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微乳色谱法是以微乳为流动相的一种新的色谱分析方
法，以分离效率高、稳定性好、分析成本低且环境污染小等优
点广泛应用于中药分析、生物样品、食品、环境等领域。其中，

微乳液相色谱（Microemulsion liquid chromatography，MELC）

的应用有了更进一步的发展，微乳电动色谱（Microemulsion

electrokinetic chromatography，MEEKC）逐渐将其应用范围扩
展至环境与食品分析等领域，微乳薄层色谱（Microemulsion

thin layer chromatography，METLC）成为中药色谱分析中的热
点之一。微乳色谱法作为一种高效分离、分析方法，具有较高
的研究价值和应用潜力，在药物分析中起着很重要的作用，值
得进一步深入研究。笔者通过查阅文献，综述MELC、MEEKC、

METLC的分离机制、影响因素及其主要应用情况。

1 MELC
1.1 分离机制

在MELC中，以微乳作为流动相。与常规高效液相色谱
（HPLC）不同的是，微乳中含有的表面活性剂能与固定相表面
吸附，使溶质在修饰后的固定相、微乳液滴、水相之间进行分
配转移达到平衡，改变了组分在HPLC中两相间的分配特性。

同时，MELC 的这种保留机制类似于胶束液相色谱（Micellar

liquid chromatography，MLC），但由于表面活性分子单体与油
相分子可以部分置换和释放吸附在固定相表面的表面活性
剂[1]，因此两种色谱的分离机制又有所不同。有关MELC中溶
质的保留因子与微乳油相、水相、表面活性剂以及助表面活性
剂等之间的定量关系尚少有文献详细报道。

1.2 影响因素

MELC分离药物主要受微乳组成及色谱条件的影响。到

目前为止，可能由于微乳液滴黏度大、柱压高的缘故，有关

W/O 型 MELC 的研究很少。因此，本文主要讨论 O/W 型

MELC中各组成参数对溶质分离的影响。

1.2.1 表面活性剂。表面活性剂通过降低表面张力构成界面

膜而形成稳定的微乳[2]。目前最常用的表面活性剂为十二烷

基硫酸钠（SDS）。不同种类的表面活性剂，被吸附修饰后的固

定相性质、微乳液滴大小以及表面所带电荷不同，溶质与微乳

间、溶质与固定相之间的分配平衡则不同，从而影响物质分离

的选择性；在形成稳定微乳的前提下，表面活性剂的浓度增

加，微乳液滴的体积增大，从而影响溶质的分离，但被吸附修

饰的固定相不受表面活性剂浓度的影响；与微乳液滴有相互

作用的溶质、亲脂化合物的保留值随着表面活性剂浓度的增

加而降低，不与微乳液滴相互作用的亲水性成分不受影响[3]。

1.2.2 助表面活性剂。助表面活性剂主要起着协助表面活性

剂降低界面张力、增加界面流动相及减少微乳形成时的界面

弯曲使微乳自发形成的作用。应用最为广泛的助表面活性剂

为醇类，其含量对溶质分离选择性的影响虽不及表面活性剂

大，但不同类型的助表面活性剂对组分分离的选择性影响较

大。Walash MI等[4]用不同助表面活性剂丁醇、丙醇、四氢呋喃

和乙腈，研究对盐酸尼卡地平分离的作用，结果发现不同助表

面活性剂对盐酸尼卡地平和其降解产物的分离和选择性影响

很大，且对其峰宽影响不同。

1.2.3 油相。油相的极性大小不同会影响溶质的保留值，流

动相中有机相的比例随着油相含量的增加而增加，故亲脂性

溶质的保留值降低；油相的类型不同溶质的保留时间则不同，

不同大小分子的油相影响溶质穿透液滴的能力。李宁等[5]采用

O/W型MELC分离了 6种激素类药物，考察不同种类油（相正

辛烷、正庚烷、正辛醇）对组分分离的影响，结果得到了不同的

保留因子。因此，油相的选择对溶质的分离也有重要的意义。

1.2.4 流动相pH值。对于弱酸碱性化合物，流动相pH值能改

变其解离型和游离型之间的平衡关系，因而影响其在固定相
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与流动相的分配平衡；对酸性物质来说，pH值降低时游离型

比例增加，保留时间延长，而中性化合物则不受 pH值变化的

影响。

1.2.5 其他。固定相的填料类型、孔径大小、柱子长短都会对

分离产生影响。已有报道表明，在微乳中添加离子对试剂或

环糊精可影响分离的选择性，而温度的变化对MELC影响不

明显[6]。

1.3 应用

目前，MELC主要应用于生物样品、制剂及中药成分分析

等领域。近5年MELC在药物分析中的应用现状[7-16]见表1。

表1 近5年MELC在药物分析中的应用现状

检测物
大黄素
丙泊酚
谷维素、黄连素
补骨脂素、异补骨脂素
大黄酚
叔丁喘宁
他汀类药物
地喹氯铵
5种蒽醌类
辛弗林、吴茱萸碱等

微乳组成（具体比例详见参考文献，下各表同）

SDS-正丁醇-正辛烷-水
SDS-正庚烷-正丁醇-醋酸
SDS-正辛烷-正丁醇-三乙胺
十六烷基三甲基溴化铵-乙酸乙酯-正丁醇-水
SDS-正辛烷-正丁醇-三乙胺
月桂醇醚-乙酸乙酯-正丁醇-磷酸盐缓冲液
SDS-正丁醇-乙酸乙酯-磷酸盐缓冲液
SDS-正辛烷-正丁醇-水
SDS-正辛烷-正丁醇-三乙胺
SDS-正丁醇-正辛烷-甲酸-乙腈-水

文献
[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

2 MEEKC
2.1 分离机制及影响因素

MEEKC 与毛细管胶束电动色谱（MEKC）分离原理很相

似：微乳液滴以假固定相存在于缓冲液体系中，被分析物在分

离过程中通过在微乳液滴和缓冲液之间的交换分配而达到分

离的目的，分离结果由溶质在微乳液滴中的分配以及在毛细

管中的电泳淌度共同决定[17]，即综合了色谱法与电泳法的分离

机制。不同的是前者添加了与水不相溶的油相，在胶束中心

形成油核，使更多脂溶性物质更易进出油核，在两相中分配而

被分离，因此扩大了MEEKC分离物质的范围。

MEEKC能同时分离脂溶性、水溶性、带电或不带电的物

质。在分离过程中，根据溶质的极性大小不同而与微乳液滴

的亲和力不同，脂溶性强的物质与微乳液滴相互作用越强，因

此迁移时间越长；中性分子与微乳液滴表面活性剂无电荷相

互作用，其分离机制只靠电渗流驱动；SDS是MEEKC中最常

用的阴离子表面活性剂，它分布于微乳液滴表面使其带负电

荷，微乳液滴在电场力作用下被阳极吸引，与电渗流的方向相

反，但是电渗流的速度要大于液滴的速度，所以带负电荷的微

乳液滴最终向阴极移动，带正电的物质和微乳表面负电荷有

离子对的相互作用，带负电的物质和微乳液表面的负电荷有

互斥作用[18]，所以它们的分离过程是电泳法和色谱法共同作用

的结果。

同样，MEEKC受到很多因素的影响，微乳中表面活性剂

的种类和浓度影响微乳液滴的大小、带电性和带电荷量以及

电渗流的大小和方向；助表面活性剂影响液滴体积及表面电

荷密度；缓冲液 pH值、类型和浓度能改变溶液离子化程度及

电渗流大小和方向，因而对 MEEKC 分离选择性有很大的影

响；有机添加剂对分离选择性有明显的改善[19]。

2.2 特点

与MEKC相比，MEEKC有以下特点：（1）容量增大：由于

微乳的大尺寸和相对不太紧密的结构，使得其比胶束有更大

的增溶量。（2）分析范围更广：微乳组成比胶束多一油相，可以

同时分离水溶性、脂溶性和中性或带电荷物质，被分析物的范

围更广泛。（3）表面活性剂使用受限制：相对于可以根据需要

选择表面活性剂的MEKC而言，在MEEKC中，由于微乳体系

稳定性的要求，许多表面活性剂的使用受到了限制。（4）

MEEKC与质谱仪联用存在一定困难，因为高浓度的表面活性

剂会产生大量的质谱吸收背景。但最近有文献报道[20-21]已与

气质联用成功地应用于分析一些药物，如美托洛尔、卡马西平

和地尔硫 等。

2.3 应用

MEEKC已广泛应用于环境、食品、天然产物及药物方面

的分析，同时也用于药物脂水分配系数的测定及手性药物的

分离。应用方面相关报道的文献较多，其部分应用现状[22-32]见

表2。

表2 近年来MEEKC的部分应用现状

检测物
咖啡因
青霉素类抗生素
苯巴比妥
麻醉剂
姜黄
植物激素
黄酮类
儿茶素等
均三氮苯类除草剂
苦杏仁苷
糖皮质激素

微乳组成
SDS-己烷-丁酮-磷酸盐缓冲液
SDS-丁酮 -丙醇-乙酸盐
SDS-丁醛-乙酸乙酯-乙腈-甲酸铵酯
SDS-正丁醇-乙酸乙酯-硼砂缓冲液
SDS-正丁醇-丙醇-硼砂缓冲液
SDS-正丁醇-乙酸乙酯-硼砂缓冲液
SDS-丁醇-乙酸乙酯-硼砂缓冲液
月桂酸-正丙醇-乙酸乙酯-Tris溶液
SDS-正丁醇-乙酸乙酯-硼砂缓冲液
胆酸盐-丁醛-庚烷-硼砂缓冲液
SDS-正丁醇-正辛烷-磷酸盐缓冲液

文献
[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

3 METLC
3.1 分离机制及特点

薄层色谱法是在支持物上用硅胶、纤维素、氧化铝、聚酰

胺或化学键硅胶等吸附剂铺成薄层作为固定相，流动相作为

展开剂将被测样品展开而进行的色谱分离和分析方法[33]。其

中，以微乳作为展开剂时称为METLC。有关METLC的分离

机制及影响因素尚少有文献详细报道。与传统薄层色谱相

比，METLC展开效果好、分离效果显著提高、分离的斑点数增

加且斑点圆而集中、重现性和溶剂稳定性良好，同时微乳液点

样量更小，增强了斑点的荧光强度，使得检测的灵敏度也得到

了提高[34-35]。

3.2 应用

METLC广泛应用于中药材品种鉴别、药材定性鉴别、定

量、成分研究、中药质量标准的制订与改进等方面。近几年其

主要应用现状[36-42]见表3。

表3 近几年METLC的部分应用现状

检测物
槐米
虎杖
菟丝子、苦丁茶
朝天罐
玫瑰胶囊
苏氏接骨胶囊
百叶消炎洗剂

微乳组成
SDS-正丁醇-正庚烷-水
SDS-正丁醇-正庚烷-水
SDS-正丁醇-正己烷-水
SDS-正丁醇-正庚烷-水
SDS-正丁醇-正庚烷-水-甲酸-丙酮-氨水
SDS-正丁醇-正庚烷-甲酸
SDS-正丁醇-正庚烷-水-甲酸-丙酮

文献
[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

4 展望
微乳色谱作为常规色谱技术的扩展，在很多方面表现了

一定的优势，它不但扩大了色谱的应用范围，还提高了色谱分
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离效率。同时也存在一些不足，如微乳组成体系单一。MELC

和MEEKC的机制及应用研究较多，而METLC的机制尚少有

文献报道，微乳色谱与质谱联用条件还处于摸索阶段，还需要

进一步的深入研究。
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摘 要 目的：为培哚普利的合成提供参考。方法：查阅国内外相关文献，对培哚普利的合成方法进行综述。结果与结论：培哚普

利的合成方法主要可以归纳为非对映异构体法、内酸酐法、活性酯法、酰氯法等。其中非对映异构体法合成产物为混合物，目前无

合适的拆分试剂；内酸酐法中所用试剂光气有剧毒；活性酯法和酰氯法较适合工业生产。活性酯法和酰氯法合成过程中均有两个

关键中间体N-[（S）-1-乙氧羰基丁基]-（S）-丙氨酸（中间体1）和（2S，3aS，7aS）-2-羧基全氢吲哚（中间体2），中间体1可通过L-正缬

氨酸乙酯与丙酮酸缩合还原后得到；中间体2可以L-苯丙氨酸为手性源，定向合成（S）-二氢吲哚-2-羧酸，再经还原后得到。

关键词 培哚普利；合成；非对映异构体法；内酸酐法；活性酯法；酰氯法
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培哚普利（Perindopril，化合物1）的商品名为施雅达，化学

名为（2S，3aS，7aS）-1-{2-[1-（乙氧羰基）-（S）-丁氨基]-（S）-氧代

丙基}-八氢吲哚-2-羧酸，是法国施维雅（Servier）公司于 20世

纪80年代研制开发的一个不含巯基的血管紧张素转换酶（An-

giotension converting enzyme，ACE）抑制剂[1-4]。化合物 1安全

性高、副作用小，具有强大的动脉血管扩张作用，疗效优于雷

米普利和依那普利[5]。由结构式可以看出，化合物1分子具有

5个不同的手性中心，而只有当 5个手性中心的碳原子均为 S

构型的时候才具有药理活性。因此，在化合物 1的合成过程

中，关键问题是手性中心碳原子的构建，其结构式详见图1。

1 化合物1的合成
查阅国内外相关文献发

现，化合物 1的合成方法较多，

简单来看，可以归纳为非对映

异构体法、内酸酐法、活性酯

法、酰氯法等。

1.1 非对映异构体法合成化合物1

非对映异构体法由Vincent M等[6]于 1985年提出，通过对

（2S）-1-[（S）-丙氨酰基]-2-羧基全氢吲哚（化合物6）和丙酮酸酯

衍生物（化合物7）还原氨化，得到了两种非对映异构体的混合

物（化合物 8），拆分后得到化合物 1。中间体化合物 6是由

（2S）- 2-乙氧羰基全氢吲哚（化合物2）与L-BOC-丙氨酸（化合

物3）的缩合产物化合物4经水解得到化合物5，再经三氟乙酸

脱保护后得到。合成路线见图2。

此路线得到的是 4个 S构型碳原子的两种非对映异构体

的混合物，尚无合适的拆分工艺；另外，反应过程还使用了强

腐蚀性的三氟乙酸，这些都限制了该方法的应用。Mezei T等[7]

也报道了一种通过合成化合物6，进而反应得到化合物1的合

成路线，但是也存在第5个手性碳的构型问题。

1.2 内酸酐法合成化合物1

内酸酐法是将N-[（S）-1-乙氧羰基丁基]-（S）-丙氨酸（化合

物9）先与光气反应，形成1，3-氧氮杂环戊烷类似结构（化合物

10），再与（2S，3aS，7aS）-2-羧基全氢吲哚（化合物 11）缩合，制

得化合物1[8]。合成路线见图3。
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图1 培哚普利的结构式
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