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) ) 齐多夫定是最早 经 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（ >?@）批

准上市的抗艾滋病药物。!)胸苷是齐多 夫 定 的 主 要 原 料［&］。

作为一种存在立体异构体的化合物，!)胸苷中 ")胸苷的含量

直接关系到其后续合成 药 物 的 质 量 及 药 效。本 文 采 用 74A)
?,B)CD5 环糊精类手 性 固 定 相，建 立 了 分 离 检 测 !)胸 苷 中

")胸苷异构体（ 结构见图 &）的 高 效 液 相 色 谱 方 法，同 时 还 研

究了流动相组成和流速等因素对这对异构体分离的影响。

图 !" （"）!!胸苷与（#）"!胸苷的结构式

!" 实验部分

! $ !" 仪器、试剂与样品

) ) E.:+91 高效液相色谱仪，包括 #"", 泵，**# 光电二极管

矩阵紫外检测器及 F/##+33/"-(! 色谱工作站。甲醇为色谱纯

（*,?A@ 公司），醋酸、三乙胺为分析纯，蒸馏水（ 上 海 斯 柏 克

林公司）。!)胸苷与 ")胸苷（ 南京宇道科技开发公司）。

! $ #" 色谱条件

) ) 色 谱 柱：74A?,B)CD5（ 新 加 坡 凯 瑞 手 性 科 学 技 术 有 限

公司）。流动相：甲醇 )水 )醋酸 )三乙 胺（ 体 积 比 为 &" - *" - ". &

- ". &）混合液，流速 ". ( -6 G -/3。室 温。检 测 波 长 !#$ 3-。

!)胸苷样品用甲醇溶解配制（!. % H G 6）。进样量 ( !6。

#" 结果与讨论

# $ !" 色谱分离柱的选择

) ) 根据相似化合物的分离条件，采用 <?C 柱［&］、氨基柱［!］

进行分离，!)胸苷与 ")胸苷异构体均未获得分离。进一步试

用冠醚型 79&I3J.K 7L（ / ）手性柱以及大环抗生素型 78/)

9&M/&:/2 *、L、% 手性柱，也 未 能 有 效 分 离 二 者。最 后 选 用 的

74A?,B)CD5 柱是一种通 过 脲 基 把 带 有 苯 氨 基 甲 酸 酯 衍 生

基团的环糊精化学键合到 ’ !- 硅胶微粒上的手性 柱［( 0 %］，

两异构体在该柱 上 获 得 了 满 意 的 分 离（ 见 图 !），分 离 度 ! 1

为 !. "。

# $ #" 流动相的影响

) ) 甲醇 )水的比例 对 分 离 度 的 影 响 ) 在 相 同 的 醋 酸、三 乙

胺浓度下，甲醇的含量（ 以 体 积 分 数 计，下 同）降 低 时 分 离 度

增加。当甲醇从 %"N降至 &"N时，分离度从 &. ! 增至 !. "，但

图 #" （!）"!胸苷与（#）!!胸苷异构体的分离谱图

")胸苷的保留时间从 &’ -/3 延长到 !$ -/3。

) ) 醋酸 )三乙胺的比例对分离 度 的 影 响 ) 在 相 同 比 例 的 甲

醇、水条件下，考察醋酸、三乙胺的比例对分离度的影响。结

果发现，当醋酸与三乙胺的体积比分别为 " ’ !- " ’ &，" ’ &- " ’ &，

" ’ &- " ’ ! 时，!)胸 苷 的 保 留 时 间 依 次 为 &, ’ %"，&, ’ !&，&, ’ ("

-/3，分离度依次为 & ’ ’&，& ’ ’’，& ’ %"。

) ) 流动相流速对分离度的影响 ) 当流速分别为 " ’ !，" ’ (，

" ’ ’，" ’ $ -6 G -/3 时，两种胸苷异构体的分离度依次为 & ’ ’!，

& ’ ’’，& ’ &#，" ’ **，!)胸 苷 的 保 留 时 间 依 次 为 !$ ’ ,$，&, ’ !&，

&" ’ &#，$ ’ &! -/3。 由 此 可 见，降 低 流 速 有 利 于 异 构 体 的 分

离；但当流速小于 ". ( -6 G -/3，这种变化趋势就减弱。因此

实验中选择流速为 ". ( -6 G -/3。

# $ $" "!胸苷的检测限

) ) 按“& ’ !”项 所 述 用 配 制 !)胸 苷 相 同 的 方 法 配 制 低 浓 度

")胸苷样品溶液。在 ")胸 苷 的 进 样 量 为 % ’ " 3H 时，信 噪 比

为 !. !，故其最小检出量为 % ’ " 3H。实 验 中 配 制 的 !)胸 苷 样

品溶液为 !. % H G 6，进样 量 为 ( !6，故 计 算 出 !)胸 苷 中 ")胸

苷的检测限为 ". "#N（ 质量分数）。

# $ %" 实际样品分析

) ) 将本方法用于实际 !)胸苷样品的测试，结果发现在所测

定的样品中 ")胸苷均未检出。
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