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摘要 目的  研究盐酸西替利嗪对映体在蛋白质及纤维素衍生物固定相上的保留行为 优化分离条件 ∀方法

聚 Α2葡糖苷酯 !Α2酸性糖蛋白及卵粘蛋白为固定相时 流动相分别为正己烷2异丙醇2乙醇2三氟乙酸ΒΒΒ !

乙腈2 #磷酸盐缓冲液 调至  1Β及乙腈2 #磷酸二氢钾三乙胺调至  1

1Β1 ∀蛋白柱柱温 ε 检测波长均为   ∀结果  本法准确 !灵敏 !专属性好 ∀结论  两类固定相均可

较好地分离盐酸西替利嗪对映体 ∀
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3 通讯作者  ×     ∞2 ∏∏

  西替利嗪≤×为第 代  受体拮抗

剂 含 个手性中心 故有一对对映体图  我国

近年批准上市的为其消旋体 ∀研究≈ 表明其抗组

胺活性源于左旋体 后者能进一步提高  受体拮抗

作用的选择性 降低中枢镇静等副作用 不会引起心

脏 ± × 间期延长及其他心律失常现象 安全范围

宽 病人耐受性好 是一很有前途的第 代  受体

拮抗剂 ∀建立本品对映体的色谱分离方法 对于控

## 药学学报 °∏≥    



制其光学纯度 !监测不对称合成中对映体纯度及研

究其体内代谢的立体选择性 开发单一光学异构体

新药具有重要意义 ∀本文研究了纤维素衍生物及蛋

白质手性固定相上 分别以正相和反相色谱法分离

≤×对映体的情况 建立了对映体分离测定法 ∀

ƒ∏  ≥∏∏≤×

材料与方法

仪器 !试剂及色谱条件  °高效液

相色谱仪  ∂ • ⁄紫外可见检测器 自动进

样器 °化学工作站 ∀°∞2≤旋光分光仪 ∀

≤× 及     2≤× 纯度分别为 1  

1 和 1  及其盐酸盐 !聚 Α2葡糖苷  2二甲

基苯氨基甲酸酯柱 !Α2酸性糖蛋白柱及卵粘蛋白柱

由本校色谱与分离科学研究室合成与制备 ∀乙腈 !

异丙醇为 °≤级 其余试剂为分析纯 水为重蒸馏

水 ∀

聚 Α2葡糖苷酯 !Α2酸性糖蛋白及卵粘蛋白柱上

的流动相分别为 正己烷2异丙醇2乙醇2三氟乙酸

ΒΒΒ !乙腈2 #磷酸盐缓冲液

溶液调至  1Β及乙腈2 #

磷酸二氢钾三乙胺调至  11Β1 ∀蛋

白柱柱温 ε 检测波长均为  ∀

蛋白质固定相上分离影响因素考察  在 Α2酸

性糖蛋白柱  ≅ 1  ⁄ Λ上 分别固

定磷酸盐缓冲液与乙腈的比例 调整 值 固定磷

酸盐缓冲液与乙腈的比例及  值 调整缓冲液浓

度 使用不同的有机改性剂 固定磷酸盐缓冲液浓度

及  值 调整其与乙腈的比例 ∀在这些条件下考

察 ≤×对映体的分离情况 ∀

聚 Α2葡糖苷酯固定相上分离影响因素考察

在聚Α2葡糖苷  2二甲基苯氨基甲酸酯柱 

≅ 1   Λ上 用正己烷2异丙醇Β及正

己烷2乙醇Β系统作流动相 考察 ≤× 对映体

的分离情况 优化流动相组成 ∀

两类固定相分离 ≤× 对映体的方法学  称取

≤×适量 加流动相制成系列浓度溶液 在两类固定

相上考察各色谱系统的线性范围 按信噪比为  测

定两对映体的检测限 并重复进样 次 考察方法精

密度 ∀

色谱峰的确认  取  和  2≤× 及其盐酸

盐制成水溶液 测定其比旋度 并以峰位及峰重叠法

对色谱峰进行归属确认 ∀

结果与讨论

1  在蛋白质固定相上的手性分离

Α2酸性糖蛋白和卵粘蛋白是两种天然蛋白质 

分子中具有一些特殊的结合位点 这对药物对映体

具有高度立体选择性 故可固化为手性固定相 ∀Α2

酸性糖蛋白°是由 个氨基酸残基和 个糖

链分别占  和   组成的糖蛋白≈
其等电点

为 1 该固定相可用于多种药物特别是阳离子化

合物对映体的拆分≈
卵粘蛋白分离自蛋清 等电点

1 在很宽的 范围内具有较好稳定性 键合在氨

基丙基硅胶上 制成第 代蛋白类手性固定相 可分

离多种胺和羧酸类药物对映体≈ ∀ 值大于等电

点时 蛋白质带负电荷 随  值的降低 负电荷量

减少≈  ∀试验表明 静电作用是影响保留的因素之

一 可通过调节流动相  值优化对映体分离表

 ∀由于溶质在蛋白类固定相中的传质较慢≈
所

以在一定范围内 降低流速 有利于提高柱效 改善

分离 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτσ οφ τηε µοβιλε πηασε ον τηε

σεπαρατιον οφ χετιριζινε εναντιοµερσ ον τηε Α12

αχιδγλψχοπροτειν χολυµ ν

°∏

 

Π #





Β

≥

Α

∏

 Ρ

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

 1  Β 1 1

  在 Α2酸性糖蛋白柱上优化后的分离条件为 乙

腈2 #磷酸盐缓冲液 溶液调至 

1Β为流动相 流速  # ∀两对映体

分离度为 1图  左 !右旋体最低检出限分别为

1 和 1 重复进样的  ≥⁄均为 1  浓度

在 1 ∗ 1 #
进样量 Ξ与峰面积 Ψ的线
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性方程分别为 Ψ  1 ≅ 

 1 ≅ 


Ξρ

1 和 Ψ   1 ≅ 

 1 ≅ 


Ξ ρ 

1  ∀

      2≤  2≤    2 

  2≤   2≤

ƒ∏  ≤  

Α2 ∏

  在卵粘蛋白柱  ≅ 1  ⁄ Λ上优

化后的流动相为乙腈2 #磷酸二氢钾三

乙胺调至  11Β1 流速 1 # ∀

两对映体分离度为 1图  左 !右旋体最低检出

限分别为 1 和 1 重复进样的  ≥⁄均为

1 和 1  ∀在上述浓度范围内 进样量 Ξ与

峰面积Ψ的线性方程分别为 Ψ   1 ≅ 



1 ≅ 

Ξρ 1 和 Ψ  1 ≅ 


 1

≅ 

Ξρ 1  ∀可见 两种蛋白手性柱对本

品对映体均有良好的分离效果 ∀

2  在纤维素衍生物固定相上的手性分离

聚 Α2葡糖苷酯属纤维素衍生物 每个糖单元有

个手性碳原子 为对映体提供了良好的手性环境 

而且每个单元糖   位上 个羟基易被衍生成酯

或醚而增强其手性识别能力 ∀所述 个羟基分别与

 2二甲基苯氨基甲酸反应成酯再与硅胶共价结合

即得聚 Α2葡糖苷  2二甲基苯氨基甲酸酯固定相

图  ∀一般认为≈ 
对映体进入其螺旋型手性腔

中 形成一种包含复合物而被拆分 其规整的高级结

构对光学拆分有重要作用 取代苯基上的给电子基

团如甲基等对螺旋型构象的规整性起稳定作用 

      2≤  2≤    2 

  2≤   2≤

ƒ∏  ≤  

2∏

ƒ∏  ≥∏∏2



被测物的保留与其和手性腔间的匹配程度有关 纤

维素衍生物结构中的酰胺基团 !酯羰基和取代苯基

与对映体之间较强的氢键作用和 Π2Π电子相互作用

使得这类固定相的手性识别能力大为增强 ∀该类固

定相对含苯环 !萘环和极性取代基的对映体都具有

较好的拆分能力 流动相中应避免水 !乙腈 !氯仿 !甲

醇等 以免引起直链淀粉的溶解或溶涨而损坏色谱

柱 故多在正相色谱系统中应用 以正己烷2异丙醇

或正己烷2乙醇系统作流动相 ∀实践证明 前者比例

约在 Β时色谱效果较好 后者因在 Β至 Β

范围内时往往导致基线不稳 多在该范围之外进

行调整以实现良好分离 ∀常依样品的酸碱性不同采

用二乙胺或三氟乙酸作改良剂 调整样品在流动相

中的解离状态 使具有合适的色谱保留 实现对映体

的良好分离 ∀试验表明流动相中醇的增加可缩短样

品保留时间 乙醇的作用比异丙醇显著 当流动相中

极性添加剂量增大后 它与固定相之间产生的氢键

作用抑制了对映体与固定相之间的相互作用而使其

保留减弱 调整添加剂用量 对映体选择因子变化不
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大 但容量因子变化很大 可用于调节对映体的出峰

时间及分离度 使分离在适当时间内完成 ∀

  结合两系统的特点 经综合优化 在该类固定相

上以正己烷2异丙醇2乙醇2三氟乙酸ΒΒΒ

为流动相 在  内实现了两对映体的良好分离

分离度 1 图  ∀左 !右旋体的最低检出限分别

为 1 和 1 重复进样的  ≥⁄为 1  和

1  浓度在 1 ∗ 1 #
进样量 Ξ与峰

面积Ψ的线性方程分别为 Ψ  1 ≅ 

 1

≅  Ξρ  1 和 Ψ   1 ≅ 

 1 ≅



Ξρ 1  ∀

  可见 经优化色谱条件 在蛋白质及纤维素衍生

物两类手性固定相上 分别运用反相和正相色谱系

统 均可实现 ≤× 对映体的分离 为研究单一光学

异构体药物提供参考 ∀
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