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综 � 述

手性有机聚合物毛细管电色谱整体柱研究进展
陈利丁, 朱 � 康, 姚传义

(厦门大学 � 化学化工学院, 福建 � 厦门 � 361005)

摘 � 要: 毛细管电色谱具有高分离效率、多种保留机制和高选择性的优点。近年来, 利用毛细管电色谱进行

对映异构体的手性拆分受到了广泛关注。相对于传统的填充柱和开管柱, 整体柱在手性拆分方面具有显著优

势。与手性硅基整体柱相似, 手性有机聚合物整体柱由于具有大孔, 可产生较高的流速而压降较小。该文综

述了近十年手性有机聚合物整体柱制备方法的研究进展, 将手性有机聚合物整体柱的制备方法分为 �原位聚

合法 和 �手性修饰法 两种, 虽然前者制备简单并广泛应用于早期研究, 但聚合混合液成分的微小改变

即可引起最终聚合物的形态变化, 并且大部分带丙烯基的手性选择剂较难从市场购买。因此, 手性修饰法因

作为手性选择剂基质的整体柱制备且优化只需进行一次的优势而受到普遍关注。亲核取代、杂环开环和点击

化学是常用的修饰手段。该文总结了这两种制备方法的应用, 同时对未来的研究方向提出参考性意见。
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Progress on Ch iral O rgan ic Polym er�basedM ono liths

for Capillary E lectrochrom atography

CH EN Li�ding, ZHU Kang, YAO Chuan�y i

( Co llege of Chem istry and Chem ical Eng inee ring, X iam en University, X iam en� 361005, Ch ina)

Abstrac:t Capillary e lectrochrom atography( CEC ) is a new separat ion technique that has the advanta�
ges of both capillary electrophoresis( h igh effic ienc ies) and HPLC (m obile and stationary phase se lec�
t iv ity ). The app lication o f CEC for enantioseparations has rece ived m uch m ore attention in recent

years. Ch ira l m ono lith ic columns can avo id the problem s encountered in ch iral open�tubular and

ch iral conventional packed co lum ns. S im ilar to chira l silica�based m ono liths, chira l organ ic po lym er�
based m ono liths possess large po res wh ich a llow convective flow of m ob ile phase and resu lt in h igh

flow rates at reduced pressure drop. The present rev iew summ ar izes the recent developm ent in prepa�
rat ion of chiral organ ic po lym er�based m ono liths and the ir applications for enantioseparat ions by capil�
lary electrochrom atography. The preparations of chira l organ ic po lym er - based m ono lith ic co lum ns

are c lassif ied as in situ po lym erization approach and chiral post�m od ification approach. The form er is

sim ple and m a in ly adopted by the early researchers, but its applicat ion is lim ited by som e o f its disad�
van tages, e. g. them orpho logy of them onolith is very sensitive to the varia tion o f the com position of

the po lym er izat ion m ixture, m oreover, m ost of the ally l chiral selectors used are no t comm erc ia lly a�
va ilable. W hereas, in the chiral post�m od ification approach, once the m onolith column is prepared

and opt im ized, it can be used as the substrate for imm ob ilization of various ch iral se lectors, thus it has

rece ived m uch concern in recent years. Nucleophilic substitution, heterocyclic ring�opening and click

chem istry are genera lly used m odification m eans. In this rev iew, the application of the these two prepa�
ration m ethods are summ arized and in addition, som e research directions for the future are suggested.
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手性是自然界的本质属性之一, 药物和食品添加剂等具有生物活性的手性物质, 在体内的运输和

代谢方式均与其立体化学有关
[ 1 ]
。因此, 手性分离在生化、医药、环境等领域十分重要。利用手性固

定相 ( Ch iral stationary phases, CSPs)的高效液相色谱柱法是目前应用最广泛的拆分手性对映体的方

法
[ 2- 4]
。毛细管电色谱 ( CEC)可看作是高效液相色谱和毛细管电泳的 �杂交体  , 以高压直流电场为驱

动力, 克服了液相色谱流速不均引起的谱带展宽、压降大等问题, 具有选择性高、分离时间短, 固定

相、溶剂和样品用量少等优点。已有许多高效液相色谱的 CSPs被应用于 CEC模式, 并成功分离了多

种手性化合物
[ 5- 7]
。

毛细管电色谱柱的制备方法主要包括开管柱、填充柱和整体柱技术。手性开管柱技术是在毛细管

内壁用物理吸附、涂布或共价键合等方式结合手性选择剂; 由于开管柱的内表面积有限, 因此存在相

比低、容易过载、手性拆分能力较差等问题
[ 8 - 10]

。手性填充柱技术是将粒状的手性填料填充到毛细管

中, 并在管两端高温烧结塞子 �困住  填料; 手性填充柱可以得到高效快速的分离效果, 但制柱麻

烦、塞子处容易产生气泡、压降较高, 导致分析结果的重复性和稳定性较差
[ 11- 12]

。手性整体柱技术则

克服了上述问题, 其在毛细管内原位反应制备柱体, 具有柱效高、柱容量大的优点, 且省却了烧结柱

塞的工序
[ 13- 15]

。

手性 CEC整体柱可分为两大类: 第一类是硅基整体柱: 通过溶胶 -凝胶法直接制备硅基 CSPs, 或

将手性粒子填料固定在硅胶基质上。手性硅基整体柱具有很高的机械强度, 不会因为流动相性质的改

变导致柱体溶胀或皱缩。第二类是有机聚合物整体柱: 将合适的有机单体、交联剂与致孔剂混合, 通

过引发剂引发自由基链式聚合反应制得。手性有机整体柱的优势在于制备简单、容易修饰、在很宽的

pH范围内化学性质稳定。多糖
[ 16- 17]

、单糖
[ 18- 19]

、蛋白质
[ 20- 21 ]

、糖蛋白
[ 22]
、大环抗生素

[ 23- 24]
等多

种手性选择剂被用于制备手性 CEC整体柱。国内外已有学者对硅基 CEC整体柱和手性硅基 CEC整体

柱做了相关的综述
[ 25- 28]

。本文对手性有机聚合物 CEC整体柱的制备及分离过程中影响手性识别的因

素进行了系统的综述。

1� 手性有机聚合物毛细管电色谱整体柱的制备

20世纪 80年代, H jerten等
[ 29]
率先提出了整体柱的概念。 1992年, F rechet研究小组

[ 30- 32 ]
引入了

一种新的色谱分离基质: 将单体混合物及致孔剂注入空管中, 经热、紫外光或 ��射线等引发使单体混
合物在管内聚合, 制备棒状、刚性、连续、多孔的有机整体; 并证明了该整体介质修饰手性选择剂后

在 CEC模式下也能很好地拆分手性化合物。有机聚合物 CEC整体柱取材较广、使用 pH范围宽、生物

兼容性好、容易进行化学修饰。根据所选用的单体和交联剂的不同, 有机聚合物 CEC整体柱可分为聚

丙烯酰胺整体柱、聚苯乙烯整体柱和聚甲基丙烯酸酯整体柱 3种类型。非手性有机聚合物 CEC整体柱

的制备国内外已有相关综述
[ 33- 35]

, 本文主要讨论手性有机聚合物 CEC整体柱。根据整体柱制备结束

后是否需要后处理, 将手性有机聚合物 CEC整体柱的制备方法分为原位聚合法和手性修饰法。

1�1� 原位聚合法
原位聚合法是将单体、交联剂、致孔剂等有机混合物加入毛细管中原位一步完成聚合, 根据聚合

反应结束后是否将手性选择剂从整体柱上洗脱而分为手性单体聚合法和手性分子印迹法两种。

1�1� 1� 手性单体原位聚合法 � 手性单体原位聚合法是将带有手性侧链的有机单体与其他功能单体、

交联剂、致孔剂和引发剂混合, 在毛细管中原位一步聚合, 制备得到具有手性选择性的整体柱。早期

研究多采用该法制备手性有机聚合物 CEC整体柱。与其他方法相比, 这种直接聚合的方法可以简单、

快速地制备出手性 CEC整体柱, 且固定相中手性选择剂所占的比例易控制。然而, 具有一个或多个手

性中心并带烯基结构的手性有机单体往往不能在市场上购得。因此, 为得到合适的手性有机聚合物

CEC整体柱, 常需合成与纯化相关的手性有机单体。Frechet研究小组
[ 32, 36- 37]

分别将氨基甲酸酯衍生

物、奎宁衍生物和奎宁丁衍生物作为手性有机单体, 通过 O�酰化或催化加成反应制备了手性聚丙烯酸酯
CEC整体柱。为制备手性聚丙烯酰胺 CEC整体柱, Schm id

[ 38]
和 M achte jevas

[ 39]
分别通过亲核开环反应制备了
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带乙烯基的脯氨酸衍生物和人血清白蛋白衍生物; Koide等
[ 40- 41]

则通过催化加成和 O�酰化反应分别制备了带
乙烯基的 ��环糊精衍生物和冠醚衍生物。表 1列出了一些用于原位聚合法制备有机聚合物 CEC整体柱的手

性有机单体及其在手性化合物拆分中的应用。手性单体原位聚合法的最大局限在于每次使用新的手性单体都

必须重新优化整体柱的最佳制备条件, 不利于手性有机聚合物 CEC整体柱研究的快速发展。

表 1� 手性有机单体在 CEC手性拆分中的应用

Table 1� App lication of chira l o rganicm onom ers fo r enantioseparation by cap illary e lectrochrom atography ( CEC )

Type ofm onolith Ch iralm onom er Analyte R eference

丙烯酸酯 2�羟乙基甲基丙烯酸 (N�L�缬氨酸 � 3, 5�二甲苯胺 )

氨基甲酸酯
N�( 3, 5�二硝基苯甲酰基 ) 二烯丙胺

亮氨酸

[ 30 ]

O�9�( tert�丁基氨基甲酰基 ) �11�[ 2�(甲基丙烯酸 )

乙硫基 ]�10, 11�二氢奎宁

3, 5�二硝基苯甲酰基亮氨酸; 3, 5�
二硝基氨基甲酸苄亮氨酸酯; 芴甲氧

羰酰亮氨酸; 芴甲氧羰酰丝氨酸; 咔

唑 �9�羰基丙氨酸; 咔唑 �9�羰基丝氨

酸; 丹磺酰基丝氨酸; 7�二甲基氨基
磺酰基 �1, 3, 2�苯并 二唑 �4�基亮
氨酸

[ 34 ]

O�[ 2�(甲基丙烯酸 ) 乙硫基 ] �10, 11�二氢奎尼丁 3, 5�二硝基氨基甲酸苄亮氨酸酯 [ 35 ]

丙烯酰胺 N�( 2�羟基 �3�烯丙氧基丙基 ) �L�4�羟基脯氨酸 天冬氨酸; 二羟基苯丙氨酸; p�酪氨
酸; 丝氨酸; 苏氨酸;  �甲基二羟基

苯丙氨酸; 苯丙氨酸; 色氨酸;  �甲
基苯丙氨酸

[ 36 ]

丙烯基人血清白蛋白 犬尿氨酸; 色氨酸 [ 37 ]

丙烯基氨基甲酰 ���环糊精酯
特布他林; 异丙喘宁; 异丙肾上腺素;

普萘洛尔; 吲哚洛尔; 氯苯那敏; 色

氨酸甲酯; 色氨酸乙酯;  �甲基色胺;

克伦特罗; 1�萘乙醇; 扁桃酸甲酯

[ 38 ]

( + )�四丙烯基 18�冠 �6羧酸酯 1�萘乙醇; 1�苯乙胺; 丙氨酸 �2, 2�萘
胺;  �甲基色胺; 1�氨基茚满; 1, 2�

二苯基乙胺; 色氨醇; 2�氨基 �1, 2�二
苯基乙醇; 色氨酸甲酯

[ 39 ]
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1�1� 2� 手性分子印迹法 � 分子印迹 (M IP)技术是将模板分子、功能单体和交联剂共聚合, 制备得到具

有高选择性的聚合物; 模板分子随后从聚合物上洗脱, 留下与其形状和功能基团位置相吻合的识别位

点。由于该聚合物可以识别模板分子, 当模板分子为手性对映体的某个构象时, 聚合物便具有了手性

识别的能力。分子印迹技术具有低成本、制备简单、可预测选择性、物化性质稳定等优点
[ 42 ]
。1997

年, Schw e itz等
[ 43- 44]

率先将 M IPs材料用于 CEC模式下拆分手性化合物, 研制出制作周期仅需 3 h的聚

丙烯酸 M IP- CEC整体柱, 并在 120 m in内成功拆分了两种 ��肾上腺阻滞剂 ! ! ! 普纳洛尔对映体和美

托洛尔对映体。L iu等
[ 45 - 46]

分别以 ( R ) �联萘二酚和 (S ) �纳普生为模板分子制备了聚丙烯酸 M IP - CEC

整体柱, 成功分离了联萘二酚对映体和纳普生对映体, 其中 ( S ) �纳普生的洗脱效率高达 90 000理论

板 /m。Ou等
[ 47]
制备了 L �延胡索乙素 ( L�TH P)和 ( S ) �朝格尔碱 [ ( S ) �TB] 的 M IP- CEC整体柱, 在加

压 CEC模式下 4 m in内可拆分 TH P和 TB对映体。H ag inaka等
[ 48]
制备了 ( + ) �尼伐地平为模板分子的

聚苯乙烯 M IP- CEC整体柱, 并加入 N�苄氧羰基 �L �缬氨酸 ( Cbz�L �Trp)作为共模板分子使整体柱内部

形成较大的流通孔, 使尼伐地平对映体得到快速有效地拆分。

1�2� 手性修饰法
手性修饰法是指先在毛细管内制备有机聚合物 CEC整体柱并优化其结构和渗透性, 然后在整体柱

内孔表面利用化学修饰结合上手性选择剂的方法。该法的优势在于对同类整体柱的制备条件只需优化

一次, 极大地促进了手性有机聚合物 CEC整体柱的发展, 受到许多研究人员的关注。带环氧基的甲基

丙烯酸缩水甘油酯 (GMA )是制备有机聚合物 CEC整体柱基质中最常用的功能单体, 多种化合物都可通

过水解或氨解等开环反应对其进行修饰
[ 49]
。

M essina等
[ 50- 51]

利用 ( + ) �氨丁基�5R, 8S, 10R �特麦角脲的氨基亲核进攻整体柱表面上的环氧基,

制备了手性聚丙烯酸酯 CEC整体柱; 与经过相同修饰的硅粒子 HPLC填充柱
[ 52 ]
相比, 吡氟氯禾林对映

体的分离度由 H PLC中的 1�24提高到 CEC中的 1�47, 而保留时间则由 45~ 60 m in缩短至 5�7 m in, 表

明用上述的 CEC整体柱分析吡氟氯禾林等 2�芳氧基丙酸对映体更加有利。T ian
[ 53]
与 Li

[ 54]
同样用亲核

开环的方法在聚丙烯酸酯 CEC整体柱上结合了 ��环糊精及其衍生物。Pre inerstorfer等
[ 55- 56 ]

用硫氢化钠

亲核进攻整体柱上的环氧基, 开环形成带 3�巯基�2�羟基残基的 CEC整体柱。具有活性的巯基可通过自

由基加成、接枝聚合、亲核取代、二硫交换或麦克加成反应与任何色谱配基相连。为验证上述理论,

他们将阳 /阴离子交换型配基通过自由基反应共价结合于整体柱表面, 制得具有手性选择性的阳 /阴离

子交换 CEC整体柱。与原位聚合法制备的结合有同系物的手性 CEC整体柱
[ 36]
和修饰有同样手性选择

剂的硅基粒子 CEC填充柱
[ 57]
相比, 通过巯基结合手性配基的 CEC整体柱制备简单、手性拆分能力更

高。Kornysova等
[ 58 - 59]

用酸水解整体柱表面的环氧基得到偕二醇基, 然后利用高碘酸钠将偕二醇基氧

化成醛基, 最后通过还原胺化反应连接上万古霉素; 该手性 CEC整体柱能在 10 m in内高效 (分离度

2�5, 柱效 120 000理论板 /m )快速地拆分沙利度胺对映体。

近年来, 点击化学 ( C lick chem istry)实现了在不同大分子结构上的化学修饰。点击化学最早由

Sharpless
[ 60]
在 2001年提出。目前, 点击化学的反应类型有限, 主要有下列几种类型: 环加成反应, 尤

其是 1, 3�偶极环加成反应 ( 1, 3�dipolar cyclo�add ition reaction)和杂原子 D ie ls- A lder反应; 亲核开环反

应, 尤其是张力杂环亲电子体, 如环氧化物、环氮化物等的亲核开环反应; 非 A ldo l类型的羰基化学,

如肟、腙、酰胺化合物的形成; 碳碳多键的加成反应, 如环氧化反应、不对称双羟基化反应和杂环环

丙烷化反应等。点击反应应用范围广、副产物无害、原料和反应试剂易得、对溶剂不敏感、适应大范

围 pH /温度、反应条件温和、产物易分离、反应具有很强的立体选择性。因此, 在手性有机聚合物

CEC整体柱的制备中, 研究人员也广泛应用点击化学的原理进行手性修饰。常用的点击化学反应包括

环氧化物的亲核开环反应、叠氮与炔在一价酮催化下的 1, 3�偶极环加成反应等。Guerrouache等
[ 61]
利

用碘化亚铜催化的 1, 3�偶极环加成反应, 在具有叠氮活性的聚琥珀酰亚胺 CEC整体柱表面接枝了 ��
环糊精。

此外, 也有研究人员通过物理吸附等方法将手性选择剂固定在整体柱表面, 比如 Dong等
[ 62]
在聚

丙烯酰胺 CEC整体柱上引入大量季氨基, 使纤维素三 ( 3, 5�二甲基苯基氨基甲酸酯 ) ( CDM PC )通过氢

键作用紧密地保留在整体柱的基质表面。与 CDMPC - CEC填充柱
[ 63]
相比, CDM PC -聚丙烯酰胺 CEC
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整体柱的分离度和柱效显著提高; 与 CDM PC - 硅基 CEC整体柱
[ 64]
相比, 虽然 CDM PC - 聚丙烯酰胺

CEC整体柱上结合的 CDM PC浓度较前者低, 致使柱效也较低, 但分离度并无明显降低。表 2总结了

一些通过手性选择剂修饰制备的手性有机聚合物 CEC整体柱及其在手性化合物拆分中的应用。

表 2� 手性选择剂修饰的有机聚合物 CEC整体柱在手性拆分中的应用

Tab le 2� Application o f organ ic po lym er�based CEC mono lithic co lumns m odified w ith ch ira l se lector

Type ofm onol ith Ch iralmonom er Analyte Reference

聚丙烯酸酯 ( + ) �氨丁基 �5R, 8S, 10R�特麦角脲 禾草灵; 吡氟禾草灵; 精 唑禾草灵; 环嗪酮; 2�

甲基 �4�氯苯氧丙酸; 滴丙酸; 苯基二氯化磷

[ 48]

4�二甲基氨基 �1, 8�萘二甲酰亚胺 ���环糊
精 ( DMAN���CD)

布洛芬; 纳普生 [ 51]

��环糊精; 天冬氨酸 ���环糊精 ( A sp���
CD) ; 氨基 ���环糊精; 羟丙基 ���环糊精

苯丙氨酸; 酪氨酸; 丝氨酸; 色氨酸; 丙氨酸;

赖氨酸; 组氨酸; 精氨酸; 盐酸美西律; 盐酸奥

昔布宁

[ 52]

O�9�tert�丁基甲酰胺奎宁 3, 5�二硝基苯甲酰亮氨酸 [ 53]

( S ) �N�( 4�丙烯氧基 �3, 5�二氯苯甲酰基 ) �
2�氨基 �3, 3�二甲基丁基磷酸

甲氟喹; 氨基甲酸叔丁酯甲氟喹 [ 54]

��环糊精 黄烷酮 [ 59]

聚丙烯酰胺 盐酸万古霉素 沙利度胺; 华法林; 氯杀鼠灵; 非洛地平 [ 56]

纤维素 �三 ( 3, 5�二甲苯基 �氨基甲酸酯 )

( CDMPC )

安息香; 吲哒帕胺; 吡喹酮; 朝格尔碱; 华法林;

罗通定; 吲哚洛尔; 丙烯洛尔; 普萘洛尔

[ 60]

2� 展 � 望

近年来有机聚合物 CEC整体柱技术有了较快速的发展, 各国学者开发出许多新型的整体柱。尽管

手性有机聚合物 CEC整体柱具有制备简单、单体选择空间大、孔径易调、生物相容性好、适应 pH范

围宽、手性拆分能力高等优点, 但还存在易发生溶胀、机械强度差以及受热易变形等缺点, 有待于进

一步的研究和完善。今后的研究热点可能集中在寻找更方便可靠的有机聚合物 CEC整体柱制备技术,

以及使用已研究成熟的整体柱制备技术开发手性选择效率更高、更容易在整体柱上进行修饰的手性选

择剂。
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