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摘要：金属有机骨架材料（ＭＯＦｓ）是一类由金属离子（或金属簇）和有机配体组成的晶体结构化合物。 手性 ＭＯＦｓ
作为一种新型的色谱手性分离材料，已被成功用于拆分手性对映体，表现出良好的手性拆分性能。 该研究制备了

一种可用于加压毛细管电色谱的手性金属有机骨架修饰毛细管硅胶整体柱。 首先，合成了手性金属有机骨架（钴⁃
甘氨酰⁃Ｌ⁃谷氨酸，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ），接着将 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 作为手性功能单体通过一步原位聚合法制备手性毛细管整体柱。
制备手性毛细管整体柱的最佳条件：Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 用量为 ５ ｍｇ，聚乙二醇用量为 ０􀆰 ９６ ｍｇ，四甲氧基硅烷用量为 ３􀆰 ６
ｍＬ，甲基三甲氧基硅烷用量为 ０􀆰 ４ ｍＬ。 其次，研究了分离条件对手性药物拆分的影响。 在外加电压为－２０ ｋＶ、流
动相为乙腈⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸氢二钠（８０ ∶２０， ｖ ／ ｖ）的条件下，３ ｍｉｎ 内拆分了 ６ 种手性药物，其中氨氯地平、氟伐他

汀和色氨酸达到了基线分离。 所制备的手性毛细管整体柱表现出良好的重复性和稳定性。 最后，使用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ
进行分子对接，并借助 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 对分子对接结果进行分析。 结果显示，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与手性药物对映体间的

结合自由能差越大，对映体选择性因子越大，然而，这并不一定导致分离度的增加。 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 中富含伯胺、仲胺和

羰基，使其具有对映体识别能力。 该研究表明，手性金属有机骨架可用作手性功能单体制备手性毛细管整体柱，在
手性化合物的分离和分析中具有广阔的应用前景。
关键词：手性金属有机骨架；硅胶毛细管整体柱；手性拆分；识别机理；分子对接；加压毛细管电色谱
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　 　 随着手性药物的蓬勃发展，手性研究已经成为

化学、材料、生物等学科的研究热点。 金属有机骨架

材料（ＭＯＦｓ）是一类由金属离子（或金属簇）和有机

配体组成的晶体结构化合物。 它们的结构特点是金

属离子通过有机配体形成网络状的结构，形成大量

的孔隙和通道。 目前，ＭＯＦｓ 已被广泛用于催化应

用［１，２］、药物输送［３，４］、传感器［５，６］、分离富集［７，８］。 手

性 ＭＯＦｓ 作为一种新型的手性分离材料，已被成功

用于液相色谱［９，１０］、气相色谱［１１］、毛细管电色谱［１２，１３］

拆分手性对映体，且表现出良好的手性拆分性能。
　 　 加压毛细管电色谱（ｐＣＥＣ）是一种结合了毛细

管电泳和高效液相色谱特点的混合分离技术。 该方

法效率高，已广泛用于复杂混合物的分离分析。 手

性毛细管色谱柱是 ｐＣＥＣ 手性分离分析的核心。 根

据固定相的制备方法，手性毛细管色谱柱可以分为

３ 种类型：开管柱、填充柱和整体柱。 与其他手性毛

细管色谱柱相比，手性毛细管整体柱有很多优点，如
柱效高、柱容量大，而且无需烧结柱塞。 研究人员通

常采用一步原位聚合法制备手性毛细管整体柱。 常

用的手性功能单体包括各种 β⁃环糊精衍生物［１４－１６］、
纤维素［１７］、胃蛋白酶［１８，１９］、手性共价有机骨架［２０］、
分子印迹聚合物［２１］等。
　 　 目前，非手性 ＭＯＦｓ 已被证明可以辅助手性毛细

管整体柱拆分手性对映体［１８］，然而手性 ＭＯＦｓ 在手

性毛细管整体柱的应用尚未见报道。 另外，尽管已有

许多研究涉及手性分离，但对手性固定相的对映体识

别机理仍然缺乏清晰地描述［２０］。 本文将手性金属有

机骨架用作手性功能单体制备手性金属有机骨架修

饰毛细管硅胶整体柱（ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ）。 首先，合成金

属有机骨架钴⁃甘氨酰⁃Ｌ⁃谷氨酸（Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ），通过傅

里叶变换红外光谱 （ＦＴＩＲ） 和粉末 Ｘ 射线衍射

（ＰＸＲＤ）对 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 进行表征。 然后，将 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ
直接引入聚合过程，通过扫描电子显微镜（ＳＥＭ）对
制备的 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 进行表征。 为实现最佳分离效

果，探讨了手性毛细管整体柱的制备条件和 ｐＣＥＣ
分离条件对 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 手性拆分能力的影响。
并将制备得到的 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 应用于多种手性药

物的对映体分离。 最后，采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 进行分子
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对接，并利用 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 对分子对接结果进

行分析，旨在阐明 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的手性识别机理。

１　 实验部分

１．１　 仪器与试剂

　 　 采用 ＦＴＩＲ（８４００ｓ，日本岛津）和 ＰＸＲＤ（Ｓｍａｒｔ⁃
Ｌａｂ，日本理学）对 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 进行结构表征。 采用

ＳＥＭ（ＳＵ⁃８０１０，日本日立）对毛细管整体柱进行表

征。 所有 ｐＣＥＣ 实验均在 ＴｒｉＳｅｐ® ３０００ ｅＨＰＬＣ
（Ｕｎｉｍｉｃｒｏ， ＵＳＡ）上进行。
　 　 四甲氧基硅烷（ＴＭＯＳ， ９８％）、甲基三甲氧基硅

烷（ＭＴＭＳ， ９８％）、甲醇（≥９９􀆰 ９％）、甘氨酰⁃Ｌ⁃谷氨

酸（Ｌ⁃ＧＧ， ９８％）、四水醋酸钴（９９􀆰 ５％）、聚乙二醇

（ＰＥＧ， Ｍｒ ２００００）、尿素（９９％），其他试剂和药品均

为分析纯，以上均购于上海阿拉丁有限公司；外消旋

药物 标 准 品 氨 氯 地 平 （ ≥ ９９􀆰 ９％）、 班 布 特 罗

（ ９９􀆰 ７％）、 苯 丙 氨 酸 （ ≥ ９９􀆰 ９％）、 氟 伐 他 汀

（９７􀆰 ３％）、氯苯那敏（９９􀆰 ７％）、色氨酸（≥９９􀆰 ９％）购
于中国食品药品检定研究院；实验用水为超纯水。
石英毛细管（７５ μｍ Ｉ．Ｄ．×３６５ μｍ Ｏ．Ｄ．）购自河北

永年锐沣色谱器件有限公司。

图 １　 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 的合成示意图
Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏ⁃ｇｌｙｃｙｌ⁃Ｌ⁃

ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ （Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ）

１．２　 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 的合成

　 　 如图 １ 所示，在文献［２２］的基础上合成 Ｃｏ⁃Ｌ⁃
ＧＧ。 在 ５０ ｍＬ 聚四氟乙烯反应釜中依次加入 １５０
ｍｇ 四水醋酸钴、１２０ ｍｇ Ｌ⁃ＧＧ、１２ ｍＬ 水和 １２ ｍＬ
甲醇，搅拌溶解并超声 ２０ ｍｉｎ 后，将该反应釜密封

置于 ８０ ℃烘箱中反应 ２ ｈ。 自然冷却至室温，得到

粉紫色针状晶体 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ，最后用无水乙醇洗涤 ５
次，真空干燥后保存备用。
１．３　 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的制备

　 　 石英毛细管依次用 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸、去离子水、１
ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠溶液、去离子水、甲醇冲洗 ３０、１０、
３０、１０、 １０ ｍｉｎ， 然后氮气吹干备用。 将 ０􀆰 ９６ ｇ
ＰＥＧ、０􀆰 ９０ ｇ 尿素和 １０ ｍＬ ０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸水溶液

在冰浴中搅拌至溶解后滴加 ３􀆰 ６ ｍＬ ＴＭＯＳ 和 ０􀆰 ４
ｍＬ ＭＴＭＳ，搅拌 ４５ ｍｉｎ 后得到硅溶胶。 取 １ ｍＬ 硅

溶胶加入 ５ ｍｇ Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ，继续在冰浴中搅拌 ５
ｍｉｎ，得到紫色硅溶胶。 然后将紫色硅溶胶注入毛

细管至一定长度，两端用橡皮塞封口，置于 ４０ ℃超

恒温水浴锅中反应 ２０ ｈ。 取出后去掉两端橡皮塞，
放入 ２５０ ℃气相色谱仪进行 ２５ ｈ 热处理，最后用甲

醇冲洗 ３０ ｍｉｎ。
１．４　 ｐＣＥＣ 的操作条件

　 　 使用水或乙醇配制 １ ｍｇ ／ ｍＬ 手性药物母液，置
于 ４ ℃冰箱保存，稀释至特定浓度后进样。 所有溶

液采用 ０􀆰 ２２ μｍ 尼龙膜进行过滤，并通过超声波脱

气。 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的有效长度为 ２５ ｃｍ，总长度为

５０ ｃｍ。 流动相为乙腈⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钠（８０
∶２０， ｖ ／ ｖ ）。 外加电压为 －２０ ｋＶ， 流速为 ０􀆰 ０５
ｍＬ ／ ｍｉｎ，检测波长为 ２１４ ｎｍ，进样量为 ５ μＬ，反压

阀 １􀆰 ７２ ＭＰａ。
１．５　 分子对接

　 　 由于手性识别位点只存在于 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 结构上，
我们将整体柱材料简化为 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 进行分子对接。
利用 ＣｈｅｍＯｆｆｉｃｅ 软件构建 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 和手性药物的

三维分子模型。 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 作为受体分子，手性药物

作为配体分子。 用 Ａｖｏｇａｄｒｏ 软件优化初始结构。
随后利用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 探究受体与配体分子之间的相

互作用。 基于受体和配体分子中所有原子类型的相

互作用势，采用 Ｌａｍａｒｃｋｉａｎ 遗传算法结合基于网格

的能量评估方法计算出晶格盒（１􀆰 ９９ ｎｍ×５􀆰 ４５ ｎｍ
×１􀆰 ２０ ｎｍ，晶格间距 ０􀆰 ０３７ ５ ｎｍ）。 总共进行了

１００ 次独立运行。 在分子对接完成后，选择结合自

由能最显著的配合物作为进一步分析的最优构型。

２　 结果与讨论

２．１　 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 和 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的表征

　 　 首先，利用 ＦＴＩＲ 对 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 和 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ
进行表征，结果见图 ２ａ。 在 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 的红外光谱

图中，１ ６５５ ｃｍ－１处的吸收峰由仲酰胺 Ｃ＝Ｏ 的伸缩
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振动产生；１ ５７７ ｃｍ－１处的吸收峰由仲酰胺－ＮＨ 的

弯曲振动产生。 在含有 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 和不含 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ
的整体聚合物的红外光谱图中，在 １ ５００ ～ １ ７００
ｃｍ－１范围内观察到的新波段应归因于仲酰胺 Ｃ ＝Ｏ
的伸缩振动峰和仲酰胺－ＮＨ 的弯曲振动峰，表明

Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 已成功修饰到硅胶整体柱上。 理论上，由
于 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 有羰基官能团，羰基能与硅醇发生醇酯

化反应，生成硅醚。 因此，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 是通过化学修

饰而不是物理修饰的方式进入硅胶毛细管整体柱。

图 ２　 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 和 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的表征
Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ ａｎｄ ｃｈｉｒａｌ ｍｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｓｉｌｉｃａ ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｃｏｌｕｍｎ （ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ）
　 ａ． ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ （１） Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ， （２） ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ ｗｉｔｈ Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ ａｎｄ （３） ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ； ｂ． ｐｏｗｄｅｒ
Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ； ｃ ａｎｄ ｄ． ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ．

　 　 其次，利用 ＰＸＲＤ 对 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 进行测试。 如图

２ｂ 所示，合成的 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 的 ＰＸＲＤ 谱图在 ５° ～ ４５°
范围内有 １３􀆰 ２、１５􀆰 ７、１６􀆰 ８、１８􀆰 ４、１９􀆰 ０、２０􀆰 ０、２１􀆰 １、
２１􀆰 ４、２２􀆰 ７、２３􀆰 ６、２６􀆰 ０、３１􀆰 ８、３８􀆰 ９、４１􀆰 ５ 等特征峰，
与文献［２２］报道的数据基本一致。 上述 ＦＴＩＲ 和

ＰＸＲＤ 结果均表明 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 已成功合成。 最后，通
过 ＳＥＭ 对 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的横截面进行表征。 如图

２ｃ 和图 ２ｄ 所示，可以观察到完整均匀的整体柱基

体，微球连续，孔隙致密，且整体基质很好地附着在

毛细管内壁上。 上述结果说明 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 已修饰到

硅胶整体柱中，ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 制备成功。
２．２　 制柱条件的优化

　 　 为了找到制备 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的最佳条件，以氨

氯地平为拆分对象，对 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 的用量、ＰＥＧ 的用

量以及 ＴＭＯＳ 与 ＭＴＭＳ 的比例进行了优化。
　 　 首先，制备了 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 用量分别为 ２、５ 和 ８
ｍｇ 的 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ。 实验结果表明，随着 Ｃｏ⁃Ｌ⁃
ＧＧ 用量的增大，柱压逐渐增大。 当 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 用量

为 ２ ｍｇ 和 ８ ｍｇ 时，ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 没有手性拆分效

果；Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 用量为 ５ ｍｇ 时，氨氯地平得到了较好

的拆分（见附图 Ｓ１，ｗｗｗ．ｃｈｒｏｍ⁃Ｃｈｉｎａ．ｃｏｍ）。
　 　 其次，考察了 ＰＥＧ 用量分别为 ０􀆰 ８０、 ０􀆰 ８８、
０􀆰 ９６ 和 １􀆰 ００ ｇ 时 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的拆分效果。 当

ＰＥＧ 用量为 ０􀆰 ８０、０􀆰 ８８ 和 １􀆰 ００ ｇ 时，ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ
没有手性拆分效果；ＰＥＧ 用量为 ０􀆰 ９６ ｇ 时，氨氯地

平得到了较好拆分（见附图 Ｓ２）。
　 　 最后，在 ＴＭＯＳ 与 ＭＴＭＳ 总用量为 ４ ｍＬ 的基

础上，探讨了 ＴＭＯＳ 与 ＭＴＭＳ 的体积比对 ＣＭＯＦ⁃
ＳＭＣＣ 手性拆分效果的影响。 当不加入 ＭＴＭＳ 时，
ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 没有手性拆分效果；而 ＴＭＯＳ 与 ＭＴ⁃
ＭＳ 的体积比为 ３ ∶１、５ ∶１ 和 ９ ∶１ 时，随着体积比的增

大，氨氯地平的分离度越来越大（见附图 Ｓ３）。
　 　 综上所述，制备 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的最佳条件如

下：Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 用量为 ５ ｍｇ， ＰＥＧ 用量为 ０􀆰 ９６ ｍｇ，
ＴＭＯＳ 用量为 ３􀆰 ６ ｍＬ， ＭＴＭＳ 用量为 ０􀆰 ４ ｍＬ。
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２．３　 手性药物的拆分

　 　 为了找到拆分手性药物的最佳条件，以氨氯地

平为拆分对象，对进样端外加电压、流动相组成进行

了优化。

图 ３　 手性药物（０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ）的手性拆分
Ｆｉｇ． ３　 Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｈｉｒａｌ ｄｒｕｇｓ （０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ）

　 Ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ： ＡＣＮ⁃２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＨ２ＰＯ４ （８０ ∶２０， ｖ ／ ｖ）； ｂａｃｋｐｒｅｓｓｕｒｅ ｖａｌｖｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ： １􀆰 ７２ ＭＰａ； ａｐｐｌｉｅｄ ｖｏｌｔａｇｅ： －２０ ｋＶ； ｆｌｏｗ ｒａｔｅ：
０􀆰 ０５ ｍＬ ／ ｍｉｎ．

　 　 首先，考察了外加电压分别为－５、－１０、－１５ 和

－２０ ｋＶ 时 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的拆分效果。 随着外加电

压绝对值的增大，氨氯地平的分离度越来越大（见
附图 Ｓ４）。 这是因为所加电压为负电压，电渗流方

向与流动相运行方向相反，随着电压绝对值的增加，
电渗流增大，氨氯地平对映体受到电渗流的作用力

也变大，因而降低了氨氯地平对映体的表观淌度，使
出峰时间稍有延长，分离度得到提高。 由于－２０ ｋＶ
是仪器所能施加的最小负电压，因此选择－２０ ｋＶ 作

为外加电压。
　 　 其次，考察了不同体积比的乙腈与磷酸二氢钠

溶液（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）作为流动相时 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的

拆分效果。 当乙腈体积分数低于 ６０％ 时，样品出峰

时间过快导致对映体无法很好拆分；当乙腈体积分

数为 １００％ 时，ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 没有任何手性拆分效

果；而当乙腈体积分数为 ８０％ 时，对映体获得了很

好的拆分（见附图 Ｓ５）。

　 　 综上，拆分氨氯地平的最佳条件如下：外加电压

为－２０ ｋＶ，流动相为乙腈和 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸氢二钠

（８０ ∶２０， ｖ ／ ｖ）。
　 　 在上述拆分条件下，选择不同的手性药物（班
布特罗、苯丙氨酸、氟伐他汀、氯苯那敏、色氨酸）作
为目标分析物考察了 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的手性选择性。
实验结果如图 ３ 所示，在 ３ ｍｉｎ 内，氨氯地平得到了

基线拆分，氟伐他汀、色氨酸、班布特罗、氯苯那敏和

苯丙氨酸得到了部分拆分。 上述结果证实了

ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的手性分离能力。
　 　 以氨氯地平为被测物，以保留时间和分离度的

ＲＳＤ 值评价 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 的重复性和稳定性（见
附表 Ｓ１）。 可以看出，日内、日间、柱间的 ＲＳＤ 值分

别为 ２􀆰 ６％ ～ ４􀆰 １％、２􀆰 ８％ ～ ４􀆰 ６％、３􀆰 ４％ ～ ５􀆰 ８％。 此

外，ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 在进样 １００ 针以后仍然维持良好

的分离度和峰形。 上述结果表明 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 具

有良好的稳定性和重复性。
２．４　 手性识别机理

　 　 为了揭示 ＣＭＯＦ⁃ＳＭＣＣ 对手性药物的识别机

理，采用分子对接研究了 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与分离度较好的

４ 种手性药物之间的相互作用。 表 １ 给出了结合自

·１９０１·
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由能（ΔＧ）、结合自由能差（ ｜ ΔΔＧ ｜ ）、对映体选择性

因子（α）、分离度（Ｒｓ）和分子间相互作用（不包括

范德华力）。 主体⁃客体复合物的构型在图 ４（使用

Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 创建）和附图 Ｓ６（使用 Ａｖｏｇａｄｒｏ
创建）中显示。 从表 １ 可以看出，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与手性

药物对映体之间的结合自由能差越大，手性药物的

对映体选择性因子也越大，而分离度却并不一定越

大。 客体和主体之间的结合自由能值的变化主要来

自不同分子间相互作用的数量和类型，如氢键、疏水

相互作用、π⁃π 相互作用和离子⁃π 相互作用等。 分

子间相互作用强度和主体⁃客体复合物的稳定性均

随着结合自由能绝对值的增加而增加。 与 Ｓ⁃氨氯

地平相比，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与 Ｒ⁃氨氯地平之间多了一个氢

键，少了一个 π⁃σ 相互作用。 通常，氢键比 π⁃σ 相

互作用更强，因此 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与 Ｒ⁃氨氯地平之间的

相互作用更大。 与 Ｓ⁃氯苯那敏相比，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与 Ｒ⁃
氯苯那敏之间多了 ２ 个氢键，因此相互作用更强。
与 Ｒ⁃氟伐他汀相比，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与 Ｓ⁃氟伐他汀多了 ２
个氢键，少了一个 π⁃σ 相互作用，因此相互作用也

更强。 与 Ｄ⁃色氨酸相比，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与 Ｌ⁃色氨酸之间

多了 ３ 个氢键，少了 １ 个 π⁃σ 相互作用，因此相互作

用更强。 此外，图 ４ 还说明了 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 的伯胺、仲
胺和羰基在主体⁃客体相互作用中发挥着关键作用，
对其对映体分离能力有显著贡献。

表 １　 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与对映体的结合自由能、结合自由能差、α、Ｒｓ 和分子间相互作用（范德华力除外）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｉｅｓ （ΔＧ）， ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （ ｜ ΔΔＧ ｜）， ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ｆａｃｔｏｒｓ （α）， ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

（Ｒｓ）， ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ （ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａａｌｓ ｆｏｒｃｅ） ｏｆ Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ ｗｉｔｈ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

Ａｎａｌｙｔｅ ΔＧ ／ （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） ｜ ΔΔＧ ｜ ／ （ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ） α Ｒｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ
Ｒ⁃Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ －３．２８ ０．３５ １．３９ １．７２ ｔｈｒｅｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ
Ｓ⁃Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ －２．９３ ｔｗｏ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ， ａｎｄ ｏｎｅ π⁃σ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
Ｒ⁃Ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ －５．９３ ０．１９ １．１７ ０．６９ ｓｉｘ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ
Ｓ⁃Ｃｈｌｏｒｐｈｅｎｉｒａｍｉｎｅ －５．７４ ｆｏｕｒ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ
Ｒ⁃Ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ －４．５８ ０．２７ １．２８ １．１１ ｔｈｒｅｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ， ａｎｄ ｏｎｅ π⁃σ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
Ｓ⁃Ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ －４．８５ ｆｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ
Ｄ⁃Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ －３．５２ ０．３７ １．４１ １．２１ ｔｗｏ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ， ａｎｄ ｏｎｅ π⁃σ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
Ｌ⁃Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ －３．８９ ｆｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇｓ

图 ４　 通过 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ 分析主体⁃客体复合物构型
Ｆｉｇ． ４　 Ｈｏｓｔ⁃ｇｕｅｓｔ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｓｔｕｄｉｏ

　 Ｂｌｕｅ： Ｎ； ｇｒｅｅｎ： Ｃｌ； ｇｒｅｙ： Ｃ； ｗｈｉｔｅ， Ｈ； ｒｅｄ： Ｏ． Ｇｒｅｅｎ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅ： ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｉｎｇ； ｏｒａｎｇｅ ｄｏｔｔｅｄ ｌｉｎｅ： π ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ． Ｆｏｒ ｅａｃｈ
ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ： ｌｅｆｔ， ｇｕｅｓｔ； ｒｉｇｈｔ， ｈｏｓｔ．
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３　 结论

　 　 该研究成功制备了一种新型的手性金属有机骨

架修饰毛细管硅胶整体柱，并对其进行了表征。 通

过对手性毛细管柱的制备条件和分离条件的优化，
在 ３ ｍｉｎ 内完全拆分了氨氯地平，基线拆分了氟伐

他汀和色氨酸，并部分拆分了班布特罗、氯苯那敏和

苯丙氨酸。 所制备的手性毛细管整体柱具有良好的

重复性和稳定性。 此外，利用分子对接以 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ
为受体研究了手性毛细管整体柱的识别机理。 研究

结果表明，Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 与手性药物的结合自由能差越

大，对映体选择性因子越大，尽管分离度并非一定随

之增加。 Ｃｏ⁃Ｌ⁃ＧＧ 中富含伯胺、仲胺和羰基，赋予

其出色的对映体识别能力。 这项研究揭示了手性金

属有机骨架可作为制备手性毛细管整体柱的手性功

能单体，为手性化合物的分离和分析提供了广泛的

应用前景。

参考文献：

［１］ 　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｄｕａｎ Ｘ Ｄ， Ｒｅｎ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｏｒ⁃
ｇａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０２４， ４０（１）： １５
刘洋， 段信德， 任爽爽， 等． 无机化学学报， ２０２４， ４０（１）： １５

［２］ 　 Ｄｙｂｔｓｅｖ Ｄ Ｎ， Ｂｒｙｌｉａｋｏｖ Ｋ Ｐ． Ｃｏｏｒｄ Ｃｈｅｍ Ｒｅｖ， ２０２１， ４３７：
２１３８４５

［３］ 　 Ｄｅｎｇ Ｊ Ｘ， Ｘｕ Ｊ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｌｌｏｉｄ ＆ Ｐｏｌｙｍｅｒ，
２０２０， ３８（１）： ２８
邓家欣， 徐靖． 胶体与聚合物， ２０２０， ３８（１）： ２８

［４］ 　 Ｈｅ Ｓ， Ｗｕ Ｌ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０２１， １１（８）：
２３６２

［５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｂ， Ｍａｉ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｈｉｎａ Ｃｈｅｍｉｓ⁃
ｔｒｙ， ２０２２， ５２（１０）： １７８７

张瑶， 张博， 麦鲁宇， 等． 中国科学： 化学， ２０２２， ５２（１０）：
１７８７

［６］ 　 Ｙｕａｎ Ｈ， Ｌｉ Ｎ， Ｆａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖ Ｓｃｉ， ２０２２， ９（６）： ２１０４３７４
［７］ 　 Ｙａｎ Ｍ Ｔ， Ｌｏｎｇ Ｗ Ｗ， Ｔａｏ Ｘ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ２０２３， ４１（１０）： ８７９
闫美婷， 龙文雯， 陶雪平， 等． 色谱， ２０２３， ４１（１０）： ８７９

［８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｊ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
２０２２， ４０（１１）： ９６６
张安， 张娟． 色谱， ２０２２， ４０（１１）： ９６６

［９］ 　 Ｌｉｕ Ｃ， Ｑｕａｎ Ｋ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ， ２０２３， １７００：
４６４０３２

［１０］ 　 Ｙｕ Ｙ， Ｘｕ Ｎ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，
２０２０， １２（１４）： １６９０３

［１１］ 　 Ｔａｎｇ Ｂ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｇｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ， ２０２１，
１６３６： ４６１７９２

［１２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｘｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ， ２０２３，
１６９９： ４６４０２９

［１３］ 　 Ｍｉａｏ Ｐ， Ｌｉ Ｙ， Ｄｕ Ｙ． Ｍｉｃｒｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２３， １９０（８）： ３０２
［１４］ 　 Ｇａｏ Ｌ， Ｃｕｉ Ｈ， Ｇｕｏ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２３， １９０

（８）： ３１５
［１５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｌｉｕ Ｂ， Ｇｕａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ Ａ， ２０２０， １６２０：

４６０９３２
［１６］ 　 Ｂａｏ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｃｈｅｍ Ｊ， ２０２１， １７０：

１０６７１９
［１７］ 　 Ｅｃｈｅｖａｒｒíａ Ｒ Ｎ， Ｋｅｕｎｃｈｋａｒｉａｎ Ｓ， Ｖｉｌｌａｒｒｏｅｌ⁃Ｒｏｃｈａ Ｊ， ｅｔ ａｌ．

Ｍｉｃｒｏｃｈｅｍ Ｊ， ２０１９， １４９： １０４０１１
［１８］ 　 Ｄｉｎｇ Ｗ， Ｙｕ Ｔ， Ｄｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２０， １８７

（１）： ５１
［１９］ 　 Ｍａ Ｍ， Ｄｕ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ， ２０２０， １８７

（３）： １７８
［２０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｒ， Ｌｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｓｅｐ Ｓｃｉ， ２０２３， ４６ （ ８）：

２２０１０３９
［２１］ 　 Ｌｉ Ｚ Ｑ， Ｊｉａ Ｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ２０２０，

３８（９）： １０４６
李振群， 贾丽． 色谱， ２０２０， ３８（９）： １０４６

［２２］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｘｉｅ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ Ｃｈｉｎ Ｕｎｉｖ， ２０１７， ３３
（１）： ２４

·３９０１·


