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微波固相合成技术及其在多肽（氨基酸）金属螯合物

合成中的应用 
 

李玉珍，肖怀秋 

（湖南化工职业技术学院制药与生物工程学院，湖南株洲 412000） 

摘要：多肽（氨基酸）金属螯合物是一种新型金属营养补充剂，具有吸收利用率高，代谢过程能耗低，转运速度快和不易被饱

和等优点，而且多肽可作为金属元素配体通过小肽转运系统进入肠黏膜细胞，稳定性高，并可减少金属间拮抗作用，具有很好的应用

前景。微波固相合成技术作为一种新型多肽（氨基酸）金属螯合技术，相比传统液相合成法，具有反应速度快、反应效率高、能耗低、

工艺操作简单、污染少和无废液产生等优点，广泛应用于多肽（氨基酸）金属配位螯合物的合成中。本文从微波固相合成的机理、影

响因素、金属螯合物鉴别及其在多肽（氨基酸）金属螯合物合成中的应用等方面进行了系统综述，并对微波固相合成技术的应用提出

了一些建议，以期为微波固相合成技术在多肽（氨基酸）金属螯合物合成中的应用起到良好的推动作用。 
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Abstract: Polypeptide (amino acid)-metal chelates are a new-type metal nutritional supplement with the advantages of high absorption 

and utilization ratios, low energy consumption during metabolism, and fast transport speed, as well as their inability to be easily saturated. 

Additionally, polypeptides can serve as metal element ligands to enter intestinal mucosal cells through small peptide transport systems. 

Polypeptide (amino acid)-metal chelates are highly stable and can reduce the antagonism among metal ions, showing good application prospects. 

Compared to traditional liquid-phase synthesis, microwave solid-phase synthesis is a new polypeptide (amino acid)-metal complex synthesis 

technique with the advantages of fast reaction rate, high reaction efficiency, low energy consumption, simple process operation, low level of 

pollution, and no waste liquid production, and has been utilized widely in the synthesis of polypeptide (amino acid)-metal chelates. In this paper, 

the principles, applications, and factors affecting microwave solid-phase synthesis of polypeptide (amino acid)-metal chelates and their 

identification were systematically reviewed. Meanwhile, some suggestions for the development of microwave solid-phase synthesis technique 

were made, in order to promote the application of the technique in the synthesis of polypeptide (amino acid)-mental chelates. 
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许多神经退行性疾病与机体金属阳离子（如 Fe2+、

Ca2+和 Zn2+等）不足或金属蛋白结构缺陷有重大关系
[1]，临床上逐步通过药物或食物途径进行补充。目前，

主要以无机盐或简单有机酸盐进行金属营养元素的补 
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充，但存在稳定性差、胃肠刺激大、易受肠内容物干

扰、生物利用率低、价格高和存在一定毒副作用等缺

陷，补充效果不理想[2]。以多肽（或氨基酸）为载体

进行金属离子螯合并作为营养补充剂具有良好的发展

前景[3~5]，特别是以多肽为载体。多肽片段一级结构含

有大量螯合金属离子的有效部位，且经金属螯合后，

在消化吸收性能、营养和生理效果等方面有更好优越

性[6]。金属螯合肽利用小肽配位体转运系统进行转运

（非金属转运系统吸收），具有耗能低、转运速度快和

不易被饱和等优点[7]，有利于促进金属营养元素的吸
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收利用。金属螯合肽还能抑制小肠刷状缘细胞上肽酶

的水解活性，防止多肽水解，有助于完整多肽作为金

属元素配体通过小肽转运系统进入肠黏膜细胞，提高

了稳定性[8]，在胃肠道中，金属与多肽配位体结合形

成脂溶性的络合物有机表面，吸收并透过肠黏膜细胞

的类脂屏障转运入细胞，可减少金属元素间的拮抗作

用[6]。 
金属螯合物合成是配位化学研究的主要领域之

一，也是金属元素营养补充剂研究的热点。传统金属

螯合物合成是在液相合成条件下完成的，螯合物在反

应溶剂中有一定溶解度，但当螯合物溶解性较差时，

特别是生成极难溶沉淀时，螯合物纯化和结构表征将

变得十分困难，固相合成技术可解决传统液相合成的

不足[9]。固相合成法是指反应初始物中至少有一个组

分是固相的固-固、固-液或固-气合成反应。大多数物

质由带正、负电荷的偶极子组成，当微波电磁场方向

高速改变时，偶极子取向排列也随之高速变化，分子

间相互碰撞机率增加并在短时间内使物质升温[10]。相

比传统液相合成法，微波固相合成能降低反应活化能

（Ea），增加反应物分子碰撞频率，提高反应速率和效

率，降低反应能耗，简化合成工艺，具有合成效率高、

废液排放少、环境友好以及生产成本低等优点[11~13]，

因此，研究人员开始尝试将该技术用于多肽（氨基酸）

金属螯合物的合成研究中，并取得了良好效果[1,8]。微

波固相合成技术也逐步作为金属营养强化剂合成新方

法也受到广泛的关注[8,11]。 
本文从微波固相合成机理、影响因素、金属螯合

物鉴别方法等方面进行了综述，并对其应用及发展提

出一些拙见，使微波固相合成技术在多肽（氨基酸）

金属配位螯合中的应用得到更好的了解，从而更广泛

的应用到多肽（氨基酸）金属配位螯合的应用研究中。 

1  微波固相合成机理及影响因素 

1.1  微波固相合成机理 

固相反应属非均相反应，固相条件下其原子或离

子扩散比气相、液相要慢的多，需在高温条件下才能

进行，因此，固相反应需辅以其它加热手段，如微波

加热。石蔼如等[14]发现，在微波效应存在条件下，处

于微波场中物质内部的电磁场分布对离子扩散和固相

反应过程有影响，认为微波加热能产生离子扩散增强

效应，使反应物离子通过涨落获得大于势垒的能量穿

过产物层，并进行浓度差扩散，在扩散过程中与生成

物层的空位形成相关对，在交变微波电磁作用下，相

关对不断改变取向，进一步产生浓度梯度，从而推动

离子的扩散。当微波场处于合适位置时，反应体系熵

最低，增强了分子碰撞机率，反应物中部分分子吸收

微波辐射提供的能量被激活，提高了反应效率[15]。 
在多肽（氨基酸）一级结构中存在一个或多个可

配位螯合金属离子的位点，如羧基氧原子、咪唑基氮

原子以及巯基硫原子等，具有较强给电子能力，易与

金属离子发生配位螯合[16,17]。多肽分子与金属离子形

成配合物时，除 N-端氨基和 C-端羧基，以及氨基酸

侧链的某些基团可供配位之外，肽链中的羰基和亚氨

基也可以参与金属配合。配位螯合后可有效影响其二

级结构并调控其生物学活性。不同的配位化合物与多

肽的结合，具有各自特殊的氨基酸偏好[20]。多肽（氨

基酸）金属配位螯合一般遵循“软硬酸碱理论”。如巯

基属软碱，易与 Cu2+和 Hg2+等软酸金属离子配位螯

合；硬碱羧基的 Asp 或 Glu 易与硬酸金属离子（如

Mn2+、Mg2+和 Ca2+等）配位螯合；组氨酸咪唑基可与

各类软、硬金属离子形成很强配位键[18]，如 Zn2+和

Cu2+等[19~21]。 
多肽（氨基酸）金属螯合物的合成与结构稳定性

受金属离子类型、多肽（氨基酸）结构、配位螯合环

及合成工艺条件参数等因素的重要影响。配位原子与

金属离子能形成结构独特的环状稳定结构[22]，以五元

环或六元环较为常见[23,24]。刘昌盛[23]等对蛋氨酸铜螯

合物微波固相合成的形成机制进行了分析，认为

Cu(Ac)2与蛋氨酸微波固相合成蛋氨酸铜属取代反应，

在微波辐射下，蛋氨酸和水分子吸收微波能量，电离

出 H+，H+进攻 Cu(Ac)2酸根离子，使酸根中的 O 原子

与 Cu2+配位键减弱，最终断裂，酸根溢出配位内层形

成 Frenks 缺陷或 Schottky 缺陷，之后蛋氨酸的 N 原子

和 O 原子与 Cu2+形成新的配位键（图 1）。李亮[24]等

通过借助红外光谱（IR）和化学元素法对蛋氨酸与 Fe2+

微波固相螯合机理进行分析并推断螯合物结构为五元

环结构（图 1）。 

 

图1 蛋氨酸铜（或亚铁）螯合物结构 

Fig.1 Chemical structure of methionine-copper ion (or ferrous 

ion) chelate 

张怡[25]等以蛋氨酸和六水氯化铬为原料，采用微

波固相合成技术合成蛋氨酸铬并对合成机理进行分

析。研究发现，螯合物为五元环稳定结构，铬与蛋氨
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酸配比为 1:3，其可能结构如图 2。 

 

图2 蛋氨酸铬螯合物的结构 

Fig.2 Chemical structure of chromium-methionine chelate 

1.2  微波固相合成影响因素 

1.2.1  多肽（氨基酸）与金属螯合剂配比 
多肽（氨基酸）与金属螯合剂配比是指多肽（氨

基酸）配位体与金属离子的比例。配比太小不能形成

稳定的环状螯合结构，配比过高会造成多肽（氨基酸）

过剩，增加生产成本[26]。陈新峰[27]等利用微波固相合

成技术制备毛虾肽钙螯合物时发现，毛虾肽与乳酸钙

质量比为 2:1 时螯合率最大；刘玲[28]等在微波固相合

成 L-瓜氨酸锌螯合物时发现，L-瓜氨酸与乙酸锌配比

为 2:1 时螯合物结构稳定且瓜氨酸利用充分；张怡[25]

等在蛋氨酸铬微波固相合成时发现，蛋氨酸与铬配比

为 3:1 时螯合率最高；张娜[29]等在赖氨酸锰螯合物微

波固相合成工艺优化时发现，赖氨酸与硫酸锰摩尔比

为 2:1 时螯合率最高；卢昊[26]等在优化分析配体比对

谷氨酸锌螯合影响时发现，当配体物质量比为 1.2:1
时，螯合率达到最大；胡亮[30]等发现，配体摩尔为 2:1
时蛋氨酸锌螯合率最大；胡立新[31]等研究发现，当赖

氨酸和二水醋酸锌为摩尔比为 1:1 时，赖氨酸锌螯合

率最高；李亮[24]等利用微波固相合成蛋氨酸亚铁螯合

物时发现，蛋氨酸与亚铁配比为 2:1 时最佳。 
1.2.2  微波辐射时间与辐射功率 

微波辐射时间过短，多肽（氨基酸）金属螯合率

较低，若过长则易造成反应体系中温度过高，热量无

法快速释放导致产物分解[31]。在微波固相合成多肽

（氨基酸）金属螯合物时，适当提高微波辐射功率可

增强微波穿透强度，提高反应速率[32]，通过合理配置

微波辐射功率和辐射时间可起到事半功倍的效果。张

怡[25]等在微波固相合成蛋氨酸铬螯合剂时发现，当配

体摩尔比为 3:1，微波功率为 600 W 时，辐射时间为

150 s 时，螯合率最高（82.1%）；卢昊[26]等认为，在

谷氨酸锌螯合时，在微波功率为 500 W 时，微波辐射

150 s 最有利于金属配位螯合；陈新峰[27]等利用微波固

相合成毛虾肽螯合钙时发现，当毛吓肽与乳酸钙质量

比为 2.5:1，微波功率为 420 W，螯合时间为 73 s 时，

钙螯合率达到最高（82.09%）；刘玲[28]等在优化分析

L-瓜氨酸锌合成工艺时发现，当微波辐射功率为 300 
W 时，微波辐射时间为 4 min 时螯合率最大（91.1%）；

张娜[29]等在赖氨酸螯合锰微波固相合成工艺优化分

析时发现，当微波功率为 500 W 时微波辐射 4 min 时，

螯合率达最大（73.15%）。 
1.2.3  引发剂 

在微波固相合成反应中，选择极性与非极性耦合

的混合溶剂可提高微波能吸收并能降低 Ea，提高螯合

率。微波固相合成中，加入微量引发剂不仅可加快反

应速度，还可减轻产物焦糊和分解等情况出现[27]。引

发剂量只影响反应初速度，不影响反应平衡点，最常

用引发剂是水[26,27]，乙醇、乙酸和甲醇等极性溶剂也

可作为引发剂[33]。陈新峰[27]等以水作为微波固相合成

引发剂，引发剂用量为 50 μL 时螯合率最高；张娜[29]

等在赖氨酸螯合锰的试验研究中发现，以水为引发剂，

添加量为 4 mL 时螯合率达最大；卢昊[26]等考察引发

剂用量对谷氨酸锌螯合影响时发现，引发剂量为 13 
mL 时螯合率最高（80.11%）；张怡[25]等在微波固相法

合成蛋氨酸螯合铬时，以水为引发剂，当引发剂用量

为 20 mL 时螯合率最大；刘玲[28]等在微波固相合成

L-瓜氨酸锌螯合物时，以水作为引发剂，其最佳添加

量为 5%；胡亮[30]等在微波固相合成蛋氨酸锌时，以

水作为引发剂，最佳添加量为 12%。 
1.2.4  脱酸剂 

微波固相合成多肽（氨基酸）金属螯合物时常以

醋酸金属盐为反应物，具有反应速度快和产率高等优

点[33]，然而，在金属螯合反应过程中，虽然乙酸挥发

使螯合反应顺利进行，但乙酸具有较高的偶极极化率，

若不尽快除去易造成反应物局部受热过大，引起产物

焦糊和分解，特别是在以强酸盐为金属螯合剂时，副

产物产生的高沸点酸必需要除去，否则会造成产物和

氨基酸的严重分解[30]。为减少酸对螯合反应的影响需

进行脱酸处理，常见的脱酸剂有碱和白碳黑等[24,28]。

李亮[24]等在微波固相合成蛋氨酸亚铁时，考虑到化学

脱酸剂大都为碱性试剂，可加速 Fe2+氧化生成 Fe3+，

因此选用白碳黑作为物理脱酸剂，具有附能力强、脱

酸效率高、不与蛋氨酸和硫酸亚铁反应、对螯合物稳

定性无负面影响等优点，而且白碳黑是微波低耗损物

质，微波辐射下不易形成“微波过热点”，且不溶于水，

不影响产物精制；刘玲[28]等以碳酸钠作为瓜氨酸锌螯

合物合成反应的脱酸剂，研究发现，碳酸钠对产物稳

定性无负面影响，且易于洗涤除去，不影响产物提取；

胡亮[30]等以氯化锌为原料制备蛋氨酸锌螯合物时，由

于反应副产物是强酸，有较高偶极极化率，以碳酸钠
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作为脱酸剂，迅速中和了反应过程中产生的副产物酸，

调节反应体系的酸碱度，有利于反应的正向进行。 
1.2.5  反应物粒度 

从理论上讲，反应物粒度越小越能增加反应物质

接触频率，提高螯合率，但太小颗粒度又会增加原料

加工时间和成本，因此应选择合适反应物粒度[31]。李

亮[24]和胡亮[30]等研究发现，反应物粒度减小有利于提

高氨基酸与金属的螯合率。当反应物粒度在 140 目时，

反应螯合率较优；胡立新[31]等在微波固相合成赖氨酸

锌螯合物时发现，二水醋酸锌粒度对螯合率有显著影

响，以 120 目较为适宜。 

2  微波固相合成产物的鉴别方法 

2.1  红外光谱法 

多肽（氨基酸）未螯合金属原子之前，其结构上

的氨基（-NH2）和羧基（-COOH）由于伸缩振动会有

特征性的吸收峰，当氨基和羧基与金属螯合后，会使

原有的氨基和羧基特征性吸收峰发生位移。因此，通

过特征性吸收峰的位移可以鉴别多肽（氨基酸）是否

与金属离子成功螯合。此外，对于水合螯合物，在某

一特征波长处有配位水分子的面内和面外摇摆振动峰

γ（H2O）和ω（H2O）。若这一特征峰消失，表明配位

化合物是无水配合物[25,28,31]。刘玲[28]在微波固相合成

L-瓜氨酸锌产物鉴别分析时发现，氨基和羧基伸缩振

动产生的 3361 cm-1 和 1674 cm-1 特征性分别位移至

3398 cm-1和 1654 cm-1，此外，在 500 cm-1处也没有发

现配位水分子的面内和面外摇摆振动峰，2113 cm-1处

的 α-NH3特征性吸收峰也消失，因此，可确证 L-瓜氨

酸与锌有效螯合；张怡[25]对比分析了蛋白氨酸纯品与

蛋氨酸铬螯合产物 IR 图谱发现，1740 cm-l附近无吸

收峰说明氨基酸螯合物中不存在游离羧基，Met 和 Cr
配位后 υ（NH3

+）吸收带由 2945 cm-1处发生了转移，

分别在 3430 cm-1和 3244 cm-1两处出现 υas（NH2）和

υs（NH2）吸收峰，说明配位成功。此外，在螯合物

IR 图谱中，1107 cm-1处产生了 C-N 中强吸收峰，3400 
cm-1附近有宽吸收峰，而 1690 cm-1未出现水的变形振

动带，在 500 cm-1附近没有出现配位水分子的面内和

面外摇摆振动峰，说明产物中没有配位水分子的存在，

2095 cm-1的 α-NH3特征吸收峰螯合后消失；胡立新[22]

等对比分析了赖氨酸和赖氨酸锌配合物 IR 谱图发现，

螯合物 3774.46 cm-1 处有吸收带，说明含水，在 500 
cm-1处未出现水的面内和面外摇摆振动峰，1690 cm-1

处未出现水的变形振动，说明所含的是结晶水，相对

赖氨酸 IR 光谱，1342.42 cm-1附近的 C-O 伸缩振动吸

收带和1402.64 cm-1处的O-H变形振动分别红移了8.8 
cm-1和 5 cm-1，3416.03 cm-1附近中等强度 N-H 伸缩振

动吸收带和 1538.54 cm-1峰形较尖锐的 N-H 变形振动

吸收带分别紫移了 57.26 cm-1 和 5.93 cm-1，同时在

1020.55 cm-1处产生了 C-N 键中强吸收峰，说明 Zn2+

与 N、O 原子形成了配位键并以内盐形式螯合。 

2.2  紫外光谱法 

陈新峰[27]对微波固相合成的毛虾肽螯合钙产物

进行了紫外鉴别，毛虾肽在 200~230 nm 和 280 nm 附

近有较强的肽键和酪氨酸残基特征性吸收峰，螯合后，

由于毛虾肽和钙螯合后相应原子的价电子发生跃迁，

使 270 nm 处的吸收峰发生红移，因此，毛虾肽和乳

酸钙之间发生了配位反应。 

2.3  热重分析-差热分析法和电感耦合等离子

体-光电发射光谱元素分析 

胡立新[22]等对微波固相合成的赖氨酸锌螯合物

进行了热重分析-差热分析法（TG-DTA）和电感耦合

等离子体-光电发射光谱（ICP-OES）元素分析以确证

螯合物结构。TG-DTA 分析发现，螯合物中吸附水和

结晶水含量约为 9.54%、赖氨酸含量为 39.09%、COO-

含量为 31.50%，与理论值均比较接近。ICP-OES 元素

分析发现，螯合物中 Zn 元素含量为 18.03%。结合红

外分析结果，推断螯合物结构为 Zn[CH3(CH2)4NH2C 
HCOOH]·(CH3COO)2·2H2O。钟国清[35]对甘氨酸钙螯

合物进行了 TG-DTA 分析发现，螯合物 DTA 曲线

132 ℃处有吸热峰，且 TG 曲线上有失重现象，失重

率为 8.65%，此为螯合物失水过程，说明有结晶水存

在。DTA 曲线 268 ℃处有吸热峰，但 TG 曲线上相应

位置处失重不明显，此为螯合物的熔解吸热峰。在

340 ℃、425 ℃和 478 ℃有 3 个连续放热峰，表明螯

合物的氧化分解是逐级完成的。680 ℃失重恒定，残

余质量为原螯合物的 27.56%，与理论计算值 27.20%
一致。 

2.4  x-ray粉末衍射分析 

钟国清[34]对甘氨酸钙螯合物进行了 X 射线衍射

（XRD）分析，螯合物 XRD 谱本底小，衍射峰尖锐，

晶型很好，衍射角（2θ）、晶面间距（d）和相对强度

（I/I0）均与甘氨酸明显不同。螯合物中甘氨酸晶面间

距为 0.3518 nm 的主强峰消失，次强峰 0.2305 nm 和

0.3050 nm 也消失，而在 0.8067 nm、0.3353 nm 和

0.3752 nm 处出现新的主强峰和次强峰，说明螯合物
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的生成改变了原组分的晶体结构，使主强峰和次强峰

发生了位移。 

3  微波固相合成技术在多肽（氨基酸）金属螯

合物制备中的应用 

当微波辐射到物质上时，会产生电子极化、界面

极化、原子极化和偶极转向极化等作用，可使带电粒

子发生旋转或迁移，特别是偶极转向极化，该作用是

物质加热的物理基础。微波辐射加热效果还与反应物

数量、物质粒径以及反应介质热容等有关。与传统液

相合成相比，微波固相合成更具优势，广泛应用于多

肽（氨基酸）金属螯合反应中。张俊敏[35]等以鳕鱼皮

胶原蛋白肽和硫酸锌为原料，利用微波固相合成技术

研究了微波辐射时间、微波功率、胶原蛋白肽和硫酸

锌质量比等因素对鳕鱼皮胶原蛋白肽锌螯合物合成的

影响，并基于二次正交旋转组合试验和响应面分析法

对合成工艺进行优化分析，优化条件下鳕鱼皮胶原蛋

白肽锌螯合物的螯合率为 29.34%；陈新峰[27]等以毛虾

肽为载体，以乳酸钙为钙螯合剂，在单因素试验基础

上利用Box-Behnken 响应面优化技术对微波固相合成

毛虾肽螯合钙工艺进行了优化分析，获得了最优合成

工艺参数，钙螯合率达到 82.09%；刘玲[28]等以 L-瓜
氨酸和乙酸锌为原料，在固体状态下，通过微波辐射

合成 L-瓜氨酸锌螯合物并利用单因素试验与正交试

验对螯合物合成参数进行了优化分析，优化条件下平

均螯合率达到 91.1%，产物经红外光谱确证为螯合结

构；张怡[25]等以蛋氨酸和六水氯化铬为原料，研究了

微波固相合成蛋氨酸螯合铬的工艺条件并进行产物结

构分析与理化性状分析，以水作为引发剂，在优化条

件下，产率和螯合率分别达到 56.7%和 82.1%，产品

纯度为 91%，螯合物结构稳定；张娜[29]等以赖氨酸为

载体，以硫酸锰为螯合金属源，采用微波固相合成技

术合成赖氨酸锰并进行了优化分析，优化条件下螯合

率达到 73.15%；卢昊[26]以谷氨酸钠和氧化锌为原料，

研究了在固体状态下通过微波辐射快速合成谷氨酸锌

的工艺条件。优化条件下螯合率为 83.02%，产物经 IR
鉴定为内络盐；胡亮[30]等以氯化锌和蛋氨酸为原料，

利用微波固相技术合成了蛋氨酸锌螯合物，螯合物经

红外光谱和元素分析，确定蛋白氨酸锌的组成为 Zn
（Met）2。胡立新[31]等以赖氨酸和二水醋酸锌为原料，

采用微波固相合成技术合成了赖氨酸锌螯合物，并对

合成工艺进行了优化分析，同时，利用 IR、TG-DTA
和 ICP-OES 对产物进行了表征；钟国清[35]等以甘氨酸

和氧化钙为原料，利用微波固相合成技术合成了甘氨

酸钙螯合物并对合成工艺进行了优化，同时利用元素

分析、IR、TG-DTA 以及 x-ray 对螯合物进行了表征，

确认其组成为[Ca(Gly)2]·H2O；刘昌盛[23]等以蛋氨酸和

乙酸铜为原料，研究了微波固相合成技术制备蛋氨酸

铜螯合物工艺并对工艺进行了优化分析；李亮[24]以硫

酸亚铁、蛋氨酸为原料对蛋氨酸亚铁螯合物微波固相

合成工艺进行研究，并对产物进行了红外光谱及元素

分析；刘昌盛[36]等以蛋氨酸和醋酸锌为原料，利用微

波固相合成技术进行蛋氨酸锌螯合物的合成并对工艺

进行了优化分析，并用红外光谱对产物结构进行了分

析；蒋才武[37]等以乙酸锌和甘氨酸为原料，在微波辐

射条件下，通过固相反应一步合成了甘氨酸锌，并经

电导率、红外光谱、紫外光谱及元素分析表征了产物；

贾殿赠[32]等在微波辐射条件下研究了过渡金属醋酸

盐与甘氨酸配体之间的固相配位反应，研究发现，微

波固相合成化学反应速率提高了数十倍甚至数百倍。 

4  展望 

多肽（氨基酸）金属配位螯合主要以液相合成为

主，螯合产物在水或溶剂中有一定溶解性，但对溶解

度非常小的螯合物，传统液相合成法就存在一定瓶颈，

且产物纯化及表征也比较困难[38]。因此，近年来，人

们试图找寻并利用新的合成方法来合成多肽（氨基酸）

金属螯合物。微波固相合成技术可以解决液相合成法

的不足，并在多肽（氨基酸）金属螯合物的合成中得

到了一定的应用，但也存在一些不足。笔者建议，微

波固相合成在多肽（氨基酸）金属螯合物的合成过程

中，应注意以下几个方面： 

4.1  微波固相合成装置的改良 

目前，微波固相合成大多以家用微波炉进行，家

用微波炉一般多采用多模加热技术，微波场分布有较

大不确定性。通常，被加热物料体积只占微波炉腔体

一部分，为了更好的进行微波固相反应，需对微波反

应装置进行改良，以满足反应的需要。微波固相反应

器应具备的条件有[39]：（1）能精准调控固相合成工艺

参数，如微波辐射温度、反应压力及输出功率等。能

稳定地放大同一反应，加热均匀，炉内空腔温差小；

（2）反应装置连接完善的软件系统，使反应过程控制

简单快捷，而且可以自主设定反应的参数并能自动完

成反应；（3）采用单微波技术，微波以单一模式进入

反应腔室，形成高密度、能量均衡且稳定的微波电磁

场，进一步改善反应物间的界面更新速率，提高微波

场的密度和均匀性，保持较高的螯合率和高纯度[40]；

（4）反应在密室内完成，且反应装置外配置萃取回流
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装备，内有内置搅拌设备，反应物不污染环境，符合

环境保护的要求。Yang G[41]等对微波反应器进行了改

进，其改进后的微波固相反应器结构如图 3 所示，通

过改进，大大提高了微波固相反应效率。 
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图3 微波固相反应器结构 

Fig.3 Diagram of th thesis system 
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李亮[24]等为了减少微波固相反应过程中酸对反

影响，也对微波固相合成装置进行了改良，优化

了传统微波固相合成反应的敞开体系和物料处于静态

状态等不足。改良后的微波固相反应装置如图 4 所示。 
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酸锌螯合物合成参数进行了优化分析，在优化条件下，

平均螯合率达到 91.1%；张俊敏[36]等利用在单因素试

验基础上利用Box-Behnken 响应面优化技术对微波固

相合成毛虾肽螯合钙工艺进行了优化分析，获得了最

优合成工艺参数。 
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