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摘 要

研究了含 乙
一

撷氨酸和偶氮苯的单链手性两性化 合物 C ; : 一

L
一

V al : A
z 。 一

C m N
十

( 1 ) 和

C 君c
Z 一L

一

V al
一

A z 。 一

C m N
`

( I ) ( m 二 6
,

10) 的合成及其自发形成双层分子膜的形态 和 相

转移作用
.

电子显微镜观察显示 1和 I 能 自发组织形成棒状结构
,

差示扫描热量法测试结果

表明双层分子膜具有较高的热力学稳定性
,

并且 I > 1
.

关键词 面熟于子膜
,

L
一

领氨酸
,

形态
,

相转移

脂双层分子膜是生物膜的主要结构成分
,

在生物体内具有隔室作用
、

能量传导
、

物

质输运和信息传递等重要生理功能
.

生物膜双层分子有磷脂
、

胆固醇
、

糖脂和 其 它 脂

类
,

其中主要是磷脂
.

它们在水溶液中能自发地形成双层分子膜
,

具有良好的自组织功

能
.

效层分子膜在一定的条件下又具有膜兴奋
、

膜融合
、

膜催化
、

相转移和相分离作用

等物理化学特性
,

这些特性与其生理功能密切相关
〔 ` , “ ’ .

1 9 7 7年 K u in t a k 。 〔 “ 〕发现人工

合成的长脂链两性化合物和生物膜的磷脂一样
,

在水溶液中亦能自发形成双层分子膜
.

随后
,

K o in t a k e 研究室
〔 4

~
。 ’ 合成了 2 00 多种单链

、

双链和叁链脂质两性化 台物
,

发现

这些化合物的分子结构与这些分子自组织形成分子膜的形态和相转移作用存在一 定的关

系
,

有些单链手性两性化合物能 自发形成类似 D N A 的螺旋结构
,

对双层分子膜的流动

性和相分离作用显示敏感的圆二色特性
,

可作为双层分子膜微环境特性研究的 分 子 探

针
.

国外其它研究室
〔 ” 8 ’

一

也相继合成各种结构脂质两性化合物
,

这些化合物不仅具有生

物膜的基本生理功能和物理化学特性
,

而且可通过改变分子结构来调节分子的自组织
、

膜兴奋
、

相转移等物理化学咋用程度
,

及其形成的脂质体对生物体内的巨噬细 atJ] 的 活

化
、

与靶细胞的融合和对遣转基因
、

酶
、

疫苗和药物的运载能力等生理活性
.

自然界的生物脂和人工合成的两亲性脂能自发形成单相
、

多相
、

螺旋
、

管状
、

棒状

或叠层状等双层分子膜的形态及其相转移作用已有不少报道
,

但含撷氨酸和偶氮苯的单

链两性化合物自组织形成的形态和相转移作用的研究还未见报道
.

本文报道含颗氨酸
、

偶氮苯发色团的手性单链两性化合物 C
, 2一 L 一 V al 一 A z 。 一

C m N
个

( I ) 和 C导C
Z一 L 一

V al
一

A : 0 一 C m N
+

( I ) ( m 二 6 , 1 0 ) 的合成
,

并 用透 射 电子 显微镜

本文 1 9 8 9年 1 1月 14 日收到
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( T E M ) 和差示扫描热量法 ( D S C )研究了这些化合物在水溶液中自发组 织形 成分子

膜的形态和相转移特性
.

1 结果与讨论

C: : 一 L一 V a l一 A z o 一 C m N
+

和 C落C
:

毛
一 V a

l
一 A : o 一 Cm N

十

( m = 6 , 1 0 )的合成

合成路线如下
:

O
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叶
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:

)。
_ Z

C H
Z
N

斗

( C ll
。
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B r -

lH”O

R = 一 C H
:

( C H
Z

)
工。

C H
。 : C : 2一 L 一V a l一 A z o 一

C o N
+

s m = 6 ; 6 m “ 1 0

R = 一 C H
Z
C H : C F

Z

( C F
:

)
。
C F

。 : C葺C
: 一L 一 V a l

一
A z o 一 C o N

`

7 m = 6 ; s m = 1 0

按上述合成路线
、

合成化合物 5
、

6
、

了和 8 符合元素分析结果
,

见 表
.

2 分子 自组织形成的形态

生物脂 ( ib ol i p i d) 主要是双脂链的磷脂
,

能 自发形成双层分子膜的脂质 体 而不是

球状的胶束形态
。

很多合成的双脂链两性化合物也具有生物脂的性质
,

且还可通过改变

分子结构来调节其形成的形态
、

稳定性和生物功能
.

但合成的 单链脂质两性化合物却很

难形成稳定的双分子层结构而是形成流动性较大和稳定性较差的胶束形态
,

而木文合成

的 4种单链
,

含撷氨酸和偶氮苯
,

带手性和刚性结构的两性化 台 物 ( 5 一 8 )
,

T E M
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1
.

3 相转移特性

双层分子膜的相转移 ( g e t一 ot 一 l i g iu d c r
ys t al ) 作用直接支配膜的物理状态

.

相转

移的临界温度 ( T C

)
,

及其对应的热怡 (乙H )和嫡 (才)S 是衡量分子膜热力学稳定 性的重要

参数
。

用 D S C 测得两性化合物 5
、

6
、

了和 8 的相转移参数列于表 2
。

表 中数 据说

明 : ①偶氮苯与亲水基团之间从 C 。
到 C

, 。
增加 4个碳单位的长度

,

cT
、
刁H和 乙S 都升

高
,

稳定性增加
,

其中每增加 1 个碳单位长度
,

T
。

升高约 5
.

5℃ , ②尾部脂链长度
,

化

合物 5 和 6 比 了和 8 长 2个碳单位
,

但其相转移参数值却较小
,

.

这可能是撷氨酸侧链体

积较大
,

而脂链体积较小
,

空间位阻较大引起
.

7 和 8 碳氟脂链的体积较 5 和 6 ( 碳氢

脂链 ) 的大
,

较大体积的脂链与侧链体积较大的颧氨酸键合的同一分子
,

空间位阻小
,

有利于分子的紧密组织
,

也就是说
,

分子的自组织作用直接受分子的位阻影响 ; ③自然

界 12 个碳单位长度的双脂链磷脂酞胆碱 (双月桂酞磷脂酞胆碱 )的相转移温度为 一 2 ℃ ,

比化合物 5 和 6 低
,

说明含颗氨酸和偶氮苯的单链两性化合物比相同脂链长度的双链磷

脂酞胆碱具有较高的热力学稳定性
.

表 2 化合物 5
、

6
、

7 和 8 的相转移参数
.

T a b
.

Z P h a s e t r a n , i t i o n P a r a m e t e r s o f e o m P o u n d o s
、

6
、

7 a n d s

T e 乙H 刁夕

(℃ ) ( k J / m o l e ) ( J /起。 o l e )

C 1 2一 L
一

V a l
一

A z o 一

C` N +

:
J件,立O口通ō

3 7
。
2

3 8
。

众

1 0
。

1

10
。
7

32
.

2

`、夕矛、 ,尸,

FF
了、
、产̀、、

6 C : 2 一

L
一

V a l
一 A z o 一 C l o

N
+

7 C 落C
Z 一

L
一

V a l
一

A z o 一

C ` N
+

60
。

3

5 9
。

0

13
。

3

2 3
。

0 7 0
。
0

42
。

5

4 2
。

0

9
。
5 3 1

。

5

2 5
。

0

S C嗯C
Z 一

L
一

V a l
一

A z o 一

C ,。 N +
6 5

。

3

65
。

0

1 2
。
3

1 0
。
0

3 6
。

7

3 1
。

0

、 . .矛龟、 J
`

FF
矛..、矛.
、

*

表中数据均为 3 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

2 实验部分

2
.

1 仪器与测试

J A S C O D R 一
40 3G 红外光谱仪

,

日立 R 一 24 B核磁共振仪
,

日立 H 一 50 0 透 射 电子

显微镜
,

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

,
B r a n s o n i e

C
e l l D i s r u p t o r

1 85 探杆式超声仪和 Y a n
ac

o M P 一 SI 熔点测定仪
.

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 Z m m ol / L 饱和醋酸铀

水溶液 1
.

o m l
,

按文献 〔 9 ) 的方法 A
,

制备碳膜铜网 ( 15 o m e s h )
,

用微量注 射器 将

样品溶液滴在碳膜铜网上
,

真空干燥
.

D S C 测试 时
,

用超声法制备 20 m m ol / L样品水溶液 5 0 0夙
,

用微量注射器吸取 5 6川

样品溶依置于银皿中
,

升温速率 1
,

2℃ /m i n .
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含L
一

撷氨酸双层分子膜的合成
、

形态和相转移作用的研究

2
.

2 试 荆

对
一
(对

一
羚基苯基偶氮 ) 苯甲酸按文献 〔 1 0 ) 方法合成

, m
.

p
.

2 4 7 “ 2 67 ℃ ( d
c o .

)

( 箭头表示液
一晶范围 )

,
il t

.

〔1 0〕 。
·

p
·

2 68 ℃ ,

L
一

颗氨酸
、

1 , 6一二澳代己烷
、

1 ,

10
-

二澳代癸烷
、

I H
, I H

, Z H
, Z H

一

全氟代癸醇
、

月桂酸
、

刘
一

甲苯磺酸
、

氯化亚矾 和

三 乙胺从 日 本 O S A K A C h e二 i e a l C o .

获得
,

三甲胺为 A l d
r i e h C h o m i e a

l C o .

试

荆
.

除三甲胺外
,

所用主要试剂用前提纯
.

2
.

3 化合物 1 和 2 的合成

4
.

00 9 对
一
(对

一
怒基苯基偶氮 ) 苯甲酸

, 2
.

179 85 务氢氧化钾和 1 2
.

09 1
,

6一二嗅代

己烷 ( 合成 1 )
,

或14
.

9 9 1 ,

10 一
二嗅代癸烷 ( 合成 2 ) 加到 3 00 m l 乙醇中

,

在搅拌下

加热 回流 s h
,

减压除去溶剂
,

用石油醚提取未反应的原料
,

得固休粗产物
,

用酷酸
一

酷

酸乙酷 ( 1 : 1 ) 重结晶 2 次
,

得橙红色固休
.

化合 物 1 : 2
.

2 0 9
,

产 率 3 2
.

0肠
,

m
.

.P

1 9 0` 2 0 9℃ ( d e e .

)
, 化合物 2

, 2
.

2 7 9 ,

产率 2 9
.

5肠
, rn

.

P
.

1
一

40` 2 8 3℃ ( d o e .

)
,

波

谱数据略
。

2
.

4 化合物 名的合成
“

5
.

00 g L 一领氨酸
、

7
.

96 9月桂醇 ( o
.

05 m m H g ,

97 ℃蒸馏得出 ) 和 20
.

09 对甲苯磺酸

1 水合物加到 2 50 m l 甲苯中
,

在搅拌下加热回流脱水 6 h
,

冷却后
,

用 1 肠 N a :
C O

。
饱

和氯化钠水溶液萃取 3 次
,

有机相用无水硫酸钠干燥
,

抽滤后
,

减压除去溶剂
,

残余油

状液体用 1 00 m l 乙睛溶解
,

冰浴巾慢慢滴加浓盐酸 4
.

s m l, 生成 白色沉淀
,

抽滤
,

固体

用醋酸 乙醋重结 晶 2 次
,

得 白 色 粒 状 结 晶 5
.

6 59
,

产 率 4 1
.

1肠
,

m
.

p
.

4 0
.

5℃ ,

I R ( K B r
) , 。 _ 。 《 _ 。 H Z _ C o o R ) 1 7 4 o e m

一 ’ . ’ H N M R ( C D C I
。 ,

T M S ) 占( p p m )
: 0

.

9 ( m
,
3H )

,

3
。

9 ( d
,
I H )

, 4
。
1 ( t

,
Z H )

, 1
.

1 3 ( m
,

2 7H )
。

2
.

5 化合物 4 的合成

o
.

76 g L一领氨酸
、

3
.

0 19 I H
,

I H
,

ZH
, ZH

一
全氟代癸醇

,

和 2
.

4 79 对甲 苯 磺酸

加到 15 0 m l 甲苯中
,

加热回流脱水 g h
,

生成白色糊状沉淀
,

抽滤除去溶 剂
,

固体用乙

醇熏结晶 2 次
,

得白色纤维状结晶2
.

1 6 9 ,

产率 4 9
.

4肠
,
m

·

p
·

I 4 8 oC ` 1 5 0℃ ,
I R ( K B ,

`

)
, c 二 o ( 一 e H Z e o o R ) 1 7 4 0 e m

一 1。

2
.

6 化合物 5
,

6
,

7和 8 的合成

1
.

00 9 化合物 1 或 2 加到 3
.

00 二 1 80 肠氯化亚飒中
,

加热回流 Z h
,

减压 除 去过量

的氯化亚枫
,

加入 30 m l 干燥 T H F溶解
,

在冰浴和搅拌下
,

将其 慢慢 滴入 含与 1 或 2

等摩尔量的化合物 3 或 4 和 1
.

5倍量三乙胺的 40 m l T H F 溶液中
,

反 应 Z h
,

升温到室

温
,

再反应 l 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
,

残留固体用醋酸乙醋重 结晶 2 次
,

得 4 种中间 体
.

分 别 取

0
.

50 9 溶于 30 m l 干燥 T H F 中
,

加入 15 倍量三甲胺
,

密封
,

室温下反应 1 周
,

加 入 60

lm 正己烷
,

滤出沉淀
,

用氯仿
一乙醚重结晶得橙黄色结晶

: 5
, 。

.

1 1 9 ( 产率 12 肠 )
;

6 : 0
.

2 2 9 ( 2 5肠 ) , 了 : 0
.

2 5 9 ( 2 3肠 ) 和 a : 0
.

2 3 9 ( 2 5肠 )
,

I R 和 N M R 波谱 数 据

略
,

熔点和元素分析结果列于表 1
。

致谢 ; 本文的研究过程得到 Y
.

I s h 选 a w a
副教授和 R

.

人 n d。 助教的协助
,

特此致谢
.
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