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综述专论

“刷型”手性固定相在 D- 氨基酸分析中的应用 *

阮梦，王启钦，梁浩斌，江正瑾，韩海 **

（暨南大学药学院，广州 510632）

摘要：氨基酸是组成蛋白质的基本单元，在人体及动物生命活动中起着举足轻重的作用。光学纯氨基酸是

合成多肽和内酰胺类抗生素等药物的重要中间体，在药物合成、新材料开发、食品添加剂和精细化学品的研

发等方面都具有巨大的应用价值。近年来，D- 氨基酸的重要生理机能（作为疾病标志物等）研究已逐渐成

为作用于神经及内分泌系统的新型药物开发或疾病新诊断方法研发等领域的热点。但是在生物样品中往

往存在大量的 L- 氨基酸，不利于体内微量 D- 氨基酸的分析研究，因此开发有效的氨基酸手性拆分方法意

义重大。在常见的手性拆分方法中，手性固定相（CSP）色谱法因具有准确、快速及固定相选择范围宽等特

点，现已在液相色谱等领域得到了广泛应用。以氨基酸及金鸡纳类等为手性选择剂的“刷型”手性固定相

是 D- 氨基酸液相色谱分析中非常重要的一类手性固定相，同时也是手性液相色谱领域使用量大，适用面

广，对手性识别机理揭示较深的一类固定相。它的识别是基于手性分子和固定相之间的氢键作用、π-π

作用、偶极堆积作用等实现的。针对近年来“刷型”手性固定相的快速发展，本文详尽地介绍了目前常用的

Sumichiral OA 型、金鸡纳类（奎尼丁或者奎宁）等手性固定相在 D- 氨基酸分离分析中的应用情况。
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Brush-type chiral stationary phases and their 
applications in D-amino acids analysis*

RUAN Meng，WANG Qi-qin，LIANG Hao-bing，JIANG Zheng-jin，HAN Hai**

（College of Pharmacy，Jinan University，Guangzhou 510632，China）

Abstract：Amino acids are important structural units of proteins，which play indispensable roles in human and 
animal physiological activities．Optically pure amino acids are used as intermediates or additives in several 
industries，such as pharmaceuticals，food，agriculture etc.．Recently，the physiological and pathological importance 
of D-amino acids have been well understood，which provides useful hints for the development of drugs and functional 
foods．However，due to the fact that L-amino acids always exist in large amounts in most biological samples from 
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mammalians，the analysis of the trace D-forms，is very difficult．Therefore，it is of great significance to develop 
a sensitive，rapid and highly efficient enantioselective strategy for the analysis of D-amino acids in biological 
samples．Currently，chiral liquid chromatography is the mainstream analytical approach for analyzing D-amino 
acids．Various chiral stationary phases（CSPs）have been widely used for the enantioseparation of amino acids．
Among these CSPs，the cinchona and amino acid-functionalized brush-type CSPs have become popular because 
of their excellent enantioselectivity toward various kinds of N-derivatized amino acids．The enantio-recognition 
mechanism of Brush-type CSPs toward amino acids is based on the hydrogen bonding，π-π interaction，dipole 
stacking interaction between molecules and CSPs．This article reviews various of commonly used Sumichiral OA 
type and cinchona type CSPs and their applications in the analysis of D-amino acids.
Keywords：brush-type chiral stationary phases；amino acid；cinchona type；chiral selectors；chiral separation；
liquid chromatography column

氨基酸是组成蛋白质的基本单元，在人及动物

生命活动中起着举足轻重的作用。除甘氨酸外，所

有构成蛋白质的氨基酸都可以分为 D- 型和 L- 型。

光学纯氨基酸是合成多肽和内酰胺类抗生素等药

物的重要中间体，在药物合成、新材料开发、食品添

加剂和精细化学品的研发等方面都有巨大的应用 
价值。

传统生命科学研究认为，除甘氨酸外，哺乳动物

体内存在的构成蛋白质的其他 19 种氨基酸都是 L-
型氨基酸。自 1980 年起，随着现代分析技术的发展，

研究者发现有数种内源性 D- 型氨基酸存在于人类

和哺乳动物的体液和组织中，例如 D- 丝氨酸［1-2］、

D- 天门冬氨酸［3］、D- 丙氨酸［4］和 D- 谷氨酸［5］等。

研究发现，微量存在的 D- 型氨基酸或其与蛋白质的

结合物在神经系统和内分泌系统的多种疾患的发病

机制中起到了重要的调节子作用，或者可作为重要的

疾病（如阿尔兹海默病、帕金森病、肌肉萎缩性侧面

硬化病和视网膜病变等）标志物；而相对应的 L- 型

氨基酸却没有以上生理功能［6-7］。近年来通过研究

D- 型氨基酸在哺乳动物体内的机能及其与某些疾

病的关系，以开发新型药物、健康食品和新的疾病诊

断方法已经成为相关领域的研究热点。但是生物样

本中的 D- 型氨基酸相对于 L- 型氨基酸而言极其微

量，因此体内氨基酸的手性拆分研究对 D- 型氨基酸

的生理机能探索非常关键。

在 D- 型氨基酸的分析方法中，液相色谱法由于

具有适用范围广、专属性较强、分离效率高、检测灵敏

度高以及可用于制备分离等特点，近年来被广泛应用

于制药工业、食品科学、代谢组学等领域的手性氨基

酸分析中［8-10］。其中，手性固定相法（CSP 法）是利

用手性选择剂直接拆分对映体，并能同时高效率地得

到 2 种高旋光纯度的对映体，也可拆分一些特殊的外

消旋体（如不能衍生化或易消旋的化合物，具有特殊

手性结构如螺旋或螺旋桨构象的化合物）。常用的液

相色谱手性固定相包含“刷型”手性固定相（Pirkle
型和 QD 型）［11-14］、蛋白质类固定相［15］、环糊精固定

相［16］和多糖衍生物类手性固定相［17］、冠醚类手性固

定相［18］、手性配体类固定相［19］、大环抗生素类固定

相类［20］等。

其中，“刷型”手性固定相是 20 世纪 80 年代报

道较多的 HPLC 中非常重要的一类手性固定相，这类

手性固定相一般通过一定长度的间隔臂连接一个单

分子层的手性有机分子到硅胶载体上而制得，因形状

呈刷状，因而被称之为“刷型”或“束型”手性固定 
相［21］。“刷”型手性固定相具有确定的化学结构，其

共同结构特征是在手性中心附近至少含有下列基团

之一：π- 酸或 π- 碱芳基；极性氢键给体 / 受体基

团；形成偶极相互作用的极性基团；能够提供立体

位阻、范德华作用或构型控制作用的大体积非极性

基团［22-23］。该固定相具有独特的优点：（1）经久耐

用，共价键的存在使得硅胶上的键合物不易流失、可

承受过载的样品量、可使用强溶剂进行洗脱、柱子可

完全再生以及可适用于超临界流体色谱等；（2）高色

谱性能，载体上手性有机分子的键合密度大，可承受

较大的进样量而不改变固定相的性质；（3）线性范

围宽，从化合物的分析到制备都可使用；（4）广泛的

溶剂适宜性，正相、反相流动相都适用。此类固定相

通常有 2 种键合途径：（1）含末端羧基的手性选择
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剂与氨基键合硅胶进行缩合反应，生成含酰胺型的

手性固定相；（2）含异氰酸酯的手性选择剂与氨基

键合硅胶进行缩合反应，得到脲型结构。目前已有

大量的“刷型”手性色谱柱出现，主要有 Sumichiral 
OA，Chiralpak QD 和 QN 等，此类固定相已被广泛

用于氨基酸、乙内酰脲、胺类、醇类及硫醇类药物

对映体的拆分［24-25］。本文主要综述了常用的“刷

型”手性固定相在 D- 氨基酸对映体分析中的应用 
进展。

1　Sumichiral OA 型手性固定相

Sumichiral OA 型手性固定相是由氨基酸键合相

组成，又称为氨基酸型的固定相，主要有 OA 2000、
OA 2500、OA 3000、OA 3100、OA 3200、OA 4700、 
OA 4900 等系列，其化学结构及其在手性氨基酸拆分

中的应用见表 1。商业化的 Sumichiral OA 型手性固

定相，尤其是含有强吸电子基团（3，5- 二硝基）的

OA 2500、含有 2 个手性中心（R，S）的 OA 4700 等固

定相制备的填充柱对手性氨基酸具有较好的拆分效 
果［26-27］。徐修容等［28］最早对氨基酸键合固定相的

合成及应用进行了研究，制备了不同取代基团的 L-
缬氨酸 - 酰胺型化学键合手性固定相，应用于缬氨

酸、亮氨酸、苯丙氨酸等的手性拆分，但是分离效果不

是很理想。为了提高其手性拆分能力，刘晋钫等［29］

对其骨架结构进行适当改性，通过在主链上增加 1 个

手性碳，制备得到一类新型的氨基酸手性固定相用来

拆分 N- 乙酰基 -α- 氨基酸甲酯、N- 乙酰基 -β-
二茂铁基丙氨酸乙酯及 N- 叔丁氧羰基亮氨酸甲酯

等对映异构体。结果表明：该类型固定相对 N- 叔

丁氧碳基亮氨酰亮氨酸甲酯的外消旋体具有良好的

手性拆分能力，分离系数可达 1.79。祝馨怡等［30］制

备了 L- 苯丙氨酸键合型硅胶基质色谱固定相，并用

于 α- 氨基酸的手性分离。在上述研究的基础上，

可以发现通过对氨基酸进行适当的化学改性或更

换固定相骨架上的氨基酸种类，可以增强固定相与

分析物之间的三点作用力，从而改善化合物的手性 
分离。

但是目前商业化的 Sumichiral OA 系列手性

色谱柱（粒径为 3~5 μm）主要是硅胶基质的，在

使用过程中存在 pH 适用范围窄（pH=2~8），传质

阻力大，通透性较差，制备工艺复杂且成本高等不

足［26］；近年来，粒径为 1~2 μm 的填料迅速普及，

它可显著提高柱效和缩短分析时间，但柱背压随填

料粒径的减小而急剧上升［31］。因此，开发高效快

速、高选择性且制备方法简单的新型手性色谱分离

材料，已成为当前手性色谱固定相研究领域的热点 
之一。

整体柱是用有机或无机聚合方法在色谱柱内进

行原位聚合形成的多孔的连续床固定相［32］，可通过

控制聚合条件（聚合物配方、反应时间、温度或光照

时间）得到具有理想孔径和结构均匀的整体柱床。

它不仅制备简单，耗时短，成本低，适合推广和应用，

而且通透性好，机械强度高，柱压低，生物兼容性好，

可实现分析物快速、高效、高通量的分离［33］。近年

来，硅胶基质整体柱的研究取得了一系列的重大进

展，文献报道的 TEPIC-BACM-L 手性整体柱在分离

烷基苯的时候其柱效高达 200 000 plates·s-1，柱压只

有 4.0 MPa［34］。但是氨基酸功能化的整体柱报道的

非常少，Jun He 等［35］制备了不同链长的氨基酸有机

聚合物整体柱应用于电色谱同时分离了含有多个手

性中心的麻黄碱和伪麻黄碱化合物，这将为开发氨基

酸有机聚合物整体柱并将其应用于 D- 型氨基酸的

手性分离提供了很大的可能。因此制备微径整体柱，

不仅能提高氨基酸 D/L 异构体的分离效率，在较短的

时间内取得较好的分离效果，且将其应用于实际样品

分析中能够明显节省样品用量，因此对于微量样品

的分离具有非常大的优势。根据其固定相的结构来

看，将该固定相应用于整体柱中实现对手性样品的分

离尤其是对 D- 氨基酸的分离检测具有很大的应用 
潜力。

2　金鸡纳碱类手性固定相

天然产物金鸡纳生物碱（辛可宁、辛可尼丁、奎

宁和奎尼丁等）分子是较早的抗疟药物，结构中含

有多个手性中心，具有廉价易得、稳定和结构易于改

性等特点，现已经广泛地被用于手性催化剂、手性配

体、手性选择剂等方面［48］。其中较为重要的奎尼丁

和奎宁类生物碱，属于氨基醇类化合物，目前已有一

系列不同类型的弱阴离子如奎尼丁或奎宁离子修饰

的硅胶填充柱［49-50］被开发，这些固定相在反相色谱

条件下可分离氨基酸等手性对映体，特别适合拆分

含有羧基和磷酸基等的酸性化合物；在正相条件下

可用于分离醇类和联苯酚对映体［51］。其拆分机理

是通过氢键、离子键、疏水作用等与对映体形成具有

不同稳定性和分配性质的非对映体混合物而实现 
拆分。
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表 1　Sumichiral OA 型手性固定相的类型

Tab. 1　Sumichiral OA type CSPs

手性固定相

（CSPs）
固定相的结构

（structure of CSPs）
可拆分的氨基酸对映体

（amino acid enantiomers）
参考文献

（reference）

OA 2000（S）（R）或（S）-（N-3，5- 二硝基苯 
甲酰）苯基甘氨酸［aminopr-
o p y l a m i n o p r o p y l  s i l i c a 
chemically bonded with N-

（3，5-dinitrobenzoyl）-D- 
phenylglycine］

 
O

H
N

N
H

O

O
O

Si

NO2

NO2

NBD-His，Ala，Val，Asn，Asp，Cys，Tyr
6-MOQ-EtOCOOSu-Asn，Gln，Leu，Lys，

Met，Tyr，Trp，Val，aThr，Glu，Gln，Arg，
Ala，Pro，Gly，His，Cys

37，41，45

OA 2500（S）（S）-1-（3，5- 二 硝 基 苯 甲

酰）萘基甘氨酸［amino silica 
ionizible bonded with N-（3，5- 
dinitrobenzoyl）-（S）- naph-
thylglycine］

O

H
N

N
H

O

Si

NO2

NO2
O
O

NBD-Asp，Glu，Arg，Asn，Ala，Gln，
His，Isoleu，Met，Pro，Ser，Thr，Val，
Leu，Trp，Lys，Phe，Cys，phenalanine，
allo-Thr，Tyr，Ile，N-methylaspartic 
acid，N-methylglutamic acid，6-MOQ-
EtOCOOSu-Asn，Gln，Leu，Lys，Met，
Tyr，Trp，Val，aThr，Glu，Gln，Arg，Ala，
Pro，Gly，His，Cys

2，3-diaminopropionic acid，2-aminobutyric 
acid，3-aminobutyric acid，aspartic acid

5，27，35，
36，38，40，
41，42，43，
44，45，46

OA 3000（S）（S）- 缬氨酸叔 - 丁基脲［（S）- 
valinevaline-tert-butylurea］  

O

H
N

H
N

N
H

O

Si
O
O

NBD-Leu，Phe，Met
N-acetyl-DL-amino acid esters （Ala，Val，

isoleu，phenylala phenylgly，6-MOQ-
EtOCOOSu-Asn，Gln，Leu，Lys，Met，
Tyr，Trp，Val，aThr，Glu，Gln，Arg，Ala，
Pro，Gly，His，Cys

47

OA3100（R） （R）-（3，5- 二硝基苯基脲）缬

氨 酸［aminopropylaminopropyl 
si-lica chemically bonded with

（R）-N-（3，5-dinitrophen-
ylaminocarbonyl）-L-valine］

O

NO2

NO2
H
N

H
N

N
H

O

Si
O
O

D B D / A B D / N B D - G l u，G l y，I s o l e u，

Met，Phe，Pro，Ser，Thr，Val，2，3- 
Diaminopropionic，2-aminobutyric，
6-MOQ-EtOCOOSu- Asp，Glu，Arg，
Asn，Ala，Gln，His，Isoleu，Met，Pro，
Ser，Thr，Val，Leu，Trp，Lys，Phe，
Cys，phenalanine，allo-Thr，Tyr，Ile，
phenalanine，2，3-diaminopropionic 
a c i d，2 - a m i n o b u t y r i c  a c i d，3 - 
aminobutyric acid

35，36，
40，44

OA 3200（S）（S）-（3，5- 二硝基苯基脲）叔 - 
亮氨酸［aminopropyl aminopr-
opyl silica chemically bonded 
with （S）-N-（3，5-dinitro-
phenylaminocarbonyl）-L-tert-
leucine］

O

NO2

NO2
H
N

H
N

N
H

O

Si
O
O

NBD-Asp，Glu，Arg，Asn，Ala，Gln，His，
isoleu，Met，Pro，Ser，Thr，Val，Leu，
Trp，Lys，Phe，Cys，phenalanine，allo-
Thr，Tyr，Ile，6-MOQ-EtOCOOSu-Asn，
Gln，Leu，Lys，Met，Tyr，Val，aThr，Trp，
Glu，Gln，Arg，Ala，Pro，Gly，His，Cys

36，38，
39，43

OA3300（R） （R）-（3，5- 二硝基苯基脲）- 
苯丙氨酸［aminopropyl amino- 
propyl silica chemically bond-
ed with （R）-N-（3，5-dinitro-
phen-y laminoca rbony l）- 
D-phenyl-glycine］

O

NO2

NO2
H
N

H
N

N
H

O

Si
O
O

NBD-His，Ala，Val，Asn，Asp，Cys，
Tyr，Leu，Gin，Ser，Phe，6-MOQ-
EtOCOOSu-Asn，Gln，Leu，Lys，Met，
Tyr，Trp，Val，aThr，Glu，Gln，Arg，Ala，
Pro，Gly，His，Cys

36，40，44
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手性固定相

（CSPs）
固定相的结构

（structure of CSPs）
可拆分的氨基酸对映体

（amino acid enantiomers）
参考文献

（reference）

OA 4600
（S，S）

（S）- 叔 - 亮氨酸 -（S）-{1-（1- 
萘 基）- 乙 基 } 脲［aminopro-
p y l  a m i n o p r o p y l  s i l i c a 
chemi-cally bonded with N-

［（ S）- 1 -（α- n a p h t h y l）
ethylaminocarbonyl］-（S）- 
L-tert-leucine］

O

H
N

H
N

N
H

O

Si
O
O

NBD-Ala，Val，2-aminobutyric acid，
nVal，N-MeAla，iVal，3-aminobutyric 
acid，3-aminoisobutyric acid，Pro，
Leu，Asn，Met，Phe，Lys，Cys，Tyr，
6-MOQ-EtOCOOSu-Asn，Gln，Leu，
Lys，Met，Tyr，Trp，Val，aThr，Glu，
Gln，Arg，Ala，Pro，Gly，His，Cys

36，37，
40，44

OA 4700
（S，R）

（S）- 叔 - 亮氨酸 -（R）-{1-（1- 
萘 基）- 乙 基 } 脲［aminopro-
p y l  a m i n o p r o p y l  s i l i c a 
chemi-cally bonded with N-

［（ S）- 1 -（α- n a p h t h y l）
ethylaminocarbonyl］-（R）- 
L-tert-leucine］

O

H
N

H
N

N
H

O

Si
O
O

Pyroglutamic acid，DBD/ABD/NBD-His，
Ala，Val，Asn，Asp，Cys，Tyr，Leu，
Gin，Ser，Phe，6-MOQ-EtOCOOSu-
Asn，Gln，Leu，Lys，Met，Tyr，Trp，Val

27，36，
40，44 

OA 4900
（S，R）

（S）- 二氢吲哚 -2- 羧基 -（R）- 
（1- 萘基）- 乙基 }［aminopro-

p y l  a m i n o p r o p y l  s i l i c a 
chemically bonded with N-

［（ S）- 1 -（α- n a p h t h y l）
ethylaminocarbonyl］-（S）- 
indoline-2-carboxylic acid］

N

H
N

N
H

O

O
Si

O
O

NBD-Cys，Tyr，6-MOQ-EtOCOOSu-
Asn，Gln，Leu，Lys，Met，Tyr，Trp，
Val，Val，aThr，Trp，Glu，Gln，Arg，
Ala，Pro，Gly，His，Cys，

37，40，
44，46

表 1（续）

目前，金鸡纳碱类硅胶基质填充柱的制备及

其在手性氨基酸尤其是 D- 型氨基酸分离分析中

的应用已经非常成熟。例如 Hamase 等［52］利用

Chiralpak QN-AX 和 Chiralpak QD-AX 实现了对老鼠 
组织、体液以及尿液中脂肪族氨基酸 D-Val、D-allo-
Ile、D-Ile、D-Leu 的定量分析，说明其在实际样品

的 D- 氨基酸分离分析中将具有不错的应用前景。

Miyoshi 等［39］利 用 Chiralpak QN-AX 实 现 了 日 本

传统黑须醋在陶器罐发酵生产过程中 D- 氨基酸

的分析，同时在传统制作的黑须醋中发现了大量的

D-Ala、D-Asp 和 D-Glu 以 及 少 量 的 D-Ser、D-Leu
和 D-allo-Ile 的 存 在。Han 等［5，53］将 QD-AX 填 充

柱应用于二维液相色谱中实现了对鼠脑组织及其体

液中 D-Asp 和 D-Glu 的分离分析。上述研究结果充

分证明了奎尼丁和奎宁类硅胶基质手性固定相在实

际样品的 D- 氨基酸手性拆分中的重要作用及应用 
价值。

虽然奎尼丁和奎宁类硅胶基质填充柱能够对氨

基酸尤其是 D- 氨基酸实现较好的分离，但仍存在分

离时间长，稳定性不好等缺点［54］。为了克服这些不

足，奎尼丁和奎宁功能化的聚合物整体柱尤其是奎

尼丁功能化的整体柱得到了快速发展。Lämmerhofer 
等［55-56］制备了一系列金鸡纳碱功能化的整体柱［例

如，叔丁基氨基甲酰奎尼丁（t-BuCQD）修饰的硅胶

基质整体柱和 O-［2-（甲基丙烯酰氧基）乙基氨基

甲酰基］-10，11- 二氢奎尼丁（MQD）修饰的有机聚

合物整体柱］应用于电色谱中分离了 Leu、Ser、Val
等几种手性氨基酸，但其分离的氨基酸种类非常有

限。为了扩大其应用范围，本课题组制备了适用于微

径液相色谱的 poly（MQD-co-HEMA-co-EDMA）有

机聚合物整体柱，发现其对 3，5- 二硝基苯甲酰（3，
5-NBD）、3，5- 二 氯 苯 甲 酰（3，5-NClB）、3，5- 二

甲氧基苯甲酰（3，5-DMB）、芴甲氧羰酰氯（Fmoc）、
苯甲酰（B）、对硝基苯甲酰（p-NB）、邻氯苯甲酰

（o-ClB）、间氯苯甲酰（m-ClB）、对氯苯甲酰（p-ClB）
等修饰的 47 种氨基酸衍生物具有非常好的手性选

择性，其中 44 种衍生物得到了基线分离［57］。后续本

课题组为考察上述整体柱中共聚单体甲基丙烯酸 - 
2- 羟基乙酯（HEMA）的作用，制备了 poly（MQD-co-
EDMA）整体柱，研究结果显示 HEMA 对该整体柱的

手性选择性影响不大。同时，将该整体柱与激光诱

导荧光检测器（micro-LC/LIF-D）联用，实现了 10 种
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NBD- 衍生化氨基酸的手性分离以及对 D- 型和 L-
型氨基酸的出峰顺序确认，发现除谷氨酸外，其他氨

基酸都是 D- 型出峰在前，这有利于在实际生物样品

中大量 L- 型氨基酸存在的同时，实现对微量 D- 型

氨基酸的分离与检测［58］。以上例子充分说明，金鸡

纳类“刷型”手性固定相在 D- 氨基酸检测中的重要

作用和利用价值。

3　其他类  
3.1　3，5- 二硝基苯衍生化的固定相　唐琴等［59］利

用 Whelk-O1［（3R，4S）-4-（3，5-dinitrobenzamido）- 
3-［3-（dimethylsilyloxy）propyl］-1，2，3，4-tert-

rahydrophenanthrene］、DNB-PG、DNB-Leucine 3 种

“刷型”手性固定相（图 1）在正相流动相系统条件

下使丙卡特罗得到了很好的拆分，选择系数达到

1.4~1.8。William 等［60］利用 2 种 3，5- 二硝基苯衍生

化的固定相（图 2）对非甾体类抗炎药（萘普生）进

行了手性分离，从分离结果上看，在手性固定相 CSP 
1 上除了塞洛芬酸和酮洛芬，其他手性药物的的选择

因子都是α>1.15，在手性固定相 CSP 2 上所有外消

旋体都达到了基线分离。以上例子说明，3，5- 二硝

基苯衍生化的固定相对外消旋体的分离具有很好的

效果。

O

H
N

O

O

H
N

O O

O
N
H

N
H

O

NO2
NO2

O2N

O2N

NO2
NO2

Si

Si

Si

N
H

H
N

OH

CH3

CH3CH3

OH

CH

Whelk-O1 CSP DNB-PG CSP DNB-Leucine CSP 丙卡特罗(procaterol)

图 1　3 种手性固定相及丙卡特罗的分子结构式

Fig. 1　Molecular structures of three CSPs and procaterol

O

N O
H

n O

CSP 1   =9
CSP 2   =1

H3CO

CH3

OH

O2N NO2

Si

naproxen(奈普芬) n
n

图 2　2 种固定相及非甾体手性药物奈普芬

Fig. 2　Molecular structures of two CSPs and naproxen

3.2　脯氨酸衍生化的手性选择剂　Svec 等［61］首次

利用铜催化的叠氮化物 - 炔烃环加成（CuAAC）反

应将脯氨酸加成键合到毛细管柱上制备成硅胶基质

的整体柱，使 N-（3，5-NBD）亮氨酸己二烯酰胺和二

乙酰胺，N-（3，5-NBD）丙氨酸己二烯酰胺和二乙酰

胺得到了较好的分离，分离度高达 11.4。
4　结语 

大部分药物都具有手性中心，手性分析分离的

发展必定会促进手性药物的发展，也为手性新药的研

制和开发提供了有效的分析手段。各种“刷型”手性

固定相已经在 D- 氨基酸分析中得到广泛的应用，今

后的研究方向应考虑进一步加强对基于氨基酸键合

型手性固定相在其他手性样品上的分离及其在实际

生物样品中的应用。目前这类手性固定相研究的还

不是很多，一方面要制备出合适结构的单体；另一方

面也要找到好的载体，使其更好地发挥拆分作用。因

此，有理由相信，随着研究的深入，利用“刷型”手性

固定相尤其是 OA 型手性固定相来进行手性氨基酸

的拆分，甚至在生物样品中应有更广阔的应用前景，

也会成为今后的研究热点。
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