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分子印迹手性整体柱的制备及对非对映异构体的分离

黄晓冬， 邹汉法， 毛希琴， 罗权舟， 陈小明， 肖湘竹
（中国科学院大连化学物理研究所 国家色谱研究分析中心，辽宁 大连%%’"%%）

摘要：采用原位分子印迹技术，单步制备了一种辛可宁印迹的手性整体柱。为了提高柱效和选择性，选择了相对低

极性的甲苯／十二醇复合致孔体系。在等度及梯度洗脱条件下，非对映异构体辛可宁与辛可尼丁被完全分离。等

度洗脱中相对较宽的色谱峰可以在梯度洗脱中得到改善。同时考察了流动相中醋酸浓度、流速以及温度对分离的

影响。由于柱中存在大的流通孔，大大降低了分离过程中的柱压降，从而使这种色谱柱能够在相对高的流速下使

用。提高温度可以提高分离因子，在’"/获得最大分离因子.-)"。
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分子印迹聚合物是一种新兴的人工亲和介质，

对印迹分子具有“预定”的识别能力［%］。以分子印

迹聚合物作为高效液相色谱和毛细管电色谱固定相

分离手性化合物已得到了广泛的应用［!，*］。传统的

制备一般都采取本体聚合法，得到的聚合物要经过

机械破碎和研磨，最后经过筛分得到!.!G左右的
不规则颗粒。这种方法本身虽然很简单，但其后处

理步骤过于冗长和费时，并且得到的颗粒是不规则

的，严重影响了色谱柱的柱效。>8NQB7等人首先采

用原位聚合法合成了分子印迹聚合物［)］，并证明其

对手性化合物具有一定的识别能力［)"’］。此方法

没有冗长的后处理过程，只需要经过简单的单步制

备过程就可以在色谱柱内直接获得所需的印迹聚合

物；但是，手性化合物还未能在他们所采用的聚合体

系制备的分子印迹柱上得到分离。本文采用新的聚

合体系，以原位聚合法制备了辛可宁印迹的手性整

体柱，成功地分离了非对映异构体抗疟药物辛可宁

和辛可尼丁，并考察了流动相中醋酸浓度、流速以及
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温度对分离的影响。

! 实验部分

!"! 试剂
辛可宁（!"）和辛可尼丁（!#）（北京百灵威化

学试剂公司）；乙腈（色谱纯，山东禹王化工厂）；甲基

丙烯酸（$%%，化学纯，北京化工厂，减压蒸馏后使
用）；乙二醇二甲基丙烯酸酯（&#$%，美国’()*+公
司，使用前用,--)／.的氢氧化钠溶液萃取除去阻
聚剂）；其余所用试剂均为分析纯。

!"# 分子印迹手性整体柱的制备
将模板分子辛可宁（/0*)，-1234**56）、引发

剂偶氮二异丁腈（%78"，01/4*)）溶解在由功能单
体$%%（9,*)，,1-3**56）、交联剂&#$%（0:-
*)）、甲苯（2--*)）和十二醇（,1:-)）组成的混合
溶液中，超声后通氮气4*(;。然后将此溶液加入
到一个不锈钢柱管中（,4-**<=**(1>1），两端
密封，在=4?下恒温反应,2@。更换柱头后将其接
到高效液相色谱（AB.!）泵上，用甲醇C醋酸（体积比
为=D,）溶液充分冲洗至基线水平。空白柱除不加
模板分子外均按上述方法等同制备和处理。

!"$ 色谱实验
所有色谱实验均在岛津.!C,-%高效液相色

谱仪上完成（’@(*+>EF，GH5I5，J+K+;）。数据采集和
处理在L#.C94色谱工作站上完成（国家色谱研究
分析中心，大连化学物理研究所）。流动相为不同体

积比的乙腈C醋酸溶液。除温度实验外，其余色谱实
验均在室温下进行。检测波长为20-;*。保留因
子!"按公式!"M（#NC#-）／#-计算，其中#N是样品的

保留时间，#-是采用丙酮测定的死时间；分离因子!
按照公式!M!!"O／!!#O计算，其中!!"O和!!#O分别
是辛可宁和辛可尼丁的保留因子。

# 结果与讨论

#"! 致孔剂的选择
致孔剂的选择在分子印迹手性整体柱的制备中

最为重要。选择的致孔剂要满足以下:个条件：（,）
能溶解模板分子和功能单体；（2）能形成大的流通
孔，从而保证流动相能在较低的压力下流过色谱柱；

（:）对模板分子与功能单体之间的相互作用干扰小。
本文选择了甲苯／十二醇的复合致孔体系，它基本满

足了以上:个条件。相比于 $+IPF(等人选用的环
己醇／十二醇体系［=］，甲苯／十二醇体系对模板分子

与功能单体之间的氢键相互作用干扰更小，并且良

溶剂甲苯的存在大大增加了所得聚合物的比表面积

（,2-*2／)）［/］。同时为了保证所得识别“孔穴”的稳
定性，还采用了高的交联剂比例（9-Q）。

#"# 非对映异构体的分离
在分子印迹柱的分离中，一般都采用等度洗

脱，但由于所得的分子印迹柱对模板分子有高的亲

和作用以及作用位点的不均一性，常常导致第二个

峰拖尾严重［0］，大大降低了柱效，同时也增长了分

离所需的时间；采用梯度洗脱方式则可改善分离效

果。本文采用了等度、台阶梯度和线性梯度:种洗
脱方式来分离非对映异构体辛可宁和辛可尼丁，其

色谱图分别见图,C+，R，S。图,C+中峰2严重拖尾；
图,CR和图,CS中，拖尾峰均被压缩，大大提高了柱
效并缩短了分离时间。

图! 辛可宁和辛可尼丁的等度（%）、台阶梯度（&）和线性梯度（’）洗脱色谱图
()*"! +,-./%0.*-%/1.2’)3’,.3)34（+5）%36’)3’,.3)6)34（+7）8364-)1.’-%0)’（%），

1049:)14*-%6)430（&）%36;)34%-*-%6)430（’）4;80).31
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(;V56F*TU+I(5），2-*(;X4-*(;，+STI5;(IU(6TC+STI(S+S(>（9-D,-(;V56F*TU+I(5）；（S）6(;T+U)U+>(T;IT6FI(5;W+PUF;YU5*99D,I59-D,-（(;V56C
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!"# 流动相中含酸量对保留的影响
在本印迹过程中，辛可宁分子与甲基丙烯酸羧

基之间的氢键作用是主要的识别驱动力，而流动相

中氢离子的存在必然会削弱它们之间的氢键作用。

从表!可以看出，随着流动相中醋酸体积分数的增
加，"#和"$的保留因子都不断减小。当流动相中
醋酸的体积分数小于!%时，"#的保留非常强。而
当流动相为纯乙腈时，"#不能被洗脱下来。相反
在流动相中醋酸的体积分数大于&%时，"#和"$
都趋向于不保留。此外，我们发现非模板印迹的空

白柱对二者没有识别能力，从而证明了该柱的手性

识别能力是由印迹过程产生的。

表$ 流动相中酸体积分数对保留值的影响
%&’()$ *++),-.+&,/0,.1-)1-/12.’/()34&5).16)-)1-/.1

!（’()*+(’(+,）（%） !"#- !"$-
! ./012 10&3
/ /04& 4055
& 40.& 4043

678+9):;’<)：’()*7=+*>+9)(7=*’+=+=?,+@@)>)=*(7=()=*>’*+7=<7@
’()*+(’(+,A=,)>+<7(>’*+()9A*+7=’*’@97B>’*)7@40&CD／C+=E
F=,+G+,A’9<’C:9)B’<+=H)(*),*7,)*)>C+=)*;)>)*)=*+7=*+C)0
I’C:9)<+J)：3"D(7=*’+=+=?!4"?(+=(;7=+=)7>!4"?(+=(;7=+K
,+=)E

!"7 流速对分离的影响
通过原位聚合法制得的是具有微孔和大的流

通孔双层孔结构的整体柱［5］，这些大孔的存在大大

降低了分离过程中的柱压降，使这种色谱柱能够在

较高的流速下使用。在流速为4CD／C+=#.04
CD／C+=时，柱压和流速成线性关系，且在.04
CD／C+=时柱压仅为!04L6M’。
从表.可以看出，随着流速的增加，"#和"$

的保留因子逐渐减小，这可能是由于二者在分子印

迹柱上慢的传质过程造成的［!4］。但是分离因子!
却变化不大，在流速!04CD／C+=时，得到最大值为

/0!L。

表! 不同流速下辛可宁和辛可尼丁的保留因子和分离因子
%&’()! 8)-)1-/.1+&,-.65&105)3&6&-/.1+&,-.65.+9:&109;

&-0/++)6)1-+(.<6&-)5

N97B>’*)（CD／C+=） !"#- !"$- !
40& /04& 4055 /041
!04 .025 40L& /0!L
!0& .021 40L4 .0L3
.04 .043 401. .0L.

678+9):;’<)：’()*7=+*>+9)K’()*+(’(+,（51O/+=G79AC)>’*+7）
A=,)>+<7(>’*+()9A*+7=EF=,+G+,A’9<’C:9)B’<+=H)(*),*7,)*)>K
C+=)*;)>)*)=*+7=*+C)0I’C:9)<+J)：3"D(7=*’+=+=?!4"?(+=K
(;7=+=)7>!4"?(+=(;7=+,+=)E

!"= 温度对分离的影响
本文考察了.4P#14P时"#和"$的保留

因子和分离因子的变化情况。从表/可以看出，随
着温度的增加，"#和"$的保留因子不断增大（总
体趋势）。但"#增大的幅度要大于"$，从而导致
了分离因子!也不断增加，在24P达到最高值

&034。这表明二者在分离过程中与固定相之间具有
不同的热力学值［L，!!］。

表# 不同温度下辛可宁和辛可尼丁的保留因子和分离因子
%&’()# 8)-)1-/.1+&,-.65&105)3&6&-/.1+&,-.65.+9:&109;

&-0/++)6)1--)23)6&->6)5

"／P !"#- !"$- !
.4 .052 40L! /022
/4 /0L/ 4054 30.3
34 30./ 40L2 305!
&4 &0!5 !04& 305&
24 20&5 !0.. &034
14 1051 !03L &034
678+9):;’<)：’()*7=+*>+9)K’()*+(’(+,（51O/+=G79AC)>’*+7）

A=,)>+<7(>’*+()9A*+7=’*’@97B>’*)7@40&CD／C+=EF=,+G+,A’9
<’C:9)B’<+=H)(*),*7,)*)>C+=)*;)>)*)=*+7=*+C)EI’C:9)<+J)：
3"D(7=*’+=+=?!4"?(+=(;7=+=)7>!4"?(+=(;7=+,+=)E
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