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犖犕犚研究β环糊精对布洛芬的手性识别
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（海南省热带药用植物化学重点实验室，海南师范大学 化学系，海南 海口５７１１５８）

摘　要：用１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ研究了β环糊精对外消旋布洛芬的手性识别．外消旋布洛芬

与β环糊精形成包合物后，其
１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ图谱的化学位移和峰形都有所变化，手性

碳附近的某些原子所对应的吸收峰裂分为两组信号，这两组信号分别对应布洛芬的两种
!

映

异构体．结果显示，对于布洛芬，β环糊精是一个方便而有效的手性溶解剂．

关键词：核磁共振（ＮＭＲ）；β环糊精；布洛芬；手性识别；手性溶解剂
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引言

手性是生命的基本特征，是新药开发中的重要课题．据统计，已知药物中有３０～

４０％是手性的，单一对映体制剂的市场份额逐年增加，手性分析和分离已成为药理学研

究和制药工业日益迫切的课题［１］．目前，色谱法是最为广泛采用的手性分析法，但色谱

过程烦琐费时，成本较高．核磁共振（ＮＭＲ）法也是一种较为成熟的方法，与色谱法相比

具有快速、方便的特点，是色谱法的有效补充．利用核磁共振研究手性化合物的方法主

要有两种：一种是通过衍生化反应，使对映异构体转化为非对映异构的衍生物．另一种

是直接法，即给对映体提供一个手性的环境，在手性环境中对映体的核磁共振谱可能不

完全相同．产生手性环境的方法有：①手性位移试剂；②手性溶解剂（ＣｈｉｒａｌＳｏｌｖａｔｉｎｇ

Ａｇｅｎｔ，ＣＳＡ）．在溶液中手性溶解剂与底物形成瞬态缔合物，使对映体的某些ＮＭＲ性

质有所区别．该方法操作简单，适用范围广，已成功地测定了不少手性化合物
［２，３］．

β环糊精（βＣＤ）是由７个吡喃葡萄糖单元（图１）通过α１，４糖苷键相联的环状低聚
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糖，具有“内疏水，外亲水”的独特结构，在水溶液中，它的疏水空腔可以选择包合大小

和形状合适的分子形成超分子复合物［４，５］．βＣＤ总体上呈对称的桶状结构（图１（ｂ）），但

其结构基元吡喃葡萄糖含有５个手性碳原子，因此，βＣＤ具有手性微环境，可以为被包

合的客体分子提供一个手性环境［６］．当客体为手性分子时，βＣＤ与两种对映体形成的复

合物可能不完全相同，所以βＣＤ是一种非常方便的手性溶解剂
［７，８］．关于βＣＤ对布洛

芬（ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ，Ｉｂｕ）的手性识别已有一些文献报道，Ｒｅｉｊｅｎｇａ等以βＣＤ为手性选择剂用

毛细管电泳法对布洛芬实现了手性分离［９］．Ｋｒｚｅｋ等以βＣＤ为流动相手性添加剂，用反

相薄层色谱拆分了布洛芬［１０］．Ｂｕｓｃｈ等在βＣＤ存在下用普通的光谱法就可以确定布洛

芬的对映比［１１］．本文研究了βＣＤ作为手性溶解剂时布洛芬的ＮＭＲ性质．结果表明，β

ＣＤ对布洛芬有手性识别能力，并探讨了包合结构和手性识别机理．

图１　βＣＤ的结构．（ａ）βＣＤ的葡萄糖单元；（ｂ）βＣＤ的桶状结构示意图

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆβＣＤ．（ａ）ｇｌｕｃｏｓｅｕｎｉｔｏｆβＣＤ，（ｂ）ｔｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃ

ｄｉａｇｒａｍｏｆｃｏｎｅｓｈａｐｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆβＣＤ

１　实验部分

１．１　仪器和试剂

β环糊精（βＣＤ），国药集团化学试剂有限公司产品，使用前用蒸馏水重结晶２次，

１１０℃真空干燥（五氧化二磷为干燥剂）１２ｈ；布洛芬为柳州弘宏德医药有限公司产品，

使用前用９５％的乙醇重结晶一次，８０℃真空干燥１２ｈ．

采用美国ＶａｒｉａｎＭｅｒｃｕｒｙＰｌｕｓ３００核磁共振波谱仪完成所有的ＮＭＲ测试．

１．２　实验方法

先测定纯布洛芬的１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱，归属所有吸收峰．然后分别称取物质的

量比为１∶０．５，１∶１，１∶２，１∶３的布洛芬和βＣＤ，混合，加适量Ｄ２Ｏ，加热，超声，

适当补加溶质或溶剂，使成饱和溶液．再超声２ｈ，测１Ｈ ＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱．与纯布

洛芬的１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱比较．

２　结果与讨论

２．１　包合前后β犆犇的
１犎犖犕犚及包合结构

１Ｈ和１３Ｃ的化学位移主要取决于分子本身的结构特征，同时，分子所处的外部环境

也对化学位移有一定的影响，如，溶剂的磁各向异性、介电常数等．客体分子从极性较
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高的水溶液中进入环糊精的疏水空腔后，１Ｈ和１３Ｃ的化学位移会有所变化，通常移向高

场．同时，如果客体分子的磁各向异性基团（如苯环）被βＣＤ包合，会使βＣＤ中邻近苯

环的１Ｈ的化学位移显著变化．βＣＤ中连在Ｃ３和Ｃ５上的氢原子（Ｈ３，Ｈ５）指向疏水

空腔内部，受客体分子的影响最大．当Ｈ３或Ｈ５正对苯环平面时，则处于苯环的屏蔽

区，化学位移会明显移向高场．因此，β环糊精Ｈ３，Ｈ５化学位移的变化可以作为形成

了包合物的证据，甚至可以用来推断主客体的相对位置［７］．表１列出了形成ＩｂｕβＣＤ包

合物后，βＣＤ葡萄糖单元（图１）各
１Ｈ的化学位移变化，Ｈ５的高场位移最为显著，远远

大于其他氢原子的位移值，说明布洛芬的苯基插入了βＣＤ的疏水空腔中，且处于小口

端正对Ｈ５（图２）．Ｈ３和Ｈ６也有较小的高场位移，且 Ｈ３的位移值大于 Ｈ６．其他

氢原子处于环糊精的外壁，化学位移变化很小．

表１　形成包合物后β犆犇中
１犎化学位移的变化（Δδ＝δ犮狅犿狆犾－δ犳狉犲犲）

Ｔａｂｌｅ１　Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎ
１Ｈｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔ（Δδ＝δｃｏｍｐｌ－δｆｒｅｅ）ｏｆβＣＤｐｒｏｔｏｎｓｄｕｒｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎ

βＣＤ Ｈ１ Ｈ２ Ｈ３ Ｈ４ Ｈ５ Ｈ６

Δδ ０．００２ －０．００５ －０．０８１ ０．０２４ －０．２１５ －０．０５５

图２　ＩｂｕβＣＤ复合物的包合结构示意图

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅＩｂｕβＣＤｉｎｃｌｕｓｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

２．２　包合前后布洛芬的
１犎犖犕犚及β犆犇对布洛芬的手性识别

图３为形成包合物前后布洛芬的ＮＭＲ谱图，由于在包合物中 Ｈ２（δ３．４１）的信号

淹没于βＣＤ（δ３～５）的吸收峰中，所以在图中没有显示．形成ＩｂｕβＣＤ包合物后，布洛

芬分子中质子的化学位移及峰形发生了不同程度的变化（图３，４）．包合前苯环上４个质

子（Ｈ５，５′，６，６′）的化学位移差别不大（δ６．９６～７．１０，ｄｄ），包合后 Ｈ６，６′的化学位

移显著移向高场（δ６．８２５，ｄ），说明Ｈ６，６′处于介电常数最低的环糊精疏水空腔中心区

域（图２）．Ｈ５，５′由二重峰裂分成了四重峰，裂距为２．７Ｈｚ，Ｈ３（δ１．１９４，ｄ，犑＝７．２

Ｈｚ）也由二重峰裂分成了四重峰 ，但裂距较小为１．８Ｈｚ．显然，这是由于布洛芬的两个

对映异构体与βＣＤ形成的复合物不完全一样，即βＣＤ对布洛芬有手性识别能力，裂分

形成的两组信号分别对应布洛芬的两个对映异构体．由图４可以看出，随着βＣＤ的增

加，布洛芬 Ｈ５，５′的裂分逐渐变大，Ｈ６，６′的高场位移也逐渐增大．
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图３　包合前后布洛芬的１ＨＮＭＲ谱［图中没有显示 Ｈ２（δ３．４１）和βＣＤ（δ３～５）的吸收峰］

（ａ）布洛芬的吸收峰；（ｂ）ＩｂｕβＣＤ包合物（１∶１）中布洛芬的吸收峰

Ｆｉｇ．３　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｉｎｆｒｅｅｓｔａｔｅａｎｄｉｎｃｏｍｐｌｅｘ（ｔｈｅｓｉｇｎａｌｓｏｆβＣＤａｎｄ

Ｈ２ｗｅｒｅｎｏｔｓｈｏｗｎ．）

（ａ）ｉｎｆｒｅｅ，（ｂ）ｉｎ１∶１ｃｏｍｐｌｅｘ

图４　βＣＤ的用量对布洛芬芳香区
１ＨＮＭＲ的影响

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆβＣＤｏｎ
１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎｉｎａｒｏｍａｔｉｃｚｏｎｅ
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２．３　犐犫狌β犆犇包合物的
１３犆犖犕犚及β犆犇对布洛芬的手性识别

图５是ＩｂｕβＣＤ包合物的
１３ＣＮＭＲ谱图，标出化学位移值的为客体分子布洛芬的

吸收信号．由于βＣＤ的手性识别，布洛芬有３个吸收峰发生了较大的裂分，Ｃ１（δ

１８３．０５，１８２．９７）的裂距为２４Ｈｚ，Ｃ４（δ１４１．４５，１４１．３４）的裂距为３３Ｈｚ，Ｃ３（δ１９．４４，

１９．２５）的裂距为５７Ｈｚ．与１ＨＮＭＲ相比，质子噪音去偶１３ＣＮＭＲ谱图中每种化学等价

的碳原子只对应一个吸收信号，谱线极少重叠，手性识别引起的谱线裂分比氢谱更大，

因此更方便观察．尽管裂分形成的２个共振信号所对应的碳原子分别处于布洛芬的２个

对映异构体中，但这２个碳原子具有相同的ＮＯＥ增强．所以，裂分信号的强度与其所对

应的光学异构体的含量一致，两条吸收信号的积分比就等于２种对映异构体的含量比，

比用１ＨＮＭＲ定量更准确、应用范围更广．因为在１ＨＮＭＲ中，如果某共振信号已经存

在偶合裂分，再由于手性溶解剂发生裂分时，一般都会发生谱线间的重叠（如布洛芬的

Ｈ５，５′），很难定量．

图５　布洛芬包合物的质子全去偶１３ＣＮＭＲ谱（没标出化学位移值的为βＣＤ的吸收峰，

小图为裂分信号的放大图）

Ｆｉｇ．５Ｔｈｅｐｒｏｔｏｎｎｏｉｓｅｄｅｃｏｕｐｌｉｎｇ１３ＣＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＩｂｕβＣＤｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ

（ｔｈｅｓｉｇｎａｌｓｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎａｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｐｅａｋｐｉｃｋｉｎｇ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｓｉｇｎａｌｓｏｆβＣＤａｒｅｎｏｔ

ｐｅｒｆｏｒｍｅｄｐｅａｋｐｉｃｋｉｎｇ．Ｔｈｅｕｐｐｅｒｆｉｇｕｒｅｓａｒｅｔｈｅｍａｇｎｉｆｉｅｄｓｉｇｎａｌｓｔｈａｔｈａｖｅｓｐｌｉｔ）

２．４　手性识别机理

天然环糊精的疏水空腔是一个总体上对称的桶状结构，其手性识别能力是基于其手

性微环境，因此，通常情况下它的手性识别能力都比较小．在各种分子间力中，由于氢

键具有方向性，是手性识别中最重要的分子间作用．βＣＤ中相邻的葡萄糖单元间通过

２，３位羟基形成了闭合的分子内氢键，因此，２，３位羟基的指向相对固定，更具刚性，

如果手性客体分子与２，３位羟基有氢键作用，可能会导致较大的手性选择性．６位伯羟
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基可以自由旋转，更易与客体分子成氢键，但对手性选择的贡献相对要小一些［１２］．布洛

芬的羧基处于环糊精的小口端（图２），可能与６位羟基形成氢键，因此，βＣＤ对布洛芬

的手性识别不太大，只有手性碳附近的碳原子及氢原子的ＮＭＲ吸收信号发生较明显的

裂分．Ｈ３，Ｈ５，Ｈ５′与手性碳（Ｃ２）最邻近，在１Ｈ ＮＭＲ谱中发生了裂分．Ｃ１，Ｃ３，

Ｃ４与手性碳最邻近，在１３ＣＮＭＲ谱中它们都发生了裂分．

由于实验条件的限制，只研究了βＣＤ对外消旋布洛芬的手性识别，没有纯对映体

的实验数据，因此无法指认裂分谱线与两种对映体的对应关系，以后将做进一步的研

究．
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