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天然硒 -甲基硒代半胱氨酸为 L型含硒氨基
酸 ,是第 21种人体必须氨基酸———硒代半胱氨酸
的甲基化衍生物 。 1960年首次由 TreleaseS.F.等
从美国黄芪中分离得到

[ 1]
,它还广泛存在于大蒜 、

洋葱和椰菜等植物以及富硒酵母中 。硒-甲基硒
代半胱氨酸具有补硒 、防治癌症 、抗氧化 、抗衰老 、
治疗心脑血管疾病 、解重金属毒等作用 ,特别是其
抗癌和化学预防癌症作用得到国内外的广泛关

注
[ 2-5]
。与硒代蛋氨酸等有机硒类补充剂相比 ,

硒 -甲基硒代半胱氨酸具有毒性小 、补硒效果好 、
抗癌等生物活性强等优点

[ 6-7]
, 应用前景广阔。

硒 -甲基硒代半胱氨酸主要有三种合成方法 ,一是
将氯丙氨酸与二硒化钠反应生成硒代半胱氨酸 ,
然后用金属钠 /液氨(-70℃)还原裂解 ,再用碘甲
烷烷基化得硒-甲基硒代半胱氨酸

[ 8]
,该法涉及超

低温(-70℃)和活泼危险金属钠 ,反应条件苛刻 ,
工艺设备要求高 ,原料氯丙氨酸价格高 ,生产成本
较高;二是在三烷(芳)基磷或亚磷酸盐存在下 ,叔
丁氧酰基丝氨酸与偶氮二甲酸二酯反应生成 β内
酯 ,然后与甲硒醇或其盐反应生成叔丁氧酰基保
护的硒甲基硒代半胱氨酸 ,最后脱保护得硒-甲基
硒代半胱氨酸

[ 6]
,该法工艺冗长 ,原料丝氨酸和保

护试剂昂贵 ,生产成本较高;三是用甲硒醇钠取代
氯丙氨酸或氯丙氨酸甲酯中的氯 ,得硒-甲基硒代
半胱氨酸

[ 7]
,该法原料氯丙氨酸价格高 ,生产成本

较高 。本研究开发了一种反应条件温和 、操作方
便 、成本较低 、适合工业化生产的 L型和 D型硒 -
甲基硒代半胱氨酸的制备方法 ,其合成与拆分路
线图示如下:

图 1　硒-甲基硒代半胱氨酸合成与拆分路线图
Fig.1　SynthesisandresolutionroutesofSe-methylselenocysteine
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1　实验部分

1.1　仪器和试剂
ElementarVarioELⅢ 型元素分析仪;HP

5973N型质谱仪;WatersGCTCA176高分辨质谱
仪;Bruker-400型核磁共振波谱仪;X-4显微熔点
仪;WZZ-2A型自动旋光仪;PHS-3C型精密酸
度计。 2-乙酰氨基丙烯酸和 2-乙酰氨基丙烯酸甲
酯(≥98%, Sigma-aldrich), L-硒-甲基硒代半胱氨
酸对照品(≥98%, Sigma-aldrich),猪肾酰化酶 Ⅰ
(AcylaseⅠ , ECNumber:3.5.1.14,标示酶活力≥
2, 000 units/mgprotein, Sigma-aldrich),二甲基二
硒醚和甲硒醇钠按照文献

[ 9]
方法合成 ,所用试剂

均为分析纯 。
1.2　N-乙酰 -硒 -甲基硒代半胱氨酸的合成

称取 50g二甲基二硒醚按照文献
[ 9]
方法制得

甲硒醇钠的氢氧化钠水溶液 ,在该溶液中依次加
入 240g固体碳酸氢钠 , 62g2-乙酰氨基丙烯酸(或
69g2-乙酰氨基丙烯酸甲酯)的四氢呋喃和水混合
溶液 (200mL四氢呋喃和 200mL水)。密封于
35℃搅拌反应约 48h至 2-乙酰氨基丙烯酸(或 2-
乙酰氨基丙烯酸甲酯)反应完全(TLC监测)。将
固体过滤除去后 ,用(1 +1)盐酸中和至 pH约为
1-2,然后用等体积乙酸乙酯萃取多次 ,将有机相合
并后用无水硫酸钠干燥 ,减压蒸干溶剂 ,得固体 ,
用甲醇溶解 ,过滤除去不溶物 ,减压蒸去溶剂得 N-
乙酰-硒-甲基硒代半胱氨酸(当原料为 2-乙酰氨基
丙烯酸时 ,得产物 94.13g,产率 87.43%;当原料为
2-乙酰氨基丙烯酸甲酯时 , 得产物 92.23g, 产
率 85.33%)。
1.3　N-乙酰 -硒 -甲基硒代半胱氨酸的酶解拆分
将 22.4gN-乙酰-硒-甲基硒代半胱氨酸溶于

500mL0.01mol/L氯化钴水溶液中 ,用 (1 +1)氨
水调 pH至 7, 加入猪肾酰化酶 Ⅰ (ECNumber:
3.5.1.14)0.448g,控制温度 37℃,每隔 1h取样用
HPLC测定溶液中 L-硒-甲基硒代半胱氨酸含量 ,
监控酶解进度 ,反应约 4h后完成 。然后将溶液于
90℃加热使酶变性沉淀 ,抽滤 ,用 732型阳离子交

换树脂分离 ,依次用水和 5%氨水洗脱 。将水洗脱
液减压蒸干后 ,用甲醇重结晶得 N-乙酰-D-硒 -甲
基硒代半胱氨酸 12.57g。将 5%氨水洗脱液减压
蒸干后 ,用水 -甲醇混合溶剂重结晶得 L-硒-甲基硒
代半胱氨酸 7.08g, 光学纯度 97.37%, 产率

38.90%(根据原料中含有的硒 -甲基硒代半胱氨
酸的量来计算)。

将所得 N-乙酰-D-硒-甲基硒代半胱氨酸溶于
200mL(1+1)盐酸中 ,于 95℃回流 3h至 N-乙酰 -
D-硒 -甲基硒代半胱氨酸水解完全 (TLC监测 )。
减压蒸干溶剂 ,除去未反应的盐酸 ,得固体 ,用甲
醇溶解。在甲醇溶液中通氨气至 pH约为 10 ,再
减压蒸干溶剂 ,除去剩余氨气 ,得固体 ,用甲醇溶
解 ,将不溶物滤掉 ,滤液减压蒸干后 ,用水-甲醇重
结晶 ,得 D-硒 -甲基硒代半胱氨酸 8.42g,光学纯度
96.20%,产率 46.26%(根据原料中含有的硒-甲
基硒代半胱氨酸的量来计算)。

2　结果与讨论

2.1　产物的理化性质及表征
N-乙酰-硒-甲基硒代半胱氨酸:白色针状结

晶 ,易溶于甲醇和水 ,
1
H-NMR(CD3OD)δ:4.65

(1H, dd, J=8.4 , 4.8Hz, H-2), 3.02(1H, dd, J=
13.0, 4.8Hz, H-3), 2.85(1H, dd, J=13.0, 8.4Hz,
H-3), 2.02(3H, s, Me-2' ), 2.05(3H, s, SeCH3);

13

CNMR(CD3OD)δ:172.5 (C-1), 52.4 (C-2),
21.0 (C-3), 171.9 (C-1' ), 25.5 (C-2 ' ), 3.2
(SeCH3)。

L-硒 -甲基硒代半胱氨酸:白色固体 ,易溶于水 ,
m.p.164℃ ～ 166℃, [ α] D

20
=-13.31(c=3, H2O);

C4H9NO2Se元素分析 (% ):C26.39, H 4.98, N

7.69;HR-EIMS:测定值 182.9805 [ M]
+
, 计算值

182.9798(C4H9NO2Se);EI-MSm/z(rel.int):183
[ M]

+
(67), 181(31), 138(44), 122(6), 110(51);

1
H-NMR(D2O)δ:3.80 (1H, t, J=5.2, 6.0Hz, H-

2), 2.89 (2H, m, H-3), 1.89 (3H, s, SeCH3);
13
C-

NMR(D2O)δ:173.0 (C-1), 53.6 (C-2), 24.7 (C-

3), 4.3 (SeCH3 );
77
Se-NMR (D2O) δ:240.1

(SeCH3)。以上数据与文献
[ 7]
基本一致 。

D-硒 -甲基硒代半胱氨酸:白色固体 ,易溶于
水 , [ α] D

20
=+13.15(c=3g, H2O);TLC,

1
H和

13

C-NMR(D2O)数据与 L-硒 -甲基硒代半胱氨酸基
本一致。
2.2　N-乙酰-硒-甲基硒代半胱氨酸的合成条件
考察了加成反应温度和原料摩尔比(甲硒醇

钠∶2-乙酰氨基丙烯酸(甲酯))对产率的影响 ,结
果见图 2和图 3。
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图 2　反应温度对产率的影响

Fig.2　Theinfluenceofreactiontemperatureonyield

　　

图 3　原料摩尔比对产率的影响

Fig3　Theinfluenceofratioofreactantsonyield

从图 2和 3可以看出 ,较佳的加成反应温度
为 35℃。当原料摩尔比大于 1.1时 ,产率基本不
增加 ,为了降低原料消耗 ,确定较佳的原料摩尔比
为 1.1。碳酸氢钠可促使甲硒醇钠缓慢释放甲硒
醇参与加成反应 ,在常压加成且可不通 N2保护。
加成反应产物 N-乙酰 -硒 -甲基硒代半胱氨酸的产
率大于 80%,说明甲硒基主要加成在羰基 β位上 ,
该反应区域选择性高 ,可能是因为羰基的共轭效
应造成的。
2.3　N-乙酰 -硒 -甲基硒代半胱氨酸的酶解拆分
条件

固定底物浓度 0.2mol/L,反应时间 4h条件

下 ,采用 4因素 3水平正交试验考察了 pH、温度 、
Co

2+
浓度 、底物与酶质量比对 L-硒-甲基硒代半胱

氨酸产率的影响(表 1),结果见表 2。
表 1　实验因素水平表

Table1　Thefactorsandlevelsfororthogonalexperiment

Level A B C D

1 5 32 0 50

2 7 37 0.001 100

3 9 42 0.01 200

注:A:pH;B:酶解温度(℃);C:Co2+浓度(mol/L);D:底物
与酶质量比。

表 2　正交试验结果
Table2　Orthogonalexperimentalresultsofresolution

No A B C D Yield% OpticPurity%
1 5 32 0 50 10.05 93.78

2 5 37 0.001 100 19.56 94.21

3 5 42 0.01 200 8.23 94.12

4 7 32 0.001 200 32.18 96.86
5 7 37 0.01 50 38.90 97.37

6 7 42 0 100 18.54 96.02

7 9 32 0.01 100 12.98 94.34

8 9 37 0 200 20.79 95.27
9 9 42 0.001 50 9.21 93.59
K

1
/3 12.61(94.07)＊ 18.40(94.99)＊ 16.46(95.02)＊ 19.39(94.91)＊

K2 /3 29.87(96.75)＊ 26.42(95.62)＊ 20.32(94.89)＊ 17.03(94.86)＊

K3 /3 14.33(94.40)＊ 11.99(94.58)＊ 20.04(95.28)＊ 20.40(95.42)＊

R 17.26(2.68)＊ 14.43(1.04)＊ 3.86(0.39)＊ 3.37(0.56)＊

　注:＊括号内外数据分别为光学纯度和收率结果分析。

由表 2可以看出 ,影响酶解收率的顺序为 pH
>温度 >Co

2+
浓度 >底物与酶质量比 ,溶液 pH和

温度对酶解收率影响显著。影响酶解产物光学纯
度的主要因素为 pH,其它三个因素影响较小。根

据产物收率和光学纯度确定较佳的酶解条件为:
pH7、温度 37℃、Co

2+
浓度 0.01mol/L、底物与酶质

量比为 50。
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SynthesisandresolutionofSe-methylselenocysteine
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Abstract:2-Acetamidoacrylicacidormethyl2-acetamidoacrylateisreactedwithsolutionofsodiumofmethylselenoltogiveN-
acetyl-Se-methylselenocysteine.TheL(andD)-Se-methylselenocysteinehavebeenpreparedinhighopticalpuritybytreatingN-

acetyl-Se-methylselenocysteineinwaterusingacylaseIfromporcinekidneyasacatalyst.Theinfluencingfactorsontheresolution
reactionarediscussedbyorthogonalexperiment, includingpHvalue, reactiontemperature, concentrationofCo2+ andamountof

acylaseI.Undertheoptimizingresolutionconditions, L(andD)-Se-methylselenocysteineareobtainedwith>96 %opticalpurityin
about40% yield.

Keywords:Se-methylselenocysteine;2-acetamidoacrylicacid;methyl2-acetamidoacrylate;synthesis;resolution
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