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微波作用下“氨基酸-磷酸盐”的成肽反应 
——生命起源的最可能途径的探索 
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③ 清华大学化学系 生命有机磷化学及化学生物学教育部重点实验室, 北京 100084) 

摘要    研究了氨基酸与磷酸二氢钠在微波作用下的成肽反应, 结果显示在较短时间里可获得
二肽到八肽以及环肽. 同时伴有磷酸氢盐分子间缩合形成多聚磷酸盐的反应. 在微波作用下, 温
度 200℃反应 2 h后磷酸盐的聚合度可达到 99%(其中焦磷酸盐 64%, 三偏磷酸盐 35%). 在反应产
物的 ESI-MS中还检测到了磷酸盐与甘氨酸分子间脱水生成的混酐中间体. 三偏磷酸盐与氨基酸
在水体系中也有成肽反应, 在室温下缬氨酸成肽的转化率达到 46%. 发现并证实了在微波作用下
“氨基酸-磷酸盐”的体系中可以实现氨基酸生成肽及磷酸盐聚合、再生、利用的循环过程, 在这
个过程中只需要输入能量就可以源源不断的生成肽, 这也许是生命起源以前的化学进化中氨基
酸成肽的最可能途径. 
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从氨基酸等非生物小分子形成肽及其以后的蛋

白质是生命形成的重要阶段[1]. 越来越多的实验事实
证明磷在生命化学中起着重要的作用. 有机磷化物
(如  ATP)是生命化学中能量储备的主要形式, 磷酸盐
在现代生命中的奇特作用暗示了它在生命起源以前

的能量转化和生命起源以前的合成与降解中的重要

作用[2,3]. 近年来, 聚合磷酸盐作为一种可能的生命
化学进化过程中的缩合剂引起了广泛的兴趣. 但聚
磷酸盐在活化氨基酸成肽的同时, 必然伴随着聚合
磷酸盐自身水解成低聚合态的磷酸盐和正磷酸盐 , 

随着聚磷酸盐的聚合度降低, 其活化能力迅速下降. 
这就意味着在催化成肽的同时产生了大量的低活性

的磷酸盐和正磷酸盐, 这个过程是很不经济的[4]. 提
高聚合磷酸盐的利用率有两种途径, 一是尽可能地
避免水解的发生提高聚磷酸盐的利用率; 另一种途
径是将聚合磷酸盐水解产生的聚合度低的低活性磷

酸盐再次变成聚合度高的高活性聚合磷酸盐, 将聚
合磷酸盐反复利用. 我们认为第二种途径更符合化
学进化的原始过程, 因此研究聚磷酸盐在活化氨基
酸后的复原具有重要的意义. 
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1  实验部分 

1.1  仪器与试剂 
1H-NMR, 13C-NMR和 31P-NMR谱图的测定均在

Bruker-300 DPX 型核磁共振仪上测定, 1H-NMR 以
D2O为内标. 31P-NMR以 85%H3PO4为外标.  

电喷雾电离质谱图 (ESI-MS)是在 Bruker ES-
QUIRE-LC质谱仪上测量.  

微波由祥鹄科技公司提供的微波催化反应仪产

生.   
所用氨基酸和磷酸二氢钠均来自北京化学试剂

公司. 三偏磷酸钠(P3m)按照文献[5]制备, 经 31P-NMR
检验合格并确定含量[6].  

1.2  氨基酸与磷酸二氢钠的微波反应 

实验装置是由耐热玻璃反应器和穿过微波炉的

顶部的回流冷凝器组成. 将微波反应仪上的溶剂蒸
汽出口接到反应瓶上保证水汽的蒸发, 反应物的温
度是由一个微波透明的直接插进入溶液中的温度探

针测定 . 将NaH2PO4·2H2O 10 mmol与甘氨酸 10 
mmol混合于 100 mL的三颈瓶中, 加入 10 mL水并使
反应物完全溶解. 将微波的功率调到 600 W, 100℃, 
加热时间周期为每次 5 min, 开启微波开关, 进行微
波照射. 当反应体系中的水蒸发刚好完成时开始计
时. 按实验预订的时间取样TLC检测反应结果, 展开

剂为正丁醇:乙酸:水=5:2:3, 用 5%茚三酮-乙醇溶液
显色, 1H-NMR跟踪反应进程. 反应过程中反应物的
表面需喷洒少量的水, 以增加体系的热导效率和帮
助控制反应体系的温度. 反应完成后将固体溶解于
水, 用阳离子交换树脂层析[4]除去其中的磷酸盐后直

接ESI-MS分析.  
其他温度的微波实验方法与之相同.  

1.3  三偏磷酸盐与氨基酸的实验 

将 10 mmol氨基酸和 10 mmol三偏磷酸盐溶于
装有100 mL水的烧杯中, 加入NaOH调节pH=10, 将
烧杯置于室温下. 按实验预订的时间取样做 TLC 分
析, 并用 1H-NMR进行反应过程跟踪. 在反应中给反
应体系中补加水, 避免水蒸发干. 反应完成后除盐处
理方式与微波反应相同, 并进行 ESI-MS分析. 

2  结果与讨论 
微波实验中将考察在 NaH2PO4 催化下氨基酸形

成最简单的肽的反应. 甘氨酸与磷酸二氢钠互溶之
后, 用微波加热, 在反应体系中保持一定的水蒸气环
境, 逐渐使水蒸发直至干, 反复循环这个过程氨基酸
就能转化为肽. 这样的操作构成了一个“干-湿”循环
过程, 在一定程度上恒定和维持反应体系的温度. 实
验结果发现, 在微波作用下反应可以在较短时间里
得到二肽和其他较长的肽以及环肽, 并且收率可观. 
在实验中还研究了在微波辐射下不同反应时间、反应

温度下磷酸二氢钠-甘氨酸体系成肽反应的变化趋势
(图 1). 从图 1中可见, 反应中随着微波照射时间的加
长和辐射温度的升高, 甘氨酸转化率迅速上升. 
 

 

图 1  不同的反应时间和温度下甘氨酸体系成肽反应的 
收率变化 

 
1H-NMR和 13C-NMR原位跟踪结果显示甘氨酸与

磷酸二氢钠在微波的照射后的产物中得到了线性肽和

环肽, 经电喷雾质谱确认. 使用 1H-NMR积分定量的
方法[7,8], 确定线性肽和环肽的含量. 微波照射初期即
低温段主要生成线性肽, ESI-MS检测到二肽、三肽直
到八肽(式 1). 温度升高后线性肽的含量相对降低, 环
肽的转化率增加, 环肽主要为环四肽和环六肽(表 1). 
本实验适合的酸度条件是pH≤7, 在相同条件下, 当
pH＞8时反应时间超过 2倍也未见产物生成. 这里要
说明的是表 1 中ESI-MS所显示的肽数据是表中所 
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式 1  线性肽 

 
表 1  环肽和线性肽的 ESI-MS数据 

Gly+NaH2PO4 
/mmol MWI/℃·min−1 线性肽产率/% 环肽产率/% ESI-MS (线性肽) ESI-MS (环肽) 

10+10 100/30 10.6 6.4 132.6 (G2)+H+ 114.9 (G2)+H+ 
 120/30 16.2 12.6 155.3 (G2)+Na+ 136.9 (G2)+Na+ 
 140/30 21.1 23.1 188.2 (G3)-H+ 228.9 (G4)+H+ 
 160/30 16.1 34.1 212.1 (G3)+Na+ 251.0 (G4)+Na+ 
    244.8 (G4)-H+ 343.1 (G6)+H+ 
    269.1(G4)+Na+ 365.3 (G6)+Na+ 
    304.2 (G5)+H+ 479.0 (G8)+Na+ 
    326.2 (G5)+Na+  
    361.3 (G6)+H+  
    382.9 (G6)+Na+  
    418.4 (G7)+H+  
    440.1 (G7)+Na+  
    497.1 (G8)+Na+  
    512.6 (G8)+K+  

 
列出的所有温度段的情况, 不同的只是它们的含量
不同. 

在微波的照射下NaH2PO4 吸收能量共聚脱水 , 
转变为聚合磷酸盐(图 2). 图 2 中给出的是在反应中
各个温度段每次加热 10 min的情况 . 本文使用了
31P-NMR原位跟踪和积分定量的方法[6], 测定磷酸盐
和聚磷酸盐的含量. 
 

 
图 2  各个温度段每次加热 10 min时聚磷酸盐的收率 

从反应产物可以看到, 微波加热到 100℃就有聚
磷酸盐产生. 通过控制反应条件可以得到不同组成
的聚合产物. 温度较低时主要是形成低聚磷酸盐, 而
当温度升高时高聚态的磷酸盐增加. 例如: 微波(800 
W)照射 7 min后失水量达到理论失水量的 93%, 聚合
产物主要以P6m为主; 600 W微波照射 20 min产物以
P3m为主; 将温度提高到 200℃时间延长到 2 h后多聚
磷酸盐的转化率达到了 99%(其中 P2为 64%, P3m达到

35%). 用微波照射合成聚磷酸盐的速度比传统加热
方式的热聚合[5]的速度显著加快, 反应条件也更温和. 
在生命起源以前的地球, 频繁的火山活动和没有大
气层阻挡的太阳辐射使局部地区达到这样的温度是

完全可能的. 因此磷酸盐和低聚磷酸盐在自然界中
经不太剧烈的温度条件是可以得到多聚磷酸盐的.  

这个实验中首次从反应产物的 ESI-MS中检测到
了磷酸盐与甘氨酸分子间脱水生成的混酐(式 2, 表 2). 
我们认为这个混酐可能是磷酸盐催化甘氨酸成肽的

中间体. 磷酸盐可以直接与有机化合物分子间脱水
生成混酐, 从这种意义上讲磷酸二氢钠是目前为止
发现的最简单的磷酸盐成肽缩合剂. 为了证明磷酸
盐对氨基酸成肽独特的催化作用, 我们在实验中分
别对 SiO2, MgCl2, CaO, Al2O3等物质作为催化剂在相
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同条件下进行反应, 其结果是在此条件下都不能使
氨基酸形成肽.  

 
式 2  混酐的生成 

 

表 2  混酐的 ESI-MS数据 
ESI-MS: n = 1 H+ 137.9 ESI-MS: n = 1 H+ 155.9 

n = 2 H+ 194.7, Na+ 217.1  
n = 3 H+ 252.0, Na+ 274.2 n = 3 H+ 270.0 
n = 4 H+ 309.0, Na+ 331.1 n = 4 H+ 327.1, Na+ 349.0
n = 5 H+ 365.9, Na+ 388.2  

 

很明显, 磷酸二氢钠吸收微波的能量催化氨基

酸成肽而自身聚合成高聚合态的磷酸盐 .  原始汤

(primitive soup)[2]模拟实验是在水中加入氨基酸和三

偏磷酸盐(P3m), 研究在常温(25℃)条件聚合磷酸盐催

化氨基酸的缩合成肽反应. 实验结果(表 3)显示, 在

适当的pH值的条件下, 三偏磷酸盐放出能量使氨基

酸生成肽, 自身水解成磷酸盐. 三偏磷酸盐在水体系

中对氨基酸成肽的催化缩合作用非常强, 即使在室

温下也能使缬氨酸的肽转化率达到 46.5%. 在水体系

中聚磷酸盐确能够由促进氨基酸缩合成肽更进一步

肯定了其在生命起源的过程中的催化作用[9]. 在反应 
表 3  氨基酸在水中成肽的 1H-NMR和 13C-NMR数据 

1H-NMR 
 

氨基酸+ 
P3m /mmol pH 反应时间 

/h 

二肽

转化率
/% 

三、四肽 
转化率 

/% δ  (峰形 积分面积 归属) 

13C-NMR 
δ (归属) 

Gly (10+10) 7.5 20 0 0 3.72614  (s 2.817   二肽      —CH2—) 176.844(—COOH) 
 8 28 0 0 3.70712  (s 1.452   三和四肽  —CH2—) 173.590 (—CO-NH—) 
 10 2 7.4 0 3.42513  (s 1.845   三和四肽  —CH2—) 173.240 (—CO-NH—) 
  24 31.2 9.6 3.39339  (s 1.276   三和四肽  —CH2—) 169.196 (—CONH) 
  48 18.5 4.1 3.30511  (s 1.241   三和四肽  —CH2—) 43.967  (—CH2—) 
  52 14.5 2.7 3.28534  (s 2.486   二肽      —CH2—) 43.477  (—CH2—) 
  72 21.6 8.4 3.15775  (s 20.000   NH2-CH2COOH) 41.788  (—CH2—) 
  103 11.7 4.5  40.804  (—CH2—) 
  144 15.9 3.2   
  168 22.5 0.9   
  240 11.9 0   

L-Ala(10+10) 7 20 0 0 1.21146, 1.18821 (d J = 6.97  2.3048  —CH-CH3) 185.121 (—COOH) 
 8 34 0 0 1.21942, 1.24028 (d J = 7.03  3.1182  —CH-CH3) 182.031 (—CO—) 
 9.5 17 6.6 0 1.14113, 1.11722 (d J = 7.17  20.000  Ala —CH-CH3) 168.798 (—CO-NH—) 
  48 7.2 0 3.57957         (q J = 7.17  7.5623  Ala —CH-CH3) 147.875 (—C=N—) 
  72 1.5 0 4.02322        (多重峰    2.0877  肽 —CH-CH3)  52.085  (—CH-N—) 
      24.011  (CH3-C—) 
      21.110  (CH3-C—) 

L-Val(10+10) 9 24 22.2 0 0.70570, 0.68292 (d J = 6.843  1.4593  (CH3)2CH—) 182.166 (—COOH) 
  48 11.9 0 0.76710, 0.74482 (d J = 6.681  4.0126  (CH3)2CH—) 180.757 (—COOH) 
  144 31.9 0 0.82965, 0.80651 (d J = 6.942  2.5239  (CH3)2CH—) 178.269 (—CONH—) 
  168 46.5 0 0.91440, 0.89041 (d J = 7.194  0.6425  (CH3)2CH—) 163.530 (—CONH—) 
     0.95204, 0.97611 (d J = 7.203  0.5089  (CH3)2CH—) 163.191 (—CONH—) 
     1.94331, 1.92450 (多重峰,    1.4175   (CH3)2CH—) 61.943  (—CH-N—) 
     3.65871, 3.64346 (d J = 4.575  0.3902   —CH-CO—) 60.735  (—CH-N—) 
      30.567  (CH3-C—) 
      29.956  (CH3-C—) 
      18.430  (CH3-C—) 
      17.974  (CH3-C—) 
      16.565  (CH3-C—) 
      16.114  (CH3-C—) 
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进行的过程中伴有肽的水解, 导致体系中肽的浓度
下降. 表中的数据进一步证明生成的肽如果不及时
地从反应体系中脱离或得到保护就可能被分解. 这
也意味着在表 3 中给出的肽的数量实际上是反应与
水解之间的综合结果. 这种合成的(合成代谢的)和水
解的(分解代谢的)的反操作也使所有现存新陈代谢产
物保持了一种稳定的浓度[10]. 表中还显示了在水体
系中肽的生成强烈地依赖于反应在介质的pH值, 反
应结果显示pH<8时, 体系中没有肽的生成. 例如, 甘
氨酸在pH=8时, 28 h后仍观察不到新的物质生成, 而
当pH=10 时, 反应体系中 2 h后就能观察到新物质的
生成. 反应体系在pH=9~10 是三偏磷酸盐催化氨基
酸成肽的最佳酸碱度. 

3  结论 
磷酸盐在促进氨基酸成肽的同时自身也经历了不

同形态变化的过程, 多聚磷酸盐对成肽反应起着明显
催化的作用[11], 水解生成的低聚磷酸盐又可以在微波
和热的作用下聚合成高聚磷酸盐, 循环发挥作用. 整
个循环过程除需要能量的补充外, 不需外加催化剂(图
3), 这似乎更符合原始状态的地球环境情况.  
 

 

图 3.  微波作用下“氨基酸-磷酸盐”的体系实现了氨基酸
成肽及磷酸盐聚合再生的循环过程 

P1, 正磷酸盐; P2, 焦磷酸盐; P3, 三磷酸盐; Pn, 多聚磷酸盐; P3m, 三聚
偏磷酸盐; P6m, 六聚磷酸盐 

 

这两个过程的耦合既实现了氨基酸的成肽过程

又实现了磷酸盐在自然界的再生循环. 原始状态的
地球存在大量紫外线和强烈的太阳辐射[12]、微波辐

射、地热温泉、火山频繁活动, 这一切都为氨基酸生
成肽和磷酸盐聚合成为多聚磷酸盐提供了能量. 此

外, 太古时代的地球可能没有稳定的水体[2], 为氨基
酸形成的肽得以保存下来和磷化合物不同形式的变

化提供了地质上的依据. 综上所述, 我们发现在微波
作用下“氨基酸-磷酸盐”的体系中可以实现氨基酸
生成肽及磷酸盐聚合再生的循环过程, 只需要输入
微波就可能源源不断地生成肽, 我们推断这也许是
化学进化过程中氨基酸成肽的最可能途径, 同时也
揭示了电磁波在前生物合成及生命起源过程中可能

“悄悄地”起着作用.  
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