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摘   要 

氨基酸五配位磷化合物在有机磷化学和生物化学中具有重要的

作用。氨基酸被磷酰后，可以在水/醇体系中发生一系列仿生化反应，

如成肽反应、成酯反应、酯交换反应和磷上的N O 迁移等，这些生

物有机反应均经历氨基酸磷烷中间体。氨基酸成肽反应是生命起源中

一个重要的反应。这样 N－磷酰化氨基酸的成肽反应就成了“蛋白与

核酸共起源”模型的重要组成部分。因此，合成稳定的氨基酸磷烷，

并研究其性质以及成肽反应，不仅对于揭示蛋白质的生物合成和生命

起源具有重要理论意义，而且对多肽合成也具有实用价值。 

    本论文运用了核磁共振、电喷雾质谱、X 射线衍射、分子模拟等

分析手段，对一系列五配位氨基酸氢膦烷的合成，物理和化学性质，

以及对酪氨酸酶的抑制活性和机理进行了探讨，主要成果如下： 

    以氨基酸为原料合成了一系列单分子和双分子氨基酸氢膦烷。产

物用 31P、1H 以及质谱进行了表征。合成路线具有条件温和、快速、

易于操作和产率较高等特点。利用磷谱对氨基酸氢膦烷的合成过程进

行了跟踪研究，初步探讨了反应机理。同时还发现只有 α－氨基酸才

能形成氨基酸氢膦烷，β-氨基酸则不能。 

    通过实验证明，较双氨基酸氢磷烷而言，单分子氨基酸氢膦烷化

学性质较为活泼，易水解；而双氨基酸氢膦烷反应活性与一些以往的

五配位磷化合物不同，较为稳定，反应活性较弱，不易发生水解，甚

至在酸、碱条件下也不易水解。 

    磷谱表明，氨基酸氢膦烷通常是以一对非对映异构体在溶液中存

在的。通过重结晶的方法得到双丙氨酸氢磷烷的单晶，并对其进行了

X－射线单晶结构测定。结果表明，磷与五个配位原子形成稍稍扭曲
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的三角双锥（TBP）的空间结构。磷原子和两个氨基酸片段组成的两

个五元环并不在同一个平面内，氨基酸片段的羧基氧原子和氮原子分

别位于 a 键和 e 键。这一结果为蛋白质的生物合成和前生物合成中存

在氨基酸五配位磷烷中间体提供了有力的证明。 

    本文还用分光光度法测定了氨基酸五配位氢膦烷对一种广泛存

在于微生物、动植物和人体，在生成一系列引起褐化的色素物过程中

的关键酶――酪氨酸酶的抑制活性。结果表明氨基酸氢膦烷对酪氨酸

酶有不同程度的抑制作用。同时，对它们的抑制活性进行了比较，对

抑制类型进行了分类。并运用分子模拟对氨基酸五配位氢膦烷与酪氨

酸酶类似物活性位点的作用进行了研究，辅以荧光和核磁检测手段从

而推测了氨基酸氢膦烷对酪氨酸酶的抑制作用机制。 

  

关键词：氨基酸，五配位磷，氢膦烷 
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Abstract 

    Pentacoordinated spirophosphoranes derived from amio acids are 

very important in organic phosphorus chemistry and biological chemistry. 

N-phospho-α-amio acids are obtained by phospholation of amio acids, and 

they can take place many kinds of bioorganic reactions in water/alcohol 

media. For example, peptide formation, the ester formation, the ester 

exchange on phosphorus and N O  phosphoryl migration reactions are 

observed. The synthesis of peptide is one of the most crucial reactions in 

origin of life. And then the peptide formation from N-phospho-α-amio 

acids plays a significant role in the model of the coevolution of protein 

and nucleotides. Hence, it is very important to study the synthesis and 

reactivity of the pentacoordinated spirophosphoranes containing amino 

acid moiety. To obtain the unambiguous structure characterization is not 

only important for comprehending the biosynthesis of proteins but also for 

the study origin of life. 

    In this thesis, the synthesis, physic and chemical characters, the 

bioactivity and the reaction mechanism were studied with assistance of 

NMR, ESI-MS, X-ray diffraction and theoretical chemistry technology. 

The results are illustrated as following: 

    Two types of amino acid spirophosphoranes were synthesized. The 

products were characterized by using many kinds of technology. The 

method is very simple and convenient with reasonable yield. To study the 

mechanism, the reaction was traced by 31P NMR spectroscopy. It was 

found that only α-amino acids could be converted into spirophosphoranes 
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while β-amino acids could not. The α-amino acids were specified on the 

backbone of the five member ring. 

    Studies on the reactivities of these pentacoordinated spirophosphr 

-anes have showed that mono amino acid ones had more reactivity than 

the other ones. The compounds containing two amino acids residues were 

stable in the water indeed and had no reactivity toward nucleophilic 

reaction. 

    The compound  3,8-Dimethyl-1, 6-dioxa-4, 9-diaza-5λ5-phospha- 

spiro [4.4] nonane-2, 7-dione, was cultured for the first time as a colorless 

chunk crystal. X-ray structural analysis revealed that the phosphorus atom 

configuration in the compound was distorted trigonal bipyramid (TBP) 

with the two oxygen atoms in apical position and two nitrogen atoms in 

equatorial position. 

    The spirophosphoranes were tested for their inhibitory activity to 

tyrosinase, an important enzyme in the formation of melanin widely 

distributed in microorganisms, animals and plants. It showed that this kind 

of compounds have the mushroom tyrosinase inhibition activity, 

especially the compound containing Ile residue. These compounds have 

good potential in application. The possible mechanism of inhibition was 

presumed according to theoretical chemistry and NMR technology. 

 

Key words: amino acid, pentacoodinated phosphorane, hydridophospho 

-rane 
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第一章 引言 

 1

第一章 引言 

 

磷在生命的起源和生命活动过程中有着不可或缺的地位，对其化学

问题的深入研究必然有助于揭示以上两方面的化学机制。磷原子以 sp3d

杂化轨道与五个基团相连，形成五个 σ 键，这类化合物称作磷烷

（Phosphoranes），又称作五配位磷化合物（Pentacoordinated Phosphorus 

Compounds）。五配位磷化合物是 60 年代发展起来的一类新型有机磷化

合物，以其丰富的化学内涵开拓了生物有机磷化学新的研究领域，并随

之带动包括六配位在内的高配位有机磷化学的发展。论述磷烷化学就不

能不提到 Westheimer F 和 Ramirez F 等人的贡献。1966 年 Westheimer[1]

在研究五元环磷酸酯水解时，提出经过五配位过渡态反应机理。这种假

设圆满地解释了五元环磷酸酯环内水解和部分环外水解的实验结果，也

被其他科学家采纳，成功地解释了非环磷酸酯和磷酸酯水解过程。

Westheimer 的工作奠定了磷烷在有机磷化学领域中的地位。Ramirez[2]建

立了一套环状烷氧磷烷形成规则、环状磷化合物的结构，并指出了其合

成环状磷化合物的方法。 

五配位磷化合物在生物化学中起着重要作用。磷所参与的绝大多数

生命化学过程，包括酶活性调节过程中蛋白的磷酰化与去磷酰化，信息

传导过程中蛋白的磷酰化与去磷酰化，ATP 的能量转移，RNA 的自体切

割等，其化学本质都是磷酰基转移反应。生物化学家们的研究表明[3]，

这些磷酰基转移反应都是通过五配位磷中间体来完成的。因此，对生物

化学中五配位磷化合物的研究具有重要意义。 
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 2

1.1 磷烷的合成方法 

文献报道的磷烷合成方法种类繁多，绝大多数是以三配位磷和五配

位磷作为起始原料得到磷烷。 

1.1.1 从二配位磷化合物起始 

    刘纶祖等采用以下反应，首次以二配位磷与乙二醇或乙醇胺反应合

成了磷烷 1，此化合物不太稳定，难以进行提纯[4]。 

N

P
N R

R1 OH

R1 XH

N
N

P
O X

R1 R1

R
H

+

1a ~ d
1a :R=C6H5,R1=CH3,X=O; 1b :R=COCH3,R1=CH3,X=O
1c :R=COCH3, R1=H,X=O; 1d :R=COCH3,R1=H,X=NH  

图 1－1 由二配位磷合成磷烷 

1.1.2 从三配位磷化合物起始 

1.1.2.1 卤素或卤化物与三配位磷反应 

 许多五配位磷化合物可以由卤素或卤化物与三配位磷化合物直接

加成得到。这类反应中最简单的，可以说是磷在氯气中燃烧，同时生成

三氯化磷和五氯化磷这一反应，五氯化磷正是三氯化磷与氯气加成的产

物。表 1－1 列举了几个典型反应。三配位磷化合物与卤素的加成反应，

存在着膦盐与磷烷的平衡，两物质的平衡浓度比随溶剂极性的不同而有

所不同。其中化合物 2 是第一个含 P－I 键的磷烷[6]。S. M. Godfrey 以二

乙醚为溶剂，得到了纯的三苯基二氯化膦[9]。 
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