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摘要:采用表面印迹法在介孔材料SBA-15表面合成对N 乙酰半胱氨酸分子具有较高选择性的分子印迹聚合物

小棒,对该聚合物的形貌进行了光学表征,并用XRD和13CNMR对其识别机理做了详细的研究.结果表明,印

迹聚合物表面存在对印迹分子选择性识别的官能团,此项研究为 N 乙酰半胱氨酸分子的分离富集提供一种新

型识别材料.
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N 乙酰 L 半胱氨酸(NAC)是一种用途广泛的药物,主要用作粘痰的溶解,并有解毒,抗氧化和

抑制由癌变引起的组织、细胞坏死的作用,用于治疗外部损伤及过氧化损伤和由于类脂过氧化造成的帕

金森疾病[1].
分子印迹技术(MIT)是制备具有特殊分子识别性能的印迹聚合物的一种技术,又称模板技术[2].印迹

聚合物(MIP)是一种能够选择性识别模板分子及其结构类似物的合成材料,具有选择性好、稳定性高、应

用范围广的特点,广泛应用于色谱分离、固相萃取、膜分离、人工受体抗体仿生等诸多领域[3-5].通过对

粒子表面进行修饰制备 MIPs材料是一个较好的方法[6],这种方法最大的优点是可以利用粒子的机械稳

定性以及纳米结构的有序介孔氧化硅材料具有超大的孔容积和较高的比表面积,印迹材料上大多结合

位点位于或接近材料表面,对目标分子具有高亲和力,快速结合动力学等特点,有望真正解决传统分子

印迹遇到的困难,从而进一步推动分子印迹技术的发展.本实验采用表面印迹法在介孔材料SBA-15表

面合成对N 乙酰半胱氨酸分子印迹聚合物小棒,对该聚合物的形貌和识别机理进行了FTIR,XRD和13

CNMR等光谱表征.

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

正硅酸四乙酯(TEOS),EO20PO70EO20(Pl23),3 氨丙基三乙氧基硅烷(APS,Aldrich),NAC,3 羟

丙基硫醇尿酸(HPMA)、双酚A(BPA)和硅胶均购自上海百灵威化学技术有限公司.其余试剂为分析纯.
SHZ-82型超级恒温水浴槽(江苏省太仓医疗器械厂);LG10-2.4A型离心机(北京医疗器械公司);

AverceAV400核 磁 共 振 波 谱 仪(Bruker,Switzerland);MAGNA-IR750红 外 分 光 光 度 计(Nicolet,

U.S.A);H-800透射电子显微镜(Hitatchi,Japan);JSM-6700F扫描电子显微镜(JEOL,Japan);XPert
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PROX射线衍射仪(PANalytical,Netherlands).
1.2 印迹聚合物的合成

按文献所示方法制备SBA-15[7]及氨基修饰[8]:2.0gP123,15gH2O,60gHCl(2mol/L),40℃磁

力搅拌4h,然后滴加TEOS4.25g,磁力搅拌2h,转入高压晶化釜100℃下晶化48h,抽滤,用去离子水

和乙醇反复洗涤,将产物于100℃下烘干,550℃煅烧8h以上.取1.0gSBA-15加入50mL正己烷,

5.0mLAPS混合,70℃氮气保护下搅拌回流12h,反应产物用乙醇反复洗涤,80℃下干燥12h以上.
0.4gNAC溶解在25mL乙醇中,搅拌均匀,加入2.0g氨基修饰后的SBA-15,回流2h,然后加入

4mLTEOS和3mL(1.0mol/L)HAc,混合物搅拌回流8h,产物过滤,100℃下真空干燥12h,生成物

用乙醇反复洗涤2次,超纯水洗涤1次.残余的SBA-15用乙醇和HCl的混合液提取(体积比为1∶1)(HCl
浓度:6mol/L),索氏萃取24h,最后用0.1mol/L的KOH溶液中和至中性,超纯水洗涤,移去分子模板

及过量的聚合物,100℃下真空干燥12h,反应图(图1).作为对照试验,不含模板分子的NIP的制备除不

加NAC外,其他与上述完全一致.

(a)介孔硅氨基功能化;(b)介孔硅印迹过程;(c)印迹分子洗脱过程.

图1 NAC-MIP的合成

1.3 分子印迹介孔硅颗粒的静态吸附实验

称取一组等量的分子印迹介孔硅颗粒 MIP和对照品NIP(30.0mg),分别置于50mL磨口锥形瓶中,
加入10.0mL一定浓度的NAC(HPMA和BPA同理)水溶液,放入振荡器中室温下缓慢振荡2h后,取适

量吸附液离心,过0.45μm的膜后进行HPLC分析,测定平衡吸附液中NAC的游离浓度.根据结合前后

溶液中NAC的浓度变化可计算 MIP和NIP的结合量Q.
1.4 固相萃取柱的制备、淋洗和洗脱程序

称取制备好的NAC-MIP和NAC-NIP介孔硅颗粒各100mg,分别紧密填入3mL的聚四氟乙烯固相

萃取空柱(PTFE,Spelco,上海)中,萃取柱的上端和下端均用20μm的PTFE垫密封,以防聚合物颗粒渗

漏.浸泡于乙醇溶液中,超声10min,使萃取柱内填料均匀.在使用之前和两次上样之间,小柱先后用20%
甲酸/甲醇(体积比为70∶30,5mL)和甲醇(5mL)淋洗.上样品之前,先分别用5mL甲醇和5%甲酸/甲

醇(体积比为70∶30,5mL)预淋洗.然后用1mLNAC(HPMA和BPA同理)标准样品(1μg/mL)溶液以

约1mL/min的流速缓慢通过小柱,待小柱上方溶液基本流干时,用2mL5% 甲酸/甲醇(体积比为70∶
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30)溶液为淋洗液,对小柱进行淋洗,待溶液自然流干,再用2mL20% 甲酸/甲醇(体积比为70∶30)对小

柱进行洗脱.收集淋洗和洗脱部分溶液,在N2 流中缓慢吹干,残留物用1mL甲醇溶液,取10μL进行后

续的色谱分析.

2 结果与讨论

2.1 印迹聚合物的形貌分析

采用透射电镜(TEM)和扫描电镜(SEM)对NAC-MIP和NAC-NIP进行形貌表征(图2).NAC-MIP和

NAC-NIP具有明显的介孔结构,表现为相对有序的纤维小棒和一些六方介孔结构,但与NAC-NIP相比,

NAC-MIP孔结构更不规则和无序,这些应该是印迹的效果[9].

(a)TEM-NAC-MIP;(b)SEM-NAC-MIP;(c)TEM-NAC-NIP;(d)SEM-NAC-NIP.

图2 分子印迹聚合物的TEM图和SEM图

2.2 印迹聚合物的有序介孔结构

分子印迹聚合物的有序六方介孔结构在XRD上也被得到证实.如图3所示,印记聚合物在在极小的衍

射角2°左右区域存在3个明显吸收峰,说明印迹介孔硅为规则的晶形排列[8],分别对应于晶面指数(100),
(110)和(200)的衍射[10].在0.7°附近有一个强衍射峰,说明印迹的介孔材料有较大的空间结构,并且为六

边形的有序介孔结构,印迹和空白介孔硅面间距d 分别为85.0nm和87.3nm.
2.3 印迹聚合物的核磁共振波谱分析

实验还采用交叉极化固态核磁共振波谱(CP/MASNMR)对印迹聚合物的结构进行了进一步的研究

(图4).在 MIP-NAC波谱(图a)中明显存在—COOH (173.5附近)和丙基(8,22和42)吸收峰,另外,在

70~80附近有模板P123吸收.在受热洗脱后,这些峰都消失了,留下的Si—O骨架上C信号相对强度保持

不变.这些结果表明印迹分子的洗脱不影响聚合物的骨架结构[11].

2.4 分子印迹介孔硅颗粒的吸附特性

为研究印迹介孔硅颗粒的结合特性,实验中还挑选了两种结构类似物药物分子(NAC,HPMA和
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图3 分子印迹介孔硅颗粒的X射线衍射

(XRD)图(dm=85.0,dn=87.3)

BPA)对印迹介孔硅颗粒的选择性进行了静态

吸附实验,结果如表1所示,印迹介孔硅颗粒

对HPMA也表现出类似于印迹分子NAC的吸

附特性,NAC的印迹因子数值最大,HPMA
次之,而双酚A最小.实验中还对印迹介孔硅

颗粒制备了介孔硅分子印迹固相萃取小柱,对

3种分析物(NAC,HPMA和BPA)进一步研

究了固相萃取小柱的吸附特性.对小柱进行预

处理和活化后,分别采用1mL(1μg/mL的

NAC,HPMA和BPA)的标准溶液进行上样.
首先,对印迹柱和空白柱采用2mL5%甲酸/
甲醇(体积比为70∶30)溶液进行淋洗,接着,
用2mL30%甲酸/甲醇(体积比为70∶30)溶

液进行洗脱.如图5所示,在淋洗阶段,对空白小柱,3种物质都保留不多,但对于介孔硅印迹小柱,几乎

所有的 NAC和大部分的 HPMA都保留在介孔硅分子印迹颗粒中,这也显示出介孔硅分子印迹颗粒对

NAC和HPMA具有选择性吸附,对BPA则两种小柱差别不大.在洗脱阶段,3种物质全部从小柱上洗脱

下来.这两项实验结果均是源自NAC和 HPMA在结构上的类似性(图5),NAC和 HPMA两种药物分子

具有相同的官能团结构,都含有—COOH和—NH,只是在同样的位置用 代替—SH结构,因此

对官能团的印迹效果不产生很大影响,这一点与传统的分子印迹聚合物是一致的[12],而且二者的pKa值

非常接近(NAC3.24,HPMA3.91)[13].而BPA的结构与印迹分子差别较大,分子中有两个苯环,虽然也

有—OH官能团,但位置与印迹位点已经对不上,在吸附特性上与对照介孔硅颗粒差别不大,表现为印迹

因子数值最小.因此,分子印迹介孔硅颗粒对于分析物的吸附是基于NAC和HPMA分子中的—COOH和

聚合物分子中的氨基基团之间的静电作用和氢键作用[14].图5中3种药物分子的回收率也证实了介孔硅分

子印迹固相萃取小柱可选择性富集NAC和HPMA分子.

(a)NAC洗脱前的 MIP;(b)NAC洗脱后的 MIP;(c)NAC洗脱后的NIP.

图4 分子印迹介孔硅颗粒的固态13C核磁共振波谱图
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表1 印迹介孔硅颗粒和对照介孔硅颗粒的分配系数和印迹因子

分析物 NAC HPMA BPA
*Ki 1.36 0.98 0.35
Kc 0.21 0.22 0.33
IF 6.48 4.45 1.06

  注:*用分配系数K 和印迹因子IF 来表示分子印迹的效果和对分析物的识别程度,定义为分配系数 K=(聚合物固体

吸附分析物的摩尔数/聚合物固体质量)/(溶液中留存分析物的摩尔数/溶液质量),IF=Ki/Kc.

图5 介孔硅分子印迹固相萃取小柱对3种分析物的吸附回收率

3 结 论

以N 乙酰半胱氨酸为模板分子,以SBA-15为基质在其表面合成具有选择性识别功能的表面印迹分

子聚合物.采用电镜分析和X射线衍射确认了分子印迹介孔材料的的有序结构.利用13C核磁共振波谱确认

了在印迹聚合物表面存在可与印迹分子相互作用的官能团,为N 乙酰半胱氨酸分子及其结构类似物的分

离富集提供一种新型识别材料.
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PreparationandSelectiveAdsorptionBehaviorof
MesoporousSilicaSBA-15-N-AcetylcysteineImprinted

PolymerBasedonSurfaceMolecularImprintingTechnology

LIXiao-lan1, ZHOU Yun1, HUANGShi-jie1, ZHUXiao-lan2
1.TechnicalCenter,ChinaTobaccoGuangxiIndustrialCorporation,Nanning530001,China;

2.ResearchCenterofTobaccoandHealth,UniversityofScienceandTechnologyofChina,Hefei230052,China

Abstract:AnewN-acetylcysteinemolecularlyimprintedpolymer(NAC-MIP),whichcanbeusedforse-
lectiveadsorptionofNACfromaqueoussolutions,wassuccessfullypreparedbasedonthesupportedmate-
rialoforderedmesoporoussilicaSBA-15withthehelpofthesurfacemolecularimprintingtechnology.The

preparedpolymerwascharacterizedbyX-raydiffraction,scanningelectron microscopy (SEM)and
13CNMRspectroscopy.Theresultsshowedthatthesynthesizedpolymerpossessedhighorderedmeso-

porousstructure.Theimprintedsilicaparticlesshowedhighselectivityandfastkineticbindingforthetem-

plateduetotheirnanosizedwallthicknessandhighsurfacearea.
Keywords:N-acetylcysteine(NAC);molecularlyimprintedorderedmesoporoussilica;SBA-15;surface

molecularimprintingtechnology
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