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摘要：以 , ’氟 ’!，- ’二硝基 ’# ’(’缬氨酰胺（)*+,-. 试 剂 ）为 衍 生 试 剂，采 用 反 相 高 效 液 相 色 谱 法 分 离 了 ’ ’取 代 ’（!，

"）’!’丙氨酸对映异构体。采用梯度洗脱（ 流动相 /：体 积 分 数 为 " $ ,0 的 三 氟 乙 酸 乙 腈 溶 液；流 动 相 1：体 积 分 数

为 "? ,0 的三氟乙酸水溶液）成功分离了 ’! 种 ’ ’取代 ’（!，"）’!’丙氨酸衍生物，所有化合物都是 ! 型异构体衍生物

（!’(）较 " 型异构体衍生物（"’(）先洗脱。除 ’ ’羟基 苯 和 - ’羟 基 苯 的 疏 水 参 数 较 小，但 其 取 代 的 !’丙 氨 酸 衍 生 物

的保留时间较长、分离因子较小外，其他疏水参数大的取代基的 !’丙 氨 酸 衍 生 物 保 留 时 间 都 长 于 疏 水 参 数 小 的 取

代基的 !’丙氨酸衍生物。该文同时测定了 !’和 "’!’丙氨酸的对映体过剩值。
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& & #’氨基酸（#’//）的应用已为人们所熟知，而有

关 !’氨基酸（!’//）的应用尚不多见。最近药物学家

将 !’氨基酸作为药物的组成成分引入到药物分子中，

合成了具有不同作用的新药［,，!］，使得 !’// 在药物

研究中具有良好的应用前景。为了给药物学家提供

新型的 !’//，我们合成了多种具有不同取代基的（!，

"）’!’丙氨酸（!’/#*）（ 结构式见图 ,），以及光学纯度

（以对映体过剩值（..）计）达 )+0 的 !’/#*。

& & 以高效液相色谱法（4P(3）拆分 !’氨基酸的研

究不多，!’氨基酸衍生物对映体的拆分常用手性拆

分方法［’］。曾有 人 用 拆 分 #’氨 基 酸 的 手 性 流 动 相

法拆分（!，"）’!’亮氨 酸（ #-@J97-），但 未 获 成 功［-］；

而以 Q’（ R ）’," ’樟脑磺酸和 )*+,-. 试剂（, ’氟’!，- ’
二硝基’# ’(’缬氨酰胺（SQ%P’!*#’%4! ））［#，2］为衍生
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试剂衍生，可使两组非对映异构体都得到分离，其中

!"#$%& 试 剂 的 衍 生 物 分 离 效 果 更 佳。 我 们 以

!"#$%& 试剂为衍 生 试 剂，采 用 柱 前 衍 生 化 法，成 功

地分离了 "! 种 " ’取代’（!，"）’!’丙 氨 酸，大 多 数 化

合物都得到了极佳的分离效果；同时测定了它们的

对映体过剩值。

!" 实验部分

! ! !" 仪器和试剂

( ( )"*%#+ #$$, 泵，%&% 型 自 动 进 样 器，’($ 型 可

变波长检测器，!-..%//-01 !$&$ 操作系统。

( ( 乙腈、甲 醇 为 色 谱 纯（ 上 海 化 学 试 剂 研 究 所），

丙酮为分析纯（ 上海菲达公司），碳酸氢钠为分析纯

（ 上海红光 化 工 厂），三 氟 乙 酸 纯 度 为 ((2（!%#34
公司），5678’9".’7:!（7;<" =-;3>%1 公司）。

! ! #" 色谱条件

( ( )"*%#+ 7;<"8"4 ?&) 柱（* !1，&*$ 11 @ "+ (
11 -+ A+ ）。流动 相 B：乙 腈（ 含 $+ &2（ 体 积 分 数）

的三氟乙酸）；流 动 相 =：水（ 含 $+ &2（ 体 积 分 数）

三氟乙酸）；线性梯度程序："*2 B
!$
$###

1-/
%*2 B，流

速：&+ $ 1C D 1-/。检测波长："’$ /1。柱温："$ E。

进样量：!$ !C。

! ! $" 标准液的配制和衍生化反应

( ( 取 &$$ 1F 5678’9".’7:! 溶于 &$ 1C 丙酮中，

配成 &$ F D C的溶液。取样品 ! , ’ 1F，加入 %*$ !C
$+ * 1;. D C 碳 酸 氢 钠 溶 液 和 %*$ !C *$2（ 体 积 分

数）的甲醇水溶液。样品溶解后取出 "$ , *$ !C，再

加入 &) !C 5678’9".’7:! 丙酮溶液。混合均匀后

于 ’$ E下反应 &+ * >，然后用 "*$ !C 甲醇稀释，放

入自动进样器中进样。

#" 结果和讨论

# ! !" 洗脱条件的选择

( ( 分离（!，"）’!’亮氨酸使用的衍生试剂为 & ’氟’
!，’ ’二硝基’* ’C’丙氨酰胺，用 "$2（ 体积分数）乙腈

水溶液等度洗脱，其衍生物的分离效果极佳，但分离

过程需要 "* 1-/。我们所要拆分的 " ’取代’（!，"）’
!’丙氨酸对映体疏水性（ .;F #）都大于（!，"）’!’亮
氨酸；所用 !"#$%& 试剂的 .;F # 也大于分离（!，"）’
!’亮氨酸使用 的 衍 生 试 剂。为 了 缩 短 分 离 时 间，本

文采用梯度洗脱，并使乙腈的体积分数在 !$ 1-/ 内

由 "*2升 至 %*2。 在 此 条 件 下，"! 种 " ’取 代’（ !，

"）’!’丙氨酸的非对映异构体得到较好的分离，且保

留时间（ $G）为 * , &" 1-/，结果见表 &。

# ! #" 化学结构与 !" 和分离因子（!）的关系

( ( " ’取 代 ’（ !，"）’ ! ’ B."的 取 代 基G为 芳 香 或 杂

表 !" $ #取代#（"，#）#"#$%& 衍生物的分离

’&(%) !" *)+&,&-./0 /1 $ #23(2-.-3-)4#（"，#）#
"#&%&0.0) 4),.5&-.5)2

G -/ 5-FH & "&
G%*%/*-;/ *-1%+ D 1-/
$G（!） $G（"） #$

$

8>%/&. ! H "& # H ’% ( H !* ! H %) & H *’
! ’5.0;#;I>%/&. ! H !% # H *$ ) H %) ! H !) & H ’’
" ’5.0;#;I>%/&. ! H !% # H $) ) H *% ! H ’( & H *!
’ ’5.0;#;I>%/&. ! H !% # H #$ ( H !" ! H #" & H *$
! ’?>.;#;I>%/&. ! H )’ # H (& ( H !* ! H "’ & H ’!
" ’?>.;#;I>%/&. ! H )’ % H ’* &$ H %) " H "" & H *’
’ ’?>.;#;I>%/&. ! H )’ % H *$ &$ H ’) ! H () & H ’)
! ’=#;1;I>%/&. ! H (( # H )! ) H )% ! H $* & H "%
" ’=#;1;I>%/&. ! H (( % H "* &$ H "* " H $$ & H *$
’ ’=#;1;I>%/&. ! H (( ) H !! && H ") " H &# & H ’#
! ’J#-$.0;#;1%*>&. I>%/&. " H $& % H "" ( H *! ! H &( & H "#
" ’J#-$.0;#;1%*>&. I>%/&. " H $& ) H &$ &$ H %% ! H #% & H "(
’ ’J#-$.0;#;1%*>&. I>%/&. " H $& ( H ") && H (* ! H *% & H "’

$’7"I>*>&. " H "% ) H %% && H #! ! H )* & H ")

!’7"I>*>&. " H "% ( H $$ && H %* ! H %* & H "#
!，" ’6-3>.;#;I>%/&. " H ** ) H ’% && H &" ! H %& & H "%
!，’ ’6-3>.;#;I>%/&. " H ** ) H (* && H )) ! H (" & H ")
# ’!%*>;K&I&#-A&. $ H #" ’ H ’# # H &" & H #% & H *"
# ’?>.;#;I&#-A&. & H "’ ’ H %# # H %! & H (’ & H *#
! ’:&A#;K&I>%/&. & H ’# * H $" # H #" & H #$ & H ’"
" ’:&A#;K&I>%/&. & H ’# &$ H ($ && H #" $ H %" & H $%
’ ’:&A#;K&I>%/&. & H ’# && H &" &! H !! & H $" & H &&
! ’J>-%/&. & H )& * H #* % H #$ & H (* & H ’$
" ’J>-%/&. & H )& * H (% ) H ") ! H ’& & H *!
! ’7-*#;I>%/&. & H )* # H ’! % H () & H *# & H !(
" ’7-*#;I>%/&. & H )* # H ’" ) H #% ! H !’ & H ’’
’ ’7-*#;I>%/&. & H )* # H %$ ) H (" ! H !" & H ’!
" ’?&"/;I>%/&. & H *# * H "% % H $! & H #* & H ’&
’ ’?&"/;I>%/&. & H *# * H #! % H !) & H ## & H "(
! ’!%*>&.I>%/&. ! H #( # H *) ( H $" ! H ’* & H ’%
" ’!%*>&.I>%/&. ! H #( # H )" ( H #" ! H )$ & H *&
’ ’!%*>&.I>%/&. ! H #( # H () ( H ’) ! H *$ & H ’’

( & "：>&A#;I>;L-3 I"#"1%*%#H

环类，如 苯 基、萘 基、取 代 苯 基、噻 吩 基 和 取 代 吡 啶

基。它们的结构和 疏 水 参 数（"）各 不 相 同，" 值 相

差很大，如 !，" ’二氯苯基和 !，’ ’二氯苯基的 " 值为

"+ **，# ’甲氧基吡啶基 的 " 值 为 $+ #"［%］，其 他 取 代

基 G 的 " 值都介于两者之间；这些取代基取代的 !’
B." 的 $G 也多在 !，" ’二氯苯基和 # ’甲氧基吡啶基’
!’B." 的 $G 之间；这表明取代基 G 的 " 值和 $G 之间

有一定的相关性，其中羟基 苯 的 " 值 较 小，" ’（! ’羟
基苯基）’!’B." 衍 生 物 的 $G 也 较 短，$ 值 和 其 他 化

合物相近；但 " ’（" ’羟 基 苯 基 和 ’ ’羟 基 苯 基 ）’!’B."
衍生物的 $G 都较长，而 $ 值却较小。我们分析可能

是间位和对位的羟基也与衍生试剂发生了反应，而

邻位的羟基 由 于 空 间 位 阻 作 用 较 难 与 衍 生 试 剂 作

用。这一特殊情况值得进一步探讨。此外，苯环上

取代基的位置对 $G 也有一定影响。多数情况下，! ’
取代苯基化合物的 $G 和 $ 都与 ’ ’取代相应化合物

·$)!·
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有差异，## 较短，" 值较小。本文在同一洗脱系统下

分离了若干 ! "取代"（!，"）"""$%& 的 ’&()*+ 试剂衍

生物，并与 ! "取代"（!，"）"!"$%& 做了分离情况的比

较（ 见表 "）。从表 " 可以看出，虽然取代基 # 相同，

但 ""$%& 衍生物的 ## 较 !"$%& 衍生物的长，而 !"$%&
的衍生物的分离因子 " 值 大。图 " 给 出 了（!，"）"
! "（# "甲 基 苯 基 ）"""丙 氨 酸 和（ !，"）"! "（ # "甲 基 苯

基）"!"丙氨酸的色谱图 。

! ! "# ""取代"!$%&’ 的构型与洗脱顺序的关系

! ! 文献［$］报道取代基为中性基团（ 如萘基、苯基

等）的 ! "取代"（!，"）"""$%& 的 ’&()*+ 试 剂 衍 生 物

的 " 型先洗 脱，! 型 后 洗 脱；而 取 代 基 为 碱 性 基 团

（ 如吡啶基）的 ! "取代"（!，"）"""$%& 的 ’&()*+ 试剂

衍生物是 ! 型先洗脱，" 型后洗脱。而 ! "取代"（!，

"）"!"$%& 的 !"!"$%& 和 ""!"$%& 与 ’&()*+ 试剂反应

生成非对映异构体，都是 ! 型衍生物先洗脱，" 型衍

生物后洗脱，碱性 ! "取代"!"$%& 也不例外；绝大多数

! 型 !"$%& 的旋光为左旋，大多数 " 型 ""$%& 的旋光

也为左旋。

! ! (# 对映体过剩值的测定

! ! 分别测定非对映体的峰面积，按以下公式计算

对映体过剩值（ $$）（ 亦即光学纯度）：

$$（!"$$） ,
［%（!"-）% !（ "&’）］

［!（#&’）( !（ "&’）］
) *++,

$$（ "&--） .
［!（ "&’）% !（#&’）］

［!（ "&’）( !（#&’）］
) *++,

其中，! 为峰面积，# 和 " 为氨基酸的对映异构体，’

为衍生试剂的构型。

/ / 根 据 以 上 公 式，计 算 图 "&0 中 "&!&（#&甲 基 苯

基）&!"丙氨酸的光学纯度为 123 ".（ 产品要求其光

学纯度要高于 12.）。

表 !# ""取代"（!，"）"""#$% 衍生物和 " "取代"（!，"）"!"#$% 衍生物分离的比较

&%’$( !# )(*%+%,-./ .0 1(+-2%,-2(3 .0 " "34’3,-,4,(1"（!，"）"""%$%/-/( %/1 " "34’3,-,4,(1"（!，"）"!"%$%/-/(

# /0 1/23 *
""$%&

(*4*04/50 4/6* 7 6/0
##（ "） ##（!） ##

"

!"$%&
(*4*04/50 4/6* 7 6/0

##（!） ##（ "） ##
"

# "1%85(59:*0+% 4 3 54 1 3 24 " 3 !+ * 3 !4 $ 3 $+ 1 3 "! " 3 $! * 3 5+
# ";:%5(59:*0+% 1 3 2! *" 3 $+ " 3 44 * 3 !! 4 3 5+ *+ 3 #2 " 3 12 * 3 #2
# "<(5659:*0+% *+ 3 #" *! 3 *! " 3 $1 * 3 !+ 2 3 "" ** 3 !2 ! 3 *$ * 3 #$
# ";+&059:*0+% $ 3 1+ 2 3 #5 * 3 55 * 3 "2 5 3 $" 4 3 "2 * 3 $$ * 3 !1
# "’*4:+%9:*0+% 2 3 *5 *+ 3 4" " 3 5$ * 3 !2 $ 3 12 1 3 #2 " 3 5+ * 3 ##
# "=(/)%85(56*4:+% 9:*0+% *+ 3 4+ *! 3 +! " 3 !! * 3 "5 1 3 !2 ** 3 15 " 3 54 * 3 !#
# ">/4(59:*0+% 4 3 2! 1 3 54 * 3 4# * 3 "4 $ 3 4+ 2 3 1! " 3 "! * 3 #"
"">&9:4:+% *+ 3 +2 *" 3 44 " 3 $1 * 3 !* 2 3 44 ** 3 $" " 3 25 * 3 !2
!">&9:4:+% *+ 3 #2 *! 3 *+ " 3 $" * 3 "1 1 3 ++ ** 3 45 " 3 45 * 3 !$
! "=:/*0+% $ 3 5" 2 3 $4 " 3 *5 * 3 #* 5 3 14 2 3 !2 " 3 #* * 3 5"

图 !# （!，"）"" "（( "甲基苯基）"""丙氨酸（% ）和（!，"）"" "
（( "甲基苯基）"!"丙氨酸（’ ）的色谱图

5-6! !# 78+.9%,.6+%93 .0（!，"）"" "（( "9(,8:$*8(/:$）"""
%$%/-/(（%）%/1（!，"）"" "（( "9(,8:$*8(/:$）"!"%$%/-/(（’）

?*&@A：&3 *3 1B>?"C&%">D" ；"3 ""!"（#"6*4:+%9:*0+%）"""&%&"

0/0*；!3 !"!"（#"6*4:+%9:*0+%）"""&%&0/0*3 E3 *3 1B>?"C&%">D" ；

"3 !"!"（ #"6*4:+%9:*0+%）"!"&%&0/0*；!3 ""!"（ #"6*4:+%9:*0+%）"!"
&%&0/0*3
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