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!)环糊精固载硅胶薄层色谱法拆分盐酸克伦特罗对映体

于金刚，9 黄可龙，9 焦飞鹏，9 彭霞辉

（ 中南大学化学化工学院功能材料化学研究所，湖南 长沙 &’"")%）

摘要：以羧甲基纤维素钠为交联剂，将 !)环糊精固载在硅胶 :;!#& 表面上，并用其制备薄层色谱板。使用该薄层板

拆分了盐酸克伦特罗对映异构体。考察了薄层拆分中展开剂的影响，发现展开剂中醇的种类和比例对拆分效果有

较大的影响。分别考察了 ’" 种醇与乙腈混合溶剂作展开剂对拆分的影响，结果显示，只有正丁醇 )乙腈、仲丁醇 )乙
腈、叔丁醇 )乙腈混合溶剂作展开剂可拆分盐酸克伦特罗对映体。薄层色谱法拆分盐酸克伦特罗对映体的条件为：

以 ’, "" 0 !)环糊精固载在 ’#, "" 0 硅胶 :;!#& 表面上，并用其制备薄层板，以乙腈 )仲丁醇（ 体积比为 !" - )"）混合

溶剂作展开剂，于室温下展开。在此条件下，盐酸克伦特罗对映体单体在薄层色谱板上的比移值 ! < 分别为 ", %& 和

", $!，分离度 ! 2 为 &, "+，实现了基线分离，而且样品在薄层色谱板上的斑点大小一致，拆分效果最好。
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9 9 通常药物对映体的各个单体具有不同的生物活

性、药理活性及化学行为，但目前在市场上销售的药

物却多为外消旋体混合物，因此建立对映体的拆分

方法显得特别重要。目前药物对映体拆分的主要方

法有结晶分离、动力学拆分、膜分离、萃取拆分、色谱

拆分等［’］。薄层色谱（4PQ）拆分法［!，%］是最简便的

色谱方法之一，具有操作方便、设备简单、分离效率

高、分析速度快、色谱参数易调节等优点，在药物对

映体的分离中有实际意义，近年来受到越来越多的

科研工作者的重视。

9 9 环糊精（ 1$1#&85LHG-/，QR）是 由 * 至 ) 个 或 更

多个 R)吡喃葡 萄 糖 单 元 通 过 ’，& 位 糖 苷 键 连 接 而

成的“ 去顶锥筒”状 分 子。构 成 环 糊 精 的 R)吡 喃 葡

萄糖单元具有右旋的立体构型，这些独特的结构使

得它们与有机型客体分子复合时，可产生良好的识

别性能，因而广泛用于手性化合物的拆分中［&］。
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! ! 盐 酸 克 伦 特 罗（ "#$%&’($)*# +,-)*"+#*).-$）化

学名为 # /氨基/"，$ /二氯/!/［（%，% /二甲基）氨基］/甲
基苯甲醇盐酸盐，具有一个手性中心，有（ 0 ）/! 和

（ " ）#$ 两种 构 型（ 见 图 %）。目 前 报 道 拆 分 盐 酸 克

伦特罗对映 体 的 方 法 有 毛 细 管 电 泳 "/环 糊 精 流 动

相添加剂 拆 分 法［$，&］、氨 基 型 手 性 柱 高 效 液 相 色 谱

拆分法［’］。以 上 方 法 较 适 用 于 分 析 盐 酸 克 伦 特 罗

对映体，但不经济，且不易实现制备型放大拆分。

图 !" 克伦特罗化合物的化学构型
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! ! 本文以羧甲基纤维素钠为交联剂，将 "/环糊精

固载在硅胶 12!$# 表 面，并 用 其 制 备 薄 层 色 谱 板。

采用普通展开剂，在该薄层色谱板上拆分了盐酸克

伦特罗对映体，方法简单可行，易于放大。同时考察

了拆分中展开剂种类和配比对拆分效果的影响，得

到了最佳的拆分条件。

!" 实验部分

! $ !" 仪器与试剂

! ! 34/! 型三用紫外分析仪（ 上海顾 村 电 光 仪 器

厂）；玻 璃 点 样 毛 细 管（ 硬 质 中 性 玻 璃，内 径 () $
55，管 长 %(( 55，华 西 医 科 大 学 仪 器 修 造 厂 ）；

6%*%(7 型自动双 重 纯 水 蒸 馏 器（ 上 海 申 生 生 物 技

术有限公 司 ）；8/% 型 薄 层 色 谱 展 开 缸（%(( 55 9
%(( 55，上海信谊仪器厂）。

! ! "/环糊精（ 北京奥博星生物技术责任有限公司，

含量.+*:，使用前在二次重蒸水中重结晶两次，真

空（%( 55 ;<）条件下干燥 # +）；盐酸克伦特罗（ 纯

度.+*:，上海大 众 药 业 有 限 公 司）；薄 层 色 谱 用 硅

胶 12!$#（ 化学 纯，青 岛 海 洋 化 工 有 限 公 司）；羧 甲

基纤维素钠（ 广东汕头市西陇化工厂）；二次重蒸馏

水（ 自制）；其他试剂均为分析纯。

! $ #" 盐酸克伦特罗溶液的配制

! ! 精密称取 () ($ < 盐酸克伦特罗于 %(( 5= 棕色

容量瓶中，加入 *( 5= () % 5*# > = ;7# 溶液，超声振

荡使其完全溶解，加入 () % 5*# > = ;7# 溶液定容，制

得 () $( < > = 盐酸克伦特罗的盐酸溶液，放置冰箱中

冷藏备用。

! $ $" !/环糊精固载硅胶薄层色谱板的制备

! ! 分别精密称取 () !$，() $(，() ’$，%) (( < "/环糊

精，加入到 #( 5= () $: 的 羧 甲 基 纤 维 素 钠 水 溶 液

中，搅拌至 "/环糊精完全溶解后，加入 %$) (( < 硅胶

12!$#，搅拌约 () $ +，赶 走 气 泡 并 使 硅 胶 在 羧 甲 基

纤维素钠水溶液中搅拌均匀。采用倾注法铺制 ’) $
"5 9 !) $ "5 硅 胶 薄 层 板，室 温 下 于 空 气 中 放 置 过

夜，晾干后转移入干燥箱中于 %($ ? 下干燥 % +，置

于干燥器中备用。

! $ %" 盐酸克伦特罗对映体的拆分

! ! 用玻璃点 样 毛 细 管 取 () $( < > = 的 盐 酸 克 伦 特

罗盐酸溶液，圆 点 点 样 于 薄 层 色 谱 板 一 端（ 距 薄 层

板下端 % "5 处），分 别 点 两 点 以 供 参 考，展 开 剂 为

乙腈/仲丁醇（ 体积比为 $(, $(）混合溶液，薄层板置

于展开缸中于室温下展开。展开后于红外干燥器下

烘干，在三用紫外分析仪下观 察 薄 层 板，在 "&$ %5
下样品在薄层板上的展开斑点呈红色，用铅笔标注，

测量并计算比移值 ! @。分离度 ! A 由以下公式计算

得到：

! A B
%

（&% "&! ）> !

式中：% 为相邻两斑点中心之间的距离，&% 和 &! 分

别为相邻两斑点的宽度。

#" 结果与讨论

# $ !" 醇的种类对拆分效果的影响

! ! 选择 () $( < "/环糊精固载硅胶制备的 4=7 板，

采用乙腈/醇（ 体积比为 $(, $(）混合溶剂作展开剂，

分离结果如表 % 所示。从表 % 可知，当展开剂中的

醇为正丁醇、仲丁醇、叔丁醇时，可有效拆分盐酸克

伦特罗对映体。而用其他醇时则无法拆分盐酸克伦

特罗对映体。实验同时发现，以乙腈/仲丁醇为展开

剂时，分离度 ! A 最大，且样品分离后斑点大小较一

致，故本实验采用乙腈/仲丁醇为展开剂。

表 !" 展开剂中醇的种类对拆分效果的影响

%*3+’ !" %&’ ’11’(- 01 -&’ 4"25 01 *+(0&0+, "2
5’6’+07"2# ,0+6’2- 02 -&’ .’,0+/-"02

C.%- *@ D#"*+*# ! @/% ! @/! ! A 6$E$#*F.%< (.5$ > 5.%
G$(+D%*# ( H !% ( H !% (- ’
I(+D%*# ( H "# ( H "# (- %!
.A*/8)*FD%*# ( H "( ( H "( (- %(
’/J’(D%*# ( H !* ( H ’+ " H ’$ %"
! /J’(D%*# ( H !" ( H *( & H (+ %(
()*(/J’(D%*# ( H !( ( H ’& ! H $# %!
’/8$%(D%*# ( H &( ( H &( ( %"
.A*/8$%(D%*# ( H $& ( H $& ( %!
’/K"(D%*# ( H $# ( H $# ( %%
7,"#*+$LD%*# ( H ’* ( H ’* ( %’

! 6$E$#*F.%< A*#E$%(：D"$(*%.().#$/D#"*+*#（$(, $(，E > E）H

# $ #" 仲丁醇的比例对拆分效果的影响

! ! 选择 () $( < "/环糊精固载硅胶制备的 4=7 板，

以不同体积比 的 乙 腈/仲 丁 醇 进 行 薄 层 色 谱 展 开 分

·!"#·
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析，结果如表 " 所示。实验结果表明，展开剂中乙腈

体积分数小于 #$# 或大于 %$# 时，不 能 实 现 拆 分。

当展开剂中乙腈体积分数为 "$# $ &$# 时，分离度

! % 先增大后 减 小，且 都 大 于 #’ (，均 可 实 现 基 线 分

离。考察拆分后样品斑点的形状，乙腈"仲丁醇的体

积比为 "$) %$ 时展开斑点大小一致，拆分效果最好。

表 !" 展开剂中仲丁醇的体积分数对拆分效果的影响

!"#$% !" !&% %’’%() *’ +*$,-% .%/(%0)"1% *’ ! 2#,)"0*$
30 4%+%$*.301 5*$+%0) *0 )&% /%5*$,)3*0

"（" "&’()*+,）- # ! ."# ! ."" ! % /010,+23*4 (350 - 53*
"$ $ 6 &# $ 6 &# $* !
+$ $ 6 "! $ 6 &, " 6 &# -
!$ $ 6 "% $ 6 %, + 6 %, %
($ $ 6 "+ $ 6 %$ - 6 $, #$
-$ $ 6 +$ $ 6 %- ! 6 $& #(
&$ $ 6 +! $ 6 &$ + 6 -" ""
%$ $ 6 ++ $ 6 &$ + 6 +# "-
,$ $ 6 &( 7 $ +"

#$$ $ 6 &! 7 $ +%

! /010,+23*4 %+,10*(：)80(+*3(93,0"" "&’()*+,6

! ! 实验中发现，随着展开剂中仲丁醇比例的增大，

展开时间越来越长，可能是仲丁醇的羟基与硅胶上

固载的 !"环糊精 "，+，- 位上的羟基形成动态的分子

间氢键，使得展开剂在硅胶板上的移动速度减慢，因

而展开时间增长。

! 6 #" !"环糊精用量对拆分的影响

! ! 考 察 了 以 不 同 量 的 !"环 糊 精 固 载 硅 胶 制 备 的

薄层色谱板的拆分效果，以乙腈"仲丁醇（ 体 积 比 为

"$ ) %$）混 合 溶 剂 展 开，当 !"环 糊 精 用 量 分 别 为

$’ "(，$’ ($，$’ &(，#’ $$ 4 时，分 离 度 分 别 为 +’ $&，

+’ +#，+’ (&，!’ $,，可见分离度 ! % 随环糊精用量的增

大而递增。当 !"环糊精用量为 #’ $$ 4 时，分离度最

大，且样品分离后斑点大小一致。所以本实验选择

以 #’ $$ 4 !"环糊精固载的硅胶 :;"(! 制备的薄层

色谱板。

! 6 $" 讨论

! ! 固 载 在 硅 胶 板 上 的 !"环 糊 精 可 很 好 地 吸 附 在

固体硅胶表面上，且因其具有右旋的立体构型，可使

固定相表面手性化，形成动态手性固定相。手性选

择体与手性药物对映体分子的结构决定了二者的作

用力类型和强度，!"环 糊 精 的 "，+，- 位 的 羟 基 可 与

盐酸克伦特罗对映体上的—<=、—>= 形成分子间

氢键，而盐酸克伦特罗对映体的芳香苯环可进入 !"
环糊精的疏水空腔，形成第三点作用力，满足“ 三点

作用力”［%］原则。而盐酸克伦特罗对映体两单体的

空间立体构型不同，作用力大小则不一样，因而在薄

层板上的移动速度不同，从而实现了分离。

! ! !"环糊 精 固 载 硅 胶 薄 层 色 谱 板 的 制 备 方 法 简

单，拆分盐酸克伦特罗对映体的效果明显，且不需要

苛刻的色谱条件，有可能成为盐酸克伦特罗对映体

制备性拆 分 或 检 测 的 一 种 可 行 方 法。 有 关 将 !"环
糊精固载硅胶用于放大制备型柱色谱分离的实验有

待进一步研究。
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