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直链淀粉手性固定相拆分咪康唑对映体
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摘要: 目的 使用 Ch ira lpak AD�H 手性色谱柱,建立咪康唑的 H PLC对映体拆分方法。方法 考察流

动相中有机改性剂种类和浓度、流速、柱温等因素对对映体分离的影响。结果 当流动相为正己烷�
乙醇 (体积比为 90�10)、流速为 0�6 mL m in- 1、温度为 25 ! 时,对映体在 Ch ira lpak AD�H柱上分离
效果最佳。结论 该方法适于咪康唑对映体的分离分析。
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� � 咪康唑 ( m iconazo le)又名双氯苯咪唑、霉可

唑,是目前临床使用最多的一种抗真菌药,主要用

于治疗深部真菌病,以及皮肤、五官及阴道等部位

的真菌感染。咪康唑分子结构中含有一个手性中

心 (分子结构见图 1), 临床上通常是以外消旋体

的形式给药。体外抗真菌活性试验表明, ( R ) �
( - ) �咪康唑的抗真菌活性高于相应的 ( S ) �
( + ) �异构体和外消旋体 [ 1]

。这表明拆分咪康唑

对映体的工作对临床和体内研究具有重要的意

义。对于咪康唑的对映体分离, 文献报道有毛细

管电泳法
[ 2- 4]
、大环糖肽抗生素手性固定相法

[ 5]
。

迄今为止, 未见有关咪康唑对映体在 Chiralpak

AD�H柱上分离研究的报道。

F ig. 1� The structure ofm iconazole

1� 仪器与材料

LC�10A型高效液相色谱仪 (日本 Sh imadzu

公司 ), SPD�10A型紫外可见检测器 (日本 Shi�
madzu公司 ) , Anastar色谱工作站 (天津 Auto�
science公司 ), BS110S型电子天平 (德国 Sartorius

公司 ), As3120B超声波清洗器 (天津奥特赛恩斯

仪器有限公司 )。

咪康唑对照品 (批号: 100213�200504,中国药
品生物制品检定所 ) ,正己烷、乙醇、异丙醇、正丙

醇 (色谱纯,天津市博迪化工有限公司 ) , 三乙胺

(分析纯,山东禹王化学试剂厂 )。

2� 方法与结果
2�1� 色谱条件
色谱柱: ChiralpakAD�H ( 250mm ∀ 4�6mm, 5

�m,日本 Daicel公司 ) ,流动相: 正己烷 �乙醇 (体

积比为 90�10 ) , 检测波长: 254 nm, 进样量:

20 �L。

2�2� 供试品溶液的制备
精密称取咪康唑适量, 以乙醇溶解并制成质

量浓度为 1�0 g L- 1
的储备液, 于 4 ! 下保存, 使

用时用流动相稀释制成质量浓度为 10 mg L- 1
的

溶液, 经 0�45 �m有机微孔滤膜滤过,即得。

2�3� 有机改性剂种类及比例对分离的影响
在正己烷中加入异丙醇﹑乙醇或正丙醇作为

有机改性剂,考察了有机改性剂种类对对映体分

离的影响。用乙醇或正丙醇作改性剂时,通过改

变其质量分数, 均能使咪康唑对映体达到完全分

离。与正丙醇相比较,乙醇作有机改性剂,对映体

选择性更强,分离度大且峰形好。其原因可能是

乙醇碳链较短,空间位阻小,而正丙醇的空间位阻

作用影响了咪康唑与手性固定相之间的相互作

用。

选择乙醇作有机改性剂进行了进一步分离研



究。流动相中乙醇质量分数对对映体分离的影响

见表 1。由表中可见, 当乙醇的质量分数在

15% ~ 5%时 (流速为 0�5 mL m in
- 1

), 随着乙醇

质量分数的降低,保留因子 ( k2 )、分离度 (R )和选

择性因子 (�)均增大,说明随着乙醇含量减少, 对

映异构体与手性固定相间作用力增强,手性选择

性增加。在兼顾分析时间和分离度的情况下, 最

后选择流动相中乙醇的质量分数为 10%。

Table 1� Effec t of ethano l concen tration on the separation ofm iconazo le enan tiom ers

w ( ethanol) /% k2 t2 n2 � R

5 5� 87 34�35 4 030 1�62 10� 6

7 3� 62 23�10 3 670 1�62 5� 5
10 2� 46 17�30 3 300 1�49 4� 5

15 1� 78 13�90 2 980 1�46 4� 2

2�4� 流动相中的三乙胺对分离的影响
咪康唑为碱性药物。通常分离碱性化合物

时,流动相中加入少量碱会起到改善峰形和提高

分离度的作用。但在本实验中, 在正己烷�乙醇
(体积比为 90�10)流动相体系中, 加入少量的三

乙胺进行分离研究,未见其对咪康唑对映体的分

离起改善作用。

2�5� 流速对分离的影响
以正己烷�乙醇 (体积比为 90�10)为流动相,

在其他色谱条件不变的情况下, 考察了流速对咪

康唑对映体分离的影响。当流速由 0�8mL m in
- 1

降至 0�3 mL m in
- 1
时, 分离度由 4�2增大到 4�5,

对映体的分离度随流速降低而升高,这是由于对

映体在直链淀粉衍生物上的手性识别作用能量差

极小, 对映体间的完全分离有赖于溶质与固定相

之间的多次相互作用。同时,随着流速的降低,对

映体保留时间延长, k1、k2增大, 但 �变化不大。

综合考虑流速对分离度、峰形和分析时间的影响,

最后选择流速为 0�6mL m in
- 1
。

2�6� 柱温对分离的影响
在最佳流动相条件下, 考察了柱温分别为

20、25、30和 35 ! 时, 咪康唑对映体保留因子

( k )﹑选择性因子 ( �)﹑分离度 ( R )的变化情况。

随着温度的升高,对映体的保留时间缩短, k、R变

小,而 �几乎不变。且温度升高基线漂移严重。

因此最后确定柱温为 20 ! 。

2�7� 分离机理的探讨
使用 Ch ira lpakAD�H手性柱拆分对映体时,

流动相中有机改性剂的种类和比例、流速、柱温等

因素都对对映体分离有影响。但在本次拆分咪康

唑对映体的研究中,有机改性剂的种类是影响对

映体拆分的最重要因素。流动相中的有机改性剂

不仅可与对映体分子竞争固定相上的手性作用

点,与固定相上的氨基甲酸酯基形成氢键,还可以

改变手性空穴的空间环境, 使对映体分子与手性

空穴中苯基氨基甲酸酯之间的作用发生变化, 影

响对映体的分离
[ 6]
。

3� 结论

通过对分离条件的优化, 最后选择用 Ch iral�
pak AD�H柱分离咪康唑对映体的色谱条件为: 正

己烷�乙醇 (体积比为 90�10)作流动相,流速: 0�6
mL m in

- 1
,柱温: 20 ! ,检测波长: 254 nm。色谱

图见图 2。在最佳色谱条件下, 供试品溶液连续

进样 6次,对映体 1和 2(图 2)出峰时间的相对标

准偏差 ( RSD )分别为 0�23%和 0�46%, 峰面积的

RSD分别为 1�1%和 1�7%。

1# M iconazo le enantiom ers( 13� 2 m in); 2# M iconazole en�

antiom ers( 17� 3 m in)

F ig. 2� Chromatogram of enantiom eric reso lu tion of m i�

conazole

� � 该分离方法可用于咪康唑对映体的手性分

离。
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Chiral separation ofm iconazole using Chiralpak AD�
H chiral column

L IU Y u�m ei
1
, YAO X in�n ing2, GUO X ing�jie1

( 1. Jinzhou Jiuta i Pharmaceutica lCo. L td. , Jinzhou 121012, Ch ina; 2. Schoo l o fPha rm acy, Shenyang Pha r�
maceutica lU niversity, Shenyang 110016, China )

Abstract: Objective To estab lish a ch iral separation m ethod for m iconazo le using h igh perfo rm ance liqu id

chrom atog raph ic(HPLC ) on Chiralpak AD �H ch iral co lumn. M ethodsThe inf luences o f the concen trat ion o f

org anic so lvents and f low ra te o f the m ob ile phase, and temperature w ere exam ined. ResultsM iconazo le

cou ld be separa ted optim a lly on Chira lpak AD �H ch iral co lumn using n �hexane�alcoho l(V �V = 90�10) as
m obile phase at a f low rate of 0�6mL m in

- 1
and at 25 ! . ConclusionsTheme thod is sim ple, quick and re�

producible. It can be used fo r enantio separation of m iconazo le.

K ey words: Chiralpak AD�H ch ira l column; HPLC; m iconazole; enantiomeric separat ion
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Simultaneous determ ination of icariin and psoralen

in Qiangyang Baoshen pills using HPLC method

GE Jie, YU K a,i FU Y ong�hu,i X IONG Z hi�l,i L I Fa�m ei

(Schoo l o f Pha rm acy, Shenyang Pharmaceutica lUn iversity, Shenyang 110016, C hina )

Abstract: Objective To e stablish anHPLC m ethod fo r sim ultaneous de term ination o f icariin and psora len in

Q iangyang B ao shen p ills( traditiona lCh inesem ed icines) . M ethods The separation w as carried out on a Phe�
nom en krom asil C18 co lum n( 250mm ∀ 4�6 mm, 5 �m )w ith acetonitrile�0�05% phospho ric acid( 25�75) as
eluen,t the w aveleng th w as set at 270 nm, the co lum n tem peraturew asm ainta ined at 30 ! , and the f low rate

w as 1�0 mL m in
- 1
. Results The linear range o f icariin w as 0�509�20�400 mg L - 1

. The average recovery

w as 98�8% w ith RSD = 1�5%; The linear range of pso ra len w as 0�416�16�600mg L - 1
. The average recov�

ery w as 100�8% w ith RSD = 1�6% . ConclusionsTh ism ethod is simple, accurate and reproducible. It can be

used for the quality contro l o f Q iangyang Bao shen p ills.

K ey words: Q iangyang Baoshen p ills; HPLC; icariin; psoralen
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