说明书摘要

本发明公开了一种铜水凝胶及其制备方法，该制备方法包括以下步骤：向圆底烧瓶中加入5-硝基间苯二甲酸，三水合硝酸铜，再加入N，N-二甲基甲酰胺和甲醇，进行加热处理，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；将制备得到的Cu-MOP固体加入到去离子水中，搅拌均匀，进行超声处理，即得到铜水凝胶。本发明制备得到的铜水凝胶有着非常好的抗菌性能且对生物体无害，相比于广谱抗生素左氧氟沙星以及同浓度的铜离子，铜水凝胶有着更长的抗菌持续时间和可循环使用的优点，同时显示出很好的生物相容性。
摘要附图
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权利要求书

1、一种铜水凝胶的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：
步骤1、向圆底烧瓶中加入5-硝基间苯二甲酸，三水合硝酸铜，再加入N，N-二甲基甲酰胺和甲醇，进行加热处理，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；
步骤2、将制备得到的Cu-MOP固体加入到去离子水中，搅拌均匀，进行超声处理，即得到铜水凝胶。
2、根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤1中的加热温度为70-80℃，加热时间为20-28h。
3、根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤1中的5-硝基间苯二甲酸与三水合硝酸铜的摩尔比为1.3：1~1：1.3；N，N-二甲基甲酰胺与5-硝基间苯二甲酸的体积摩尔比（mL/mmol）为1:0.1-1:0.3，甲醇与N，N-二甲基甲酰胺的体积比为3.8：1~4.2：1。

4、根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤2中的Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）大于等于30:970。

5、根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤2中的Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）为30:970-100:900。

6、根据权利要求1所述的制备方法，其特征在于，步骤2中的超声时间为3-8分钟。
7、一种由权利要求1-6中任一权利要求所述的制备方法制备得到的铜水凝胶。
说明书


一种铜水凝胶及其制备方法
技术领域

本发明属于抗菌材料的研发技术领域，具体地说，涉及一种铜水凝胶及其制备方法。

背景技术
近年来，随着细菌耐药性的不断增加以及新菌株如“超级细菌”等的出现，造成了抗生素的效果大不如前，在医疗方面有着很大的影响，对抗菌材料的研究能有效的解决这个问题。抗菌材料是指自身具有杀灭或抑制微生物功能的一类新型功能材料，在生物医药、食品安全等领域有极其广阔的应用前景，对其的研究已有许多相关报道，如：银颗粒、光敏剂、抗菌肽、和水凝胶等均有着较好的抗菌性能。其中，水凝胶因其含有大量水分且呈现三维网状结构能够固定于原位等优点受到了广泛关注。

金属有机共价功能化合物如金属有机框架化合物和金属有机多面体，有着许多可修饰的位点，可通过引入各种人们需要的功能团等方法，改变其形貌，孔道大小，结构等，赋予它们许多优异的性质，在众多领域如：催化、传感、气体储存与分离等均有着很好的应用前景，将金属有机多面体与水凝胶相结合应用于抗菌材料方面的研究已有相关报道。

铜基金属有机多面体水凝胶的形成一般是往合成体系中加入高分子物质作为连接物的方法得到，目前报道的铜基金属有机多面体水凝胶材料都是用这种方法形成的，过程较为复杂，如果不加入高分子材料作为连接物，材料难以与水互相作用，且材料之间也难以相互连接，较难形成水凝胶，不加入高分子直接成水凝胶的文献报道还未见到；同时，由于菌株越来越强的耐药性和新菌株的形成，现在对于新型抗菌材料的研究是较为重要的，设计合成一种既简单又高效又对生物体无害的抗菌材料显得尤为重要，一些现有的抗菌材料效率低等问题急需解决。
发明内容

有鉴于此，本发明提供了一种铜水凝胶及其制备方法。

为了解决上述技术问题，本发明公开了一种铜水凝胶的制备方法，包括以下步骤：

步骤1、向圆底烧瓶中加入5-硝基间苯二甲酸，三水合硝酸铜，再加入N，N-二甲基甲酰胺和甲醇，进行加热处理，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；

步骤2、将制备得到的Cu-MOP固体加入到去离子水中，搅拌均匀，进行超声处理，即得到铜水凝胶。
可选地，步骤1中的加热温度为70-80℃，加热时间为20-28h。

可选地，步骤1中的5-硝基间苯二甲酸与三水合硝酸铜的摩尔比为1.3：1~1：1.3；N，N-二甲基甲酰胺与5-硝基间苯二甲酸的体积摩尔比（mL/mmol）为1:0.1-1:0.3，甲醇与N，N-二甲基甲酰胺的体积比为3.8：1~4.2：1。

可选地，步骤2中的Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）大于等于30:970。

可选地，步骤2中的Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）为30:970-100:900。
可选地，步骤2中的超声时间为3-8分钟。
本发明还公开了一种上述的方法制备得到的铜水凝胶。
与现有技术相比，本发明可以获得包括以下技术效果：

本发明用超声方法将金属有机多面体直接制备得到了铜水凝胶；制备得到的铜水凝胶有着非常好的抗菌性能且对生物体无害，相比于广谱抗生素左氧氟沙星以及同浓度的铜离子，铜水凝胶有着更长的抗菌持续时间和可循环使用的优点，同时显示出很好的生物相容性。
当然，实施本发明的任一产品并不一定需要同时达到以上所述的所有技术效果。
附图说明
此处所说明的附图用来提供对本发明的进一步理解，构成本发明的一部分，本发明的示意性实施例及其说明用于解释本发明，并不构成对本发明的不当限定。在附图中：
图1是本发明制备得到的铜水凝胶的扫描电子显微镜图；

图2是本发明制备得到的铜水凝胶的透射电子显微镜图；

图3是本发明制备得到的铜水凝胶对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌的抑菌效果，其中，1为铜水凝胶，2为相同浓度的铜离子，3为抗生素左氧氟沙星，4为5-硝基间苯二甲酸。

具体实施方式

以下将配合实施例来详细说明本发明的实施方式，藉此对本发明如何应用技术手段来解决技术问题并达成技术功效的实现过程能充分理解并据以实施。
本发明公开了一种铜水凝胶的制备方法，包括以下步骤：
步骤1、在70-80℃的条件下，向圆底烧瓶中加入5-硝基间苯二甲酸，三水合硝酸铜，其中，5-硝基间苯二甲酸与三水合硝酸铜的摩尔比为1.3：1~1：1.3，再加入N，N-二甲基甲酰胺，甲醇，其中，N，N-二甲基甲酰胺与5-硝基间苯二甲酸的体积摩尔比（mL/mmol）为1:0.1-1:0.3，甲醇与N，N-二甲基甲酰胺的体积比为3.8：1~4.2：1，加热20-28h，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；
其中，甲醇与N,N-二甲基甲酰胺为溶剂，在此体系中，三水合硝酸铜与5-硝基间苯二甲酸进行配位，形成金属有机多面体（Cu-MOP），之后，用甲醇为清洗剂洗去未反应完全的原料，得到干净的Cu-MOP产物。
步骤2、将制备得到的Cu-MOP固体加入到去离子水中，其中，Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）为30:970-100:900，搅拌均匀，超声3-8分钟，即得到铜水凝胶（Cu-MOP hydrogel）。
制备方法中5-硝基间苯二甲酸、硝酸铜三水合物、甲醇、N,N-二甲基甲酰胺的选择都很关键。溶剂的选择和用量对自组装行为有着很大的影响，因此选用特定的溶剂甲醇和N,N-二甲基甲酰胺。制备过程中，要保证Cu-MOP在水中的含量大于等于百分之三，小于这个值不足以形成凝胶，大于这个值不影响凝胶的形成。
实施例1

在75℃的条件下，向25mL的圆底烧瓶中加入0.0422g(0.2 mmol)5-硝基间苯二甲酸，0.0484g（0.2 mmol）三水合硝酸铜，再加入1 mL N,N-二甲基甲酰胺，4mL甲醇，加热两天，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；称取30mg Cu-MOP固体，加入970μL去离子水，搅拌均匀，超声5分钟，即得到Cu-MOP hydrogel，即为铜水凝胶。
由图1可知，本实施例1制备得到的铜水凝胶在形貌上是一种三维网状（纤维状）结构，直径在20nm左右，因此，本实施例1通过一步超声的方法，用金属有机多面体（Cu-MOP）直接形成了铜水凝胶（Cu-MOP hydrogel）。

将这种铜水凝胶与革兰氏阴性菌（大肠杆菌）和革兰氏阳性菌（金黄色葡萄球菌）相作用，如图3所示，本实施例1制备得到的铜水凝胶对这两种细菌有着非常好的杀灭效果（95％-97％），比同浓度的铜离子效果更优同时基本上可以和广谱的抗生素左氧氟沙星相同，同时也有着很好的生物相容性。
实施例2

在70℃的条件下，向圆底烧瓶中加入5-硝基间苯二甲酸，三水合硝酸铜，其中，5-硝基间苯二甲酸与三水合硝酸铜的摩尔比为1.3:1，再加入N，N-二甲基甲酰胺，甲醇，其中，N，N-二甲基甲酰胺与5-硝基间苯二甲酸的体积摩尔比（mL/mmol）为1:0.1，甲醇与N，N-二甲基甲酰胺的体积比为3.8:1，加热28h，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；将制备得到的Cu-MOP固体加入到去离子水中，其中，Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）为30:970，搅拌均匀，超声3分钟，即得到铜水凝胶（Cu-MOP hydrogel）。
实施例3

在80℃的条件下，向圆底烧瓶中加入5-硝基间苯二甲酸，三水合硝酸铜，其中，5-硝基间苯二甲酸与三水合硝酸铜的摩尔比为1:1.3，再加入N，N-二甲基甲酰胺，甲醇，其中，N，N-二甲基甲酰胺与5-硝基间苯二甲酸的体积摩尔比（mL/mmol）为1:0.3，甲醇与N，N-二甲基甲酰胺的体积比为4.2:1，加热20h，收集固体用甲醇清洗5-6次，得到Cu-MOP固体；将制备得到的Cu-MOP固体加入到去离子水中，其中，Cu-MOP固体与去离子水的质量体积比（mg/μL）为100:900，搅拌均匀，超声3分钟，即得到铜水凝胶（Cu-MOP hydrogel）。

本发明用一种简便的方法制备得到了铜基金属有机多面体水凝胶。制备过程中，不需要像传统方法那样加入高分子材料，只需要用超声这一简单步骤即可。本发明用5位带硝基配体的间苯二甲酸与铜离子进行自组装形成铜基金属有机多面体（Cu-MOP），这种Cu-MOP 可以直接与水相互作用形成水凝胶。这种现象是由于Cu-MOP表面的硝基与水之间形成了氢键作用力造成的，为了进一步证实这个机理，以5-溴间苯二甲酸，5-羟基间苯二甲酸为对照，通过计算，可知带硝基配体的Cu-MOP与水的稳定化能最高，说明其最稳定，从另一个角度说明了本发明的水凝胶是由于硝基与水之间的氢键作用力形成的。
表1 三种Cu-MOP 的理论结合能计算结果
	取代基
	不含水分子生成热
KJ/Mol
	含水分子生成热
KJ/Mol
	结合能
KJ/Mol 

	-Br
	-1.75×104
	-2.12×105
	4.77×104

	-NO2
-OH
	-1.82×104
-2.26×104
	-2.19×105
-2.15×105
	5.42 ×104
4.54×104


上述说明示出并描述了发明的若干优选实施例，但如前所述，应当理解发明并非局限于本文所披露的形式，不应看作是对其他实施例的排除，而可用于各种其他组合、修改和环境，并能够在本文所述发明构想范围内，通过上述教导或相关领域的技术或知识进行改动。而本领域人员所进行的改动和变化不脱离发明的精神和范围，则都应在发明所附权利要求的保护范围内。
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