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制备性配位交换树脂的合成

曹宁军 伦世仪

发配巨工程系 )

摘要 为满足中性 氛基酸制备性层析 的要求
,

本研究合成 出三 种具有不 同配位基

团的含铜
一

配位交换层析树脂
,

其担体材料分别为 se p h a d e x G
一

25
,

多孔玻璃和 聚苯

乙烯磺酸树脂
。

由 于在合成过程中末用 了新的合成路线和添加适量的有机溶剂
,

捉进 了有机反应物在水 中的溶解度
,

提 高单位柱载量达 33 %
,

并且有 良好的稳定

性 和机械强度
,

满足 了制备性 层析要求
。

关键词 配位交换层析
;树脂合成

;
氛基酸分 离

0 引 言
“

配位
”

在化学上是分子或离子通过配位键与金属离子相结合形成络合物的过程
。

如果

配位键既容易形成又便于打开
,

配位体之间的交换便成为可能
。

配位交换层析正是运用了这

一特点
,

通过溶质与金属离子之间亚稳态络合物的建立达到相似混合物分离的目的
。

配位交换层析创立于 1 9 6 1 年
,

它使离子交换层析与配位化学相结合
,

产生普通层析方

法无法达到的选择性
,

并且由于金属离子的可配位数大于所带有的电荷数
,

从而输入了更高

的配位容量 l1[
。

目前它主要应用于氨基酸分析及其随后发展的光学异构体拆分分离等方

面〔2〕在这个系统中金属离子通过离子键
、

共价键或配位键固定于载体上
,

因而金属离子的种

类
、

固定相功能基团的性质
、

基质结构和流动相组成等不同程度地影响层析结果
。

其中前三

项均同树脂的选择与合成紧密相联
,

尽管已合成 出多种配位树脂
,

并在 H P L c 系统中得到

广泛的应用 导它们虽有不同的优缺点
,

但层析容量低
、

金属离子稳定性差却是所有材料的通

病
,

达不到制备性应用的要求 .s[
`〕。

根据理论分析
,

为了有效地运用配位交换层析技术于中性氨基酸的制备过程
,

树脂的高

亲和性与大容量是必须加 以考虑的两个重要因素 5j[
。

作者通过方法的改进合成出不同种配

位树脂
,

与原方法比较交换容量明显提高
,

伴随层析参数的修正
,

在稳定性方面达到制备性

层析的要求
。
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1 材料与方法

1
.

1 材料

氯代环氧丙烷 A
.

R 级

二碘乙酸 A
.

R 级

s e p h a d e x e
一

2 5 P h a r m a e i a 公司 (或国产 )
·

层析硅胶 1 0 0一 2 0 0 目
,

多孔玻璃球

丫环氧丙氧基丙基三甲氧基硅烷
, 3二氨基丙基三甲氧基硅烷 东京化成公司

1
一

乙基
一 3

一

( 3
一

二甲基氨丙基 )碳二亚胺盐酸盐 is g m a
公司

1
.

2 合成
1

.

2
.

1 树脂 1 的合 成 参考 E
.

5
.

H e m d an 的方法困
。

取 1 59 充分溶胀并抽滤去水的

se p h a d e x G
一

25 凝胶
,

悬浮于含 30 铸二 甲亚矾或乙睛的水溶液中
,

与适量 Zm ol / L N a o H 和

氯代环氧丙烷相混合
,

终浓度分别为 0
.

6m ol / L N a 0 H 和 10 % ( v / v) 的氯代环氧丙烷
;
40 ℃

水浴保温磁力搅拌反应
,

并不断滴入适量氯代环氧丙烷以保持适量环氧丙基浓度
;
h2 后停

止反应
,

于布氏漏斗中充分洗涤至流出液无环氧基为止
。

活化的 eS p“ a “ e x G
一

25 凝胶于 6 5℃刁哪中与等量稀释二倍的氨水相混合
,

在不断搅拌

下继续滴加适量的氨水溶液
,

连续反
.

应 2 h4
,

于布氏漏斗中用水和 10 铸乙酸溶液交替洗涤
,

直至洗出液中无钱离子存在为止
。

氨化胶低温保存
。

低温条件下
, 2

.

09 碘 乙酸溶于 8 0m l 碳酸钠水溶液中
,

用 Zm ol / L N a o H 调至所希望 的

p H 值
,

加入氨化的 G
一

25 凝胶
,

重新调节 p H 值
。

于 15 ℃水浴中旋转搅拌反应 2 h4
,

反应产物

在布氏漏斗中交替用水和 10 呱乙酸溶液充分洗涤
,

收集洗涤液
,

测定游离碘离子的含量
,

同

时采用酸碱滴定法测定胶内竣基含量
,

达 10 6 0协m ol / g G e l
,

用铜离子溶液充分浸泡转化为配

位交换树脂
。

1
.

2
.

2 树脂 2 的合成 可通过两种不同的方法进行合成
,

分别得到树脂 Z A 和 BZ
.

树脂

Z A 的合成参照 H
.

H
.

w ee at n 等人的方法进行川
。

称取 50 9 1 0 0一 20 0 目的多孔玻璃加入
5 0呱硝酸溶液 5 00 m l

,

煮沸 45 m in
,

于布氏漏斗中水洗至中性
, 1 75 ℃干燥

。

取 25 9 干燥的多

孔玻璃并加入含 10 铸 ( v/ v) 3
一

氨基丙基三 甲氧基硅烷 1 00 ml
,

在 p H 滴定仪监视下
,

控制 p H

为 3
.

5
,

75 ℃水浴 连续反应 h4 后
,

于 布氏 漏斗 中充分水洗 至 中性
,

测定氨基含 量 为
4 3 0件m o l / g G e l

.

硅烷基化的多孔玻璃悬浮于 l o om l p H S
.

0 的水中
,

加入适量脯氨酸溶液
,

室温下分次

缓慢加入过量的固体水溶性碳二亚胺
,

并不断搅拌
,

控制 p H 不小于 4
.

5
。

室温反应 h4 后
,

将

反应 系统移至 5℃下
,

反应物于 布 氏漏斗中用水充分洗涤
,

测定脯氨酸含量达 3 6 4件 m ol /

g G e l
,

结合率为 85 %
.

树脂 2B 的合成是在多孔玻璃表面引入环氧丙基代替氨基
。

取 2 5 9 硝酸处理后 的多孔

玻璃悬浮于 1 5 0m l 无水甲苯中
,

并加入 1 8 0时 三乙基胺无水溶液和 3 Om l Y
一

环氧丙氧基丙基

三 甲氧基硅烷
,

在通入氮气的条件下
,

回流搅拌反应 h6
,

产物在布氏漏斗 中过滤并依次用无

水 甲苯
、

丙酮
、

乙醚洗涤
,

干燥备用
。

环氧基含量为 4 6 2、 m o l/ g G e 卜

取
.

活化的多孔玻璃悬浮于 p H g
.

o 的磷酸缓冲液中
,

加入过量的脯氨酸
,

75 ℃反应 2] h
,

脯氨酸的结合率达 60 呢左右
,

一般为 2 6 5 o m 。 l/ g G el
.

ZA 和 2B 与 0
.

l m ol c us o ;

水溶液充
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分混合
,

水洗得到相应的配位树脂
。

1
.

2
.

3 树脂 3 的合成 将最常用的 7 32 阳离矛交换树脂经酸碱处理后转化为氢型
,

然后

与 0
.

l m ol / L 硝酸铜水溶液充分混合
,

至铜离子交换饱和为止
,

用水充分洗涤即可
。

此树脂

易于合成
,

容量大
,

但铜离子稳定性较差
,

只有与改进的流动相相配合才能克服其不足
。

1
.

3 方法

一 3
.

1 环氧 丙基的 汉lJ定 按照 L
.

s u n d b e r g 方法 , 〕。

取 0
.

59 树脂
,

加入 1
.

s m l 含 1
.

3m o 一/

L 硫代硫酸钠 p H .7 0 的水溶液
,

搅拌反应 1 0 m in 后用标准盐酸溶液滴定
,

所消耗的盐酸量

便为环氧丙基含量
。

L .3 2 铜 离子浓度 的刚定 采用碘量法测定
。

此方法在铜离子过量的条件下可定量测定

游离碘离子含量
。

1
.

3
.

3 游离氛的 甲醛滴定 取 0
.

59 树脂与 10 m l 20 % 甲醛溶液充分混合后
,

以酚酞为指

示剂
,

采用标定的 0
.

l m ol / L N a o H 溶液进行滴定
,

计算碱的消耗量
。

1
.

3
.

4 游离氮基酸的浓度测定 采用苟三酮标准曲线法进行氨基酸浓度测定 9j[
。

黑耐耐600500400300200100

燮助、ǎ一。日dè溯屏冶

2 结 果

不 同种 固相载体因表面结构

及功能基团组成的不同
,

需要采用

不同种偶联方法进行化学修饰
,

同

时在同一种载体表面 因反应剂浓

度的差别
,

p H
、

离子强度等因素的

影响决定了固定配基结合量
,

而结

合量的高低直接决定树脂的容量
。

多糖基载体因邻 二轻基的存

在可通过环氧丙基进行活化
,

其活

化 量 和 碘 乙 酸 的化 学 修 饰 受

N a 0 H 浓度和 p H 等的控制
。

为提

高配基结合量
,

于 G
一

25 活化过 程

中加入 30 肠的乙睛或二 甲亚矾有

机溶液
,

促进氯代环氧丙烷的水中

溶解度
;
同时改变它的加入方式

,

通过不断滴加以维持较高浓度
。

比

原方法的活化率提高 33 铸 (图 1 )
。

由图可见
,

在不存在有机溶剂

的条 件 下
,

最 适 N a o H 浓 度 为

0
.

2 0
.

4 0
.

8 !
.

0

N a 0 H

0
.

6

( m o l )

图 1 有机溶剂存在条件下 N a o H 浓度与修饰量的关系

+ + 不含有机溶剂
* * 含有机溶剂

条件
: T 一 40 ℃

适量 se p h ad e x G 一

25 凝胶悬浮于 30 %的有机水溶液中

Zm ol / L N a 0 H 调节碱的终浓度

滴加氯代环氧丙烷至不同百分浓度

轻度搅拌反应 h2 后终止反应

0
.

4m ol / L
,

随着有机溶剂的加入
,

导致最适浓度 的提高
,

达到 0
.

6 m ol / L, 同时也促进氯代环

氧丙烷最适反应浓度上升至 10 肠 V( /v )( 图 2 )
,

活化率明显改善
。

其根本原因是 N a 0 H 在整

个反应过程中起到某种促进和 中和的效果
,

修饰量的提高必然要求 N a o H 加入量的增加
,

有机溶液促进了氯代环氧丙烷的溶解
。
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继浓氨水加合反应之后
,

碘乙酸取代反应在 p H .7 o一 12
,

o 范围内都可进行
,

最佳值在

.9 0一 .9 5 之间
。

由于采用碘乙酸代替

澳乙酸
,

因而反应性大大提高
,

反应温

度降至 巧℃左右
,

按一个环氧基最终

结合二个梭 甲基计
,

修饰率达 65 %左

右 (图 3 )
。

硅烷化多孔破璃的脯氨酸 化 由

一
- ~ 人

l 5

环氧纂 / g 胶 ( % ) ( V / V)

图 2 有机溶剂存在条件下环氧基化条件的改变

条件与图 1 相同

于碳二亚胺和脯氨酸的双重大过量
,

并且用水溶性碳二亚胺代替传统方法

中脂溶性偶联剂
,

在低温条件下反应
,

从而保证了较高的脯氨酸偶联率
,

ZA

与 Z B 相 比较提高 25 汤左右
。

各种合

成树脂铜离子 载量如表 1 所示
,

树脂
1 明显高于树脂 2

。

由于铜离子载量的

差别及其表面性质和 空 间结构的不

同
,

造成 4 种树脂不同的层析特性和

叶能日能叶”硅吓叶外月叮能门从00008070605040302010

翅仙\1(
0任气è溯屏愉

应用价值
。

表 1 不同树脂载铜离子量如 m ol / g )

类型

载量

Z A ZB

姿

哭

5 1 0 1 8 0 1 3 0 1 6 5 0

, ’ 。。

{
,” “

即
8“ 。

)
6 0 0卜

3 讨 论

为满足制备性层析的要求
,

提高交换容量及其稳

定性是合成新树脂的重要指标
。

实验中通过几种不同

的改进方法合成树脂 1和树脂 2
.

在树脂 1 的合成过

程中
,

G 一 25 凝胶的环氧丙基 活化是整个反应的关

键
,

它决定 了合成材料的单位载量
。

在 以往的实验方

法中
,

主要是通过碱的催化在水溶液 中将环氧基偶联

瀚 4 0 0

色
心 20 0

马饰
一叫助~孟~ ~ ~ -一-

~

- L es es es

i-A _
1 .

8
.

0 9
.

0 10
.

0 11
.

0 ! 2 0

图 3 p H

条件

p
二

H

对碘乙酸取代反应的影响

全 = 1 5 C

旋转搅拌反应 2 h4

以 Zm o 一/ L N a o H 控制反应 p H

到担体表面
。

由于水溶液中氯代环氧丙烷的溶解度较低
,

体 系形成固
一

水和水
一

有机相两个界

面层
,

阻碍了固体表面取代反应的顺利进行
。

众所周知
,

同相中的化学反应速度将优于相界

面处的反应
,

界面越多
,

有效反应浓度将越低
,

反应速度和强度都会相应减小
。

加入适量有机

溶剂
,

促使氯代环氧丙烷在水中溶解
,

因一个界层的去除
,

大大增强反应物的接触几率
,

使反

应强度提高
。

因为氯代环氧丙烷浓度的增加
,

相应地 N a o H 的需要量也有所提高
,

证明有机

溶剂的加入是结合率上升的根本原因
,

从合成的第一步起便决定了单位载样量将有 明显的

改观
。

环氧丙烷的三元环自身是一个非常活泼的反应基团
,

受酸或碱的催化而水解
,

它的稳定

性也决定了最终结果
。

为此
,

控制氯取代过程的温度是该反应的关键
。

反应过程中必然发生
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环氧基的水解
,

为减少水解的影响
,

运用高浓度氨水以阻止水的竞争
,

提高取代的几率
。

另一

方面应尽可能提高凝胶 中环氧丙基的含量
,

实验中发现活化过程 中不断滴入反应剂环氧丙

烷
,

使其保持较高的反应浓度
,

其结果提高 10 务左右
。

因为碘代乙酸的反应性远高于澳代 乙

酸
,

在碱性条件下反应完全
,

不会有碘分子产生
,

并且需要较低的反应温度
。

由此可以认为环

氧丙基 65 %的再修饰率主要产生于它的水解
。

水裤产物为考梭基化合物
,

对载体主体性质

无影响
,

另由于 G
一

25 凝胶的相对柔性和梭基对铜离子的高结合性
,

树脂 1 不但容量提高
,

稳

定性好
,

并且不引入额外的载体影响
。

多孔玻璃球在机械强度和化学稳定性方面有着 明显的优势
,

用作制备性层析担体是很

理想的
,

但柱容量过低
。

树脂 2 的合成可通过两种相似的方法来完成
,

脯氨酸残基的矮基和

亚氨基是两个非常敏感的结合点
。

经过碳二亚氨或碱的催化而与载体相连
,

形成如下两种产

物

1 1
,

一名1一
.

代〕
.

一
,

5 1一一C H ,一
一 ~

{ !H
,
一一C H

,
,

一召 H一C O
es ee 万一一- , 二

, _

{
一

’
-

一 甲
且

(
a
)

} }

币~ 肯一
H

邢
H

邢
H Z

司代
H

叮
H

代
H

0 H

--Nz 了
0 0 一 (“ ’

由结构式可以看出
,

分子式 b( )具有游离梭基
,

对铜离子应有较强的约束力
,

但为了双氨

基酸配位体配位
,

要求空间结构有微小的改变
,

对于刚性担体而言在多数情况下是不易完成

的
,

可导致实际铜离子控制能力的减弱和不均一
。

分子式 a( )具有游离胺基
,

与铜离子结合

后
,

载体表面明显具有正电性
,

有利于碱性条件下氨基酸的结合
。

由于与 c u “十
结合较弱

,

铜

离子易于脱落是明显的不足
。

对比两种方法
,

玻璃的活化依然是提高载量的关键
,

只有进一

步改进方法才能使树脂 2 适合于制备性应用
。

通过比较可以看 出
,

树脂 3 合成最简便
,

铜载量高
,

但是由于磺酸根对铜离子的约束较

弱
,

易发生离子交换反应
,

它的应用因而受到限制
。

树脂 Z B 具有游离梭基
,

表面电性与树脂

1相似
,

是树脂 2 的主要代表
,

在容量方面还需不断提高
。

树脂 1 因具有明显提高的单位容

量和稳定性
,

所以能满足于制备性层析要求
。
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