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混合榕剂热条件 DL-T叩晶体生成过程的研究 f

王建1 9 唐丽娟1 ，2 9 刘坤炜 1 9 马卫兴1 9 陈龙l
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2. 中 国矿业大学，江苏徐州 221116 ) 

摘 要: 以 L-Trp 和碳酸钦为原料，通过混合溶剂热法制得 DL-Trp 晶体，并进行红外光谱、单晶 x-衍射等表

征。该化合物属单斜晶系p2 (1) /c 空间群，具有中心对称结构。 α= 1. 890 8 (2 ) nm , b = O. 572 67 (11) nm , C 

=0.93032 (15) nm , Z=4。此晶体通过'C-O---H-N '氢键缔合作用形成三维空间构型。对构型转变原因进行了

分析。通过测定溶液体系旋光度一时间曲线可知 ， L-色氨酸构型变化是一个渐变过程，降温至 90 OC 左右是色氨

酸发生构型转变最显著的温度范围。
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Abstract: The DL-tryptophan (DL-Trp) CIγstal was prepared by the mixed solvent-thermal method be­

tween neodymium carbonate and L-tryptophan. The structure was characterized by FTIR , single-crystal 

X-ray diffraction analyses. The results indicated that the cyrstallized DL-Trp molecule possessed a cen­

trosymmetric monoclinic space group p2 ( 1 ) / c with α= 1. 89 08 ( 2 ) nm , b = O. 572 67 ( 11 ) nm , C 

= o. 930 32 ( 15 ) nm and Z = 4. It showed a three -:-dimensional structure assembled by hydrogen bond of 

'C-o … H-N' interactions. The reasons for changing in configuration and the mechanism of the reaction 

were investigated by the curves of optical rotation and reaction time . The result indicated the transforma­

tion in configuration was a gradual change process. The temperature around 90 oc was important for con­

figuration transforming of Trp. 

Key words: L-tryptophan; DL-tryptophan; mixed solvent-thermal method; crystal; configuration trans­

formation 

1875 年 K山m 认为源自生物中一种呈色物质

含有呵| 味核。 1892 年 Neumeister 定名为色氨酸。

1907 年 Ellinger 提出色氨酸的结构式， Flamand 用

化学合成法加以确定。色氨酸以游离或结合态广泛

存在于生物中。 L-色氨酸呈白色或略带黄色的叶片

状结晶或粉末，在稀酸或稀碱中溶解。它与酸在暗
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处加热或在碱液中都较稳定，但存在其他氨基酸或

糖类时则易分解，与水共热则产生少量口引睐 。 ι色

氨酸如在 NaOH 、 CuS04 存在下加热 ， 则产生大量

呵iI珠 [ I J 。目前，国内外有关 D-色氨酸的研究报告
仍较少[ 2 -4J 。

获得高质量色氨酸单晶体的难度很大，至今在

剑桥晶体数据库中收录的几个结构数据都是 DL­

Trp 的 。 如 Erik Bye 等 [5J 1973 年通过 x-射线衍射

法测定 DL-Trp 甲酸盐晶体结构。 Bakke 等 [ 6 J 1980 

年将 DL-Trp 溶于热 nl~ 院冷却后得到的 DL-Trp 晶

体，将 DL-Trp 溶于热草酸水溶液，经缓慢冷却制

得 D-Trp 草酸氢盐晶体。 Christian B 等[7J 报道 L­

Trp 甲酸溶剂化物晶体在 183 K 下测定 的结构。

Hübschle C B 等[ 8J 通过将 DL-Trp 溶于温热的异丙

醇一甲酸饱和溶液缓慢冷却得到晶体并在 173 K 下

测定结构。本文作者原打算以 L-Trp 和碳酸钦为原

料，通过混合溶剂热法制得 L-Trp 和钦的配合物 ，

却意外地得到高产率的 DL-Trp 单晶体。在反应体

系中， Trp 分解现象远少于一般过渡金属离子与

Trp 的反应。经单晶 X 衍射分析对其结构进行了确

定，还进行了红外表征和分析，并运用旋光度测定

方法研究了构型的转变过程。该发现对开发和应用

新型稳定的氨基酸类药物释放载体结晶材料具有重

要价值[9J 。
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(280 ~ 285 OC) 。该晶体不溶甲醇、乙醇、 DMF 和

DMSO 。

L-Trp 在显微镜下的照片(放大倍率 5x lO x4)

Fig. 1 The image of L-Trp magnified by 

microscope (5 x 10 x 4) 

u 

j\ 

中山大学学报(自然科学版)66 

图 1

1. 1 试剂与仪器

傅立叶变换红外光谱仪， B 型，美国 PE;

Bruker SMART 1000 CCD 单晶衍射仪。 L-Trp 为生

化试剂(国药集团化学试剂有限公司) ，碳酸钦为

化学纯(连云港丽港稀土有限公司) ，元水甲醇为

分析纯。所有试剂使用前未经进一步处理。 25 mL 

压力釜(上海羌强实业发展有限公司) 0 101A-2 数

显电热鼓风干燥箱(上海浦东欣悦科学仪器厂) 0 

1. 2 实验过程

1.2. 1 LD-Trp 的制备称取 L-Trp (图 1 ) 0.406 

4 g ( 2. 0 mmol ) ， 加入体积比为 1: 1 的去离子水和

甲醇混合溶剂 15 mL，不断搅拌使之完全溶解，形

成透明溶液。将 O. 235 0 g ( 0. 5 mmol ) 碳酸钦倒

入上述溶液中，搅拌均匀。将混合液转入 25 mL 容

量的特氟隆内胆，用不锈钢压力釜密封。置于电热

鼓风干燥箱中，升温至 150 oC ，保温 72 h 后，缓

慢以 2 oC/h 降至 100 OC ，再以 5 oC/h 降至室温

( 30 OC) 。得到图 2 所示浅棕黄色长片状晶体，产

率 97.12% 。产物在熔点前分解，熔点低于 ιT甲

DL-Trp 单晶体在显微镜下的照片

(放大倍率 5 x 10 x4 ) 

The crystal image of DL-Trp magnified by 

microscope (5 x 10 x 4 ) 

图 2

Fig.2 

实验部分
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DL-Trp 单晶的 IR ( KBr 压片)1.2.2 红外光谱

如图 3 所示。
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图 3 DL-T甲的红外光谱

Fig.3 FTIR spectrum of DL-Trp 

2000 1 500 
v/cm- I 

3000 4000 

1. 2. 3 DL-T甲的晶体结构测定 选取尺寸大小为

0.17 mm xO.15 mm xO. 03 mm 的单晶体置于单晶

衍射仪上，在 298 (2) K 下， 用经石墨单色器单
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出一组测旋光度) ，缓慢以 2 0C/h 降温，每降 30

℃取出一组测旋光度，降到 30 oc 为止。所得溶液

为浅棕黄色，经离心后取清液进行旋光度的测定。

观测旋光度随时间的变化情况如图 4 所示。

L-Trp-NdCO}休系
0.4 
0.2 

0 
-0.2 

0.4 
2γ-0.6 

1::5 -0.8 
-1.0 
-1.2 

1.4 
24 48 72 96 120 144 168 

t/min 
。

图 4 两次测定 L-T叩构型转变过程旋光度"时间曲线的对比

Fig. 4 Curves of optical rotation αand reaction time of 

L-Trp configuration transforming by twice measurement 

将图 4 所示 L-Trp 在碳酸钦存在下构型变化过

程中两次重复测定体系旋光度 α/ (0) 随时间 t/h

的变化曲线进行对比，可发现体系旋光度开始均为

负值，随时间变化，负值趋小，最后接近为零

(水的旋光度)。

L-T叩和 DL-T甲的红外光谱

比较 L-T叩和图 3 的 DL-T叩红外光谱，主要相

关吸收峰的变化由表 3 显示。由于分子中有-NH3+ , 

出现 3 403 cm - 1 N-H 伸缩吸收峰， 3 030 ~ 2 060 

cm-l 间的的 3 个峰分别归属于苯环上 C-H 键的特

征吸收，其中主要峰从 3 038 ( S) • 3 045 (的 ，

波数略增。竣基中强的 C=o 吸收从 1 667• 1 663 

cm-l ，波数略减。 1591 ( S ) cm- 1 峰则裂分为

1 584 ( S ) 和 1 610 ( S ) cm - 1 双峰 ， 1 414 (m) 

cm-l 峰未变化，分别归属于面内弯曲 ν志。-和

ν怠。_ 0 739 cm- 1 归属于呵|味氮的振动吸收峰，与

L-Trp 的 744 cm -1*目比有所减小，但呵|跺氮未明显

参与氢键作用。

2.2 分子结构

图 4 的结构显示 DL-T叩单品是由 NH3+ 和

coo- 间的 N-H … 0 氢键缔合成对的 D胃T叩和 L­

T甲，同时在每对 D四T甲和 L-T甲之间又以对位

NH3+ 和 coo 一间的 N-H…0 氢键缔结而成元限的具

有中心对称结构的超分子。这就是该单晶具有较高

稳定性的原因。

结果与讨论2 

2. 1 
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色化的 MoKα射线 (λ= 0.071 073 nm) ，以 ψ-ω 扫

描方式收集衍射数据。在 2. 20 0
::::; () ::::;25. 01 0范围内

收集到 4751 个衍射点 其中独立衍射点 1 720 个

(Rinl = O. 167 8) , 1> 2σ(I)的可观测点 746 个。

化合物的结构采用 SHELXS-97 程序由直接法解出。

对非氢原子坐标及其各向异性温度因子进行全矩阵

最小二乘法精修，所有计算在 PC 机上用 SHELXL-

97 程序包完成。其它相关晶体学数据列于表 1 。
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表 1 DL-T甲的晶体学数据和结构参数

Table 1 Crystallographic data of DL-Trp 

数据
C]] H12 N2 O2 

204.23 
单斜晶系

p2 (1) /c 

1. 890 8 (2) 
O. 572 67 (1 1) 
0.93032 (15) 

90 
101. 721 (2) 

90 
0.9864 (3) 

4 

1.375 
0.097 
432 

2.20 -25.01 
一 12 ::::; h ::::; 22 , - 6 ::::; k ::三 6 ，

一 11::::;1::::;10

4 75111 720 (0. 167 8) 

746 

O. 090 6 , O. 173 0 

O. 192 1 , 0.213 0 

1. 059 

0.367 ，一 0.276

713 377 

项目

实验式

相对分子质量

晶系

空间群

α/nm 

b/nm 

c/nm 

α/( 0) 

卢:/( 0) 

γ/( 0) 

V/nm3 

Z 
D/ (g . cm -3) 

μ ( Mo [(，α ) /mm-] 

F (000) 

。V( 0) 范围

指标范围

收集的衍射点/

独立衍射点 (Rint )

观测点 [1 >2σ (1) ] 

Rt , wR2 [ />2σ (1) ] 

R] , wR2 (all data ) 

GOF 
最大衍射峰和谷/( e nm -3) 

CCDC 

'
:
J
E
t
-
-

、
反
、
l
f
p

7
·
-
t

产物的选择键长和键角如表 2 所示。氢键参数

如表 2 所示。

1.2.4 不定形 L-T叩固体在混合溶剂热条件下转

变为 DL-Trp 羊晶体过程的旋光度测定 称取 ιTrp

1. 016 g ( 5. 0 mmol) ，加入体积比为 1: 1 的去离子

水和甲醇混合溶剂 150 mL，搅拌使之溶解形成透

明溶液，再加去离子水 100 mL 定容至 250 mL。将

O. 235 0 g (0. 5 mmol) 碳酸钦倒入上述溶液中，搅

匀。将混合液分成 10 组转入 25 mL 容量的特氟隆

内胆，用不锈钢压力釜密封。置于电热鼓风干燥箱

中，升温至 150 oc ，保温 72 h (期间每隔 24 h 取

r 
、
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表 2 DL-Trp 的键长和键角

Table 2 Bond lengths and angles of DL-Trp 

键型 键长/nm 键型 键长/mm

N (1) -C (2) 1. 488 (5) c (3) -C (5 ) 1. 476 (6) 

N (1) -H (IA) 0.8900 c (4) -C (5 ) 1. 329 (7) 

N (1) -H (1 B) 0.8900 C (4) -H (4) 0.9300 

N (1) -H (1 C) o. 8900 c (5) -C (6) 1. 440 (6) 

N (2) -C (4) 1. 371 (6) c (6) -C (11) 1. 378 (7) 

N (2) -C (7) 1. 378 (6) c (6) -C (7) 1. 417 (7) 

N (2) -H (2) 0.8600 C (7) -C (8) 1. 355 (7) 

。(1) -C (1) 1. 243 (5) C (8) 町C (9) 1. 363 (8) 

。 (2) -C (1) 1. 247 (5) C (9) -C (10) 1. 379 (8) 

C (1) -C (2) 1. 524 (6) C (10) -C (11) 1. 349 (7) 
C (2) 同C (3) 1. 516 (7) 

键型 键角/ (0) 键型 键角/ (0) 

C (2) -N (1) -H (IA) 109. 5 。 (1) -C (1) -C (2) 118. 4 (4) 

C (2) -N (1) -H (1 B) 109.5 。 (2) -C (1) -C (2) 115. 1 (4) 

H (IA) 喃N (1) -H (1 B) 109.5 N (1) -C ( 2) -C (3) 109.7 (4) 

C (2) -N (1) -H (1 C) 109.5 N (2) -C (4) -H (4) 124. 7 

H (IA) -N (1) -H (1 C) 109.5 C (8) -C (7) -N (2) 130.5 (6) 

H (1 B) -N (1) -H (IC) 109.5 N ( 2 ) -C ( 7) -C (6) 106.0 (4) 

C (4) 同N (2) -C (7) 109.4 (4) N (1) -C ( 2 ) -C (1) 108.1 (4) 

C (4) -N ( 2 ) -H ( 2 ) 125.3 N ( 1 ) -C (2) -H ( 2A ) 108.6 

C (7) -N ( 2 ) -H ( 2 ) 125.3 C (5 ) -C (4) -N ( 2) 110.7 (5) 

。 (1) -C (1) -0 (2) 126.5 (5) 

表 3 DL-Trp 和 L-Trp 的红外光谱比较

Table 3 ITIR analysis of DL-Trp and L-Trp 

+ 
v~~o v~oo- ð.v "s-s νC7 1-1 6 N νNH3 ν当f，: C - 1-I νC=o 

L-Trp 3404 3 038 1 667 1 591 1 414 177 744 

DL-Trp 3403 3044 1 663 1 584 ,1 610 1 414 170 ,196 739 

2. 3 转变机理

为了证明形成 DL-T叩型单晶过程中 D-T叩是

由部分 L-Trp 转型而来，作者专门对生产厂商的 L­

Trp 试剂产品质量进行了核实，并测定了试剂 L­

Trp 的比旋光度。结果表明 DL-Trp 中 D-Trp 确由部

分 ιT叩转型而来。有趣的是 L-Trp 在一般条件下

不稳定易分解，而在碳酸钦存在下形成单晶时，不

仅发生部分转型，而且依赖 NH3+ 和 coo-间的 N-H

…0 氢键缔合作用与 D-Trp 一起形成很稳定的单晶

体。由于量化计算的软硬件条件和技术水平的限

制，作者未能对 L-Trp 与 D-Trp 形成相应的单晶体

结构作理论计算。对于 L-Trp 转型的原因，虽然 ι

Trp 与其他氨基酸相比并不易发生消旋化，但与

pH 及温度呈现正相关性。有关 L-氨基酸在热碱及

高温、高压和一定时间等条件作用下发生异构化或

消旋化的研究，并从各种 L-氨基酸结构特点来探

索其变化的规律性曾有报道[10-15 J 0 L-Trp 的杂环基

团为呵|跺基，由于亚甲基与日比咯环产生 σ哨超共

辄效应，使。-c 原子电子向日比咯环转移。 ptt咯环

氮原子上孤对电子可与苯环产生 p-τ 共扼效应，而

使电子进一步向苯环分散。这两个共扼效应使 α-c

电子密度大为降低，共振为烯胶构型的量也降到最

少。

作者认为在 Trp 与过渡金属离子 M2 + 形成配位

聚合物或在碳酸钦存在下形成 DL-Trp 单晶体时\

L-T叩为了满足晶体结构对称性的需要，在溶液的

pH 值(弱碱性)及溶剂效应(超临界)的影响

下，克服空间位阻效应，使一定量的 L-Trp 改变其

构型形成 D-Trpo 这一点也被目前所获得的部分实

验事实所证实[16 -剑 J . 即通过水热及有机溶剂热法

只能得到 [M ( D-T叩) (L-Trp ) ]凡型聚合物，而

无法得到 [ M (ιT叩) 2 ] n 或 [M ( D-Trp )2L 型聚

合物。而且目前色氨酸的单晶体也只能得到外消旋

体 DL-Trpo

在水热条件下，适合的过渡金属离子作为模板

剂，可使部分 L-T叩通过先形成烯胶构型再逐渐转
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变为 D-Trp。在 L-Trp 和 D-Trp 之间存在转换平衡，

通过结晶和从溶液体系析出方式使该平衡发生移

动，因此有利于低能量构型的配位聚合物和外消旋

体 DL-T叩 作为新相形成晶核并生长。

2.4 L-Trp 转变为 DL-Trp 的过程中旋光度的变化

根据图 5 所示旋光度-时间曲线变化可以看出 ，

在水和甲醇混合溶剂中加热后 ， 反应体系溶液的旋

光度先是负值增加。 恒温时旋光度变化很小 ， 且在

一定范围内波动。开始降温后，溶液旋光度负值逐

渐减小，最后稳定在一定范围内。

所以当温度发生改变时 ， L-Trp 发生了构型变

化o L-Trp 溶液体系旋光度由负值变为零表明 ， L­

T叩构型变化过程是一个渐变过程，该过程与 DL­

Trp 结晶的成核和晶体形成过程是一致的，由此推

断超分子外消旋体 DL-T甲 的自组装过程很可能是

一个碳酸钦参与下的协同反应过程。

L-Trp 在碳酸钦的催化下形成 DL-T叩过程在降

温阶段，尤其降至 90 oC 左右时，部分 L-Trp 加速

转化为 D…Trp ，最终降至室温达到平衡，通过成核

结晶生成 LD-Trpo

。

ι
-
aa 
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