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加压毛细管电色谱法分离１甲基３苯基丙胺对映体

李英杰　孙　鹏　高立娣
（齐齐哈尔大学化学与化学工程学院　齐齐哈尔 １６１００６）

摘　要　运用毛细管电色谱（ｐＣＥＣ）模式，以羟丙基β环糊精（ＨＰβＣＤ）作为手性选择剂，对１甲基３苯基
丙胺对映体进行手性分离。１甲基３苯基丙胺对映体在最佳的条件下如：手性选择剂浓度１０ｇ／Ｌ、流动相配
比：Ｖ（乙腈）∶Ｖ（磷酸盐体系）＝６０∶４０溶液（５ｍｍｏｌ／Ｌ）、背景电解质ｐＨ＝７６、柱温１６℃和分离电压１０ｋＶ达
到了基线分离，该方法重现性好、简便、快捷。
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毛细管电色谱（ＣＥＣ）将毛细管电泳（ＣＥ）的高柱效与高效液相色谱（ＨＰＬＣ）的高选择性有机的结合
在一起，克服了ＣＥ选择性差和分离中性物质困难，同时采用电渗流（ＥＯＦ）代替液压作为推动力，大大
提高了液相色谱的分离效率，其分析速度快、灵敏度高、分辨率高、试样用量少和分析成本低等特点，满

足药品的痕量分析要求［１～３］已越来越多地用于手性物质的研究［４～８］。加压毛细管电色谱（ｐＣＥＣ）是指
在毛细管电色谱柱一端或两端施加压力，可以有效的控制 ＣＥＣ容易产生气泡问题［９］。１甲基３苯基丙
胺是一种手性化合物，主要用于合成柳胺苄心定的医药中间体。柳胺苄心定是一种治疗原发性高血压、

继发性高血压、妊娠高血压，是各类高血压紧急降压的理想药物［１０］，有关１甲基３苯基丙胺对映体的
拆分未见报道，建立毛细管电色谱法分离１甲基３苯基丙胺对映体具有现实意义。

ＨＰ３ＤＣＥ型高效毛细管电泳仪（美国安捷伦公司），毛细管电色谱柱（７５μｍ×３５０ｃｍ，有效长度为
２０ｃｍ，上海通微分析科技有限公司），１甲基３苯基丙胺原料药（武汉百思图精细化工有限公司），羟丙
基β环糊精（ＨＰβＣＤ，宁波正佳化学有限公司）。

将所需量的手性选择剂ＨＰβＣＤ用相应ｐＨ值５ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸缓冲液溶解，配制成不同浓度的背景
电解质溶液，混合均匀，经０４５μｍ纤维素酯膜过滤，超声脱气３０ｍｉｎ，置于冰箱中冷藏备用。

ＣＥＣ条件：检测波长２０４ｎｍ；进样条件：正极进样，５ｋＶ×５ｓ；流动相：Ｖ（乙腈）∶Ｖ（５ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸
盐）＝６０∶４０，运行电压１０ｋＶ，柱温１６℃；手性选择剂浓度１０ｇ／Ｌ，在毛细管两端同时施加１０６Ｐａ的气
压；毛细管前处理方式：每次进样前用缓冲溶液平衡１０ｍｉｎ。
结果与讨论

考察了βＣＤ、ＨＰβＣＤ和ＤＭβＣＤ对手性药物分离的影响。结果表明，ＨＰβＣＤ和 ＤＭβＣＤ对
１甲基３苯基丙胺对映体有拆分能力，而ＤＭβＣＤ只能对其部分拆分，本文采用 ＨＰβＣＤ为手性选择
剂。由图１可知，ＨＰβＣＤ浓度由７ｇ／Ｌ逐渐增加至１０ｇ／Ｌ，与对映体之间的相互作用增强，使得对映体
之间的色谱行为差异扩大，分离度增大。选择性系数与分离度均在增加。但当浓度＞１０ｇ／Ｌ时，分离度
不再增加，故本文选用的ＨＰβＣＤ浓度为１０ｇ／Ｌ，此时１甲基３苯基丙胺得到了较好的分离。

缓冲溶液ｐＨ值影响待分离物质的电荷和电渗流，是影响手性分离的重要参数之一。实验考察了宽
范围的ｐＨ值（３～１０）对分离度的影响，结果表明，缓冲溶液在接近中性条件下分离的较好。由图２可
知，当流动相ｐＨ值从７逐渐增加至７６时，分离度逐渐增大；当ｐＨ＝７６时，分离度达到最大，随着ｐＨ
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图１　ＨＰβＣＤ浓度对分离的影响
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＨＰβＣＤｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

图２　背景电解质ｐＨ对分离的影响
Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐＨｉｎｂｕｆｆｅｒｏｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

值的继续增大，分离度逐渐减小，这可能是由于ｐＨ值的改变影响了对映体分子进入环糊精分子后发生
的主客体反应以及固定相对环糊精分子的吸附作用发生变化，从而使分离度下降。

本文考察了不同比例的乙腈和磷酸盐缓冲溶液作为流动相时，对其分离度的影响。表１为流动相
中不同比例时对应的１甲基３苯基丙胺对映体的分离度，及在此条件下的电流情况。其它条件不变，当
乙腈体积较小时，电渗流较大，柱内焦耳热增大，不利于分离；随着乙腈体积的增大，电流迅速减小，其分

离度逐渐增大，当体积比为６０∶４０时分离度最大，继续增大乙腈的体积，电渗流变小，不易于分离。

表１　流动相比例对分离度的影响
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｒａｔｉｏｏｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｖ（ＣＨ３ＣＮ）∶Ｖ（ＮａＨ２ＰＯ４Ｎａ２ＨＰＯ４） ｉ／μＡ Ｒｓ Ｖ（ＣＨ３ＣＮ）∶Ｖ（ＮａＨ２ＰＯ４Ｎａ２ＨＰＯ４） ｉ／μＡ Ｒｓ
３０∶７０ ８．２ ０．５６ ６０∶４０ ５．９ １．５４
４０∶６０ ７．６ ０．９３ ７０∶３０ ４．６ １．２９
５０∶５０ ６．７ １．３７ ８０∶２０ ３．５ ０．９５

　　随柱温的升高，对映体的迁移时间逐渐减小，温度升高会使缓冲溶液的粘度降低，但是温度升高同
时也会增大柱内焦耳热，使柱内容易产生气泡。本文采用毛细管两端加压１０６Ｐａ气压的方法，能有效地
避免气泡的产生。分离度的变化表明存在一个最佳柱温，本文确定最佳柱温为１６℃。

图３　１甲基３苯基丙胺毛细管电色谱分离图
Ｆｉｇ．３　Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆ
１ｄｉｍｅｔｈｙｌ３ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｙｌａｍｉｎｅ

５ｍｍｏｌ／ＬＨ３ＰＯ４，ｐＨ＝７．６，１０ｇ／ＬＨＰβＣＤ，

１６℃，１０ｋＶ，１０６Ｐａ

ＣＥＣ中随电压的升高，可以提高电渗流流速，
从而减小保留时间，但在高场强下由于焦耳热效应

而产生温度梯度进而引起流速梯度使谱带展宽，柱

效降低，同时温度的升高，常会在毛细管中形成气

泡，使基线噪音增大，影响测定，严重时可导致断流，

使分离终止。分离度的变化表明存在一个最佳电压

值，本文确定最佳电压为１０ｋＶ。
方法的重现性及检出限：在上述最佳色谱条件

下分离１甲基３苯基丙胺对映体，进样６次两对映
体的保留时间和峰面积的相对标准偏差（ＲＳＤ）均小
于１５％，说明该方法的重复性良好。以信噪比３∶１
（Ｓ／Ｎ）计算得检出限为０００３ｇ／Ｌ。

通过对１甲基３苯基丙胺对映体手性分离的
影响因素系统研究，得到了１甲基３苯基丙胺对映
体分离的最佳优化条件。本方法分离度、重现性好，

为进一步开展１甲基３苯基丙胺对映体药理药效的研究提供了一种有效的方法。
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