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替考拉宁键合手性固定相高效液相色谱法

直接拆分泮托拉唑钠对映体
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摘要：以替考拉宁为手性选择剂制备了大环抗生素类手性固定相 替考拉宁键合手性固定相（ -,789），建立了
-,789 反相液相色谱直接拆分泮托拉唑钠对映体的方法。考察了流动相中有机改性剂的种类和比例、柱温以及流
动相流速对拆分泮托拉唑钠对映体的影响。研究发现，用甲醇作有机改性剂比乙腈更有利于对映体的分离；在研

究的温度范围内，随着柱温的升高，对映体的保留时间缩短，同时分离因子和分离度降低；在一定范围内降低流速

有利于对映体的分离。采用 -,789 色谱柱（$(" 00 - %. # 00 1* 2*，( !0），以甲醇 ,水（体积比为 ,( / #(）为流动
相，在流速 ". # 0: ; 01#、检测波长 !0" #0、柱温 !" <的条件下，泮托拉唑钠对映体获得了近于基线的分离，所建立
的方法具有简便快速及重复性好等优点。
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+ + 大环抗生素作为一类新型的手性选择剂已成功
地应用于高效液相色谱（M9:7）、薄层色谱、毛细管
电泳和毛细管电色谱等以分离各类光学异构体。大

环抗生素类手性固定相可与被分离物质发生多种作

用，如静电作用、疏水作用、包合作用、偶极叠加作

用、!’! 电荷转移作用、形成氢键和立体排斥等。其
拆分机理综合了蛋白质、环糊精等手性固定相所具

有的特点，同时又具有较高的柱容量，成为目前极具

发展潜力的一类新型手性固定相［$，!］。

+ + 药物泮托拉唑钠（ 6"#H(6%"E(). 4(21$0）是一
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种新型的质子泵抑制剂［# $ %］，可用于治疗胃及十二

指肠溃疡与反流性食管炎。其分子结构中有一个硫

原子的手性中心（结构见图 "），临床以消旋体的形
式给药。为深入研究此手性药物在人体内的代谢和

作用机制，其对映异构体的拆分工作具有非常重要

的意义。截止到目前，对它的拆分报道不多，且拆分

多在蛋白质［&，’］以及多糖类衍生物［(，)］手性固定相

上进行。以抗生素类手性固定相对此种药物的外消

旋体进行拆分尚未见文献报道。本文以替考拉宁为

手性选择剂制备了大环抗生素类手性固定相 替

考拉宁键合手性固定相（!"#$%），并在此固定相上
考察了流动相中有机改性剂的种类和比例、柱温以

及流动相流速对泮托拉唑钠对映体拆分的影响，从

而优化了泮托拉唑钠对映体的拆分条件，实现了泮

托拉唑钠对映体的基线分离。

图 !" 泮托拉唑钠的化学结构
!"#$ !" %&’ (&’)"(*+ ,-./(-/.’ 01 2*3-02.*40+’ ,05"/)

!" 实验部分

! $ !" 仪器和试剂
! ! &%’# 色谱系统由日本岛津 ’#""*() 泵、$%)"
"*( 多波长紫外分光检测器、*+,-./0, ’"+% 进样
阀及江申色谱工作站 1$"#*** 组成。
! ! 甲醇、乙腈（色谱纯，山东禹王实业有限公司），
水（二次蒸馏，*, -% !2 微孔膜过滤）；实验中其他
试剂皆为分析纯。泮托拉唑钠外消旋体（纯度!
)), )3 ）由沈阳药科大学制药工程学院提供。
! $ #" 实验方法
! 4 # 4 !" !"#$% 的制备和色谱柱的装填
! ! !"#$% 的制备及柱的装填方法参见文献［"*］。
! $ # $ #" 色谱条件
! ! !"#$% 色谱柱（ "%* 22 . -, & 22 54 .4，%
!2）；流动相为甲醇"水（体积比为 #%/ &%），流速 *, &
2’ 6 250；检测波长 +)* 02；柱温为 +* 7，进样量为
+ !’。在此条件下泮托拉唑钠外消旋体的拆分色
谱图见图 +。

#" 结果与讨论

# $ !" 流动相缓冲液及 26 值对对映体分离的影响
! ! 取水或配制的 +3 三乙胺乙酸缓冲液，用冰醋
酸或三乙胺调节至不同的 8& 值（#, * $ &, %），然后
加入 #%3 的有机改性剂（甲醇或乙腈）配成流动相，

图 #" 泮托拉唑钠对映体拆分的色谱图
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考察了不同 8& 条件下泮托拉唑钠的色谱保留情
况。结果显示与水"甲醇（或乙腈）流动相比较，使用
三乙胺乙酸缓冲液"甲醇（或乙腈）流动相体系对对
映体的保留和分离没有显著的影响。从操作和色谱

柱使用寿命的角度考虑，选择流动相的组成为水"甲
醇（或乙腈）。

# $ # " 有机改性剂的种类及含量对对映体分离的
影响

! ! 分别用甲醇和乙腈作流动相的有机改性剂，在
流速 *, ( 2’ 6 250 下，考察了有机改性剂种类和含
量对对映体分离的影响，实验结果表明甲醇更有利

于对映体的分离。当流动相中甲醇与水的体积比在

#%/ &% 时，对映体获得了最大限度的分离；甲醇比例
低于此值时，分离因子 ! 和分离度 ! =均降低；而甲

醇比例高于此值时，尽管对映体在 !"#$% 柱上有较
高的 ! 值，但由于保留时间太短，分离度 ! =反而降

低（见表 "）。

表 !" 甲醇含量对对映体分离的影响
%*8+’ !" %&’ ’11’(- 01 )’-&*30+ (03-’3- "3

)08"+’ 2&*,’ 03 ’3*3-"0,’2*.*-"03
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%*/ %* ( 4 +- 6 ) 4 %) " 4 +#+ " 4 "*+
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# $ $" 流动相流速对对映体分离的影响
! ! 在流动相组成为甲醇"水（体积比为 #% / &%）条
件下，考察了流动相流速（", * $ *, - 2’ 6 250）对柱
效及分离度的影响，结果见表 +。在研究的流速范
围内，随着流速的增加，色谱柱的理论塔板数降低；

分离因子 ! 和分离度 ! =先增加后降低。当流速为

·’-·
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#$ % !" # !$% 时，色谱柱有较高的柱效，且此时分离
因子和分离度达到最高值，因此最后确定流速为

#$ % !" # !$%。

表 !" 流动相#）流速对对映体分离的影响

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

&’() *+,- #
（!" # !$%）

!. # !$% ! " /
0(’1!%

-22$3$-%34 #（# # !）

# 5 " &! 5 #& # &’ 5 (" ) 5 !!! ) 5 *#( (*((
# 5 % )’ 5 %* # )* 5 ’+ ) 5 !&) ) 5 *’’ (!+%
# 5 * )) 5 &" # )& 5 &! ) 5 !!) ) 5 "%* *)#%
) 5 # * 5 %* # )# 5 )# ) 5 !)# ) 5 "’! %+)(

)）6(7$’- 89+/-：!-,9+%(’:)+,-*（&’, %’，; # ;）5

! 5 $" 柱温对对映体分离的影响
- - 在流动相为甲醇:水（体积比为 &’ , %’）、流速为
#$ % !" # !$%条件下，通过改变色谱柱的温度（!# .
&’ <），考察了柱温对分离的影响。在每一设定的
温度下，色谱柱至少平衡 &# !$%。实验结果发现，
在考察的温度范围内，随着柱温的升高，对映体的保

留时间缩短，同时分离因子和分离度降低（见图 &），
表明低温有利于对映体的分离。故实验选择柱温为

!# <。

图 %" 柱温对泮托拉唑钠对映体拆分的影响
6’75 %" 8))%+/ ,) +,$*1( /%12%."/*.% ,( 2"(/,2."3,$%

0,4’*1 %("(/’,0%2"."/’,(
6(7$’- 89+/-：!-,9+%(’:)+,-*（&’ , %’，; # ;）；2’() *+,-：

#$ % !" # !$%5

- - 按照=*!/,*(%>等［))］的观点，如果在一定温度

范围内，’% ! 与 ) # $ 呈良好的线性关系，则可以有下
列关系式：’% ! / 0 !"，%!&

# ’（"$）1 !"，%!%
# ’ "。

- - 根据本实验考察温度为 !# . &’ <，’% !:) # $ 呈
很好的线性关系（ (! / #$ ((! *），计算出!"，%!&

# /

0 )$ +!( ?@ # !(’，!"，%!%
# / 0 "$ *!# @ #（!(’·A），

说明泮托拉唑钠对映体和固定相之间的各种作用为

焓控制过程。

! 5 &" 泮托拉唑钠对映体分离的重复性
- - 在优化的实验条件下，即流动相为甲醇:水（体
积比为 &’, %’）、流速 #$ % !" # !$%、柱温 !# <、进样
量 ! "" 时，可以实现对泮托拉唑钠对映体的基线分
离。在相同的色谱条件下连续 % 次进样，考察了对
映体分离的重复性。结果发现对映体保留时间的相

对标准偏差分别为 )$ )!B 和 )$ *"B，峰面积的相对
标准偏差分别为 !$ %"B 和 !$ **B。
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