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摘要：提出了一个５硝基水杨醛催化Ｌ酪氨酸甲酯消旋化的新方法并推测了Ｌ酪氨酸甲酯的消旋机理．在乙腈／
磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．５）中，５硝基水杨醛催化 Ｌ酪氨酸甲酯消旋为 ＤＬ酪氨酸甲酯，消旋率１００％，消旋收率
９３％．优化了Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化ＤＬ酪氨酸甲酯对映选择性水解的反应条件．３０℃下，在叔丁醇／磷酸盐缓冲液
（ｐＨ７．５）中，Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化ＤＬ酪氨酸甲酯对映选择性水解为Ｌ酪氨酸和Ｄ酪氨酸甲酯．在酶催化水解过程
中，Ｌ酪氨酸形成沉淀，容易通过简单的过滤进行分离．Ｄ酪氨酸甲酯在碱性条件下水解为 Ｄ酪氨酸，收率
９１％，ｅｅ９７％．
关键词：消旋；ＤＬ酪氨酸甲酯；Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ；对映选择性水解；Ｄ酪氨酸
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　　Ｄ酪氨酸是一种非蛋白源氨基酸，是多肽药物
和抗肿瘤手性药物的重要中间体［１－３］．例如，以Ｄ
酪氨酸为手性中间体合成的多肽药物阿托西班是一

种保胎药．Ｄ酪氨酸的制备方法主要有优势结晶
法、化学拆分法、生物拆分法、微生物转化法等．
彭阳峰等［４］报道了通过 ＤＬ酪氨酸甲酯与 Ｄ酒石
酸形成二酪氨酸甲酯酒石酸盐制备 Ｄ酪氨酸的方
法，收率２６％，ｅｅ９９％．Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［５］以 Ｐｒｏｔｅｕｓ
ｖｕｌｇａｒｉｓ细胞为生物催化剂，通过选择性降解ＤＬ酪
氨酸中的 Ｌ酪氨酸制备 Ｄ酪氨酸，收率 ２９．９％，
ｅｅ９９．５％．

Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ是一种廉价的碱性蛋白酶，其主
要酶组分为丝氨酸型枯草杆菌蛋白酶，在食品工业

中用于蛋白质水解．除了蛋白质水解活性外，Ａｌｃａ
ｌａｓｅ２．４Ｌ亦具有酯酶活性，在有机溶剂中具有高活
性和稳定性［６－７］，能催化 ＤＬ氨基酸酯或 ＤＬＮ保
护氨基酸酯对映选择性水解为 Ｌ氨基酸或 ＬＮ保
护氨基酸［８］．Ｔｏｍｉｕｃｈｉ［９］系统研究了水溶性辅溶
剂、水含量对枯草杆菌蛋白酶催化ＤＬ酪氨酸乙酯对
映选择性水解的影响，在乙腈水（９∶１，ｖ／ｖ）体系
中，Ｌ酪氨酸的收率４０％ ～４８％，ｅｅ９６％ ～９９％，
未报道Ｄ酪氨酸乙酯的收率和ｅｅ值．在叔丁醇／水

（９５∶５，ｖ／ｖ）或乙腈／水（４∶１，ｖ／ｖ）体系中，组合
吡哆醛５磷酸［１０］、吡啶２甲醛［１１］、３，５二氯水杨
醛［１２］催化 Ｄ酪氨酸苄酯的原位消旋和 Ａｌｃａｌａｓｅ
２．４Ｌ催化Ｌ酪氨酸苄酯的对映选择性水解，实现了
ＤＬ酪氨酸苄酯的动态动力学拆分，Ｌ酪氨酸收率分
别为 ９５％、６３％、９５％，ｅｅ分别为 ９７％、＞９８％、
９９％．这些动态动力学拆分方法适合制备高光学活
性Ｌ酪氨酸，不能用于Ｄ酪氨酸的有效制备．

我们首先以 Ｌ酪氨酸为原料形成 Ｌ酪氨酸甲
酯，以５硝基水杨醛为催化剂在温和条件下催化Ｌ
酪氨酸甲酯消旋为 ＤＬ酪氨酸甲酯．在此基础上以
Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ为催化剂，在叔丁醇／水单相体系中
催化ＤＬ酪氨酸甲酯对映选择性水解为Ｌ酪氨酸和
Ｄ酪氨酸甲酯，后者在碱性条件下水解为Ｄ酪氨酸
（图示１）．

１实验部分
１．１实验材料

Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ（２．４ＡＵ／ｇ，诺维信（中国）公司），
Ｌ酪氨酸（四川同晟氨基酸有限公司），５硝基水杨
醛（巨野锦晨精细化工有限公司），二氯亚砜、甲醇、

乙腈、叔丁醇等为市售化学纯或分析纯试剂．
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图示１Ｌ酪氨酸甲酯消旋化和ＤＬ酪氨酸甲酯的Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化拆分
Ｓｃｈｅｍｅ１ＲａｃｅｍｉｚａｉｔｏｎｏｆＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒａｎｄａｌｃａｌａｓｅ２．４ＬｃａｔａｌｙｚｅｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

１．２实验方法
１．２．１碱性蛋白酶活性测定　　１．９５ｇ（０．０１ｍｏｌ）
ＤＬ酪氨酸甲酯溶解于１９ｍＬ叔丁醇和１ｍＬ磷酸盐
缓冲液（ｐＨ７．５）中，加入０．５ｇＡｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ，３０
℃下反应１０ｍｉｎ，离心，手性ＨＰＬＣ测定 Ｌ酪氨酸
甲酯的水解量．酶活性定义为１ｍｉｎ内催化１μｍｏｌ
Ｌ酪氨酸甲酯水解的酶量（ｇ）．
１．２．２Ｌ酪氨酸甲酯制备　　在装有搅拌器、温度
计和恒压滴液漏斗的三颈瓶中加入２５０ｍＬ甲醇，
冰浴中冷却至０～５℃，缓慢滴加２２ｍＬ（０．３５ｍｏｌ）
二氯亚砜．滴加完毕，搅拌 １ｈ，然后加入 ４５ｇ
（０．２５ｍｏｌ）Ｌ酪氨酸，溶解后升至室温，反应２ｈ，
然后在６５℃下继续反应２ｈ，５０℃下减压浓缩至干，
得Ｌ酪氨酸甲酯盐酸盐．残余物加２００ｍＬ水溶解，
冰浴下缓慢加入浓氨水，调ｐＨ８．５～９．０，冷冻过夜，
抽滤，烘干，得Ｌ酪氨酸甲酯４１ｇ，收率８４％．
１．２．３Ｌ酪氨酸甲酯消旋化　　将４１ｇ（０．２１ｍｏｌ）
Ｌ酪氨酸甲酯溶于２４０ｍＬ乙腈和６０ｍＬＫＰＢ（ｐＨ
７．５）中，加入８７７ｍｇ５硝基水杨醛（５．２５ｍｍｏｌ），
室温下搅拌２４ｈ，蒸干，加１５０ｍＬ水，浓盐酸酸化
至ｐＨ１～２，用二氯甲烷萃取２次（２×１００ｍＬ），回
收５硝基水杨醛．滤液用活性炭脱色，冰浴下缓慢
加入浓氨水，调ｐＨ８．５～９．０，冷冻过夜，抽滤，烘
干，得ＤＬ酪氨酸甲酯３８ｇ，收率９３％．
１．２．４ＤＬ酪氨酸甲酯酶催化拆分　　１９．５ｇ（０．１
ｍｏｌ）ＤＬ酪氨酸甲酯加入 １９０ｍＬ叔丁醇和 １０ｍＬ

磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．５）中，搅拌溶解后，加入５ｇ
Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ，３０℃搅拌反应２ｈ，冷至０℃，抽
滤，固体用叔丁醇搅拌洗涤２次（２×５０ｍＬ），烘干
得Ｌ酪氨酸８．５ｇ，收率９４％．酶拆分后的滤液合
并，用６ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ调ｐＨ１１．５，室温下搅拌反应
过夜，用１０％ 柠檬酸溶液调ｐＨ５．７，冷至０℃，抽
滤，固体用水洗涤２次（２×５０ｍＬ），烘干得８．２ｇ
Ｄ酪氨酸，收率９１％，ｅｅ９７％．［α］Ｄ

２５＋１０．５°（Ｃ＝

５，１ＮＨＣｌ）．１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＦ３ＣＯ
２Ｄ）：δ＝

７．４５（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ，６Ｈ，８Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ，２Ｈ，５Ｈ，９Ｈ），４．８４（ｄｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，
Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ，２Ｈ），３．７２（ｄｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，
Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ，３Ｈ），３．５１（ｄｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，Ｊ＝
１５．１Ｈｚ，１Ｈ，３Ｈ）ｐｐｍ．
１．２．５分析方法　　酪氨酸和酪氨酸甲酯采用反相
ＨＰＬＣ测定．色谱柱：Ｃ１８柱（４．６×２５０ｍｍ，５μ），
流动相：磷酸溶液（ｐＨ３．０）／乙腈（９０∶１０，ｖ／ｖ），
流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长：２１４ｎｍ，温度：２５℃．
ＤＬ酪氨酸、ＤＬ酪氨酸甲酯的对映体采用手性
ＨＰＬＣ分离．手性柱：ＣｒｏｗｎｐａｋＣＲ（＋）（４×１５０ｍｍ，
５μ，大赛璐化学工业公司），流动相：高氯酸溶液
（ｐＨ１．５８），流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长：２００ｎｍ，
温度：２５℃．酪氨酸的Ｄ和Ｌ对映体保留时间分别
为４．６７ｍｉｎ、６．１１ｍｉｎ，酪氨酸甲酯的Ｄ和Ｌ对映
体保留时间分别为８．９０ｍｉｎ、１１．６ｍｉｎ．Ｄ酪氨酸
的对映体过量（ｅｅ）＝（ＣＤＣＬ）／（ＣＤ＋ＣＬ）×１００％，
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其中ＣＤ、ＣＬ分别为Ｄ酪氨酸和Ｌ酪氨酸的摩尔浓
度．对映体选择性（Ｅ）ｌｎ［１Ｃ（１＋ｅｅＬ）／ｌｎ［１＋Ｃ（１
ｅｅＬ）］，其中Ｃ为Ｌ酪氨酸甲酯的转化率，ｅｅ为 Ｌ
酪氨酸的对映体过量．

２结果与讨论
２．１Ｌ酪氨酸甲酯消旋化

相对于其他氨基酸甲酯，Ｌ酪氨酸甲酯具有结
构特殊性，很难采用常规方法消旋．苯甲醛尽管能
够与Ｌ酪氨酸甲酯形成席夫碱，但不能催化Ｌ酪氨
酸消旋．在同样条件下，以水杨醛为催化剂，Ｌ酪
氨酸甲酯仅有８％消旋．进一步地，以５硝基水杨
醛为催化剂，Ｌ酪氨酸甲酯在２４ｈ内完全消旋（图
１）．研究结果表明，在苯甲醛衍生物中，２羟基的
存在是催化Ｌ酪氨酸甲酯消旋的基础，５硝基水杨
醛中硝基的吸电子效应显著增强催化活性．５硝基
水杨醛首先与Ｌ酪氨酸甲酯缩合为中间体Ａ，中间
体Ａ手性碳上的 α氢酸性增强，发生快速的质子
化去质子化形成中间体 Ｂ，从而导致 Ｌ酪氨酸甲
酯消旋．中间体Ｂ水解释放出ＤＬ酪氨酸甲酯和５
硝基水杨醛（图示２）．

图１苯甲醛、水杨醛和５硝基水杨醛催化Ｌ酪氨酸甲酯消旋
Ｆｉｇ．１ＲａｃｅｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｂｅｎ
ｚａｌｄｅｈｙｄｅ（◇），ｓａｌｉｃｙｌａｌｄｅｈｙｄｅｓ（□）ａｎｄ５ｎｉｔｒｏｓａｌｉｃｙ

ｌａｌｄｅｈｙｄｅ（△）
Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１９．５ｇ（０．１ｍｏｌ）Ｌｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，
１２０ｍＬＭｅＣＮ＋３０ｍＬ０．１ｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７．５），
ａｌｄｅｈｙｄｅ（２．５ｍｏｌ％），２５℃．ｅｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ

ｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ

图示２５硝基水杨醛催化Ｌ酪氨酸甲酯消旋的机理假设
Ｓｃｈｅｍｅ２Ｐｒｏｐｏｓｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒ５ｎｉｔｒｏｓａｌｉｃｙｌａｌｄｅｈｙｄｅｃａｔａｌｙｚｅｄｒａｃｅｍｉｚａｔｉｏｎｏｆＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

２．２ＤＬ酪氨酸和ＤＬ酪氨酸甲酯的手性分离
为了测定Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ的酶活性并研究ＤＬ酪

氨酸甲酯酶催化反应过程和随后的 Ｄ酪氨酸甲酯
碱性皂化过程，我们首先建立了同时分离 ＤＬ酪氨
酸、ＤＬ酪氨酸甲酯两个对映体的手性ＨＰＬＣ方法．
在选定条件下，Ｄ和Ｌ酪氨酸，Ｄ和Ｌ酪氨酸甲酯
均能达到基线分离（图２ａ）．Ｄ酪氨酸、Ｌ酪氨酸、
Ｄ酪氨酸甲酯和 Ｌ酪氨酸甲酯的保留时间分别为

４．６７０、６．１１１、８．９０４ｍｉｎ和１１．６３２ｍｉｎ．
２．３Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化拆分ＤＬ酪氨酸甲酯

拆分条件优化．研究了有机辅溶剂、酶／底物
质量比、温度、ｐＨ和反应时间对 Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催
化拆分ＤＬ酪氨酸甲酯的影响．

辅溶剂选择．Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ在极性较小的醇类
溶剂中稳定，在甲醇、乙醇、叔丁醇、特戊醇中的

半衰期分别为３５ｍｉｎ、５ｄ、５ｄ和数周，在叔丁醇
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图２ＤＬ酪氨酸和ＤＬ酪氨酸甲酯两个对映体的手性ＨＰＬＣ分离
Ｆｉｇ．２ＣｈｉｒａｌＨＰＬＣｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｂｏｔｈｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

ａ）ｓｔａｎｄａｒｄｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ；ｂ）ｅａｃｈｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎａｆｔｅｒｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ；ｃ）ｅｅｏｆＤｔｙｒｏｓｉｎｅａｆｔｅｒｓａｐｏｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ

磷酸盐缓冲液（５％）中的半衰期为１２ｈ［７］．本研究
中，我们选择叔丁醇磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．５，５％）
为反应介质．主要基于三点考虑：１）ＤＬ酪氨酸甲
酯不发生非酶化学水解；２）Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ在该介质
体系中稳定，对ＤＬ酪氨酸甲酯具有高度的 Ｌ选择
性，能够催化底物水解为 Ｌ酪氨酸和 Ｄ酪氨酸甲
酯；２）底物ＤＬ酪氨酸甲酯和产物Ｄ酪氨酸甲酯在
该介质体系中有很好的溶解性，而作为拆分产物之

一的Ｌ酪氨酸不溶，容易以沉淀的形式析出，便于
通过简单的过滤实现拆分产物的分离．

酶／底物质量比．固定ＤＬ酪氨酸的浓度为０．５
ｍｏｌ／Ｌ，考察酶／底物质量比对 ＤＬ酪氨酸甲酯水解
转化率的影响．当Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ和底物 ＤＬ酪氨酸
甲酯的质量比小于０．２时，Ｌ酪氨酸甲酯水解为Ｌ
酪氨酸的转化率与酶／底物质量比成正比．随着酶／
底物质量比的进一步增加，转化率稍有增加．考虑

到实际应用，实验中选择的酶／底物质量比为
０．２５（ｇ／ｇ）．

表１酶／底物质量比对ＤＬ酪氨酸甲酯水解的影响
Ｔａｂｌｅ１Ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｎｚｙｍｅ／ｓｕｂｓｔｒａｔｅｍａｓｓｒａｔｉｏｏｎｔｈｅ

ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

Ｅｎｚｙｍｅ／ｓｕｂｓｔｒａｔｅ／（ｇ·ｇ－１） Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ／％

０．１ １６

０．２ ３０

０．３ ３５

０．４ ３６

０．５ ３８

０．６ ３８

Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：２ｇ（０．０１ｍｏｌ）ＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，
１９ｍＬｔｂｕｔａｎｏｌ＋１ｍＬ０．１ｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７．５），
０．２～１．２ｇａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ，３０℃，２０ｍｉｎ．Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｗａｓｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＨＰＬＣ．

５１２第３期　　　　　　　　　徐红梅等：Ｌ酪氨酸甲酯消旋及Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化对映选择性水解制备Ｄ酪氨酸



ｐＨ和温度．图３的结果表明，Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催
化ＤＬ酪氨酸甲酯水解在ｐＨ为９时表现出最高活性，

图３　ｐＨ对Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化水解ＤＬ酪氨酸甲酯的影响
Ｆｉｇ．３ＥｆｆｅｃｔｏｆｐＨｏｎｔｈｅｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌ

ｅｓｔｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ
Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：２ｇ（１０ｍｍｏｌ）ＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，
１９ｍＬｔｂｕｔａｎｏｌ＋１ｍＬ０．１ｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ４～
１０），０．５ｇａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ，３０℃，１０ｍｉｎ．Ｒｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ
（◇）ａｎｄｅｅ（□）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ．１００％

ａｃｔｉｖｉｔｙｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏ６×１０３Ｕ

ｐＨ小于７时，水解产物 Ｌ酪氨酸的 ｅｅ不受 ｐＨ影
响，此后由于ＤＬ酪氨酸甲酯的非酶水解，ｅｅ逐渐降
低，实验中选择ｐＨ７．５．从图４的结果看出，Ａｌｃａ
ｌａｓｅ２．４Ｌ催化ＤＬ酪氨酸甲酯水解在５０℃时表现出
最高活性．温度小于３０℃时，水解产物Ｌ酪氨酸的
ｅｅ不受温度影响，此后随着温度升高，ｅｅ逐渐降低．
实验中选择３０℃为反应温度．在此温度下，Ａｌｃａｌａｓｅ
２．４Ｌ同时具有较高活性和对映选择性．

拆分时间．研究了在叔丁醇磷酸盐缓冲液
（ｐＨ７．５）中Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化ＤＬ酪氨酸甲酯对映
选择性水解的时间进程（图５）．ＤＬ酪氨酸甲酯中
的Ｌ对映体在 ８０ｍｉｎ内水解接近完全，转化率
４７％，ｅｅ９５％，对映体选择性（Ｅ）为１０７．Ｄ酪氨酸
甲酯的 ｅｅ为 ９７％（图 ２ｂ），表明 Ａｌｃａｌａｓｅ２．４对
ＤＬ酪氨酸甲酯有很好的对映选择性．
２．４Ｄ酪氨酸甲酯碱水解

经Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ拆分后的Ｄ酪氨酸甲酯在碱性
条件下（ｐＨ１１．５）室温水解１２ｈ，Ｄ酪氨酸甲酯完全
水解．水解后得到的Ｄ酪氨酸ｅｅ为９７％（图２ｃ），
证实Ｄ酪氨酸甲酯化学水解过程中无消旋现象．

图４温度对Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化ＤＬ酪氨酸水解的影响
Ｆｉｇ．４ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ
Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：２ｇ（１０ｍｍｏｌ）ＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，
１９ｍＬｔｂｕｔａｎｏｌ＋１ｍＬ０．１ｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７．５），
０．５ｇａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ，２０～７０℃，１０ｍｉｎ．Ｒｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ（◇）
ａｎｄｅｅ（□）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌＨＰＬＣ．１００％ ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｄｔｏ６×１０３Ｕ

图５Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ催化拆分ＤＬ酪氨酸甲酯的时间进程
Ｆｉｇ．５Ｔｉｍｅｃｏｕｒｓｅｏｆａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌｃａｔａｌｙｚｅｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｏｆＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ
Ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：１９．５ｇ（０．１ｍｏｌ）ＤＬｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，１９０ｍＬｔｂｕｔａｎｏｌ＋１０ｍＬ０．１ｍｏｌ／Ｌ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７．５），５ｍＬａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ，３０℃．
Ｔｙｒｏｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ（◇）ａｎｄｔｙｒｏｓｉｎｅ（□）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｄｂｙＲＰＨＰＬＣ．ｅｅ（△）ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｃｈｉｒａｌ

ＨＰＬＣ．

６１２ 　　　　　　　　　　　　　　分　　子　　催　　化　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２７卷　



３结　论
Ｌ酪氨酸甲酯以５硝基水杨醛为催化剂，在乙

腈／磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．５）中，完全消旋为 ＤＬ酪
氨酸甲酯，收率９３％．以Ａｌｃａｌａｓｅ２．４Ｌ为拆分催化
剂，在叔丁醇／磷酸盐缓冲液（ｐＨ７．５）中，ＤＬ酪氨
酸甲酯对映选择性水解为 Ｌ酪氨酸和 Ｄ酪氨酸甲
酯．Ｄ酪氨酸甲酯在碱性条件下水解为 Ｄ酪氨酸，
无消旋现象，收率９１％，ｅｅ９７％．另一个拆分产物
Ｌ酪氨酸通过甲酯化形成Ｌ酪氨酸甲酯，可实现循
环拆分．我们的方法为以廉价的Ｌ酪氨酸为原料实
现Ｄ酪氨酸的高收率和高对映选择性制备提供了
一条绿色途径．
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