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[摘要 ]　目的: 研究部分取代 Β2环糊精甲醚的合成及其纯化方法。方法: 依据相关文献, 选择适合工业化生产的硫酸二甲酯

作为 Β2环糊精的甲醚化试剂, 在氢氧化钠溶液碱性体系中使 Β2环糊精与配料比适宜的甲醚化试剂硫酸二甲酯进行反应制备

得部分取代 Β2环糊精甲醚, 并利用低压反相渗透法纯化终产物部分取代 Β2环糊精甲醚。结果: 在氢氧化钠溶液中 Β2环糊精与

配料比适宜的甲醚化试剂硫酸二甲酯反应制备部分取代 Β2环糊精甲醚, 并利用低压反相渗透法纯化终产物部分取代 Β2环糊

精甲醚的合成路线反应条件易于控制, 终产物收率 92% , 熔点 154～ 156℃, 终产物收率及纯度较文献均有较大改善。结论: 所

选合成路线其反应条件及纯化方法适用于工业化生产。
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Ξ
　 Β2环糊精 (Β2cyclodex trin, Β2CD ) 是一种重要的药用敷

料, 在药学领域应用很广泛[1 ] , 我国于 2000 年将 Β2CD 收入

国家药典。但 Β2CD 在水中的溶解度较低 (约 17 gökg) , 且其

分子结构中的多个羟基呈现类似酶的催化作用, 从而影响药

物的稳定性, 限制了其应用。为克服 Β2CD 的这些缺点, 近年

来国内外大量开展了水溶性环糊精衍生物的合成研究[2～ 4 ]。

部分取代 Β2CD 甲醚的研究已有部分文献报道[5～ 7 ], 其合成

多选用易于放大生产的硫酸二甲酯作为甲醚化试剂, 但后处

理过程多采用有毒溶剂氯仿提取法以及冰冻干燥来纯化处

理终产物, 影响其推广应用。我们参考相关文献, 选用硫酸二

甲酯在氢氧化钠溶液碱性条件下与 Β2CD 反应, 合成了部分

取代 Β2环糊精甲醚并对后处理条件进行优化探索, 革除了冰

冻干燥并利用低压反相渗透法除去反应终产物溶液中的水

溶性硫酸根离子、钠离子和铵根离子, 完全在水溶液状态下

达到纯化终产物部分取代 Β2环糊精甲醚的目的, 避免了有毒

有机溶剂氯仿或二氯甲烷的大量使用。

1　材　料

　　Β2CD (广东省郁南县环状糊精厂, 纯度大于 98% ) ; 硫酸

二甲酯、氢氧化钠、无水乙醇、氨水 (分析纯, 上海化学试剂公

司) ; 实验用膜分离装置及卷式膜组件 (上海亚东核级树脂有

限公司) ; M P221 型熔点测定仪 (温度计未经校正) , 日本

Yam ato 公司; H itach i 270250 型红外光谱仪, 日本日立公司,

KB r 压片法测定; B ruker Spectro sp in A C2P300 型磁共振仪,

瑞士布鲁克公司; 以DM SO 2d6 为溶剂, TM S 为内标。

2　方法和结果

部分取代 Β2环糊精甲醚的合成如下:

[C6H 7O 2 (OH ) 3 ]7
(CH 3) 2SO 4,N aOH

[C6H 7O 2 (OH ) n (OCH 3)m ]7

　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　2, n+ m = 3

　　取 11. 35 g (0. 01 mo l) Β2环糊精 1 溶于 40% (W öW )

N aOH (1. 6 mo l)溶液 160 m l 中。搅拌下于- 5～ 0℃滴加 150

m l (1. 58 mo l)硫酸二甲酯, 3 h 滴加完毕。然后于 0～ 25℃搅

拌反应 12 h。反应结束后向反应混合液中加入 208 m l 浓氨

水并搅拌 4 h 以除去未反应的硫酸二甲酯。取该反应混合液

用去离子水稀释至 8 倍体积, 控制膜分离实验压力不超过

0. 6 M Pa, 操作温度不超过 45℃, 通过低压反相渗透法除去

反应混合液中的铵离子、钠离子和硫酸根离子, 然后浓缩所

得透析液至糖浆状, 趁热缓缓滴入 350 m l 无水乙醇中, 同时

快速搅拌, 得粉末状固体沉淀。过滤, 固体置真空干燥箱中

50℃干燥, 得产品 2 约 12 g, 产率 92% ,m. p. 154～ 156℃, 文

献[5 ] 值 m. p. 142～ 158℃, 产率 82%。 IR (cm - 1 ) : 3 425,

2 985, 2 930, 2 830, 1 466, 1 360, 1 320, 1 160, 1 070。1HNM R

(DC l3) : ∆(ppm ) 3. 32 (3H ,O 62CH 3) , 3. 54 (3H ,O 22CH 3) , 4. 87

(1H ,O 32H )。文献[7 ]值1HNM R (DC l3) : ∆(ppm ) 3. 30 (3H ,O 62
CH 3) , 3. 58 (3H ,O 22CH 3) , 4. 88 (1H ,O 32H )。

2　讨　论

由于空间位阻的影响, Β2环糊精的 2, 62位易于取代, 而

32位较难取代。在一般情况下, 与 Β2环糊精的反应先发生在

2, 62位, 在较强条件下 32位才发生反应。部分取代 Β2环糊精

甲醚的合成, 后处理操作目前的文献中多采用化学溶剂提取

方法进行提纯, 但该法的缺点是由于 Β2环糊精衍生物水溶性

增加, 因此提取用有机溶剂氯仿、二氯甲烷等用量很大, 后处

理过程中对试验者毒害作用大。根据相关文献[4 ], 我们对甲

醚化反应的后处理方法进行了新的探索, 选用反相渗透法用

于产物的后处理, 完全在水溶液中进行操作, 简化了后处理

过程, 溶液中离子的去除效率较高, 且避免了大量使用氯仿

等毒害溶剂。需要注意的是, 膜分离操作过程中要注意控制

实验压力最大不超过 0. 8 M Pa, 本实验中压力控制在 0. 6

M Pa 以内, 反相渗透的时间与反应混合液被稀释的体积有

关, 一般来讲, 稀释倍数较大的溶液膜分离过程中压力较小,
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但耗时也长。另外, 膜分离装置暂不使用时, 要防止膜组件干

燥和生菌。
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ana stom osis
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[摘要 ]　目的: 通过研究周围神经端侧吻合后外源性神经生长因子 (N GF) 的作用, 探讨改善端侧吻合侧支发芽的方法。方

法: 雄性 SD 大鼠 20 只, 体质量 220～ 240 g, 建立胫腓神经端侧吻合模型, 随机分为N GF 组和生理盐水 (SAL ) 组 (n= 10) ,

N GF 组术后 1 周每日胫前肌注射N GF 5 Λg, SAL 组注射生理盐水 5 Λl, 术后 8 周行 HR P 逆行追踪和乙酰胆碱转移酶

(ChA T )活性测定。结果: 再生神经元存活百分率 (% ) ,N GF 组运动神经元为 47. 5±13. 1、感觉神经元为 45. 6±6. 4, SAL 组

运动神经元为 36. 7±12. 2、感觉神经元为 32. 8±8. 5, 两组比较均有显著差异 (P < 0. 05)。N GF 组 ChA T 活性为 (1194±

0123)×1012 Bq, 达正常对照 (2139±0138) ×1012 Bq 的 81% , 高于 SAL 组[ (1172±0133) ×1012 Bq, 占正常对照的 72% ]。结

论: 端侧吻合术后给予N GF 可以促进神经侧支发芽, 提高神经元存活率。

[关键词 ]　神经再生; 端侧吻合; 侧支发芽; HR P 逆行追踪; 乙酰胆碱转移酶; 神经生长因子
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Ξ 　 外周神经损伤后端侧吻合方法的可行性已得到证实, 但

目前的研究表明[1 ] , 端侧吻合的效果尚不如端端吻合。神经

生长因子 (N GF)的生物学作用主要有神经营养作用、化学诱

导作用及对未成熟细胞的促分裂作用 3 个方面, 我们在术后

早期应用N GF, 观察其能否促进神经侧支发芽并提高神经

元存活, 提高神经端侧吻合的修复效果。

1　材料和方法

1. 1　动物分组及手术方法　雄性 SD 大鼠 20 只, 购自中国

科学院上海计划生育研究所, 体质量 220～ 240 g, 随机分为

N GF 组和生理盐水组 (SAL 组, n= 10)。各组大鼠右侧自腓

神经分支以远 0. 5 cm 处切断, 胫神经分支以远 1 cm 处作外

膜开窗 (0. 7 mm ×0. 7 mm ) , 腓神经远端用 1120 无损伤缝线

行外膜端侧吻合于胫神经开窗处, 腓神经近端游离后牵向近

端外转 90°缝合于邻近肌肉, 左侧为正常对照。术后 1 周N GF

组动物胫前肌每日注射N GF (第二军医大学基础医学部神

经生物学教研室提供) 5 Λg, SAL 组注射 5 Λl 生理盐水。

1. 2　HR P 逆行追踪　术后 8 周, 于各组动物右侧腓神经远

端, 多点注射 10% HR P (Sigm a 公司, R Z> 3. 0)约 5 Λl。动物

存活 48 h 后, 按M esu lam 法经心灌注固定, 取L 3～L 5 段脊

髓和L 4、L 5 脊神经节, 连续冰冻切片, 四甲基联苯胺 (TM B )

染色, 分别计数脊髓运动神经元 HR P 标记细胞和脊神经节

感觉神经元 HR P 标记细胞, 标记细胞为具有胞核或胞体轮

廓完整、突起明显者。计算N GF 组、SAL 组HR P 标记细胞占

正常胞体数的百分率, 用 t 检验进行组间比较。

1. 3　乙酰胆碱转移酶 (ChA T )活性检测　取 1 cm 大鼠腓神

经组织 (正常对照组取自腓神经分叉处以远 0. 5 cm , 手术组
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