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摘要  目的: 建立一种用毛细管电色谱拆分愈创甘油醚对映体的方法。方法:采用制备的烯丙基 - B-环糊精手性毛细管整

体柱, 在电色谱模式下,对愈创甘油醚对映体进行手性分离,考察了流动相配比、背景电解质溶液 pH、柱温及分离电压等因素

对分离的影响。结果:在优化的实验条件下, 愈创甘油醚对映体达到基线分离。结论:毛细管电色谱首次分离愈创甘油醚对

映体, 该方法操作简单,分离效果好。
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Capillary electrochromatography enantiomeric separation of guaifenesin

by allyl- B- cyclodextrin monolithic column

L IY ing- jie, L I Fang, ZHANG Chun- yu, GAO Q ing, LB Ren- jiang

( Q iq iharUn iversity of Chem istry and Chem ical Eng ineeringInstitute, Q iq ihar 161006, Ch ina)

Abstract Objec tive: To develop am ethod for enantiomeric separat ion o f guaifenesin in capillary e lectrochrom atog-

raphy. Methods: Under capillary electrochromatog raphy mode, gua ifenesin enan tiom ers w ere separated by the pre-

pared ally l- B- cyc lodex trin chiral cap illary monolith ic co lumn. The influences o fmobile phase ratio, backg round

buffer pH, temperature and applied voltage w ere investigated. Result: In the optima l condit ions, guaifenesin enant-i

omers w ere separated by based - line. Conclusion: The cap illary e lectrochrom atography is simple, quick and sui-t

able for the first separation o f gua ifenesin.
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生物机体和药物的特异化学反应与药物的分子

结构密切相关,其左旋体和右旋体的药理活性通常

各不相同,因此手性化合物的分离对于药物的药效

和安全性研究有重要意义
[ 1~ 3]
。毛细管电色谱

( CEC)是近几年发展起来的一种高效、快速的新型

微柱分离方法, 它有机地结合了高效液相色谱

(HPLC)的多选择性和毛细管电泳 ( CE)的高效性,

以分析速度快、灵敏度高、分辨率高、试样用量少和

分析成本低等特点,满足药品的痕量分析要求,已越

来越多地用于手性物质的研究
[ 4 ~ 6 ]
。

愈创甘油醚是一种常见的手性药物, 结构如图

1所示。本药为祛痰镇咳药, 是愈创木酚醚类衍生

物,口服后对胃黏膜有刺激性, 能反射性地引起支气

管腺体分泌增加,降低痰液浓度, 属恶心性祛痰药。

本药兼有轻度镇咳和消毒防腐作用, 可减轻痰液的

恶臭味。临床用于治疗慢性支气管炎较多的咳

嗽
[ 7]
。对于愈创甘油醚对映体的拆分,作者未见文

献报道,本实验采用制备的烯丙基 - B-环糊精 ( a-l

ly l- B- CD )手性毛细管电色谱整体柱对该手性药

物对映体进行拆分,为其对映体的研究提供了一种

快速、有效的分离分析方法。

图 1 愈创甘油醚的结构式

F ig 1 St ru cture of gua ifenesin
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1 仪器与试剂

HP
3D
CE高效毛细管电泳仪 (美国安捷伦公

司 ) ,毛细管电色谱柱 ( 75 Lm @ 3510 cm,有效长度
为 2615 cm,上海通微 )。

愈创甘油醚原料药, 武汉合中生化制造有限公

司,纯度 9918%。C- 甲基丙烯酸氧丙基三甲氧基

硅烷 ( C- MAPS )、乙二醇二甲基丙烯酸酯 ( ED-

MA ), 美国 S igma公司; 2-丙烯酰胺基 - 2-甲基 -

1-丙磺酸 ( AM PS)、偶氮二异丁腈 ( A IBN ) , 美国

F luka公司; 烯丙基溴,济南太化化工有限公司; B-

环糊精 ( B- CD )、二甲基亚砜 ( DM SO)、正十二醇、

环己醇、丙酮,南开大学精细化学实验厂; 二甲基甲

酰胺 ( DM F),天津市化学试剂六厂;乙腈, 天津科密

欧化学试剂开发中心;试验用其他试剂为分析纯,水

为二次去离子水。

2 烯丙基 - B-环糊精的合成

本文在参考文献 [ 8, 9]基础上, 改进了合成方

法,合成一种新型环糊精衍生物用于手性分离。准

确称取 B-环糊精 6181 g于 60mL的二甲基甲酰胺

中,搅拌使其溶解。稍后加入干燥的氢氧化钠粉末

015 g,室温下搅拌 2 h, 得黄色溶液。同时将 6 mL

的烯丙基溴缓慢滴入黄色溶液中, 在氮气保护下持

续反应 48 h。将上述反应液过滤蒸干, 将所得固体

溶解于少量无水甲醇中, 然后滴加无水乙醚沉淀产

物,过滤后得到产品。真空干燥 24 h,得到白色固体

为目标产物。

3 整体柱的制备

将毛细管依次用 1 mol# L
- 1
氢氧化钠溶液冲洗

60 m in,水冲洗 30m in, 1mo l# L
- 1
盐酸冲洗 30m in,

注入 C-甲基丙烯酸氧丙基三甲氧基硅烷 - 丙酮

( 1B1, v /v )溶液,室温下反应 24 h, 氮气吹干后备

用。

分别取 01125 g# mL
- 1
烯丙基 - B-环糊精的

二甲基亚砜溶液 0110 g、乙二醇二甲基丙烯酸酯
0109 g、正十二醇 0115 g、环己醇 0110 g、偶氮二异丁
腈 010016 g和 2-丙烯酰胺基 - 2-甲基 - 1-丙磺

酸 010018 g,混合震荡至澄清。取上述混合溶液用
注射器注入到预先处理好的长 35 cm 毛细管的

2615 cm处,毛细管的两端用橡皮塞塞好, 将毛细管
放入 60 e 的水浴中 16 h, 待聚合反应完毕后通过高

压泵用甲醇冲洗毛细管整体柱备用。

4 毛细管电色谱条件

检测波长: 200 nm;进样条件:正极进样, 5 kV @
5 s; 流动相: 5 mmoL# L

- 1
磷酸钠盐水溶液 - 乙腈

( 60B40, v /v ); 运行电压: 17 kV; 柱温: 20 e 。毛细
管前处理方式: 每次进样前用缓冲溶液平衡

10 m in。

5 流动相配比对分离度的影响
表 1考察了不同体积比的流动相对愈创甘油醚

对映体分离度的影响,当乙腈体积较小时,电渗流较

大, 柱内焦耳热增大, 不利于分离; 随着乙腈体积的

增大,电流迅速减小, 其分离度逐渐增大,当磷酸钠

盐水溶液与乙腈体积比为 60B40时分离度最大, 继

续增大乙腈的体积,电渗流变小, 不易于分离。故选

择磷酸钠盐水溶液 -乙腈 (体积比 60B40)的流动

相。

表 1 流动相比例对分离度的影响

Tab 1 Effects of the mobile phase ratio on resolution

V [磷酸盐溶液

( phosphate so lut ion ) ] BV ( CH3CN )
i /LA R

80B20 1115 0150

70B30 1018 0194

60B40 816 2165

50B50 315 1137

40B60 111 1123

30B70 018 0184

6 运行缓冲溶液 pH对分离度的影响

缓冲溶液 pH 影响待分离物质的电荷和电渗

流, 是影响手性分离的重要参数之一。图 2考察了

pH对分离度的影响, 结果表明当 pH从 310逐渐增
大, 分离度逐渐增大, pH 510时分离度最大,此后随
着 pH继续增大, 分离度逐渐减小。这可能是由于

pH的改变影响了对映体分子进入环糊精分子后发

生的主客体反应以及固定相对环糊精分子的吸附作

用发生变化,从而使分离度下降。

图 2 pH对分离度的影响

F ig 2 E f fects of pH on resolut ion
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7 柱温对分离度的影响
柱温变化对愈创甘油醚对映体分离有很大影

响,图 3考察了柱温对分离度的影响,结果表明随柱

温升高,对映体的迁移时间逐渐减小,这是因为温度

升高会使缓冲溶液的粘度降低,但温度升高同时也

会增大柱内焦耳热,使柱子内容易产生气泡。本文

确定最佳柱温是 20 e 。

图 3 柱温对分离度的影响

Fig 3 E ffects of colum n tem perature on resolut ion

8 运行电压对分离度的影响
图 4考察了运行电压对分离度的影响。迁移时

间随电压的升高逐渐减小, 而分离度随电压的升高

先增大后减小。但电压过高时分离度和信噪比下

降,本实验得出的最佳分离电压为 17 kV。

图 4 运行电压对分离度的影响

Fig 4 E ffects of operating voltage on resolut ion

9 愈创甘油醚对映体的分离

图 5为愈创甘油醚对映体在优化色谱条件下的

电色谱分离谱图。达到了愈创甘油醚对映体的基线

分离, 分离度为 2171。
10 结论

本文在电色谱模式下对愈创甘油醚对映体进行

了手性拆分研究,考察了流动相配比、背景电解质溶

液 pH、柱温及分离电压等因素对分离的影响。在优化

的实验条件下, 愈创甘油醚对映体达到基线分离。建

立了一种操作简便、分离度良好的毛细管电色谱方法。

图 5 愈创甘油醚的电色谱分离谱图

F ig 5 E lectroch rom atography spectrum of guaifenesin
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