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3 ,52二硝基苯甲酰化β2环糊精键合硅胶手性固定相
的合成及高效液相色谱中的手性分离研究

杨少宁1 , 罗爱芹 3 2 , 侯爱军2

(1. 江苏先声药物研究有限公司 ,南京 210042 ; 2. 北京理工大学 ,北京 100081)

摘 　要 :合成了 3 ,52二硝基苯甲酰化β2环糊精键合硅胶手性固定相 ,并用红外光谱和 X

射线光电子能谱进行了表征。制备了相应的高效液相色谱柱 ,在高效液相色谱中 ,考察

了该手性柱的柱效和对于一些位置异构体和对映异构体的手性分离能力。结果表明 ,

该固定相对于一些位置异构体和对映异构体具有较好的分离能力。
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手性药物对映异构体在生物体内的代谢和药理作用存在明显的差异。目前临床使用的药物中 ,超过

50 %的为手性药物 ,其中有近 85 %～90 %的手性药物仍以外消旋体生产、出售和使用。因此 ,手性拆分研

究在高效、低毒药物创制中起着至关重要的作用[ 1 ] 。β2环糊精因其特殊的结构和性能而在手性药物的分

离中占有比较重要的地位。而用不同的衍生化试剂对β2CD 的羟基进行修饰 ,可以提高键合相与手性分

子之间的作用力 ,扩大应用范围[ 2 - 5 ] 。朱全红等[6 ]研究了 3 ,52二硝基苯甲酰化β2环糊精键合硅胶 (10～40

μm)在薄层色谱中的性能。本文用更小粒径的硅胶 (5μm)合成了 3 ,52二硝基苯甲酰化β2环糊精键合硅胶

固定相 ,并对此固定相在高效液相色谱中的色谱性能进行了评价。

1 　实验部分

1 . 1 　仪器与试剂

Waters51527172996 型高效液相色谱仪 ,包括 515 二元泵 ,717 自动进样器 ,996 二极管阵列检测器 ,

Milliennium32色谱工作站。

多孔微球硅胶 (日本富士硅化工有限公司 ,5μm ,10 nm) ,γ2(2 ,32环氧丙氧基) 丙基三甲氧基硅烷

( KH2560) ( 武大有机硅新材料股份有限公司) ,β2环糊精 (广东省郁南县环糊精厂) ,氢化钠 (华北地区特种

化学试剂开发中心) ,N ,N2二甲基甲酰胺 (分析纯 ,天津化学试剂一厂) ,3 ,52二硝基苯甲酰氯 (化学纯 ,北

京防化研究院化工厂) ,其它试剂均为分析纯。所用水为二次蒸馏水。

1 . 2 　衍生化环糊精键合硅胶固定相的合成

1 . 2 . 1 　环糊精键合硅胶的合成[ 7 ] 　称取经干燥的β2CD 5. 765 g (5 mmol) 溶于 125 mL 无水 DMF 中 ,加

入 0. 5 g Na H ,室温下搅拌反应至无气泡冒出 ,过滤 ,向滤液中加入 KH2560 2. 25 mL (10 mmol) ,在 N2 保

护下 ,于 90 ℃反应 4 h 后 ,加入硅胶 10 g ,保持温度在 110～120 ℃,反应 24 h。冷却 , G4 砂芯漏斗过滤 ,产

物依次用 DMF、甲醇、二次蒸馏水、丙酮浸泡洗涤 ,于 70 ℃烘箱中干燥 24 h ,转入干燥器中冷却 ,备用。

1. 2. 2 　3 ,52二硝基苯甲酰2β2CD 键合硅胶固定相的合成 　称取β2CD 键合硅胶固定相 3. 0 g 于 100 mL 圆

底烧瓶中 ,加入 75 mL 甲苯 ,电磁搅拌下加入 3 ,52二硝基苯甲酰氯 1. 2 g ,于 120 ℃反应 5 h。冷却后 ,抽

滤 ,固体物依次用甲醇、水、甲醇洗涤 ,70 ℃真空干燥 12 h ,得产物 2. 92 g。
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1 . 3 　色谱柱的制备

将键合固定相用匀浆法装入 150 ×3. 9 mm i. d. 色谱柱内 ,匀浆液采用环己醇氯仿混合液。顶替剂 A

采用甲醇与水的混合液 ,B 采用纯甲醇 ,装柱压力为 5 000～6 000 p si。

2 　结果与讨论

2. 1 　3 ,52二硝基苯甲酰2β2CD 键合硅胶固定相的表征

2 . 1 . 1 　红外光谱 　3 , 52二硝基苯甲酰化β2环糊精键合硅胶固定相的红外谱图分析 : IR ( A ,cm - 1 ) :

1 095. 51、1 079. 52 (Si —O —Si) ,衍生化的β2CD 固定相与未衍生化的β2CD 键合相相比 ,羟基的伸缩振动

峰γ ( —O H) 3 618. 39 明显减弱 ,2 946. 69 (苯环碳氢伸缩振动) ,1 739. 22 ( C O 伸缩振动) ,1 643. 26、

1 465. 34 (苯环的骨架振动) ,1 551. 31 ,1 349. 30 (硝基的伸缩振动峰) ,苯环的面外弯曲振动 920、801. 64、

723. 67 的吸收峰显示出苯环是三取代的类型。

2. 1. 2 　X射线光电子能谱 　硅胶中没有碳元素 ,存在的碳原子图谱是作为参照的“污染碳”,它的结合能

是 C —H 键的结合能 ;而键合硅胶中碳元素的图谱中碳元素的结合能包括 C —H、C —C、C —N、C —O、

O —C —O五种 ,五种键的结合能混合在一起形成碳原子的图谱 ,它的峰的形状与硅胶中碳元素的峰的形

状明显不同。这说明键合硅胶与硅胶相比 ,碳元素的结合能已经发生了显著的变化。X 射线光电子能谱

给出化合物中的各原子相对含量 ,硅胶中各原子含量 ( %) :C ,32. 77 ; Si ,21. 28 ;O ,44. 16 ;键合硅胶中各原

子含量 ( %) :C ,40. 85 ;Si ,20. 25 ;O ,38. 89 。从理论上分析 ,3 ,52二硝基苯甲酰化β2CD 键合硅胶与硅胶相

比 :碳元素含量应上升 ,硅元素含量应下降 ,而环糊精中氧含量比硅胶中氧含量低 ,所以键合硅胶中氧元素

含量应比硅胶中氧含量低 ,实验中所测结果与理论分析结果相一致。

2. 2 　3 ,52二硝基苯甲酰2β2CD 键合硅胶固定相的色谱性能测试

2 . 2 . 1 　柱效评价 　选择尿嘧啶、苯酚、甲苯、N ,N2二甲基苯胺为柱效测定试剂 ,用甲醇2水混合液 (V 甲醇 /

V 水 = 50/ 50)为流动相 ,对该手性柱性能进行测试。柱性能见表 1。

表 1 　柱性能测试参数

Table 1 　Parameters of column performance testing

Sample
Retention time

(min)
Theoretical

plate number ( N) Resolution Tailing factor

Uracil 1. 511 14 943 1. 66

Phenol 1. 783 5 413 0. 90 1. 06

N ,N2dimethylaniline 3. 021 12 632 2. 38 0. 40

Toluene 4. 488 10 410 2. 29 0. 76

2 . 2 . 2 　对位置异构体的选择性 　用手性柱对 6 种位置异构体进行了分离 ,见图 1、2、3。

图 1 　硝基氯苯的分离
Fig. 1 　Separation of nitro2chlorobenzene
Mobile phase :V (CH3O H)

∶V ( H2O) = 30∶70.

图 2 　二氯苯的分离
Fig. 2 　Separation of dichlorabenzene
Mobile phase :V (CH3O H)

∶V ( H2O) = 50∶50.

图 3 　硝基苯胺的分离
Fig. 3 　Separation of nitroaniline
Mobile phase :V (CH3O H)

∶V ( H2O) = 20∶80.
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2 . 2 . 3 　对对映体的分离 　用手性柱分离了奈哌地尔、扑尔敏和布洛芬 3 种对映体 ,如图 4、5、6 所示。

图 4 　奈哌地尔的分离
Fig. 4 　Separation of Naftopidil

图 5 　扑尔敏的分离
Fig. 5 　Separation of Chlorphen2
iraminemaieate

图 6 　布洛芬的分离
Fig. 6 　Separation of Ibuprofen
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Preparation and Chromatographic Performance of
3 ,52Dinitrobenzoyl2β2Cyclodextrin Bonded Sil ica Stationary

Phase for High Performance Liquid Chromatography

YAN G Shao2ning1 , L UO Ai2qin 3 2 , HOU Ai2jun2

(1 . J i angshu S i mcere Pharm aceutical Research Com p any L T D , N ang j i ng 210042 ;

2 . Chi na B ei j i ng I nst i t ute of Technolog y , B ei j i ng 100081)

Abstract : 3 ,52Dinit robenzoyl2substit utedβ2cyclodext rin bonded stationary p hase was synt hesised. The

product was characterized by IR and XPS. The chromatograp hic performance of t he silica stationary in

separation of several isomers were investigated.

Keywords : 3 , 52Dinit robenzoyl2substit uted β2cyclodext rin bonded silica ; High performance liquid

chromatograp hy ; Chiral stationary p hase
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