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摘 要 目的 采用 H P C E 法拆分 八种含 氮基手性药物 对映 异构体
。

方法 缓冲液 中添加 1 8
一

冠
一

6
一

四 甲酸

] 8
一

C r o w n 一
6
一

( C o o H 沁 ( 1 8 C
6

H
」

)
,

并且 对一s e 6 H 刁的浓度
、

缓冲液的 p H 值 和浓度以 及柱温等影 响分 离的 因素作 了 未

统的研 究
;
检测波长 2 1 0 n m

。

结果 八种含氛基手性药物对映体得以 拆分
。

结论 缓 冲液 中添加手性冠醚 的 H P c E

法能较好地拆分伯胺类药物
。
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用手性冠醚拆分对映异构体早有报道
,

18
一

冠
-

6
一

四 甲酸 ( 一8
一

e r o w n 一 6
一

( e o O H )
、

以 下 简 写 为

1 8 c 6 H 刁
) 已进入工业生产阶段

,

价格低廉
,

而 H P c E

法 成 功应 用 于 拆分手 性 药 物 的研 究也 常 见报

道
仁’

一

6」。

但将二者结合起来
,

即用手性冠醚作为手性

选择剂的 H P c E 法拆分含氨基药物
,

还未见报道
。

实验部分

1
.

1 H P c E 仅器与电泳条件
H P E

一

1 0 0型高效毛细管 电泳仪 (美国伯乐 ) ; C
-

R 6八 色谱数据处理机旧本岛津 ) ; X w T D
一

2叫型 自

动平衡记录仪 (上海大华仪表厂 ) ;无涂层石英毛细

管 (内径 75 、 m
,

有效长度 37 c m
,

大连化物所 ) ;温度

一S C ; 电压 2 0 k v ;
检 测 波 长 2 1 0 n m ;

缓冲液 为 2 0

m m o l
·

L 一 ` T r i s 一 0
.

工% H 3
P O J

( v / v ) ( p H 2
.

0 6 ) + 1 0

m m o l
·

L 一 1 1 8 C 6 H
, 。

1
.

2 试剂与材料

1 8 c 6 H ,
(上海化学试剂二 厂 )

,

样 品为市售药

品
,

左旋多巴
、

去 甲肾上腺素 ( R 型 )
、

苯甘氨酸 (上

海禾丰制药厂 )
,

去 甲麻黄碱 ( ls
,

Z R )
、

真峭胺 (赤

峰制药 厂 )
,

犬尿素 (上海九福药业有限公司 )导眠

能
、

伯唆 (天津中央药厂 )
。

对照品多巴
、

去 甲肾上腺

素
、

导眠能
、

苯甘氨酸
、

去甲麻黄碱
、

真峭胺
、

犬尿素

( 中国药 品生物制品检 定所 )
,

伯唆 (S ig m a 公司 )
。

甲醇为色谱纯
,

其它为分析纯试剂
,

水为二次蒸馏

水
。

8种含氨基药物及 1 8 c 6 H J

的结构 见图 1
,

样品溶

解在 甲醇中
,

样品浓度 0
.

1 m g / m l
,

贮存在磨 口棕色

瓶中
。
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2 结果与讨论

2
.

1缓冲液p H值 的影响

缓冲液的酸碱度影响分析物在毛细管中的迁

移速度
,

缓冲液 p H 值愈大
,

分析物迁移时间愈长
。

当缓冲液 p H 值大于 2
.

2时
,

1 8 c 6 H 4由于离解将带

负电荷
,

向 正极端 迁 移 ( 1 8c 6 H ;

的 p K a 分 别 为
:

2
·

] 3
,

2
·

8 4
,

4
·

2 9
,

4
·

8 8 )
,

因为分析物分子含有氨

基
,

在此 p H 条件下
,

氨基将会 以带正 电荷的形式

存在
。

这样带正电荷分析物与带负 电荷 18 c 6 H 、

间

有较强的静 电作用
,

带正电荷的分析物迁移速度较

慢
,

迁移时间会较长
,

所以实际要求缓冲液 p H 应

小于 .2 1, 才使 18 C 6 H 、

的离解度减小且以较慢 电渗

流向负极移动
。

图 2给 出伯唆在三种不同 p H 条件

下的电泳 图
,

缓冲液 2 0 m m o x / L T r i s 一 H 3 P o 刁
一

+ 一。

m m o l / L 1 8e 6 H ; ,

温度 1 5 C
,

电压 Z Ok V
。

2
.

2 缓冲液浓度的影响

用 T r is 浓度分别为 1 0
,

2 0
,

3 0
,

5 0 m m o l / L 的缓

冲液作运行液
,

结果发现
,

缓冲液 rT is 浓度愈大
,

迁

移时间愈短
。

当 rT is 浓度为 50 m m ol / L 时
,

分离度

很差
,

真峭胺对映体 只能部分分离
,

而去甲肾上腺

素的对映体不能分离
,

仅出单峰
,

见图 3
。

这是因为

rT is 也是伯胺
,

含有氨基
,

同冠醚结合时
,

必然要与

分析物竞争
,

较高浓度的 rT is 必将导致分析物的较

小迁移
。

因此
,

操作中 rT is 浓度不能太大
。 ,

缓冲液

T r is 一 H 。 P o 。
( p H 2

.

0 6 ) + ] 0 m m o l / L 18 C 6 H 刁 ,

温度

} S C
,

电压 Z Ok V
。

『 m o l / L T r i
s 一 H 3

p o
、

( p H Z
·

0 6 ) 缓冲液作为运行液
,

发现当 1 8c 6 H ;

浓度为 O时
,

所有的样品均在 6m in 内

很 快 迁 移
,

都 是 单 峰
,

对 映 体 不 能 分 开
; 随 着

份 6C H 刁

浓度增大
,

迁移时间变长
,

手性分离得到改

善 浓度为 10 m m ol / L 或 20 m m ol / L 均 能达到基线

分离
,

见图 4
。
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1
.

5 N o r a d r e n a li n e ; 2
.

左 N o r a d r e n a l in e

一〔 二飞
ō,n曰,
廿月
件

.. J卫1 .卫

三三\枯

10 15

C / m m o l
·

L

2 0

F一厄; 1
.

E l f e e t o f 1 8C 6 H礴’ 5 e o n e e n t r a t i o n 下n t h e m o b i l` , P h a s七 o n t h e

e n ;一Il t i o m e r i e s e P a r a t i o n o f A m i n o g l u t e t h i m i d e

八
一

A l n l n o g l u te t h im i d e ; 2
.

1亡
一

A m i n o s l u t e t h i m i d e

皿廿公
综上所述

,

选择电泳条件为
:

缓冲液 20 m m ol / L

T l
·

i、
一

H 3
P o

、
( p H 2

.

0 6 ) + 1 0 m m o
l / L 一s e 6H , ,

温度

一〔, .皿
,

电压 2 Ok v
,

检测波长 2 1 0 n m
。

部分结果见图 5
。
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八
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.
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.

06 ; C
·

p H 一 2
·

30 ; 1
·

泞一 p r i m a q u i n e ; 2

R
一

P r i m a q u i n e

2
.

3 温度的影响

柱温从 15 C上升至钓 C
,

运行电流从 25 、 A 增

加至 45 、 A
,

运行 电流增大
,

迁移时间减小
,

因焦耳

热背景噪音增加
,

分离度明显下降
。

2
.

4 手性冠醚 18 C 6 H 刁

浓度的影响

用 18 C 6 H 刁

浓度分别为 O
,

5
,

1 0
,

2 0 m m o l / L 的 2 0

去
-
沁 韭甘
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:
j`

;
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