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色谱仪器应用专辑

手性药物雷诺嗪在NP6A57=D7($&F柱上

以极性有机相色谱模式的直接拆分

韩小茜#魏#燕

!兰州交通大学"化学与生物工程学院#兰州#IH,,I,$

##摘#要#在NP6A57=D7($&F手性柱上#以极性有机相色谱模式对外消旋手性药物雷诺嗪进行了拆分#考察了

流动相极性和组成对手性分离的影响"实验结果表明%在极性有机相色谱模式下#外消旋体雷诺嗪很容易被拆分#

在流动相组成为甲醇&乙腈!B.&.#_&_$时#分离度可达H<MH"
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##许多手性药物的各对映体往往具有完全不同的

生物活性#当其中一对映体表现毒性*毒理特性时#
它们的分离 就 变 得 十 分 必 要"NP6A57=D7($&F 手

性柱是高效液相色谱对映异构体分离中使用最广泛

的手性柱之一#它可以在正相*反相及极性有机相等

多种色谱模式中使用#通过改变洗脱模式#可以使在

某种色谱模式下未能获得对映异构体分离或分离度

较小的样品在另一种色谱模式下获得较好的分离#
这样不仅可以实现样品的对映异构体的分离#又降

低了实验的费用#同时也拓宽了该手性柱的应用范

围+*#/,"我们在NP6A57=D7($&F 手性柱上#极性有

机相色谱模式条件下对雷诺嗪进行了拆分#考察了

流动相组成对手性拆分的影响#得到了满意的色谱

拆分结果"盐酸雷诺嗪是*BBB年美国开发的新型

心血统药物#它具有一个手性中心#目前以外消旋体

形式上市"尽管雷诺嗪对映异构体在液相色谱上的

拆分 已 有 报 道+H&.,#但 其 在 极 性 有 机 相 色 谱 模 式 下

的直接拆分还未见文献报道"

!#实验部分

!#!#主要仪器与试剂

日本岛津公司#N&*,"高效液相色谱仪#配有

#N&*,"’泵*$Xc&*/"脱 气 设 备*1R$&*,"紫

外&可见波长检测器和1N#&*,"1R色谱数据处理

器"手性柱%NP6A57=D7($&F+纤维素&三!H#.&二

甲基 苯 基 氨 基 甲 酸 酯$’/.,44eM<044%$’粒 径

.#4,!日本$56=D7NPD46=57%CUK:EA6D:##EU$"样品

溶解在流动相中#所有色谱分离均在室温下进行#检
测波长/.MC4#流速为,<.4#&46C#灵敏度,<,/"<
c<)<1"

流动相所用的无水甲醇*乙腈等试剂均为分析

纯#购自天津化学试剂二厂"所有流动相均经,<M.

#4过滤器过滤并经超声波脱气后使用"外消旋手

性药物雷诺嗪购自南京泽众医化信息研究中心#结

构见图*"

图!#手性化合物的结构

!#"#色谱计算

死时间 !1,$用*#H#.N三叔丁基苯测定"保留
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因 子!OP"按OP*Q!1*N1,"#1,$OP/Q!1/N1,"#1,$分
离因子!!"按!QO/#O*$分离度!40"按40Q/!1/
N1*"#!D*RD/"$这里的1*和1/分别为先后洗脱的

对映体的保留时间$D* 和D/ 则分别为第一个洗脱

峰和第二个洗脱峰之基线峰宽%

"#结果与讨论

&极性有机模式’是指流动相只使用极性有机溶

剂$这个模式结合了反相液相色谱的优点$如增加了

样品的溶解性(溶剂更易蒸发除去等$这在制备领域

中对于对 映 体 异 构 体 的 纯 化 显 得 尤 为 突 出%尽 管

NP6A57=D7($&F手性柱可以在正相(反相及极性有

机相等多种色谱模式中使用$但其在极性有机相色

谱模式中使用的应用研究报道不多%我们系统的研

究了在该模式下流动相组成对雷诺嗪手性分离的影

响$结果见图/&M%
从图/可以看到$随着流动相中乙腈含量的增

加$样品的保留因子呈先减小后增大的趋势$分离因

子呈先增大后减小的趋势$转折点是流动相中甲醇

和乙腈含量各为.,d)样品的分离度也呈先减小后

增大的趋势$在乙腈含量为0,d时最小%这显然与

甲醇是质子性 溶 剂$可 以 与 溶 质 竞 争$与 手 性 固 定

相上的氨基甲酸酯基团形成氢键作用而影响固定相

手性空腔的大小有关)而乙腈是非质子性溶剂$只是

一个弱的氢键接受体$对溶质和手性固定相之间作

用强度的影响较小%

图"#样品在甲醇!乙腈流动相中的色谱拆分结果

!流动相流速*,<.4##46C)检测波长*/.MC4)

灵敏度*,<,/,"<c<)"

从图H可以看到$以甲醇为流动相基础溶剂$不

同结构(不同体积比含量的醇作为极性改性剂时$样
品的保留因子(分离因子(分离度呈现不同的变化%
当改性剂是乙醇时$随乙醇含量的增加$样品的保留

因子(分离因子均呈增加趋势$但变化不大$分离度

减小)在异丙醇为改性剂时$样品的保留因子(分离

因子(分离度 随 异 丙 醇 含 量 的 增 加 明 显 增 大$在 甲

醇#异丙醇gI,#H,!_#_"时$分离度达到H<M,)在正

丁醇为改性剂时$样品的保留因子呈减小趋势$分离

因子增大$分离度减小%

图$#样品在甲醇!醇流动相中的色谱拆分结果

!流动相流速*,<.4##46C)检测波长*/.MC4)

灵敏度*,<,/,"<c<)"

从图M可以看到$以乙腈作为流动相基础溶剂

时$不同结构(不 同 体 积 比 含 量 的 醇 作 极 性 改 性 剂

时$随醇含量的增加$样品的保留因子均减小(分离

因子均增大$分离度均减小$样品在醇含量较少时$
分离效果更好些$变化的程度与醇的结构和碳链的

长度相关%图.为样品的部分手性拆分色谱图%

图%#样品在乙睛!醇流动相中的色谱拆分结果

!流动相流速*,<.4##46C)检测波长*/.MC4)
灵敏度*,<,/,"<c<)"
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图&#样品的色谱拆分图

$#结#论

从实验结果可以看到!在NP6A57=D7($&F上!极
性有机相色谱模式下!样品能获得很好的分离!在流

动相组成为甲醇"乙腈#B.".!_"_$时!分离度达H<MH%
流动相的极性&醇的结构以及甲醇是质子性溶剂!乙
腈是非质子性溶剂都对样品手性拆分有较大的影响%
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