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氨基酸，多肽和蛋白质
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• 蛋白质是生命的载体和功能实现的物质基础。蛋白质水解以后的最小单元是氨基酸。一般少于50个氨基酸连成

的链称为肽链。
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26.1 氨基酸的结构

• 氨基酸，一般指alpha氨基酸，(氨)胺基处于羧基的alpha位。它在水溶液中一般以盐的形式存在。
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26.1 氨基酸的结构

• 氨基酸具有两性，既可以和酸反应也可以和碱反应。在酸性溶液中，它以氨离子存在；在碱性溶液中，它以羧

酸阴离子存在。
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26.1 氨基酸的结构

• 20中常见的氨基酸
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26.1 氨基酸的结构

• 天然的氨基酸都是L构型的。回忆D构型糖，羟基向右；L构型氨基酸，氨基向左。
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26.1 氨基酸的结构

• 练习
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26.2 氨基酸的等电点

• 一定pH条件下，某种氨基酸接受或给出质子的程度相等，分子所带的净电荷为零，此时溶液的pH值就称为该氨

基酸的等电点。
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26.3 氨基酸的合成

• SN2亲核取代反应
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26.3 氨基酸的合成

• 胺基丙二酸酯合成法
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26.3 氨基酸的合成

• alpha酮酸的还原胺化
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26.3 氨基酸的合成

• 不对称合成(对映选择性合成)。光活性的膦配体与中心金属Rh配位，造成一个不对称的反应环境。当底物接近

金属中心时，只有其中一个面可以被进攻，因此得到单一的对映异构体。回想：三价膦的孤对电子不能自由翻

转，所以有手性。胺的孤对电子可以翻转，因此胺没有手性问题。
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26.4 肽和蛋白质

• 两个氨基酸，首尾通过羧基和氨基形成酰胺键，得到肽。
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26.4 肽和蛋白质

• 这种连接具有次序性。比较下面的反应和前一页的反应，有什么不同？
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26.4 肽和蛋白质

• 酰胺键的共振。粉色框内的原子处于同一平面。
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26.4 肽和蛋白质

• 氨基酸通过酰胺键的连接形成肽链。肽链间的连接除了酰胺键以外，还有其他形式，比如巯基相连形成S-S(二

硫)键
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26.5 肽链的氨基酸分析

• 分析蛋白质或肽链的结构，我们首先要回答三个问题：有哪些氨基酸，它们各自有多少个，以及连接顺序怎样

。下面这个反应可以快速检测氨基酸类型的化合物，但不能告诉是什么氨基酸。
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26.5 肽链的氨基酸分析

• 1972年诺贝尔化学奖授予William Stein和Stanford Moore，以表彰他们在氨基酸序列分析做出的贡献。这里，

用很强的反应条件让蛋白质或者肽链彻底水解，得到氨基酸。然后通过色谱分析，得到它们的种类和数量。
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26.6 肽链的Edman降解

• N末端氨基酸残基被异硫氰酸苯酯修饰，然后从多肽链上切下修饰的残基，再经层析鉴定，余下的多肽链(少了

一个残基)被回收再进行下一轮降解循环。
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26.6 肽链的Edman降解

• 练习
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26.7 肽的合成

• 两种氨基酸直接形成肽键会得到两种不同次序的肽链。因此，我们需要保护一个氨基酸的氨基和另一个氨基酸

的羧基，然后让其反应得到单一次序的肽链。
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26.7 肽的合成

• 对C端的保护(对羧酸的保护)及去保护
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26.7 肽的合成

• 一个完整的保护—连接—去保护过程。

27



26.8 Merrifield固相合成方法

• 固相合成是指在固体表面上进行的化学合成。核心在于多步反应的中间产物一直连接在高分子载体之上，反应

中的小分子试剂与低分子副产物均能用过滤除去，分离提纯十分方便。该方法是由美国化学家梅里菲尔德于

1963年报道，于1984年获得诺贝尔化学奖。这种方法不但广泛运用于多肽合成，还能用在寡糖、寡核苷酸的合

成上，极大的促进了合成化学的发展。
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26.8 Merrifield固相合成方法

• 具体步骤：1. 将第一个氨基酸首先连接到高分子载体上；
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26.8 Merrifield固相合成方法

• 2. 然后去除N端的保护基；

• 3. 连接下一个氨基酸；
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26.8 Merrifield固相合成方法

• 4. 重复以上步骤；

• 5. 最后将得到的氨基酸序列，也即多肽，从高分子上切下来，完成合成。
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26.8 Merrifield固相合成方法

• 一些不同的高分子树脂载体
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26.8 Merrifield固相合成方法
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26.9 蛋白质的结构

• 蛋白质的一、二、三、四级结构
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26.9 蛋白质的结构

• alpha螺旋
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26.9 蛋白质的结构

• beta折叠
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26.9 蛋白质的结构

• 蛋白质的变性：变性伴随着物理和生物特性的变化。
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26.10 酶

• 酶是一种物质——通常是一种大蛋白质——作为生物反应的催化剂。
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26.10 酶

• 改变反应路径，使反应更容易进行。
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