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摘　要：环糊精由于自身特殊的手性环境和结构特征，已广泛运用于手性化合物的对映体拆分及分析．对近年来
环糊精在各种色谱、质谱及核磁等分析方法中的应用进行了归纳总结，综述了环糊精及其衍生物在手性药物的分

离分析方面的研究进展．
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　　环糊精（ＣＤ）是一类由数个 Ｄ－吡喃糖单元通
过α－（１，４）－糖苷键构成的腔内疏水、腔外亲水的
“锥筒状”大环分子化合物．组成环糊精的每个葡萄
糖单元有５个手性碳原子，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［１］；端口Ｃ－２、Ｃ－３、Ｃ－６羟基的衍生化后随取
代基的不同可以改变环糊精空腔开口的大小和环糊

精的亲水性，这种结构与性质的变化使环糊精的手

性识别范围更为广泛．目前，环糊精手性分离的原
理还没有一个统一的理论，但环糊精和手性化合物

两者构象的匹配与相互作用的强弱起着关键的作

用．随着对手性药物的研究和认识，环糊精作为手
性识别物应用越来越广泛．

１　利用质谱研究环糊精的手性识别
质谱具有快速、灵敏、高效、低成本和样本用量

少等优点，被广泛地应用于手性药物研究［２］．张敏
等［３］研究了α－环糊精、β－环糊精、γ－环糊精作
为手性拆分试剂对（Ｒ）、（Ｓ）－２－丁醇进行的分
子识别作用．结果表明 γ－环糊精与（Ｒ）－２－丁
醇、（Ｓ）－２－丁醇间的超分子力最弱，有一定的手
性识别能力，这一结果与 Ｒｅｋｈａｒｓｋｙ等［４］用量热法

报道的结果吻合．随着 ＣａｐＥｘ电压的增加，环糊精
对（Ｒ）或（Ｓ）－２－丁醇的识别能力先强后弱，这可
能是随着ＣａｐＥｘ电压的增加，离子的传输能力增加
有关．干燥气温度对环糊精对手性识别的影响很
大，研究表明干燥气温度为１００℃、雾化气压力为
５６０ｋＰａ时效果较佳．

任素梅等［５］研究了不同的Ｃｏｎｅ电压下，３种环
糊精对于甲基麻黄碱的手性识别能力．结果表明，γ
－环糊精做手性选择剂时随着电压的变化明显，α、
β－环糊精手性选择能力对于电压的变化不敏感．
于湛等［６］利用电喷雾质谱研究了七（２，６－二 －Ｏ
－甲基）

!β－环糊精（ＤＭ－β－环糊精）作为手性
识别试剂对薄荷醇对映体的手性识别效应．实验结
果表明，ＤＭ－β－环糊精手性选择性强，且与薄荷醇
复合物结合稳定．在研究ＤＭ－β－环糊精对１，１＇－
联萘酚对映体手性识别中发现，β－环糊精不能识别
联萘酚对映体，而ＤＭ－β－环糊精对联萘酚对映体
有较强的手性识别效应．进一步研究表明ＤＭ－β－
环糊精与联萘酚对映体混合比例以及碰撞诱导解离

能量对于手性识别并无影响［７］．赵秀苔等［８］利用质

谱研究了β－环糊精和全甲基－β－环糊精对α－苯
基甘氨酸对映体的手性识别．结果表明，在气相条件
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下，β－环糊精及全甲基－β－环糊精都可以与α－苯
基甘氨酸形成１∶１的复合物，但２种不同的环糊精对
α－苯基甘氨酸的识别能力存在较大差异．

２　利用核磁共振研究环糊精的手性
识别

核磁共振法与色谱法相比具有快速、方便的特

点，是色谱法的有效补充．利用核磁共振研究手性
化合物的方法主要有２种：一种是通过衍生化反应，
使对映异构体转化为非对映异构的衍生物；另一种

是直接法，即给对映体提供一个手性的环境，在手性

环境中对映体的核磁共振谱可能不完全相同．产生
手性环境的方法有：１）手性位移试剂；２）手性溶解
剂（ＣｈｉｒａｌＳｏｌｖａｔｉｎｇＡｇｅｎｔ，ＣＳＡ）．在溶液中手性溶
解剂与底物形成瞬态缔合物，使对映体的某些核磁

共振谱有所区别，该方法操作简单，适用范围

广［９－１０］．
黄少华等［１１］对 β－环糊精识别 Ｄ／Ｌ－樟脑磺

酸的研究表明，主客体各个信号的化学位移随着它

们之间的相对比例的变化而改变．主体的各个质子
中变化最大的是位于空腔内的 Ｈ３和 Ｈ５质子，这说
明确实产生了包合作用，若只是在空腔外的结合，化

学位移不可能产生大的偏移［１２］．当溶液中仅存在
樟脑磺酸时，Ｌ和 Ｄ－樟脑磺酸质子的化学位移相
同，不能被识别，这时，Ｈ８′和 Ｈ９′质子的化学位移分
别为δ０．８８１和δ１．０８６．当樟脑磺酸对映体与主体
发生作用后Ｌ－樟脑磺酸的 Ｈ８′和 Ｈ９′的化学位移
分别为δ０．９５７和 δ１．１８１，而 Ｄ－樟脑磺酸的 Ｈ８′
和Ｈ９′的化学位移分别为 δ０．９６９和 δ１．１９１，２个
对映体的Ｈ８′和Ｈ９′具有不同的化学位移，显然能够
为β－环糊精所识别［２２］．王恩举等［１３］报道了利用

核磁共振法研究 β－环糊精对布洛芬的手性识别，
研究发现外消旋布洛芬与 β－环糊精形成包合物
后，其１Ｈ－ＮＭＲ和１３Ｃ－ＮＭＲ图谱的化学位移和峰
形都有所变化，手性碳附近的某些原子所对应的吸

收峰裂分为两组信号，这２组信号分别对应布洛芬
的两种对映异构体．结果显示，对于布洛芬，β－环
糊精是一个方便而有效的手性溶解剂．

核磁共振研究环糊精的手性识别机理是由于自

身的手性内环境，β－环糊精内的２，３位羟基形成了
闭合的分子内氢键所以更具有指向性和刚性，若客

体分子与２，３位羟基发生氢键作用，则会产生更强

的手性选择性［１４］．

３　利用计算机分子模拟研究环糊精的
手性识别

近年来，通过计算机模拟从分子水平解释环糊

精对对映体手性识别作用的报道日渐增多，是手性

识别研究的一个有益补充．计算机模拟可以摆脱某
些实验条件的限制，直观地预测环糊精与手性药物

分子形成包结物的三维结构，包结物的稳定性，并能

对包结物形成的驱动力进行分析．
聂孟言等［１５］对 α－溴丙酸甲酯与 β－环糊精

衍生物手性识别过程的模拟研究中参考了 Ｋｏｈｌｅｒ
等人的研究结果，发现 α－氯丙酸甲酯以不同取向
方式放入环糊精空腔内所建立的起始构象，经过分

子动力学模拟得到的最后构象都是相同的，发现所

述对映体与环糊精衍生物的手性识别发生在环糊精

空腔的内部．郝雅琼［１６］等报道了桥联双β－环糊精
对Ｎ－［４－（１－芘基）］丁酰 －Ｄ／Ｌ－苯丙氨酸的
手性识别及机理研究，通过分子力学模拟得出了对

映体与双环糊精形成复合物的三维结构．结果显示
对映体的绝大部分位于双环糊精两个空腔之间，但

是两个复合物中苯环与芘环形成的二面角不同．此
外，含碲双环糊精与对映体的氢键相互作用强于含

硒双环糊精．
余江河［１７］等研究发现分子柔性在手性识别中

的作用不可忽视，Ｇｏｌｄ柔性对接的模拟结果能很好
的和实验结果吻合．对模拟的结合能数据分析发现
对映体手性识别的主要驱动力是氢键作用．刘铁兵
等［１８］报道用Ｇｏｌｄ柔性对接在模拟环糊精对映体手
性识别方面要优于 Ｄｏｃｋ刚性对接．同时以氢键作
用作为分子识别模型则预测结果正确率为４５．５％，
如以分子间氢键作用和范德华力作用为预测模型，

预测正确率为８１．８％，结果显示手性识别的驱动力
不仅有氢键作用，也存在范德华力作用．

４　环糊精在色谱法分离异构体中的
应用

４．１　在气相色谱法分离异构体中的应用
１９６１年，Ｓａｎｄ等［１９］首次把环糊精用于气相色

谱分离脂肪族化合物，由于天然环糊精熔点高达

２９０℃，因此在气相色谱的应用上一直不被看好．
直到１９８３年才开始使用 α－环糊精与甲酰胺的混

５１
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合物用作填充柱用于气相色谱固定相对 α－、β－
蒎烯的外消旋体进行了分离．由于其良好的选择
性，使得环糊精越来越被人们所重视［２０］．自 １９８７
年环糊精及其衍生物用于对映异构体的分离以来，

已合成和使用了５０余种环糊精衍生物气相色谱固
定相，被拆分的手性化合物达数百种，目前，不断有

新的环糊精手性固定相被合成．
国内王东新等［２１］合成了４种以环糊精为侧链

的含氢聚甲基硅氧烷为固定相的气相色谱手性柱，

考察了对手性化合物（±）－γ－苯基 －γ－丁内酯
的手性选择性．研究发现环糊精以圆台较小的一端
与含氢硅油相连，连接臂中不含苯氧基而含有醚键，

连接臂较短的固定相具有最好的手性分离效果．周
美扬等［２２］报道合成了噻吩杂环衍生化 β－环糊精
手性固定相，在采用气相色谱法分离芳香族位置异

构及对映异构体时有较好的分离效果，同时对含多

手性中心的菊酸衍生物有较强的立体选择能力，有

一定的分离效果．
朱小波等［２３］将全甲基－β－环糊精分别与全乙

基－β－环糊精、全丁基 －β－环糊精和全戊基 －β
－环糊精混合作为气相色谱固定相，测试了这４根
毛细管柱的柱效、极性和手性分离性能．结果表明
随着环糊精的烷基链长增长，固定相极性逐渐降低，

手性分离能力减小，但１６种含苯环的手性化合物在
这４根柱上均得到了较好的分离．该课题组还合成
了新的环糊精衍生物２，６－二－Ｏ－乙氧乙基－３－
Ｏ－三氟乙酰基－β－环糊精，并采用静态法涂渍毛
细管气相色谱柱考察了柱性能和分离效果．该固定
相对Ｇｒｏｂ试剂、苯的二取代位置异构体等１０余种
手性化合物具有良好的分离效果［２４］．
４．２　在液相色谱法分离异构体中的应用

环糊精也被广泛应用于液相色谱的对映异构体

的分离．Ｒａｍｏｓ等［２５］研究γ－丁内酯的衍生物在液
相色谱中的拆分使用的手性识别剂是２，３－二 －Ｏ
－甲基－６－Ｏ－特丁基二甲基硅烷基 －β－环糊
精．发现其手性识别能力更加取决于化合物几何构
型，而化合物极性几乎不起什么作用，因而环糊精的

包结作用比环糊精空腔外的极性互相作用更加重

要．Ｂｅｒｋｅｃｚ等［２６］用３，５－二甲基苯基胺基甲酰基
β－环糊精为固定相，用高效液相色谱分离了１－（α
－氨基苯基）－２－萘酚及 －２（α－氨基苯基）－１
－萘酚的对映体．用醇对流动相的极性进行调节可
以使分离得到优化，发现１－萘酚和２－萘酚上 α－

氨基苯基的位置与极性影响着色谱分离中的保留值

和选择性．
国内阮源萍等［２７］利用合成的２，６－二 －Ｏ－

戊基－β－环糊精涂渍 ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ８色谱柱，研究了
扁桃酸及其类似物等６种外消旋对映体的反相高效
液相色谱拆分．结果表明，采用优化后的甲醇 －水
或甲醇－０．５％三乙胺 －乙酸缓冲液流动相等色谱
条件，扁桃酸、扁桃酸甲酯、苯基甘氨酸、苯基琥珀酸

和安息香等５种外消旋对映体达到或接近基线分
离，其中前４种对映体均为（Ｓ）－构型先出峰，该法
可用于实际样品的对映体纯度测定．施介华等［２８］

以Ｓ－羟丙基－β－环糊精手性柱，采用反相高效液
相色谱法研究了联二萘胺和联二萘酚光学异构体的

手性分离，考察了流动相组成、流速以及柱温对异构

体分离的影响，并且证实了联二萘胺和联二萘酚光

学异构体的分离是焓驱动过程．马海萍［２９］等采用

五厘米较短的全苯基异氰酸酯衍生化的β－环糊精
键合硅胶手性柱，用高效液相色谱法对烯丙洛尔、普

萘洛尔、美西津、美托洛尔和吲哚心安５种 β－受体
阻滞剂类药物进行了手性分离研究，结果显示除烯

丙洛尔外，其它４种药物在５分钟内实现了对映异
构体的分离，具有高效重复性好的优点．

５　环糊精在毛细管电泳分离手性药物
中的应用

２０世纪８０年代以来，由于毛细管电泳技术具
备高效、快速、简便等优点而被广泛应用于手性药物

的拆分．应用过程中最关键的是选择合适的手性选
择试剂，目前最常用的手性选择试剂包括环糊精及

其衍生物，毛细管电泳手性分离基本策略是通过引

入环糊精来构建手性分离环境．
Ｐａｌｍａｒｓｋｏｔｔｉｒ［３０］用２－羟丙基－β－环糊精作手

性选择剂分离特布他林、班布特罗、普萘洛尔、麻黄

素等药物的对映异构体，证实了衍生后的 β－环糊
精水溶性有了明显增加，更适合做毛细管电泳的手

性选择剂．Ｍｉｋｕｓ等［３１］以３种 Ｎ－甲基胺基 β－环
糊精为手性选择剂用毛细管区带电泳分离了２，４－
二硝基苯基氨基酸的对映体．单取代和三取代的胺
基β－环糊精对单独的对映体分离效果最好，单取
代的胺基β－环糊精对氨基酸混合物的对映体能达
到最好的分离，而位置异构体的最好分离是在单取

代和二取代的胺基 β－环糊精上得到的，此结果表
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明手性选择剂中胺基的甲基化程度的对分离效果有

很大的影响．国内郑志侠等［３２］以环糊精为手性选

择剂，采用毛细管电泳对扑尔敏、异丙嗪和二氧异丙

嗪对映体进行了分离．结果表明 α－环糊精对各药
品无手性识别作用，β－环糊精可以拆分扑尔敏和异
丙嗪对映体，二氧异丙嗪在１０ｍｍｏｌ／Ｌγ－环糊精条
件下可实现完全分离．添加有机改性剂甲醇或乙腈
后，各对映体的分离度均未得到改善，其变化与包合

物的平衡改变程度有关．张锴等［３３］以４种中性环
糊精和３种高硫酸盐环糊精手性选择剂分离６种药
物对映体．结果表明，采用 ＨＳ－β－环糊精作手性
选择剂可以使６种药物对映体得到基线分离，最佳
ｐＨ值为２．５．周文峰等［３４］在１０ｍｍｏｌ／Ｌβ－环糊精
和２０ｍｍｏｌ／Ｌ硼酸盐条件下，实现了８种单磷酸核
苷酸的分离测定，讨论了ｐＨ值、β－环糊精 浓度、硼
酸盐浓度及分离电压对分离和络合作用的影响．

６　展望
环糊精由于其分子结构中含有特殊的空腔结构

和手性环境，且含有多个羟基，因此具有较强的手性

识别能力和手性分离能力．环糊精以其品种多、价
格低、高手性识别范围等优点在医药、化工、环境保

护等领域有广泛而重要的应用．目前，环糊精新的
衍生物不断被合成，新的分离分析手段不断涌现，应

用范围也日渐广泛．虽然环糊精手性分离的机理还
还有待于进一步的研究，但环糊精及其衍生物作为

手性选择剂依然有巨大的发展空间．
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