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摘　要 : 用高效液相色谱法 ( HPLC)在正相条件下 ,用自制的涂敷直链淀粉2三 (3 ,52基苯基氨基甲酸酯) (ADMPC)

手性固定相直接拆分了高效低毒的抗心绞痛药物雷喏嗪外消旋体 (Ranolazine) ,并考察了二元及三元流动相体系对

样品分离的影响 ,结果表明 ,三元流动相中的拆分结果远远好于二元流动相 ,流动相中不同种类醇改性剂及含量对

样品保留时间和立体选择性有不同程度的影响.

关键词 : 高效液相色谱 ;直链淀粉2三 (3 ,52二甲基苯基氨基甲酸酯) ;手性固定相 ;手性拆分 ;雷喏嗪

中图分类号 : O657. 32 文献标识码 :A 文章编号 :100623757 (2004) 0320151203

　　雷喏嗪 (Ranolazine)是一种高效、低毒的抗心绞

痛药.其结构式见图 11 雷喏嗪可有效抗心绞痛 , 而

且不影响心率和血压 , 但使用 Ranolazine最常见的

不良反应是头痛、眩晕、疲乏[1～6 ] .目前大部分药物

都以消旋体的形式上市 ,为研究雷诺嗪光学异构体

不同的药动学及代谢机理 ,为以后的药物制备筛选

提供试验基础对它的拆分工作显得尤为为重要.本

文利用自制的高效液相色谱直链淀粉手性柱直接分

离外消旋雷喏嗪 ,得到了满意的结果.目前这方面的

工作尚未见有关的文献报道.

图 1　雷喏嗪分子结构式

Fig. 1　The structure of Ranolazine molocule

1　试验部分

1 . 1　试剂与仪器

球形硅胶系本实验室合成 ,粒径为 5μm ,比表

面积为 120 m2/ g ,平均孔径为 10 nm ;直链淀粉购自

Sigma公司 ,异氰酸苯酯购自 Merck公司 ;γ2氨基丙
基三乙氧基硅烷 ( KH550) :辽宁盖县化工厂 ;雷喏

嗪 (南京泽众医化信息研究中心) ;正己烷、无水甲

醇、异丙醇、正丙醇、无水乙醇均为分析纯 (天津化学

试剂有限公司) ;手性填料直链淀粉 - 三 (苯基氨基

甲酸酯)参照文献 [ 4 ]合成 ,涂敷于硅胶上 ,在 70

MPa压力下 ,匀浆装入不锈钢柱中 (分析柱内径 4. 6

mm×150 mm) .

色谱系统包括 515HPLC 泵 ( Waters , USA) ;

2487型紫外可见波长检测器.所有的色谱分离室温

下进行.检测波长为 254 nm ,灵敏度 0102 AU FS1 ,

所有流动相均经超声波脱气后使用.

1 . 2　色谱计算

色谱柱死体积 t0用 1 ,3 ,52三叔丁基苯测定 ,分

离因子α= k′2/ k′1 ,容量因子 k′= ( t m - t0) / t0 ,分

离度 Rs = 2 ( t2 - t1) / ( w 1 + w 2) , w 1和 w 2分别为

第一个洗脱峰和第二个洗脱峰之基线峰宽 , t1和 t2

分别为第一个洗脱峰和第二个洗脱峰保留时间.

2　结果与讨论

实验考察了多种二元及三元流动相体系 ,二元流

动相体系的实验结果见表 1. 由表 1 的数据可以看

出 ,不同醇类对雷喏嗪的拆分影响很大.正己烷/乙

醇、正己烷/异丙醇取得了较大的α和 Rs ,其中正己

烷与无水乙醇的分离效果优于正已烷与异丙醇的分

离效果 ,其原因可能是乙醇的空间位阻小于异丙醇.
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表 1　二元流动相拆分雷喏嗪的结果

(流动相 :正己烷/醇 = 80/ 20)

Table 1　Enantioseparation of Ranolazine by binary phase

二元体系 K′1 K′2 α Rs

正己烷/无水乙醇 31985 51478 11375 21779

正己烷/异丙醇 51563 71549 11357 11525

我们还选用了三元流动相进行了分离实验 ,其

实验结果见表 2.从表 2数据结果可以看出 :相对于

二元流动相体系 ,三元流动相体系在拆分雷喏嗪时

取得了比较大的α和 Rs .

由表 2 可知 ,当流动相中甲醇或无水乙醇的体

积百分含量为 15 %时 ,正已烷/异丙醇/无水乙醇的

分离结果优于正已烷/异丙醇/甲醇.但当改性剂 (甲

醇或无水乙醇)的浓度小于等于 10 %时 ,正已烷/异

丙醇/甲醇作为流动相拆分的 Rs 值要比正已烷/异

丙醇/无水乙醇作为流动相拆分的 Rs 大.而且随着

流动相中甲醇含量的减少 , Rs值也增加.图 2 为不

同含量甲醇流动相拆分的色谱图.

流动相中的醇改性剂不仅可以与对映体分子竞

争作用于固定相上的手性点 ,还可通过手性空穴中

或手性空穴附近的非手性作用而改变手性空穴的空

表 2　三元流动相拆分雷喏嗪的结果

Table 2　Enantioseparation of Ranolazine by ternary phase

体积比
正己烷/异丙醇/甲醇

K′2 α Rs

正己烷/异丙醇/无水乙醇

K′2 α Rs

70/ 15/ 15 21963 11369 11079 31155 11382 21903

80/ 10/ 10 51604 11342 31287 41797 11333 11241

80/ 15/ 5 81978 11428 31847 71980 11382 21328

图 2　三元体系拆分雷喏嗪的色谱图

Fig. 2　Chromatograms of the chiral sparation of Ranolazine

间环境 ,使对映体分子与手性空穴中苯基氨基甲酸

酯之间的作用发生变化 ,从而改变立体选择性[7 ] .

本实验采用甲醇改性剂在拆分雷喏嗪时普遍取得了

很好的效果 ,可能是由于甲醇的分子很小 ,具有较小

的立体位阻 ,因而可能与极性苯基氨基甲酸酯基团

产生了强的氢建作用 ,从而改变了固定相手性空穴

的环境 ,结果导致样品的立体选择性有所增加[8 ] .

分析型高效液相色谱手性拆分的良好结果通常

是进行成功制备分离的先决条件. ADMPC手性固

定相的识别能力来自直链淀粉高度有序的空间螺旋

结构 ,只有位阻适当的分子才能进入衍生化直链淀

粉的手性空穴中与极性的苯基氨基甲酸酯基基团之

间发生相互作用 ,如氢建作用、偶极 - 偶极作用、和

π2π电子相互作用 ,从而实现手性拆分.就本实验而

言 ,对映体分子进入到手性空穴中与极性基团作用 ,

由于 ( + ) / ( - ) Ranolazine 在空穴中所受的作用不

同 ,故导致 Ranolazine 对映体分子洗脱出手性空穴

的时间也不同 ,从而实现了二者的拆分.

高效液相色谱手性固定相分离手性化合物

(CSP)可与待测物对映体反应生成短寿命、稳定性
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较差的非对映体复合物 ,它不经过转变成非对映体

而达到直接分离的目的.而且 CSP能广泛用于各类

化合物 ,适于常规及生物样品的测定 ,定量分析的可

靠性高.雷喏嗪对映体在自制的直链淀粉 - 三 (苯基

氨基甲酸酯)手性固定相上得到了良好的分离 ,依此

可建立雷喏嗪的分析方法.
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The Enantiomeric Resolution of Ranolazine by High Performance
Liquid Chromatography
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Abstract : The chiral resolution ability of a self - made amylase - t ris ( 3 , 52dimethylphenylcarbamate) chiral

preparation column prepared by our laboratory was investigated1 Through optimizing mobile phase we have at2
tained good separation results and type of alcol as modifier and its concentration on chiral were also studied.
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