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阴离子 �非离子混合模板剂法制备有序介孔硅胶微球
及其性能研究
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摘 � 要 � 以正硅酸乙酯 ( TEOS)为硅源,插入三嵌段聚合物,十二烷基磺酸钠 ( SDS)为助模板剂,乙醇为助溶剂, 在弱酸

性条件下合成有序介孔氧化硅微球 ( OMSs),并对其进行表征, 研究其性能。结果表明, OMSs具有大的比表面积 ( 700 m2 /

g )、有序的孔结构、窄的孔径分布及表面光滑的单分散球形形貌, 其对苦参素具有强的吸附性能。将此 OM Ss匀浆装柱, 在

高流速流动相条件下具有较低的柱压降, 能够有效分离芳香族化合物苯和硝基苯。作为色谱填料, OMSs有较好的应用

前景。
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Synthesis and characterization of ordered m esoporous silica spheres usi ng

m ixed nonionic and anionic m ixed surfactants as templates
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Abstract� The ordered mesoporous silica spheres(OM Ss) w ere synthesized under low ac id ic cond itions using tri�
block copo lym er EO20 PO70EO20 (P123) as the template, tetraethyl o rthosilicate as silica source, sodium dodecyl

su lfate( SDS) as cosurfactan t and ethanol as co�so lvent�The character istics o f OM Ss w as invest igated�Resu lts

show ed that the OM Ss had high surface area ( 700 m
2
/g), ordered pore structure, narrow pore�size d istribut ion,

mono�d isperse spherica l morpho logy, and strong adsorption capacity for oxyma trine�The co lumn w ith OM Ss

show ed low pressure at high flow ra te and could be used to separate the m ix ture o f benzene and nitroben�
zene�OMSs has a bright future as the chrom atographic pack ingm aterial�
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� � 自 1992年 Kresge等
[ 1]
报道了MCM �41有序介

孔材料, 特别是球形形貌有序介孔硅胶的出

现
[ 2- 3 ]

,使得有序介孔材料在分离科学
[ 4- 5]

, 尤其

是色谱填料的开发方面
[ 2- 3, 6- 8]

备受关注。与常规

商品化硅胶填料相比,有序介孔硅胶具有更大的比

表面积和孔体积、较窄的孔径分布、有序并且可调

的孔道结构等, 这些特性使其显示出了独特的性

能,例如更好的分离选择性,低的传质阻力和柱压。

色谱用有序介孔硅胶的合成方法主要有两种,

一是以阳离子表面活性剂为模板, 通过 �假形态合
成法  [ 9]制备得到的 MCM �41和 MCM �48, 这种微
球可以单独控制颗粒外形和内部结构,但是以商品

化球形多孔硅胶颗粒为原料, 价格昂贵, 不能用于

工业化生产;二是以嵌段聚合物型非离子表面活性
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剂和阳离子表面活性剂为混合模板制备得到的

SBA�n系列 [ 2, 8]
。相对于阳离子表面活性剂, 阴离

子与非离子表面活性剂在工业领域应用更加广泛,

它们的合成、纯化技术更为成熟, 因此使用阴离子�
非离子混合表面活性剂作为模板剂来合成介孔材

料,有望降低材料生产成本, 实现该类材料的实际

应用。Chen等
[ 10]
已经以阴离子 �非离子表面活性

剂为混合模板合成了高度有序介孔材料, 但是宏观

形貌为花瓣状和珊瑚状; 刘会洲等
[ 11 ]
以类似方法

制备了有序介孔空心球, 机械强度差, 限制了其在

色谱填料方面的应用。

本文以阴离子表面活性剂十二烷基磺酸钠和

非离子表面活性剂 P123为混合模板, 在弱酸性条

件下制备了粒径和孔径可控的实心氧化硅微球

( OM Ss) ,微球粒径均一, 单分散性好,具有较大的

比表面积和孔体积。和商品化硅胶进行比较, 具有

较好的吸附性能;匀浆装柱, 有序的贯穿孔使其在

高流速流动相下保持较低的柱压降, 并且机械强度

好,适用于作为色谱填料。

1� 材 � 料

1�1� 试 � 剂

正硅酸乙酯 ( TEOS,纯度 98% )和聚氧乙烯醚�
聚氧丙烯醚�聚氧乙烯醚三嵌段共聚物 ( EO 20 PO70

EO20, P123)购于美国 A ldrich公司; 十二烷基磺酸

钠 ( SDS, 纯度 99% , 美国 Ted ia公司 ); 商品硅胶

(粒径 5 �m, 青岛海洋化工厂 ) ; 实验用水为自制

去离子水;其他试剂均为国产分析纯。

1�2� 仪 � 器

氮气吸附�脱附仪 (美国 ASAP公司 ); 透射电

子显微镜、扫描电子显微镜 (日本日立公司 ) ; X�射
线衍射仪、红外光谱仪 (美国 Thermo公司 ) ; BS 21S

十万分之一分析天平 (德国 Satorius公司 ); LC�20A
高效液相色谱仪、紫外可见分光光度计 (日本岛津

公司 ); 磁力搅拌器 (常州国华电器有限公司 )。

2� 方 � 法

2�1� 有序介孔硅胶微球 (OM Ss)的合成

称取 P123 0�93 g和 SDS 0�2 g置于 50mL圆

底烧瓶中, 加入去离子水 28 mL, 室温搅拌。完全

溶解 后, 加 入乙醇 7�5 mL 和 4 mo l/L HC l

1�25mL,搅拌至室温, 逐滴加入 TEOS 3 mL, 持续

搅拌 10 h至溶液透明, 转移入反应釜中, 90 ! 水热

处理 24 h。过滤,得到的白色固体用大量去离子水

洗涤, 60 ! 干燥 24 h。反应体系中,各反应物的物

质的量比为 n ( TEOS ) ∀n ( P123 ) ∀n ( SDS ) ∀n

( CH3CHOH) ∀n (HC l) ∀n (H 2O ) = 1∀0�012∀0�06∀
9�80∀0�38∀123。产物在马弗炉中煅烧, 除去模板

分子 (升温程序: 室温至 200 ! , 3 ! /m in; 200 !
保持 6 h; 200 ! 至 550 ! , 3 ! /m in; 550 ! , 保

持 6 h。

2�2� 吸附性能的考察
精密称定苦参素适量,配制成系列浓度分别为

6�25, 12�5, 25, 40, 50 �g /mL标准品溶液, 220 nm

处测定吸收度。以样品浓度为横坐标,吸收度为纵

坐标,得到标准曲线。

精密称取 OMSs和商品硅胶各 5份, 每份

20mg,置于 50mL锥形瓶中, 加入苦参素样品溶液

( 50 �g /mL) 10mL,室温下分别振荡 0, 0�2, 0�5, 2,

4 h。将待测溶液转移入离心管中, 12 000 r /m in离

心 10m in,取上清液测定其吸光度, 由标准曲线得

到不同时间样品溶液的浓度 ct,根据吸附前后样品

浓度的变化,由方程 Q t = ( c0 - ct ) #V /m计算出硅
胶的吸附量 Q。

2�3� 色谱分离性能的评价
以异丙醇为匀浆剂, 将除去模板剂的 OMSs装

填入不锈钢柱中 ( 50 mm # 4�6 mm )。检测波长为

254 nm, 在正相和反相两种流动相系统下, 分析苯

和硝基苯的混合物, 测定不同流速条件下色谱柱的

柱压降。

3� 结 � 果

3�1� 有序介孔硅胶微球 ( OMSs)的表征

利用 XRD对微球的晶形结构进行表征,采用

Cu K �靶 (  = 1�542 � ) ,扫描范围为 0�5∃~ 8∃,扫

描速度为 1∃ /m in; 利用 SEM观测微球的外部形貌,

低压加速电压为 15 kV。 TEM 可以直观的观测微

球内部孔结构, 高压加速电压为 80 kV, 由于 OMSs

为实心的微球, 需要通过树脂包埋切片处理后进行

观测; 利用氮气吸附�脱吸附仪测定微球的比表面
积和孔径分布, 测定前样品需 100 ! 脱气处理
10 h,根据 Brunauer�Emmett�T eller( BET )方法计算

微球 的比表 面积, 根据 Barrett�Joyner�H alenda

( BJH )模型由脱吸附曲线计算得到微球的孔径分
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布;红外漫反射光谱仪用来判断模板剂是否煅烧

完全。

由 OMSs的扫描电镜照片 (图 1)可见, OMSs

为单分散的实心球形颗粒, 表面光滑, 粒径分布均

匀,约为 5 �m,适用于常规液相色谱,方便填充并

且不会产生较高的柱压降。

F igure 1� SEM im ages at low ( a) and h igh ( b) magn ification of or�
dered m esoporou s s ilica sph eres (OMS s)

由 X射线衍射结果 (图 2)可见, 在 2!= 1�02∃
左右出现 ( 100)晶面特征衍射峰, 说明其具有有序

的介孔结构。

F igure 2� XRD pattern s ofOMS s

� � 图 3、图 4分别为 OMSs的 N2吸附 �脱附等温
线和 BJH模型孔径分布曲线。由图可看出, OMSs

具有典型的%型等温线, 并且在 P /P 0 = 0�4 ~ 0�6
区间出现明显的毛细凝聚现象,说明其具有均一的

介孔结构。孔径分布曲线进一步证明 OMSs具有

较窄的孔径分布, 主要集中在 3�5 nm左右。采用

BET方法计算得到 OMSs的比表面积为 700�84
m

2
/g,用 B JH模型得到的吸附孔径为 2�74 nm, 总

孔容为 0�443 7 cm
3
/g, 孔壁厚度为 7�28 nm。

OMSs的比表面积是普通商品化色谱填料的 2~ 3

倍,因而具有更多的活性吸附位点, 用于色谱柱填

料会有更好的分离效果。

& ∋ & adsorpt ion isoth erm; & ( & desorp tion isotherm

F igure 3� N 2 adsorpt ion�desorp tion isotherm s ofOMS s

F igure 4 � Pore s ize d istribu tion cu rves from the desorpt ion b ran ch

of OM Ss

图 5为脱除模板剂前后 OMSs的红外漫反射

表征结果。由图可见, 模板剂脱除后, OM Ss中

P123和 SDS的特征吸收峰 ( 1 461 cm
- 1
, 1 380

cm
- 1
, 2 974 cm

- 1
, 2 879 cm

- 1
)消失或减弱,说明通

过煅烧材料中的模板剂基本被脱除。除模板后,游

离硅羟基特征吸收峰 ( 3 741 cm
- 1

)显著增强, 说明

除模板后硅胶表面的游离硅羟基增多,活性吸附位

点增多。

F igure 5� FT�IR spectra of OMS s ( a) and ca lcin edOMS s ( b)
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3�2� 吸附性能
图 6给出了 OMSs和商品硅胶对苦参素的吸

附速率、吸附量与吸附时间的关系图, 从图中可以

看出, 相对于商品硅胶, OM Ss对苦参素的吸附速

率和吸附量都显著增大, 0�5 h已达到吸附平衡,

吸附量为样品总量的 85% , 而商品硅胶对苦参素

的最大吸附量只有 40%。这是因为 OMSs具有较

大的比表面积,并且孔结构有序,降低了传质阻力,

有利于样品分子快速进入孔道内部, 达到吸附

平衡。

& ) & OMSs; & ∋ & Comm ercia l s ilica gel

F igure 6 � Adorpt ion cu rves of OMS s and comm ercial s ilica

for oxym atrinegel

3�3� 色谱分离性能
考察了甲醇、正己烷、甲醇 �水 ( 80∀20) 3种流

动相条件下,不同流速对 OMSs色谱柱的柱压降影

响。从图 7可以看出,当流速为 5 mL /m in时, 3种

流动相的柱压降分别为 1�4 MPa, 2�6 MPa和 4�4
MPa,远远低于一般商品化硅胶色谱柱的柱压降。

这可能是因为 OMSs的孔道为二维有序的贯穿孔,

大大增加了颗粒内部的孔隙率,即使是高流速的流

动相亦不会导致高的柱压降。

& ∗ & 100% M ethano;l & & + & 80% M ethano;l & ( & H exane

F igure 7� Pressu re cu rves ofOM Ss und er d ifferen t velocity

图 8为在正相条件下, 以正己烷为流动相, 苯

和硝基苯的分离色谱图。从图中可以看到苯和硝

基苯实现了基线分离,并且峰形对称。但是在反相

条件下, OMSs对芳香族化合物基本没有保留, 两

者均在死时间出峰。

F igure 8� HPLC chrom atogram of ben zen e ( a) and n itrob enzene ( b)

4� 讨 � 论

4�1� 尚待改进的合成条件
从上述表征结果可以看出, OM Ss具有有序的

介孔结构, 但是在 X�衍射图中, ( 110)和 ( 200)两

个二级衍射峰不显著,说明孔道不具备较好的长程

有序性,因此,可以通过引入不同的添加剂,例如无

机盐、水溶性聚合物、助溶剂等等, 进一步改善样品

的长程有序性。

4�2� 展望和应用
本文以阴离子�非离子混合表面活性剂作为模

板剂合成介孔氧化硅微球 ( OM Ss), 高的比表面积

和有序的贯穿孔使微球表面和孔道内部存在大量

的游离硅羟基, 可以通过硅烷化反应, 在硅胶表面

键合其它活性官能团, 例如长链烷基、苯基、氨基、

磺酸基等等,样品负载量大,可用于不同极性的化

合物、重金属
[ 12]
和生物大分子如蛋白质

[ 13]
的吸附

和富集制备。此外, OM Ss具有二维贯穿孔和较厚

的孔壁,在高流速条件下亦不会产生较高的柱压

降,并且机械强度好, 因此可以通过改变合成条件

制备粒径为 1~ 2 �m的 OMSs, 在普通的高压泵条

件下即可实现超高效液相色谱的高效和高通量

分析。
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,新趋势 ,

中国糖尿病药物市场分析

中国目前已有 3 980万糖尿病病人,位居全球第二。据预测, 到 2025年,中国糖尿病患者将达到 5 900万人。中

国目前每年约有 100多万新增病例。

据 IMS数据显示, 2009年,中国口服糖尿病用药的市场销售额已达 3. 24亿美元; 2010年将增长 17. 2% ,达到 3.

8亿美元; 未来 5年内, 中国口服糖尿病用药的市场销售额将超过 6亿美元, 到 2018年将达到 7亿美元。

中国巨大的糖尿病药物市场,也吸引了众多跨国公司的竞争。 IM S数据显示, 在 2009年第四季度, 拜耳公司的

拜唐苹 (阿卡波糖 )占据中国口服糖尿病药物市场第一位 (市场份额 28. 16% ), 诺和诺德的诺和龙 (瑞格列奈 )第 2

位 ( 11. 92% ); 紧随其后的是百时美施贵宝的格华止 (盐酸二甲双胍 ) ( 7. 52% )。

礼来公司于 2008年 9月在中国推出了百泌达 (艾塞那肽 )。该公司已经在中国市场上市了胰岛素制剂优泌林

和优泌乐。

以糖尿病药物为中心的诺和诺德公司在 2009年宣布,在中国市场推出长效地特胰岛素制剂诺和平, 将中国视

为重点增长市场。

诺和诺德的 V ic to za ( lirag lutide) 2010年 1月刚在美国获准用于 2型糖尿病治疗, 预期今年年底或 2011年年初

将在中国审核通过并上市。该公司预测,到 2012年, 中国的糖尿病药物市场将是目前市场规模的 3倍。

2010年 3月 21日, 默沙东公司对外宣布,已在中国市场推出改善 2型糖尿病患者的血糖控制剂 & & & 捷诺维 (磷

酸西格列汀 )。

值得关注的是, 中国本土制药企业江苏恒瑞制药已经加入了与这些跨国公司的竞争。该公司的 Retag liptin, 被

认为是捷诺维的更新换代产品,已在美国被审批通过进行−期临床试验。

(医药经济网 )
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