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摘要  近年来 ,有关毛细管区带电泳在药物领域中的相关研究骤增。综述了手性拆分中常用的环糊精类化合物手性选择剂的发展及其
应用 ;同时对毛细管电泳在手性药物分析中的应用进行了展望。
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Research Advance inthe Chiral Drug Analysis of Chiral Capillary Zone Electrophoresis
ZHOU Wei- qiang  ( Institute of Coordination Catalysis ,Yichun University ,Yichun,Jiangxi 336000)
Abstract  Inthis reviewarticle the developments and applications of cyclodextrins were summarized due to the tremendous number of publications about
chiral capillary zone electrophoresis ( CZE) inthe pharmaceutical field from2004 to 2006 .At the same ti me ,some concl usions were drawnand prospects of
CE in chiral analysis were also drafted .
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  在过去的10 年里, 手性分离的研究已经引起了研究人

员的极大关注。在手性分离中, 液相色谱分析法( Liquid chro-

matography , LC) 和毛细管电泳法( Capillary electrophoresis ,CE)

仍然是最重要的两种分析技术。相比其他技术,CE 具有高

效快速, 样品、溶剂和手性选择剂低消耗, 可供选择的分离模

式多等优点。在国际上, 有关手性 CE 方面的综述每年均有

大量文献报道[ 1 - 2] 。近几年来, 手性分离的基本原理进展不

快, 但手性选择剂已经得到了很大的发展。因此, 笔者综述

了2004 ～2006 年手性拆分中常用的环糊精类化合物手性选

择剂的发展及其应用, 并对手性选择剂的发展进行了阐述。

1  环糊精类化合物

到目前为止, 环糊精类化合物( Cyclodextrins ,CDs) 仍然是

最重要的一类手性选择剂。CDs 是由多个吡�葡萄糖单元

以1 ,4- 糖苷键首尾相连形成的环状低聚糖, 分子具有中空的

圆台状结构 , 空腔内相对疏水; 与手性分子形成稳定常数不

同的包合物, 从而导致分离。在以前的研究中有几乎一半使

用了CDs , 主要原因是CDs 具有相当高的手性拆分能力, 并且

具有很多供研究者选择的品种。同时, 一些新的 CDs 衍生物

也将在市场上出现。CDs 主要包括电中性 CDs 和带电 CDs ,

而带电 CDs 包括阴离子CDs 和阳离子CDs 。

1 .1  电中性 CDs  2004 年 ,Lin 等[ 3] 合成了一种新的CDs :2-

O-acetonyl-2- O- hydroxypropyl-β- CD( AHP-β- CD) 。相比其他3 种

CDs :β- CD,di methyl-β- CD ( DM-β- CD,DS ～1 .8) 和hydroxypropyl-

β- CD( HP-β- CD,DS ～4 .0) , AHP-β- CD 具有更好的对映选择

性。之后, 他们又合成了 2- O-( 2- hydroxybutyl )-β- CD ( HB-β-

CD) [ 4] , 研究发现,HB-β- CD ( DS～3 .0 或 DS ～4 .0) 比β- CD 和

HP-β- CD ( DS ～4 .0) 具有更好的手性选择性。当 DS< 3 .0 时 ,

HB-β- CDs 表现出更好的对映拆分能力。尽管新的 CDs 不断

出现, 但传统的CDs 依旧受到研究者的亲睐。

在电中性CDs 中 , 随机取代的 HP-β- CD 是最普通的CDs

之一。Bishop 等[ 5] 在20 mmol/ L HP-β- CD ( DS ～4 .9) 磷酸钠缓

冲液( pH 值2 .8) 中进行手性CE 实验。这种方法可以将6 种

哌�类化合物和4 种安非他明类化合物完全分开 , 并可以对
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6 种哌�类化合物进行定量分析。Pablos 等[ 6] 采用13 种不同

的中性CDs 和阴离子CDs 对乙哚乙酸对映异构体进行研究 ,

结果表明,HP-β- CD 的选择性最好。

与羟丙基取代的CDs 一样 , 甲基取代CDs 也受到手性研

究者的喜爱。在药物分离中,Nevado 等[ 7] 采用随机取代甲基-

β- CD 为手性选择剂, 成功建立了对奥美拉唑( Omeprazole) 手

性定量分析方法。同时 ,Schmitt 等[ 8] 对随机取代 CDs 的手性

分离方法的可行性进行了肯定。

1 .2 带电 CDs  相对中性CDs , 带电CDs 通常具有更高的拆

分能力。带电 CDs 与样品分子之间存在较强的静电引力。

因此, 通常选择带有与样品离子相反电荷的 CDs 作为手性选

择剂。

1 .2 .1 阴离子CDs 。普遍使用的阴离子CDs 包括硫酸化、磺

化及羧基化衍生的 CDs ; 而琥珀酰化及磷酸化的衍生物CDs

应用较少。一种新型的琥珀酰化CDs 被合成出来并应用于

拆分儿茶酚胺类药物对映体, 只有特布他林对映体得到了有

效分离 , 显然, 其手性拆分能力不如现有的β- CDs 。最常用的

磺化CDs 乃是磺丁基-β- CDs ( DS ～4 .0 和 DS ～7 .0) [ 9] 。在羧

基化CDs 中, 羧甲基-β- CD( CM-β- CD) 和羧甲基-γ- CD ( CM-γ-

CD) 经常使用。在此期间,Culha 等[ 10] 合成了一种新的羧基

化衍生物[ 6- O- 羧甲基-2 ,3- 二- O- 甲基-β- CD ( CDM-β- CD,DS ～

1 .0) ] 并已商业化。在18 种不同的位置异构体的二羟基萘的

分离实验中,CDM-β- CD 相比七-( 2 ,3- 二- O- 甲基-6- O- 磺基)-β-

CD 和CM-β- CD, 具有更强的分离能力。

硫酸化CDs 应用于各类对映体的手性拆分均获得良好

的分离效果 , 显示出强劲的手性分离和识别能力。硫酸化

CDs 一般有两种形式: 随机取代的硫酸化CDs 和单一异构体

的硫酸化CDs 。Mikǔs 等[ 11] 使用5 mg/ ml 随机取代的硫酸化-

β- CDs 在25 mmol/ L 吗啉乙磺酸缓冲溶液中, 成功地对西替利

�进行了手性分离。Eeckhaut 等[ 12] 以0 .4 mg/ ml 七( 2 ,3- 联乙

醯-6- 硫酸基) -β- CD( HDAS-β- CD) 为手性选择剂, 在75 mmol/ L

( pH 值2 .5) 的三乙醇胺- 磷酸盐缓冲溶液中, 拆分了2 种以

上的西替利�对映体。然而, 随机取代的硫酸化 CDs 长期以

来一直存在批间差异大的问题。为克服这一缺点,Vigh 等在

1997～1998 年间合成出了单一异构体的硫酸化 CDs , 并已使

之商业化。硫酸化CDs 一般在 C6 位有硫酸基取代, 此外在
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C2、C3 位也可有此取代。近年来,Busby 等[ 13] 又合成了3 种

硫酸化CDs [ 分别为六( 6- 硫酸基)-α- CD, 六( 2 ,3- 二甲基-6- 硫

酸基) - α- CD 和七( 2- 甲基-3- 乙酰基-6- 硫酸基) -β- CD] 。与随

机取代的硫酸化CDs 相比 , 这类衍生物除了具有更加优良的

批间重现性外, 其在有机相中的溶解性也大大提高, 因此成

为非水毛细管电泳( NACE) 中的良好手性选择剂。另外 , 七

(2 ,3- 二- 乙酰基- 6- 硫酸基)-β- CD( HDAS) 和七( 2 ,3- 二- 甲基-6-

硫酸基)-β- CD ( HDMS) 在 NACE 中成为最重要的 CDs 。由于

七-6- 硫酸基-β- CD 在pH 值2 .5 和9 .5 的缓冲液里能和中性、

弱酸性、强碱、弱碱以及两性分析物发生很强的络合, 因此 ,

Rodríguez 等[ 14] 用七- 6- 硫酸基-β- CD 作为手性选择剂, 在 pH

值9 .6 的缓冲溶液中分离了狂犬病药物中的4 种异构体。

1 .2 .2 阳离子CDs 。与阴离子CDs 相比 , 阳离子 CDs 应用相

对较少。Lin 等[ 15] 合成了一种新的阳离子 CDs 2- O-( 2- 乙氨

基- 亚胺- 丙基)- O- 羟丙基-β- CD( 2- AIPHP-β- CD) 。并对CDs 在

酸性化合物对映体中作为手性选择剂进行了实验, 结果表

明,2- AIPHP-β- CD 相对典型的β- CD、HP-β- CD 和 DM-β- CD 具

有更高的拆分能力。然而, 和其他的阳离子 CDs 相似, 为避

免CDs 黏糊在毛细管壁上, 聚丙烯酰胺涂层毛细管必须具

备。Muderawan 等[ 16] 合成了16 种6- 位咪唑基、呲�基、季铵

盐分别取代的阳离子型衍生物, 用于 Dansyl- 氨基酸对映体的

拆分实验, 结果表明, 它们都具有比β- CD 更强的手性拆分能

力和更高的水溶性。同时也合成了单-6- N- 烯丙基胺-6- 脱氧-

β- CD 氯化物[ 17] , 其用于氨基酸和 Dansyl- 氨基酸对映体的拆

分。此外, 新 合成的单-6A- 丁基铵-6A- 脱氧-β- CD ( BuAM-β-

CD) [ 18] 在酸性水溶液里可以对α- 羟基酸、羧酸和两性物质进

行手性拆分。

2  展望

在手性分离中,CE 是一门非常重要的技术。和LC 相

比,CE 的主要缺陷是: ①定量精密度低于 HPLC, 采用电动进

样和外标法定量时的峰面积精密度和定量精密度尤其难以

接受。②毛细管电泳柱上检测光程短, 其浓度灵敏度比

HPLC 低1 ～2 个数量级。然而, 由于手性CE 的拆分能力和

功能性比手性LC 高, 所以CE 仍然是一门重要的手性分析技

术。目前, 大量的手性选择剂已经合成、表征、测试和应用。

关于合成具有更好的对映异构拆分、可再生性强、溶解度高

或与 MS 联用时具有更高兼容性的CDs 数量在不断增加。这

些发展将会巩固手性 CE 的优势和克服其不足。此外,CE-

LIF 和CE- MS 方法能够提高手性 CE 的灵敏度。另一方面 ,

用于单一异构体CDs 或分子胶束的可再生的选择剂的发展 ,

将会提高手性CE 方法的重现性。关于手性识别的机理问

题, 还需进一步去探索。如果能够解决手性识别所遗留的问

题, 将能很快地选择手性选择剂类型、浓度和确定影响分离

的其他因素。因此 , 在药物分析发展领域中 , 所有这些趋势

将会为手性毛细管电泳开辟一个新的前景。
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