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环状氨基酸的合成及其应用
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摘要：环状氨基酸是一种构型限制型氨基酸，因为它们的构象限制性特点有利于肽的生物活性构

象的形成和稳定，在修饰多肽时引起的构象效应和生物学效应有着重要的理论和应用价值，常用于

修饰生物活性肽，以改善其药学性质。研究表明，环状氨基酸的引入是一种改善多肽性质的有效方

法之一。本文就环状氨基酸的结构特点、合成，尤其是多肽修饰方面进行了综述。
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　　构型限制型氨基酸一直是有机合成和药物化学
研究的热点，尤其是在新型多肽的合成设计中［１］。

在新药设计研发中，当碳链中需要介入构型限制同

时又保持线性链烃的疏水性时，结构刚性的环状氨

基酸起着非常重要的作用。它们的引入可以增加结

构的刚性，引起构象的限制而产生不同的结构或生

物效应。环状氨基酸也被应用到多肽类似物中考察

其结构和生物效应，以期寻找结构优化的受体限制

性的配体的构象。多肽和拟肽也经常引入构型限制

性因素来产生重要的结构效应。

１　环状氨基酸的结构特点
环状氨基酸（ｃｙｃｌｉｃａｍｉｎｏａｃｉｄｓ）简称 Ａｃｃｎ，其

中ｎ表示环的碳原子个数。其侧链碳碳键被环取
代，不能自由旋转，当中心碳原子所处环境对称时，

则对应的环状氨基酸没有手性［２］。

Ａｃｃ３环碳原子的 ＣＣ键键角接近６０°，亚甲基
碳夹角比其他骨架碳链夹角略大，约为 ±６２°，晶体
结构衍射在肽链中更倾向于形成β折叠构象［３］。

晶体结构衍射显示 Ａｃｃ５呈半椅式稳定构象，键
角约为±１０９°，它的残基能够稳定生物活性肽中的
β折叠构象［４］。

Ａｃｃ６在结构上与Ｖａｌ，Ｌｅｕ，Ｉｌｅ具有相似性，其残
基环扭转角 ±５４６°，与 Ａｃｃ６更易于呈椅式构象一
致，游离氨基酸 ＨＡｃｃ６ＯＨ羧基基团处于轴向位
置，而ＨＡｃｃ６ＯＨ·ＨＣｌ氨基基团处于轴向位置，含
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有Ａｃｃ６的肽链中氨基也处于轴向的位置［５］。

研究表明，当侧链中有体积较大的Ａｃｃｎ（ｎ≥５）
基团时，更易与受体的疏水性口袋结合，还可以稳定

肽链的折叠构象、螺旋结构和肽链的延展。

２　环状氨基酸的合成
环丙烷体系氨基酸（Ａｃｃ３）可以通过很多种方

法合成（图１）：（１）甘氨酸、丙二酸二乙酯或其类似
物与１，２二溴乙烷反应［６～８］；（２）β取代丙烯酸及
其衍生物与重氮甲烷的环加成反应［９］；（３）酶、金属
催化剂［１０］、微波［１１］或酸碱作用下引起的蛋氨酸［１２］、

谷氨酸［１３］、丝氨酸［１４］或其衍生物［１５］的环化；（４）α
亚胺环丙烷衍生物氰化水解［１６］。

图１　Ａｃｃ３合成路线

Ａｃｃ５和Ａｃｃ６可以由相应的环酮与 ＫＣＮ、铵盐通
过Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应得到含有氰基的环状化合物，再通
过氰基的酸性或碱性水解就可得到相应的环状氨基

酸；也可以通过ＢｕｃｈｅｒｅｒＢｅｒｇｓ方法合成［１７］（图２）。

图２　ＢｕｃｈｅｒｅｒＢｅｒｇｓ合成路线

Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应与 ＢｕｃｈｅｒｅｒＢｅｒｇｓ方法都是在碱
的作用下环酮与 ＫＣＮ的反应，但通过 Ｓｔｒｅｃｋｅｒ反应
可以生成顺式（ｃｉｓ）型产物，而 ＢｕｃｈｅｒｅｒＢｅｒｇｓ方法
可以生成反式（ｔｒａｎｓ）产物。

３　环状氨基酸的应用
３１　植物生长激素调节剂

Ａｃｃ３广泛存在于植物的果实中，是一种新型植
物生长调节剂，可以在酶的作用下转化为乙烯，对水

果、蔬菜、番茄等有明显的催熟作用，在农业上有重

大的经济意义。抑制 Ａｃｃ３生物合成的试剂也可以
做防腐剂，如具有乙烯调节器功能的 ｓｔｒｏｂｉｌｕｒｉｎｅｓ杀
菌剂能够抑制Ｓ腺苷Ｌ蛋氨酸向Ａｃｃ３的转化、阻碍
Ａｃｃ３向乙烯的转化或抑制乙烯参加的反应，从而减
少对植物的损伤［１７］。

３２　抗炎活性
三肽 ＦｏｒｍｙｌＭｅｔＬｅｕＰｈｅＯＨ可以引起中性粒

细胞的趋药性和溶酶体的释放，使肽链与受体在中

性粒细胞表面结合而具有抗炎活性，以 Ａｃｃ６取代的
ＦｏｒｍｙｌＭｅｔＡｃｃ６ＰｈｅＯＨ有更强的生物活性。该类
似物活性比母体肽强７８倍，ＮＭＲ和建模研究表明
该类似物在溶液中 ＭｅｔＡｃｃ６更倾向于形成 β转角，
而更易被中性粒细胞受体识别［１８］。

３３　抗利尿活性
精氨酸抗利尿激素激动剂（ａｇｏｎｉｓｔｓｏｆａｒｇｉｎｉｎｅ

ｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎ，ＡＶＰ）２位或３位被 Ａｃｃ６取代可以收缩
血管，促进血压升高，产生好的抗利尿活性。引入构

型限制型氨基酸Ａｃｃ能够减少肽链的灵活性，限制
构象的自由度，迫使肽链骨架和残基适应特定的位

置［１９］，还能抗蛋白酶水解。

３４　抗肿瘤活性
很早报道 Ａｃｃ５具有抑制肿瘤生长的活性［２０］。

抑癌基因ｐ５３编码一个多功能蛋白，它可以通过介
入抑制细胞生长或引起细胞凋亡，从而造成ＤＮＡ损
害或压力应激来调节细胞增殖。ｈｄｍ２（ｈｕｍａｎｄｏｕｂ
ｌｅｍｉｎｕｔｅ２）可以调节ｐ５３的蛋白表达，肽链ＡｃＰｈｅ
ＭｅｔＡｓｐＴｙｒＴｒｐＧｌｕＧｌｙＬｅｕＮＨ２在ｈｄｍ２结合位点
与ｈｄｍ２结合力较弱，将７位的甘氨酸替换为 Ａｃｃ３

时，更易与 ｈｄｍ２受体疏水性口袋结合而加强与
ｈｄｍ２受体的结合力，其结合力可以达到母体肽的
１７００倍［２１］。

３５　治疗心血管疾病

图３　含有环状氨基酸肽序列的化合物结构示意图
Ｒ，Ｒ１，Ｒ４＝氢，低级烃基，环状烃基或含杂环的低级烃基，芳烃

基或环炔低级烷烃基；Ｒ３，Ｒ５＝氢，低级烷烃基；Ａ＝５～７元碳环

含有环状氨基酸的肽序列（图３）可以用作血管
紧张素转化酶（ＡＣＥ）抑制剂和中性肽链内切酶抑
制剂（ｎｅｕｔｒａｌｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＮＥＰ），对治疗与ＡＣＥ或
ＮＥＰ抑制剂有关的疾病很有效果，尤其是心血管紊
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乱，如高血压、肾功能衰竭（包括浮肿和排盐量减

少）、肺水肿和充血性心力衰竭等疾病［２２］。

３６　癌细胞探测
以１１Ｃ标记的 Ａｃｃ５可以用于癌症的诊断，注射

后１ｈ，在癌细胞中的积累明显高于在肝脏中的积
累，在癌细胞和肝脏的分布比例可以达到３０［２３，２４］。
以放射性Ａｃｃ５作癌细胞探测发现，Ａｃｃ５与癌细胞有
很强的结合力，给带有 ＶＸ２肿瘤细胞的小鼠注射
放射性Ａｃｃ５，结果显示注射后放射性 Ａｃｃ５在肿瘤细
胞和肝脏中的浓度明显升高，并且放射性 Ａｃｃ５随时
间的推移而增加［２５］。Ａｃｃ５能够穿过血脑屏障，在 Ｘ
射线衍射下，能够很好地成像，在早期脑部肿瘤的诊

断中有很好的前景。

３７　其他
ＬｙｓＡｌａＡｌａＬｙｓＬｙｓＡｌａＡｌａＬｙｓＡｌａＡｌａＬｙｓ

ＬｙｓＡｌａＡｌａＮＨ２是一个具有抗菌活性的十四肽。以
Ａｃｃ６代替肽链中的Ａｌａ，可将肽链缩至ＬｙｓＬｙｓＡｃｃ６
Ａｃｃ６ＬｙｓＡｃｃ６Ａｃｃ６ＬｙｓＬｙｓＡｃｃ６ＮＨ２的十肽，其抗
菌活性可达到母体肽的８～１０倍［２６］。环状氨基酸

还可用于杀菌剂［２７］，甜味剂［２８］等。

４　结论
Ａｃｃｎ因其结构的刚性可以引起重要的构象效

应，而在生物活性肽的设计合成中扮演着重要的角

色。Ａｃｃｎ经常被应用到多肽序列中，寻找经济、高
效、抗酶降解的生物活性肽，也被应用于 ＤＮＡ或肽
核酸（ＰＮＡ）［２９］中，稳定它们的螺旋结构，在生物学
检验，杀菌剂等方面有着很好的应用前景。
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有成员在各组织中的精确定位，Ｏａｔｐ／ＯＡＴＰ家族介
导的底物转运的动力，Ｏａｔｐ／ＯＡＴＰ与其他蛋白的相
互作用，Ｏａｔｐ／ＯＡＴＰ表达的转录和转录后调控，以及
Ｏａｔｐ／ＯＡＴＰ特异性抑制剂的开发。综上所述，ＯＡＴＰ
家族生理功能的深入了解及ＯＡＴＰ亚家族新抑制剂
的发现，将对药物在体的转运机制及减少药物相互

作用提供重要的理论依据。
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２）：１－１１．
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ｔｉｏｎｓ［Ｐ］．ＵＳＰａｔｅｎｔ：ＵＳ５１１６８７２，１９９２－０５－２６．

［２８］　ＴｓａｎｇＪＷ，ＳｃｈｍｉｅｄＢ，ＮｙｆｅｌｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｐｔｉｄｅｓｗｅｅｔｅｎｅｒｓ６，
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ｄｉｐｅｐｔｉｄｅｓｗｅｅｔｅｎｅｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，１９８４，２７（１２）：１６６３－
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