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磷原子同碳原子一样，当四个配位体各不相同

时，分子旋光性不同。有机膦药物都是膦酸酯类衍生

物，分子中磷有四个配位体。所有含磷药物都有光学

异构体，不同异构体的生理活性差异很大。这一点引

起磷化学家、药物化学家及军事学家们浓厚的兴趣。

到目前为止，有机膦酸酯类光学异构体的分离

有两种方法：一是借助手性固定相的色谱分离技

术[1]，二是更多的采用间接分离技术[2]。本文采用间

接分离技术，即用手性试剂（一）- 苯乙胺将有机

膦酸酯转化为膦酰胺非对映异构体后，再用高效液

相色谱法分离。色谱分离结果用质谱、X-光衍射技术

进行鉴定。结果表明色谱分离结果准确无误，并且确

定了异构体的绝对构 和构象。

用高效液相色谱法分离膦酰胺类非对映异构体

未见有关文献报道。本文叙述的分离方法快速简便

并可兼顾分析和制备，是不对称合成的重要技术途

径。

本文研究的化合物 甲基-N-(-苯基-乙

基)- -（3-羟丙基）膦酰胺内脂的结构如图1所示。

以下简称为六员环膦酰胺。

实验部分

（一）仪器和试剂 Waters 204型高效液相色谱

仪，其中包括 6000A恒流泵 M440型紫外检测器，

固定波长254nm琔U6K阀式进样器及M730数据处理

机。所用甲醇、二氯甲烷、四氢呋喃等均为AR级，北

京化工厂生产。水是去离子蒸馏水。

（二）样品及其配制 六员环膦酰胺是本实验室

合成的样品。用四氢呋喃作溶剂配制样品。

（三）单一异构体样品的制备 样品溶于四氢呋

喃中后，进行色谱分离制备。将色谱图上两个分开的

峰分别收集于烧瓶内，用水泵减压除溶剂得两个单

一异构体样品，留作鉴定用。

（四）色谱条件 反相色谱用 Bonapak C18柱

1 m,3.9 300mm,Waters产品）；流动相：甲醇／

水＝40/60V/）；流速 0.8ml/min。正相色谱用

Porasil柱（10m，300mm 3.9mm i.d.Waters产

品）；流动相：二氯甲烷／四氢呋喃＝80/20V/V）

流速：1.0ml/min。

结果与讨论

（一）色谱分离 实验室合成的样品经元素分析

合格，经核磁共振法鉴别样品由一对非对映异构体

组成。该样品水溶性和脂溶性都较好。为探索好的分

离条件，采用正反两相色谱进行研究。

1．反相色谱法 在反相色谱中，用甲醇-水作流

动相时，样品可分离出两个色谱峰。随着流动相中水

量增加，两峰在柱上保留越来越强，分离度随着加

大，但峰型明显加宽。反相色谱分离图见图2。

2．正相色谱法 在正相色谱中以二氯甲烷为主

流动相，以四氢呋喃、乙腈、二氧六环等为改性溶剂，

分别考察了色谱分离效果。结果表明，以四氢呋喃为

改性溶剂时，化合物能分离出两个基线分离的色谱

峰，随着流动相中四氢呋喃量的减少，两峰分离度逐

渐加大。正相色谱分离图见图3。

比较正、反两相色谱分离效果可见，正相色谱优



于反相色谱。正相色谱出峰快，分析时间短，且两峰

分离度大，有利于样品制备，故采用正相色谱进行单

一异构体制备。

（二）色谱峰的鉴定

对色谱分离的两个峰是否是异构体峰，有人提

出疑义。为此需对正相色谱分离峰进行鉴定。

将色谱图2中峰2和峰3分别制备少量样品，

并用这两个样品分别作质谱鉴定（质谱图略）。结果

证明两样品分子量相同，均为239，说明峰2和峰3

是一对异构体。再将峰2样品作单晶培养并作X-光

衍射分析。衍射分析结果表明峰2异构体绝对构型

为R型，六员环成稳定的椅式构象。

通过上述两种技术手段鉴定证明，色谱图 2中

的峰2和峰3是一对非嵌对映异构体。
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Simultaneous analysis of fluoride,chloride,ni-

trite,bromide,nitrate,sulphate,formic acid,acetic

acid,lactic acid and tartaric acid by single-column ion

chromatography is described in this paper.Potassium

biphthalate solution is used as the eluent.Anion-

exchange column is employed for the separation with

conductometric detection for quantification. The

method is simple,selective,sensitive and repoducible.
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