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β环糊精硫酸酯的制备及其在毛细管电泳拆分中的应用
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　　β环糊精（βｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，βＣＤ）及其衍生物是在毛细管

电泳手性拆分研究中应用最为广泛的一类手性添加剂，目前

的研究多集中在经化学修饰的βＣＤ衍生物上，希望通过特

定结构侧链或基团的引入能在增加βＣＤ衍生物溶解性能的

同时增强其对手性化合物的拆分能力［１～３］。麻黄碱对映异

构体中只有Ｄ型麻黄碱具有药理活性，临床上所应用的麻

黄碱类药物都不同程度的混杂有对映异构体。已有文献报

道以毛细管电泳方法对麻黄碱和伪麻黄碱进行拆分研究，但

拆分效果始终不太理想［４，５］。本研究参考有关文献［６，７］制备

了βＣＤ硫酸酯，并尝试通过将自制的手性添加剂βＣＤ硫酸

酯和市售羟丙基β环糊精组成混合手性添加剂，采用毛细管

电泳法对麻黄碱和伪麻黄碱混合液中的２对Ｄ型和Ｌ型对

映体进行分离，取得了较好的效果。

１　材料和方法

１．１　仪器和材料　βＣＤ（上海化学试剂公司，纯度＞９５％，

反应前经２次重结晶，烘干备用），羟丙基βＣＤ（由中国科学

院上海药物研究所提供，纯度＞９８％），氯磺酸、吡啶、甲醇、

无水醋酸钠（分析纯，上海化学试剂公司）；ＭＰ２１型熔点测

定仪（温度计未经校正，日本 Ｙａｍａｔｏ公司）；Ｈｉｔａｃｈｉ２７０５０

型红外光谱仪（日本日立公司），ＫＢｒ压片法；ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏ

ｓｐｉｎＡＣＰ３００型磁共振仪，瑞士布鲁克公司，以ＤＭＳＯｄ６为

溶剂，ＴＭＳ为内标。美国 Ｗａｔｅｒｓ毛细管电泳仪，二极管阵

列检测器。Ｔｒｉｓ（分析纯，上海实生细胞生物技术有限公

司），磷酸（分析纯，上海试剂四厂昆山分厂），水为双蒸水。

麻黄碱、伪麻黄碱消旋体（中国药品生物制品检定所，纯度＞

９９％）。Ｄ及Ｌ型麻黄碱、伪麻黄碱标准品（华东理工大学

化学工程学院，纯度＞９９％）。

１．２　βＣＤ硫酸酯的制备　取４．３ｍｌ（０．０６５ｍｏｌ）氯磺酸于

０～５℃搅拌下小心加入２６ｍｌ干吡啶中，加完后将所得混合

物升温至７０～７５℃，然后于搅拌下快速加入研成细粉的β

ＣＤ１．１３５ｇ（０．００１ｍｏｌ），将所得混合物升温至８０℃搅拌反

应６ｈ，稍冷，将反应混合液倒入６０ｍｌ甲醇中并搅拌处理１

ｈ，制备出粗制的βＣＤ硫酸酯吡啶盐。用砂芯玻璃漏斗滤

过，并不断用甲醇洗至滤液变为无色，空气中干燥。然后将

粗制的βＣＤ硫酸酯吡啶盐溶于７．６ｍｌ水和５．０ｍｌ３０％醋

酸钠溶液中将βＣＤ硫酸酯吡啶盐转化为钠盐。然后将钠盐

溶液缓慢加入１００ｍｌ无水乙醇中，强力搅拌处理１ｈ，使产

物沉淀。滤过收集沉淀，用乙醇不断洗涤滤饼，空气中干燥，

得产品约２．６ｇ，ｍ．ｐ．１８６～１８８℃。其反应式如下：

１．３　麻黄碱和伪麻黄碱的毛细管电泳拆分　取麻黄碱和伪

麻黄碱消旋体适量，用甲醇溶解，摇匀，置冰箱中备用。未涂

渍熔融石英毛细管（河北永年光学纤维厂），７５μｍ ×６８ｃｍ
（有效长度６０ｃｍ）；背景电解质溶液：５０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ缓冲液

含有１．０％βＣＤ硫酸酯（自制）和２．０％ 羟丙基βＣＤ，用２５

ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸溶液调节ｐＨ２．５；温度：１５℃；检测波长：２１４

ｎｍ；电压：１６ｋＶ；进样条件：压力进样，５０ｍｂａｒ×３ｓ（１ｂａｒ＝

１０５Ｐａ）；２次进样间先用０．１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ 冲洗６ｍｉｎ，然后

用运行缓冲液冲洗４ｍｉｎ。

２　结果和讨论

２．１　βＣＤ硫酸酯制备条件的优化　本实验选用了氯磺酸

作为硫酸酯化试剂，在反应溶剂、反应物配比不变的情况下，

以βＣＤ投料量为１．１３５ｇ（０．００１ｍｏｌ）为例，考察了不同反

应温度（６０℃、８０℃、１００℃）条件下对反应的影响，产物量（ｇ）

及熔点分别为２．０、２．６、１．７和１９０～２０２℃、１８６～１８８℃、

１８５～１９８℃。试验结果表明８０℃反应条件下βＣＤ的转化率

较高，产物βＣＤ硫酸酯熔距较敏锐。

　　实验中粗品βＣＤ硫酸酯吡啶盐的沉出我们曾选用丙

酮、无水乙醇和甲醇进行操作，结果表明丙酮和无水乙醇的

沉出效果较差，粗品βＣＤ硫酸酯吡啶盐呈细粉末状，且易粘

在器壁上，不易进行过滤操作；但是甲醇的效果要明显优于

丙酮和无水乙醇，粗品βＣＤ硫酸酯吡啶盐呈粗颗粒状，黏性

小，易于进行处理。另外，终产物βＣＤ硫酸酯钠盐的沉出我
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们也选用丙酮、无水乙醇和甲醇进行操作，结果表明无水乙

醇和甲醇的效果相当，２种沉出溶剂条件下样品回收率均为

９０％左右，考虑到甲醇的毒性较大，最终选用无水乙醇。

　　本实验βＣＤ硫酸酯的制备我们选用了氯磺酸作为硫酸

酯化试剂，该试剂易吸潮且腐蚀性强，因此试剂的保存和取

用要小心，反应时需保持反应容器的干燥。所有反应试剂使

用前应进行纯化和干燥处理，另外要尽可能避免在反应过程

中出现结块的沉积物。

２．２　采用ＩＲ、１ＨＮＭＲ和ＥＳＩＭＳ对产物βＣＤ硫酸酯进行

结构鉴定

２．２．１　红外吸收光谱（ＩＲ）法　用 ＫＢｒ将βＣＤ和βＣＤ硫

酸酯分别压片，测定。βＣＤ的主要红外吸收峰波数（ｃｍ
－１）

为３４８８，２９５５，１４５６，１２３６，１１５８，１０４４，１００６，９４２，８７９，

８１７，７４６，６９５。βＣＤ 硫酸酯新增加的红外吸收峰波数

（ｃｍ－１）为２３３２、１６５１，无吸收峰消失。

２．２．２　磁共振（１ＨＮＭＲ）法　从βＣＤ硫酸酯的磁共振图谱

上可知其分子形状极不均匀，这主要是由于取代位置分布不

均匀引起的。可以看出在４．０９～４．７２区域包含除端基质子

Ｈ１外葡萄糖上所有质子的信号，４．７９～５．４７区域则为端基

质子 Ｈ１信号。

２．２．３　电喷雾质谱（ＥＳＩＭＳ）法　βＣＤ硫酸酯电喷雾质谱

图中出现了１５个主要信号，ｍ／ｚ分别为２１０６．１８，２０７２．８５，

２０３８．２５，２００３．８４，１９６９．４１，１９３６．２０，１９０１．９０，１８６８．０７，

１６１０．７６，１５５９．６９，１５０８．７３，１４５７．７７，１４０６．８０，１３５５．３４
和１３０４．２７，主峰附近的峰为核素峰。其中１４０６．８０和

１３０４．２７之间、１４５７．７７和 １３５５．３４ 之 间、１５０８．７３和

１４０６．８０之间、１５５９．６９和 １４５７．７７之间、１６１０．７６和

１５０８．７３之间、１９６９．４１和 １８６８．０７之间、２００３．８４和

１９０１．９０之间、２０３８．２５和 １９３６．２０之间、２０７２．８５和

１９６９．４１之间、２１０６．１８和２００３．８４之间，质荷比 ｍ／ｚ均相

差约１０２，是ＳＯ２Ｎａ替代 Ｈ的质量，其余峰则为产物与测定

体系中加入Ｎａ＋、ＮＨ４＋后形成的离子类似物，由质荷比ｍ／ｚ
分布情况可将这些峰归属为含１～８个ＳＯ２Ｎａ基团的βＣＤ
硫酸酯，由各碎片峰的丰度值可知样品中主要含１～４个

ＳＯ２Ｎａ基团取代后的产物。

２．３　毛细管电泳拆分条件的选择　考察了不同毛细管柱、

背景电解质中βＣＤ硫酸酯的浓度（０．５％、１．０％、１．５％）、

ｐＨ值（５．０、４．５、４．０、３．５、３．０、２．５）、缓冲液的种类和浓度

（２５、５０、７５ｍｍｏｌ／Ｌ）、柱温、电压等因素对分离的影响，优化

了分离条件。在１．３项电泳条件下，理论塔板数按Ｌ型计算

不低于１００００；样品出峰时间＞２５ｍｉｎ，Ｄ和Ｌ型的分离度

良 好（Ｒｓ＞２．５），峰形对称（对称因子为１．２），电泳分离

图中４个峰的归属采用标准品对照确定（图１）。

图１　麻黄碱和伪麻黄碱的毛细管电泳分离图

１：Ｄ伪麻黄碱；２：Ｄ麻黄碱；３：Ｌ伪麻黄碱；４：Ｌ麻黄碱
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