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直链淀粉手性固定相法分离利阿唑对映体

陈玉青，, 马 , 郑，, 安 , 芳，, 郭兴杰

（ 沈阳药科大学药学院，辽宁 沈阳 ++""+%）

摘要：建立了利阿唑对映体的高效 液 相 色 谱 拆 分 方 法。采 用 <20’/*#/= >?-@ 手 性 柱 在 正 相 条 件 下 直 接 拆 分 利 阿

唑对映体，考察了流动相中有机极性调节剂的种类和浓度、酸碱的种类和含量、柱温及流速等对利阿唑对映体分离

的影响。确定了最佳的拆分条件：流动相为正己烷 -乙醇（ 含 " + (A 二乙胺和 " + +A 冰醋酸）（ 体积比为 #"- !"），流速

". % %B C %03；检测波长 !&’ 3%；柱温 !" D 。在此条件下利阿唑对映体的分离度为 (. ’。该法简单快速，重现性好。
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, , 利阿唑（ *0/’);)*"）是 维 甲 酸 代 谢 阻 断 剂，结 构

上属于咪唑 类 衍 生 物［+］，临 床 用 于 治 疗 前 列 腺 癌、

乳腺癌和 慢 性 斑 块 型 银 屑 病［!］等 疾 病。 它 在 体 外

对肿瘤细胞毒性很小，在体内却有较强的抗肿瘤活

性，是维甲酸代谢阻断剂中研究最深入且唯一经过

临床研究的咪唑类化合物［(，’］。利阿唑分子中含有

一个手性中心（ 如图 +），据文献报道其右旋体可用

于治疗由于正常细胞的异常分化或增殖引起的特征

性疾病，而左 旋 体 几 乎 没 有 活 性［&］，因 此 利 阿 唑 的

手性拆分对安全用药、质量监控及新药研发有重要

意义，但是还未见有文献报道拆分此化合物的方法。

本 文 采 用<20’/*#/=>? -@手 性 固 定 相 高 效 液 相 色

图 !" 利阿唑的分子结构图

谱法拆分利阿唑对映体。
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可见检测器（ 日本岛津公司）；!"#$%#& 色谱工作站。

# # 利 阿 唑（ 消 旋 体，纯 度 为 $$% &’），沈 阳 药 科 大

学药化实验室提供。正己烷、异丙醇、甲醇、无水乙

醇均为色谱纯，天津市康科德科技有限公司产品；其

他试剂均为分析纯。水为二次重蒸水。

! ! "# 利阿唑供试品溶液的配制

# # 精密称取利阿唑适量，用甲醇溶解并配制成质

量浓度为 ’% (( ( ) * 的贮备液，于 ) + 条 件 下 保 存。

使用时用流动相稀释配制成质量浓度为 !&% ( ,( ) *
的溶液，过 (% )& !, 微孔滤膜。

! ! $# 色谱条件

# # 色 谱 柱：-./&#01#2 !345 柱（ !&( ,, * )% "
,,，& !, ），日 本 3#/670 -.7,/6#0 8"9:$%&/7$，

*%9; 产品；流动相：正己烷4乙醇（ 含 ( ; +’ 二乙胺和

( ; ’’ 冰 醋 酸 ）（ 体 积 比 为 ,( - !( ），流 速 ( ; "
,* ) ,/"；检 测 波 长：!&) ",；柱 温：!( +；进 样 量：

!( !*。

"# 结果与讨论

" ! !# 流动相体系的选择

" ! ! ! !# 极性调节剂的种类及含量

# # 直链淀粉是 .4葡萄糖以 !4’，) 4糖苷键相连而形

成的线 型 聚 合 物。-./&#01#2 !345 手 性 柱 是 将 直

链淀粉4三（+，& 4二 甲 苯 基 氨 基 甲 酸 酯）涂 布 在 硅 胶

载体上制 成 的［"］。氨 基 甲 酸 酯 基 围 绕 主 链 形 成 许

多沟槽，对映体进入沟槽中，主要通过吸引和包合作

用实现对映异构体的拆分。该手性柱可拆分的药物

范围广泛，其对药物手性拆分的程度和两个对映体

与固定相之间通过 "4" 作用、氢键作用以及偶极4偶
极作用所形成的瞬间非对映体配合物的稳定性有差

异相关［/ 0 $］。

# # 流动相中的极性调节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［’(］。在正己烷中以

甲醇或异丙醇做极性调节剂均不能拆分利阿唑对映

体；而使用乙醇做调节剂时，利阿唑可以达到基线分

离。这说明在乙醇的影响下，手性空穴的立体环境

改变使得固定相和不同对映体之间的作用产生了差

异。因为乙醇形成氢键的能力介于甲醇和异丙醇之

间，因此可以推测氢键作用不是利阿唑对映体被分

离的主要 因 素。当 流 动 相 中 二 乙 胺 的 体 积 分 数 为

(% ’’ 时，流动相中乙醇的含量对利阿唑对映体分离

产生的影响见表 ’。

# # 由 表’可 见 ，随 着 乙 醇 含 量 的 增 加 ，利 阿 唑 对

表 !# 流动相中乙醇的含量（ 用体积分数表示）

对利阿唑对映体分离参数的影响%

#（ 乙醇）) ’ !<’ ) ,/" !<! ) ,/" 选择性因子 分离度

’& +! ; / )! ; ( ’ ; +) ) ; +
’, !( ; $ !" ; ( ’ ; +) + ; )
!( ’$ ; , !) ; " ’ ; ++ + ; !
!+ ’" ; & !( ; ) ’ ; +, + ; (

%在流动相中二乙胺的体积分数为 ( ; ’’ 的条件下 ;

映体的保留时间缩短，分离度略有下降，但选择性因

子变化不大。这是因为乙醇含量的增大使得流动相

的极性增大，因而保留时间缩短，分离度降低。为了

兼顾保留时间和分离度，最后选择乙醇的体积分数

为 !(’。

" ! ! ! "# 酸碱液的种类及含量

# # 利阿唑为弱碱性药物，在流动相中加入二乙胺

呈弱碱性可抑制利阿唑的离子化，使之更易于和直

链淀粉衍生 物 固 定 相 发 生 作 用，有 利 于 手 性 分 离。

实验中发现，流动相中未添加二乙胺时，利阿唑的色

谱峰拖尾严重且分离度低；与三乙胺对比，添加二乙

胺时，峰形大大改善。本文考察了加入不同比例的

二乙胺对分离的影响（ 见表 !）：当二乙胺的体积分

数由 (% ’’ 增加至 (% +’ 时，柱效和分离度均明显增

加，峰形得到改善。

表 "# 流动相中二乙胺的含量对利阿唑对映体分离参数的影响

#（ 二乙胺）) ’ "’ "! 选择性因子 分离度

(# !!+) !+/) ’ ; ++ ! ; +
( ; ’ +/&+ +&$$ ’ ; ++ + ; !
( ; ! +"/$ +,+’ ’ ; +) + ; /
( ; + )(", +$(’ ’ ; +) + ; ,

# # 在流动相中加入冰醋酸可改善峰形，增加柱效。

实验结果表明，在 含 有 (% +’ 二 乙 胺 的 流 动 相 中 添

加 (% ’’ 冰醋酸 可 以 进 一 步 抑 制 色 谱 峰 的 拖 尾，因

此最后选择的流动相为正己烷4乙醇（ 含 ( ; +’ 二乙

胺和 ( ; ’’ 冰醋酸）（ 体积比为 ,(- !(）。

# # 在优化的色谱条件下，利阿唑对映体拆分的色

谱图见图 !。

图 "# 利阿唑对映体拆分的色谱图
#
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! ! !" 温度对分离的影响

! ! 在上述流 动 相 条 件 下，考 察 了 柱 温 分 别 为 #$，

#"，%$ 和 %" !时利阿唑对映体的保留因子（ !）、选

择性因子!分离度的变化，讨论了拆分过程的热力

学参数对分离的影响。表 % 为柱温对利阿唑手性拆

分效果的影响：柱温升高，对映体的保留因子和选择

性因子均呈下降趋势。

表 #" 柱温对利阿唑手性拆分的影响

柱温 " ! !& !# 选择性因子

#$ # # ’& % # () & # %%
#" # # () % # #% & # %#
%$ # # %% % # $’ & # %&
%" # # ## # # ** & # %$

! ! 通常色谱参数和热力学参数有如下关系［&&］：

$% ! + , !"$ "（#$）- !%$ - $% !
$% " + , !（!"$ ）"（#$）- !（!%$ ）" #

其中 !"$ 和 !%$ 分别代表该异构体在固 定 相 与 流

动相间分配的摩尔焓变和熵变，&’(()*+,$-./$0 参

数 !（!"$ ）和 !（!%$ ）分别代表后出峰的异构体与

先出峰的异构体在二相间分配的焓变及熵变之差。

如果在 某 一 温 度 范 围 内，$% ! 或 $% " 对 & " $ 做 图

（12%’3 +/44 图）为一直线，则根据直线的斜率和截

距可求出手性拆分过程对应的热力学参数。若线性

关系良好，说明这些热力学参数在实验温度范围内

为定值，固定相构型未发生明显变化，保留机制及对

映选择作用不变［&#］。在实验温度范围内，利阿唑在

该手性固定相 上 的 拆 分 对 应 的 12%’3 +/44 图 线 性

关系良好（ &# . $/ 00），!（!"$ ）和 !（!%$ ）都 为 负

值，说明利阿唑的拆分为焓驱动过程，即柱温越低分

离效果越好，因此 #$ !为最佳柱温。

! ! #" 重现性

! ! 在 优 化 的 色 谱 条 件 下 ，连 续 进 样 供 试 品 溶 液’

次，利阿唑对映体出峰时间的相对标准偏差（567）

分别 为 $/ &08 和 $/ (&8，峰 面 积 的 567 分 别 为

&/ &8 和 &/ "8。实验表明，该方法简单、快速、重现

性好，可用于利阿唑对映体的手性分离。

#" 结语

! ! 淀粉及其衍生物类手性固定相主要是通过形成

手性空腔而产生手性识别能力的，药物能否被分离

主要取决于药物的立体结构；此外，氢键作用、偶极*
偶极作用、#!# 作用等非共价键作用对其分离 也 有

一定的影 响。本 文 采 用 9.’:2$;2< =7*+ 手 性 色 谱

柱，在正相条件下成功地拆分了利阿唑对映体，方法

方便快速，为利阿唑对映体的进一步研究提供了有

效的分离手段。
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