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基于共价有机框架材料 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 的高效

液相色谱固定相用于分离手性化合物

刘华林，　 李亚楠，　 字　 敏，　 陈　 政，　 段爱红∗，　 袁黎明∗

（云南师范大学化学化工学院， 云南 昆明 ６５０５００）

摘要：共价有机框架材料（ＣＯＦｓ）是一类由多齿有机单元通过共价键连接而成的新兴孔晶体材料。 通过合成后修

饰所得到的 ＣＯＦｓ 通常具有较高的结晶度与孔隙率，并且在手性拆分、不对称催化与色谱分析等领域具有良好的

应用价值。 该文用 １，３，５⁃三甲醛间苯三酚与 ２⁃硝基⁃１，４⁃苯二胺合成 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２，对其还原得到 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２，然后通

过合成后修饰策略将 Ｄ⁃葡萄糖修饰到该材料上，得到手性材料 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ 的 Ｄ⁃葡萄糖衍生物（ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ）。
利用“网包法”将其固载在球形硅胶表面用作高效液相色谱固定相并制备了液相色谱柱，分别以正己烷⁃异丙醇

（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）或甲醇⁃水（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）为流动相，流速 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ ，成功拆分了 １６ 种包括多个手性药物的外消旋体和

２ 种苯系位置异构体 ｏ，ｍ，ｐ⁃硝基苯胺和 ｏ，ｍ，ｐ⁃碘苯胺。 在甲醇⁃水（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）流动相条件下，拆分了 ５ 种外消旋

体，其中盐酸普萘洛尔、华法林、美托洛尔达到了基线分离；在正己烷⁃异丙醇（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）流动相条件下，拆分了 １１
种外消旋体，其中 ２⁃溴丙酸乙酯、３⁃丁炔⁃２⁃醇达到了基线分离。 此外还探究了温度对 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的

影响以及 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的重复性，结果表明，温度对 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 所制备的高效液相色谱柱影响不

大，且 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 所制备的高效液相色谱柱具有良好的重复性，其相对标准偏差（ＲＳＤ）分别为 １􀆰 ５５％ 和

１􀆰 ４６％。实验结果表明，ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 对手性化合物有良好的拆分能力。
关键词：共价有机框架材料；手性固定相；手性分离；高效液相色谱
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ａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｍａｔｅｒｉａｌ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２０２３，４１（２）：１８７－１９４．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｏｖａｌｅｎｔ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ＣＯＦｓ）； ｃｈｉｒａｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ （ＣＳＰ）；
ｃｈｉｒａｌ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ； ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （ＨＰＬＣ）

　 　 在自然界的生命活动中，都有手性识别这个重

要因素存在，从物种和数目上来研究，有机生命体几

乎都是由手性分子组成的［１］。 特别是具有手性的

药物，虽然同一化合物的两种光学异构体化学特性

以及物理特性几乎相同，但因其药物对生命作用的

靶位或受体是核酸和蛋白质等具有手性的生物大分

子，因此对与其相作用的药物分子也具有手性选择

性，这也导致手性药物在生命体的生命代谢中通常

呈现较大的药理、毒理差异性，而在药物动力学、药
效学方面也具有不同的功能作用［２，３］。 目前用于临

床的药物有 ４ ０００ 余种，其中约一半是人工合成药

物，而这些合成药物中又有近 ５０％ 是外消旋体［４］。
随着人们对单一手性药物需求的增长，探索获得纯

对映体的有效途径变得越来越迫切，因此，探索有效

分离对映体的新材料或新方法实现对映体的有效分

离具有重要意义。
　 　 共价有机框架材料（ＣＯＦｓ）是由有机小分子单

体通过共价键连接形成的一种具有二维或三维结构

的新型多孔晶体材料［５－８］。 ＣＯＦｓ 材料作为一种纯

有机的晶态多孔材料，具有很多优点，比如低密度、
多变的结构和化学性质、良好的结晶度、稳定性以及

可以调节的功能［９］。 因此，ＣＯＦｓ 材料是研究手性

的一个很好的平台，在手性催化、手性分离、样品预

处理［１０］等领域具有潜在的应用。 目前已经有一系

列功能化 ＣＯＦｓ 见于报道，如 ＴｐＰａ 系列的 ＣＯＦｓ 材

料，它们通过溶剂热法［１１］，利用醛胺席夫碱缩合反

应合成，通过后合成修饰法（ＰＳＭ）进行改性，修饰

上手性基团。 ２０１６ 年，Ｙａｎ 等［１２］将手性羧酸衍生物

引入到 ＣＯＦｓ 结构中。 将手性二乙酰⁃Ｌ⁃酒石酸酐

与 １，３，５⁃三甲酰基间苯三酚发生酯化反应，酒石酸
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酐开环后得到含 ３ 个甲酰基的三羧酸衍生物 ＣＴｐ。
以 ＣＴｐ 为 Ｃ３ 对称单体，分别与 １，４⁃苯二胺（Ｐａ⁃
１）、２，５⁃二甲基对苯二胺（Ｐａ⁃２）和联苯胺（ＢＤ）的

Ｃ２ 对称单体发生缩合反应，自下而上地制备了 ＣＴ⁃
ｐＰａ⁃１、ＣＴｐＰａ⁃２ 和 ＣＴｐＢＤ 这 ３ 种羧 酸 类 手 性

ＣＯＦｓ 材料。 所制备的 ３ 种羧酸类手性 ＣＯＦｓ 材料

具有良好的手性分离性能，上海交通大学崔勇团

队［１３］于 ２０１８ 年合成了第一例具有手性醇特征的三

维手性 ＣＯＦｓ 材料。 仍然采用 Ｃ２ 对称的四芳基⁃
１，３⁃二氧戊环⁃４，５⁃二甲醇为手性片段，衍生化得到

（Ｒ，Ｒ） ⁃四苯甲醛为醛基单元，与四面体构型的四

（４⁃苯基）甲烷为氨基单元，发生缩合反应制备了

（Ｒ，Ｒ） ⁃ＣＯＦｓ，进一步氧化得到酰胺官能团链接的

（Ｒ，Ｒ） ⁃ＣＯＦｓ。 ２０１９ 年，Ｙｕａｎ 等［１４］ 首次将手性 β⁃
环糊精（ β⁃ＣＤ）修饰到 ＣＯＦｓ 材料中，得到了基于

ＣＯＦｓ 的混合基质膜（ＭＭＭｓ），用于选择性传输氨

基酸。 ２０２２ 年 ４ 月，Ｍａ 等［１５］ 报告了一种新的羟基

官能化共价有机骨架 ＴｚＤＨＮＤＡ 与［（１⁃苯乙基）氨
基］乙酸（ＰＥＡＡ）通过酯化反应构建 ＰＥＡＡ 官能化

ＣＯＦ 材料 ＴｚＤＨＮＤＡ⁃ＰＥＡＡ。
　 　 本文通过合成 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２，对其还原得到 ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２，使用 ＰＳＭ 将 Ｄ⁃葡萄糖修饰到该材料上，得到

手性材料 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ 的 Ｄ⁃葡萄糖衍生物 （ ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ）。 采用 Ｘ 射线粉末衍射分析（ＰＸＲＤ）、红
外光谱分析（ＦＴ⁃ＩＲ）、扫描电镜（ＳＥＭ）、氮气吸附测

试、圆二色谱（ＣＤ）对合成的手性 ＣＯＦｓ 材料进行了

表征，然后将合成的 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 与球形硅胶混

合均匀后作为高效液相色谱固定相，并采用高压匀

浆法成功制备了高效液相色谱柱。 在一定条件下，
用 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对外消旋化合物和常

见的苯系位置异构体进行拆分，最终有 １６ 种外消旋

体和 ２ 种苯系位置异构体有不同的拆分效果，表明

手性 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 用作液相色谱固定相具有很大

的应用前景。

１　 实验部分

１．１　 仪器、试剂与材料

　 　 Ｅｌｉｔｅ Ｐ２３０ Ⅱ高效液相色谱仪配有 ＡＴ⁃３３０ 柱

温箱（大连依利特公司）； Ｓ⁃３０００Ｎ 扫描电子显微镜

（日本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）； Ｃｈｉｒａｓｃａ 圆二色谱仪（英国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈｏｔｏｐｈｙｓｉｃｓ 公司）； ＳＸ２⁃４⁃１０ 马弗炉（上
海意丰电炉有限公司）； ＤＪ⁃１ 大功率磁力搅拌（常
州申光仪器有限公司）； ＴＤＺ５⁃ＷＳ 台式低速离心机

（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）； １６６６ 型液

相色谱装柱机 （美国 Ａｌｌｔｅｃｈ 有限公司）； ＤＨＧ⁃
９０３５Ａ 鼓风电热干燥箱（上海恒以科学仪器有限公

司）； ＡＳＡＰ２０２０ Ｍ＋Ｃ 氮气吸附仪（美国 Ｍｉｃｒｏｍｅ⁃
ｒｉｔｉｃｓ 公司）； ＤＺＦ 型真空干燥箱（北京科伟永兴仪

器有限公司）。
　 　 间苯三酚（纯度 ９８％）购于郑州阿尔法化工有

限公司；三氟乙酸（纯度 ９７％）、邻硝基苯胺（纯度

９９％）、碘化钾（纯度 ９８％）、高碘酸钾（纯度 ９９％）、
六亚甲基四胺（纯度 ９７％）、位置异构体 ｏ，ｍ，ｐ⁃碘
苯胺和 ｏ，ｍ，ｐ⁃硝基苯胺（纯度 ９９％）均购于上海

Ａｌａｄｄｉｎ 生化科技股份有限公司；氯化钠（纯度≥
９９％）、Ｄ⁃葡萄糖（纯度 ９９％）均购于天津市风船化

学试剂科技有限公司；氘代氯仿（ＣＤＣｌ３）、单体 ２⁃硝
基⁃１，４⁃苯二胺（Ｐａ）（纯度≥９８％）、三乙胺（纯度≥
９９％）、二茂铁二氯化钯（纯度 ９９％）、均三甲苯（纯
度 ９９％）、无水 ＳｎＣｌ２（纯度 ９９％）均购于上海 Ａａｄ⁃
ｍａｓ 试剂有限公司；１，４⁃二氧六环（纯度 ９８％）以及

外消旋化合物盐酸普萘洛尔、华法林、美托洛尔、佐
匹克隆、精氨酸、阿替洛尔、吲哚洛尔、３⁃苄氧基⁃１，２⁃
丙二醇、３⁃丁炔⁃２⁃醇、２⁃丁胺、１，３⁃丁二醇、２⁃溴丙酸

乙酯、丙二醇单甲醚、１，２⁃环氧辛烷、环氧溴丙烷、
Ｄ，Ｌ⁃２⁃苯基丙醛 （纯度 ９９％） 均购于美国 Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；硅胶（ＵｎｉＳｉｌ ５⁃１００）购于苏州纳微科

技有限公司。
１．２　 １，３，５⁃三甲醛间苯三酚（Ｔｐ）的合成

　 　 根据已有文献［１６］ 合成了 １，３，５⁃三甲醛间苯三

酚，分别取 ７􀆰 ５４９ ｇ 六亚甲基四胺 （ ５４ ｍｍｏｌ） 和

３􀆰 ００７ ｇ 间苯三酚（２４􀆰 ５ ｍｍｏｌ）加入到三颈烧瓶中，
真空脱气后，在氮气环境下，加入 ９０ ｍＬ 三氟乙酸，
在 １００ ℃ 条件下搅拌 ３ ｈ 后，再取 １５０ ｍＬ ０􀆰 ３
ｍｏｌ ／ Ｌ 的盐酸溶液加入到反应容器中，再反应 ２􀆰 ５
ｈ。 冷却至室温，用二氯甲烷萃取后，取下层有机

相，蒸发溶剂后，用甲醇抽滤洗涤产物，得到灰白色

固体 １，３，５⁃三甲醛间苯三酚。
１．３　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ 的合成

　 　 根据已有文献［１７］ 合成了 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２，分别称取

６３ ｍｇ 上步合成的 Ｔｐ （０􀆰 ３ ｍｍｏｌ）、４８ ｍｇ ２⁃硝基⁃
１，４⁃苯二胺（Ｐａ⁃ＮＯ２， ０􀆰 ４５ ｍｍｏｌ）、１，３，５⁃均三苯

甲醛（０􀆰 ７５ ｍＬ）、１，４⁃二氧六环（０􀆰 ７５ ｍＬ）和 ０􀆰 ５
ｍＬ ３ ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸于 Ｐｙｒｅｘ 耐热玻璃管中，超声至其

混合均匀，用液氮冷冻后，抽真空脱气，用酒精喷灯

封管，将 Ｐｙｒｅｘ 耐热玻璃管在 １２０ ℃下反应 ７２ ｈ，反
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应完成后，取出产物，依次用 ５０ ｍＬ 的丙酮、二氯甲

烷洗涤数次，得到红棕色产物。 取 ３ ｇ ＳｎＣｌ２·２Ｈ２Ｏ
和 １５０ ｍｇ 上述合成的 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２ 于 ５０ ｍＬ 的二颈

烧瓶中，加入 ５ ｍＬ 无水四氢呋喃使其混合均匀，在
５０ ℃条件下加热回流 ３ ｈ。 反应完成后，将沉淀物

用 ７０ ｍＬ 的 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸洗涤 １０ 次，用 ７０ ｍＬ 的

水洗涤 ３ 次，再用 １００ ｍＬ 丙酮洗涤一次。 取上步得

到的红棕色粉末，置于合适的反应釜中，加入 ５ ｍＬ 苯

甲醚，在 １２０ ℃下反应 ２４ ｈ。 最后，将粉末过滤并用

１００ ｍＬ 丙酮洗涤。 得到红棕色产物 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２。

图 １　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 合成路线图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ

１．４　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 的合成

　 　 称取 １５０ ｍｇ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２、１􀆰 ０ ｇ 干燥过的 Ｄ⁃葡
萄糖和 ２０ ｍＬ 的无水甲醇于二颈烧瓶中，在 ７０ ℃
条件下搅拌 ４ ｄ，反应完成后，用纯水洗去未反应完的

葡萄糖，烘干，得到红棕色产物。 合成线路图见图 １。
１．５　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 固定相的制备

１．５．１　 活化硅胶

　 　 称取 ２ ｇ 均苯三甲酰氯于 １００ ｍＬ 容量瓶中，用
正己烷定容，然后称取 ３􀆰 ０ ｇ 球型硅胶于烧杯内，加
入已配制好的溶液，浸透 １２ ｈ 后，将多余的溶液用

滴管吸出，室温下晾干。
１．５．２　 网包法制备固定相

　 　 将 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 用玛瑙研钵研磨，称取 １􀆰 ０ ｇ
哌嗪于 ５０ ｍＬ 容量瓶内，加入异丙醇和 ２ ｍＬ 三乙

胺配制成 ５０ ｍＬ 溶液，称取 １００ ｍｇ 已研磨的 ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 加入到上述溶液中，超声后浸泡 ３～４ ｈ，吸
出多余液体，在 １１０ ℃ 烘箱里加热处理 １５ ｍｉｎ，
备用。
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１．５．３　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的填充

　 　 取 ４􀆰 ２ ｇ 制备好的 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 固定相装入

５０ ｍＬ 小烧杯中，加入 ３６ ｍＬ 正己烷⁃异丙醇（９ ∶１，
ｖ ／ ｖ）溶液，搅拌均匀后快速将悬浊液倒入匀浆罐

中，用正己烷⁃异丙醇（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）作为顶替液，在 ３５
ＭＰａ 的压力下放置 ５ ｍｉｎ，然后将压力降至 ２５
ＭＰａ，再放置 ３０ ｍｉｎ。 最后，将制备好的 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃
Ｇｌｕ 液相色谱柱接入高效液相色谱仪，用正己烷⁃异
丙醇（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）溶液冲洗 ２ ｈ，待基线平稳后即可

测样。
１．６　 色谱条件

　 　 盐酸普萘洛尔、华法林、美托洛尔、佐匹克隆、精
氨酸：液相色谱空柱（２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ， Ａｌｌ⁃
ｔｅｃｈ，美国）；流动相为甲醇⁃水（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）；流速为

０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，紫外检测波长为 ２５４ ｎｍ、２１０ ｎｍ，柱
温为 ２５ ℃。
　 　 其他 １１ 种外消旋化合物、ｏ，ｍ，ｐ⁃碘苯胺和 ｏ，
ｍ，ｐ⁃硝基苯胺：流动相为正己烷⁃异丙醇（９ ∶１， ｖ ／ ｖ），
其他色谱条件同上。

２　 结果与讨论

２．１　 １，３，５⁃三甲醛间苯三酚的结构表征

　 　 对 １，３，５⁃三甲醛间苯三酚进行核磁共振氢谱表

征。 １Ｈ ＮＭＲ （５００ ＭＨｚ， ＣＤＣｌ３ ）： １０􀆰 １８ （ ｓ， ３Ｈ，
ＣＨＯ）， １４􀆰 １５（ｓ， ３Ｈ， ＯＨ）。 ＭＳ （ＥＳＩ， ５０ ｅＶ） ｍ／ ｚ
２１０ （Ｍ＋），上述所得数据与文献报道［１６］ 一致，表明

已经成功合成 １，３，５⁃三甲醛间苯三酚。

图 ２　 ３ 种材料的 Ｘ 射线粉末衍射图
Ｆｉｇ． ２　 Ｐｏｗｄｅｒ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｔｈｒｅｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

２．２　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 的结构表征

２．２．１　 Ｘ 射线粉末衍射分析

　 　 采用 Ｘ 射线粉末衍射对按上述方法合成的

ＴｐＰａ⁃ＮＯ２（图 ２ａ）、ＴｐＰａ⁃ＮＨ２（图 ２ｂ）和 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃

Ｇｌｕ （图 ２ｃ） 进行了表征。 根据文献报道， ＴｐＰａ⁃
ＮＯ２ 在低角度 ４􀆰 ７°显示出第一个峰，对应于（１００）
反射面，以及 ８􀆰 １°、１１􀆰 １°和 ２７°处的峰，分别归因于

（２００）、（２１０）和（００１）反射面，属于 ＡＡ 堆叠模式。
由图 ２ 看出，在 ４􀆰 ７°、８􀆰 １°、１１􀆰 １°和 ２７°均出现了衍

射峰，与文献报道［１７］ 一致，表明 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２ 成功合

成。 经还原的 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２ 和用 Ｄ⁃葡萄糖修饰后的

ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ 得到 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ，它们的主要衍射峰

也在 ４􀆰 ７°、８􀆰 １°、１１􀆰 １°和 ２７°处，三者的峰形和出峰

的位置基本相似，这也说明还原以及修饰后的

ＴｐＰａ⁃ＮＯ２ 的晶型结构基本保持不变。
２．２．２　 红外光谱分析

　 　 采用红外光谱对合成的 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２（图 ３ａ）、Ｔｐ⁃
Ｐａ⁃ＮＨ２（图 ３ｂ）和 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ（图 ３ｃ）进行了表

征。 在图 ３ａ 中，１ ５２３ ｃｍ－１和 １ ４４５ ｃｍ－１的吸收峰

由－ＮＯ２ 振动产生。 在图 ３ｂ 中，１ ５２３ ｃｍ－１和 １ ４４５
ｃｍ－１处的峰强度减弱，说明 ＴｐＰａ⁃ＮＯ２ 中的－ＮＯ２

被还原了。 在图 ３ｃ 中，在 １ ０６９ ｃｍ－１处出现 Ｃ－Ｏ
的特征吸收峰，与图 ３ｂ 对比，峰的强度增强，出现了

明显的尖锐峰，说明 Ｄ⁃葡萄糖已成功衍生在 ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２ 上。

图 ３　 ３ 种材料的红外光谱图
Ｆｉｇ． ３　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

２．２．３　 圆二色谱分析

　 　 如图 ４ 所示，经过 Ｄ⁃葡萄糖修饰后的 ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２ 显示出了 Ｃｏｔｔｏｎ 效应，表明葡萄糖成功修饰在

ＣＯＦｓ 上，使衍生后的 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ 具有了手性。
２．２．４　 氮气吸附测试

　 　 为测试 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 比表面积、空腔体积及

孔径大小，进行氮气吸附试验，结果见图 ５，得到 Ｔｐ⁃
Ｐａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 的比表面积为 ２１８ ｍ２ ／ ｇ，孔体积为

０􀆰 ９４ ｃｍ３ ／ ｇ，平均孔径为 １􀆰 ７９ ｎｍ，说明 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃
Ｇｌｕ 比表面积较大，适用于一般有机化合物的分离。
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图 ４　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 的圆二色谱分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｉｒｃｕｌａｒ ｄｉｃｈｒｏｉｓｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ

图 ５　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 的（ａ）氮气吸附脱附等温线和

（ｂ）孔径分布曲线
Ｆｉｇ． ５　 （ａ） Ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ

ｉｓｏｔｈｅｒｍｓ ａｎｄ （ｂ） ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ

　

２．２．５　 扫描电镜分析

　 　 为观察 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 是否固载到硅胶上，对
网包后的固定相进行扫描电镜分析。 对比未网包的

硅胶与网包后的固定相的扫描电镜图（见图 ６），可
以明显看到硅胶外部网包上一层 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 材

料，说明通过网包法，所合成的手性 ＣＯＦ 材料成功

固载在硅胶表面。
２．３　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对外消旋体的拆分

　 　 在流动相为正己烷⁃异丙醇（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）或甲醇⁃
水（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）、柱温为 ２５ ℃、流速为 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ
的色谱条件下，用一系列手性化合物来考察 ＴｐＰａ⁃

图 ６　 固定相扫描电镜图
Ｆｉｇ． ６　 Ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｓ

ａ． ｐｕｒｅ ｓｉｌｉｃａ； ｂ． ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ ｃｈｉｒａｌ ｓｔａｔｉｏｎａｒｙ ｐｈａｓｅ．

ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对外消旋体的手性拆分能力。
实验结果表明，ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对手性化

合物具有良好的拆分效果，１６ 种手性化合物在该手

性液相色谱柱上得到了拆分。 表 １ 总结了这 １６ 种

外消旋化合物的分离因子（α）和分离度（Ｒｓ）等色谱

参数，其拆分谱图见图 ７。
表 １　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对 １６ 种外消旋体的拆分结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ １６ ｒａｃｅｍａｔｅｓ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ ｏｆ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ

Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ｒａｃｅｍａｔｅ ｋ１ ｋ２ α Ｒｓ

Ｍｅｔｈａｎｏｌ⁃ ｗａｒｆａｒｉｎ ０．５２ １．２０ ２．２９ ２．６０
ｗａｔｅｒ （９ ∶１， ｐｒｏｐｒａｎｏｌｏｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ０．３５ １．２２ ３．４９ ５．０２
ｖ ／ ｖ） ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ ０．６１ ２．１４ ３．５０ ３．０１

ｚｏｐｉｃｌｏｎｅ ０．８１ １．３９ １．７１ ０．７４
ａｒｇｉｎｉｎｅ ０．３８ ０．４３ １．１２ ０．５６

ｎ⁃Ｈｅｘａｎｅ⁃ ａｔｅｎｏｌｏｌ ０．９５ １．１８ １．２５ １．０５
ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ ｐｉｎｄｏｌｏｌ ０．８９ １．１６ １．３１ １．１０
（９ ∶１， ｖ ／ ｖ） ３⁃ｂｅｎｚｙｌｏｘｙ⁃１，２⁃ ０．６０ １．０１ １．６８ ０．７６

ｐｒｏｐａｎｅｄｉｏｌ
３⁃ｂｕｔｙｎ⁃２⁃ｏｌ ０．５０ ０．９３ １．８６ １．５９
２⁃ｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ ０．６４ ０．９４ １．４７ １．０２
１，３⁃ｂｕｔａｎｅｄｉｏｌ ０．６９ １．００ １．４５ １．０８
ｅｔｈｙｌ ２⁃ｂｒｏｍｏｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ０．８８ １．４３ １．６４ ２．４９
ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ０．９９ １．１７ １．１８ ０．８５
ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ
１，２⁃ｅｐｏｘｙｏｃｔａｎｅ ０．９４ １．０６ １．１３ ０．４０
ｅｐｏｘｙ ｂｒｏｍｏｐｒｏｐａｎｅ １．１０ １．６５ １．５０ １．２５
Ｄ，Ｌ⁃２⁃ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐａｎａｌ １．４７ １．６８ １．１４ ０．５０

　 ｋ： ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ； α： ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ； Ｒｓ： ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．
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刘华林，等：基于共价有机框架材料 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 的高效

液相色谱固定相用于分离手性化合物

图 ７　 手性化合物在 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱上的拆分色谱图

Ｆｉｇ． ７　 Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ
ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ

表 ２　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对于苯系位置异构体的拆分结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｅｎｚｅｎｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｓｏｍｅｒｓ ｏｎ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ

Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ Ｒａｃｅｍａｔｅ ｋ１ ｋ２ ｋ３ α１，２ α２，３ Ｒｓ１，２ Ｒｓ２，３

ｎ⁃Ｈｅｘａｎｅ⁃ｉｓｏｐｒｏｐａｎｏｌ （９ ∶１， ｖ ／ ｖ） ｏ，ｍ，ｐ⁃ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｎｅ １．０７ ３．４３ ４．１３ ３．２１ １．２０ ３．１４ ０．４４
ｏ，ｍ，ｐ⁃ｉｏｄｏａｎｉｌｉｎｅ ０．９７ ３．００ ３．５９ ３．１０ １．２０ ２．８７ ０．４６

　 ｋ１： ｔｈｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｐｅａｋ； ｋ２： ｔｈｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｐｅａｋ； ｋ３： ｔｈｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｐｅａｋ；
α１，２： ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｐｅａｋｓ； α２，３： ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ａｎｄ ｔｈｉｒｄ ｐｅａｋｓ； Ｒｓ１，２： ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｐｅａｋｓ； Ｒｓ２，３： ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ａｎｄ ｔｈｉｒｄ ｐｅａｋｓ．

２．４　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对苯系位置异构

体的拆分

　 　 在流动相为正己烷⁃异丙醇（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）、柱温为

２５ ℃、流速为 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ 的色谱条件下，ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对位置异构体 ｏ，ｍ，ｐ⁃碘苯胺、

ｏ，ｍ，ｐ⁃硝基苯胺也进行了分离研究（见图 ８）。 因

位置异构体的分子结构、大小各不相同，与固定相接

触时产生的效果存在差异，在苯系位置异构体中，其
邻、间、对位的长宽比不一样，与固定相的作用力大

小也不一样，其保留时间不同，从而使位置异构体分

离。 表 ２ 总结了 ｏ，ｍ，ｐ⁃碘苯胺、ｏ，ｍ，ｐ⁃硝基苯胺

的分离因子和分离度等色谱参数。

图 ８　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱对 ｏ，ｍ，ｐ⁃硝基苯胺和

ｏ，ｍ，ｐ⁃碘苯胺的分离色谱图
Ｆｉｇ． ８　 Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｏ，ｍ，ｐ⁃ｎｉｔｒｏａｎｉｌｉｎｅ

ａｎｄ ｏ，ｍ，ｐ⁃ｉｏｄｏａｎｉｌｉｎｅ ｏｎ ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ

　

２．５　 温度对 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的影响

　 　 为了研究不同温度对 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱

柱出峰情况的影响，以华法林为例进行测试。 探究

了 ２５、３０、３５、４０ 和 ４５ ℃ ５ 个温度对 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ
液相色谱柱出峰效果的影响。 从图 ９ 可以看出，在
其他条件下不变的情况下，保留时间随着温度的增

加而增加，对液相色谱柱的出峰没有太大影响。
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图 ９　 不同温度下华法林的色谱图
Ｆｉｇ． ９　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｗａｒｆａｒｉｎ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

２．６　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的重复性

　 　 以分离效果较好的华法林为例，对制备的 Ｔｐ⁃
Ｐａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的重复性进行考察。 在流

速为 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ、柱温为 ２５ ℃、流动相为甲醇⁃水
（９ ∶１， ｖ ／ ｖ）的色谱条件下，该液相色谱柱经过 ５ 次

重复测样后的拆分色谱图如图 １０ 所示。 从图 １０ 可

以看出，华法林的色谱拆分效果没有明显变化，测得

的华法林的保留时间与峰面积的相对标准偏差分别

为 １􀆰 ５５％ 和 １􀆰 ４６％。 结果表明，用 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ
作为固定相填充的液相色谱柱具有良好的重复性。

图 １０　 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 液相色谱柱的重复性分离谱图

Ｆｉｇ． １０　 Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＴｐＰａ⁃
ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ

３　 结论

　 　 将手性 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 用作高效液相色谱固定

相 ，能对盐酸普萘洛尔、华法林、美托洛尔、２⁃溴丙酸

乙酯、 ３⁃丁炔⁃２⁃醇手性化合物进行基线分离，对

ｏ，ｍ，ｐ⁃硝基苯胺、ｏ，ｍ，ｐ⁃碘苯胺位置异构体具有

良好的分离效果。
　 　 该研究表明，手性 ＴｐＰａ⁃ＮＨ２ ⁃Ｇｌｕ 是一类很有

发展潜力的手性分离材料，特别是对药物类的手性

化合物分离分析方面有很大前景，对该类材料深入

研究，将推进手性识别材料的发展。
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