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摘 要: 以微品纤维素为原料，否j甲氧F炭基-ι→!副氨酸 (FMOC-l.-Pro-OH) 、在j 甲氧嫩基-1--4，领~(酌-1>;在

两氨酸(FMOC-L-VaI-L-Phe-OH) 和 3 ，5ζ附i!it.苯甲酸为衍坐化试剂，经航氯化、陈化、耿链的延长和氨

基的修饰等反应，合成了末端氨基被修饰的三航纤维京陆 (TPC) 。 通过实验证实三肤若要与纤维京

成酶，必须采用先酷化后JU:链延长的方式，其中关键步骤为醋化反应，其反应条件为;纤维续在 LiCl!

DMAc 溶液中的质盘浓度为 20 g/L. 瓶度 IOO "C， n(酷鼠) : 11 (纤维素中控基总量)为 3: 1 ， 反应时间 20 h. 4'1}通过ID:链延

氏、氨基修饰反应，豆豆终可得到取代度为 2. 1 5 的主肤纤维素酷。经过问、」氏、TG 、 X氏。 和1元素分析等多中1I分析手段ì~IJ 说:

可知，3 ，5 -::二硝基苯甲酸对!汰链末端进行了成功的修饰，该反应路径可行。 院化反应的产物根据沉淀析出液不同，内部

氧键产生也不相同，可得到功能不同的三j汰纤维素醋。 TPC 的应用实验结果表明， 以甲耶为沉淀析出液的纤维素脂， 是

良好的肠溶包衣材料，具有遮光性强崩解迅速的特点，但其生埋进性有待进一步研究;以水为沉淀析H:l 1夜的纤维素酶，被

制成手↑生涂败柱后，综合了刷型固定相与纤维素固定非目的两大优势，拆分fjE力强大高效，耐化学性极佳，适用范固比以往

涂敷枝更广泛，尤其适用于四氢I决峭流动相体系。
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Abstract : Tripeplide-ce l1ulose ester (TPC) was synlhesized by seqllenl acyl chJorinalion , eslerilìcation , peptide elongatíon and 

amino modification USillg microc ryslalline cellulose as raw Illalerial and N-(9...fluorenyllllethoxycarbon),l) -L寸>roline (FMOC-L-l万1'0-

OH) , N -( 9 ...fluorenylmelho)>'ycarbonyl) -L-valinamide-ι币henylalanine ( FMOC-L-Val-L平he-OH} , 3. 5-dinitrobenzoie acid as 

derivalizalion reagenls. The experilllenlal æsults showed Ihal cluring lhe synù1esis process. eSlel甘ìcation ， a key step , was 

per[ormed fìrslly , aml [ollowed by Ihe exlension of peptide chain. The effecls of variOllS experimental faclors on eslerificaljon and 

slIbstitu tiòn r1egree ( 0 5) were invesligaled. The oplirna l condilion w崎 descrihed 附 lhul the mass conce nlral,iol1 Qr i1 vieel il1 LiC11 

DMAc 20 g/L, Ihe molar ratio of - C (0) CI 10 山e hydroxy.l conlent o[ ceLlulose 3: 1, reaclion Lemperalure 100 't and reaclion 

time 20 h. By Lhe furlher pe plide elol1galiol1 and amino ll1odiIicaLi on , Lhe Lr巾eplide-t;eHlIJose ester wilh Os 2 . 15 was synlhesized. 

The SII'lIcLlIl哩 且nd properlies were Ihen charaCLe rized by using I'Ollrier lransform infrUl'ed speelroscopy, e1ell1e l1131 ana lysis , X"'my 

d iJIraclioll tlnd Ihenl10gravimelric analysis. The results showed lhal lhe modifìcalion of peptide by 3 , 5;:linilrobenzoic acid was 

slIccess句'1 8nd Ihe 句'nthesis process was feasible. 飞Xlilh the alteralion of precipilllnts I thc illtnlmoh~(:ular hycirogen bond was 

differenl and Ihe oblained derival ive8 hatl differei'll charaCleriSlics .anJ fUi'lCl ionalilies. The lripeplide吨;ellulol$e esler prccipi.aled in 

meùlanol was good enteric-coaLing Illalerial wilh good shading e[[ecl Ilnd rapid disinlegraliol1, blll Ihe physiological loxicily needed 

rlllther study. The tripepl. id.e吧。1I111ose eSler (using water as Ihe precipila l1l) cOll ld bc eoated Ol1to ~ilica gel 10 gel a rhiral 

Slalionary phase, which has a wider applicaliol1 lha l1 previous coalecl吧。1I 111ose (:hi l 古1 slalionary phase. 111 acldition, lhe stahle 
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chemical reSiSlanCe of tripeptide-cellulose ester was particularly sui table for the mobile I)hase including tetrahydrofuran. 
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微晶纤维素是一种纯化的、部分解聚的纤维素，广泛应用于制药、化妆品、食品等行业。 在制药工业

中 ，微晶纤维素常用作吸附剂、助悬剂、稀释剂 、崩解剂等，不仅可用于温法制粒也可用于干法直接压片 ，

还有一定的润滑和崩解作用，在片剂制备中广泛使用 归 。近年来，微晶纤维素还常被衍生化后，用来作

为手性色谱柱制备时的填料，可拆分近 60% 的手性化合物凶 。肤广泛存在于生物体内 ，是机体完成各

种复杂生理活性必不可少的参与者 ， 具有天然的机体亲和性和专一性，种类繁多 ， 来源丰富 。]。同时，

多肤也是手性色谐柱中刷型固定相的主要填料，在手性拆分领域具有重要的作用。以肤链修饰纤维素，

可以结合二者的长处，修饰方式很多，视用途不同 ，合成方式及修饰基团也不同归刁 ，但目前用于制药工
业及手性拆分领域的合成路径，却鲜见报道。纤维素衍生物一直是生产片剂包衣的首选材料，其中肠溶

包衣材料要求较高，其要求是成膜性好、在小肠液 ( pH 值 6.8) 中洛散性佳，无毒，有利于小肠的l吸收回。

如能将无毒的肤链修饰纤维素制成包衣，其透过性、安全性和亲和性必将优于现今的成品;此外，纤维素

类手性圈定相具有载样量大，拆分种类多等优势，是工业手性制备的首选色谱柱。 肤链刷型固定相由于

载样量不高， 因此很少用于工业制备色谱柱，如果能与纤维素结合，既能满足高载样量又能综合二者的

拆分能力，必将给手性拆分领域尤其是工业手性制备带来新的发展。因此，本研究以微晶纤维素为原

料，以药甲氧嵌基-L-1l南氨酸、药甲氧棋基-L顿氨毗-L~苯丙氨酸、3 ， 5-=硝基苯甲酸为衍生化试剂，通过

氨基酸中殷酸的酌氯化、在均相体系一-LiCl!DMAc 恪液中与纤维素的酷化反应、肤链的延长和氨基的

修饰 ，制备得到三肤纤维素酶 (TPC) ， 并考察了反应条件对产物的影响 ，对其应用性也进行了初步研究，

旨在为制备出具有药学实用性和手性拆分潜质的高分子新材料提供理论指导。

1 实验

1. 1 原料、试刑与仪器

做晶纤维素， Merck 公司 ;药甲氧嫩基-L-脯氨酸(FMOC-L-Pro-ûH) 、 3 ， 5 气二硝基苯甲酸 (DNB ) 、

l在基苯并三l哇 ( HOBt) 、 1 "";乙基-(3-::二甲基氨基芮基)碳酷二亚服盐酸盐 (EDCI)、 N ， N-:二异丙基乙肢

(DIEA) 、药甲氧碳基-L蝴氨酿+苯丙氨酸 ( FMOC-L-Val-L-Phe-OH ) ; 无 水 N， N气二 甲基乙酌胶

(DMAc) 、 N ， N气二甲基甲酌胶 (DMF) 、氯化组 (LiCl)、甲醇，均为分析纯。

n阳mo Nicolet 370 型红外光谱仪，美国赛默飞世尔科技有限公司 ;TGA Q500 型热重分析仪，美国

农falers 公司; X' Pert PRO 型 X 射线衍射仪， 荷兰帕纳科公司; V ARIO EL III 型元素分析仪， 德国

ELEMENTAR 公司 。

1.2 三肤纤维素醋 (TPC) 的合成

前期实验过程中发现，三肤由于结构庞大，即使酷氯化后与纤维素仍难以反应 ， 产率、取代度过低。

因此，本研究先以一个氨基酸酶化纤维素后，再接丰二肤，最终合成三肤纤维素醋。具体合成路线如图

l 所示。

1. 2.1 FMOC-L-Pro-OH 的酌氯化(1) 将 10 g FMOC-L-Pro-OH 加入装有搅拌器、 、温度计、回流冷凝管

的 500 mL兰口烧瓶中，再加 200 mL 二氯甲烧搅拌均匀后， 取 50 mL SOCl2 榕于 50 mL 二氯甲烧中，在冰

浴中缓慢加入烧瓶中 ，0.5 h 内滴加完毕，通入氮气保护 ，升温至 40 吃，反应 20 h。碱压蒸去溶剂及过量

的 SOC12，得淡黄色块状固体，即产物 (1 ) 一一药甲氧嫩基-L-脯氨酌氯(FMOC-L-Pω-Cl)，收率 9 1 % 。

1. 2 . 2 药甲氧嫩基-L→lllì氨酸纤维素醋 (2) 的合成 取纤维素 1 g 置于无7l< DMAc 恪液中， 130 "c下榕

胀 3 h 后， 缓惶冷却至 100 "c ，然后加入适量无水 LiCl，缓慢降至室温 ，搅拌至纤维素完全海解为止。然

后加入 FMOC-L书。-CI (预先洛解于 30 mL OMAc 中)溶液并以适量毗睫作为缚酸剂 ，升温至 100 "c反应

20 h 。 反应结束后 ， 冷却 ，将反应液倾入大量甲醇(~7l<) 中，析出谈黄色沉淀 ，沉淀洗涤(甲醇中析出物



第 2 期 李 扬，等 :三肤纤维素酷的制备及应用研究 73 

洗涤时忌水) , 30 't真空干燥或冷冻干燥过夜后，得产物 (2) 药甲氧跟基-L-脯氨酸纤维素酶。

11 11 
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叫阿 代 ?ζot 」」 厅江立:o n 

u ω bH ) 
11 

R1=FMOC--N 

p fHJ 
CH, H飞C-ÇH / N02 

R?-c-J~;」-NH R =-pdi Vl-c叫llHm2 0
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11 

因 1 三!汰纤维素酷的合成

Fig. 1 Synthesis of tripeptide-cellulose 

1 . 2. 3 脱 FMOC 保护基 (3) 取产物 (2) 3 g， 置于 ]00 mL50% 乙醉肢的二氯甲;皖恪液中 ， 室温搅拌 3

h ，过渡:.，洗涤，干燥后 ，得产物 (3) 一-L峭氨酸纤维素醋。

1. 2. 4 肤链的延长 (4 ) 产物 (3) 置于适量的二氯甲炕中 ， 加入一定量的 EDCI、DIEA 充分搅拌 1 h，之

后置于沐浴中，加入一定量的 FMOC气L-Val-L-Phe-OH 和 HOBT，搅拌 2.5 h，移去冰浴， 在 30 "c下反应

24 h . 洗涤、干燥后，将产物罩于 200 mL 的 50% 乙醇肢的二氯甲炕溶液中，室温搅拌 3 h，过滤，洗捺 ， 干

燥后 ，得产物 (4) 一-L撤氨眈毛蒜丙氨酌-L峭氨酸纤维素自旨 。

1. 2. 5 氨基的修饰 (5 ) 将产物 (4) 置于适量的 DMF 中 ， 加入一定量的 EDCI、DIEA 充分搅拌 1 h ， 之

后置于沐浴中，加入一定革的 DNB 和 HOBT，搅拌 2 . 5 h ，移去冰浴，在 30 't 下反应 24 h。洗涤、干燥后，

得棕色的固体，即 目标产物TPC (5) 。

1.3 结构与性能表征

红外光谱 ( FT-IR) 分析采用 KBr 压片法制备样品 ，于红外光谱仪上进行测试;热重分析 (TGA) 采用

热重分析仪进行测试，氮气流速 : 40 I1lL/min ， 升温速率 : 10 "C /min ， 温度范围 : 25 - 850 "C ; X 射线衍射

(XRD) 采用铜靶，镇，片消除干扰，管电压 40 kV ， 管电流 40 r川，扫描范围 5 - 600 ; 元素分析测定条件为

炉温 1 150 't ， 还原管 850 吃 。
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取代度 (Ds) 是指每个葡萄糖单元上被取代的提基的数目 ，其计算公式如下回 :

Ds = (mAC - m ,) / (336n A ) 

式中 rnA一纤维素原料的质量 ， g ; m" C一产物 (2) 的质量， g ; 336-FMOC-Pro-OH 取代基的相对分子质

量 ; 叫一纤维素原料中含有葡萄糖单元的物质的量。

1.4 三肤纤维素酷的应用实验

1. 4.1 光敏实验 边取见光易分解的原料药奥美拉l哇为测试药物，以甲醇为沉淀析出液，真空干燥得

到的 TPC 为包衣材料， 配合其它辅料对其进行肠溶包衣井压片(压片制备由 LR 制药股份有限公司协助

完成) 。 以 LR 公司生产的奥美拉咄肠洛片(包衣材料为邻苯二甲酸挂丙基甲基纤维素 (HPMCP) ，外包

装为不透明铝塑，避光)为对照样同时进行光敏实验。将 TPC 包衣片试验品与去除外包装的 HPMCP 市

售对照品各 20 片同时置于光照强度为 5000 lx 的日光灯下 ， 照射 2 h 后， 按照《中国药典 ))2010 年版二

部标准，采用辙相色谱法，以 Cg 柱为固定相 ，0.0 1 mo]/L 的磷酸二氢铀(用磷酸调节 pH 值至 7.6) -;乙腊

(体积比 75:25 ) 为流动相 ，检测波长 302 nm ，检测奥美拉略的含量。

1. 4. 2 释放度实验 为了保证肠海片只在 pH 值 6. 8 的肠液中崩解释放，而不被 pH 值 1. 2 的胃破破

坏 ，药品检验中专门设计了释放度实验 ，在体外以 pH 值 1. 2 的盐酸溶液模拟胃液， 以 pH值 6.8 的磷酸

盐缓冲液模拟肠液。 在河南省食品药品检验所的协助下分别取上述 TPC 包衣片试验品与 日PMCP 市售

品各 6 片 ，按照《中国药典))2010 年版二部中奥美拉哇肠溶片的释放度检测方法，采用篮沽， 100 r/ min , 

以释放度的平均值为指标 ，进行该项对比实验。

1. 4. 3 手性拆分能力测试 在郑州英诺生物科技有限公司的帮助下 ，将以水为沉淀析出液，真空干燥

得到的 TPC 制成涂敷柱，与孚性柱中著名的纤维素三 (3 ， 5-~二甲基苯基氨基甲酸目的涂敷柱(Chú'a}cel 

OD) 在高效液相色谱仪上做手性拆分对比实验，以 21 种手性药物 (20 个双光学异构体， 1 个四光学异构

体的荼经心安)为测试对象，以正己皖-乙醇为流动相 ， 流速 0.5 mL/min，在各手性药物最大检测波长处

测定。

2 结果与分析

2.1 不同条件对三肤纤维素醋合成的影响

2 .1.1 减压蒸除溶剂对酌氛化 (1 ) 的影响 眈氯化

(1) 的结果直接关系到整个实验的成败。;!:t合成看似

简单，但产物的最终形态却很关键。反应结束后如用

水泵蒸除溶剂和残留的 SOC12 ' 由于减压程度不够，得

到的瞰氯为淡黄色油状黠稠胶体(残留的 SOC12 与酷
氯形成了共沸物) ， SOCI2 的存在将直接影响下一步的
实验 : 使反应破呈酸性 ，导致纤维素降解，无法在甲醇

中沉淀 ，甚至在水中也仅得到徽章的沉淀。由红外光

谱图(见图 2 中曲线 b) 可知 ， 此种胶体得到的产物 (2 )

在结构上就与其他条件得到的产物不同 ， 应该是结构

被酸性破坏所致。因此，经过反复实验后 ，为了更有效

地除去二氯甲炕和 SOC12，必须使用减压程度足够的
油泵，以产物 (1 ) 为干燥的谈黄色固体为准。

2.1.2 沉淀剂对产物 (2) 的影响 考察了水和甲醇

2 种沉涟剂对产物 (2) 的影响。由于水能使纤维素分

4000 3500 3∞o 25阳 2创)() 1500 1α)() 500 

波数/(.m-I

C:1.微品纤维索 mjc附ryslaIline何Uul咱俨: h. 残留旨。ChSOCh l'f'_sirlup: 
伫 7)C巾沉析物、，'olf'r-in，olllhl.. fl'url川;(1. 1二J:I醇沉析物真空千燥

mrlh.nol-insoluhlc frarlion dl'icd undcr varuu rn; c. 职醉沉析物冷
冻干燥 mel lwl1ol-in柏luhl.. fW('li川 rlrie(1 u~i llg f..e俨U"-rlryil1吕

阁 2 微晶纤维索与中间产物 (2) 的红外光谱阁

Fig. 2 FT -IR spectra of microcrystalline cellulose and 

intermediate (2) 

子链间形成氢键交联，而醉是单官能团化合物，形成的氢键较少且不形成交联间 。因此，水中得到的析

出物比在甲醇中得到的析出物要多。 水和甲醇 2 种沉淀剂得到的析出物，通过相同的后续步骤最终都

INNOSEP
高亮

INNOSEP
高亮
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能得到兰肤纤维素酶 ，经过洛解度实验发现，以水为沉淀剂市IJJ式的 TPC 极难洛解，常见的纤维素珞剂均

不能将其溶解，在 LiCIJDMAc 恪液中也难瘤，甚至是无法泡胀，尝试多种干燥方法后，仍不能将其改变，

经过四氢l块喃和三氯甲皖浸泡后 ，红外图谱与元素分析仍与未处理前一致，耐化学性极佳。原因可能是

纤维素衍生物在水中形成了氢键交联 ，尤其是产物中还有形成氢键能力较强的酌肢，一旦形成，很难消

除，从而造成衍生物难浴。 而以甲醇为沉淀剂制成的 TPC ， 室温下，在口比l览 、两酣、DMF、三氯甲:院等溶剂

中均可得到透明谣液。比较图 2 中曲线 c 与曲线 d 可知，两者红外曲线基本一致， 如均有 1750 cm-' 的

酶攒基、 1701 cm-I 的酷肢般基、750 和 739 cm- I 的芳环面外弯曲振动等特征l吸收峰，唯一的差别是曲线 c

在 1644 cm- I处有纤维素的结晶水吸收峰。口 ，而曲线 d 由于全部是无水反应，没有此吸收峰，结晶水的

存在证明了内部氢键形成的原因 ，大量的内部氢键导致了最终产物在熔解性上的巨大差别。然而 2 种

沉淀剂井无优劣之分，只是用途不同而己。

2. 1. 3 产物 (2) 干燥方式的影响 在甲醇中沉淀析出后，考察了冷冻干燥和真空干燥 2 种方式对产物

(2) 的影响。结果表明，冷冻干燥得到的产物均为良好的细软粉末，但由于冷冻干燥之前， 需要用水洗

搔沉淀 ，与水接触后 ， 产物内部氢键大量形成，因此冷冻干燥后的产物均不溶于常见纤维素溶剂，其红外

图见图 2 中曲线 e ， 与水中沉析得到的产物基本一致。而真空干燥则必须严格控制温度，以 30 't:为直 ，

得棕色颗粒状固体，其在毗嗨、丙嗣、DMF、三氯甲皖等洛剂中的溶解度分别为 21% 、 15% 、 18% 、 16% 。

其空干燥如果温度过高则产物容易变黑 ，质地坚硬，不易研磨和溶解。

2. 1. 4 反应条件对中间产物 (2) 取代度的影响 表 1 反应条件对产物 (2) 取代度的影响

纤维素在 LiCI/DMAc 洛液中的质量浓度为 Table 1 Effect of reaction conditions on Ds of product (2) 

20 g/L. 反应温度 100 吃，几 (酌氯) :凡 (纤维素中

经基总量)为 3 : 1 时，反应时间对取代度的影响

见表 l 。由表 l 可知， 随着反应时间的延长， 取

代度逐渐增大， 当超过 20 h 后 ， 取代度反而减

小， 因此，反应时间以 20 h 为直。由表 l 可以看

出 ， 随着反应温度的升高，取代度逐渐增大，但

条件 condil iOl1s

反应时间
reac(Jon (Jme 

反应温度
reactlon Icmperalure 

11. (llItf!O 川纤维索中控基总jl1:)

由于纤维素在 10∞O"'C以上时 ， 炭化变黑的可能性 n. ( ac勺ωy川1 chlOli刷01;忖叫才

较大，因此， 温度以 100 "'C为宜。根据参考文
0例I IllI盹c.呻咆cr叩-ys剖la时1111川ne ιe刷IIUI帕oseJ

10h 

20h 

24 1、

60"<: 

80"<: 

100"<: 
1.5: 1 

3: 1 

5: 1 

取代度 Ds

1. 21 

2.15 

2. 12 

0. 87 

1. 81 

2. 15 

1. 1I 

2. 15 

2.1 8 

献 [12-凶，酌氯与纤维素的经基反应肘，一般都要过量，才能保证衍生化的完全，当反应时间 20 h ，反应温

度 100 "'C时，既氯与纤维素中控基总量物质的量之比对取代度的影响见表 l 。 由表 l 可知 ， 随着毗氯用

量的增加，取代度逐渐增大 ，但是 5: 1 比 3: 1 的取代度增大不明显，因此选择 凡(酷氯) : 川纤维素中挂基

总量)为 3 : 1 。

2.2 三肤纤维素酶的表征

2. 2.1 FT-IR 分析 中间产物及 TPC 的红外光谱如图 3 所示。 由图 3 可知，曲线 a 与曲线 b 相比产生

了较大差别 :其中酶殷基 (1733 cm- ' ) 与毗肢殷基 ( 1653 cm-I ) 均向低波数方向发生了偏移，这主要是由

于肤链延长的结果。 三肤末端的氨基经过修饰后 ，在红外曲线 c 中产生了一NÛ2 的非对称伸缩振动峰

(1545 cm-I ) 和对称伸缩振动峰 (1345 cm -1) [14] ，这 2 个峰的存在，证明了 3 ， 5ζ硝基苯甲酸对肤链末端

的成功修饰。

2. 2 . 2 元素分析 TPC 元素分析结果显示 :N 10.13% ， C58.22% ， HO.78% 。 三肤纤维素醋的分子式

按照取代度 2. 15 计算后为 (C62H67Û22N II ) 瓜 ， 其 N 理论值为 门 . 69% ， C 理论值为 56. 49% ， H 理论值为

0.84% .这与实际测量值差异较小。因此，TPC 的取代度与中间产物 (2) 相似，约为 2. 15 。

2. 2 . 3 热重分析 做晶纤维素与三肤纤维素酷的 TGA 曲线如图 4 所示。由图 4 可知，微晶纤维素的

起始分解温度为 305.79 吃 ， 分解的最终温度为 382. 77 "'C ;而三肤纤维素酶起始分解温度为 210.99 吃，

分解结束在 347.65 't: 。结果表明 ， 由于取代基的引入，破坏了微晶纤维素原有的稳定结构 ，并且增大了
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位阻，使其刚性减弱 ，稳定性下降， 因此 TPC 的分解起始温度与结束温度均比微晶纤维素低很多。 热重

分析表明 TPC 较微晶纤维素热稳定性降低，超过 210 "c即开始分解。

2.2.4 物理性考察 以甲醇为沉淀析出液，真空干燥得到的取代度为 2.15 的 TPC 成膜性良好，所得

的薄膜为棕色，透明、韧性好、不易脆裂，尤其适合用作光敏药物的包衣材料。 将其置于 pH 值 1 -6. 8 

的磷酸盐缓冲液中考察其溶解性.以膜片破碎或溶胀、溶液浑池为指征，判断其敏感的 pH 值。 结果表

明 ， 其仅溶胀(近似溶解)于 pH 值 6.8， 的缓冲液中，满足肠洛包衣的需求。 取代度低于 l 的 TPC 在各种

缓冲液中均不悔解。

40∞ 3500 3000 25∞ 2000 1500 1 0∞ 5∞。

波数/C-lll-1

a. 中间产物(2) jntl'lllledja忡。); h 中间产物(4) illte,m edi"t t> (4); (". TPC 

阁 3 中间产物及 TPC 的红外光谱图

Fig.3 FT..fR spectra of intermediates and TPC 

80 

* 60 气u 
r 

40 

20 

o 2α) 4町) 600 800 1000 

温度/吃:

!1. 微品纤纯紊 lI\，jc-el: h. TPC 

图 4 TGA I曲线

Fig.4 TGA curves 

2.2.5 XRD 分析 微晶纤维素与 TPC 的 XRD 图如图 5 所示。 图 5 中曲线 a 的 2() 在 14.6 、 16 . 2 和

22.3。为微晶纤维素的特征衍射峰 ，其中 22.30的峰尖锐，表明晶态和非晶态差别明显。 经过衍生化后

的 TPC 曲线 b， 14.6 、 16 . 2 和 22. 沪的特征峰均消失，在 18.9。附近出现了一个弥散峰。 窄峰表示结晶度

高晶梅尺寸大 ，衍射峰宽则晶格尺寸小，衍射峰向低角度位移，则表示晶粒间距增大 ， 晶体的完整性下

降。 曲线 b 中只有一个 18.9。的弥散峰，表明该衍生物为完全无定形结构 ， 也表明衍生化反应不仅发生

在无定形区，也发生在结晶区，从而破坏了原有的晶体结构 [15) 。

2.3 三肤纤维素酷的应用研究

2.3.1 光敏实验 光照前，试验品与对照品中含奥美拉哇分别为 99.05% 、96. 10% (平均值，下同) ，照

射 2 h 后 ， 奥美拉瞠变为 98.85% 、44.85% ， 分别下降了 0.20%和 53.33 9毛 。 可以看出 ， TPC 的遮光效果

远远优于 HPMCP ，有望成为新一代适用于避光药品生产的包衣材料。

2.3.2 释放度实验 经检测 ， TPC 包衣片和I HPMCP 在棋拟胃液中均无释放，包衣材料完好，无差别。

在 pH 值 6.8 的模拟肠液中 ， TPC 虽然没有 HPMCP 的溶解度高，但 TPC 能够较早的完全泡胀，使内部的

药物较快的充分海出 ， 二者释放曲线如图6 所示。 由图 6 可知 ， TPC 包衣片在 10 min 内即达到最大释放

量，远快于市售品 HPMCP 钮衣片的 30 min . 由于奥美拉唾主要针对疼痛难忍的胃溃病及十二指肠溃病

患者且又具有浓度依赖性(体内达到一定浓度才起药效，浓度越高药效越好) ，因此能够更快达到最大

释放量的 TPC 比 HPMCP 具有更大的优势 ，能够更快更有效地解除患者的痛苦。

2.3.3 手性拆分能力测试 传统的纤维素衍生物涂敷型手性色谱柱虽然拆分能力强，但由于纤维素衍

生物的洛解性，致使一些搭解性较强的流动相不能使用，如 . 四氢哄喃、氯仿等，限制了其发展与应用，而

键合型的纤维素衍生物手性色谱柱，虽然对流动相不再限制 ，但由于键合的过程中改变了纤维素结构，

导致拆分能力比涂敷型色谱柱下降不少 。 以7.)(为沉淀析'出液得到的 TPC，耐化学性极佳，且综合了纤维

素与肤链两大手性拆分基团 ，涂敷后既不改变纤维素结构，又可允许多种苛刻流动相的使用，为了考察

其拆分能力 ，本研究将其与 OD 柱在拆分范围与拆分能力方面进行了比较实验。

拆分范围比较实验结果表明，在受试的 20 种手性化合物(双光学异构体)中，正相色i曾条件下，分
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离度达到 1. 0 以上的 ， TPC 柱为 l2 种， 00 柱为 4 种，且 TPC 对 20 种手性化合物均有拆分能力，但 00

柱表现出拆分迹象的手性化合物只有 10 种， TPC 柱优于 00 柱。

100 

80 
~ 
:司 60
溢

这 40

20 

。 10 20 30 40 50 60 。 10 20 30 40 50 60 
2 fJ/。 时间/rnill

a. 微品纤维隶制ir..I: b. TPC a. TPC: I、. HP~1CP 

图 5 X 射线衍射图谱 图 6 不同样品的税放曲线

Fig.5 X-Ray diffraction spectra Fig. 6 Dissolution curves ()f different samples 

蔡担心安是用于手性拆分能力比较实验的实验对象，它是一种含有4 个光学异构体的药物，在正己

皖-乙醉为流动相时，TPC 无法获得有效拆分 ，00 也仅能获得 3 个色谱峰(见图 7 (a) ) ， 其中有 2 个异构

体因同时洗脱而无法区分。为了使该药与质谱检测相适用，前人曾使用 Chiralcel AO 柱在反相色谱中

对其获得过基本分离但分离度欠佳[闹。本研究使用 TPC 柱以四氢I吠喃-7]\云二L脏(体积比 25:75:0.5 )

为流动相，顺利地将茶提心安分离成4 个峰，如图 7 (b) 所示，分离度分别达到了 2. 3 ， 2.0 矛I:J 13.0 ，使之

更加适用于质谱分析。而四氢映喃在以往的涂敷桂中(包括 00 或 AO 柱)是不能使用的。由此可知，

TPC 的应用使纤维素衍生物涂敷柱适用范围得到了拓宽，并取得了比 "手性第一柱~一00 柱更加良

好的效果。

到

3 结 论

18.6 18.7 18.8 18.9 19.0 19.1 

JJ;t问/min

15.50 15.75 16.00 16.25 16.50 16.75 17.00 17.25 

u't问Imin

11.00: I、. TPC 

图 7 不同色i普校对获经心安的手性拆分

Fig. 7 The chiral separations ()f nadolol in ditTerent columns 

3.1 以做晶纤维素为原料， 药甲氧嫩基-ι捕氨酸(FMOC-L-Pro-O日)、药甲氧娥基4航员氨酿-L呆丙氨

酸(FMOC-L-V al-L-Phe-O H) 和 3 ， 5 气二硝基苯甲酸为衍生化试剂，经酌氯化、醋化、肤链的延长和氨基的

{如何等反应，合成了末端氨基被修饰的三肤纤维素酶 (TPC) 。 通过实验证实三肤若要与纤维素成酶，必

须采用先酣化后肤链延长的方式，其中关键步骤为由化反应 ，其反应条件为 -纤维素在 LiCl/OMAc 溶液

中的质量浓度为 20 g/L温度 100 OC ，川西先氯) : n (纤维素中经基总量)为 3 : 1. 反应时间 20 h。再通过

做链延长、氨基修饰反应，最终可得到取代度为 2.15 的三肤纤维素酶 (TPC) 。 经过 FT-IR、TG 、XRO 和

元素分析等多种分析手段测试可知 ， 3 ， 5-=硝基苯甲酸对肤链末端进行了成功的修饰， 该反应路径

可行。

3.2 酷化反应的产物根据沉淀析出饿不同 ， 内部氢键产生也不相同 ，可得到功能不同的三肤纤维素醋。



78 林产化学与 工 业 第 36 卷

TPC 的应用实验结果表明，以甲醇为沉淀析出液的兰肤纤维素酶，是良好的肠溶包衣材料，具有遮光性

强崩解迅速的特点，但其生理毒性有待进一步研究，以水为沉淀析出液的三肤纤维素酶，被制成手性涂

敷柱后，综合了刷型固定相与纤维素固定相的两大优势，拆分能力强大高效，耐化学性极佳，适用范围比

以往涂敷柱更广泛，尤其适用于四氢映喃流动相体系。
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