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基于 ��环糊精 /SiO2手性固定相的薄层色谱法

拆分 DL�萘普生的研究
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摘 � 要: 用 ��环糊精 (��CD)键合硅胶合成了一种新型的 ��环糊精 / S iO
2
手性固定相, 用红外对其进行了结构鉴定。

将该手性固定相用于薄层色谱分离萘普生外消旋体,考察多种溶剂对萘普生外消旋体的展开效果, 结果表明 ,乙酸

乙酯 �氯仿 (体积比 ) = 1�4为展开剂时, 合成的手性固定相对 DL�萘普生的分离度为 1. 45,具有很好的拆分 DL�萘

普生的能力。
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Resolution of DL�naproxen using thin layer chromatography w ith

��cyclodextrin/SiO2 as chiral stationary phase
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Abstract: A new k ind of ��CD /S iO2 ch iral stationary phasew as synthesized bonded on the silica gel and

character ized by IR spectrometry. It w as used as ch iral stat ionary phase o f th in�layer chrom atography to

separate racem ic naproxen. The separation of DL�naproxen by several d ifferentmobile phasew as studied,

and the best vo lume ratio of ethy l acetate to chloroform w as 1�4. The resu lts show ed that it had an excel�
lent separate capability and the separate fact ion of DL�naproxen w as up to 1. 45.
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� � ��环糊精 ( ��CD )分子呈锥筒状, 当客体分子尺

寸和理化性质与其空腔相匹配时,可依靠范德华力、

疏水作用力等在其疏水空腔中选择性地包合某些客

体分子或分子的一部分形成具有不同稳定性的包络

物。在色谱过程中对客体分子具有选择性保留作

用,而被用作气、液相及薄层色谱的固定相, 尤以液

相色谱的研究最为活跃
[ 1�4]
。自 1983年 Fujimura

等
[ 5]
首次把环糊糊精键合到硅胶表面, 有关环糊精

固定相的合成、改性及应用逐渐成为研究热点
[ 6�9 ]
。

萘普生为 2�芳基丙酸类药物,有解热、镇痛、消

炎抗风湿等功效,分子内有一手性碳原子,因此存在

一对对映体。临床研究结果表明, S�萘普生的药效
为 R�萘普生的 28倍

[ 10]
。为了减少毒副作用, 萘普

生被要求逐渐以纯对映体形式上市, 这对萘普生对

映体的拆分提出了更高的要求。检测萘普生的方法

有分子印迹
[ 11]
及高效液相色谱法

[ 12]
。分子印迹法

虽然较为简单,但可使用的功能单体数量和品种有

限, 目标分子与分子印迹聚合物 (M IP)的印迹位点

结合较慢,易引起峰展宽、拖尾而降低分离效率
[ 13]
。

高效液相色谱法结果准确,但仪器昂贵, 操作复杂。

薄层色谱 ( TLC )设备简单、操作方便、分析速度快、

且可以同时分离检测多个样品
[ 14]
。

本文利用 ��CD键合硅胶法合成了一种新型
��CD衍生手性固定相 ��CD /S iO2, 用作薄层色谱的

手性固定相,用来分离和检测萘普生外消旋体,并对

其拆分效果进行评价。结果表明, 该方法对萘普生

外消旋体有较好的拆分效果,分离度达 1. 45
[ 15�16]
。

1� 实验部分
1. 1� 试剂与仪器

� � 3�氨丙基�三甲氧基硅烷 ( APS ), 生化试剂; 薄
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层硅胶,色谱级; ��CD、丁二酸酐、1�( 3�二甲氨基丙
基 ) �3�乙基碳二亚胺盐酸盐 ( EDC� HC l)、N �羟基琥
珀酰亚胺 ( NHS )、三乙胺 ( TEA )、CaSO 4、吡啶、甲

苯、N, N �二甲基甲酰胺 ( DM F)、乙醚、甲醇、丙酮、无

水乙醇均为分析纯;去离子水。

FT IR�8400S傅里叶变换红外光谱仪; 热风干燥

箱, DHT型磁力加热搅拌器等。

1. 2� 试剂预处理

� � 甲苯使用前经金属钠除水处理, ��CD经去离子
水重结晶 2次, CaSO 4使用前需 150 � 脱水。

1. 3� ��CD衍生手性固定相的制备及表征
1. 3. 1� 硅胶的活化 � 称取 10 g薄层硅胶于大烧杯

中, 用 50 mL浓硝酸与 50 mL去离子水搅拌浸渍

24 h去除无机杂质。用 400目砂芯漏斗抽滤, 去离

子水洗涤至中性, 丙酮洗涤 2次,以除去有机杂质。

在 110 � 热风干燥过夜以充分去除活化硅胶表面

物理吸附的水,密封置于干燥器中待用。

1. 3. 2� 硅胶的氨基化 � 取 5 g活化后的干燥硅胶,

用 75mL甲苯分散于 250mL圆底烧瓶中,剧烈搅拌

下, 用滴液漏斗逐滴加入 5mL APS,搅拌回流 24 h。

过滤, 依次用甲苯、乙醚、丙酮、甲醇进行洗涤, 于

80 � 热风干燥 10 h,得浅黄色氨基化硅胶粉末。制

备过程如下:

1. 3. 3� ��CD�丁二酸单酯的制备 � 称取丁二酸酐
1. 50 g于三颈瓶中, 加入 50 mL DMF溶解,缓慢加

入 5. 6 g ��CD,控制温度为 100 � ,用滴液漏斗逐滴

加入吡啶,滴毕,继续恒温搅拌回流 5 h。减压蒸馏,

丙酮进行洗涤, 60 � 热风干燥过夜,得 ��CD�丁二酸
单酯,密封置于干燥器中待用。反应过程如下:

1. 3. 4� ��CD /S iO 2手性固定相的制备 � 取 ��CD�丁
二酸单酯 1. 3 g于三颈瓶中,加入 30mL DMF, 冰水

浴条件下, 加入等当量的 EDC 0. 192 g, NHS

0. 115 g, 2倍当量的三乙胺 0. 27mL。反应活化 1 h

后, 转到室温条件反应。加入氨基化硅胶 2. 0 g, 继

续搅拌 24 h。抽滤,依次用去离子水, 稀盐酸, 饱和

食盐水洗涤 2 ~ 3次, 60 � 热风干燥过夜, 得到

��CD /SiO 2手性固定相。反应过程如下:

1. 4� 薄层色谱的制备

� � 称取 CaSO4、��CD /SiO2手性固定相各 1 g,加适

量蒸馏水,同时加 2滴乙醇防止起泡, 同向研磨均

匀,均匀涂布于洁净的载玻片上,使混合物均匀平滑

地附在载玻片的表面,阴干, 110 � 活化 1 h备用。

1. 5� 拆分萘普生

� � 配制 1 mmo l/L的 S�萘普生和 DL�萘普生乙醇
溶液,毛细管点样于自制薄层板上,室温晾干。取乙

酸乙酯 1mL,氯仿 4mL混匀置于展缸中, 密封蒸汽

饱和 30m in,将薄板置于展缸中进行展开。取出,用
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电吹风吹干展开剂,置于碘缸中显色。其它展开条

件采用相应的操作进行。

2� 结果与讨论

2. 1� FTIR分析 (见图 1~图 3)

� � 各样品均以溴化钾为溶剂压片法所得。

图 1� 氨基化硅胶红外谱图
F ig. 1� IR of am ina tion�silica ge l

� � 图 1中, 3 458 cm
- 1
处较强的吸收峰为氨基化

后氨基的 vN� H的吸收峰; 2 941 cm
- 1
处较弱的吸收

峰为饱和烷基的 vC� H吸收; 1 097 cm
- 1
处强烈的吸

收峰为 vSi� O的吸收。因此,可以充分说明硅胶的氨

基化成功。

图 2� ��CD衍生物红外谱图
F ig. 2� IR o f ram ification of��CD

� � 图 2中, 3 309 cm
- 1
处强而钝的吸收峰为 ��CD

中羟基的吸收; 2 929 cm
- 1
处为 ��CD中烷基的吸

收, 1 724 cm
- 1
处为 vC O 的特征吸收峰。因此,

��CD�丁二酸单酯的合成成功。

图 3� ��CD聚合物红外谱图
F ig. 3� IR of��CD po lym e rs

� � 图 3 中, 3 444 cm
- 1
处为 vN � H 的吸 收;

1 764 cm
- 1
处为 v C O 的吸收; 1 099 cm

- 1
处为 vS i� O

的吸收; 以及在图 1 ~ 图 3中出现的 2 941 ~

2 945 cm
- 1
, 796~ 800 cm

- 1
, 1 441 cm

- 1
等都标志着

目标产物 ��CD衍生手性固定相合成的成功。因实
验过程中各步骤所得产物未能进行严格的分离纯

化, 导致最终产物中羰基等特征吸收峰不甚明显,但

整体实验方案正确可行。

2. 2� 薄层色谱分析

� � 薄层板对 S�萘普生及 DL�萘普生的分离结果见
图 4所示。

图 4� 薄层板分离图谱
F ig. 4� Spectrog ram of separation by chrom atoplate

设 S�萘普生及 R�萘普生的比移值分别为 R fS、

R fR,则 R fS = 0. 785, R fR = 0. 686。分离度为 �, 由下

式进行计算:

�=
D

(W1 +W 2 ) /2

式中 � D � � � 两相邻点之间的中心距离;

� W1、W 2� � � 相邻两斑点的半径
[ 17]
。

� 分离度 �= 1. 45。

2. 3� 展开剂及其组成对拆分的影响

� � 为研究展开剂的组成对拆分的影响,本文选择

了 5种不同类型的展开剂进行展开, 展开后在碘缸

里显色,观察展开剂对萘普生消旋体的分离效果,以

确定最佳展开剂,结果见表 1。

表 1� 萘普生外消旋体在薄层层析中展开剂的选择
Tab le 1� The spread reagents of DL�naproxen in TLC

编号 展开剂
乙酸乙酯 �氯仿

/mL
展开与分离效果

1 � � 甲醇 �四氯化碳 1�4 脱板

2 � � 甲醇 �环己烷 1�5 斑点未分开,拖尾

3 � � 甲醇 �石油醚 1�8 斑点未分开,有拖尾

4 乙酸乙酯 �四氯化碳 1�5 斑点略分开,有拖尾

5 乙酸乙酯 �氯仿 1�4 分离效果好, 展开均匀

� � 由表 1可知,在 5种类型的展开剂中,用乙酸乙

酯 �氯仿 ( 1�4)作为展开剂效果最好, 分离出来的萘

普生的斑点都是椭圆形,分层均匀,分离效果好而且
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灵敏度高 (见图 4)。

3� 结论

� � 以丁二酸酐为链接剂, 将功能基 ��CD链接至
氨基功能化硅胶表面, 所合成手性固定相 ��CD /

S iO 2用于自制薄层色谱板对 DL�萘普生具有较好的
分离效果,主要因为环糊精是一种非常优异的天然

手性材料, 其疏水空腔刚好适合 1个萘环的进

入
[ 18]

,再加上其特定的手性结构, 使其能够有效地

将萘普生外消旋体进行拆分。但由于进入空腔需要

一定的时间,使得在薄层色谱上的分离效果有待进

一步改善。但同时这也为高效液相色谱手性分离柱

的合成制备提供了新的参考。
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