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22( 92蒽基)222甲氧基乙酸乙酯的高效液相色谱手性拆分
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摘 　要 :以键合在 5μm 硅胶上的纤维素2三 (二甲基苯基氨基甲酸酯) 为色谱柱的手性

固定相 ,采用高效液相色谱 ( HPL C) 法对外消旋的 22(92蒽基)222甲氧基乙酸乙酯进行

了手性拆分。对影响 22(92蒽基)222甲氧基乙酸乙酯拆分的三个重要因素 :流动相组

成、流速、色谱柱温度进行了研究。实验结果表明 ,在流动相组成为正已烷2异丙醇 (94/

6 ,V / V ) ,流速 1. 0 mL/ min ,柱温 20 ℃的条件下 ,22(92蒽基)222甲氧基乙酸乙酯对映体

得到很好的分离 ,分离度为 3. 63。
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22(92蒽基)222甲氧基乙酸 (9AMAA)是一重要的手性辅助试剂 ,特别是 9AMAA 在利用核磁共振法

对手性化合物手性碳原子绝对构型的测定中作为辅助试剂而被广泛应用[1 - 6 ] 。22(92蒽基)222甲氧基乙酸

乙酯 (9AMA)是 9AMAA 的前体化合物 ,利用一般的化学合成方法所得到的此类化合物以外消旋体的形

式存在 ,所以建立对此类化合物外消旋体的拆分方法 ,对这类化合物的合成及光学纯度的分析研究有重要

的意义。

关于外消旋体拆分的研究已有较多的文献[7 ,8 ] 报道。我们曾经使用毛细管电泳成功地拆分了

9AMAA [9 ] ,但没有实现 9AMA 的成功拆分。本文用高效液相色谱法 ( HPL C)对 9AMA 进行了手性拆分

研究 ,取得了成功 ,并且对拆分条件进行了优化 ,建立了一种快速的高效液相色谱拆分方法。实验结果表

明 ,该方法具有操作简便、快速、样品用量少等特点。

1 　实验部分

1 . 1 　仪器与试剂

岛津 2010C 高效液相色谱仪 ,SIL210ADVP自动进样器 , ( TO210ACC) VP柱温调节器 ,UV 检测器 ,岛津

L C solution 工作站。手性色谱柱 CHIRAL PA K IB (250 ×4. 6 mm ,5μm ,Daicel Chemical Indust ries ,J a2
pan) ,此色谱柱的手性固定相 (CSP)为键合在 5μm 硅胶上的纤维素2三 (二甲基苯基氨基甲酸酯) [ 10 ] 。

9AMA 外消旋体按文献[9 ]方法自制 ;正己烷 (n2hexane) 、异丙醇 ( IPA)为色谱纯 ( Fisher) ;乙醇为分析

纯 (西安化学试剂厂) 。实验用水由 Milli2Q 纯水仪制备。

1 . 2 　色谱条件

检测波长为 254 nm ,进样量为 5μL ;流动相为正己烷和异丙醇的混合液 ;流速分别设置为 0. 6、0. 8、

1. 0、1. 2、1. 4 mL/ min ,柱温分别设置为 20、25、30、35、40 ℃。

1 . 3 　样品制备

将 9AMA 外消旋体配制成 1. 00 mg/ mL 的乙醇溶液 ,使用前经过 0. 45μm 的滤膜过滤。流动相在使

用以前超声脱气 30 min。
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2 　结果与讨论

2 . 1 　流动相组成对手性拆分的影响

流动相组成对手性化合物的拆分有着重要的影响 ,在 9AMA 手性拆分过程中 ,使用正己烷作为流动

相 ,异丙醇作为极性调节剂。考察了异丙醇在正己烷中的体积百分含量分别为 6 %、8 %、10 %、12 %、14 %

五个水平时对于手性拆分各项指标的影响。异丙醇含量的变化对 9AMA 的拆分的色谱数据见表 1。表 1

表明 ,9AMA 对映异构体拆分的分离度随着异丙醇含量的增加而降低 ;选择性系数随着异丙醇含量的增

加呈减小的趋势 ,但其影响并不是很显著 ;出峰时间随着异丙醇含量的增加而变短。同时 ,当流动相中异

丙醇含量较大时 ,在洗脱时会导致柱压过高 ,因此在实际操作中 ,应选用异丙醇含量为 6 %的洗脱剂进行

洗脱 ,此时分离度为 3. 633 ,分析时间少于 10 min ,在这个条件下操作可以兼顾分离度和较短的分析时间。

表 1 　流动相中异丙醇含量对 9AMA拆分的影响

Table 1 　The effect of the concentration of IPA in n2hexane ( V/ V) on the separation of ( ±)29AMA

IPA ( %) t1 t2 α′ W t1 W t2 Rs

6 6. 680 9. 045 1. 354 0. 606 0. 696 3. 633

8 6. 299 8. 150 1. 308 0. 580 0. 558 3. 253

10 5. 961 7. 494 1. 257 0. 480 0. 549 2. 980

12 5. 772 7. 127 1. 196 0. 476 0. 543 2. 659

14 5. 625 6. 581 1. 170 0. 486 0. 533 2. 406

　　　　Chromatographic conditions : column temperature 20 ℃, detecting wavelengt h 254 nm , flow rate 1. 0 mL/ min.

2 . 2 　流速对手性拆分的影响

在正己烷中含有 6 %的异丙醇为流动相的条件下 ,分别考察了流速为 0. 6、0. 8、1. 0、1. 2、1. 4 mL/ min

五个水平 ,结果表明 ,9AMA 拆分的分离度随着流动相流速的增加呈现波动性变化 ,流速为 1. 2 mL/ min

时有一个最大值 ;流速的变化对选择性系数的影响不是很显著 ;出峰时间随着流速的增加而变短。根据拆

分所用时间和流速可以看出 ,在流速 1. 0 mL/ min 时拆分的时间在 10 min 以内 ;而太大的流速会造成流

动相的浪费 ,且流速的增大并未使分离度有较大的增加。综合考虑 ,实验选择流速为 1. 0 mL/ min。

2 . 3 　温度对拆分的影响

色谱分离的热力学研究表明 ,柱温对化合物的液相色谱分离效果有着直接的影响 ,当柱温升高时 ,保

留值变小 ,对分离不利 ;柱温降低时 ,保留值变大 ,分离时间延长且色谱峰展宽 ,使分离效率降低[11 ] ,所以

对柱温的确定应兼顾分离度和分析时间。在流动相组成为正己烷/ IPA (94/ 6 ,V / V ) ,流速为 1. 0 mL/ min

的条件下 ,以柱温为 20、25、30、35、40 ℃五水平下考察了柱温对 9AMA 拆分的影响。结果表明 :当温度在

20～40 ℃变化时 ,9AMA 拆分的分离度随着温度的升高而减小 ;完成 9AMA 对映异构体的拆分所耗费的

图 1 　9AMA拆分的色谱图
Fig. 1 　Chromatogram of 9AMA solution
Chromatographic conditions : mobile phase : n2hexane2
IPA (94/ 6 ,V / V ) , flow rate 1. 0 mL/ min , column tem2
perature 20 ℃, detecting wavelength 254 nm.

时间相都在 8～10 min 之间 ,温度变化对 9AMA 对映异构体保留时间的影响不是很大。因此 ,拆分

9AMA 比较理想的温度为 20 ℃。

3 　结论

本实验以手性固定相键合在 5μm 硅胶上的纤维素2三 (二

甲基苯基氨基甲酸酯)的 CHIRAL PA K IB 型手性色谱柱 ,采用

正己烷/ 异丙醇体系为流动相成功的对 9AMA 进行了拆分 ,分

离度达到 3. 633 ,并对影响 9AMA 拆分的三个重要因素 :流动

相组成、流速、温度进行了考察。实验结果表明 ,增加流动相正

己烷中异丙醇的含量、增大流速、升高柱温均能够使 9AMA 对

映异构体的保留时间减小。根据分离度 ,保留时间以及各影响

因素的作用 ,兼顾分离度和分析所用时间的综合考虑 ,9AMA

的最佳拆分条件确定为 :流动相为含有 6 %(V/ V ) 异丙醇的正

己烷 ,流速 1. 0 mL/ min ,柱温 20 ℃;在此条件下对 9AMA 拆分

的色谱图如图 1。
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Abstract : The racemic et hyl 22(92ant hryl)222methoxyacetate was resoluted by high2performance liquid

chromatograp hy wit h a cellulose2t ris23 , 52dimet hylp henyl carbamate2based chiral column successf ully.

Various factors which can affect t he resolution of t he compound such as mobile p hase , flow rate and

column temperat ure were investigated. Under t he conditions of 6 % of 22propanol in n2hexane (V / V ) as

mobile p hase , flow rate of 1. 0 mL/ min and column temperature of 20 ℃, ( ±)29AMA were successf ully

separated at Rs 3. 63.

Keywords : ( ±)2Ethyl 22( 92ant hryl )222methoxyacetate ; High2performance liquid chromatograp hy ;

Chiral resolution
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