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HPLCU-环糊精手性流动相添加剂的研究
Ⅲ . U-环糊精手性选择性包合稳定常数的简化计算及验证
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摘　要　用简化的计算公式对不同的色谱条件下的 U-环糊精流动相手性添加剂对甲基苯巴

比妥对映异构体的保留行为的影响进行了的探讨 ,同时探讨了U-环糊精包合稳定常数与流动相中

溶剂强度的关系。 结果表明简化的数学模型具有运算简便、误差小和线性范围宽的特点。
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　　对于在用 U-环糊精作为手性流动相添

加剂的高效液相色谱体系中的药物分子的保

留行为 ,文献
[1, 2 ]
已有报道。 这样的体系可用

下列平衡组成来描述 [3 ]:

　　其中 G代表药物分子 , CD代表 U-环糊

精分子 , G· CD代表药物分子的U-环糊精包

合物。 下标 s和 m分别代表固定相和流动

相。 k′G和 k′G· CD分别代表游离药物分子和药

物分子的环糊精包合物的容量因子 ; K代表

环糊精与药物分子以 1∶ 1包合时的稳定常

数。那么药物分子在这样的色谱体系中的表

观容量因子 k′可以用公式 ( 1)表达 [ 4, 5]:

k′=
k′G- k′

K· [ CD ]m
+ k′G· CD ( 1)

由 k′对 ( k′G - k′) / [CD ]m进行回归计算

时 ,可由斜率及截距计算出包合稳定常数 K

和环糊精包合物在色谱体系中的容量因子

k′G· CD。但这个公式的应用存在着三个缺点:

( 1)当 k′G与 k′差值较小时会引入较大的计

算误差 ; ( 2) (k′G - k′) / [ CD ]m造成在横坐标

上的分布权重不均 ,因而在一定程度上影响

了其线性范围 ; ( 3)计算较为繁琐。文献
[ 4]
根

据 U-环糊精本身在反相色谱系统中保留时

间很短的实验现象认为药物分子的 U-环糊

精包合物的保留时间因而也可以忽略不计。

所以公式 ( 1)可简化为:

k′=
k′G - k′

K· [CD]m
( 2)

进而可以转换为公式 ( 3)。

1
k′=

1
k′G+

K· [CD]m
k′G ( 3)

以 k′对 [CD ]m进行线性回归可以由斜

率和截距计算出 K及 k′G值。显然 ,公式 ( 3)

在一定程度上避免了公式 ( 1)的不足。文献 [4 ]

的结果也表明公式 ( 3)的良好线性。但由此及

文献
[4 ]
的结论认定药物分子的U-环糊精包

合物的保留时间可以忽略不计的依据尚不够

充分。这是因为: ( 1)不能仅根据U-环糊精本

身在反相色谱系统中保留时间很短就认定药

物分子的 U-环糊精包合物的保留时间也可

以忽略不计进而将 k′G· CD忽略不计 ; ( 2)仅仅

根据将 k′G· CD忽略不计后得到的公式 ( 3)的线
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性的改善就认定 k′G· CD可以忽略不计 ,在理

论上也不够严谨。 由于在包合过程中化学平

衡使得药物分子的 U-环糊精包合物 G· CD

不能单独存在 ,k′G· CD无法直接测得。

作者对前期实验结果
[5 ]
作了进一步的探

讨 ,发现在用公式 ( 1)将甲基苯巴比妥对映异

构体在反相色谱条件下的表观容量因子 k′

对 (k′G - k′) / [ CD ]m进行线性回归的截距都

集中在原点附近 (文献
[5 ]
之图 6) ,由公式 ( 1)

可认为 k′G· CD很小因而可以忽略不计。至此 ,

从实验上证明了公式 ( 3)的成立。

本文在文献报道及实验结果的基础上 ,

用简化了的数学模型 (公式 ( 3) )对在不同的

色谱条件下的环糊精流动相手性添加剂对药

物分子保留行为的影响进行了进一步的探

讨 ,对包合稳定常数 K与溶剂强度的关系进

行了研究。结果表明简化的数学模型具有运

算简便、误差小和线性范围宽的优点。

1　 实验结果及计算

所用仪器与试剂均同文献
[5 ]
。 所有实验

数据均取自文献
[5 ]
的实验结果。因此流动相

中乙腈浓度及 U-环糊精浓度对甲基苯巴比

妥表观容量因子 k′的影响见文献 [5 ]中图 4及

图 5。

2　U-环糊精包合稳定常数 K

2. 1　U-环糊精包合稳定常数 K及 k′G值的

简化计算

将文献 [5 ]中不同乙腈浓度的流动相条件

下的 1 /k′对 [U-CD ]回归 ,得图 1。根据公式

( 3) ,截距为 1 /k′G ,而斜率为 U-环糊精与甲

基苯巴比妥的包合稳定常数 K与 k′G之比。

因此以 1 /k′对 [U-CD ]回归 ,由斜率和截距值

可以计算出 K值及 k′G值。 结果见表 1。
Tab 1. The s tabili ty cons tants K of inclusion comlex b e-

tw eenU-CD and M PB enantiomers and k′G by simpli fied
calculation w ith equation ( 3)

MeCN% KR-MPB K S-MPB δK k′G

2. 5 1433. 6 1249. 2 184. 4 -　

5. 0 906. 2 793. 5 112. 7 911. 0

10. 0 584. 0 510. 2 81. 8 363. 4

13. 0 156. 8 138. 7 33. 8 115. 4

15. 0 113. 7 99. 5 14. 2 46. 6

20. 0 32. 35 30. 33 2. 02 17. 0

2. 2　乙腈浓度对 k′G的影响

由表 1中的 k′G数据对流动相中的乙腈

浓度作图 ,得图 2。以 ln k′G对流动相中的乙

腈浓度作图 ,表明 ln k′G与乙腈浓度呈线性

关系如图 3。

Fig 1. ( a) 1 /k′R-MPB and ( b) 1 /k′S-MPB vs. [β-CD] in th e mobile phase

□ 0. 00 MeCN;▲ 2. 50% M eCN; 5. 00% MeCN; ◇ 10. 0% MeCN; ★ 13. 0% MeCN;● 15. 0% MeCN;○ 20. 0%

MeCN
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2. 3　乙腈浓度对U-环糊精包合常数 K的影

响

表 1中的U-环糊精包合稳定常数 K值

对流动相中乙腈浓度的关系见图 4。U-环糊

精包合稳定常数 K值取对数后对流动相中

乙腈浓度作线性回归。 结果在 0～ 15. 0%的

乙腈浓度范围内 , LnK与乙腈浓度呈良好的

线性关系 (图 5)可用公式 ( 4)表示。

在本文所涉及的色谱体系中 , S-甲基苯

巴比妥 ( S-M PB)和 R-甲基苯巴比妥异构体

的 C值分别为 1210. 96和 1389. 1, D值分别

为 - 0. 1682和 - 0. 1685。

K= C· e
D· [M eCN ]% ( 4)

Fig 2. The varia tion o f k′G agains t M eCN% in the mobile phase Fig 3. Lnk′G vs. M eCN% in th e mobile ph as e

Fig 4. Inclusion complex con stan t K f or M PB v s. acetoni-

t ri le concen t ration in th e mobi le ph as e
□ R -M PB;■ S-M PB;● Δ K

Fig 5. LnK vs. acetoni t ri le concent rat ion
□ R -M PB;■ S-M PB

3　讨　论

1) k′G为药物分子在不含手性添加剂的

流动相体系中的容量因子。为测定U-环糊精

的手性选择性包合稳定常数 K ,须先行测定

不同流动相有机改性剂浓度下的 k′G值
[5 ]
。

然后按公式 ( 1) ,以表观容量因子 k′对 (k′G-

k′) / [CD ]回归计算 ,由斜率的倒数求出包合

稳定常数 K。其中 , k′G值的测定是必不可少

的。但由于药物分子在此色谱体系的保留时

间极长 ,k′G值的测定是一个很费时的过程 ,

且容易因此引入测定误差。 而在本文所采用

的简化计算方法中 ,k′G值不是测定计算 K

值的先决条件而无须先行测出 ;反而 ,在用

1 /k′对 [CD ]回归计算求 K值时 ,可由线性回

归的截距 ( 1 /k′G )将 k′G值求出。 所以应用简

化计算方法 [公式 ( 3) ]来进行 U-环糊精包合

稳定常数的计算的一大优点就是无须先要知

道 k′G值并且可以将 k′G值计算出来。

2)将本文结果与文献
[5 ]
相比 ,可见由简
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化计算方法计算出来的 k′G值与实验测得的

k′G值及其与有机流动相改性剂的关系都是

相吻合的。这说明了用简化计算方法计算出

的 k′G值是可靠的 ,也证明了将公式 ( 1)中

k′G· CD项略去得到公式 ( 3)的合理性。

3)如本文前述 ,应用公式 ( 1)有三个主要

缺点。本文所采用的简化公式 [公式 ( 3) ]克服

了公式 ( 1)所具有的这些缺点 ,具有计算误差

小、线性范围宽和计算直观简便的优点。

4)图 4表明 ,U-环糊精对药物对映体分

子的包合稳定常数随流动相中有机改性剂的

浓度增加而降低 ,同时对映异构体之间的U-

环糊精包合稳定常数的差值也随之降低。 表

明有机溶剂在降低U-环糊精的包合稳定常

数的同时也降低了U-环糊精的包合作用的

手性选择性。 这一现象进一步对简化计算公

式的合理性作了支持。另外 ,用简化计算方法

得到的结果 (图 4、图 5)与未经简化的计算方

法得到的结果 [5 ]也是相吻合的。
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Abstract　 Based on th e li terature and experimental results, inv estig ation on the effect o fU-
cyclodex t rin as mobile phase addi tiv e on th e retention behaviour of methylphenoba rbi ta l
enantiomers was carried out wi th a simplified equa tion fo r the calculation o f inclusion com-

plex constant. The relationship betw een the inclusion complex constants ofU-cyclodex trin
and so lv ent st renth w as also studied. The results indicated that the simplified ma thematica l
model had the advantag es o f simpler calculation, smaller erro r and bet ter lineari ty.
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