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摘要:以氨基酸、苯甲醛、氢氧化钠、硼氢化钠为原料合成了一系列 Ｎ－苄基氨基酸类化合物ꎬ并选取典型天然氨基酸进行连

续 Ｎ－苄基化反应ꎬ考察了缩合反应中苯甲醛摩尔分数、反应温度、停留时间等因素对反应的影响ꎻ以及还原反应中硼氢化钠摩
尔分数、反应温度、停留时间等因素对反应的影响ꎮ 对典型案例进行连续和间歇反应结果的对比ꎬ结果表明ꎬ连续法能大大缩短
反应时间、简化操作、提高装备效率与收率ꎬ该研究为氨基酸的连续 Ｎ－苄基化生产应用奠定了理论基础ꎮ
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　 　 氨基酸及其衍生物由于其特定的生理活性ꎬ广
泛应用于医药、食品、饲料和化工等行业[１]ꎬ其中ꎬ
由 Ｎ－烷基化氨基酸构成的生物分子具有显著而又

广泛的生物效应ꎬ包括抗生素、抗癌、抗病毒和免疫

抑制活性等[２]ꎮ
目前制备氨基酸的 Ｎ－单烷基化反应产物的方

法主要有还原胺化法、噁唑烷酮水解法[３－４]ꎮ 其中ꎬ
还原胺化法是通过氨基酸与醛或酮缩合成 Ｓｃｈｉｆｆ 碱
再还原来实现ꎬ常见的还原剂有甲酸[５]、金属氢化

物、硼氢化钠、催化氢化等ꎬ值得一提的是ꎬ以硼氢化

钠为还原剂还原氨基酸类 Ｓｃｈｉｆｆ 碱的适用性更广、
价格更低廉[６－９]ꎮ 笔者选取苄基为代表ꎬ以氨基酸、
苯甲醛为底物ꎬ硼氢化钠为还原剂ꎬ合成一系列 Ｎ－
单苄基氨基酸类化合物ꎬ并探索了连续条件下合成

Ｎ－苄基－Ｄ－丙氨酸ꎮ
目前氨基酸的 Ｎ－苄基化主要采用间歇法ꎬ即将

氨基酸、溶剂和碱先加到反应釜中ꎬ再向其中滴加苯

甲醛进行缩合ꎬ缩合完成后再向反应釜中加入硼氢

化钠ꎮ 由于反应过程在一个体系内持续搅拌ꎬ会出

现较多的双取代副产物ꎬ降低收率ꎬ并且会给分离纯

化过程带来很大的不便ꎬ所以如果能及时移走生成

的产物ꎬ则对收率的提高非常有利ꎬ连续反应器具有

这样的优点ꎮ 普通管式连续反应器和微通道连续反

应器是连续反应器的两种形式ꎬ而微通道反应器的

面积 /体积比相较于传统釜式反应器提高了上千倍

之多[１０]ꎬ且传质传热效率高、易于控制ꎬ同时能有效

降低能耗[１１]ꎬ大大提高了反应过程中的安全性和可

控性ꎮ 本课题组在流动化学领域有多年的研究经

验ꎬ成功开发出重氮化、硝化、氧化等多种类型反应

的连续合成技术[１２－１６]ꎮ
鉴于氨基酸的单苄基化反应特点ꎬ笔者采用具

有特定脉冲混合结构的微通道反应器为实验装备ꎬ
研究该反应的连续合成工艺ꎬ以 Ｄ－丙氨酸、苯甲醛

为原料连续合成氨基酸类 Ｓｃｈｉｆｆ 碱ꎻ再经硼氢化钠

还原得到 Ｎ－苄基－Ｄ－丙氨酸ꎮ 分别考察了两步反

应中原料摩尔比、反应温度以及停留时间对反应的
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影响ꎬ并对工艺条件进行了优化ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器

Ｄ－丙氨酸(质量分数 ９８％)ꎬ上海达瑞精细化学

品有限公司生产ꎻ苯甲醛(ＧＣꎬ质量分数>９９􀆰 ０％)ꎬ上
海阿拉丁生化科技股份有限公司生产ꎻ氢氧化钠

(分析纯)、甲醇(分析纯)、硼氢化钠ꎬ国药集团化学

试剂有限公司生产ꎻ甲醇(色谱纯)ꎬ萨恩化学技术

(上海)有限公司生产ꎻ去离子水ꎬ实验室自制ꎮ
ＴＢＰ－５００２ＳＦ 型柱塞计量泵ꎬ上海同田生物技

术股份有限公司生产ꎻ依利特型高效液相色谱仪ꎬ北
京创新通恒科技有限公司生产ꎻＤＬ－１８０Ｅ 型超声波

清洗器ꎬ上海之信仪器有限公司生产ꎻ紫外－可见分

光光度计ꎬ上海棱光技术有限公司生产ꎻＦＡ２２０４ 型

电子天平ꎬ常州科源电子仪器有限公司生产ꎻＳＴ－
ＨＣ－Ｆ１００ 型金属微通道反应器ꎬ江苏迪源精密仪器

科技有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 实验过程

１􀆰 ２􀆰 １　 实验操作(间歇)
向反应瓶中分别加入无水甲醇(２０ ｍＬ)、氨基

酸(１１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)和氢氧化钠(０􀆰 ４５ ｇꎬ１１􀆰 ２ ｍｍｏｌ)ꎬ
３０℃下磁力搅拌使其溶解ꎮ 将溶有苯甲醛(１􀆰 ４３ ｇꎬ
１３􀆰 ５ ｍｍｏｌ)的无水甲醇(２０ ｍＬ)溶液缓慢滴加至上

述混合液中 ６０℃搅拌 １ ｈꎻ随后降温至 ０℃ꎬ向反应瓶

中加入含 ３􀆰 ３７ ｍｏｌ / Ｌ 硼氢化钠(１􀆰 ２７ ｇꎬ３３􀆰 ７ ｍｍｏｌ)的
碱水溶液ꎬ０ ~ ５℃继续反应 ０􀆰 ５ ｈ 后ꎬ用 １ ｍｏｌ / Ｌ 盐

酸调 ｐＨ 为 ５ ~ ６ꎬ减压蒸除溶剂ꎻ将粗产品溶于甲

醇ꎬ滤去不溶性盐ꎬ再次减压蒸除溶剂得白色固

体[１７－２１]ꎬ反应通式为:

用上述实验方法得到一系列氨基酸的 Ｎ－苄基

化产物ꎬ如表 １ 所示ꎮ
表 １　 氨基酸的 Ｎ－苄基化产物

序号 Ｒ ｗ(Ｎ－苄基氨基酸) / ％

１ ＣＨ３ ７８􀆰 ７

３ Ｐｈ ７４􀆰 ３

４ ＣＨ２ＯＨ ７１􀆰 ９

５ ＣＨ２ＣＯＯＨ ６８􀆰 ４

６ ＣＨ２(ＣＨ３) ２ ７６􀆰 ８

７ ＣＨ(ＣＨ３) ３ ７５􀆰 ２

８ (ＣＨ２) ３ ５８􀆰 ６

１􀆰 ２􀆰 ２　 实验操作(连续)
连续流反应系统流程如图 １ 所示ꎮ 在室温下ꎬ

将 Ｄ－丙氨酸和氢氧化钠溶于定量的甲醇记为原料

１ꎬ苯甲醛溶于定量的甲醇记为原料 ２ꎬ硼氢化钠和

氢氧化钠溶于定量的水记为原料 ３ꎻ当系统整体温

度达到设置值且泵的流速稳定后ꎬ用计量泵分别将

原料 １、原料 ２ 送进微通道反应器的预热区域ꎻ待原

料 １ 与原料 ２ 预热到一定温度后ꎬ进入反应区 １０ 进

行缩合反应ꎬ得到的中间产物经冷却模块降温后再

继续进入反应区 １１ꎬ并通过计量泵将原料 ３ 经冷却

模块降温后送进反应区 １１ 和生成的 Ｓｃｈｉｆｆ 碱进行

还原反应ꎮ 产物从出口连续出料ꎬ系统运行稳定后

取样ꎬ加稀盐酸淬灭ꎬ经浓缩、甲醇溶解、过滤旋干

得 Ｎ－苄基－Ｄ－丙氨酸ꎬ用高效液相色谱进行分析

检测ꎮ

１、２、３—原料罐ꎻ４、５、６—原料计量泵ꎻ７、８—预热区ꎻ

９—预冷区ꎻ１０、１１—反应区ꎻ１２—产物收集区ꎻ

Ｐ—压力传感器ꎻＴ—温度传感器

图 １　 连续流反应系统流程

１􀆰 ３　 分析方法

采用高效液相色谱法进行定量分析ꎬ色谱柱为

４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ Ｃ１８ 柱ꎻ检测波长为 ２０２ ｎｍꎻ流动

相 Ｖ(甲醇) ∶ Ｖ (水) ＝ １ ∶ １ꎻ柱温为 ２５℃ꎻ流速为

１ ｍＬ / ｍｉｎꎻ进样量为 ２０ μＬꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 缩合反应条件

２􀆰 １􀆰 １　 苯甲醛摩尔分数对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(氢氧化钠) ∶ｎ(硼氢化钠)＝
１ ∶１ ∶１􀆰 ２、停留时间(ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅꎬＲＴ)为 ２ ｍｉｎ、反
应温度为 ３０℃时ꎬ考察了连续条件下苯甲醛摩尔分

数对反应的影响ꎬ结果如图 ２ 所示ꎮ
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图 ２　 苯甲醛摩尔分数对反应的影响

由图 ２ 可知ꎬ随着苯甲醛摩尔分数的增加ꎬ反应

的收率呈现先缓慢上升后下降的趋势ꎮ 当 ｎ(Ｄ－丙
氨酸) ∶ｎ(苯甲醛)＝ １ ∶１􀆰 ２ 时ꎬＮ－苄基－Ｄ－丙氨酸收

率达 ８４􀆰 ８％ꎮ 这是由于随着苯甲醛摩尔分数的增

大ꎬＤ－丙氨酸与苯甲醛的碰撞概率增加ꎬ促进了反

应的进行ꎬ使得产物收率上升ꎻ当 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶
ｎ(苯甲醛)大于 １ ∶１􀆰 ２ 时ꎬ产物收率逐步下降ꎬ这是

因为双取代产物的增加降低了最终收率ꎬ此外ꎬ随着

苯甲醛摩尔分数的增加ꎬ体系中剩余的苯甲醛增多ꎬ
会消耗还原剂硼氢化钠生成苯甲醇ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 氢氧化钠摩尔分数对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶ｎ(硼氢化钠)＝
１ ∶１􀆰 ２ ∶１􀆰 ２、ＲＴ ＝ ２ ｍｉｎ、反应温度为 ３０℃时ꎬ考察了

连续条件下氢氧化钠摩尔分数对反应的影响ꎬ如
图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 氢氧化钠摩尔分数对反应的影响

由图 ３ 可知ꎬ氢氧化钠摩尔分数较小时ꎬ产物收

率稍低ꎬ当氢氧化钠摩尔分数为 １ 时ꎬ产物收率达到

最高ꎬ继续增加氢氧化钠的摩尔分数ꎬ产物收率反而

下降ꎮ 这是由于氨基与苯甲醛的缩合反应是可逆反

应ꎬ过量的碱容易引起醛的歧化反应ꎬ从而降低收

率ꎬ若氢氧化钠的摩尔分数小ꎬ原料 Ｄ－丙氨酸不能

完全溶解ꎬ反应不彻底ꎮ 因此ꎬ选取 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶
ｎ(氢氧化钠)＝ １ ∶１ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 反应温度对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶ｎ(氢氧化钠) ∶
ｎ(硼氢化钠)＝ １ ∶１􀆰 ２ ∶１ ∶１􀆰 ２、ＲＴ ＝ ２ ｍｉｎ 时ꎬ考察了

连续条件下不同反应温度对反应的影响ꎬ结果如

图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 温度对反应的影响

由图 ４ 可知ꎬ反应温度在 ２０~３０℃时ꎬ反应收率

随着温度升高而升高ꎻ当超过 ３０℃时ꎬ产物的收率

随着温度的升高呈现下降的趋势ꎮ 这是因为 Ｓｃｈｉｆｆ
碱的热不稳定性ꎬ较高温度容易引起 Ｓｃｈｉｆｆ 碱的分

解ꎬ导致产物收率降低ꎮ 所以低温有利于 Ｓｃｈｉｆｆ 碱
的合成ꎬ但温度太低会降低 Ｓｃｈｉｆｆ 碱的生成速率ꎮ
３０℃是较为适宜的反应温度ꎬ此时 Ｎ－苄基－Ｄ－丙氨

酸的收率达到最高ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 停留时间对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶ｎ(氢氧化钠) ∶
ｎ(硼氢化钠)＝ １ ∶１􀆰 ２ ∶１ ∶１􀆰 ２、反应温度为 ３０℃时ꎬ
考察了连续条件下不同停留时间对反应的影响ꎬ结
果如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 停留时间对反应的影响

由图 ５ 可知ꎬ随着停留时间的延长ꎬＮ－苄基－
Ｄ－丙氨酸的收率呈先上升后下降的趋势ꎬ当停留时

间为 ２ ｍｉｎ 时ꎬ收率达到最高值 ８４􀆰 ８％ꎮ 当停留时

间小于 ２ ｍｉｎ 时ꎬ适当延长反应时间会使产物收率

提高ꎻ当停留时间进一步延长时ꎬ一方面过量的苯甲

醛可与产物生成二取代物ꎻ另一方面流速降低ꎬ传质

效果也在下降ꎬ引起更多的副反应ꎬ从而降低产物的

收率ꎬ所以缩合反应的最佳停留时间为 ２ ｍｉｎꎮ
２􀆰 ２　 还原反应条件

２􀆰 ２􀆰 １　 硼氢化钠的摩尔分数对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶ｎ(氢氧化钠)＝
１ ∶１􀆰 ２ ∶１、ＲＴ＝ １􀆰 ５ ｍｉｎ、反应温度为 １０℃时ꎬ考察了

连续条件下不同硼氢化钠摩尔分数对反应的影响ꎬ
结果如图 ６ 所示ꎮ
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图 ６　 硼氢化钠摩尔分数对反应的影响

由图 ６ 可知ꎬ随着硼氢化钠摩尔分数的增加ꎬ产
物 Ｎ－苄基－Ｄ－丙氨酸的收率呈现先增加后逐步降

低的趋势ꎮ 当硼氢化钠摩尔分数为 １􀆰 ２ 时ꎬ产物收

率达到最高ꎮ 当硼氢化钠摩尔分数较小时ꎬ不能完

全还原第一步生成的 Ｓｃｈｉｆｆ 碱ꎬ且体系中还有未反

应的苯甲醛会被硼氢化钠还原为苯甲醇ꎬ苯甲醛会

和 Ｓｃｈｉｆｆ 碱竞争还原剂硼氢化钠ꎻ当硼氢化钠摩尔

分数超过 １􀆰 ２ 时ꎬ体系中会产生大量副产物苯甲醇、
硼酸酯等ꎬ后处理麻烦ꎬ造成分离纯化过程中产物的

损失ꎮ 为了保证较高的收率、减少三废和降低成本ꎬ
硼氢化钠的摩尔分数为 １􀆰 ２ 最合适ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 反应温度对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶ｎ(氢氧化钠) ∶
ｎ(硼氢化钠)＝ １ ∶１􀆰 ２ ∶１ ∶１􀆰 ２、ＲＴ ＝ １􀆰 ５ ｍｉｎ 时ꎬ考察

了连续条件下不同反应温度对反应的影响ꎬ结果如

图 ７ 所示ꎮ

图 ７　 温度对反应的影响

由图 ７ 可知ꎬ反应温度在 ５ ~ １０℃时ꎬ随着反应

温度的升高ꎬ反应收率也在升高ꎻ当反应温度超过

１０℃时ꎬ产物的收率随着温度的升高呈现下降的趋

势ꎮ 这是因为反应中产生气体且反应放热ꎬ高温使

得气体体积膨胀ꎬ快速推动物料离开反应器进入淬

灭区域ꎬ缩短了实际停留时间ꎬ导致反应不完全ꎬ因
此ꎬ１０℃是较为适宜的反应温度ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３　 停留时间对反应的影响

在 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶ｎ(氢氧化钠) ∶
ｎ(硼氢化钠)＝ １ ∶１􀆰 ２ ∶１ ∶１􀆰 ２、反应温度为 １０℃时ꎬ
考察了连续条件下不同 ＲＴ 对反应的影响ꎬ结果如

图 ８ 所示ꎮ

图 ８　 停留时间对反应的影响

由图 ８ 可知ꎬ随着停留时间的延长ꎬＮ－苄基－
Ｄ－丙氨酸的收率呈现先上升后趋于平缓的趋势ꎬ当
停留时间为 １􀆰 ５ ｍｉｎ 时ꎬ 产物收率达到最高值

８４􀆰 ８％ꎮ Ｓｃｈｉｆｆ 碱与硼氢化钠反应生成 Ｎ－苄基－Ｄ－
丙氨酸ꎬ随着停留时间的延长ꎬ整个体系更加稳定ꎬ
但停留时间过长ꎬ生成的产物还可能与过量的苯甲

醛继续苄基化ꎬ从而降低收率ꎮ 因此停留时间也不

宜过长ꎬ最佳停留时间为 １􀆰 ５ ｍｉｎꎮ
２􀆰 ３　 间歇工艺与连续流工艺对比

对比了间歇烧瓶、脉冲混合式微通道反应器以

及普通管式反应器(通道尺寸 Φ ０􀆰 ８ ｍｍ)在最佳工

艺条件下对 Ｄ－丙氨酸苄基化的影响ꎬ结果如表 ２
所示ꎮ

表 ２　 间歇工艺与连续流工艺对比

反应条件
间歇

烧瓶

脉冲混合式

微通道反应器

管式

反应器

ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲醛) ∶
　 ｎ(氢氧化钠) ∶ｎ(硼氢化钠)

１ ∶１􀆰 ２ ∶
１ ∶３􀆰 ０

１ ∶１􀆰 ２ ∶
１ ∶１􀆰 ２

１ ∶１􀆰 ２ ∶
１ ∶１􀆰 ５

缩合反应温度 / ℃ ６０ ３０ ３０

缩合反应停留时间 / ｍｉｎ ６０ ２ ３

还原反应温度 / ℃ ０~５ １０ １０

还原反应停留时间 / ｍｉｎ ３０ １􀆰 ５ ４

产品收率 / ％ ７８􀆰 ７ ８４􀆰 ８ ８２􀆰 ３

从表 ２ 中可以看出ꎬ与传统间歇反应相比ꎬ连续

流工艺大大缩短了反应时间ꎬ减少了能耗ꎬ其反应系

统密闭ꎬ几乎无放大效应ꎬ操作安全性高ꎮ 与管式反

应器相比ꎬ脉冲混合式微通道反应器具有更高的传

热、传质效率ꎬ能有效减少硼氢化钠的用量ꎬ缩短反

应时间ꎬ有效提高反应的产率ꎮ

３　 结论

(１)以氨基酸、苯甲醛、氢氧化钠、硼氢化钠为

原料ꎬ合成了一系列 Ｎ－苄基氨基酸类化合物ꎮ
(２)研究了连续条件下 Ｄ－丙氨酸的还原胺化

反应ꎬ优化了微通道连续合成工艺条件ꎬ在 Ｎ－苄
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基－Ｄ－丙氨酸的合成中ꎬ当 ｎ(Ｄ－丙氨酸) ∶ｎ(苯甲

醛) ∶ｎ(氢氧化钠) ∶ｎ(硼氢化钠)＝ １ ∶１􀆰 ２ ∶１ ∶１􀆰 ２、第
１ 步反应温度为 ３０℃、停留时间为 ２ ｍｉｎꎻ第 ２ 步反

应温度为 １０℃、停留时间为 １􀆰 ５ ｍｉｎ 时ꎬ产物的收率

达到 ８４􀆰 ８％ꎮ
(３)与常规间歇式反应工艺相比ꎬ连续流微通

道反应工艺的原料消耗较低ꎬ大大缩短了反应时间ꎬ
提升了装备效率和产品收率ꎬ为后续工业化应用提

供了研究基础ꎮ
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