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摘% 要：以三种杂环结构的氨基酸、二氯亚砜、甲醇 & 乙醇为原料，合成 ’(色氨酸甲 & 乙酯盐酸盐、’(组氨酸甲酯盐酸盐

以及 ’(脯氨酸甲 & 乙酯盐酸盐，产率较高，并通过核磁共振谱、红外光谱、元素分析对其盐酸盐进行了结构表征，所得

到的氨基酸酯盐酸盐分别用饱和碳酸钠溶液中和、二氯甲烷萃取，最终得到了三类杂环氨基酸酯。
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% % 杂环类氨基酸结构特殊，其衍生物很多都具有

生物活性。由于其独特的理化性质，使得其在食品、

医药、化工等领域的重要性越来越明显地凸现出来。

近年来，杂环类氨基酸类衍生物的合成与应用已成

为化学领域研究的热点之一。以氨基酸为起始原料

合成肽类或者其它中间体时一般需要将其羧基保护

起来［"］。保护羧基可以起到两个作用：一方面，在肽

合成反应中，可防止用某些方法活化反应羧基时，不

需要反应的羧基也被活化而带来副反应［$］；另一方

面，防止氨基酸自身氨基组分同羧基形成内盐［J］。保

护羧基最常用的方法就是酯化，因此，选择合适的酯

化方法来实现氨基酸上羧基的保护就显得尤为重

要。目前，关于常见氨基酸的酯化方法报道较多，而

杂环类氨基酸的酯化方法报道较少［M］，因此我们进行

了杂环氨基酸的酯化方法研究。本文采用一种简便

快速的方法来合成三类杂环氨基酸酯盐酸盐，先将

羧基转变成活性较高的酰氯，然后与醇发生亲核取

代反应，生成相应的酯，由于体系中有氯化氢产生，

与氨基酸上的游离氨基结合成为氨基酸酯的盐酸

盐，稳定性较好，易于氨基酸酯的保存。进行下一步

反应需要脱掉盐酸时，用饱和碳酸钠溶液对其进行

中和，再用二氯甲烷萃取，合并有机相，蒸干溶剂，就

得到了相应的氨基酸酯，此方法产率较高。

图 "% 三种杂环氨基酸

7! 材料与方法

787! 材料与仪器

’(色氨酸、’(组氨酸、’(脯氨酸 % 均为生化试

剂；二氯亚砜% 使用前重蒸；无水甲醇、无水乙醇、二

氯甲烷% 均为分析纯。

核磁共振波谱仪 I/3P*/ M##BQR、傅立叶红外光

谱仪 SC7<TU($$% 德国布鲁克公司；有机元素分析

仪 S,/5. C’ !% 德国 C6*9*/,./ 公司；G<O 显微熔点

测定仪% 北京市科仪电光仪器厂。

789! 实验方法

"H$H"% 甲醇 & 乙醇(二氯亚砜溶液的制备% 在 "##9’
的三口烧瓶中加入无水甲醇或乙醇 O#9’，冰盐水浴

中冷却，保持温度在 #V以下，开启搅拌器，用滴液漏
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斗缓慢滴加新蒸的二氯亚砜 !"#，控制流速在每分

钟 $! 滴左右，滴完后在 %& 以下继续反应 ’%"()，然

后慢慢升至室温搅拌 *+。

$,*,*- 氨基酸酯盐酸盐的合成- 去掉三口瓶上的搅

拌器，换上回流冷凝装置（ 含干燥管），加入沸石，取

*%""./ 氨基酸加入到甲醇或乙醇0 二氯亚砜溶液

中，升温回流，氨基酸溶解完全后持续回流 !+。然后

减压蒸馏除去溶剂以及二氯亚砜，得到白色固体或

者无色粘稠液体，即为氨基酸酯的盐酸盐，可以在甲

醇 1 乙醇与乙醚的混合溶液进行重结晶（ 脯氨酸甲 1
乙酯通过多次重结晶，真空干燥），最后均得到白色

固体。

!"#$ 三种氨基酸酯盐酸盐的表征

$,’,$- #0色氨酸甲酯盐酸盐- 白色或略带淡黄色固

体，产率 2*,34，",5,*$67*$2&。$8 9:;（<%%:8=，
>:?@0AB）!：$$,$6（ C，$8，()A./D098），3,6%（ C，’8，

98 E
’ ），6,!’（ A，F G 3,% 8=，$8，HI8），6,’3（ A，F G

3,%8=，$8，HI8），6,*B（ C，$8，()A./D 0 J8 () * 0
".(DKL），6,%2（"，$8，HI8），6,%%（"，$8，HI8），<,*%

（ K，F G <,% 8=，$8，98 E
’ 0 J8），’,B<（ C，’8，@J8’ ），

’,’$（A，F G 3,%8=，*8，J8* 0J8J@@:D）；$’ J 9:; !：

$6%,$，$’B,6，$*6,’，$*!,’，$*%,2，$$2,’，$$!,6，$$*,’，

$%6,<，!<,6，!$,’，*6,*；M;（NOI），"，P" 0$，’*!3，*2!!，

$6<!，$*’$；元素分析，J$* 8$! 9*@*J/，实测 值（ 计 算

值）1 4：J !B,!%（ !B,!3）；8 B,%*（ !,2<）；9 $$,$*
（$$,%%）。

$,’,*- #0色氨酸乙酯盐酸盐- 白色粉末固体，产率

2!,$4，",5,*$37**%&。$8 9:;（<%%:8=，>:?@0
AB）!：$$,$’（ C，$8，()A./D0 98），3,B%（ C，’8，98 E

’ ），

6,!’（A，F G 3,% 8=，$8，HI8），6,’6（A，F G 3,% 8=，$8，

HI8），6,*!（ C，$8，()A./D0J8 () *0".(DKL），6,%2（"，

$8，HI8），6,%$（"，$8，HI8），<,$2（ K，F G <,% 8=，$8，

98 E
’ 0J8），<,%3（"，F G 3,% 8=，*8，@J8* ），’,*3（A，F

G 3,% 8=，*8，J8* 0 J8J@@QK），$,$%（ K，F G 3,% 8=，
’8，J8’ ）；$’ J 9:; !：$B2,3，$’B,B，$*6,’，$*!,<，

$*$,B，$$2,%，$$3,<，$$*,%，$%B,3，B*,$，!’,$，*B,B，$<,$；

M;（NOI），"，P" 0$，’*3<，*23<，$6!$，$*<<；元素分析，

J$’8$69*@*J/，实测值（计算值）1 4：J !3,%6（!3,$%）；

8 B,<B（B,’3）；9 $%,<6（$%,<’）。

$,’,’- #0组氨酸甲酯二盐酸盐- 白色粉末固体，产

率 2B,%4，",5,*%B7*%3&。$8 9:;（<%%:8=，>:?@0
AB）!：$<,3$（ RIC，*8，("(AS=./D 0 98 E

* ），2,$%（ C，’8，

98 E
’ ），6,!’（ C，$8，("(AS=./D 0 J8），6,%2（ C，$8，

("(AS=./D0 J8），<,<2（ C，$8，98’
E0 J8），’,6’（ C，’8，

@J8’），’,<*（"，*8，J8* 0 J8J@@:D）；$’ J9:; !：

$B2,%，$’<,!，$*6,%，$$3,!，!’,!，!$,<，*!,<；M;（NOI），

"，P" 0$，’’3$，*32B，$6B!，$*2*；元 素 分 析，J68$’

9’@*J/*，实 测 值（ 计 算 值）1 4：J ’<,62（’<,6’）；8
!,!*（!,<$）；9 $6,’$（$6,’B）。

$,’,<- #0脯氨酸甲酯盐酸盐- 真空干燥，得白色粉

末固体（甲醇T乙醚 G $T’ 重结晶），产率 32,34，",5,
6%76*&。$8 9:;（<%%:8=，>:?@0 AB ）!：B,$’（RIC，
*8，98 E

* ），<,$*（ "，$8，UL 0 J8），’,B6（ C，’8，

@J8’），’,’!（ "，*8，UL 0 J8* ），*,$2（ "，*8，UL 0
J8*），$,3B（"，*8，UL0J8* ）；$’ J9:; !：$B2,’，B*,<，

!’,<，<3,2，*3,’，*’,<；M;（NOI），"，P" 0$，’’63，*2!6，

$6’3，$*<’；元 素 分 析，JB8$* 9@*J/，实 测 值（ 计 算

值）1 4：J <’,<2（ <’,!$ ）；8 6,<*（ 6,’% ）；9 3,<2
（3,<B）。

$,’,!- #0脯氨酸乙酯盐酸盐- 真空干燥，得白色粉

末固体（甲醇T乙醚 G $T’ 重结晶），产率 36,B4，",5,
$<2 7 $!$&。$8 9:;（ <%%:8=，>:?@ 0 AB ）!：B,32

（RIC，*8，98 E
* ），<,*B（V，F G <,% 8=，*8，@J8* ），<,%2

（"，$8，UL0 J8），’,’!（"，*8，UL0 J8* ），*,$3（"，

*8，UL0 J8* ），$,3!（"，*8，UL 0 J8* ），$,$2（ K，F G
<,%8=，’8，J8’ ）；$’ J9:; !：$B3,2，B*,<，!3,3，<!,!，

*3,%，*’,’，$<,%；M;（NOI），"，P" 0$，’’3*，*23$，$6’3，

$*<$；元素分析，J68$< 9@*J/，实测值（ 计算值）1 4：

J <B,62（<B,3%）；8 6,2$（6,3B）；9 6,6B（6,3%）。

!"%$ 盐酸盐的脱除

将氨基酸酯盐酸盐放入小烧杯中，用少量的水

溶解，用滴管逐滴加入饱和碳酸钠溶液并振摇，直到

加至不再产生沉淀为止，加入适量的二氯甲烷振摇

萃取 < 次，合并 < 次萃取的有机相，先用饱和盐水洗

涤，再用蒸馏水洗，直到洗涤水的 58 到 6 左右，无水

硫酸 钠 干 燥 !+ 后 蒸 除 溶 剂，即 得 到 相 应 的 氨 基

酸酯。

&$ 结果与讨论
在制备甲醇或乙醇0二氯亚砜溶液的过程中，二

氯亚砜的滴加速度和温度对反应的影响比较大，二

氯亚砜滴加过快，反应非常剧烈，比较危险，同时体

系会产生大量的热，容易有副产物产生，因此，滴加

速度应尽量缓慢，控制在大约每分钟 $! 滴左右，同

时，滴加过程中，反应在冰盐浴中进行，保持温度在

%&以下。

得到的色氨酸甲 1 乙酯盐酸盐、组氨酸甲酯二盐

酸盐蒸干溶剂即为固体，纯度较高，无需处理即可用

于下一步反应，而脯氨酸甲 1 乙酯盐酸盐除去溶剂后

仍为无色粘稠状液体，可以采用甲醇0乙醚混合溶剂

反复重结晶的方法得到，也可把除掉溶剂后的产物

重新加入醇与二氯亚砜的混合溶液进行加热回流

$+，蒸干得到较高纯度的固体。

氨基酸酯盐酸盐脱盐酸方法文献报道的主要有

以下几种：通氨气法［!］、浓氢氧化钠中和法［!］、三乙胺

中和法［B06］和碳酸钠中和法［3］等。通氨气法为非均相

反应，不容易带入杂质，但需要氨气发生装置，较为

繁琐。经过我们对后三种方法实验，发现浓氢氧化

钠中和法操作简单，但这种方法会发生部分皂化。

三乙胺中和法是在氨基酸酯盐酸盐的有机溶液中加

入三乙胺，产生沉淀，此方法缺点在于副产物三乙胺

盐酸盐会部分溶于有机相，同时过量的三乙胺也不

易蒸除完全。而选用饱和碳酸钠法除盐酸，一方面

饱和碳酸钠溶液碱性适中，不容易发生皂化；另一方

面，脱盐酸后有机相经几次水洗就能很好地分离。

在脱盐过程中，萃取操作要少量多次，这样能够得到

较高的萃取效率。
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!" 结论
将杂环氨基酸分别加入甲醇 ! 乙醇与二氯亚砜

的混合溶液中加热回流，合成出三种杂环氨基酸（色

氨酸、组氨酸、脯氨酸）甲酯以及乙酯的盐酸盐，实现

了较高的产率和纯度，如无特殊要求不需纯化即可

进行下一步反应，并寻找了一种较为简便安全的方

法对氨基酸酯盐酸盐脱盐酸，利用饱和碳酸钠中和

盐酸，二氯甲烷萃取，少量多次进行，萃取率较高。
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表 .Z 正交实验设计及结果分析

实验号 0[ R[ S[ T[ 胞外多糖产量

（U ! V）

" " " " " ’#&)
, " , , , ’#+(
’ " ’ ’ ’ ’#))
( , " , ’ ’#’)
. , , ’ " ’#(%
) , ’ " , ’#+&
& ’ " ’ , ’#)%
+ ’ , " ’ ’#&"
% ’ ’ , " ’#()
K" ’#&.’ ’#)-’ ’#&+- ’#.&-
K, ’#.&’ ’#)+- ’#..’ ’#+--
K’ ’#),- ’#))’ ’#)"’ ’#.&&
W -#"+- -#-&& -#,,& -#,’-

Z Z 正交实验结果说明，葡萄糖质量浓度是灰树花

深层发酵产胞外多糖的最显著因素，其余三种因素

的显著性影响程度依次是蛋白胨、无机盐配比、天麻

质量 浓 度。从 表 . 可 知，四 因 素 的 最 佳 组 合 为：

0["R[,S["T[,，即葡萄糖质量浓度 ’-U ! V，蛋白胨质量

浓度 .#.U ! V，天麻浓度 &U ! V，M1,/J( 质量浓度 "#.U !
V，XUNJ(质量浓度 -#&.U ! V。按最佳发酵条件，分成

0、R 两组进行灰树花液体深层发酵，R 组为不添加

天麻的对照组。%A 后测得 0 组胞外多糖质量浓度平

均值为 ’#%"U ! V，R 组的平均值为 ’#&+U ! V。与对照组

相比 0 组胞外多糖产量提高了 ’#(\。

!" 结论
通过在灰树花深层发酵培养基中加入天麻的探

索，得出添加天麻可提高灰树花产胞外多糖产量。

并通过 /35@K9;;*RF8456 筛选和正交实验，确定了添

加天麻后的最 佳 发 酵 工 艺 条 件：葡 萄 糖 质 量 浓 度

’-U ! V，蛋 白 胨 质 量 浓 度 .#.U ! V，天 麻 浓 度 &U ! V，

M1,/J( 质量浓度 "#.U ! V，XUNJ( 质量浓度 -#&.U ! V，

培养 %A，此时胞外多糖含量可达 ’#%"U ! V，与对照组

相比胞外多糖产量提高了 ’#(\。实验表明，添加适

Z Z Z Z

量的天麻到灰树花发酵液中可促进其胞外多糖的产

生，为今后进一步研究如何提高灰树花产胞外多糖

奠定基础。
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