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高效液相色谱使用两种类型的纤维素!三（对甲基苯甲酸酯）
固定相手性拆分非洛地平的比较
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摘要：以高效液相色谱手性固定相法对非洛地平（:1;）进行手性拆分。分别采用两种类型的纤维素 2三（对甲基苯
甲酸酯）手性柱 <=)(4#9># +02? 和 <=)(4#9># +02@ 进行比较实验，以正己烷 2异丙醇（(". #"，A - A）为流动相，考察了
流动相、柱温对保留及手性拆分的影响。实验显示，两柱拆分 :1; 的 A48’B @"CC 图均发生了转折，在高温区域为
焓驱动，在低温区域为熵驱动。两柱在温度升高时拆分 :1; 的分离度均提高，其中 +02@ 的分离度优于 +02?。两
种手性柱对 :1; 具有相似的拆分机理。
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+ + 用于手性拆分的高效液相色谱（@/;<）手性固
定相已有很多［#，!］。包括纤维素衍生物在内的多糖

类手性固定相，是目前 @/;< 中应用最广泛的一类
手性固定相［) / -］，它们对多种类型的外消旋体表现

了很高的对映体选择性，且负载量大。这类手性固

定相有多种不同的结构，即使相同结构的固定相也

会有不同品牌和型号的手性柱。对这些相同结构手

性柱之间区别的研究目前少有报道。

+ + 非洛地平（ C>#"H)’)8>，:1;）是二氢吡啶类钙
拮抗剂药物，通过对外周血管的松弛作用降低血压，

主要用于治疗各种原发性高血压［&］。P4(#77"8
等［*］用酸性糖蛋白（&Q/）柱、R"4BB" 等［%］用大环抗

生素万古霉素（<=)("K)"B)9 !）柱、陈仲益等［(］使用

多糖类的 &* 柱均已实现 :1; 的手性分离。
+ + 值得注意的是 .""87 等［#"］与 ;)8H34(S 等［##］

报道的对 :1; 的手性拆分方法。他们使用的手性
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固定相均为纤维素!三（! !甲基苯基甲酸酯），该固定
相包括 "#$%&’()’ *+!, 与 "#$%&’()’ *+（或 *+!-）
两类，都是将纤维素!三（! !甲基苯基甲酸酯）涂敷在
" !. 的硅胶上，其区别主要在 *+!, 柱是将手性固
定相涂敷在反相硅胶上，一般在反相条件下使用；而

*+ 和 *+!- 柱则是将手性固定相涂敷在正相硅胶
上，一般用于正相实验条件。但 /$01.&%2 报道的
34/ 拆分方法恰恰是用 *+!, 柱在正相的正己烷!
异丙醇（#$ % &&，5 6 5）流动相条件下完成手性拆分
的，因此对这两类手性柱进行进一步的比较研究将

有助于更好地理解这类固定相的拆分机理。

’ ’ 本研究分别用 *+!, 柱和 *+!- 柱对 34/ 进行
拆分比较，考察了流动相和温度对手性拆分的影响。

!" 实验部分

! ! !" 仪器与试剂
’ ’ 所用的高效液相色谱系统由 7&8)%9 "&" 输液
泵、7&8)%9 (!#) 紫外检测器、,#):1;0) ))(" $ 进样
阀（(* !/ 定量环）、-"<!+,* 色谱柱恒温箱（上海
泉岛科贸有限公司）和上海军锐色谱工作站组成。

=>((** 型超声器（上海必能信超声有限公司）。
’ ’ "#$%&’()’ *+!,（&"* .. - !. , ..，" !.）和
"#$%&’()’ *+!-（("* .. - !. , ..，" !.）手性色
谱柱均为日本 ?&$()’ 公司产品。
’ ’ 异丙醇（色谱纯，美国<)1$&公司）；正己烷（分

析纯，杭州炼油厂）；&，+，" !三叔丁基苯（美国 @(%:9
*%A&0$(9 公司）。34/ 消旋体的结构式见图 &。

图 !" "#$ 的结构式
"%&! !" ’()*%+,- ./01+/10) 23 "#$

! ! #" 色谱条件
’ ’ 分别使用 *+!, 和 *+!- 两种手性色谱柱，以正
己烷!异丙醇（$*% &*，5 6 5）为流动相。检测波长 (+*
0.，流速 &. * ./ 6 .$0，进样量 &* !/。
! ! $" 对映体分离结果的评价
’ ’ 文中所用色谱相关参数如下：死时间 !* 由 &，+，
" !三叔丁基苯测出，保留因子 " 由（ !, / !*）6 !* 计
算，!, 为出峰时间，先出峰异构体的保留因子 "& 0
（ !& / !*）6 !*；后出峰异构体的保留因子 "( 0（ !( /
!*）6 !*；选择因子 ! 0 "( 6 "&；# 9 为分离度。

#" 结果与讨论

# ! !" 流动相中醇含量对拆分效果的影响
’ ’ 根据文献［&&］，在优化流动相配比时使用 *+!
, 柱分离，温度 +) B。结果见表 &。

表 !" 流动相中异丙醇含量对手性拆分效果的影响
4,5-) !" #33)+/. 23 # 67027,82- +28/)8/ 28 +(%0,- .)7,0,/%28 23 3)-29%7%8)

$（%!#)C&0)）% $（( !D%:D&0:’） !,& 6（.$0） !,( 6（.$0） "& "( ! # 9

#*% (* ! E +)) " E +)# & E (#$ & E #+# & E !(, * E ))"
#"% &" " E ))# ) E "*+ ( E *!$ ( E $"$ & E !!! & E *)(
#$% && ) E "(* $ E $)! ( E $,# ! E (,+ & E !+, & E +,$
$*% &* $ E "&# &( E #$$ ! E *(+ " E #*) & E !!+ & E "("
$"% *" &$ E #+) (# E &(# $ E !,# &+ E #!+ & E !,( ( E (*(

’ ’ 随着流动相中异丙醇含量的减少，对映体的保
留因子 " 随之增大，选择因子 ! 变化不显著，# 9 明

显变大。这也与通常正相条件下 *+!- 柱的实验现
象一致。根据结果，在下面考察柱温的影响时，采用

正己烷!异丙醇（$*% &*，5 6 5）为流动相。
’ ’ 图 ( 为使用两手性柱拆分 34/ 的谱图，其中各
峰对应的异构体按照文献［&&］的出峰顺序推测。
# ! #" 柱温对手性拆分效果的影响
’ ’ 使用 *+!, 柱在 &" 1 !* B的柱温条件下，使用
*+!- 柱在 && 1 !* B的柱温条件下分别对 34/ 进
行手性拆分，结果如图 + 所示。
’ ’ 从图 + 中可以看到，随着温度的升高，两柱的选
择性均先升高后降低，都存在 & 个最大值（见图

+F）；但在实验的温度范围内，# 9 均单调升高（见图

+(），这与两柱的柱效随着温度的升高而明显升高
有关。图 +( 还显示出 *+!- 柱的分离相对更好（该
图仅显示 # 9 大于 &. * 时的结果，在低温区域 # 9 均

小于 &. *）。
’ ’ 图 +F 中，*+!, 柱和 *+!- 柱对 34/ 的分离选
择性都出现了转折，显示手性拆分机理在特定温度

处发生了变化，导致保留过程对应的热力学参数的

改变。在 *+!, 柱上约在 &$ B时发生转折，因此可
将柱温分为两个线性区域：(* 1 !* B为高温区域，
&" 1 &$ B为低温区域；而在 *+!- 柱上约在 &! B时
发生转折，同样也可将柱温分为两个线性区域：&" 1
!* B为高温区域，&& 1 &! B为低温区域。由此计算

·)(!·
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图 !" 在（!）"#$% 柱和（&）"#$’ 柱上 ()* 拆分的典型色谱图
(+,- !" ./012!31,0!24 15 ()* 67!73+1468!0!369 &:（!）3/6 "#$% ;1<=27 !79（&）3/6 "#$’ ;1<=27

图 #" 不同温度下 ()* 在 "#$% 柱和 "#$’ 柱上的分离结果
(+,- #" )556;34 15 362860!3=06 17 ;/+0!< 468!0!3+17 15 ()* =4+7, 3/6 "#$% ;1<=27 !79 3/6 "#$’ ;1<=27

!" #" $%&’( )*+ ,%$-%.&,/.%；0" #" $%&’( 1231 ,%$-%.&,/.%"

相应温度（!）区域内 45! 拆分的 6&’’, 0*77 方程
（ )’" # $ !# 8（ $!）% !%!， )’! # $ !（ !#&）8
（$!）% !（!%&）8 $，其中 $ 是气体常数），各区域都
呈线性关系，说明在各区域实验的范围内焓变之差

（!（!#&））和熵变之差（!（!%&））为定值，对映选

择机制不变［’!，’(］，从 6&’’, 0*77 方程求得的热力学
参数列于表 !。

表 !" 在 "#$% 和 "#$’ 柱上 ()* 进行拆分时对应的热力学参数
>!&<6 !" >/60219:7!2+; 8!0!263604 15 ;/+0!< 468!0!3+17 15 ()* =4+7, 3/6 "#$% ;1<=27 !79 3/6 "#$’ ;1<=27

9*)/$’
#%$-%.&,/.% 8

:
!#&

% 8

（;< 8 $*)）
!%!% 8

（ < 8（$*)·=））
&%

) !#&
$ 8

（;< 8 $*)）
!%!$ 8

（ < 8（$*)·=））
&$

) !（!#&）8
（;< 8 $*)）

!（!%&）8
（ < 8（$*)·=））

&!
)

><?@ !& $ *& $ ’& " (+ $ ! " ,* & " ++"( $ ’! " +, $ ( " !- & " ++.+ $ ! " ,& $ . " !- & " +-,!
’. $ ’+ $ ’( " (( $ ( " "" & " ++"! $ - " ’( $ & " +& & " ++.+ , " !& !* " -( & " +"..

><?0 ’. $ *& $ ’& " !& $ ! " *! & " +++! $ ’( " &. $ ( " ’( & " ++-* $ ! " ". $ . " +. & " +-*(
’’ $ ’* $ + " ++ $ ! " (( & " ++!- $ ( " ,- & " -+ & " +"+! , " (! !" " "" & " +,"’

) &%，&$ &’A &! &.% B*..%)&,2*’ B*%772B2%’,( *7 )’" # $ !# 8（ $!）% !%!（ 7*. $ &’A %）&’A )’! # $ !（ !#&）8（ $!）% !（ !%&）8 $，

.%(-%B,26%)C"

/ / 热力学参数中，!#& 值越负，说明溶质与固定

相的作用越强，与固定相的结合在能量上越有利；在

><?0 柱低温区的 !#$
& 绝对值较小，说明溶质与固

定相的作用较弱。在高温区无论是 ><?@ 柱和 ><?
0 柱上 !（!#&）和 !（!%&）都为负，说明手性拆分

为焓驱动。在><?@柱上!（!#&）的绝对值为!0 ,&

;< 8 $*)（约 &0 ,! ;B&) 8 $*)），><?0 柱上 !（!#&）的

绝对值为 !0 ". ;< 8 $*)（约 &0 ," ;B&) 8 $*)），均在
&0 . 至 ’0 & ;B&) 8 $*) 区间，表明手性识别可能来自
于弱的 "?" 相互作用和弱的氢键作用产生的立体阻
碍作用。而在低温区域两根柱上的 !（!#&）和

!（!%&）都为正，说明手性拆分为熵驱动，选择因子随

柱温的升高而升高。在 ><?@ 柱上 !（!#&）的绝对值

为 ,0 !& ;< 8 $*)（约 ’0 *" ;B&) 8 $*)），><?0 柱上
!（!#&）的 绝 对 值 为 ,0 (! ;< 8 $*)（ 约 ’0 .’
;B&) 8 $*)），均大于 ’0 & ;B&) 8 $*)，显示手性拆分可能
受到额外的强 "?" 作用或强氢键作用的影响［’(，’*］。

综上所述，可以认为在本实验的正相条件下，><?@ 柱
和 ><?0 柱对 45! 的拆分机理没有本质的区别。

·"!*·
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!" 结语

" " 本研究分别用 "#!$ 和 "#!% 两种手性色谱柱
对 &’( 进行了直接拆分。在实验条件下，温度升高
时两柱都存在选择性的极大值，在 "#!$ 柱上，)*+’,
%-.. 图约在 #$ /发生转折，而在 "#!% 柱上，)*+’,
%-.. 图约在 #! /发生了转折。但由于柱效随着温
度明显升高，! 0 均单调升高，表明升高温度有利于

两柱的手性拆分，且 "#!% 柱的拆分效果更好。比
较两种手性色谱柱拆分的机理，在高温区域其均为

焓驱动，在低温区域均为熵驱动。可以认为，本实验

的正相条件下 "#!$ 柱和 "#!% 柱对 &’( 的拆分机
理没有本质的区别。
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