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甘氨酸螯合铁的合成工艺
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摘!要!以氯化亚铁和甘氨酸为原料!研究了甘氨酸螯合铁的合成工艺条件(结果表明!75值"配
位比以及抗氧化剂用量对产品组成和得率有很大影响(确定了螯合的最适条件为#75值为2(2"配
位比为$8-(采用有机溶剂萃取法!使甘氨酸螯合铁在无水乙醇中以沉淀的方式析出!实现甘氨酸
螯合铁与无机铁的分离(讨论了萃取时有机溶剂用量对产品得率的影响!在无水乙醇与滤液的体
积比为.8-时!亚铁得率最高(
关键词!甘氨酸$铁$螯合$有机溶剂
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!!铁是人和动物所必需的微量元素%制造血红
素&肌红蛋白和细胞色素都必须依赖铁(铁与动物
体内造血&携氧和产能等过程有直接关系(据联合
国世界卫生组织调查%全世界有!#亿贫血人口’-(%
在我国%缺铁性贫血也很普遍%有些地区%婴幼儿和
中小学生缺铁性贫血患者高达6$($\%其中妇女达

$3\’-%!((

食物中的铁经消化%在通过小肠膜吸收时%一
些草酸盐&植酸盐等盐类物质极易与铁形成不溶性

沉淀%降低了铁的吸收率’"%$((多年来各国研究人员

一直在探求副作用小&生物利用率高的铁营养强化

剂’2!3((据报道%特殊的螯合铁的形式对治疗成年&

青年及儿童的缺铁性贫血非常有效’0(%而氨基酸螯

合铁就是这样一种优良的补铁物质(氨基酸可以作
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为铁离子的载体!增加铁在肠腔中的溶解度!促进
铁的吸收(甘氨酸是相对分子质量最小的氨基酸!
甘氨酸螯合铁更容易被人和动物体吸收"利用#.$(
目前!氨基酸微量元素螯合物作为饲料添加剂研究
较多!但作为食品营养强化剂尚不多见(作者以氯
化亚铁和甘氨酸为原料合成甘氨酸螯合铁!采用有
机溶剂萃取的方法分离提纯!并对其组成进行了
研究(

A!材料与方法

ABA!试剂与仪器
氯化亚铁%:]&’上海山海工学团实验二厂产

品(无水乙醇’上海振兴化工一厂产品(甘氨酸
%:]&’中国医药%集团&上海化学试剂公司产品(无
水甲醇%:]&’中国医药%集团&上海化学试剂公司
产品(多功能快速消化器’江苏省宜兴市科教仪器
研究所生产(3!!光栅分光光度计’上海第三分析仪
器厂生产(精密75 计’上海精密科学仪器有限公
司生产(低速大容量离心机’上海科学仪器厂生产(
ABC!实验方法

A(C(A!合成!采用直接配位法及有机溶剂萃取
法!以亚铁盐和甘氨酸为原料!在2#̂ 水浴中反应!
合成甘氨酸螯合铁(工艺路线如下’

A(C(C!分析方法!甘氨酸含量测定’凯氏定氮
法#-#$(甘氨酸螯合铁中!只有甘氨酸是惟一的氮源!
因此!用凯氏定氮法测定甘氨酸含量!方法简单!结
果准确(甘氨酸螯合铁的测定曾尝试用高效液相色
谱法!但是!流动相溶液以及洗脱过程可能会使甘
氨酸螯合铁分解(
总铁含量测定’邻菲罗啉比色法%测定铁时要

对样品用酸处理&#--$(亚铁含量测定’硫氰酸盐分
离!邻菲罗啉比色法#-!$(水分测定’恒重法#--$(

C!结果与讨论

CBA!合成及纯化过程中各阶段甘氨酸螯合铁的组
分分析

为了研究甘氨酸螯合铁的合成与分离纯化工

艺!首先按上述工艺合成并分离产物!对各阶段分

离组分做定量分析!结果见表-(
表A!合成及纯化过程中各阶段甘氨酸螯合铁组分分析

7&>BA!9"DE"/+0+"%"((.$$"#/3’1<+%&0.+%-&$+"#//0&3./"(

/1%04./+/&%6E#$+(+<&0+"%

样品
总铁

质量)@

亚铁

质量)@

甘氨酸

质量)@

总铁

收率)\

甘氨酸

收率)\

滤液 -(#36 #(0!. $(2#$ .6(2 ..("0

结晶 -(#"" #(0#3 "(33- .!(6 0"(!

纯化后产品 #(0" #(63 !("23 3$($ 2!(-

!注’滤液为反应结束后!未经任何处理的液体(结晶为滤

液用一定体积的有机溶剂萃取!放置冰箱中静置结晶(纯化

产品指滤液用有机溶剂萃取后!再用适量有机溶剂洗涤数

次!放置干燥器中干燥(甘氨酸螯合铁的合成’在2##H;三

颈烧瓶中加入6@甘氨酸!加入!2H;水溶解!然后加入抗

氧化剂约#(#3@!在通入氮气的同时!加入$@左右的氯化

亚铁!用质量浓度$#@)L;氢氧化钠溶液调节反应的75值

至2(2!水浴2#^加热!75值恒定后反应持续-2H>?(

从表-中可以看出!滤液中铁和甘氨酸的收率
分别为.6(2\!..($\!这说明甘氨酸与铁反应后!
绝大部分的铁和甘氨酸都留在滤液中!只有很少部
分的铁在反应过程中生成氢氧化铁沉淀损失掉(
结晶后甘氨酸收率降为0"\!说明部分游离甘

氨酸可以通过结晶分离出去(有机溶剂萃取时!甘
氨酸和螯合物都沉淀下来!但是!沉淀的颜色和形
式完全不同(螯合物是黑色的粘稠状沉淀!而甘氨
酸在有机溶剂和水的混合液中为絮状沉淀!因此!
很容易把二者分离(纯化后!甘氨酸的收率进一步
降低到2!\!说明很大部分游离甘氨酸可以通过有
机溶剂萃取和洗涤除去(
结晶后总铁与亚铁的含量和结晶前滤液中的

基本接近!说明铁大部分参与了甘氨酸的螯合反
应!这也是滤液中能存在.6(2\铁的原因(纯化后
总铁和亚铁量有所降低!原因可能是和氨基酸螯合
不太紧密的铁在无水乙醇洗涤过程中被除去(这部
分铁可能是以离子键作用和游离的甘氨酸阴离子

结合!随着非螯合甘氨酸的除去也被洗掉(
合成与分离纯化过程中铁和甘氨酸在不同阶

段的含量变化表明有机溶剂萃取法可能实现甘氨

酸螯合铁与游离铁分离(
CBC!铁源及萃取剂的选择
上述实验表明!螯合物可在有机溶剂中沉淀析

出!如果选择适当的铁源可以使游离金属离子溶于
有机溶剂!就可以使螯合铁和游离铁分离!为进一
步的提纯和检测提供可能(常见的亚铁盐有硫酸亚
铁和氯化亚铁(表!比较了不同铁盐在不同的有机
溶剂中的溶解性情况(
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表C!不同铁盐在有机溶剂中的溶解情况

7&>BC!74./"’#>+’+01"(-&$+"#/+$"%/&’0/+%04."$3&%+</"’-.%0/

铁盐
乙醇体积分数!\

-## .# 0# 3# 6# 2# $#

丙酮体积分数!\
-## .# 0# 3# 6# 2# $#

KMAB$"35!B __ _ _ _ _ _ ‘_ __ _ _ _ _ _ ‘_

KMD;!"$5!B ‘‘ ‘‘ ‘‘ ‘‘ ‘‘ ‘‘ ‘‘ __ _ _ _ _ _ ‘_

!!注#_ _为不溶解$_为溶解不明显$‘_为溶解明显%‘‘为全部溶解(

!!从表!中看出%在体积分数2#\到.#\的乙
醇溶液中%硫酸亚铁的溶解度变化不大%基本不溶(
因此%用硫酸亚铁做为铁源合成螯合铁%不能使游
离金属离子和螯合物分离(
氯化亚铁能完全溶于乙醇中%实验研究表明%

三氯化铁也能溶于乙醇(这样%就可以用乙醇萃取
反应液&游离的KM!‘或KM"‘溶解在乙醇中%而螯合
铁在乙醇中沉淀析出(因此用氯化亚铁做铁源%可
以实现有机铁和无机铁的分离%提高产品的纯度(
CBF!萃取溶剂用量的选择
因为甘氨酸螯合铁是一种水溶性螯合物%用有

机溶剂萃取时%萃取溶剂的用量直接影响整个萃取
时溶液中水相的浓度%从而影响甘氨酸螯合铁的溶
解度和提取率(加入的无水乙醇量少的话%溶液中
的水使乙醇相稀释%那么不可避免的有一部分螯合
物会溶解到乙醇与水的混合液中%造成损失$但如
果加入过多的无水乙醇处理%也会造成不必要的浪
费(见图-(

图A!无水乙醇用量对产品得率的影响

:+3BA!G((.<0"(04.-"’#D.$&0+""("$3&%+</"’-.%00"

(+’0$&0."%04.$.<"-.$1

!!由图-可知%萃取剂无水乙醇与滤液的体积比
越大%产品中铁含量越高%铁的提取率越大%体积比

.8-以后%再增加乙醇用量%铁的提取率已基本不
变%因此可以确定无水乙醇与滤液的体积比为.8-
最为适宜(
CBH!合成工艺条件的选择
影响氨基酸螯合物合成工艺及稳定性的因素

主要有75值&配位比&反应的温度&时间等(一般
金属离子的配位反应是一个室温下的快速反应%温

度和时间对它的影响都不大’-"((适当加温只是为了
提高甘氨酸的溶解度(为了避免无机铁的水解%反
应物的浓度一般都比较高%甘氨酸溶解性受到一定
影响%作者主要讨论了75值&配位比&抗氧化剂用
量等对合成工艺的影响(
C(H(A!反应体系75 值对配位反应的影响!75
值是影响金属离子与氨基酸螯合反应的一个重要

因素(在75值较低的酸性条件下%5‘将与金属离

子竞相争夺供电子基团%从而不利于氨基酸金属螯
合物的形成$在75 值较高的碱性条件下%羟基与
供电子基团争夺金属离子而形成羟基螯合物%从而
产生氢氧化物的沉淀(一种配位体;只有当75值
达到一定的条件下%才能以未加合)接受*质子的形
式;_存在(当75 值逐渐降低时配位体是以加合
质子5;%5!;++等形式存在%配位体;在反应液
中的浓度很低%不利于向对螯合平衡有利的方向转
移(因此%一种配位体在75 值多大时能全部以未
加合质子的形式存在%达到较好的螯合效果%是一
个关键(实验选取75值在2!3的范围内变化%研
究75值对螯合反应的影响)反应配位比"8-*)见
图!*(

图C!EI值对产品组分的影响

:+3BC!G((.<0"(EI"%04.<"%/0+0#.%0"(E$"6#<0

!!从图!可以看出%随着75值不断升高%亚铁占
总铁百分比逐渐减少%在75值6(#以上发生明显
的降低(这说明在反应过程中%75 值较高的条件
下%有较多的KM!‘被氧化(尽管KM"‘也可以与甘氨
酸螯合%但不能被人体吸收利用(观察不同75 值
条件下产品的复水情况%结果见表$(
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表H!不同EI值条件下产品复水后的氧化稳定性情况

7&>BH!J*+6&0+"%/0&>+’+01"(04.E$"6#<0/&06+((.$.%0EI

@4.%$.416$&0.6

75值 氧化稳定性

2(# ‘

2(2 ‘

6(# ‘‘

6(2 ‘‘

注!‘‘为复水后立刻水解氧化产生沉淀"‘为复水后2!
-#H>?水解产生沉淀#氧化不明显(

!!综上所述#选择合适的75值为2(2(
C(H(C!不同配位比对配位反应的影响!配位比即
配位体与金属离子的摩尔数之比(它是影响金属离
子与氨基酸配位反应的一个重要因素#配位比太
小#不能形成稳定的环状结构#配合物不稳定"配位
比太大#会造成氨基酸的浪费#不经济(因此#实验
在确定了75值条件后#研究了能达到一定螯合程
度的最小配位比#既保证产品成本#又能充分利用
氨基酸#降低产品成本(为此设计了不同配位比条
件下的螯合反应#并对产品做了分析#结果见图"(

图F!配位比对产品组分的影响

:+3BF!G((.<0"(04.D"’&$$&0+""%04.<"%/0+0#.%0"(

E$"6#<0

!!由图"可以看出#配位比!8-的亚铁得率明
显比其他"个小#说明它在反应过程中#有较多的
铁水解氧化损失了(配位比分别为"8-#$8-#28
-#亚铁得率相差不大(亚铁得率随配位比增大逐渐
升高#说明配位比增大有利于防止反应中铁的氧
化(但是#加入过量的氨基酸显然在经济上不合理#
因此#还要综合后面的复水性实验来确定一个最佳
的配位比(
C(H(F!复水性实验!复水性即指产品在水中的溶
解性及水解程度#定性表示为产品溶于水#溶液中
的铁质量占总铁质量比例(甘氨酸螯合铁作为一种
食品营养强化剂#良好的复水性是其重要的质量指

标(图$中研究了不同配位比条件下合成得到的纯
品的复水情况(

图H!不同配位比下产品的复水性

:+3BH!74.$.416$&0+"%"(04.E$"6#<0&0-&$+"#/D"’&$
$&0+"/

!!在合成过程中#加入的甘氨酸量越多#产品就
越不容易水解(由图$很明显看出#配位比为$8-
时复水性很好#溶液基本不水解#而配位比为"8-
时复水性很差#水解相当严重(这说明要提高螯合
铁的稳定性和复水性#必需有一定的甘氨酸结合
率(因此#选择配位比为$8-较合适(
C(H(H!抗氧化剂用量对配位反应的影响!铁的吸
收主要在小肠上部#吸收效率与铁的存在状态及粘
膜因素有关$-"%(离子铁还原成KM!‘才能被机体吸
收(在螯合铁的生产过程中#KM!‘在水中极易被氧
化为KM!B" 沉淀(因此#在螯合过程中#如何保护

KM!‘#使其最大限度地与氨基酸螯合#这是目前氨
基酸螯合铁研究过程中的一个最重要的问题(作者
采用在螯合前加入抗氧化剂的方法防止铁的氧化(
加入的抗氧化剂量多少是一个关键问题(如果

过少#则会有部分铁不能被保护#如果过多#最终产
品中抗氧化剂的含量也越多#可能影响产品的纯度
及分析检测(在75值为2(2#配位比为$8-的条
件下不同抗氧化剂用量对产品组成的影响见图2(

图K!抗氧化剂用量对产品组分的影响

:+3BK!G((.<0"(04.6"/."(&%0+"*+6&%0"%04.<"%/0+0#L
.%0"(E$"6#<0

!!图2表明#抗氧化剂用量对产品组分基本无影
响(因此#!&抗氧化剂’8!&甘氨酸’a6#8-就可
以达到保护的效果(
CBK!甘氨酸螯合铁产品成分分析和红外光谱分析
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在上述优化后的工艺条件下!75值2(2!配位
比"C’F#KM$为$8-!合成并纯化甘氨酸螯合铁产
品!其成分分析结果见表2(

表K!甘氨酸螯合铁产品的成分分析

7&>BK!9"DE"/+0+"%"(04.:.$$"#/3’1<+%&0.

成分 质量分数#\

甘氨酸 6-(0#

盐 -.(03

!!螯合铁
总铁 --($!

亚铁 .(--

游离铁 "#

其它成分
"水分!抗氧化剂等$ 6(03

!!从产品的成分分析结果看!螯合铁产品中还有
较多的盐存在!主要是由调节75 值的碱所引入!
在后续研究中将通过透析%超滤等方法进一步纯化
产品(

图M!甘氨酸 红外光谱

:+3BM!5%($&$.6/E.<0$#D"(3’1<+%.

图N!甘氨酸铁 红外光谱

:+3BN!5%($&$.6/E.<0$#D"((.$$"#/3’1<+%&0.

!!将纯化后的产品做红外光谱分析!并和纯品甘
氨酸比较("见图6!3$(甘氨酸的红外光谱在!6##
!"-##IH_-有强宽谱带!这是 )5"‘的特征吸收
峰!而甘氨酸铁的红外光谱中无此吸收峰!说明甘
氨酸螯合铁中没有游离的)5"‘(同时!甘氨酸在!
-"#IH_-处有一个较强的吸收峰!这是!/氨基酸的
特征吸收!而甘氨酸铁的红外图谱中无此吸收峰!
因此!可以确定甘氨酸铁螯合物中没有游离的甘氨
酸存在(产品是以甘氨酸螯合铁的形式存在(

F!结!论

-$根据不同的铁盐在有机溶剂中溶解性的不
同!确定铁源为氯化亚铁(
!$采用有机溶剂处理法!使甘氨酸螯合铁以沉
淀的方式析出(确定了萃取溶剂的用量&""有机溶
剂$8""滤液$a.8-(
"$直接配位法制取甘氨酸螯合铁!确定了最佳
生产工艺条件&水浴2# ^!75 值2(2!配位比
"C’F#KM$为$8-(
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