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毛细管电泳法手性拆分４种氨基酸和２种手性药物对映体

张春雨　李英杰　郝秀菊　高　晴
（齐齐哈尔大学化学与化学工程学院　齐齐哈尔 １６１００６）

摘　要　以双（６氧β羧甲基１，４丁烯二酸单酯）β环糊精（ＤＯＣＢβＣＤ）作为手性添加剂，利用毛细管电泳
对氨基酸和手性药物对映体进行拆分研究。以２０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸盐为缓冲溶液，考察了手性添加剂的浓度及缓
冲溶液的ｐＨ值与分离电压等对拆分效果的影响，并在其优化条件下，实现了４种ＤＬ氨基酸（苯丙氨酸、色氨
酸、酪氨酸和组氨酸）以及手性药物（罗格列酮和酮洛芬）对映体的基线分离。

关键词　毛细管电泳，β环糊精衍生物，ＤＬ氨基酸，手性药物
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氨基酸是生命有机体的重要组成部分，对氨基酸手性对映体的分离分析研究在医药科学和生命科

学等领域均有很重要的意义。因此，氨基酸经常被用作手性分离的模板物而加以研究［１２］。目前，常用

高效液相色谱（ＨＰＬＣ）［３］和气相色谱（ＧＣ）［４］的方法拆分氨基酸对映体。但是，这２种方法不仅分析时
间长，而且手性固定相的制备成本昂贵。而毛细管电泳（ＣＥ）以其分离效率高、分析时间短和样品用量
少等优点而成为重要的分离分析技术之一，尤其在手性化合物的分析上受到了高度的重视［５６］。

β环糊精（βｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，βＣＤ）及其衍生物在毛细管电泳等分离分析方法中已经得到广泛的应
用［７８］。天然环糊精由于受其分子键合能力和水溶性等物理化学性能的限制，使其在手性分离上有一定

的局限性。对βＣＤ不同的衍生化形式和反应条件，可能得到具有不同物理化学性能及分离选择性的β
ＣＤ基手性选择剂。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［９１０］。

由于双（６氧β羧甲基１，４丁烯二酸单酯）β环糊精（ＤＯＣＢβＣＤ）不仅保留了 βＣＤ的疏水空腔
的立体选择性，并且所引入的酯基和羧基基团，具有良好的水溶性和立体选择性，所以本研究以 ＤＯＣＢ
βＣＤ作为手性选择剂，采用高效毛细管电泳法，拆分了４种未衍生化的氨基酸和２种手性药物的方法，
考察了手性选择剂浓度、缓冲液ｐＨ值、柱温及分离电压对分离的影响，经过一系列实验优化，取得了良
好的实验结果。

Ｐ／ＡＣＥ／ＭＤＱ毛细管电泳仪（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司），石英未涂层毛细管５０μｍ×６００ｃｍ，有效长度
为５０ｃｍ（河北永年县锐沣色谱器件有限公司），ＦＥ２０实验室 ｐＨ计（梅特勒托利多仪器（上海）有限公
司）。βＣＤ（化学纯，南开大学精细化学实验厂），酮洛芬（ＫＥＴ，９９８％，武汉世宏科贸有限责任公司），
罗格列酮（ＲＳＧ，９９８％，北京化学试剂公司），ＤＬ苯丙氨酸（ＤＬＰｈｅ）、ＤＬ色氨酸（ＤＬＴｒｐ）（９９８％，上
海晶纯试剂有限公司），ＤＬ酪氨酸（ＤＬＴｙｒ）、ＤＬ组氨酸（ＤＬＨｉｓ）（９９８％，济南恒化科技有限公司）。

称取一定量手性选择剂 ＤＯＣＢβＣＤ（参考文献［１１］方法合成），用相应 ｐＨ值缓冲液（２０ｍｍｏｌ／Ｌ
磷酸二氢钠磷酸氢二钠）溶解，配制成不同浓度的背景电解质溶液，置于冰箱中冷藏备用。

在手性分离过程中，手性选择剂的浓度高低与手性识别强弱有关，手性试剂浓度太低，对映体的分

离效果差；手性选择剂浓度过高，影响缓冲液的电渗流，溶液中各组分的电泳淌度也发生变化，从而影响

分离度。并且随着浓度的增加，溶液的黏度增大，迁移率减小，从而使迁移时间增加。考察了以ＤＯＣＢβ
ＣＤ为手性选择剂，其浓度在１０～３５ｇ／Ｌ范围改变时，对ＤＬＰｈｅ、ＤＬＴｒｐ、ＤＬＴｙｒ、ＤＬＨｉｓ、罗格列酮和酮
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洛芬对映体分离度的影响。实验结果表明，该４种氨基酸与２种手性药物对映体获得最大分离度的缓
冲液浓度分别为２４、２０、１８、２０、２４及２４ｇ／Ｌ。

缓冲溶液的ｐＨ值变化将改变溶质的有效电荷和毛细管表面电荷密度，从而影响电泳和电渗的平
衡；它的改变可以有效的引起分析物质的带电情况，使得对映体和环糊精的作用力发生变化，同时还能

影响２对映体的平均迁移率，从而影响分离效果。试验考察了 ｐＨ值变化对 ＤＬＰｈｅ、ＤＬＴｒｐ、ＤＬＴｙｒ、
ＤＬＨｉｓ、罗格列酮和酮洛芬对映体拆分的影响，实验结果表明，在ｐＨ值分别为３５、３５、４０、３５、６５及
５５时，该４种氨基酸与２种手性药物对映体均达到基线分离，分离度达到最大。

电压对ＤＬＰｈｅ、ＤＬＴｒｐ、ＤＬＴｙｒ、ＤＬＨｉｓ、罗格列酮和酮洛芬这４种氨基酸和２种手性药物的分离也
有影响。随电压的升高迁移时间逐渐减小，相应地使对映体与手性选择剂间的非对映异构作用减弱，使

拆分程度降低；分离电压升高使分离柱效提高，使对映体半峰宽减小，使分离度增大。

考察了电压在一定范围内对４种氨基酸和２种手性药物分离度的影响，最终确定４种氨基酸和
２种手性药物的最佳分离电压分别为２０、１５、１５、２０、２５及２５ｋＶ。

试验比较了不同温度下氨基酸的手性拆分的情况，结果表明，温度变化对几种氨基酸对映体及手性

药物的分离度有一定的影响，但亦存在最佳分离柱温。实验选择毛细管的最佳分离温度为１５℃。
对上述最佳分离条件进行了考察，得到了４种氨基酸和２种手性药物的毛细管电泳分离谱图，如

图１所示。结果表明，本方法操作简单、分析时间短、重现性好，为氨基酸及手性药物的手性分离分析提
供了一种新的分析方法。

图１　４种氨基酸和２种手性药物对映体的电泳分离图
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