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键合型邻Z酿水杨酸纤维素醋手性固定相的合成及应用

李杨1\ 封华2，蒋登高3
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m菊郑州 45αlO3; 3. 郑州大笔生℃明E源学院.河西郑州 45创lÒl ) 

摘要:将邻乙酷水杨酸纤维素酣通过间隔臂一-2-0 ，4部氧环己基)乙基三甲氧基硅炕键合于硅胶之上，制得íill合

型孚性问定书I CSPI.考察了其与同类纤纠11索衍生物II~J :Í'导的涂放型手性问定相在拆分效果方丽的异同，并探讨了其

差异的原因与机础。 为了印证问隔臂中环己若对于孚性拆分的作用，本文又将 CSP I 与间隔臂中不具有环已基的

键什型手性问起相 CSP2进行了拆分对比.进一步证实了间隔臂中环已基的作用。 结果表明，键合型手性阴应相相

比涂般型间定相。:拆分l咪I些类药物方而具有优势，这种优势一方而来向于流动相范闸的扩大.另一方而是刷子间

隔臂中环巴基对纤维素装而结构的修饰作用。
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Abstract: The chemical bonded cellulose acetylsalicylate clùral stationary p.hase (CSPl ) was 

obtained by fj凶ng cellulose derivative on silica gel with beta- (3 ， 4叩oxycyclohe玛，1)甜lyl trim­

ethox:y silane as space arm. The resolution mechaIÙsm and feasibility of CSP J were studied by 

comp创如g CSPl wi也 coated chira1 stationary phase p repared by cellulose acety1salicylate. The 

role of cyclohexyl group in the space arm was also verified by comp缸ing CSP I with CSP2 

whicll had no cyclohexyl group in the space 缸m. Based on 出e chromatographic results. the 

inlmobilized chiral stationa1'Y phase e对ùbited bette1' clùral resolving abilities than coated sta­

tionêUy phase fo1' inúdazoles. It is due to , on the one hand. more types of mobile phases used. 

on the other hand ‘ the modified cellulose by cyclohe町1 group. 

Key words: cel1ulose acetylsalicylate; chiral stationary phase; space arm; bond 

邻乙国先水杨酸纤维素醋涂敷于氨芮基硅胶之上

制得的涂敷型纤维素俏生物类手性固定相在前

文l lJ 的表述中表现出了良好的手性拆分效果，具有

良好的应用前景。但由于涂敷型固定相对于流动相

的要求较高一一-凡是能将纤维素衍生物溶胀或溶解

的溶剂均不能作为流动相使用 I2·" ，在一定程度上

限制了邻乙酷水杨酸纤维素醋在手性罔定相方面的

应用 . 因此，本文设计开发了不受流动相种类限制的

键合型邻乙酌水杨酸纤维京醋手性|商定相，以正己

1位稿日期 :20 I 6.{)4斗5

炕斗国氢l决 UI者为流动相考察其手性分离能力 .并与涂

敷固定相进行相关比较.以期得到满意的结果。

文献{4)报道，纤维素二 例:己基氨基甲酸酣)的

手性识别能力与纤维素三 (3 .5-::二甲苯基氨基甲酸

醋)相当 ，其中的环己基展现出了不亚于苯基的拆

分能力。 因此，本文采用具有环己基基团的 2- C ,4-

环氧环已基)乙基三甲氧基硅烧作为间隔臂，非选

择性键合制备键合型手性固定相 CSPl 吨既起到链接

的作用又起到了修饰作用.以达到增强健合型手性
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固定非目的拆分能力的目的。为了更直观地考察环己

基对纤维素的修饰作用 ，本文还以不具有环己基的

环氧丙氧两基三甲氧基硅炕作为间隔臂 ，采用上述

相同的键合方法制备了键合型手'性同定相 CSP2 ，并

与 CSPl 进行比较 ，探索间隔臂中环己基基团对于

手性拆分的作用，力求为该类纤维素衍生物用于手

性色谱柱的制备提供进一步的实验理论依据，也为

以后的产品开发奠定基础。

1 实验部分

1.1 仪器、试剂

FT-IR 红外光谱仪 (Thenno Nicolet370，美

国) ; HPLC 工作站 伍，C-30A ，日本岛津公司) ;配置

SPD剖20A二极管阵列检测器。

微晶纤维素镣合度 DP= 100 , Merck 公司) ; 

邻乙酷水杨酷氯、 2- (3， 4罚;氧环己基)乙基三甲氧

基硅皖(阻-1-566 )、环氧丙氧丙基三甲氧基硅皖

、、‘ ./

.N. ..)飞/、
/斗γ_， "v""""、马、

~ "---乒气CI

9 10 

图 1 手性药物 卜 11 的结构式

11 
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回-1-560 )、三氟化棚乙酷、溶液 。呵拉丁试剂公司 ，上

海) ;硅胶 啦径为 5 川，孔径为 12 nm ， 日本 Daiso

公司);无7.1< N， N-;.二甲基乙毗肢 ωMAc )、氯化理、

无水H比l览份析纯，天津市科密欧化学试开IJ有限公

司);四氢峡喃、异丙醇和正己烧也谱纯 ， Merck 公

司) ; 二乙胶 (DEA ) 、 三氟乙酸 (TFA ) (纯度为

99% ， 天津市光复精细化工研究所 )。

11 种手性药物 刨度均为 99.5% ) : 氯苯那敏

(chlonpheniramine )、妥洛特罗 (tulobuterol )、特布

他林也erbutaline ) 、异丙肾上腺素 ûsoproterenol )、

丙谷胶 (proglumide ) 、替瑞酷胶 (tiropramide ) 、N一

苯甲毗基-DL略氨毗二正丙胶 (N二benzoyl-DL­

tyrosil-N' ,N'-dipropylamide )、特拉 l哇 l朦 (terazos­

in ) 、曝康l哇 但oconazole ) 、益康 11ßé (econazole ) 、眯

康l些(miconazole ) (中国食品药品检定研究院提

供) ，其结构式见罔 l 。

对共中Oli
γUαOH 

3 4 

Fig. 1 Structures of t he chiral drugs 1- 11 

1. chlonp heniramine ; 2. tulobuterol; 3. terbutaline; 4. isoproterenol ; 5. proglwnide; 6. tiropramide ; 7. N-benzoyl-DL句rosil-N' .N'-
dip l"opyla.m:ide ; 8. terazosin; 9. tioconazole ; 10. econazole ; 11. miconazole. 

1.2 键合型手性固定相的合成

1.2.1 酣化衍生纤维素的合成

在搅拌条件下，将在 80 'c真空干燥 6h 的纤维

素 1 g 加入 70 mL元水 DMAc 中于 130 'c回流搅拌

5 h;冷却至室温，加入 3 g无水 LiCl;搅拌至纤维素

完全溶解后 ，重新升温至 100 'C，加入无水毗l览 15

mL、7.4 g 的邻乙酷水杨酌氯 ，反应 24 h后 ，用大在

甲醇沉淀、洗捺 、过滤，40 'c 真空干燥过夜，得纤维

素衍生物即邻乙酷水杨酸纤维素醋 也CE )5. 6 g ，合

成过程见图 2。
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图 2 纤维素衍生物的制备过程

Fíg . 2 Synthesis of cellulose de rìvative 

1.2.2 环氧基团修饰硅胶

将 3 g硅胶与元水甲苯 160 mL加入烧瓶中，氮

气保护下加热回流，除去硅胶吸附的水。然后缓缓

力u人带有环氧基团的修饰剂(分别为 阻1-566 和

阳-560)5 mL 与毗脆 1 mL ，并加热至 105 'C，回流。

?CH3 

+ H、CO-Si~ /'._ /'._ 
OH I 飞--- Y "卜、

OCH3 I 二
OH '-..../ 

OCH, 
OH 1 -

+ H3CO-F\〈JOL々7一→
OCH3 V 

.. I l 

反应完成后抽法~，洗涤，减压干燥后得环氧基因修饰

的硅胶 KHSl (阻-566 修饰)或 KHS2 (阻-560 修

饰) (见图 3 中第一步反应)。 经热重分析，阻ISl 键

合量为 6.4% 领土蓝分数)， 阻S2 键含量为 6. 1%

债量分数)。

~/~I~。
(K:HSI) 

。巴

Ot主Si~气~O'-...厅7 (KHS2) 
v 0 

0、
0-号Si、/'-- -'飞 _OH
0' ~ ì ì 

l__ -'人 Ether linkage 

争争s…叮OO 〈ι占
2铲兰识si~V~O寸了飞?忱怕M川川r川叶巾lin问e R {O 

LO叮ι
图 3 纤维素衍生物的键合

F ig. 3 Immobilization of ceUulose derìvatives 

1.2.3 键合反应

由于反应率的原因，纤维素的经基有相当一部

分不能衍生化，这些残留的经基将被用来作为间隔

臂的结合位点。称取 1 g 纤维索衍生物 ACE 溶于

四氢峡喃中，旋转涂敷在 3 g 的环氧基团修饰硅胶

但ISl 或 阻IS2 )表面。将涂败后的硅胶置于元水

甲苯中，搅拌，并缓缓力11人微量的 BF3 乙酷榕液，作

为酷化反应的催化剂[5] ，在 85 'c条件下反应 8 h , 

反应结束后，过滤 ， 固体先用 300 mL 甲苯洗涤，再

用大量H比脆洗去未键合的衍生物，最后用适量丙闹、

甲醇按顺序洗涤，真空干燥后即得键合型手性固定

相 CSPI 或 CSP2 (见阁 3 中第二步反应)。 经热重

分析，CSPl 键合韭为 24.6% (质量分数)、CSP2 键

含量为 23.8% 倾盆分数)。

1.3 色谱条件

装柱 :取色谱柱空柱管 (150 mmx4. 6 mm，郑

州英诺生物科技有限公司).将制备的同定相填料

CSPl 和 CSP2 以正己皖异丙醇 (80 :20 , v/v )为匀

浆被及填充液，采用匀浆法分别装柱即得。 检测条

件:柱温 30 'C;检测波长 190-400 nm (1主各手性药

物的最大吸收波长处检测，无最大吸收者， 以 220

m波长测定);以正己烧辞或正己烧咽氢映喃为

流动相传十对酸性或碱性药物可添加少在的二乙胶

或三氟乙酸 [6] )。 流速为 1 mLlmin，以 1 ， 3 ， 5-:三叔

丁基苯测定死时间也。)，均以流动相榕解手性药物，

质韭放度约为 80 mg/L，进样岳: 20μL。 以下列参

INNOSEP
高亮

INNOSEP
高亮
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2.1 固定相的红外表征
CSPl 及其合成中间产物的红外光谱图见图 4。

虽然阁 4 中硅胶的基底影响不可避免，但仍能清晰

地鉴别其合成过程。 KH-566 修饰的硅胶与键合型

阳定相 CSPl 均比硅胶多州了 2937 cm-I 和 2859

cm-I饱和 C-H 伸缩振动峰，证明了对硅胶的修饰

是成功的;键合型向定相中 1 744 cm-I 峰可归属于

酣基中 C = o 的伸缩振动峰， [ 462 cm- I 和 1 548

cm-I是苯环骨架振动的特征l吸收峰，由此可证明，
CSP1 的合成过程是可行的。 CS凹的合成及红外

分析与此类似，不再赘述。

2.2 CSPl 的拆分能力考察 的 : 1 )键合型手性固定相上纤维素空间构象改变，

作为键合固定相使用的 CSP1 ，在选择流动相组 使得非手性作用力增强，延迟洗脱;2 )CSP1 的硅胶

分时，本应正反相通用，但考虑到邻乙酷水杨酸中邻 表面只是与纤维素衍生物进行化学键合，没有被纤

位酣基在水中的缓慢7j(解，因此，该色谱柱不能以水 维素层全面覆盖，因此，裸露的硅搓基较多，会对目

作为流动相组分。 表 l 为涂植型手性罔定相 CSPT 标化合物产生显著的非手性作用力，从而迟滞洗脱。

(见参考文献[ 1 ] )与键合型手性间定相 CSP1 在最佳 值得注意的是，手性药物 9 - 11 在涂敷型手性

色谱条件下对 [1 种药物拆分结果的比较，因 5 为 固定相上未表现出拆分迹象，但在 CSPl 上，采用正

CSPl 成功拆分的色谱图 。 己炕咀氢I庆喃作为流动相，却获得了良好的拆分效

由表 l 可知，CSPl 在能够耐受四氢映H南作为流 果，这就是键合型手性固定本目的优势所在一一流动

动相时，还表现州了一些不同于涂敷型手性同定相 相的选择范罔广泛。 四氢映喃作为强溶解性榕剂，

的手性识别能力。 5 -8 号手性药物在 CSP I 上无法 在涂敷型手性固定相上一般是禁止使用的，因为几

得到拆分，对比四者在涂敷型手性固定相上的良好 乎所有的纤维索衍生物都能被囚氢映喃榕解或榕

拆分效果，这应是纤维素有序的空间构象在键合过 胀，从而导致色谱柱失效。 但键合型手性阴定相的

程中被改变所导致的。 手性药物 1-4 虽然在两种 强化学稳定性却能够允许多种流动相的使用，包括

固定相上均能得到拆分，但 CSPl 上的保留因子明 四氢映11南。正是由于流动相选择范围的拓宽，才使

显高于涂嗷型手性阳定相，分析应是两种原因造成 得 9 -11 手性药物在 CSP1 上获得手性分离。

表 1 孚性药物 1 - 11 在 CSPT、 CSPl 上字性拆分能力的比较

τ'able 1 Enantios eparation of chiral drugs 1- 11 on CSPT and CSPl 

CSPT CSPI 

Mobile phase k , CI Rs Mobile phase kl a Rs 
I N/I =90/10川 2.04 1.41 5.9 N/ T= 95/ 5' ) 9.26 1.54 2.9 

2 N/ I =85/ ISI1 2.26 1.46 4.4 N/ I =90/ 101) 2.44 1. 14 2.4 

3 N/ I =85/ 1511 1.09 1.43 3.0 N/ I= 90/ 10' ) 1.26 2.04 0.9 

4 N/ I =85/ 151) 2.04 1.38 2.9 N/ T=90/ IO' 1 6.04 1.04 1.0 

5 N/ I =8012021 4.73 1. 13 3.2 N/ T =85/ 152) 5.61 1.00 0.0 

6 N/ I = 80/2021 5.94 1.05 1.3 N/ T=85/152) 8.58 1.00 0.0 

7 N/ I =8012021 9.99 1.07 2. 1 N/ T=85/ 152) 21.68 1.00 0.0 

8 N/I = 80120川 1.09 1.80 6.5 N/ T= 85/ 15' ) 2.27 1.00 0.0 

9 N/ I =90/1021 2.42 1.00 0.0 N/T=85旷 1 52 ) 7.44 1.33 0.8 

10 N/ I =90/1021 2.36 1.00 0.0 N/ T=85/ IS21 8.62 1.29 1.1 

l 1 N/ I =90/1021 2.50 1.00 0.0 N/ T = 85/ 152) 10.10 1.29 1.3 

CSPT: tl\e coated ∞lumn in Ref. [ 1 J . R. : resolution; N: 忧-hexa.ne ; 1: isοpro但也1ο1 ; T: tetl.τÙtydl'ofu阳、. 1 ) containing O. 1 % (v/ v ) 

ctiethylamine ( EA ); 2 ) containing O. 1% (v/ v ) DEA and O. 1% 价/v ) t1ifluoroacetic acid σFA ) 

数考察拆分能力 :保留国子 k= (f;-to )/to ，其中 to 为

死时间 ， t 为单一对l决体的保留时间;分离因子 α=

k 2/ k , ; 分离度 Rs 向色i普软件向动计算。

2 结果与讨论

DlUg 
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图 4 硅院、KH-666 修饰硅胶与 CSPl 的红外光谱图

Fig. 4 IR spectra of silica geI . 阻1-666 silica 
gel and CSPl 
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图 5 手性药物 1-4、弘11 在 CSPl 上的分离谱国

Fig. 5 Enantioseparation cbromatograms of cbiral drugs 1- 4 and 9-11 on CSP 1 

2.3 CSPl 与 CSP2 的比较

表 2 为 CS凹的拆分结果，罔 6 为 CS凹 的成功

拆分色谱阁。 向结果可知， 1-4 号药物在 CSPl 与

CSP2 上均可得到拆分，且 3 号药物在 CSP2 上的拆

分效果明显优于在 CSPl 上 ， 这应是 3 号药物与

CSP2 更加JlÇ配的缘故 。 但两种固定榈在拆分 9-

门 号药物时表现出了显著差别，相对于在 CSPI 上

的良好分离，9- 川 号药物在 CSP2 上均未表现出拆

分迹象，这与间隔臂的不同有很大关系。如前言中

所述，纤维素兰三 怀己基氨基甲酸醋)手性固定相的

拆分能力与范围几乎与著名的 OD柱相当。 而眯~

类抗真菌药物〈如 9- 11 号)在 OD柱上有良好的拆

分先例[7] ，因此，可以认为除了流动相的因素外，9-

门 在 CSPI 上良好的拆分结果与间隔恃中的环己基

对纤维素的修饰也有很大关系。 阻-566 这种间隔

臂不仅起到了键合罔定相的作用 ，而且也是作为一

种纤维素的结构调控基团而存在的，它的作用并不

是任何一种间隔臂都能替代的。

表 2 手性药物 1-4，9-11 在 CSP2 上的手性拆分

Table 2 Enantioseparation of chir且1 drugs 

1-4, 9-11 on CSP 2 

CSP2 
Racemate 

Mobile phase k , 缸 R. 
N/ T = 9515' l 7.98 1.80 5.5 

2 N/I=90/10' ) 3.1 3 1.23 1.5 

3 N/I=90/10' ) 1. 17 2.21 5.4 

4 N/ T=90/10' ) 8.17 1.06 1.4 

9 N/ T = 85/ 152l 8.02 1.00 0.0 

10 N/ T=85/ 152 ) 8.96 1.00 。。

11 NlT"8S/ 1S21 13.38 l剧 0.0 

R s : resolution; N: r叫lexane; 1: isopropanol ; T: tetra­

hydrofuran. 1 ) containing O. 1% (v/ v ) DEA; 2 ) containing 

0.1% 命'/v ) DEA and O. 1% (vlv ) TFA. 

μJJ 2 

|_1__L I M 'j 
I / m;n I / min 

图 6 手性药物 1-4在 CSP2 上的分离谱圈

Fig. 6 Enantioseparation cbromatograms of 
c biral drugs 1-4 011 CSP 2 

3 结论

将邻乙眈水杨酸纤维素酶通过 2- (3， 4羽:氧环

己基)乙基三甲氧基硅炕作为间隔臂制成键合型手

性罔定相 CSPI 后，在拆分 1 - 8 号药物时效果末如

涂敷型手性固定相 CS町、，这与学界普遍认为的键

合型手性固定相在拆分效果方面不如涂敷型于性固

定相是一致的。 但 CSPl 在拆分 9-11 号这 3 个眯

l哇类药物时却表现出了良好的手性识别能力，这种

能力除了邻乙酌水杨酸纤维京酶本身的因京外，还

包括了间隔臂中环己基对纤维素的结构影响作用，

以及流动相选择范围增大后，对药物洗脱和选择性

的改进和提高作用。 为了印证间|隔怦中环己基的作

用，本文还以不具有环己基的环氧丙氧丙基二甲氧

基硅炕为间隔臂，仿照 CSPI 的制备方法制备了键

合柱 CSP2 ，与 CSPl 针对 7种手性药物进行了拆分

对比，初步证明了环己基作为纤维素表面的修饰基

团对 CSPl 的手性拆分能力具有一定的协助作用。
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