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一、前言

室溫-離子溶液(Room-temperature ionic liquids, RTILs)為一種熔點接近或略低

於室溫的鹽類，其係由一含有有機官能基的陽離子與各種陰離子所組合而成的離子性

介質，它們在室溫下以液體的型式存在[1, 2]。RTILs 具有非揮發性、非燃性以及高的

熱穩定性等性質，使得它們取代了傳統的有機溶劑而成為綠色化學(green chemistry)的
理想溶劑。RTILs 的物性(如吸濕性、黏度、疏水性、表面張力、熔點與熱穩定性)可以

由有機官能基環上的烷基碳數與陰離子的本性所主導。這種化學製備上的多樣性，亦

使得 RTILs 成為化學溶劑的新寵，亦被稱為“Designer solvents”。目前它們已被廣泛地

應用在有機合成、工業催化、電化學、液相萃取及作為氣相層析的固定相等。室溫離

子液體的主要特性之一係可依實驗需求被設計、合成，因此目前有愈來愈多新離子液

體被合成開發。如 Rogers 等人則發表在 RTIL 上陽離子上的有機官能基衍生成具有與

金屬錯合配位劑，此種稱為 task-specific ILs [3]。
二、研究目的與文獻探討

對於製藥學與醫藥科學而言，對掌性異構物的分離是相當受到重視的。此乃

由於對掌性異構物雖然具有相似的結構，但在生理學上卻有大相逕庭的表現，有時會

對人體造成重大的傷害，藥物的分離便顯得格外重要[4]。由於毛細管電泳為另一種可

取代傳統層析之分離技術，其發展與應用亦趨純熟，又基於 RTIL 的多樣性而將毛細管

內壁塗覆修飾或鍵結上對掌性-RTIL 靜相，或作為緩衝液的添加劑以進行對掌性分析物

的分離之相關文獻在今年亦有發表。如 Francois 等人合成兩種對掌性-RTIL，加入含有

β環糊精的緩衝液內，探討對於分離 Carprofen 和 Suprofen 的影響[5]。
本研究的設計為毛細管內壁塗佈一層具有對掌性中心的 RTIL，探討以此 CE

系統分離對掌性化合物的可行性。研究中所採用的四種含硫氨基酸皆為直鏈型之對掌

性分子，因此將選擇含硫胺基酸為本研究的目標物。由於它們皆為不具螢光基團之一

級氨基酸，需先與 NDA 進行衍生，如文獻所報導[6]，一級氨基酸會在氰基(CN-)作為

親核劑下與 NDA 形成熱穩定性和高量子產率的產物。

三、研究方法

1. 對掌性-RTIL 的合成

建立合成對掌性-室溫離子液體的流程。以 1-甲基咪唑為起始物，與

(R)-3-bromo-2-methyl -1-propanol 進行烷化反應，合成含有鹵素陰離子且具有

光學活性之離子化合物後，再將此離子化合物與 KPF6 或 LiN( CF3SO2)2 不同之

無機鹽類進行陰離子交換反應，藉此得到具有光學活性與不同極性之室溫型離

子液體(圖一)。此離子液體除具有光學活性外，預期其陽離子結構之咪唑芳香

環能與待分析之物質產生π-πinteraction、烷鏈之長短可控制分子間的凡得瓦

力，而烷鏈上的 OH 官能基亦可形成 Hydrogen bonding。
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圖 一 對掌性-室溫離子液體的合成流程
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2. 對掌性-RTIL 塗覆於毛細管內壁的過程

i. 本研究所使用的空毛細管柱為：Polymicro 公司所製，管柱規格為外徑 353
μm、內徑 50μm、長度 47 cm 之融矽石英毛細管柱，填充管柱之 5 mL 注

射針為：HAMILTON 公司製造。用於封管柱口之真空膏為 APIEZON 公

司所製造，M 級。去除管柱溶劑所用之真空抽氣馬達為 PANCHUM 公司

製造，型號 VP-60D。恆溫水槽為 WISDOM 公司製造，型號 BO-2D。用

於活化管柱處理之注射式幫浦為 KD 公司所製造，型號 101。
ii. 在管柱製備之前必須先活化管柱以利離子液體塗佈管壁的效果更佳。利

用注射式幫浦依序將 0.1M NaOH 5 mL、二次水 10 mL、Acetone 5 mL 注

入管柱內，流速約 150μL/min。利用 NaOH 將管柱侵蝕造成管壁腐蝕產

生凹洞後，利用二次水將 NaOH 洗淨避免殘留造成管壁阻塞，最後再利

用 Acetone 將水揮發，最後利用真空幫浦將管柱溶劑完全抽乾即完成活

化管柱的部份。

iii. 本實驗選用塗佈靜相方法為靜態塗佈法(static method)，先設定所須膜

厚，利用公式(1)、(2)計算出欲配製靜相濃度，將已配好之靜相溶液填充

入毛細管內後再用真空抽氣馬達將溶劑抽乾，使其在毛細管壁上形成薄

膜。而本實驗所有管柱膜厚都固定為 0.33μm，利用公式(2)計算[公式(2)
由公式(1)經單位換算而得，公式(1)中 df 為管柱的膜厚，單位μm；c 為靜

相濃度以體積百分比表示；r 為管柱的內徑，單位μm；公式(2)中 C 為靜

相濃度，單位 mg/mL；ρ為靜相密度，單位 g/mL]各靜相所須配製濃度

皆以二氯甲烷(dicloromethane)為溶劑(TEDIA，ABSLOV 級)，

df = rc / 200 .......................................(1)

C(mg/mL) = 2000ρdf / r .......................(2)

3. 循文獻[6, 7]進行含硫氨基酸的衍生步驟。其流程如下所示：

取

10 mM 含硫氨基酸(DL-cysteine, L-cysteine, DL-cystine, L-cystine 等)20μL 於內

含 40 mM borate 緩衝液(pH 9.5) 150μL、2 mM NDA 衍生試劑 50μL 和 20 mM
KCN 溶液 50μL 之 0.5 mL 的聚乙烯離心管內。將此離心管置於試管攪拌器上

攪拌並放在室溫下 30 分鐘。

4. 含硫胺基酸衍生物於 RTIL-coated 毛細管之分離行為的探討

選用附有 UV 偵測器之 P/ACE 5500 CE 系統(Beckmann, U.S.A.)，內徑 50μm
之已塗覆毛細管 47 cm（有效長度為 40 cm），UV 偵測器波長設定在 254 nm。

樣品以施加壓力的方式注入 8 s，施加分離電位在 15 kV，毛細管溫度設定在

25oC。每次樣品注入前，依序以 0.1 M NaOH、水、緩衝液清洗毛細管 2 分鐘。

四、結果與討論

由於毛細管電泳結合發光二極體誘導螢光器(CE-LEDIF)的自行組裝系統仍未

建立完善，因為訊號靈敏所以穩定的背景基線較難獲得。因此改以 CE-UV 商業化系統

探討對掌性-RTIL 塗覆於毛細管內壁對含硫氨基酸分離的影響。



上圖為 NDA-d/l-cysteine 的電泳圖，使用的管柱為內徑 50μm 之已塗覆毛細管 47 cm（有

效長度為 40 cm），以 40 mM borate 緩衝液(pH 9.5)作為分離電解質，施加分離電位在

15 kV，毛細管溫度設定在 25oC UV 偵測器波長設定在 254 nm，樣品以施加壓力的方

式注入 8 s。由圖所示，在此分離條件下有助於對 d/l-半胱氨酸的分離，但仍需更進一

步實驗以確保結果的重複性。另外，電解質緩衝液的種類、濃度等會影響對掌性-RTIL
塗覆於毛細管內壁的穩定性，造成多次實驗後對掌性-RTIL 塗覆量的減少。希望未來能

建立一套將對掌性-RTIL 能共價鍵結於毛細管內壁的完整技術。

五、計畫成果與自評

首先感謝貴單位的經費補助，讓新進人員－我能在獲得博士學位後，回到教

學單位仍可擁有繼續學術研究的環境。執行迄今，研究內容與原計畫相符程度約五成

左右；對於達成預期目標情況，尚有一些困難需要突破解決。目前本計畫之成果在於

已經建立一套毛細管塗佈的裝置，並合成 [C8MIM][NTf2]、[C10MIM][NTf2]、
[C12MIM][NTf2] 將之塗佈於長 10 m，內徑 250μm 作為氣相層析之毛細管分離管柱，

並測試不同碳數鏈長之烷類(C8~C20)和苯、甲苯、二甲苯、乙苯在 GC 管柱之分離能

力。此測試如同 Armstrong 等人以烷基咪唑陽離子為主之離子液體應用在氣相層析上，

當作管柱的靜相之相關文獻[8~10]所示，有著不錯的結果。但此靜態塗佈方式對於 CE
之毛細管的適用性需要更謹慎的評估。另外，私立科技大學的學生素質不足，帶領著

他們進行專題研究，需要更多的耐心與時間的付出。因此，研究如何與教學並重亦考

驗著在私立科技大學任教的我，當然與不同領域的學術研究工作者合作亦是條途徑

吧！
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