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摘要  目的:考察毛细管区带电泳法 (CZE )中各种因素对 B2环糊精衍生物手性分离三唑类化合物的影响。

方法:采用 CZE对 5个三唑类化合物的手性分离进行研究。BECKMAN P /ACE System 5 000毛细管电泳仪,

紫外检测器。未涂渍熔融石英毛细管 50 Lm @47 cm(有效长度 40 cm );正极压力进样 50 mbar @3 s,检测

波长 200 nm。B2环糊精的 3种衍生物做为手性添加剂。结果:羧甲醚 2B2环糊精为手性选择剂是 5个化合物

都能达到较好的手性分离,而硫酸酯 2B2环糊精和二氟代羧甲醚 2B2环糊精对这 5个化合物无手性分离能力。

在羧甲醚2B2环糊精环境下,优化选择 30mmol/L的 NaH2 PO4缓冲液含羧甲醚 2B2环糊精 5mmol/L,用 H3 PO4

调节 pH2. 2,温度 20 e , 电压 20 KV,在此条件下 5个化合物都能达到良好的手性分离。结论: B2环糊精的

种类和缓冲液的 pH是影响这 5对三唑类对映异构体分离的关键因素。
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Ch ira l sepa ra tion of five tr iazole an tifunga ls by cap illa ry zone electrophoresis
HOU Y ing1, JI Song2gang2, ZHAO L iang3, SUNQ ing2yan4, CHAIY i2feng1 ( 1. Department ofPharmaceutical Ana lysis, School ofPharma2

cy, SecondM ilitaryMed ica lUniversity, Shangha i 200433, China; 2. Department of PharmacyNo. 401 H ospita l ofPLA, Q ingdao 266071,

Ch ina; 3. Department of Pharmacy, Eastern H epatobiliary Surgery Hosp ita,l SecondM ilitaryMedica lUn iversity, Shangha i 200433, Ch i2

na; 4. Department ofO rgan ic Chem istry, School ofPharmacy, SecondM ilita ryMed ica lUniversity, Shangha i 200433, Ch ina)

ABSTRACT Ob jec tive: To investigate the factors tha t influence the ch ira l separation of tr iazole antifunga ls by cap illary zone e lectro2

phoresis usingB2cyc lodextr in der iva tives as ch ira l se lec tor. M ethods: Ana lysewere ca rr ied out on a P /ACE 5000 capillary e lectropho2

resis system ( Beckman, USA ) w ith aUV detector, using an uncoa ted fused2silica capillary 50 Lm @ 47 cm with an e ffective length of

40 cm. Samp les we re in jec ted into the cap illary by 50mbar pressure for 3 s. The detectivewave length was set at 200 nm. ThreeB2cyc lo2

dextr in der iva tives were used as chira l se lectors. R esults: Sa tisfactory separa tion of the five triazole antifunga ls were ach ieved when u2

sing carboxymethylated2B2cyclodextrin( CM2B2CD) wh ile the su lfobutyl2ether2B2cyclodextrin( SBE2B2CD) and d ifluoro2carboxymethyl2

a ted2B2cyclodextrin showed no chiral separation ab ility to the five tr iazole antifungals. W hen using CM2B2CD, the enantiomeric separa2

tion of the five compounds and the best results were obta ined in 30mmol/L NaH2PO4 buffer( adjust to pH 2. 2 with H3PO4 ) conta in ing

5mmol/L CM2B2CD. The voltage was 20 KV and the temperaturewas 20 e . The five tr iazole compounds were we ll separated on this

cond ition. Conc lusion: The type ofB2CD and the pH ofbuffer is the major factor influenc ing the separation of the five triazole an tifun2

ga ls.

KEY WORDS capillary zone e lec trophoresis; B2cyc lodextr in der ivative; tr iazole; chiral separation

  三唑类药物是目前临床主要使用和正在进一步

研制开发的一类主要抗真菌药。三唑类抗真菌药物

都具有一个 1, 2, 42三氮环的结构,其中 12N通过一

个亚甲基与手性碳原子相连,与手性碳相连的其它

两个基团分别为 2, 42卤代苯环和烷基或一个不相

同的取代苯环。用于分析三唑类化合物对映体的方

法主要有 HPLC法
[ 1~ 4]
、CE法

[ 5, 6]
和 SFC法

[ 3, 7 ]
。

国内未见有用环糊精做为手性选择剂拆分三唑类化

合物的报道。
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1 材料和方法

1. 1 仪器  BECKMAN P /ACE System 5000毛细管

电泳仪 (美国贝克曼公司 ), 紫外检测器。 5个三唑

类化合物及羧甲醚2B2环糊精 (CM2B2环糊精 ), 硫酸

酯2B2环糊精 ( SBE2B2CD), 二氟代羧甲醚2B2环糊精

纯度大于 98% ,为我院有机教研室合成。磷酸 (分

析纯,上海试剂四厂昆山分厂 ), 磷酸二氢钠 (分析

纯, 上海精化科技研究所 ),甲醇 (色谱纯,美国 Fish2

er公司 ),水为重蒸馏水。

1. 2 电泳条件  未涂渍熔融石英毛细管 (河北永

年光学纤维厂 ), 50 Lm @ 47 cm (有效长度 40

cm );背景电解质溶液, 30 mmol/L NaH 2PO4缓冲液,

用磷酸调节 pH, 含有羧甲醚2B2环糊精, 硫酸酯 2B2

环糊精,二氟代羧甲醚2B2环糊精;进样条件,压力进

样, 50mbar @3 s;检测波长, 200 nm。

1. 3 溶液配制  分别称取 SL201, SL202, SL203, SL2

04, SL205适量, 用甲醇溶解, 配制成这五种样品的

浓度约为 0. 1mg/mL。

2 结果

以硫酸酯 2B2环糊精、二氟代羧甲醚 2B2环糊精

时都无法达到手性分离,只有羧甲醚2B2环糊精能够

手性分离这 5对对映体,结果如图 1所示。

图 1 羧甲醚2B2环糊精为手性选择剂对映异构体的分离图
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3 讨论

3. 1 手性选择剂种类对分离的影响  分别以羧甲

醚 2B2环糊精、硫酸酯 2B2环糊精和二氟代羧甲醚2B2

环糊精为手性选择剂,我们考察了 pH、手性选择剂

浓度、温度、电压等因素对分离选择性的影响, 发现

只有羧甲醚 2B2环糊精对这 5个化合物有手性选择

性,而硫酸酯2B2环糊精和二氟代羧甲醚2B2环糊精

不能手性分离这 4个化合物。分析原因可能是由于

羧甲醚 2B2环糊精只有 62位取代, 而硫酸酯 2B2环糊

精为 2, 62位取代, 其 22位取代基产生空间位阻阻碍

了对映体和硫酸酯2B2环糊精形成包结物,影响了硫

酸酯2B2环糊精的分离效率。由于化合物可能深入

环糊精空腔形成疏水包合的是被两个氟原子取代的

苯环,而二氟代羧甲醚 2B2环糊精的 62位取代基上也

有两个氟原子,可能是由于它们之间有一定的排斥

作用使疏水母核不能完全进入环糊精空腔, 从而无

法达到分离。

3. 2 缓冲液 pH值的考察  在拆分过程中, pH范

围是分离效果最优化的重要因素, 缓冲液的 pH值

影响可解离分析物的有效电荷,决定其在电场中的

迁移速度。同时它还影响 Zeta电势, 通过 pH值的

选择可调整电迁移和电渗的平衡, 增加分离度。图

2所示为羧甲醚 2B2环糊精为手性选择剂时, pH对手

性拆分的影响。分离因子在 pH2. 0~ 3. 0的范围内

变化明显, 5对对映体中只有 SL202受 pH影响与其

它 4个化合物的趋势不一致,最终选择运行缓冲液

的 pH为 2. 2, 在此条件下综合比较 5对对映异构体

的分离情况最佳。

图 2 pH与分离因子的关系

) s ) SL201; ) p ) SL202; ) X ) SL203; ) w ) SL204; ) t ) 系列 5

3. 3 手性选择剂的浓度对手性拆分的影响  环糊

精的浓度也是一个很重要影响因素, 当环糊精的浓

度从零开始增加时, 对映体和环糊精接触的几率逐

渐增大,形成饱和物的趋势亦增加,达到某一环糊精

浓度时,分离达到最大。但随着环糊精浓度的增加,

从宏观角度来看,溶液的黏度也随之增加;而从微观

角度来看,环糊精上的羟基或取代基的浓度也增加,

势必会增加对映体进入环糊精内腔的空间位阻。所

以对映体的迁移率减小,迁移时间增加,同时对映体

的平均迁移率之差也随之减小,对分离不利,所以达

到最佳浓度后继续增加环糊精的浓度,分离往往随

之变差。图 3显示了向缓冲液 ( pH2. 2)中加入不同

浓度的羧甲醚 2B2环糊精对手性分离的影响, 只有

SL202是随环糊精浓度的增加分离因子增大, 但综

合比较当羧甲醚2B2环糊精浓度为 5mmol/L时, 5个

化合物都能达到较好的分离。

图 3 CM2B2CD浓度与分离因子的关系
) s ) SL201; ) u ) SL202; ) X ) SL203; ) & ) SL204; ) p ) SL205

3. 4 缓冲溶液浓度对分离的影响  以羧甲醚2B2环

糊精为 手性 选 择剂, 研 究 了 H 3PO42NaH2 PO4

( pH212)缓冲溶液浓度对 5个化合物手性分离效果

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,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 30 mmol/L。

3. 5 运行电压和柱温对分离的影响  考察了不同

电压对手性分离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,本研究的最佳电压为 20 kV。另外,

温度对手性拆分有很大的影响, 降低温度会提高分

离效率,低温有助于样品分子与手性选择剂发生相

互作用形成包结物,考察了柱温对手性分离的影响,

结果表明柱温 20 e 时,对映异构体分离最佳。

通过对以上实验条件的考察,确定电泳条件: 30

mmol/L的 NaH2 PO4缓冲液,含有羧甲醚2B2环糊精

5mmol/L,用磷酸调节 pH 至 2. 2, 柱温, 20 e ;电

压, 20KV;进样条件,压力进样, 50mbar@3 s;检测

波长, 200 nm;进样间的冲洗条件, 先用 0. 1 mol/L

的氢氧化钠冲洗 4m in, 后用运行缓冲液冲洗 4m in。

环糊精的种类和缓冲液的 pH是影响这 5对三唑类

对映异构体分离的关键因素。
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HPLC法测定复方软甲膏中水杨酸和盐酸丁卡因的含量

顾伟锋,朴淑娟, 张  纯 (第二军医大学长征医院药学部,上海 200003)

作者简介:顾伟锋 ( 19782),男, 硕士研究生. E2mai:l guweifeng78@ ya2

hoo. com1

通讯作者:张纯 ( 19782),男,副主任药师, T e:l ( 021 ) 653071331

摘要  目的:建立测定复方软甲膏中水杨酸和盐酸丁卡因含量的 HPLC法。方法:色谱柱为 Agilent2C18

( 416 mm @150mm, 5 Lm );流动相为甲醇 2水2磷酸 ( 50z 50z 0104), 流速 11 0mL /m in,检测波长 313 nm。

结果:水杨酸溶液在 82100~ 410100 L g/mL时与其吸收值呈良好线性关系 ( r = 01999 9), 平均加样回收

率 99. 80% , RSD = 1168% ;盐酸丁卡因溶液在 5100~ 25100 Lg/mL时与其吸收值呈良好线性关系 ( r=

01999 9),平均加样回收率 99175%, RSD = 1136%。结论:本方法操作简便、快捷,结果准确、可靠,适用

于复方软甲膏的质量控制。

关键词  高效液相色谱法;水杨酸;盐酸丁卡因
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Determ ina tion of sa licylic acid and tetracation hydroch lor ide in Com pound ony2

chomycosis cream by HPLC
GUW ei2feng, P IAO Shu2juan, ZHANG Chun( Department of Pharmacy, Changzheng H osp ita,l Second M ilita ryMed ica l Un iversity,

Shangha i 200003)

ABSTRACT O b jective: To establish a HPLC method for the de term ination of sa licylic ac id and tetracation hydrochlor ide in com2

pound onychomycosis cream. M ethod s: Agilen t2C18 ( 41 6mm @150mm, 5 Lm) column was used w ith amobile phase ofmethanol2

water2phosphor ic ( 50z 50z 01 04 ) and a flow rate of l10 mL /m in, at the de tection wavelength of 313 nm. R esu lts: This me thod

showed good linear relation ( r= 01 999 9) in the range of821 00~ 410100 L g/mL for sa licylic ac id, and 5100~ 25100 L g/mL for tet2

racation hydroch loride. The average recoveries we re 99180% and 99175% , with the relative standard devia tion of 11 68% and

11 36% , respectively. Conc lusion: The me thod is simp le, quick, accura te and su itab le for the quality control of compound onychomy2

cosis cream.

KEY WORDS H PLC; salicylic ac id; tetracation hydrochlor ide

  复方软甲膏是本院研制的皮肤科制剂, 主要由

水杨酸 ( sa licylic acid )、盐酸丁卡因 ( te tracat ion

hydrochloride)等药物组成,具有软化指甲板作用,提

高甲癣局部治疗的效果。本文采用高效液相色谱法

同时测定复方软甲膏中主要成分水杨酸和盐酸丁卡

因的含量,操作简便, 结果准确, 适用于复方软甲膏

的质量控制。

1 仪器与试药

1. 1 仪器  waters600高效液相色谱仪 (美国 );岛

津紫外分光光度计 (上海第三分析仪器厂 );梅特勒

AE240电子天平 (梅特勒 2托利多仪器 <上海 >有限

公司 )。

217药学实践杂志  2008年第 26卷第 3期


