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[提要] 本文应用高效液相色谱(L,L)-二肽叔丁酰胺型键合硅胶手性固定相拆分N-

乙酰基--氨基酸甲酰、N-乙酰基--二茂铁基丙氨酸乙酯及N-叔丁氧羰驶基亮氨酰亮氨酸甲酯

等对映异构体、结果表明：部分固定相对氨基酸衍生物对映异构体有拆分效果；大部分固定相对

二茂铁基丙氨酸衍生物对映异构体有较好拆分效果；所有固定相对由（D,D）-及（L,L）-亮氨酰亮

氨酸衍生物构成的外消旋体均有良好的拆分效果，分离系数最高达 1.79。本文对部分化合物对

映异构体的拆分机制进行了初步探讨。

前文[1报道，一系列合成的新型高效

液相色谱N-琥� 珀酰-（L,L）-二肽叔丁酰胺

型手性固定相对 -氨基烃基膦酸衍生物对

映异构体有良好拆分效果。本文将此类手

性固定相用于 -氨基酸、二茂铁基氨基酸

及二肽等衍生物对映异构体的拆分。手性

固定相的结构如下：
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实验部分

仪器试剂 Waters公司M510泵。日

立公司200-0182型可变波长紫外检测器

及记录仪。Rheodyne 7125型进样阀。流

动相异丙醇及正己烷为色谱纯及化学纯。

色谱条件 检测灵敏度ABSO.1。检

测波长230nm.记录仪纸速为1.5cm/min，

不锈钢色谱柱 10 0.5cmI.D。柱压 1.38

106Pa。流量1.3ml/min。样品溶于异
丙醇-正己烷混和液。

结果与讨论

十个固定相对由（D,D）及（L,L）-N-

叔丁氧羰基亮氨酰亮氨酸甲酯构成的外消

旋体均有良好的拆分效果，分离系数最高

的达 1.79。通过在外消旋混和物中同时加

入（L,L）-N-叔丁氧羰基亮氨酰亮氨彼酸甲柞酯�

表1 (L,L)-二肽叔丁酰胺型手性固定相拆分氨基酸、二肽及二茂铁基取代氨基酸衍生物对映异构体

注：ri.s 为相对保留值。

流动相：除拆分二肽衍生物对映异构体为异丙醇 ／正己烷＝2:98(V/V)外，其余均为异丙醇／正己烷

4:96(V/V)。

测定洗脱次序，发现除在SPgPgTB手性 柱上为（DO,构型的对映体先洗脱外，在



其余手性柱上均为（L,L）-构型的先洗脱。

但 十个手性柱对由（D,L）-及（L,D）-N-叔

丁氧羰基亮氨酰亮氨酸甲酯组成的外消旋

体均无拆分效果。与琥珀酰相连的氨基酸

为丙氨酸或苯基甘氨酸的固定相对缬氨酸

及亮氨酸衍生物对映异构体有拆分效果。

大部分固定相对N-乙酰基- 二茂铁基
丙氨酸乙酯对映异构体有拆分效果，且比

对缬影氨酸及亮氨酸衍生物对映异构体的拆
分效果好。表 1、图1及图2给出部分实

验结果。

前文[1]提出的 -氨基烃基膦酸衍生
物对映异构体的拆分机制，也可用于解释

此类固定相对 -氨基酸衍生物对映异构体

的拆分。但氨基烃基膦酸衍生物中的膦酰

基被氨基酸衍生物羧端的羰基替代。羰基

的平面结构可能不如膦酰基的四面体结构

利于溶质与固定相间具有对映选择性的环

状缔合物[1]的形成，故只有某些固定相

对实验中的两种2-氨基酸衍生物对映异构

体有较好拆分效果。这些固定相的特点

是：与琥珀酰相连的氨基酸手性中心上的

烃基为立体效应较小的甲基 （SAVTB柱

及SAB 柱）或能以某种取向产生较小立

体效应的苯基（SPgVTB柱及SPgITB）
根据固定相对两对N-叔丁氧羰基亮

氨酰亮氨酸甲酯对映异构体的拆分结果，

设想固定相对二肽衍生物对映异构体的拆

分机制如下：溶质二肽衍生物分子中的每

个氨基酸残基均可独立地与固定相形成“瞬

间”环状缔合物。（D,D）N-叔丁氧羰基亮

氨酰亮氨酸甲酯中两个亮氨酸残基与固定

相形成的两种缔合物如图3所示。

两种“瞬间”环状缔合物中，溶质手性

中心上的异丁基与固定相手性中心的R

及R2基均处于环的异侧，能量较低，后
洗脱；而（L,L）�- 叔丁氧羰基亮氨酰Ａ亮氨酸

甲酯与固定相形成的牧两种类似缔合物中，

异丁基与R1及R2均处于环的同侧，能量

较高，先洗脱。与亮氨酸衍生物相比，由

于构型相同的亮氨酸形成的二肽衍生物与

固定相形成环状缔合物的几率增大，故固

定相对二肽衍生物对映体的拆分效果比对

氨基酸衍生物的好。当被拆分溶质为

(D,L)-或(L,D)-构型时，构型为D的亮氨

酸残基与固定相形成的“瞬间”环状缔合物

中，溶质手性中心的异丙基与固定相 R

及R2基处于环异侧，而构型为L的亮氨
酸残基与固定相形成的缔合物中，异丁基

干R1与R2基处于环同侧。可能由于构型
相同的不同亮氨酸残基与固定相形成的缔

合物的强度基本相同，故固定相对由

(D,L)-及(L,D)N-叔丁氧羰基亮氨酰亮

氨酸甲酯构成的外消旋体无拆分效果。



SPgPgTB柱对外消旋（D,D）及（L,L
N-叔丁氧羰基亮氨酰Ａ亮氨酸甲酯的洗脱次

序异于其它柱，不能用以上拆分机制解

释。可能和SPgPgTB柱中二个手性中心
上均含苯环，而以其它机制拆分有关。

致谢 外消旋N-乙酰基--二茂铁基丙氨酸

乙酯由中国科学院上海有机化学研究所曹者瑜提

供。
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Chiral Stationary Phases in Liquid Chromatography

V.Resolution of Racemic Derivatives of -Amino Acids,

Ferrocenyl Amino Acid,and Dipeptides on Dipeptide

Tert-Butylamide Bonded Phases Liu Jinfang,Xu Xiurong
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A series of previously reported dipeptide tert-buty-

lamide bonded phases were used for the resolution of

racemic derivatives of -amina acids,ferrocenyl amino

acid,and dipeptides by high-performance liquid

chromatography.It has been found that the bonded

phases with methyl or phenyl in the inner asymmetric

carbon atoms are effective for the resolution of racemic

-amino acid derivatives.the enantiomers of ferrocenyl

alanine derivatives were separated on most of the bonded

phases.All the bonded phases were quite effective for the

resolution of one pair of the racemc dipeptide deriva-

tives examined.M echanisms of the resolution of some of

the racemic compounds on these bounded phases were

proposed.


