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文　摘: 研究了氢化可的松立体异构体的新型制备色谱分

离技术。介绍了氢化可的松立体异构体分离问题的由来, 研

究了固 液制备色谱中作为固定相的大孔吸附硅胶对氢化可

的松立体异构体的静态和动态吸附特性, 以异丙醇为流动

相,对氢化可的松立体异构体进行了制备色谱分离,并在实

验中采用了色谱循环技术。实验表明, 大孔吸附硅胶对氢化

可的松立体异构体的动态饱和吸附量为 4. 8 m gömL ; 同时,

用异丙醇为流动相的固液制备色谱可以分离氢化可的松立

体异构体,在采用循环法后能有效地提高分离度。
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　　在医药工业生产中,氢化可的松多采用半生物

合成法[1 ]。由于发酵菌种的反应选择性不高,在氧化

引入羟基时,形成氢化可的松立体异构体,二者产额

比例约为 3. 5÷1。

固 液制备色谱是从传统的固 液分析色谱发展

而来,随着固定相生产工艺和技术的提高,它的分离

性能也得到了较大的改善。在氢化可的松立体异构

体的分离过程中,采用大孔吸附硅胶作为固定相进

行分离取得了满意的效果。

在制备色谱中为了提高分离效果,循环法等技

术已被广泛使用。在本实验中,应用循环技术以后,

氢化可的松立体异构体的分离性能得到了较大的

改善。

1　实验材料与方法

1. 1　实验材料

Β氢化可的松和 Α氢化可的松样品, 质量符合

药典要求,为山东新华制药股份有限公司提供; 大

孔微球吸附硅胶,为山东青岛化工集团公司生产,其

余为市售。大孔微球吸附硅胶在使用前按下述的方

法进行处理[2 ]。

将不合格的硅胶过筛,取 80～ 120目的部分,用

2倍的 2～ 6 mo lõL - 1的盐酸浸泡过夜,不时摇动,使

悬液由灰色变白,再滤去含有 Fe2+ 等杂质的黄色酸

液。如此反复洗涤,直到滤液几乎变为无色为止,再

加入蒸馏水洗去硅胶表面的酸,直到 pH 值为 6 左

右,接着用 2～ 3 倍于固体物质的 95%乙醇洗涤一

次, 120 ℃烘干,供实验使用。

1. 2　实验装置与流程

本实验所用的制备色谱柱内径为 10 mm ,吸附

床层高 400 mm。实验装置及流程如图 1所示。

图 1　固 液制备色谱流程图

在图 2 中,料液从储槽通过蠕动泵进入制备色

谱分离柱的上端 (进口) ,经制备色谱柱分离后从下

端 (出口)流出,再经蠕动泵送往检测器进行检测,计

算机在线数据采集并绘出色谱图。

1. 3　分析方法

氢化可的松的紫外吸收峰波长为 241 nm ,用紫

外分光光度计可以检测出氢化可的松溶液的消光

度,并依氢化可的松的紫外吸收标准曲线换算出其

浓度。氢化可的松的紫外吸收标准曲线如图 2所示。



图 2　氢化可的松紫外吸收标准曲线

由图 2 可知, 氢化可的松的浓度Θw在0～ 60 m göL
内, 与消光度 A 呈线性关系: Θw ö(m gõL - 1 ) =

30. 885A ; 相同的实验表明,在同样的浓度范围内,

表氢化可的松的浓度与消光度也有基本相同的线性

关系,因此只要测出其消光度,就可以依线性关系换

算出它们的浓度。

2　实验结果与讨论

2. 1　大孔吸附硅胶的吸附特性

2. 1. 1　静态吸附量

准确量取 1 mL 经处理后的干硅胶于锥形瓶

中,加入 50 mL 浓度为 563. 7 m göL 的氢化可的松
水溶液,于 20 ℃恒温振荡至吸附平衡,用紫外分光

光度计分别测定吸附前后的溶液浓度,并按下式计

算硅胶的静态吸附量:

Q =
(Θ0- Θe)×V

V 0
, (1)

式中: Q 为吸附量, Θ0为起始浓度, Θe 为平衡浓度,

V 为溶液体积, V 0 为大孔吸附硅胶体积。

实验测得平衡浓度为 450. 7 m göL ,代入公式计

算得: 大孔吸附硅胶的静态吸附量,以硅胶体积计

为 5. 65 m gömL。

2. 1. 2　动态吸附曲线

以高浓度的氢化可的松水溶液连续均匀地流过

制备色谱柱,在出口端流出的溶液通过蠕动泵输送

到紫外分光光度计的石英流动池内,可以连续检测

到氢化可的松浓度随时间变化的曲线如图 3所示。

实 验 的 色 谱 条 件 为: 流 动 相 流 速 为

0. 8 mL öm in; 床层体积 50 mL ; 料液浓度 1 göL。
由图 4 所示的穿透曲线计算得出,大孔吸附硅

胶的动态饱和吸附量约 4. 8 m gömL。

2. 1. 3　吸附等温线

准确量取1mL 硅胶于锥形瓶中 , 加入50 mL

图 3　氢化可的松立体异构体在硅胶上的穿透曲线

浓度为 563. 7 m göL 的标准氢化可的松水溶液, 于

20 ℃恒温搅拌,在不同吸附时间分别取样, 用紫外

分光光度计测定体系浓度,直至吸附平衡。所绘出的

吸附量随时间的变化关系曲线如图 4所示。

图 4　大孔吸附硅胶吸附氢化可的松的动力学曲线

图 4 的曲线是L angm iu r 型吸附等温线, 等温

线方程为

Q = Q ∞
K Θ

1 + K Θ, (2)

式中: Q 为吸附量,单位为m gömL , Θ为浓度,单位

为 m göL , 饱 和 吸 附 量 Q ∞ = 5. 65 m gömL ,

L angm iu r吸附平衡常数 K = 1. 37×10- 3 L öm g。

根据L angm iu r [3 ]提出的吸附速度方程,由图 4

可以计算出硅胶的平衡速率常数 k a:

ln
Q e

Q e - Q t
= k a t　或　 - ln (1 - F ) = k a t,

(3)

式中: Q t 为 t时刻硅胶的吸附量, Q e 为平衡时硅胶

的吸附量, F = Q töQ e, k a 为平衡速率常数。以

- ln (1- F )对时间 t 作图得一直线, 其斜率就是平

衡速率常数 k a,经计算得大孔吸附硅胶的平衡速率

常数 k a= 8. 46×10- 4 s- 1。

2. 2　氢化可的松的制备色谱分离

在以大孔吸附硅胶为固定相的基础上,流动相

选择了异丙醇,对氢化可的松立体异构体进行了制

备色谱分离。实验条件如下: 料液浓度 Θf 为

1 000 m göL , 其中, 氢化可的松两种异构体的比例

约为 1∶1; 流动相流速 v 为 1 mL öm in。检测器检测
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并绘出的色谱图如图 5所示。

图 5　氢化可的松立体异构体制备色谱图

图 5中,分子极性稍弱的Β体先于极性稍强的Α
体流出色谱柱。由二者的保留时间和半峰宽计算出

分离度 R s 为 0. 56,尚不能满足分离的要求,因而需

要研究改进措施。

2. 3　用循环法提高色谱的分离度R s

在以大孔吸附硅胶为固定相时,用异丙醇作流

动相一次通过制备色谱柱分离氢化可的松立体异构

体还不能完全达到分离要求,在其它色谱分离条件

不改变的前提下,将图 1 中的检测器出料口与进料

口处的蠕动泵直接相连,采用循环法,是提高制备色

谱分离度的有效办法,经过一次循环以后所得结果

如图 6所示。

图 6　氢化可的松异构体的制备色谱循环分离

由图 6可知,氢化可的松异构体的分离度R s 提

高到了 0. 88,基本能够满足分离要求。同时,假如分

离度还不够的话, 可以继续循环, 一直到满足要求

为止。

3　结　束　语
用制备色谱分离氢化可的松立体异构体是手性

化合物分离的新兴的手段,有广阔的应用前景。实验

中用大孔吸附硅胶作固定相,用异丙醇作流动相,采

用循环法提高制备色谱的分离度,达到了预期的效

果,为制备色谱进一步的放大研究打下了基础。
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Separa tion of hydrocortisone isom ers

w ith l iqu id- sol id prepara tive

chromatography

D ENG J ingua ng , HU Xie n, ZHU Yong jun

( In st itu te of N uclear Energy T echno logy,

T singhua U niversity, Beijing 100084, Ch ina)

Abstract: T he sta t ic and dynam ic adso rp tion of

hydroco rt isone isom ers on m acropo rous adso rp tive silicagel
(M A S) w as studied. T he hydroco rt isone isom ers w ere

separated using p reparat ive ch rom atography w ith M A S as

the so lid phase and isoalcoho l as the mobile phase w ith

recycling. T he resu lts show ed that the stat ic and dynam ic

satu rat ion capacit ies of hydroco rt isone isom ers w ere abou t

5. 65 and 4. 8 göL M A S and that the p reparat ive

ch rom atography cou ld separated the isom ers. R ecycling

effectively imp roved the separat ion facto r.

Key words: m acropo rou s adso rp tive silicalgel;

hydroco rt isone; p reparat ive ch rom atography;

recycling
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