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作为生物自然界普遍存在的一种基本现象，构成生物体

的分子如DNA、氨基酸等都具有手性（chirality）[1]。光学纯手

性分子（enantiomer）在液晶、功能材料、非线性光学材料、药

物、农药、香料等领域内发挥着重要作用。单一旋光手性药

物的获得是当前研究的热门课题之一。手性拆分（resolution
or enantioseparation）或光学拆分（optical resolution），是从外消
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摘要摘要 以羟丙基-β-环糊精、甲基-β-环糊精为手性固定相，氧化多壁碳纳米管为拆分辅助吸附添加剂，采用薄层色谱法拆分了

盐酸普萘洛尔对映体。优化得到了最佳展开剂条件，并对展开剂中是否添加冰醋酸进行了比较。当以羟丙基-β-环糊精/氧化多

壁碳纳米管为固定相制备薄层色谱板，用于拆分盐酸普萘洛尔时，最佳的展开剂条件为：乙腈/异丁醇（体积比为9:1）混合溶剂中

添加体积分数为2%的冰醋酸。当以甲基-β-环糊精/氧化多壁碳纳米管为固定相制备薄层色谱板，用于拆分盐酸普萘洛尔时，最

佳的展开剂条件为：乙腈/正丁醇（体积比为1:1）混合溶剂中添加体积分数为2%的冰醋酸。
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旋化合物中分离纯化得到光学纯手性单体的有效途径，已广

泛应用于获取光学活性药物。但对映体化合物之间除了对

偏振光偏转方向刚好相反的微小差异以外，其他理化性质完

全相同，所以不易分离。针对手性化合物拆分已开发了多种

方法如化学拆分法、酶解拆分法、色谱法等[2～4]。传统方法（化

学拆分法、酶解拆分法等）操作相对复杂，且拆分工艺繁琐、

成本较高，有很大局限性，也难以用于微量分离和测定。而

色谱法（主要有气相色谱法（gas chromatography，GC）、液相色

谱法(liquid chromatography，LC)、毛细管电泳法（capillary elec⁃
trophoresis，CE）、薄层色谱法（thin-layer chromatography，TLC）
等）具有操作相对简单、测定速度快、结果可靠且准确度高、

分离效果好等优点，在手性药物及中间体对映体的拆分应用

中使用最为广泛[5,6]。TLC拆分法由于其操作简便、成本低廉、

易于实现等特点，正被越来越多研究者所关注[7]。近年来，采

用TLC拆分手性化合物的研究重点是开发普适性、拆分性能

优异的新型手性选择体，如新型手性离子液体等。但目前已

有的手性选择体仍远远满足不了手性拆分高效率、普适性的

要求，人们把目光转向了蓬勃发展的纳米材料。

比表面积较大的纳米粒子可为手性选择体提供动态/静
态的载体，而通过疏水作用或共价键结合将手性选择体吸附/
接枝在纳米粒子表面，使手性选择体更好地与待拆分对映体

底物相互作用，可望提高其手性识别能力，改善对映体拆分

的选择性和分离度。鉴此，纳米材料（如纳米硅，纳米金、富

勒烯、碳纳米管、聚合物纳米材料、纳米二氧化钛等）已逐渐

被用于高效拆分手性化合物。碳纳米管（carbon nanotubes,
CNTs）是1991年发现的一种新型一维的、层状中空结构碳材

料 [8,9]。碳纳米管直径约为 2~80 nm，长度可达数十微米。由

于其具有较大的比表面积，可吸附多种物质广泛应用于分离

纯化领域。碳纳米管表面仅存在六元环及五元芳香环碳原

子，还可与其他分子间形成π-π作用力[10~12]。近年来，将碳纳

米管作为手性拆分的辅助材料得到密切关注[13]。碳纳米管分

为多壁碳纳米管（multi-walled carbon nanotubes，MWCNTs）与

单壁碳纳米管（single-walled carbon nanotubes，SWCNTs）2种，

其中单壁碳纳米管管径更细，仅为一层石墨烯卷曲而成，但

其制备成本较高；采用多壁碳纳米管作为辅助添加剂用于拆

分已经被证明是可行的[10]。近年来，针对碳纳米管在手性拆

分领域可提高手性识别能力的方向开展研究，成为目前研究的热

点之一[14]。以羟丙基-β-环糊精（hydroxypropyl-β-cyclodextrin，
HP-β-CD）修饰的碳纳米管作手性固定相用于TLC手性拆分

时，发现引入吸附能力较强的MWCNTs有助于提高拆分效果
[13]。而Huang等 [10]研究发现，直接将β-环糊精（β-cyclodex⁃
trin，β-CD）与MWCNTs、硅胶GF254机械混合后铺制的 TLC
板亦可有效拆分氧氟沙星对映体。

为增强MWCNTs与被吸附物之间的作用力，在其表面

氧化修饰后引入羧基、羟基等可能是一种有效方法。本

研究采用浓硝酸修饰 MWCNTs 制备了氧化多壁碳纳米管

（ox-MWCNTs）引入羧基及羟基，并将其分别与2种β-环糊精

衍生物：HP-β-CD或甲基-β-环糊精（methyl-β-cyclodextrin，
Me-β-CD）分别混合后制备了手性TLC板，用于拆分盐酸普

萘洛尔对映体（图1），探讨了多种溶剂体系及其不同配比、添

加冰醋酸等因素对拆分性能的影响。

1 实验

1.1 试剂及仪器

多壁碳纳米管（MWCNTs，纯度≥95%，长度 5~15 μm，

直径 10~20 nm，深圳纳米港有限公司）；羟丙基-β-环糊精

（hydroxypropyl-β-cyclodextrin，HP-β-CD，纯度≥98%，山东

桓台新大精细化工有限公司）；甲基-β-环糊精（methyl-β-
cyclodextrin，Me-β-CD，医药级，山东滨州智源生物科技有限

公司）；层析硅胶GF254（化学纯，青岛海洋化工有限公司）；盐

酸普萘洛尔（纯度≥99%，Artis Chemistry (Shanghai) Co. Ltd.）；

其他试剂均为市售分析纯，使用前未作其他处理。

载玻片（25 mm×76 mm，江苏飞舟玻塑有限公司）；玻璃

点样毛细管（内径0.5 mm，华西医科大学仪器厂）；FB223型电

子天平（上海燕恒实业有限公司）；KQ3200型超声波清洗器

（昆山超声仪器有限公司）；SHB-IV型循环水多用真空泵（郑

州长城有限公司）；DZF-605型电热恒温鼓风干燥箱（上海福

玛实验设备有限公司）；WFH-203B型三用紫外分析仪（上海

精科实业有限公司）。

1.2 氧化MWNTs（ox-MWNTs）的制备

参照文献[15]、[16]方法，在圆底烧瓶（100 mL）中加入200
mg原始MWCNTs、60 mL浓硝酸，磁力搅拌下回流反应 24 h。
反应结束后，反应冷却至室温，然后将反应液转移至1000 mL
烧杯中，搅拌下加入600 mL去离子水。离心，将离心管中的

黑色固体收集后，用去离子水反复洗涤并抽滤，直至滤液为中

性。再用无水乙醇洗涤2~3次，乙醚洗涤1次，所的产物转移至

真空干燥箱中于80℃下烘48 h，得ox-MWCNTs 183.1 mg。
1.3 盐酸普萘洛尔溶液的配制

在洁净离心管（1.5 mL）中加入 20.0 mg盐酸普萘洛尔溶

于1 mL去离子水中，超声振荡使其充分溶解后，室温下放置

备用。

1.4 薄层色谱板的制备及拆分实验

洁净小烧杯（100 mL）中分别加入 1.0g HP-β-CD或Me-
β-CD、40 mL 0.3%（质量分数）的羧甲基纤维素钠上清液，搅

拌至其溶解；往烧杯中加入 100 mg ox-MWCNTs、15.0 g薄层

图1 盐酸普萘洛尔的化学结构式

Fig. 1 Chemical structure of propranolol

hydrochloride
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层析硅胶GF254，继续搅拌30 min，用玻璃棒沿烧杯内壁不断

研磨赶走气泡并使颗粒分散均匀；采用涂覆法制备层析板

（7.5 cm×2.5 cm），室温下自然晾干，然后置于烘箱中于105°C
下活化1.5 h，转移至干燥器中存放备用。

在 100 mL容量瓶中预先配制好体积比的多种混合溶液

（表 1），分别量取 2 mL展开剂加入展开缸中，盖上层析缸盖

使其被展开剂蒸汽饱和5 min。然后取出TLC板，在距任意一

端约1 cm处，用铅笔轻轻画一条横线作为点样起点线。用干

净、干燥的毛细管（内径 0.5 mm）吸取少量的普萘洛尔溶液，

轻轻点样至TLC板的起点线，快速吹干。再将TLC板点有样

品的一端朝下侧放入层析缸中，盖上盖进行层析实验。当展

开剂前沿距离TLC上端约0.5 cm处，取出并晾干后置于ZT-1
三用紫外分析仪中显色，用铅笔将斑点描出红色样品斑点，

测量并计算比移值Rf和手性分离因子Rs。

2 结果及分析

2.1 乙腈/其他溶剂混合展开剂剂对拆分的影响

以HP-β-CD/ox-MWCNTs固载 TLC拆分盐酸普萘洛尔

对映体，考查了不同展开剂的影响。以总体积为 1mL，乙腈

与其他试剂体积比为 1:1的混合溶剂作为展开剂，拆分结果

如图2所示，拆分比移值Rf和手性分离因子Rs见表1。结果表

明，乙腈与甲醇、乙醇、丙醇、异丙醇、正丁醇、仲丁醇、叔丁

醇、异丁醇或丙酮的混合溶剂能有效拆分盐酸普萘洛尔，其

中甲醇拆分效果较其他多碳醇类要差，而以甲苯、氯仿、乙酸

乙酯与乙腈的混合溶剂作为展开剂则不能实现拆分。

2.2 展开剂中添加有机弱酸对拆分效果的影响

对于TLC分离分析成盐的有机化合物，展开剂中加入合

适的、适量的酸/碱溶液有望改善效果。以HP-β-CD/ox-
MWCNTs固载TLC拆分盐酸普萘洛尔对映体，选择以乙腈/异
丁醇混合溶剂（不同体积比）为展开剂，当固定展开剂体积为1
mL，拆分盐酸普萘洛尔对映体的结果如图3所示。可以看出

拆分后的样品斑点拖尾现象较严重，拆分效果不好。

图2 以不同展开剂对HP-β-CD/ox-MWCNTs固载薄层色

谱拆分盐酸普萘洛尔对映体

Fig. 2 Resolution of propranolol hydrochloride

enantiomers on HP-β-CD/ox-MWCNTs impregnated

TLC plates using different developing solvents

表1 不同展开剂对HP-β-CD/ox-MWCNTs固载薄层

色谱拆分盐酸普萘洛尔对映体的影响

Table 1 Effects of different developing solvents for
resolution of propranolol hydrochloride enantiomers
on HP-β-CD/ox-MWCNTs impregnated TLC plates

乙腈/其他试剂

（体积比1:1）
乙腈/甲醇

乙腈/乙醇

乙腈/丙醇

乙腈/异丙醇

乙腈/正丁醇

乙腈/仲丁醇

乙腈/叔丁醇

乙腈/异丁醇

乙腈/甲苯

乙腈/丙酮

乙腈/氯仿

乙腈/乙酸乙酯

完全展开所需

时间/min
9

10
10
12
13
12
11
12
8
7
9
8

Rf1

0.2586
0.7414
0.6724
0.7155
0.7241
0.7333
0.6917
0.7500
0.0667
0.4750
0.0917
0.0750

Rf2

0.0603
0.1724
0.1466
0.1034
0.1034
0.0750
0.0417
0.0333
—

0.0583
—

—

Rs（=Rf1/Rf2）

4.286
4.300
4.588
6.917
7.000
9.778

16.600
22.500
—

8.143
—

—

图3 未加冰醋酸条件下，以乙腈/异丁醇为展开剂拆分盐酸

普萘洛尔对映体色谱图

Fig. 3 Resolution of propranolol hydrochloride enantiomers

on HP-β-CD/ox-MWCNTs impregnated TLC plates using

acetonitrile/iso-butanol without adding acetic acid
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以HP-β-CD/ox-MWCNTs固载 TLC拆分盐酸普萘洛尔

对映体，选择以不同体积比的乙腈/异丁醇混合溶剂为展开

剂，当固定展开剂体积为1 mL，分别加入20 μL冰醋酸，拆分

盐酸普萘洛尔对映体的结果如图4所示，与图3比较可看出，

冰醋酸的加入有效改善了拖尾现象，拆分效果令人满意。

2.3 以Me-β-CD/ox-MWCNsT固载TLC拆分盐酸普萘

洛尔

以Me-β-CD/ox-MWCNTs作为手性固定相制备TLC板，

乙腈/正丁醇为展开剂，当混合溶剂体积为1 mL时，考查乙腈/
正丁醇体积比对拆分盐酸普萘洛尔对映体的影响，并在展开

剂中加入20 μL冰醋酸缓来抑制拖尾，拆分结果如图5所示。

计算拆分后的TLC比移值Rf和手性分离因子Rs见表 2。
结果表明，不同体积比的乙腈/正丁醇混合展开剂（添加了体

积比为 2%的冰醋酸）均可实现盐酸普萘洛尔对映体有效拆

分，且手性分离因子Rs均大于1.5，实现基线分离。当混合展

开剂条件为：V（乙腈）:V（正丁醇）=1:1，同时添加体积比为2%
的冰醋酸时，样品拆分后的斑点大小均一，拖尾现象被有效

抑制，拆分效果最好。

2.4 不同溶剂体系对拆分的影响

当以乙腈与其他溶剂（体积比为 1:1）为展开剂、HP-β-
CD为手性选择体时，多种醇类（丙醇、异丙醇、正丁醇、仲丁

醇、叔丁醇、异丁醇）及丙酮均可实现普萘洛尔的有效拆分。

而将苯、氯仿、乙酸乙酯作为配比溶剂之一时，则不能实现拆

分。从普萘洛尔（图 1）的化学结构式可以看出，存在的羟基

和氨基使得该化合物分子极性较大，所以极性小的苯、氯仿、

乙酸乙酯作为展开剂时，样品在TLC板上移动距离很小，从

而不能实现拆分。当在展开剂中再加入极性更大的冰醋酸

时，促进了样品在TLC板上的迁移，有效避免了样品与固定相

的作用力较强而引起的拖尾，所以可有效改善拆分效果[10,13]。

但同时由于展开剂极性增强减弱了对映体2种不同单体与固

定相的作用力的差异，从而手性分离因子Rs减小。

2.5 负载碳纳米管的手性固定相拆分机制分析

碳纳米管是由石墨烯层卷曲而成，所以裸露在外的管壁

具有较大的比表面积及类似苯环的闭合离域大π键结构特

征。当碳纳米管与含有芳香性官能团的分子作用时，它们之

间可能存在π-π堆积、极性相互作用及氢键作用力[12]。在拆

分时，固定相中的 ox-MWCNTs不仅与样品间有π-π堆积作

用，还可以提供额外的氢键作用力，从而为手性化合物的拆

分起到增强分离效果的作用（图6）。

图4 添加2%（体积分数）冰醋酸的乙腈/异丁醇展开剂

拆分盐酸普萘洛尔

Fig. 4 Resolution of propranolol hydrochloride

enantiomers on HP-β-CD/ox-MWCNTs impregnated

TLC plates using the solvent of acetonitrile/iso-butanol

with 2% acetic acid

图5 添加2%（体积分数）冰醋酸的乙腈/正丁醇展开剂

拆分盐酸普萘洛尔

Fig. 5 Resolution of propranolol hydrochloride enantiomers

on Me-β-CD/ox-MWCNTs impregnated TLC plates

using the solvent of acetonitrile/iso-butanol

with 2% acetic acid

表2 添加了20 μL冰醋酸的不同体积比乙腈/正丁醇混合展

开剂对拆分的影响

Table 2 Effects of different developing solvents for
resolution of propranolol hydrochloride enantiomers on

Me-β-CD/ox-MWCNTs impregnated TLC plates

V（乙腈）:V（正

丁醇）

1 : 9
2 : 8
3 : 7
4 : 6
5 : 5
6 : 4
7 : 3
8 : 2
9 : 1

完全展开所需

时间/min
26
22
17
16
13
12
10
9
8

Rf1

0.6667
0.6750
0.5250
0.6000
0.6083
0.6000
0.5667
0.6167
0.5250

Rf2

0.3583
0.3667
0.2750
0.2833
0.2167
0.2583
0.2500
0.2500
0.2000

Rs（=Rf1/Rf2）

1.860
1.841
1.909
2.118
2.808
2.323
2.267
2.467
2.625
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3 讨论

当手性碳原子的支链为极性取代基团如羰基、羟基、氨

基等时，这些官能团可与环糊精的羟基或其衍生物衍生时引

入的官能团（如羟丙基、甲基、巯基、氨基等）以分子间氢键、

偶极-偶极等方式作用。同时，被拆分化合物结构中的疏水

苯基可与环糊精疏水空腔形成疏水作用。当上述分子间作

用满足了“三点作用”原则时，即可实现一对对映体的手性拆

分。而当氧化碳纳米管被引入手性选择体中，碳纳米管表面

的芳香碳环提供了额外的π-π作用及疏水作用，此外，氧化

碳纳米管表面的羟基与羧基也为被拆分化合物提供了新的

氢键、偶极-偶极作用，从而使得氧化碳纳米管辅助HP-β-
CD固载薄层色谱的手性识别能力大大增强。与HP-β-CD
固载薄层色谱拆分盐酸普萘洛尔的方法相比[17]，氧化碳纳米

管辅助HP-β-CD固载的薄层色谱在拆分时，其手性分离因

子Rs及拆分后的样品斑点形状均得到很大的改善。因此，在

手性固定相中引入具有特定官能团的纳米材料，可以改善其

手性拆分性能。

4 结论

研究了 2种β-环糊精衍生物/氧化多壁碳纳米管固载薄

层色谱拆分盐酸普萘洛尔对映体的色谱条件。经不同配

比展开剂的对比实验，得到最佳拆分条件：以 HP-β-CD/
ox-MWCNTs固载薄层色谱拆分盐酸普萘洛尔对映体时，拆

分效果最佳的展开剂为体积比 9∶1 的乙腈/异丁醇；采用

Me-β-CD/ox-MWCNTs固载TLC拆分时，拆分效果最佳的展

开剂为体积比 1∶1的乙腈/正丁醇。同时研究了展开剂中添

加冰醋酸对拆分效果的影响，结果表明添加体积比为2%的冰

醋酸可有效改善拖尾。因氧化多壁碳纳米管的加入可有效改

善拆分效果，有望将其广泛应用于手性化合物的拆分领域。
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图6 氧化多壁碳纳米管与盐酸普萘洛尔的作用机制

Fig. 6 Proposed interaction mechanism between

ox-MWCNTs and propranolol hydrochloride
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