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及其在手性分离中的应用
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摘要：为了深入系统地研究和揭示 !4>* 衍生物对客体分子的作用机制和一般规律，本文综合评述了 !4环糊精（ !4
>*）衍生物超分子体系的识别机理，分析了主客体结构、溶剂小分子、溶液 ’? 值及固定相链接方式对其机理的影

响，以及紫外 4可见光谱、荧光光谱、圆二色光谱、核磁共振、热力学分析、@4射线及分子动力学模拟等机理研究方法，

并介绍了 !4>* 衍生物在色谱手性分离中的应用。
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- - 超分子体系是两个或两个以上分子通过分子间

超分子作用连接起来的实体。超分子作用是一种具

有分子识别能力的分子间作用，其表现形式为范德

华力、静电引力、氢键力、"4" 相互作用 与 疏 水 相 互

作用等非共价键作用力。

- - 环糊精（>*）为 ) ’ % 个 吡 喃 葡 萄 糖 单 元 通 过

#，$ 4糖苷键以椅 式 构 象 相 连 组 成 的 环 状 化 合 物，呈

上狭下宽两端开口的中空环筒 状 立 体 结 构［#］。>*
具有以下特征：（#）位 于 环 筒 窄 边 处 的 伯 羟 基（>) 4

+?）和位于宽边处的仲羟基（>! 4，>& 4+?）使 其 外

腔具有“ 亲水性”；（!）内腔由成桥氧原子及 >&，>,
上氢原子构成，具有“ 疏水性”；（&）组成 >* 的每个

葡萄糖单元有 , 个手性碳原子，可为客体分子提供

良好的不对称环境，尤其对手性化合物具有很好的

识别能力。>* 的这些特性决定了其不仅可被不同

的取代基团修饰形成 >* 衍 生 物，且 可 与 客 体 分 子

形成超分子复合物，改变客体分子的理化性质［!］。

- - !4环糊精（ !4>*）是由 ( 个吡喃葡萄 糖 单 元 组
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成的化合物（ 见图 #），由于其空腔尺寸适合于相对

分子质量为 !$$ % "$$ 的客体分子，以 及 价 格 合 理、

容易制备等特点而得到广泛应用。本文主要从影响

因素、研究方 法 及 手 性 分 离 三 方 面 对 !!"# 衍 生 物

对客体分子的识别机理进行阐述，旨在更好地研究

和揭示 !!"# 衍生物对客体分子的作用机制和一般

规律。

图 !" !!"# 的结构

$%&’ !" "()*%+,- ./01+/10) 23 !!"#

!" 识别机理

& & 到目前为 止，关 于 !!"# 衍 生 物 对 客 体 分 子 的

识别机理主要有 两 种，第 一 种 是“ 内 识 别”和“ 外 识

别”机理，第二种是包结作用、缔合作用及构象诱导

作用机理。

! ’ !" “ 内识别”和“ 外识别”机理

& & “ 内识 别”机 理 是 指 客 体 分 子 通 过 空 间 匹 配 效

应、范德华力及疏水作用 进 入 "# 空 腔 形 成 部 分 或

完全包结 物；$%&’(%)*+［’］认 为 此 机 理 主 要 适 于 反

相体系，主客体间的匹配程度是影响该机理的主要

因素。“ 外 识 别”机 理 是 指 改 性 !!"# 通 过 氢 键 作

用、"!" 电子作 用、偶 极!偶 极 作 用 及 静 电 作 用 等 与

客体分子在腔外形成超分子体系；该机理与包结物

的形成无关，只取决于 "# 衍 生 基 团 及 空 腔 边 缘 的

( ,-，适于空穴被流动相的非极性组分所占据的正

相体系及结构尺寸较大的客体分子的识别。

! ’ #" 包结作用、缔合作用及构象诱导作用机理

! ’ # ’ !" 包结作用机理

& & "# 分子结构的显著特征是存在 # 个立体手性

疏水空腔，可依据空间匹配效应、疏水亲脂作用、氢

键作用、偶极!偶极作用及释出高能水等和许多客体

分子形 成 包 结 物。"# 衍 生 基 团 对 空 腔 结 构 的 影

响，客 体 分 子 的 几 何 形 状、极 性 大 小、反 相 模 式 中

"# 空腔内水分子被客体分子取代引起的体系自由

能变化，及在形成包结物 时 "# 大 环 张 力 的 释 放 是

影响包结物形成的主要因素。只要客体分子与 "#
衍生物间构象匹配且有相互作用，包结作用就既可

发生在笼中，也可发生在表面。

! ’ # ’ #" 缔合作用机理

& & 客体分子与改性 "# 可通过 "!" 电子作用、静

电作用、偶极!偶极作用及氢键作用等形成部分或不

完全的包结结构，即形成缔合物。例如：含有芳环的

!!"# 衍生 物 可 与 具 有 " 电 子 给 体 如 萘 环、烷 基 苯

和极性基团的客体分子通过 "!" 键形成缔合物。

! ’ # ’ $" 构象诱导作用机理

& & 手性分子在接近 !!"# 的过程中会对其手性区

域产生诱导，使 得 !!"# 的 构 象 变 得 适 合 客 体 分 子

的构象；衍生基团可增强 "# 空腔的柔韧性，使客体

分子的手性中心易于接 近 "# 的 手 性 部 位，有 利 于

增强主客体间的相互诱导作用。这种作用机理更适

应于取代基团 较 小 的 !!"# 衍 生 物，这 是 因 为 这 类

衍生物分子的柔韧性较大，可增强主客体间诱导作

用；对于取代基团较大的 !!"# 衍生物来说，空间位

阻较大，构象诱导作用反而降低。

& & 综上所述，在 !!"# 衍 生 物 的 客 体 分 子 识 别 过

程中，空间匹配效应、范德华力、疏水作用、"!" 电子

作用、氢键作用及静电作用等是主要驱动力。

#" 识别机理的影响因素

& & !!"# 衍生物与客体分子间的相互作用主要受

"# 衍生基团、客体分子结构、溶剂、溶液 .- 值的影

响。在色谱分离中，除以上影响因素以外，"# 键合

固定相链接方式也会影响主客体间的相互作用，进

而影响分离效果。

# ’ !" !!"# 衍生基团的影响

& & "# 衍生化的目的是为了增加主客体间的识别

位点，在大环骨架保持不变的情况下，在 "# 分子的

!，’，) !位碳 上 引 入 不 同 种 类 和 性 质 的 基 团 即 制 得

"# 衍生 物。") !,- 的 反 应 活 性 一 般 大 于 "! !,-
和 "’ !,-，"! !,- 和 "’ !,- 虽都位于宽口边缘，但

由于指向不同而使 "! !,- 活性大于 "’ !,-，所以，

"! !，") !取代的 "# 衍生物较易生成。通常是将卤

代烃、环氧化合物、酰基衍生物、异氰酸酯、无机酸衍

生物等与 "# 反应生成醚或酯。

& & 根据引入 "# 中取代基性质的不同可将衍生基

团分为疏水 性 基 团、亲 水 性 基 团 和 离 子 基 团。（#）

疏水性基团，包 括 烷 基［* ( )］、芳 环、酯 基 等。这 些 基

团的引入，不 仅 可 破 坏 "# 原 有 的 氢 键 网 络，改 变

"# 疏水空腔 的 大 小，且 可 与 客 体 分 子 形 成 氢 键 作

用、"!" 电子作用、偶极!偶极作用等。（!）亲水性基

团，主要指 亚 胺 基［+ ( ,］、羟 丙 基［#$，##］及 一 些 极 性 基

团［#!］。尤其是羟丙基 的 引 入 可 提 供 新 的 氢 键 结 合

位点及手性中心，有利于 分 离 手 性 中 心 离 "# 包 结

物平面距离较远的手性物质。（’）离子基团，包括

阳 离 子 修 饰 的［#’］ 和 阴 离 子 修 饰 的 !!"# 衍 生

·*#*·
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物［#" $ #%］。离子基团可增加主客体间的静电作用。

! ! 在研究天然 !!"# 和衍生 化 !!"# 对 氨 基 酸 对

映异构体的选择性时，$%&’( 等［#& $ #’］和 )*’ 等［() $ ((］

发现：天然 !!"# 对 )!色 氨 酸 和 #!色 氨 酸 的 包 结 常

数比 为 !) + !# * (+ ,，嘧 啶 羧 酸 及 苯 羧 酸 修 饰 的 !!
"# 对 )!色氨酸和 #!色氨酸的包结常数比为 !) + !#

* #+ ( - (+ #，对映选择性发生了逆 转。认 为 是 衍 生

基团的结构及扩大了 "# 的疏水空腔所致［(.］。

! ! 由于手性希夫碱作为配体在不对称催化反应中

具有很好的应用［("］，因此本课题组将 "!希夫碱的刚

性 "*/ 片段引入到 01 中制成键合固定相［(,］。研

究了单2%2异丙亚胺2!!"#（,-"#）和七［( !戊氧基］!
六［% !戊氧基］!% !异丙亚胺!!!"#（.,-"#）键合固

定相在高效液相色谱（/0)"）中对多个氨基酸手性

化合物的分离，结果表明：.,-"# 上由于烷基的增

多改变了 "# 空腔的大小，使 主 客 体 分 子 间 的 范 德

华力、疏水作用增强，因而保留值增大。

! ! 朱 小 波 等［(%］在 研 究 气 相 色 谱 中 全 甲 基!!!"#
与不同链长烷基衍生的 "# 混 合 固 定 相 时 发 现：随

着与全甲基!!!"# 混 涂 的 "# 烷 基 链 长 加 长，客 体

分子的分离效果减弱。原因是短链烷基固定相与客

体分子的构象诱导作用较强，客体分子的手性中心

更接近 "# 的手性部位，手性选择性较强；而长链烷

基固定相由于较大的空间位阻使固定相和客体分子

间的构象诱导作用减弱，同时也阻碍了手性分子向

"# 手性区域靠近，因而手性选择性较弱。

! ! 12324’52 等［(&］的研究表明，将苯胺羰基引入

到 "# 上可 提 供 氢 键、#!# 作 用、偶 极!偶 极 作 用 位

点。周婕等［(3］合 成 了 全 苯 异 氰 酸 酯 化 !!"# 键 合

硅胶手性固定相（"60）（ 见图 (），用于 /0)" 中 对

帕罗西汀、萘普生、氟西汀、普萘洛尔、心得舒 , 种药

物进行手性分离，分离效果较好，是 "# 空腔及开口

边缘衍生基团共同作用的结果。

图 !" 全苯异氰酸酯化 !!"# 键合硅胶手性固定相的结构

$%&’ !" ()*+,)+*- ./ 0-*01-234,5*657.345)-8
!!"# 6.28-8 9%4%,5 &-4 ,1%*54 9)5)%.2!
5*3 0159-（"(:）

! ! 72 等［(’］通过振动圆二色光谱和分子模拟分析

了硫酸盐 !!"#（6!!!"#）对 "，"!( !乙基!( !苯基!丙
胺异构体的 分 离 机 理，认 为 分 离 机 理 为 苯 环 与 "#

空腔间的疏水作用以及质子化了的氮与 $ 68. 负离

子间的静电作用，其中 #!对映体与 6!!!"# 的 相 互

作用比 $!对映体的强。

! ’ !" 客体分子结构的影响

! ! 客体分子的极性、结构特征、在水溶液中存在的

形态等都会影响 !!"# 衍生物的识别能力。客体分

子的极性越小，疏水性就越大，越易与溶剂分子竞争

"# 空腔而形成包结物。而含 $ 8/、$ 1/( 、$ "88/
等基团的客体分子易与 "# 衍生物通过氢键、静电、

偶极!偶极作用形成复合物；含芳环的客体分子与衍

生化 "# 之间存在空间匹配效应、疏水作用、范德华

力和 #!# 电子作用，作用力强弱取决于芳环取代基

的性质。

! ! 客体分子中取代基位置对 !!"# 衍生物识别能

力的影响主要体现在位置异构体的分离上。一般而

言，保留因子（%）的大小符合 %邻 4 %对 4 %间 ，这是因

为邻位基团比间位和对位基团更靠近客体分子的手

性中心，而对 位 取 代 化 合 物 分 子 线 性 较 好，因 而 与

"# 腔 体 的 空 间 适 应 性 较 好，包 结 作 用 又 较 间 位

强［("］。取代基碳链长 度 和 结 构 不 同 的 客 体 分 子 在

!!"# 衍生物固定相中分离时，含烷基碳链较长的客

体分子与固定相间的偶极相互作用较弱，分离效果

较差；而含支链的烷基分子极性较大，与固定相间的

偶极相互作用较强，可达到较好的分离效果。

! ! 客体分子存在的形态也会对 !!"# 衍生物的识

别能力产生影响，水溶液中客体分子存在的形态还

受溶液 9/ 值的影响。)((2 等［.)］研究了不同形 态

缩氨酸与 "# 复合物间的 相 互 作 用，结 果 表 明 在 溶

液中疏水作 用（ 范 德 华 力）是 形 成 复 合 物 的 主 要 驱

动力；而对于气态缩氨酸，氨基酸的质子化部位或含

1 部位更易与 "# 发 生 作 用，形 成 非 共 价 键 复 合 物

的主要驱动力为离子!偶极相互作用。这是因为：气

态时没有溶 剂 效 应 存 在，"# 的 质 子 化 部 位 与 疏 水

部位竞争，从热力学角度分析，离子!偶极作用比范

德华力所需能量低，所以客体分子的质子化部位与

"# 发生作用而非芳环进入 "# 空腔。

! ’ #" 有机溶剂及溶液 0; 值的影响

! ! 有机溶剂主要影响 "# 与客体分子间的疏水作

用［.#］。一般情况 下，用 甲 醇 做 溶 剂，随 甲 醇 浓 度 的

增加主客体间的疏水作用减弱；乙腈由于其极性较

甲醇弱，与客体分子的竞争性更强，故使主客体间的

疏水作用 更 弱。有 人［.(，..］认 为 有 两 个 过 程 可 能 会

导致该现象：一 是 小 分 子 对 !!"# 空 腔 的 竞 争 作 用

致使空腔内的客体被置换到水相中；二是 !!"#、客

体分子及小分子形成三元超分子包结物［." $ .%］。

·,#"·
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# # 溶液 !" 值对 !#$% 衍生物与客体分子识别机

理的影响主要有两方面：一是影响客体分子的疏水

性和电子云密度［$%］。冯钰"等［$"］在研究 !，&，’ #三
硝基苯酚衍生化 !#$% 键合硅胶固定相对硝基酚类

异构体的分离时发现：随着流动相 !" 值的增加，邻

硝基酚形成分子内氢键 的 趋 势 变 小，而 与 $% 间 的

氢键作用增强，故与间硝基酚相比，保留时间变长。

二是对 $% 产生质子化作用［$( ) &*］。根据文献［&!］，

当 !" + *!, - 时 $% 中 ) &" 不 能 形 成 & ) ；当 !"
增大时，$’ #&" 比 $! #，$$ #&" 更易脱去质 子 形 成

& ) ，从而加强与客体分子间的静电作用。

图 !" !!"# 衍生物固定相 $ # # 的结构

%&’( !" )*+,-*,+./ 01 !!"# 2.+&34*&3./ 5062.2
/&7&-4 ’.7 ")8/ $ $ #

% ( &" 固定相链接方式的影响

# # 不同链接方式的链接链不同，因而会对客体分

子的分离 产 生 影 响。 将 $% 键 合 到 硅 胶 上 的 方 法

有：（*）通过氨基链接。即将 $% 链接到聚丙烯酰胺

硅胶上［&$］。 这 种 方 法 存 在 的 缺 点 是：反 应 过 程 复

杂、$% 的键合 率 较 低、易 发 生 水 解。（!）通 过 醚 键

链接。’()*+(,-. 首次成功地合成了由环氧醚链接

的 $% 键合硅胶固定相［&&］。目前绝大多数商业 $%
柱都用此种方法制成。这种键合方法的不足是：反

应没有选择性，易生成多部位链接，产物的重现性较

低。（$）通 过 /+0123-.4( 反 应 将 $% 链 接 到 硅 胶

上［&.］。这类反应因 $% 边缘的 ) &" 易引起副反应

而不能将天然 $% 键合到硅胶上。（&）通过“$5367”

反应将 $% 链接到硅胶上［&’ ) &(］。另外，先把空间臂

键合到硅胶上 再 和 !#$% 偶 联，或 先 以 硅 烷 为 空 间

臂和 !#$% 中的 ) &" 偶联，然后再把空间臂的另一

端键合到硅胶上，也会影响主体对客体的识别。

# # 803 等［.-］合成了 & 种 !#$% 衍生物固定相 ’ /
%（ 见图 $）用于 "9:$ 中，并与其他衍生化固定相

; 及 <［.*］（ 见图 &）对手性化合物的分离性能进行对

比。结果表明：’ / % 的分离性能较 ; 和 < 好。这

可能是因为：固定相 ; 中 $% 空腔周围的空间位阻

较 大 ，不 易 于 与 客 体 分 子 形 成 包 结 物 ；固 定 相<上

图 &" !!"# 衍生物固定相 9 和 % 的结构

%&’( &" )*+,-*,+./ 01 !!"# 2.+&34*&3./ 5062.2
/&7&-4 ’.7 ")8/ 9 462 %

有未与 $% 键合的 $ #氨基丙基存在，可 与 客 体 分 子

通过氢键、偶极等相互作用致使客体分子不易分离。

!" 机理研究方法

# # 到目前为 止，用 于 !#$% 及 其 衍 生 物 对 客 体 分

子识别机理 的 研 究 方 法 主 要 分 为 两 大 类：（*）宏 观

机理研究方法，主要包括：紫外#可见光谱（=>#>3*）、

红外光谱（ ?@）、荧 光 光 谱、圆 二 色 光 谱（$%）、核 磁

共振（AB@）、质谱（B/）［.!，.$］、电化学法［.&］、热分析

方法［..，.’］等；（!）微 观 机 理 研 究 方 法，主 要 包 括 C#
射线和分子动力学（B%）模拟。

! ( ’" 宏观机理研究方法

! ( ’ ( ’" 紫外#可见光谱、荧光光谱及圆二色光谱法

# # 这 $ 种 方 法［.% ) .(］都 是 根 据 客 体 分 子 被 !#$%
衍生物包结前后吸收光谱的变化来推测溶液中主客

体间相互作用的强弱。通常 !#$% 衍生物对客体分

子的包结性能越强，光谱的吸收峰就越大。包结常

数是判断不同客体分子与 $% 分子间包结作用大小

的一个参数指标，包结常数越大，说明 $% 与客体分

子间的作用越强。

# # 吴玉群 等［’-］用 圆 二 色 光 谱 研 究 了 !#$% 对 酪

氨酸的立体选择包结行为。发现 !#$% 选择性的包

结了 :#酪氨酸，这是因为 !#$% 的 % 个 %（ 0 ）#吡喃

葡萄糖单元产生的不对称静电场与 :#酪氨酸的静电

场相容，所形成的包结体系稳定，因此在 !#$% 溶液

中 :#酪氨酸溶解的量大于 %#酪氨酸。
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! ! " ! #$ 核磁共振波谱法

! ! "#$ 波谱可用于分析溶液中的 %& 包结复 合

物及结 构 特 征，主 要 有#’ "#$［$#］、#% % "#$、扩 散

排序核磁共振谱（&()*）［$&］及二维核磁共振谱（&&
"#$）［$%］。#’ "#$ 是根 据 %& 包 结 客 体 分 子 前 后

% !’，’ !’ 化学位 移 的 变 化 来 判 断 是 否 形 成 包 结 物

以及包结情况。’ !’ 化学位移值较 % !’ 移动大表明

客体分子从 %& 空腔的小 口 端 插 入，芳 环 进 入 空 腔

会由于芳香环的各向异性屏蔽效应使 %& 疏水空腔

内的 % !’，’ !’ 化学位移出现不同程 度 地 向 高 场 飘

移［$"］；#%% "#$ 是根据包结物中客体分子不同碳原

子在不 同 温 度 下 吸 收 峰 的 变 化 来 判 断 包 结 情 况；

&()* 是根据客体分子包结前后在溶液中扩散速度

的差异来判断包结物的形成，一般客体分子中包结

部分的碳原子在高温下变化不大，而未包结部分碳

原子的吸收峰变得较尖 锐，这 是 因 为 %& 空 腔 限 制

了基团的自由转动；&& "#$ 可推测包结物的空间

结构，由于一 般 !!%& 衍 生 物 与 客 体 分 子 形 成 的 复

合物的相对分子 质 量 为 # ((( ) % (((，因 此 旋 转 坐

标系 "(+（$(+)*）谱被主要用于确定包结物的几

何构型。,-./0 等［$’］用#% % "#$、&& #’!#% % "#$
研究了 !!%& 对化合物 12"" 的包结行为，表明客体

分子中的联苯部分进入 %& 空腔（ 见图 ’）。

图 %$ !"#$"%&&& 包结物的空间构型

’()! %$ *+,-(. ./01()2-3+(/0 /1 !"#$"%&&& ./456,7

! ! " ! !$ 热力学分析法

! ! 热力学分析法是指通过测定热力学参数来研究

主客体间的相互作用以及构型匹配程度。!! 反映

主客体间相互作用的大小，称为极性效应；!" 反映

两种不同客体分子与固定相间的体积效应，称为构

型效应。!! 和 !" 的 数 值 可 根 据 3/-’4!’566 方

程：7-# 8 * + !! 9（$%）, !" & $，从 7-# 8 与 # 9 % 线

性关系的斜率和截距中求出，再根据 !’ * + $%7-#8

求出自由能变化情况。对于 !!%& 衍生物对客体分

子的分离来说，!! 越大，说明主客体间的相互作用

越强；!" 越大，说明主客体间的构型越匹配。 + !’
越大，客体分子的保留时间越长。,:;<4:5-= 等［$$］提

出，在对映体的分离中存在对映选择温度 % 0<5，% 0<5 *
!（!!）9 !（!"），当体系温度等于 % 0<5 时 !（!’）* (，

对映体不能拆 分；而 高 于 % 0<5 时 对 映 体 洗 脱 顺 序 将

会颠 倒。 但 对 刚 性 分 子 或 分 子 刚 性 部 分 来 说，

!（!!）和 !（!"）与 温 度 无 关［$-］。曾 昭 睿 等［$.］研

究了毛细 管 电 泳 中 全 甲 基 化 &，%，$ !三!（(!&>!羟 丙

基）!!!%& 固定液分离一些 对 映 异 构 体 及 位 置 异 构

体的热力学性质及机理，结果表明：!（!"）、!（!!）

越大，分离效果越好；极性效应与构型效应的比值趋

于常 数，两 种 客 体 分 子 的 分 离 机 理 一 致。其 中，偶

极!偶极作用是对映体分离的主要影响因素，空腔内

氧原子与客体分子中氢原子的氢键作用是位置异构

体分离的主要影响因素。

! ! #$ 微观机理研究方法

! ! 以上方法都是从宏观实验现象通过计算主客体

间的包结比例、稳定常数、熵焓补偿关系以及推测客

体进入空腔的方向及位置等来研究分子间的相互作

用。对主客体微观结构的研究可实现从分子水平甚

至原子和电子水平上去研究分子间的相互作用。

! ! # ! "$ ?!射线衍射分析法

! ! ?!射线衍 射 分 析 法 是 利 用 晶 体 形 成 的 ?!射 线

衍射，对物质内部原子的空间分布状况进行结构分

析的方法，可获得化合物存在的状态及原子间的相

互结合方式。用 此 方 法 研 究 %& 主 客 体 复 合 物，可

为了解主客体超分子组装［$/］、分子识别［-(，-#］和立体

识别［-&］间的相互作用提供详细信息。其中，晶体堆

砌中主要相互作用的强弱可通过晶体中原子间距、

扭转角的大小来判断。#/7@A..0 等［-%］通过 ?!射线

衍射法分析了 !!%& 与化合物新橘皮苷二羟基查耳

酮（"&%）包结物的结构特征及分子间相互作用，结

果发现原来 %& 上的 %& !(’ 与 %% !(’ 间的氢键作

用变成了 %& 分子间的氢 键 作 用，两 个 客 体 分 子 在

这个延长的空腔内形成二聚体，每个客体分子的异

香兰素部分从 %& 较窄的 一 边 进 入 空 腔，其 余 部 分

互相堆砌在一起（ 晶面间距为 ( B %$" -;）。整个晶

体柱的形成主要是通过 疏 水 作 用、% +’⋯( 及 ( +
’⋯(的氢键作用、"!" 作 用 及 构 象 诱 导 作 用，客 体

分子在其中起着非常重要的作用。

! ! # ! #$ #& 模拟

! ! #& 模拟可直接给出主客体分子的三维结构，

证实实验中的结果，进而解释或预测超分子体系的

某些宏观 性 质。#& 模 拟［-" + -$］是 通 过 计 算 机 从 原

子水平的分子模型来模拟分子的结构与行为，进而

模拟分子体系的各种物理和化学性质。可从微观的

角度动态地 研 究 主 客 体 分 子 复 合 物 的 瞬 间 取 向 结

构、自由能及结构参数，这对了解分子间的作用驱动

力有着重要意义。在手性分离中，通过比较不同对

映体在固定相中的自由能变化情况，可判断出对映

体的分离顺序，即整体自由能高的先被分离，自由能

低的后被分离。
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# # !"##$ 等［$$］通过 %& 模拟研究了 !’(& 对化合

物 !’（ "#$）和 %’（ &’()$）’)*+（ 益心降压胶囊）的识

别，发现在中性条件下，!’（ "#$）’)*+ 为优 势 构 象；

研究了 !’（ "#$）’)*+ 中不同基团进入 (& 空腔（ 见

图 %）的自由能值，发现苯环进入空腔时自由能值最

低，这是因为苯环为疏水性基团，与空腔内的水分子

发生竞争，使水分子离开而使复合物能量降低。客

体分子中羧基的氧原子可与空腔边缘的羟基形成氢

键作用，使复合物更稳定。

图 !" !!（ "#$）!"#$ 中不同基团进入 !!%& 空腔的构型

’()* !" %+,-+./01(+, +- 123 4+/563738 931:33,
123 !!"#$ (8+/3. +- "#$ 0,; !!%&

# # 本 课 题 组 采 用 %& 模 拟 研 究 了 ,-.( 中 /’苯
甘氨醇修饰的 !’(& 亚 胺（ .’-0(&）对 苯 甘 氨 醇 苯

甲酰胺对映异构体的分离 过 程，揭 示 了 .’-0(& 与

.’苯甘氨醇苯甲酰胺的相互作用主要是极性基团之

间及含孤电子对原子间的氢键作用以及苯环之间的

"’" 相互作用；而与 &’苯甘氨醇苯甲酰胺相互作用

主要是氢 键 作 用 和 包 结 作 用。并 发 现 &’苯 甘 氨 醇

苯甲酰胺与 .’-0(& 体系的整体 自 由 能 较 低，因 而

先得到分离。%& 模拟结果见图 $。

#" !!%& 衍生物在手性分离中的应用

# # (&“ 外 亲 水、内 疏 水”的 空 腔 结 构 及 多 个 手 性

识别位点决定了其及衍生物可通过氢键、范德华力、

疏水作用及静电作用等与客体分子形成超分子化合

物，因 而 得 到 广 泛 的 应 用，应 用 的 领 域 包 括：食

品［$"］、化 学 品［$&，"’］、医 药［"(，"!］、环 保［")，"*］、自 组 装

膜［"+ , "$］、人 工 仿 酶［"" , &’］、光 学 传 感［&(］、催 化 工

程［&!，&)］、分子印迹技术［&*，&+］等。

# # (& 作 为 手 性 选 择 器 可 通 过 ,-.(、气 相 色 谱

（0(）、超临界流体色谱（/1(）、毛细管电泳（()）、

薄层色谱（2.(）等 对 手 性 手 性 对 映 体 分 子 进 行 分

离。根据 -$3456 等［&%］的“ 三 点 作 用”原 理，手 性 分

图 $" <!=>%& 与（0）<!苯甘氨醇苯甲酰胺和（9）&!苯甘

氨醇苯甲酰胺的 ?& 模拟图

’()* $" @(;3 A(3: +- 3,3.)B /(,(/(C3; 81.D41D.38 +-（0）

<!=>%& 0,; <!%!93,C+B6!523,B6)6B4(,+6 0,;（9）

<!=>%& 0,; &!%!93,C+B6!523,B6)6B4(,+6 0,;
4+/563738 (, ?& 8(/D601(+,8

离需要手性选择器与对映异构体中的一个至少有 )
个相互作用，包括氢键作用、"’" 作用、偶极’偶极作

用、空 间 效 应 等。大 量 文 献 报 道［&$ , (’)］也 证 实 了 各

类 !’(& 衍生物固定相对不同类型化合物异构体具

有良好的色谱分离能力。

# # 傅若农等［(’* , (’%］制备了烷基、苄基等修饰的 !’
(& 衍生物及 (& 聚合物，并用于 () 及 0( 分析时

对一些位置异构体及手性化合物进行分离。其分离

机理为疏水作用、"’" 相互作用以及 (& 空腔分子

内协同作用。

# # 789: 等［(’$］通过“(5$;4”反应制备了 !’(& 手

性固定相 ((*’(/-（;5$;4 ;<6=$>?3@ A63$B6A 98?$B6
!’;@;5"A6C?3$9 ;<$385 >?8?$"983@ #<8>6）（ 见 图 "），

将 其 用 于 反 相 色 谱 分 离 柱，对 三 甲 氨 基 萘 磺 酰

（&9>）’氨基酸、取 代 苯、类 黄 酮 及 一 些 药 物 化 合 物

进行了分离。结果表明：&9>’氨基酸中二甲基氨基

萘基团与 (& 空腔的包结 作 用，以 及 客 体 分 子 手 性

中心的 ,(DD,、,*, , 与 (& 边 缘 的 ,D, 形 成 的

氢键作用；类黄酮中甲氧基的空间位阻效应、氢键作

用等是手性识别的主要机理。

# # 0"9: 等［(’"］合 成 了 两 种 二 氮’(" 冠 醚 % ’!’(&
键合硅胶固定相，并将其用于超高压毛细管液相色

谱（ E5?38<$:< #36>>E36 ;8#$5583@ 5$FE$A ;<3"=8?":’
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图 !" !!"#!$% 的结构

&’() !" $*+,-*,+. /0 *1. !!"#!$%

"#$%&），用 # !氨 基 喹 啉!$ !亚 甲 基!二 氮!%# 冠!&［ ’ !
（$ !!!环 糊 精 ）!$ !羟 丙 基 ］丙 基 甲 基 硅 烷 基 硅 胶

（’($)%#*& !*)!+,-）（ 见 图 (）对 $ !苯 基 丙 醛 进

行了分离，其识别机理为 *) 空 腔 与 客 体 分 子 疏 水

部位的疏水作用，以及冠醚与客体分子间的氢键作

用、偶极相互作用，其分离效果比单独的 *) 键合硅

胶固定相和冠醚键合硅胶固定相要好。

图 ##" 234"#!#!2、3%!#!#!2、5%!#!#!2、32%!#!#!2 及 52%!#!#!2 的结构

&’() ##" $*+,-*,+.6 /0 234"#!#!2，3%!#!#!2，5%!#!#!2，32%!#!#!2 789 52%!#!#!2

图 $" 4:%2#!!& #!2#;%$ 的结构

&’() $" $*+,-*,+. /0 4:%2#!!& #!2#;%$

! ! 周美杨等［%)(］制备了噻吩环衍生的 *) 手性固

定相 .*-,%（/#0 1%"23#42/"#$%& 1%5"#6 04#4527#"&
$%#08）（ 见图 %)），实现了对多手性中心的菊酯类农

药及其中间 体 的 分 离。分 离 机 理 为 芳 环 的 "!" 共

轭体系增强了 *) 分子的诱导作用，*) 上 * 9+ 以

及芳环上杂原子作为强氢键电子受体与客体分子间

形成氢键作用。

! ! :5#7 等［%%)］合成了 *) 衍生物 "!二甲基氨基!%，

图 #’" <!$%# 的结构

&’() #’" $*+,-*,+. /0 <!$%#

#!萘二甲酰亚氨基!!!*)（);’<!!!*)）（ 见图 %%）并

用于 *= 中，对布洛芬和萘普生对映体进行了分离，

分离机理为 *) 手性固定相与酸性被分析物之间的

疏水作用及静电作用；</ 等［%%%］合成了 " 种烷基!苯
胺羰基和烷基咪唑阳离子修饰的 !!*) 衍生物：单!&!

（’!甲基咪唑氯盐）!&!脱氧!全苯胺羰基!!!*)（;,*!
!!*)）、单!&!（’!辛基咪唑氯盐）!&!脱氧!全苯胺羰基!
!!*)（9,*!!!*)）、单!&!（’!甲 基 咪 唑氯盐）!&!脱 氧!
全（’，+!二甲基苯胺羰基）!!!*)（;),*!!!*)）和单!
&!（’!辛基咪 唑 氯 盐）!&!脱 氧!全（’，+!二 甲 基 苯 胺 羰

基）!!!*)（9),*!!!*)）（见图 %%），并键合到硅胶上

形成固定相用于 +,>* 和 -?*，对 %# 种芳环对映异

构体进行了分离。结果表明：*) 衍生基团的烷基链

长、空间结构可改变 *) 空腔的大小，进而影响与客

体分子间的包结作用；客体分子中吸电子基团对 "!"
作用的影响，卤素取代的化合物与固定相间的静电作

用等是客体分子被分离的主要机理。

(" 总结和展望

! ! 机理是实现应用的基础，!!*) 衍生物与客体分

子间的识别机理一直是科研工作者研究的热点，这

对于 !!*) 衍生物的研制与应用具有非常重要的意

义。对 *) 分子识别机理的研究到目前还没有一个

统一的定论，分子动力学模拟有望实现根据客体分

子的结构特征有目的的 制 备 *) 衍 生 物；离 子 基 团

和手性基团修饰的 *) 由于静电作用及增加手性识

别位点，可在对手性分子的分离中得到进一步的应

用；功能性 *) 复合物由于 其 分 子 识 别 性 能 优 于 单

体 *) 衍生物而将得到更加广泛地应用。
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