 3 5m l干 燥T H F中
,

通入 15 倍摩尔量三甲胺
,

密封
,

室温下搅拌反应 14 禾
,

减压除去溶剂
,

残留固体用氯仿
-
-

一乙醚重结晶 3 次
,

深橙黄色固体化合物 了
、

8
、

9 和 1 0
,

得率分别为
: 0

.

61 9 ( 5 6肠 )
,

0
.

4 0 9 ( 5 3外 )
,

0
.

3 7 9 ( 5 2% )不叨
.

7 4 9 ( 5 7肠 ) ; 熔点分 别 为
: r .

t一 , 1 2 2℃ , r .

t、 9 5℃
,

1 18 卜 1 22 ℃和 106
一

, 1 10 ℃
.

T L C
、

I R和 N M R数据略
,

元素分析结果列于表 1
.
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