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摘 要：以磺丁内酯为衍生试剂合成了两种不同取代度的磺丁基 -!-环糊精，并对合成产物进行了表征。 以这

两种负电性的磺丁基-!-环糊精衍生物作为毛细管电泳手性添加剂，考察了它们对酸、碱性手性药物的手性拆分

性能，以及不同取代度对手性拆分的影响。
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近年来，随着不同种类的手性添加剂在毛细管电泳中的使用，毛细管电泳越来越显示出其强有力的手性

拆分性能，具有特殊笼状结构并含有多个手性中心的环糊精及其衍生物是毛细管手性分离研究中最常采用的

手性添加剂，已广泛地应用于毛细管电泳的多种分离模式中 [ 1 , 2 ]。 带电环糊精是毛细管电泳手性分离技术中

一类重要的手性添加剂，由于手性添加剂的带电性，从而使其具有自身的电泳迁移率和迁移方向，当其电泳

迁移方向与电渗流的方向相反时，低浓度的手性添加剂就可以达到高的立体拆分效果 [ 3 , 4 ]，而且带电环糊精

由于它的带电性质，可以使其在没有胶束存在的条件下同时拆分带电和不带电的手性化合物。 本文在文献

[ 5, 6] 的基础上，采用经改进简化后的方法先合成了磺丁内酯，然后以磺丁内酯为衍生试剂合成出两种不同

取代度的磺丁基-!-环糊精，用元素分析和旋光分析手段对合成产物进行了表征，并将这两种负电性的环糊精

衍生物应用于毛细管电泳对手性化合物的拆分研究中，在很宽的 pH值范围内考察了负电性的磺丁基-!-环糊

精对碱性和酸性手性药物的立体选择性能。

1 实验部分

1.1 试剂与仪器

!-环糊精 (!-CD, 广东郁南环糊精厂 )，手性样品均为外消旋体，其它试剂均为分析纯，所用水为二次去

离子水。 Biofocus 3000毛细管电泳仪 (美国，Bio - Rad公司 )，35 / 30 cm X 50!m ID X 375!m OD的石英毛细管

(河北永年光导纤维厂 )，pHS - 10A 数字酸度计 (萧山市科学仪器厂 ) , Vario - EL 元素分析仪 (德国 ) , pE325
型红外光栅分光光度计 (美国 )，J - 20C自动旋光记录仪 (日本 )。

1.2 磺丁基 -!-环糊精 (SBE-!-CD)的合成

1.2. 1 磺丁内酯的制备 ( 1 ) 将 76 mL干燥处理的四氢呋喃（THF）置于 250 mL烧瓶中，加入 50 mg ZnCI2，搅

拌均匀后，将 65 g 重蒸处理的乙酰氯慢慢加入，加热回流反应 1. 5 1后，减压蒸馏 ( 5. 3 ~ 6. 0 kpa)，收取沸点

98 ~ 112 C的馏分，得到乙酸"-氯丁酯 103. 6 g ; ( 2 )量取 60 mL( 65 g，#= 1. 080 5 g / cm3 ) 乙酸"-氯丁酯置于

500 mL的三颈瓶中，加入 300 mL H2O，再加入 100 g 的 Na2SO3，搅拌回流 10 1，然后将大部分的 H2O减压蒸除，

剩余部分加入 270 mL甲醇，搅拌回流，并通入过量的 HCI 气体，反应持续 8 1后，使反应液冷却至室温，经过

滤浓缩后减压蒸馏 ( 2. 7 ~ 3. 3 kpa)，收集 152 ~ 165 C的馏分，得到 43 g 暗红色产物磺丁内酯，产率 73 !。 磺

丁内酯合成路线如下：

CH3COCI + CH3CO2 (CH2 )4 CI ( 1 )

CH3CO2 (CH2 )4 O(CH2 )4 CI ( 2 )

CH3CO2 (CH2 )4 O(CH2 )4 O(CH2 )4 CI ( 3 )
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1.2. 2 多取代磺丁基-!-环糊精 (SBE(4) -!-CD)的合成 称取 5 g!-CD( 4. 4 mmOI )置于 50 mL烧瓶中，加入 10
mL 200 g / L NaOH溶液，搅拌加热至溶解，量取 2. 3 mL( 3. 1 g，"= 1. 331 g / cm3，22. 5 mmOI )磺丁内酯，慢慢加到

反应液中，同时激烈搅拌，数小时后，反应物成均相，停止反应，冷却至室温，加入 20 mL H2O稀释，用 HCI 中
和，除水，真空干燥，得微黄色物质，加少量水溶解，过葡聚糖凝胶柱 (G-25)除盐纯化，得到 4. 3 g 微黄色产

物。 比旋度 [# ]D
20 = + 325 (2 g / L 水溶液 )。 元素分析：实测值 !C 32 .80!，!H 8 .68!，!S 5 .77!，!C / !S =

5 .68；计算值 (取代度为 3 .8 ) !C / !S = 5 .64。
1 .2 .3 单取代磺丁基-!-环糊精 (SBE (1)-!-CD)的合成 合成步骤同上，10 g!-CD (8 .8 mmOI )，25 mL 250 g / L
NaOH 溶液加热搅拌至溶解，慢慢加入 1 .8 mL (2 .4 g，" = 1 .331 g / cm3，17 .6 mmOI )磺丁内酯，同时激烈搅拌，数

小时后，反应物呈均相，停止反应，冷却至室温，加 20 mL H2O 稀释，用HCI 中和，过滤除去未反应的! - CD，

滤液浓缩，过葡聚糖凝胶柱 (G-25 )除盐纯化，得 0 .9 g 微黄色产物。 [# ]D
20 = + 580 (2 g / L 水溶液 )。 元素分析：

实测值 !C 36 .71!，!H 6 .22!，!S 2 .77!，!C / !S = 13 .25，计算值 (取代度为 1 .3 )!C / !S = 13 .62。

1.3 电泳条件

配制 pH为 2. 5的 20 mmOI / L的 Tris - H3PO4 缓冲液及 pH值为 6的 25 mmOI / L的 Na2HPO4 - H3PO4。 手性样

品用二次去离子水和甲醇配制并稀释成 0. 1 g / L的溶液。毛细管在使用前用 0. 5 mOI / L的 NaOH 充满放置 1 h，
然后用 H2O洗 5 min，两次运行之间依次用 0. 5 mOI / L的 NaOH洗 2 min，H2O洗 2 min，背景电解质洗 2 min。 紫

外 210 nm检测，运行电压 + 12 kV，压力进样 27. 6 kPa·s，柱温控制在 25 C。

2 结果与讨论

2.1 磺丁基 -!-环糊精的结构及电泳性质

环糊精在碱水条件下经磺丁内酯衍生得到的磺丁基 -!-环糊精的结构

如右所示。 取代反应发生在羟基上，环糊精通过醚键与末端带有磺酸基团

的丁基链相连，实验中合成的两种磺丁基-!-环糊精按元素分析所得的碳硫

比计算取代度分别为 3. 8和 1. 3，但是碳和氢的数值不相符合，这可能是由于环糊精含有包结水所致。

磺丁基-!-环糊精分子中由于磺酸基团的存在使得它在很宽的 pH值范围内均解离而带负电，而且磺酸基团

的亲水性使得磺丁基-!-环糊精在水中的溶解度也大大提高。 负电性的磺丁基-!-环糊精在毛细管电泳中的电泳

迁移方向与电渗流相反，可同时分离碱性和酸性的手性化合物。

2.2 低 pH值拆分药物对映体的研究

在毛细管电泳手性分离中，随着背景电解质 pH值的降低，碱性化合物的质子化程度不断增大，选择 pH为

2. 5的 20 mmOI / L的 Tris - H3PO4 缓冲体系，既可保证碱性溶质的正电性，又可以有效地抑制电渗流，同时磺丁基

!-环糊精具有负电性，因此，在此条件下，溶质的有效电泳迁移率 ($eff )可表示为：

$eff =$C+ - $CCD

其中!C+为带正电荷的碱性溶质的电泳淌度，$CCD 为负电性的磺丁基-!-环糊精包结碱性溶质 C+后向正极迁移的

电泳淌度。 图 1为在低 pH值下几种碱性手性药物的电泳分离图。 由图 1可见 SBE( 4) -!-CD对达舒平、安非拉

酮、曲马多和特布他林 4种碱性药物有很强的手性拆分能力，在其浓度为 1 mmOI / L时就可对上述手性药物达基

线分离；表 1列出了 SBE( 1) -!-CD（" = 1 mmOI / L）对上述碱性药物的分离数据，当在相同手性添加剂浓度时，4种
手性药物虽都有拆分迹象，但仅特布他林达到基线分离。 这说明了磺丁基 -!-环糊精的手性拆分能力平均取代

度为 3. 8的强于平均取代度为 1. 3的；由于磺丁基-!-环糊精的平均取代度越大，它所带的负电荷越多，当分析

-
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物质与之包结络合后，向正极迁移得越快，因此相应地在负极被检测的时间就越长。

表 l SBE(l) -!-CD为手性添加剂时 4种碱性药物的分离数据

TabIe l Separation data of the four basic drugs with SBE(l) -!-CD as a chiraI additive
Disopyramide（达舒平） TerbutaIine（特布他林） TramadoI（曲马多） Amfepramone（安非拉酮）

!l /min 6. 43 6. 58 7. 42 6. l9
!2 /min 6. 47 6. 82 7. 45 6. 29
"s 0. 52 l. 62 < 0. 5 0. 96

2.3 高 pH值拆分酸性和碱性药物对映体的研究

由于磺丁基-!-环糊精的负电性质，其电泳迁移方向是与电渗流相

反，在较高的 pH值条件下，以磺丁基 -!- 环糊精为手性添加剂的毛细

管电泳手性分离体系，既保证了电渗流 ("eof )的存在，又可同时实现正

电性的碱性化合物以及负电性的酸性化合物的快速手性拆分。 因此，

在此条件下，溶质的有效电泳迁移率 ("eff )可表示为：

"eff ="eof -"A- -"ACD

其中"A- 为 向 正 极 迁 移 的 带 负 电 荷 的 酸 性 溶 质 的 电 泳 淌 度 ，" A C D 为 负

电 性 的 磺 丁 基 -! - 环 糊 精 包 结 酸 性 溶 质 A - 后 向 正 极 迁 移 的 电 泳 淌

度 。 图 2 为 高 p H 值 下 磺 丁 基 -! - 环 糊 精 对 碱 性 和 酸 性 手 性 药 物 的 电

泳 拆 分 图 。 由 图 2 可 见 曲 马 多 、 安 非 拉 酮 和 异 丙 嗪 3 种 碱 性 药 物 在

S B E ( 4 ) -! -C D 浓 度 为 l 0 m m o I / L 时 就 可 达 基 线 分 离 ， 这 表 明 了 平 均 取

代 度 为 3 . 8 的 磺 丁 基 -! - 环 糊 精 在 高 p H 值 下 对 碱 性 药 物 也 有 很 强 的 手

性 拆 分 能 力 ； 对 于 酸 性 药 物 华 法 林 和 芬 普 康 S B E ( 4 ) -! - C D 在 低 浓 度

（ 3 . 5 m m o I / L ）下 也 显 示 了 较 强 的 手 性 拆 分 能 力 ； 而 平 均 取 代 度 为 l . 3

的 磺 丁 基 -! - 环 糊 精 在 相 同 的 条 件 下 对 这 几 种 药 物 都 没 有 手 性 拆 分 能

力（ 电 泳 分 离 图 未 给 出 ）。 另 外 由 于 p H 越 高 电 渗 流 也 越 大 ， 因 此碱性

药物在高 pH 时的出峰时间较快，但是由于分离时间的减少以及分析

物质电离状况的不同，导致在高 pH 时所需的手性添加剂的浓度大于

低 pH时（曲马多在 pH为 2. 5，SBE( 4) -!-CD 浓度为 l mmoI / L 时 "s =
l. 8；而当 pH为 6，SBE( 4) -!- CD 浓度为 l0 mmoI / L 时 "s 仅为 l. 5）。

图 l 磺丁基-!-环糊精对碱性药物对映

体的分离电泳图

Fig . l EIectropherogram of basic drugs with
suIfobutyI ether -!- cycIodextrin as a chiraI

additive
电泳条件 ( eIectrophoretic conditions)：20
mmoI / L Tris - H3PO4 buffer (pH2. 5) , con-
taining l mmoI /L SBE(4) -!-CD; l、2 . 达
舒 平（disopyramide）; 3、4. 安 非 拉 酮

（amfepramone）; 5、6. 特布他林（terbuta-
Iine）; 7、8. 曲马多（tramadoI）

图 2 磺丁基-!-环糊精对碱性 ( a )和酸性 (b )手性药物的分离电泳图

Fig . 2 EIectropherograms of basic drugs( a ) and acidic drugs(b ) with suIfobutyI ether-!-cycIodextrin as a chiraI additive
电泳条件 ( eIectrophoretic conditions) : 25 mmoI / L Na2HPO4 - H3PO4 buffer (pH6) , containing l0 mmoI / L SBE(4) -!-
CD(a) or 3. 5 mmoI /L SBE(4) -!-CD(b ) ; a : l、2 . 安非拉酮（amfepramone）; 3、4. 曲马多（tramadoI）; 5、6. 异丙

嗪（promethazine）; b : l、2. 华法令（warfarin）; 3、4. 芬普康（phenprocoumon）
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3 结 论

设计了合理的合成路线，成功地制备了 2种不同取代度的负电性的 SBE -!-CD 作为毛细管电泳手性分离

添加剂。 不同取代度的 SBE-!-CD具有不同的手性拆分能力。 3. 8个磺丁基取代的 SBE( 4) -!-CD的包结能力

和立体选择性高于 1. 3 个磺丁基取代的 SBE( 1) -!-CD。 负电性的 SBE( 4) -!-CD在较宽的 pH值范围内具有较

强的手性拆分能力。 在高 pH值的背景电解质条件下，可同时分离酸性和碱性的手性药物。
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Chirai Additives for Chirai Separation by Capiiiary Eiectrophoresis
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Abstract：Two kinds of suifobutyi ether-!-cyciodextrins with different degrees of substitution were syn-
thesized and characterized . Suifobutyi ether-!-cyciodextrins couid be used as a chirai resoiving agent for
the capiiiary eiectrophoretic separation of enantiomers in high -pH and iow-pH background eiectroiytes .
The effect of the degree of substitution in suifobutyi ether -!- cyciodextrins on chirai separation was in-
vestigated . It was proved that suifobutyi ether-!-cyciodextrins were strong compiexing agents for basic and
acidic anaiytes . And it was aiso proved that the chirai additive with degree of substitution of 3. 8 had
better resoiving performance in chirai separation of acidic and basic drugs than the chirai additive with
degree of substitution of 1. 3.
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