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联苯类对映体在直链淀粉类手性固定相上的高效液相色谱法直接拆分
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摘要：涂敷直链淀粉$三（,，($二甲基苯基氨基甲酸酯）于自制的球形氨丙基硅胶上，制备了手性固定相。用该固定

相直接拆分了一系列外消旋联苯类保肝药物，考察了一系列伯醇（乙醇、正丙醇、正丁醇）和异丙醇等流动相改性剂

对保留和立体选择性的影响，讨论了固定相对样品的作用机理。
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! 前言

联苯结构广泛存在于具有不同结构和生物活性

的天然产物如萜烯、木酯素、香豆素、单宁酸、肽和合

成药物中。由于这些物质不仅可作为药物活性化合

物，而且可作为手性试剂等，因此受到人们越来越多

的关注。本文所研究的 - 种光学活性异构体为人工

合成的联苯类化合物（见图 #），它们为轴向手性异

构体，药理试验表明，具有显著的降高血清谷丙转氨

酶效果，能减轻肝脏病理损伤和增强肝脏解毒功能，

对肝癌的标记物甲胎蛋白（BDE）有向正常方向逆转

的作用，对于人体免疫缺乏病毒（F*G）的复制亦有

抑制作用［#］。由于药物对映体在药理、毒理和临床

疗效等方面存在较大差异，故其拆分工作具有重要

意义。利用高效液相色谱手性固定相（FE84$4)E）

拆分对映体是一种非常有效的手段，我们曾在纤维

素类手性固定相上对一系列酸性联苯类药物进行了

拆分研究［!］。本文报道了利用自制的直链淀粉$三
（,，($二甲基苯基氨基甲酸酯）手性固定相对一系列

非酸性外消旋联苯类药物进行直接拆分的结果。
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图 ! 联苯类化合物分子的结构式

"#$% ! &’()*’)(+ ,- +#$.’ /#0.+123 *,40,)156
1< ?J0KJL7I; HJ< #（9：F）17I HJ< !（9：HA!）；>< ?J0KJL7I HJ< ,；?< ?J0KJL7I; HJ< C（9：4F,），HJ< (（9：4F!4F,）17I HJ< +（9：

4F（4F,）!）；I< ?J0KJL7I; HJ< .（9：4F!4F,）17I HJ< -（9：4F（4F,）!）<

7 实验部分

7 % ! 试剂

自制球形硅胶，粒径 (!0 M +!0，比表面积

##" 0! N O，平均孔径 #, 70；!$氨丙基三乙氧基硅烷

（%F$(("）（辽宁盖县化工厂）；直链淀粉（)2O01）；

, P ($二甲基苯基异氰酸酯（B49A)，Q)B）；外消旋

样品由河南省化学研究所常俊标教授提供。

!$氨丙基硅胶（BE)）参照文献［,］所报道的方

法制备，直链淀粉$三（,，($二甲基苯基氨基甲酸酯）

（BRSE4）按文献［C］所报道的方法制备，以四氢呋

喃为溶剂将 BRSE4 涂敷于 BE) 表面，涂敷量为

BE) 总质量的 #(T。用匀浆法将固定相装入 #("
00 U C @ + 00 2@ I <的不锈钢柱管中。

7 % 7 仪器与色谱条件

色谱系统包括 S+""" 泵（V1W6X;，美国），)ER$#
型紫外$可见分光光度检测器（岛津，日本），4$9!B
型色谱数据处理器（岛津，日本）。流动相为不同的

醇$正己烷二元混合溶液，醇的体积分数皆为 !"T，

流速 " @ - 08 N 027，检测波长 !(C 70，分离实验在室

温下进行。色谱柱的死时间（ !"）用 #，,，($三叔丁基

苯测定。
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! 结果与讨论

! " # 不同醇作流动相改性剂对样品分离的影响

表 ! 是一系列的醇作流动相改性剂时所得分离

结果。从表 ! 可以看出，不同的醇对 " 种化合物的

容量因子（即 !!#，!$#）、分离因子（!）和分离度（ " %）

都有一定程度的影响。从乙醇经正丙醇变化到正丁

醇，各化合物的容量因子（ !!#，!$#）逐渐减小。用异

丙醇作流动相改性剂时各化合物的容量因子与用乙

醇时相近，分离因子比用乙醇时稍小（化合物 &’( !，

&’($ 和 &’( ) 除外）。化合物 &’( ) 在所考察的几

种流动相体系中都不能被拆分，拆分化合物 &’( !
的最佳流动相改性剂是正丙醇，拆分化合物 &’( $
的最佳改性剂是异丙醇，而使化合物 &’( *，&’( +，

&’(,，&’( - 和 &’( " 获得理想拆分效果的流动相改

性剂是乙醇。图 $ 给出了化合物 &’( + 在不同流动

相体系中的分离色谱图，由此可看出，乙醇作改性剂

时，化合物 &’. + 的两种对映体的分离效果最好。

表 # 流动相对联苯类化合物对映体在 $%&’(#）固定相上保留和拆分的影响
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图 = 化合物 >3?@ 在不同流动相体系中的分离色谱图

A8B" = (673:*43B7*:5 30 46- 5-;*7*483/ 30 -/*/483:-75 30 23:;31/9 >3? @
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! " = 固定相对样品的作用机理

直链淀粉苯基氨基甲酸酯类手性固定相上的氨

基甲酸酯结构单元被证实是决定手性识别的最重要

部位［,］。手性识别的实现是多种作用力共同作用

的结果，这些作用力包括对映体与固定相之间的氢

键作用、偶极9偶极作用及"$"相互作用。就本工作

所拆分的 " 种外消旋化合物而言，化合物的 !!/ Q
基团与手性固定相上氨基甲酸酯残基的 &5 基团间

可发生氢键作用，并且化合物的 !!/ Q 基团与手性

固定相上氨基甲酸酯残基的 !!/ Q 基团间也可发

生偶极9偶极作用。R8E36: 等［)］曾指出带有芳香官

能团的化合物与多糖类手性固定相间可发生"$"相

互作用，在本文所讨论的化合物与直链淀粉类固定

相间的作用方式中，这种作用力也应存在。

衍生化固定相上手性作用点的高度有序结构也

是决定手性识别的主要因素之一［-］，同样用 *，,9二
甲基苯基异氰酸酯衍生化的纤维素与淀粉可表现出

截然不同的手性拆分能力。经 % 9射线分析证实［"］，

纤维素9三（*，,9二甲基苯基氨基甲酸酯）具有左旋

三重（* S $）螺旋构型而直链淀粉却具有左旋四重

（+ S !）螺旋构型。在这两种衍生化的多糖类手性聚

合物分子中，极性的氨基甲酸酯基团和 *，,9二甲苯

基团围绕着主链形成一个螺旋槽。样品分子调整构

象进入螺旋槽中，通过氢键作用、偶极9偶极作用及
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!!!相互作用与固定相形成缔合物。如果一对对映

体与固定相所形成的缔合物稳定性不一样，便可实

现手性拆分。对于本文所拆分的 ! 种联苯类对映

体，不同构型的对映体与固定相形成的缔合物的稳

定性应是不相同的。

对同一系列的化合物（如：化合物 "#$ %，"#$ &
和 "#$ ’；"#$ ( 和 "#$ !）来说，化合物的容量因子

（ ")*，"+*）和分离度（ # ,）的大小取决于化合物上烷基

取代基的大小，烷基取代基越小（如化合物 "#$ % 和

"#$ (），化合物的容量因子（ ")*，"+*）和分离度（ # ,）越

大。这说明化合物上烷基取代基与固定相之间的立

体位阻和疏水作用对分离有很大的负面影响。

参考文献：

［)］ -./0 1 2，3.405 6 7，78/ 9，/: 4;$ <8##=5 >/? -./@，

)AA(，&（!）：) ()&B) (+C

［+］ 9DE FG/BH8，-ID J805B,#05，FE 3.4#BK/0，/: 4;L -.8B
0/,/ M#G=04; #N -.=#@4:#5=4O.P，+QQQ，)!（%）：+!(B+AQ
刘月启，蔡青松，于兆文，等 $ 色谱，+QQQ，)!（%）：+!(B
+AQ

［C］ RG8,?/0 S T，U=44V M -， W#OO/ RL M -.=#@4:#5=，

)AAQ，&Q!：+!AB+AA
［%］ XV4@#:# F，IYG=4:408 S，2GVG@#:# Z，/: 4;L -./@

9/::，)A!(，（A）：) !&(B) !’Q
［&］ UG04:. I，Z./8; 2， M4/.08,[. U $ M -.=#@4:#5= I，

)AA’，(+!：+%AB+&(
［’］ \480/= D \，6:8NN80 S >，6.8Y4:4 Z $ M -.=#@4:#5=，

)A!(，%))：)CAB)&)
［(］ XV4@#:# F，F4,.8@4 T$ I05/K -./@ D0: T? T05;，

)AA!，C(：) Q+QB) Q%C
［!］ ]#5: E，3G5/0@48/= W $ </= <G0,/05/, W.P, -./@，

)A!&，!A：) +)(B) ++%

!"#$%& ’(&"%)* +$,-*.&"-/ -0 &1$ 2/)/&"-3$#, -0 4"(1$/5* 6-3(-./7,
85 9":1 ;$#0-#3)/%$ <"=."7 61#-3)&-:#)(15 -/ >35*-,$
?#",@（A，B@!"3$&15*(1$/5*%)#8)3)&$）C&)&"-/)#5 ;1),$

JD <405BN/05)，+，9DE FG/BH8)，RI" 784#BH840)，3RE 780BP8)，-RT" 98B=/0)
（$ % &’()*+, -(./0/,/1 +2 3*1405’6 7*8.05.，9*1 3*0(1.1 :5’;148 +2 <501(51.，&’()*+, =>????，3*0(’；

@ % A,.*,( #1.1’B5* -(./0/,/1 +2 71/B+61,4 ’(; 71/B+5*1405’6.，A,.*,( $$>??$，3*0(’）

>8,&#)%&：I [.8=4; ,:4:8#04=P O.4,/（-6W）K4, O=/O4=/? YP [#4:805 4@P;#,/ :=8,B（C，&B?8@/:.P;O./0P;[4=Y4@4:/）
#0:# 4@80#O=#OP;4:/? ,O./=8[4; ,8;8[4 5/;L Z./ /040:8#,/;/[:8^/ [.=#@4:#5=4O.8[ ,/O4=4:8#0 #N 4 ,/=8/, #N Y8O./0P;
[#@O#G0?, K8:. 40:8./O4:8:8, 4[:8^8:P K4, O/=N#=@/? N#= :./ N8=,: :8@/ #0 -6W L Z./ /NN/[: #N 4;[#.#; @#?8N8/=, 80
@#Y8;/ O.4,/ K4, 80^/,:854:/?L Z./ @#Y8;/ O.4,/, G,/? 80 :./ ,:G?P K/=/ ./_40/ @#?8N8/? YP /:.40#;，)B
O=#O40#;，)BYG:40#; #= +BO=#O40#;L D: K4, N#G0? :.4: :./ =/:/0:8#0 :8@/, 40? :./ ,/O4=4:8#0 #N :./ /040:8#@/=, #N
Y8O./0P; [#@O#G0?, #0 :./ -6W K/=/ ?=4@4:8[4;;P 80N;G/0[/? YP :./ 04:G=/ #N 4;[#.#;, 80 :./ @#Y8;/ O.4,/，40?
:./ Y/,: 4;[#.#; @#?8N8/= N#= ,#@/ [#@O#G0?, K4, /:.40#;$ Z./ 80:/=4[:8#0 Y/:K//0 :./ ,:4:8#04=P O.4,/ 40?
,4@O;/, K4, 4;,# ?8,[G,,/?$
D$5 E-#7,： 4@P;#,/BY4,/? [.8=4; ,:4:8#04=P O.4,/； 4;[#.#;8[ @#?8N8/=； ,/O4=4:8#0； Y8O./0P; [#@O#G0?；

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

/040:8#@/=

书 讯

由化学工业出版社出版的《分析化学手册》第六（液相色谱）分册，由国家色谱研究分析中心张玉奎等专

家主编。书中收录了大量实用性很强的参数、数据和图谱，涉及化学、化工、地矿、石油、冶金、环保、农林畜

牧、轻工、食品、医药、临床、国防、刑侦、商检、生命科学、高新技术等各个领域，并对各种分析方法的基本原

理、分析仪器、样品处理、分析技术与方法开发、分析结果的计量与表达、实验室规范化等作了简要的介绍，是

色谱科技工作者的重要案头工具书。
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