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摘要 应用 =>?&方法在 #"" 66 @ A:B 66的 &’(/01CDE>手性固定相柱上，分离氟布洛芬、西替利嗪、罗哌卡因等手
性药物和反式C!C苯基环丙基硼酸的对映体混合物 :考察了流动相 F=值和缓冲液浓度等对样品在柱上的保留和分
离的影响，研究了流动相中加入四种不带电荷的有机添加剂乙腈、甲醇、正丙醇和异丙醇以及加入不同浓度的有机

添加剂等对对映体分离性的影响 :此方法用于手性药物合成中的对映过量值的测定，取得满意的效果 :
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许多药物具有手性结构 :手性药物的生物活性
往往主要取决于其中一个对映体，对映体的这种差

异不仅仅局限于药理效应和毒性大小，而且在药物

的吸收、分布代谢及排泄等方面也均有体现［#］:以抗
组胺药物西替利嗪为例，由于其（ W）C对映体在治疗
寻麻疹方面很具功效，而它的（ X）C对映体则用于治
疗过敏性错乱，使用单一的立体异构体可以避免因

使用外消旋物混合物带来的副作用 :目前，无论是手
性农药还是医药都趋向于使用它们的光学纯对映

体，而与之相应的手性化合物的分离和检测方法的

研究，尤其是以手性固定相（&Y>）为基础的 =>?&方
法引起人们极大关注 :

&’(/01CDE>是一种应用得较广的手性固定相柱
子［!，<］:本文考察了氟布洛芬（NF/-2*)
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（!"#$%）、罗哌卡因（&’()）这类手性药物和反式*+*苯
基环丙基硼酸（,-’.）在 /0, 手性固定相柱上的色
谱行为；实验了流动相 ’1值及缓冲液浓度等对样
品在柱上的保留及分离选择性的影响；研究了流动

相中加入四种不带电荷的有机添加剂以及加入不同

浓度的有机添加剂等对手性拆分的影响 2方法用于
手性药物合成中的对映异构体过量值的测定，取得

满意的效果 2

! 实验

! 2! 仪器与试剂
用于本工作的 1,&!系统为 34#"56的 789:泵、

7;<= 可变波长紫外检测器（>?+8; 及 +9: @A）、
BC"DE)@"F9+8 进样器及 GH5.D-C5DA; 色谱数据处理
机组成 2色谱柱为 9:: AA I ;J= AA $ 2 E 2的 !C$54K*
/0,，粒径为 8!A（!C5DA G"-C &#E）2
用于配制流动相的磷酸、磷酸二氢钠、磷酸氢二

钠、醋酸铵、醋酸钠及醋酸等均为分析纯试剂，乙腈

（7"!L）、甲醇（7"M1）、异丙醇（+*,/）、正丙醇（9*
,/）均为 1,&!（7"5-(公司）级试剂 2
! 2" 外消旋体样品和光学活性样品溶液的制备
用于本工作的氟布洛芬（N’5DO"@，由我所现代有

机合成化学室提供）、罗哌卡因（&’()，山东诚创医药
技术开发公司提供）、反式*+*苯基环丙基硼酸（,-’.，
我所金属有机开放实验室提供）和西替利嗪（!"#$%）
的化学结构示于图 9 2实验时，用流动相溶液配制各
自的外消旋体样品和光学活性样品溶液，其浓度及

进样体积控制在每次色谱分析的样品量小于 8
@ADK 2
! 2# 对映体分离能力的评价
下列参数用于对映体分离能力的评价：!9P（容

量因子）Q（ " R ":）S ":，!（分离因子）Q !+P S !9P，
#6（分离度）Q +（ "+ R "9）S（$9 T $+）2此处 "，": 分别
为对映体的色谱保留时间和溶剂通过色谱柱的时间

（死时间），"9，"+，!9P，!+P分别为柱上洗脱下来的第
一个和第二个对映体的保留时间和容量因子，$9，

$+分别为一对对映异构体的基线峰宽 2

" 结果与讨论

" $! 流动相 %&值对对映体分离的影响
/0,具有较低的等电点（+JF），当 ’1从 +JF 增

加到 F时，!U,的净电荷为负值，这就为 !U,与带电

图 ! &’()，N’5DO"@，,-’.和 !"#$%四种手性化合物的结构
’()*+, ! !C"A$-4K 6#5H-#H5" DO &’()，N’5DO"@，,-’. 4@E !"#$%

荷的样品之间的相互作用创造了条件 2表 9列出的
是在 /0,柱上流动相 ’1值的变化对这四种外消旋
化合物对映体分离的影响，对于 &’()，!"#$%这类带
有铵离子基团的样品，当 ’1从 ;J: 变化到 FJ: 时，
随着 !U,的负电荷增大，样品与 !U,之间的作用力
也增大，导致它们的 !P增加和对映体之间的拆分得
到改善（!增加）2反之，对于 ,-’. 和 N’5DO"@ 而言，
!P和!值随 ’1增大的变化或不那么明显（,-’.）、
或有所下降（N’5DO"@）2显然，对映体样品在 /0, 柱
上分离效果与流动相 ’1之间相关的程度与样品的
结构有关 2
" 2" 流动相中有机添加剂的浓度对对映体分离的
影响

1"5A4@66D@等用实验证明，用作流动相添加剂
的乙腈和丙醇等可以明显的吸附到 /0,柱上，从而
导致柱子选择性的改变［+］2表 +表示的是流动相中
有机添加剂 7"!L和 +*,/的浓度变化对三种对映
体分离的影响 2从表 + 可见，随着流动相中 +*,/或
7"!L浓度的增加，对映体在柱上的保留值在变小 2
其次，除了 !"#$%的!及#6值随着7"!L浓度的增加
而变小外 2对于 N’5DO"@及 &’()而言，其 #6 值先随

着 +*,/浓度的增大而增大，当 #6达到最大值后，又

随着 +*,/浓度增大而变小 2这个现象表明，流动相
中加入 7"!L，+*,/等有机添加剂后诱导了 /0,的
对映体选择性发生变化，通过加入适量的此类添加

剂，可以改善对映体分离 2
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表 ! 流动相 !"值对对映体分离结果的影响!

"#$%& ! #$%&’($)( *% !" *$ +,( ),-*./+*0-/!,1) !-*!(-+1(2 *% %*’- !/1-2 *% -/)(./+(2

化合物 !" "34 "54 ! 流动相

676 33758 3579: 3736 :; <(=>?@7@3 .*&·AB 3 >/C)缓冲液
=(+1D : 7@ 33798 367@@ 3739 :; <(=>?@7@3 .*&·AB 3 >/C)缓冲液

E7@ 357F8 38735 37G5 :; <(=>?@7@3 .*&·AB 3 HI
87@ 3G756 3F7@8 3766 :; <(=>?@7@3 .*&·AB 3 HI
67@ J :@ J :@ — G; 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 >/C)缓冲液

K!-*%($ :7@ J :@ J :@ — G; 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 >/C)缓冲液
E7@ 3G738 3873: 37G@ G; 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 HI
875 9785 3@7:: 3753 G; 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 HI
676 3G73 5:759 37FG 3; <(L"?@7@3 .*&·AB 3 >/C)缓冲液

H)!M :7@ 3576 557EF 379G 3; <(L"?@7@3 .*&·AB 3 >/C)缓冲液
E7@ 367@ 5:7F@ 379: 3; <(L"?@7@3 .*&·AB 3 HI
87@ 3675 58763 37FG 3; <(L"?@7@3 .*&·AB 3 HI
67@ @7:E @7:E 3 8; 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI

A!NO :7@ 373@ 373@ 3 8; 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI
E7@ 67G@ :765 375E 8; 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI
87@ 3379@ 3E76@ 37GF 8; 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI

! HI P磷酸盐缓冲液 7

表 ’ 流动相中有机添加剂浓度对于对映体分离的影响!

"#$%& ’ Q%%()+ *% )*$)($+-/+1*$ *% .*M1&( !,/2( /RR1+1S(2 *$ +,( -(+($+1*$ /$R ($/$+1*2(&()+1S1+O

化合物 LCT ; "34 "54 ! #2 流动相

3 367E@ 3G798 3753 37E9 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 HI（!" 875）
K!-*%($$ G 9785 3@7:E 3753 379@ 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 HI（!" 875）

: :7E3 E7E5 3739 3756 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 HI（!" 875）
8 37F: 57G5 373F @795 5?HC?@7@5: .*&·AB 3 HI（!" 875）
5 6:759 :97@@ 3759 3759 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 873）
: 39769 5:7:@ 37G9 37GF 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 873）

A!NO$ 8 3379@ 3E76@ 37GF 37:3 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 873）
3@ 97:6 337:G 37G: 376: 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 873）
3: :7:3 87@: 3759 375E 5?HC?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 873）
: 3G756 3F7@8 3766 G789 <(=>?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 87@）

=(+1D% E F763 3G738 376@ 57G5 <(=>?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 87@）
8 87@6 F73: 37G@ 37EF <(=>?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 87@）
9 :79: 875@ 375G 37G6 <(=>?@7@3 .*&·AB 3 HI（!" 87@）

! HI P磷酸盐缓冲液；$ LC P 5?HC；% LC P <(=>7

’ 7( 有机添加剂种类对手性拆分的影响
表 G比较了流动相中使用同一浓度的 6种不带

电荷的有机添加剂后，四个外消旋混合物在 CUH柱
上拆分的情况 7随着添加剂的极性降低，样品在 CUH
上的保留值也有随之下降的趋势 7表 G 的数据还表
明，四种化合物在 CUH上的 #2 值及!值与有机添
加剂的性质有关，即使添加剂的性质只有少许差异

（如 3?HC，5?HC），也会使样品 A!NO 在 CUH 上的!，
#2值发生明显变化 7由于有机添加剂具有不同的氢
键特性（如给体，受体特性）和疏水特性，它们在 CUH
的可逆吸着会对 CUH的选择性产生不同的影响 7因

此，对映体化合物在 CUH上的拆分性能（#2）除了与

样品的性质有关外，还与流动相中的有机添加剂性

质有关 7
’ 7) 缓冲液浓度对拆分的影响
流动相中磷酸盐的浓度也会对对映体分离结果

带来影响 7以 K!-*%($为例，用 G; 5?HC?磷酸盐缓冲
液（!" 8V@）为流动相时，当缓冲液浓度由 : .*&·AB 3

逐级变换到 5: .*&·AB 3时，首先从柱上洗脱下来对

映体的 "4由 5V9增加到 9V8，二个对映体之间的 #2

值也由 3V@:增至 3V9E，适当地调节缓冲液浓度有利
于改善对映体分离的效果 7
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表 ! 流动相中使用不同调节剂的拆分结果比较!

"#$%& ! !"#$%&’(") "* +,- -)%)+’"(-.-/+’0’1 2(’)3 4’**-&-)+ #"5’.- $,%(- %44’+’0-(

化合物 67 "89 ":9 ! #( 流动相

:;<7 =>?@ =>?@ 8>@ @ AB 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>@）
!-+’G H-!I 8J>:K 8L>@= 8>KK J>=M AB 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>@）

H-6F 8=>M= 8=>M= 8>@ @ AB 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>@）
:;<7 M>=: 8@>AA 8>:8 8>M? JB 67;@>@:A #".·CD 8 <E（$F =>:）

N$&"*-) H-!I 88>?: 8:>AA 8>@M @>?M JB 67;@>@:A #".·CD 8 <E（$F =>:）
H-6F 8J>M: 8J>M: 8>@ @ JB 67;@>@:A #".·CD 8 <E（$F =>:）
:;<7 =>@8 8@>A: 8>A@ 8>L: 8B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F ?>@）

</$5 H-!I 8@>88 8=>=L 8>=? J>8M 8B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F ?>@）
H-6F 8:>J@ :J>8: 8>MM J>L= 8B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F ?>@）
:;<7 88>M@ 8?>K@ 8>JL 8>A8 =B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>8）

C$O1 H-!I :=>M8 J=>AK 8>JA 8>J? =B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>8）
H-6F P A@ — — — =B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>8）
8;<7 L>L8 8=>:K 8>=K :>8@ =B 67;@>@8 #".·CD 8 <E（$F =>8）

! <E Q磷酸盐缓冲液；67 Q流动相有机添加剂 >

’ >( 应用
图 :表示的是在 7R<上分别分离 </$5（7），

图 ’ 在手性 7R<柱上 </$5，!-+’G，N$&"*-)和 C$O1的对
映体分离

)*+,-& ’ S)%)+’"#-&’/ (-$%&%+’") "* C$O1，N$&"*-)，!-+’G %)4
</$5 ") 7R<
（7）</$5：H-6F T @ >@8 #".·CD 8 <E（$F ?U@）Q 8 V LL（$ V $），% Q

@UM #C T #’)，WX Q :8K )#；（E）!-+’G：H-!I T @U@8 #".·CD 8 <E（$F

=U8）Q AVLA（$ V $），% Q @UL #C T #’)，WX Q :8K )#；（!）N$&"*-)：

:;<7 T @U@:A #".·CD 8 <E（$F =U:）Q JVL=（$ V $），% Q @UM #C T #’)，

WXQ :8K )#；（Y）C$O1：:;<7 T @U@8 #".·CD 8 <E（$F =U8）Q = V LJ
（$ V $），% Q @UM #C T #’)，WX Q :8K )#>

!-+’G（E），N$&"*-)（!）和 C$O1（Y）的结果 >每张谱图
上还比较了样品的外消旋体对照品及在不同合成条

件下得到的对映异构体含量的情况，用此结果计算

&&B值及评价光学活性物质的纯度，取得满意效果 >
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