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摘要：利用反相高效液相色谱法在大环抗生素类手性固定相万古霉素键合手性固定相（451’)&1)$13 (）上直接分离

了泰妥拉唑对映体。考察了缓冲溶液的种类、浓度和 #6 值，有机改性剂的种类和浓度，柱长和柱 温 等 对 手 性 分 离

的影响。优化后的色谱条件为：451’)&1)$13 ( 色谱柱（)%" %% . (/ , %%，% !%），流动相为 "/ "! %)* 7 8 醋 酸 铵 缓

冲液（#6 ,/ "）-四氢呋喃（ 体积比为 $&0 #），流速为 "/ % %8 7 %19，柱温为 !" : ，检测波长为 &", 9%。在此条件下泰

妥拉唑对映体达到了基线分离，分离度达 ) + ,+；对映体 保 留 时 间 的 相 对 标 准 偏 差 分 别 为 "/ (+; 和 "/ ($;（! 1 ,），

峰面积的相对标准偏差分别为 "/ (%; 和 "/ %%;（! 1 ,）。所建立的手性分离方法具有简便快速及重复性好等优点。

关键词：高效液相色谱；手性固定相；手性分离；泰妥拉唑对映体

中图分类号：<,%+* * 文献标识码：=* * 文章编号：)""" -+#)&（!""#）"% -"#&! -"&* * 栏目类别：研究论文

!"#$%& ’()%$%*#+, +- .(,%*+)$%/+&( 0,%,*#+1($2 32#,4
5#4" 6($-+$1%,7( 8#9:#; !"$+1%*+4$%)"< +,
=%7+1<7#,>?+,;(; !"#$%& ’*%*#+,%$< 6"%2(

>?=, @19)，! ，A=,> @19B) ，CD AEF19) ，!6D !5E09B! ，8D G0%"1)

（! " #$%&&’ &( )%*+,*$-，#%.!-*!/ )%*+,*$.012$*’ 3!24.+521-，#%.!-*!/ !!""!#，6%2!*；

$ " #$%&&’ &( 788’2.9 6%.,251+-，#%.!-*!/ :!512101. &( 6%.,2$*’ ;.$%!&’&/-，#%.!-*!/ !!"!$%，6%2!*）

@A2*$%7*：(03)%H319-&)9I"I 351’0* J$0$1)90’H #50J" K0J EJ"I 2)’ $5" I1’"3$ 351’0* J"#0’0$1)9
)2 $"90$)#’0L)*" "909$1)%"’J EJ19B ’"M"’J"I-#50J" 51B5 #"’2)’%093" *1NE1I 35’)%0$)B’0#5H

（6O84）+ .5" 192*E"93"J )2 $5" P19IJ 09I 3)93"9$’0$1)9 )2 &E22"’ 09I )’B0913 %)I121"’，$5" #6
M0*E" )2 &E22"’，3)*E%9 *"9B$5 09I 3)*E%9 $"%#"’0$E’" )9 $5" J"#0’0$1)9 K"’" "Q0%19"I+ .5"
351’0* 6O84 %"$5)I 2)’ $5" J"#0’0$1)9 )2 $"90$)#’0L)*" "909$1)%"’J )9 0 451’)&1)$13 ( 3)*E%9

（)%" %% . (/ , %%，% !%）K0J "J$0&*1J5"I K1$5 J1%#*131$H 09I B))I ’"#’)IE31&1*1$H EJ19B "/ "!
%)* 7 8 0%%)91E% 03"$0$" &E22"’（#6 ,/ "）-$"$’05HI’)2E’09（$&0 #，M 7 M）0J $5" %)&1*" #50J" 0$
0 2*)K ’0$" )2 "/ % %8 7 %19 09I !" : + ?9I"’ $5" 0&)M" 3)9I1$1)9J，$5" "909$1)%"’J K"’" J"#0-
’0$"I )9 &0J"*19" K1$5 $5" ’"J)*E$1)9 )2 ) + ,+ + .5" ’"*0$1M" J$09I0’I I"M10$1)9J（R!SJ）2)’ $5"
’"$"9$1)9 $1%"J )2 $"90$)#’0L)*" "909$1)%"’J K"’" "/ (+; 09I "/ ($; （! 1 ,）+ .5" R!SJ 2)’
$5" #"0P 0’"0J )2 $"90$)#’0L)*" "909$1)%"’J K"’" "/ (%; 09I "/ %%; （! 1 ,）+
B(< C+$;2：51B5 #"’2)’%093" *1NE1I 35’)%0$)B’0#5H（6O84）；351’0* J$0$1)90’H #50J"；351’0*

J"#0’0$1)9；$"90$)#’0L)*" "909$1)%"’J

* * 451’)&1)$13 ( 固定相是由大环多肽类化合物万

古霉素与 % !% 硅胶以多个共价键键合而成。万古

霉素的结构中含有 )+ 个手性中心和 & 个空腔，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-偶极作用、!-! 电荷迁移作用、氢键

作用和立 体 排 斥 作 用 等。 其 分 离 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，已成为极具发展潜力的一类新型手

性固定相［)］。

* * 泰 妥 拉 唑（ $"90$)#’0L)*"）是 一 种 新 型 的 胃

6 2 7 T 2 -=.O 酶抑制剂（ 即质子泵抑制剂），主要用

于治 疗 十 二 指 肠 溃 疡、胃 溃 疡、反 流 性 食 管 炎、

U)**19B"’-/**1J)9 综合征 等 与 胃 酸 分 泌 失 调 有 关 的

疾病。现已批准上市的质子泵抑制剂有奥美拉唑、
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兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑及左旋奥美拉唑。泰

妥拉唑与上 述 药 物 相 比，其 抑 制 ! # " # # $%&’ 酶 的

活性更强，抑制胃酸分泌的效果更好［$ % &］，而且具有

理化 性 质 稳 定 的 特 点。泰 妥 拉 唑 化 学 名 为 " $甲 氧

基$$ $（& $甲氧基$’，" $二 甲 基 吡 啶$$ $甲 基 亚 磺 酰 基）

咪唑并［&，" $!］吡啶，其分子结构中有一个硫原子手

性中心（ 结构式见图 (），因而具有一对对映异构体。

目前，关于泰妥拉唑对映体手性分离方法以及单一

对映体的药理活性、药代动力学研究均未见文献报

道。建立泰妥拉唑手性分离方法对深入研究其对映

体的药效、药理作用具有重要意义。本文采用万古

霉素键合手性固定相高效液相色谱法实现了泰妥拉

唑对映体的直接分离。方法简单，操作方便，重现性

好，可以用于泰妥拉唑对映体的质量控制及立体选

择性药代动力学的研究。

图 !" 泰妥拉唑结构式

!"#$ !" %&’ ()*+,)+*’ -. )’/0)-1*02-3’

!" 实验部分

! $ !" 仪器与试剂

! ! %()*+,- (()) 高效液相色谱仪，包括脱气机、四

元梯度泵、自动进样器、柱温箱、二极管阵列检测器

（.%.）、!’ /0+12-3-)4, 色 谱 工 作 站（ %()*+,- 公

司，美国）；泰妥拉唑（!’5/ 面积归一化法测定纯度

为 **+ *"6），甲醇、乙腈、四氢呋喃（&!7）为国产色

谱纯试剂，所有其他试剂均为分析纯，实验用水为二

次去离子水。

! $ #" 色谱条件

! ! 色 谱 柱：/0)849)4-): ; 色 谱 柱（(") 11 , &+ -
11，" !1；$") 11 , &+ - 11，" !1；%<=3,:+<
>+?383-)4, &+:0,4*4()+2 @,:，美 国）；流 动 相：) A )$
14* " 5 醋酸铵 缓 冲 溶 液（ ?! -+ )）$四 氢 呋 喃（ 体 积

比为 *’. /）；柱温：$) B；流速：)+ " 15 " 1),；检测波

长：’)- ,1；进样体积：" !5。色谱柱死时间均以不

保留的溶剂进样测定。

#" 结果与讨论

# $ !" 不同因素对对映体分离的影响

# $ ! $ !" 缓冲液种类、浓度和 ?! 值对对映体分离的

影响

! ! 分别考察了醋酸铵、硝酸铵和磷酸二氢钠 ’ 种

盐在 )+ )$，)+ )&，)+ )- 和 )+ )0 14* " 5 浓度下，?! 值

在 &+ ) 1 /+ ) 范围内与四氢呋喃组成流动相（ 体积比

为 *’. /）对对 映 体 分 离 的 影 响。实 验 结 果 表 明，缓

冲液种类、浓度对分离影响不大，?! 值对分离影响

较大。在有机改性剂比例不变的情况下，对映体的

分离度 " 2 随 ?! 值升高而 增 大，?! 值 为 &+ ) 时 分

离度 " 2 为 )+ -0；?! 值为 -+ ) 时对映体的色谱峰达

到基线分离，分离度 " 2 为 (+ -0，此条件下泰妥拉唑

对映体分离色谱图见图 $ $3。泰妥拉唑为弱碱性化

合物，?# 3 约为 &，在 ?! 值 为 -+ ) 时 化 合 物 呈 分 子

状态，因此，静电作用不是影响对映体分离的主要因

素。由于低 浓 度 缓 冲 盐 有 利 于 延 长 色 谱 柱 使 用 寿

命，本实验选 择 )+ )$ 14* " 5 醋 酸 铵（ ?! -+ )）与 四

氢呋喃组成缓冲液。

图 #" 泰妥拉唑对映体在不同 14 的流动相下的色谱图
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表 !" 流动相中四氢呋喃的比例对分离泰妥拉唑对映体的影响
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# $ ! $ #" 有机改性剂的种类和浓度对对映体分离的

影响

! ! 分别选用不同比例的甲醇、乙腈、四氢呋喃作为

有机改性剂，考察有机改性剂的种类和浓度对对映

体分离的影响。实验结果表明，四氢呋喃更有利于

对映体的分离。流动相中四氢呋喃的比例对对映体

分离的影响较大。随着流动相极性的减弱，两对映

体的保留因子 % 和分离度 " 2 都增加（ 见表 (）。流

·’’/·



色 谱 第 !" 卷

动相中加入有机改性剂影响溶质在色谱柱上的保留

行为和手性作用，这是改性剂和溶质竞争固定相上

作用点的 结 果。随 着 流 动 相 中 四 氢 呋 喃 的 比 例 增

加，溶质与固定相之间的作用减弱，保留因子 ! 和分

离度 " ! 都减小。在保证对映体达到基线分离的前

提下，为使色谱分离时间尽量短，本实验确定流动相

中四氢呋喃的比例为 #"。

! ! " ! #$ 柱长对对映体分离的影响

$ $ 在流动相为 %& %! #$% & ’ 醋 酸 铵 缓 冲 溶 液（ ()
’& %）*四 氢 呋 喃（ 体 积 比 为 () * # ）、流 速 为 %& "
#’ & #+,、柱温为 !% -的色谱条件下，考察了 ./+0$*
1+$2+3 4 色 谱 柱（+"% ## , -& ’ ##，" !# 和 !"%
## , -& ’ ##，" !#）同一类型不同色谱柱长度对

对映体分离的影响。实验结果表明，柱长对两个对

映体分离有明显的影响。在 !"% ## 柱 长 条 件 下，

两个对映体分 离 度 " ! 达 到 !& +’，但 分 析 时 间 需 要

’% #+, 以上。这是因为色谱柱越长，两个对映体与

固定相作用时间越长，保留时间和分离度都增大，两

个对映体表现出更大的色谱行为差异。考虑到分析

时间要适当，本 文 选 择 +"% ## 柱 长 的 ./+0$1+$2+3
4 色谱柱为分离柱。

! ! " ! %$ 温度对对映体分离的影响

$ $ 在 ./+0$1+$2+3 4 色谱柱（+"% ## , -& ’ ##，"
!#）、流动 相 为 %& %! #$% & ’ 醋 酸 铵 缓 冲 溶 液（ ()
’& %）*四 氢 呋 喃（ 体 积 比 为 () * # ）、流 速 为 %& "
#’ & #+, 的色谱条件下，在 +" . )% - 范围内，考察

了温度对 对 映 体 分 离 的 影 响。 在 每 一 个 设 定 温 度

下，将 色 谱 柱 平 衡 )% #+,。实 验 结 果 表 明，温 度 对

对映体分离的影响较大。在考察的温度范围内，随

着温度的升高，保留因子 ! 和分离度 " ! 都减小，说

明低温有利于对映体的分 离（ 见 表 !）。按 照 50#*
!20$,6 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 ""，$"%
% &（"#）1 ""，$"$

% & "

$ $ 在本实 验 考 察 温 度 +" . )% - 范 围 内，%, ! 与

+ & # 呈良好 的 线 性 关 系，线 性 回 归 方 程 为 %, ! /
+""& + # 0 + 1 %& )2(#（ 0 / %& ((2 "），计算出 ""，$"%

% 、

""，$"$
% 值分别为 0 + 7 )% 89（ 0 %& )+ 83:%）和 0 ) 7 !!

9（ 0 % 7 ## 3:%），说明泰妥拉唑对映体和固定相之间

的各种 作 用 均 为 焓 控 过 程。""，$ "%
% 的 绝 对 值 为

+ 7 )% 89（%& )+ 83:%），按照 ;<!2=0! 等［’］认为手性识

别主要因为立体障碍、弱的 # 0 # 作 用 和 弱 的 氢 键

作用。

表 !$ 温度对分离泰妥拉唑对映体的影响

"#$%& !$ ’()%*&(+& ,) -&./&0#-*0& ,( -1& +120#%
3&/#0#-2,( ,) -&(#-,/0#4,%& &(#(-2,.&03

>=#(=0:2?0= & - !+ !! ! " !

+" - 7 22 " 7 ’’ + 7 +’ + 7 #-
!% - 7 )" " 7 %% + 7 +" + 7 ’2
!" ) 7 #2 - 7 !( + 7 +- + 7 ’!
)% ) 7 )2 ) 7 2+ + 7 +) + 7 "#

! ! !$ 泰妥拉唑对映体分离的重复性

$ $ 在优化的色谱条件下将 %& + #6 & ’ 泰妥拉唑试

样连续重复进样 ’ 次，两个对映体保留时间的相对

标准偏差分别为 %& -2" 和 %& -("，峰面积的相对标

准偏差分别为 %& -"" 和 %& """。
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