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摘要:目的:本文选择立体异构体伪麻黄碱( 1S, 2S) - ( - )和( 1R, 2R) - ( + )进行 CE 手性分离, 系统考察了

分离条件的影响与优化, 并建立准确、可靠、快速的分析方法。方法:毛细管柱: 50 M( I. D. ) 60 cm( Ld) ;紫

外检测波长 214nm;电泳条件: 分离电压 20kV; 温度 25 ; 虹吸进样, 高度 10cm, 时间 3s; 分离用缓冲液为

25mmol/ L 的Tris- 磷酸缓冲液,含 35mmol/ L 的羟丙基- - 环糊精( HP- - CD) , pH 2. 94。结果:伪麻黄碱

得到的最佳分离条件:分离电压 20kV;温度25 ;虹吸进样,高度10cm,时间 3s;紫外检测波长214nm;分离用

缓冲液为 25mmol/L 的Tris- 磷酸缓冲液, 含 35mmol/L 的 HP- - CD, pH2. 94。结论:为开展此类药物对映

体的研制和临床研究提供一种有效可靠的分析方法。
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目前, 毛细管电泳的手性分离成为国际上的研

究热点,发展非常迅速。与目前常用的 HPLC 法相

比,毛细管电泳( Capillary Electrophoresis, CE)在手性

分离分析中具有如下优势[ 1] : 1.高分离效率使具有

较小的分离选择系数的对映体也可以达到满意的分

离度,且分离速度快; 2.分离模式多, 且变换简便, 通

过在背景电解质中加入不同或多种手性选择剂可以

对手性化合物进行有效分离; 3. HPLC法中许多对映

体需经衍生化后分离, 而研究表明 CE可直接分离

大部分对映体; 4. HPLC 常用手性柱分离, 成本高,

CE所用的手性试剂, 消耗极少, 运行成本低, 环保

好[ 3]。伪麻黄碱是西药复方感冒药中的主要成分,

分子式见图 1, 目前, 有人工合成, 但与天然植物不

同,许多为消旋体,需要拆分或手性合成。常用的含

量测定方法[ 2]有比色法、紫外分光光度法、容量法、

旋光法、气相色谱法等, 但这些方法无手性选择性。

本文以 HP- - CD- 为手性选择剂, 利用 CE 技术

对伪麻黄碱的对映体的手性分离进行了系统研究,

为开展此类药物对映体的研制及临床研究提供一种

有效可靠的分析方法。

1 仪器与试剂

Waters Capillary Ion Analyzer, 50 M( I. D) 60 cm

(Ld)空心熔融石英毛细管柱, 柱上紫外检测。消旋

伪麻黄碱和右旋伪麻黄碱由华东理工大学化学工程

学院提供,纯度大于 99%。羟丙基- - 环糊精( HP

- - CD)纯度大于 98%。甲醇、磷酸和三羟甲基氨

基甲烷(Tris)均为分析纯,水为重蒸馏水。

1 1 电泳条件

分离电压 20kV; 温度 25 ; 虹吸进样, 高度

10cm, 时间 3s; 紫外检测波长 214nm; 分离用缓冲液

为 25mmol/L 的Tris- 磷酸缓冲液, 含 35 mmol/ L 的

HP- - CD, pH 2 94。

2 方法

2 3 样品制备

2 3 1 样品溶液的制备:伪麻黄碱和右旋伪麻黄碱

分别用甲醇溶解, 摇匀,置冰箱中保存备用。

2 3 2 背景电解质( BGE)的配制: 吸取一定体积的

0 1mol/ L磷酸, 滴加 0 1mol/ LTris至所需 pH 值, 然

后加入适量蒸馏水得到一定浓度的磷酸- Tris缓冲

溶液。取适量手性选择剂 HP- - CD直接加入上

述溶液中,即得到含一定手性选择剂浓度的背景电

解质溶液。

2 4 最低检测限的测定 配制一系列稀的对照品

溶液,按 1 1 2所述条件,以 S/N为 3: 1测定最低检

测限( LOD)。

3 结果与讨论

3 1 最低检测限

以信噪比等于 3 1为标准, 测定伪麻黄碱的最

小检测浓度分别为 3 g/ ml。

3 2 分离条件的影响与优化

3 2 1 手性选择剂对分离的影响

分别以 - CD、羟丙基- - CD为手性选择剂,

我们考察了手性选择剂的浓度、pH 值、柱长和柱内

径对分离选择性的影响, 发现用 - CD 选择性较

24 The Journal of Pharmaceutical Practice Vol. 19 2001 No. 1



差,改变条件后均未能完全分离伪麻黄碱,羟丙基-

- CD对伪麻黄碱有较好的分离度。

3 2 2 手性选择剂浓度对分离的影响

在 25mmol/L 磷酸- Tris( pH 2. 94)缓冲溶液中

加入不同浓度的手性选择剂以考察手性选择剂用量

对手性分离效果的影响。结果表明以 HP- -

CD35mmol/ L作为手性选择剂的浓度,从分离时间和

分离度综合评价,结果最佳。

3 2 3 缓冲溶液浓度对分离的影响

以HP- - CD35mmol/ L 作为手性选择剂, 研究

了磷酸- Tris( pH 2 94)缓冲溶液浓度对上述药物的

手性分离效果的影响,实验发现, 浓度太低, 离子强

度不够,毛细管壁易吸附, 影响分离选择性, 浓度太

高,增加背景电解质溶液离子强度增加, 增加焦耳

热,增加扩散,影响分离选择性。缓冲溶液的最佳浓

度为 25mmol/ L。

3 2 4 pH 对分离的影响

通过调节 pH 值, 可调节电泳中电迁移和电渗

的平衡,达到增加分离度的目的,本文考察了背景电

解质中磷酸- Tris缓冲溶液的 pH 值( pH2 4~ 5 0)

对上述手性药物分离的影响。实验表明在 pH 2 94

时,手性分离效果最好, 可能原因是极低 pH 值能很

好地抑制电渗流,增加伪麻黄碱和HP- - CD的结

合,从而增加分离的选择性。

3 2 5 电压和电渗流的影响

考察了不同电压对分离的效率和分离选择性的

影响,电压过低,分离效率低, 电压过大,使电渗流过

大引起高焦耳热,不利于手性化合物与手性选择性

包合形成, 影响分离选择性, 本文的最佳电压为

20kV。

3 2 6 有机溶剂

有机溶剂的加入褒贬不一,它可能会和客体竞

争CD空腔, 从而不利于客体- CD的包合, 但另一

方面, 它又有可能参与形成CD- 客体- 溶剂三元包

合物,三元包合物一般比二元包合物更为稳定,因此

可以促进 CD与客体的包合作用。这两种相反的作

用同时存在,其中产生的最终效果决定于哪种因素

占主导地位。本文也考察了有机溶剂加入对分离的

影响,发现无明显影响,故不加有机溶剂。

3 2 7 毛细管柱的壁、内径和长度的影响

为了抑制碱性药物被毛细管壁的硅醇基吸附,

降低电渗流,增加分离选择性,因此此类药物的手性

分离多采用涂渍的毛细管柱, 但涂渍柱的推广和使

用重现性还存在一定困难, 本文采用未涂渍柱, 通过

低 pH 值和增加离子强度也能有效地抑制吸附和电

渗流,达到满意的分离。

考察了 75 m 和 50 m 毛细管对分离选择性的

影响,实验表明 75 m 柱分离选择性差, 原因是同样

离子强度的背景电解质, 相同电场电渗流远大于

50 m柱, 引起焦耳热的增加,限制了高电压的使用,

从而, 影响了 CE 的高分离效率, 50 m 柱的焦耳热

低,且散热平衡快,可使用高电压和高离子强度的背

景电解质溶液, 使消旋体伪麻黄碱能完全分离。柱

长增加可增加柱效,但同时也降低了分离速度, 增加

分离样品扩散引起的分离选择性的降低, 本文考察

了 40cm、60cm 和 75cm 对分离的影响, 研究表明

60cm最佳。

在上述优化条件下,得到的最佳分离图谱见图

1。

图 1 伪麻黄碱电泳分离图谱
1 ( - )伪麻黄碱 2 ( + )伪麻黄碱

本文采用 CE 技术通过向 BGE中加入手性选择

剂 衍生化环糊精(HP- - CD)的方法对伪麻黄碱

的对映体的手性分离进行了较系统的研究,结果表

明衍生化环糊精( HP- - CD)比常用的 - CD具有

更强的手性识别能力。在所研究的优化条件下, 伪

麻黄碱能达到很好的分离,为开展此类药物对映体

的研制和临床研究提供一种有效可靠的分析方法。
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