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沙丁胺醇在 3，4 -二氯苯基异氰酸酯万古霉素手性柱上的对映体分离
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［摘要］目的 建立一种在自制手性柱上对沙丁胺醇进行了对映体分离的方法．方法 利用极性流动相中不

同浓度的酸、碱添加剂在自制的 3，4－二氯苯基异氰酸酯万古霉素手性柱对沙丁胺醇对映体分离的研究，初步探

讨了手性识别机理．结果 流动相中酸、碱添加剂的比例为 0.01%：0.01%（V/V） ，流速为 1 mL/min，柱温为

25℃时，沙丁胺醇获得了最好的对映体分离，选择因子为 1.16，分离度达到 1.41．结论 自制的 3，4－二氯苯基

异氰酸酯万古霉素手性柱对沙丁胺醇有一定的分离效果，可以此为参考，开发其他类似的手性固定相．
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［Abstract］ Objective To establish a self-made chiral column for enantiomeric separation of salbutamol.

Methods We used different concentrations of acid，alkali additives in the polar phase flow for enantiomers separation

of salbutamol by using 3， 4-dichlorophenyl isocyanate vancomycin chiral column， and discussed the chiral

recognition mechanism. Results The ratio of acid to alkali additive in the mobile phase was 0.01%:0.01% （V/V），

the flow rate was 1ml/min， the column temperature was 25℃， and the best separation of enantiomers of salbutamol

was obtained，the selective factor was 1.16， the separation degree reached 1.41. Conclusion Self-made 3， 4 -

two chlorophenyl isocyanate vancomycin chiral column is effective for salbutamol separation， and it can be as a

reference for developing other similar chiral stationary phase
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沙丁胺醇（Salbutamol）化学结构与异丙肾上

腺素近似（见图 1），是一种选择性β2-受体激动

剂．临床上主要用于治疗喘息型支气管炎、支气管

哮喘、肺气肿所致的支气管痉挛[1]．沙丁胺醇有一

个手性碳原子，存在一对旋光异构体，但目前药用

的均为其外消旋体．左旋沙丁胺醇是从消旋沙丁胺

醇分离提纯得到的单一对映体，作为一种强效选择

性受体兴奋药，选择性松弛支气管平滑肌，具有支

气管扩张作用，治疗哮喘并不比外消旋体差，且副

作用比外消旋体小、具有更高的治疗指数[2]．美国

FDA1999 年批准了 Sepracor 公司的新药左旋沙丁

胺醇盐酸盐替代沙丁胺醇用于治疗哮喘．因此对其
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进行对映体分离对于进一步研究其药理和开发副作

用更小的新药具有重要意义．

图 1 沙丁胺醇

Fig. 1 Salbutamol

高效液相色谱 （HPLC） 手性固定相 （CSP）

法是达到手性药物对映体分离的有效手段，使用大

环抗生素制备 CSP，在正相和反相模式下拆分了一

系列对映体，开辟了手性分离科学领域一个新的研

究热点．随着分离机理的研究的逐步深入[3]，大环

抗生素手性固定相显示出了高效、高选择性和大载

样量等独特的优势，成为目前最具发展潜力的一类

新型手性固定相．万古霉素是最早作为 HPLC手性

固定相的大环抗生素，万古霉素分子中既含有羟基

又含有肽键，对天然药物及手性氨基酸、醚等表现

出良好的立体选择性[3-5]．

目前使用不同的手性固定相拆分沙丁胺醇对映
体已有报道．蔡梅等[6]采用Chiral-AGP手性柱和毛

细管电泳法分离了硫酸沙丁胺醇的两种对映体，李

凌云等[7]在万古霉素手性固定相上，对沙丁胺醇进行
了手性分离． 沙丁胺醇在3，4-二氯苯基异氰酸酯

万古霉素手性柱上的对映体分离未见报道．

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂

岛津LC－2010A 高效相色谱仪，岛津SPD－
M10AVP检测器；硫酸沙丁胺醇片（常州康普药业有

限公司），甲醇（天津市光复精细化工研究所，色谱

纯），乙醇（天津市风船化学试剂科技有限公司，分析
纯），三乙胺（中国医药集团上海化学试剂公司），冰

乙酸（北京五二九五二化工厂，分析纯）.

1.2 方法

1.2.1 色谱条件 3，4-二氯苯基异氰酸酯万古霉

素手性柱（250 mm×4.6 mm） 由本实验室自制；

流动相为加入酸、碱添加剂的甲醇体系；温度为

25℃；流速为 1.0 mL/min；检测波长 225 nm；进样

量 10μL．

1.2.2 样品和流动相的配制 硫酸沙丁胺醇片用

乙醇溶解，配成适合浓度，经 0.2 滋m 微孔膜过

滤．流动相为甲醇加入不同比例的酸碱，经 0.45

滋m微孔膜过滤并超声脱气后使用．

1.2.3 手性拆分参数 采用 3项参数对手性拆分

能力进行评价：（1） （容量因子） = t1－t0）
t0

，

t0为死时间，由甲醇测得，t1为第 1个对映体的保

留时间；（2）α（选择因子） = ；（3） R（分

离度） = 2( t2－t1 )
w1 + w2

，此处 t1，t2为对映体的保留时

间，w1和 w2为对映体峰宽．

2 结果

流动相中三乙胺和冰乙酸浓度及比例对分离的

影响．采用甲醇作为流动相，添加冰乙酸和三乙胺

进行对映体分离研究．极性有机相中酸 /碱的浓度

和比例决定了溶质在手性固定相上的保留和对映体

选择性．固定极性有机相甲醇中冰乙酸和三乙胺的

体积比为 1:1，考察流动相中冰乙酸 /三乙胺浓度

对手性分离的影响；固定冰乙酸的量，改变三乙胺

的量，考察三乙胺浓度对手性分离的影响；固定三

乙胺的量，改变冰乙酸的量，考察冰乙酸浓度对手

性分离的影响，结果见表 1．
固定极性有机相甲醇中冰乙酸和三乙胺的体积

比为 1:1时，随着三乙胺 /冰乙酸从 0.40%:0.40%

（V/V） 减少至 0.01%:0.01% （V/V），手性溶质沙

丁胺醇的保留因子随着流动相中冰乙酸 /三乙胺含

量增加而减弱，选择因子基本不变，分离度增大．

当流动相中酸碱添加剂为 0. 01%:0. 01% （V/V）

时，得到较好的分离效果（见图 2）．

在极性有机相模式下，手性物质与固定相之间

主要存在着氢键作用、π－π电荷转移作用和偶

极叠加作用等[4，5]．由于密度不同，当流动相中冰

醋酸和三乙胺的比例为 1:1时，冰醋酸的摩尔数已

经是三乙胺的 2倍．流动相中过量的酸会质子化

固定相和溶质，调节溶质和手性固定相表面所带电
荷，进而影响手性固定相与溶质之间的氢键作用．

随着流动相中酸碱的减少，流动相和溶质及固定相

之间的作用减弱，溶质和固定相之间的作用增强，

分离效果变好[8]．
固定极性有机相甲醇中冰乙酸的浓度为 0.05，

改变三乙胺的浓度从 0.00到 0.05，0.10再到 0.15，

研究三乙胺的变化对手性分离的影响．再固定三乙

胺的浓度为 0.05，改变冰乙酸的浓度 0.00 到

0.05，0.10再到 0.15，研究冰乙酸的浓度变化对手

性分离的影响，数据见表 1．

HO CH－CH2－NH-C-CH3

HO－CH2

H3C

H3CHO



图 2 沙丁胺醇分离色谱图

Fig. 2 Salbutamol separation chromatogram

化合物 流动相（V/V/V） MeOH/HOAc/TEA k1' k' α R

100:0.40:0.40 0.62 0.73 1.18 0.43

100:0.20:0.20 1.01 1.19 1.18 0.69

100:0.10:0.10 1.58 1.85 1.17 0.99

100:0.05:0.05 2.64 3.06 1.16 1.14

100:0.01:0.01 7.84 8.95 1.16 1.41

100:0.05:0.00 0.99 1.13 1.15 0.29

100:0.05:0.10 2.18 2.55 1.17 0.78

100:0.05:0.15 1.65 1.94 1.18 0

100:0.00:0.05 4.12 4.53 1.18 0.32

100:0.10:0.05 1.78 2.07 1.17 0.74

100:0.15:0.05 1.14 1.35 1.18 0.61

沙丁胺醇

表 1 流动相中酸碱添加剂浓度对沙丁胺醇对映体分离的影响
Tab. 1 The effect of concentrations of acid and basic additives in mobile phase on the separation of salbutamol

enantiomers
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从表 1中可以看出，固定流动相中冰乙酸的浓

度时，随着三乙胺含量的增加，沙丁胺醇的保留减

弱，选择因子基本不变，分离度在三乙胺浓度为

0.05时达到最大．固定流动相中三乙胺的浓度时，

随着冰醋酸含量的增加，沙丁胺醇的保留减弱，选

择因子基本不变，分离度在三乙胺浓度为 0.05时

达到最大．无论流动相添加剂怎么改变，沙丁胺醇

的选择因子基本不变，说明添加剂对两个对映体的

影响基本一致．

色谱条件：色谱柱：3，4-二氯苯基异氰酸酯万古霉素手性柱；流速：1.0 mL/min；检测波长：225 nm；25℃.

3 讨论

在极性流动相中，用自制的 3，4-二氯苯基异
氰酸酯万古霉素手性固定相对沙丁胺醇对映体进行
了分离研究．改变流动相中添加剂的浓度和比例，
沙丁胺醇的分离效果也有所不同．随着流动相添加
剂浓度的减小，沙丁胺醇的保留增强，分离度也相
应增加，选择因子基本不变．改变流动相添加剂的
比例，沙丁胺醇的保留随着酸 /碱的增加而减小，
分离度均是在酸 /碱为 0.05：0.05（V/V） 时达到
最大．无论流动相添加剂的浓度和比例如何改变，
沙丁胺醇的选择性几乎不变，说明流动相添加剂并
不会改变分离的实质．结果表明：经3，4二氯衍生的
万古霉素手性固定相对沙丁胺醇有一定的分离效

果，可以此为参考，开发其他类似的手性固定相．
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