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提 要 以脂肪酶在正己烷中催化消旋布洛芬与正丁醇的立体选择性酯化反应为例 研究了用手性 法

进行分析时产物及底物的峰面积变化与转化率的关系 确定了布洛芬丁酯与未反应布洛芬的峰面积 浓度响应

因子的比值 从而可通过一次进样用峰面积直接测定布洛芬的转化率和对映体过量∀
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前言

Α 芳基丙酸是重要的非甾体抗炎药 在 Α 碳原

子上有一个不对称的手性中心 这类药物的活性主

要来自 Σ 对映体 ∀布洛芬 Ρ Σ 异

丁基苯基 丙酸 是其中重要的一种 目前仍以消

旋体的形式出售∀在研究制备 Σ 布洛芬方面 除用

不对称合成 等方法外 脂肪酶催化的消旋布洛芬

酯的水解 和在有机溶剂中布洛芬与醇的酯化

等立体选择性过程近来也受到高度重视∀在对拆分

过程进行条件优化特别是在进行动力学研究时 需

要监测转化率和对映体过量随时间的变化进程∀手

性 法无疑是完成这类分析的有力手段 但大

多通过 内标或外标 标准曲线对反应物或产物进

行定量∀实际上 在检测器的线性范围内 结合质量

守恒定律可以通过产物和底物的峰面积归一化求出

转化率∀这时 唯一需要事先确定的是产物和底物的

峰面积 浓度响应因子的比值 文献 就用这种

自归一化法 测定了萘普生对映体的转化率∀鉴于

此法的快捷性和准确性 我们以皱落假丝酵母

Χανδ ιδ α ρυγ οσα 脂肪酶在正己烷中催化消旋布洛

芬与正丁醇的酯化反应为例 在 Σ Σ

柱 上研究了用这种方法分析布洛芬的

拆分过程∀

自归一化法原理

在紫外检测器的线性范围内 峰面积 Α 与各组

分的浓度呈正比 而反应物和产物的总摩尔浓度在

反应进程中是守恒的 因此转化率 χ可表示为

χ Α Α φ φ Ρ Α Ρ φ φ Σ Α Σ

其中 φ 为峰面积 摩尔浓度响应因子 下标 Ρ

Σ 分别表示布洛芬 酯和不同对映体∀

由于在本实验条件下产物酯的对映体分不开

所以两个酯对映体只有一个峰∀这样 只要能够得到

产物与底物的响应因子之比 就可通过式 用峰

面积直接计算转化率∀
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的正己烷溶液 在 ∗ 的酶浓度范围内

加入不同量的脂肪酶后密封 放入 ε 恒温水浴摇

床中反应 转速 ∀经一定时间后得到不同转

化率的样品 酶浓度大的体系转化率相应较大∀取

Λ 样品在室温下将溶剂蒸干 然后用流动相定容

至 进样分析∀用溶于流动相的已知浓度的消旋

布洛芬作外标 测定反应液中未反应布洛芬对映体

的浓度 根据各对映体浓度的减少确定转化率和底

物的对映体过量∀

实验结果和讨论

布洛芬对映体及酯的色谱分离

图 消旋布洛芬对映体 α 布洛芬对映体和布洛芬丁酯 β 的色谱分离

Φιγ Σε αρατιον οφ α εναντιο ερσ οφ ραχε ιχ ιβυ ροφεν β ν-βυτψλ

ιβυ ροφεν εστερ ανδ τηε υνρεαχτεδ ιβυ ροφεν εναντιο ερσ

Ρ 布洛芬 Σ 布洛芬 Ρ Σ 布洛芬正丁酯∀

Ρ Σ Ρ Σ ν

布洛芬对映体和布洛芬丁酯的分离如图 所

示 用对映体的分离度足以精确地测定对映体的纯

度∀布洛芬丁酯的对映体在本实验条件下分不开 用

色谱图上的峰面积通过式 只能直接计算总转化

率 χ 但在底物的对映体纯度 εε 已知的情况下 酯的

对映体纯度 εε 可以通过 χ εε εε εε 计算∀

消旋布洛芬外标标准曲线

图 消旋布洛芬作外标的布洛芬对映体标准曲线

Φιγ Χαλιβρατιον χυρϖε οφ ιβυ ροφεν εναντιο ερσωιτη

ραχε ιχ ιβυ ροφεν ασεξτερναλστανδαρδ

Ρ 对映体 Σ 对映体∀

Ρ Σ

图 是用消旋布洛芬作外标的各对映体峰面

积 ≅ 浓度 标准曲线 显然 两对映体

的标准曲线是重合的 即 φ Ρ φ Σ φ 经回归分析

的相关系数分别为 和 ∀因此 在经过

立体选择性酯化以后 未反应底物的对映体过量 εε

可通过 Α Ρ 和 Α Σ 直接计算

εε Α Ρ Α Σ Α Ρ Α Σ

φε φ ι的实验确定 两种方法

第一种方法 将式 写成如下形式

χ φ φ Α Ρ Α Σ Α

用外标法测定各样品的转化率 χ 再将 Α Ρ

Α Σ Α 对 χ 作图 得到一条斜率为 的直线

如图 所示 由式 得 φ φ ∀

第二种方法 用和样品反应前浓度相同的消旋

布洛芬正己烷溶液与已知转化率为 χ 外

标法测定 的反应液按体积比 ν

混合 则混合后样品的转

化率为 χ χ ν 但该样品的转化率同样可

根据其色谱图由式 计算 因此下式成立

χ ν φ φ Α Ρ Α Σ Α

图 是这些混合样品的 Α Ρ Α Σ Α 随

χ ν 的变化关系 也是一条斜率为

的直线 由式 得 φ φ ∀因此 布洛芬丁酯和

布洛芬的峰面积 浓度响应因子相等 即酯化反应

引入的丁基不影响 的吸收 这个结果可

望能够用于布洛芬与其它烷基醇的酯化∀

上述反应液混合前底物的 εε 由式 计算 为

与不同体积比的消旋布洛芬混合 相当于

加标 后各样品 εε 的计算值为 ν ν ≅

各混合样品进样后由式 测定的 εε 对其

计算值的平均回收率为 Ρ Σ∆ 为 ∀
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图 未反应布洛芬和布洛芬丁酯的峰面积

比 ΑιΡ ΑιΣ Αε与 χ 的关系

Φιγ ς αριατιον οφ τηε αρεα ρατιο οφ υνρεαχτεδ ιβυ ροφεν

το ιβυ ροφεν βυτψλεστερ ΑιΡ ΑιΣ Αε αγαινστ χ

图 改变消旋布洛芬溶液与转化率为 χ 的反应液混合

体积比 ν时 ΑιΡ ΑιΣ Αε与 χ ν 的关系

Φιγ ς αριατιον οφ ΑιΡ ΑιΣ Αε αγαινστ

χ ν ατ διφφερεντ ϖολυ ε ρατιο ν
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