
·

药剂与工艺
·

紫杉醇和三尖杉磷碱在多孔硅胶上的吸附及扩散研究△
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摘 要 吸附和扩散特性 是进 行色谱过程 的基础
,

本 文侧定 了紫杉醉及 其类似物三尖杉碑碱在多

孔硅胶上 的吸附及扩散特性
,

结果表明
:

紫杉醉和三尖杉碑碱在硅胶 上的吸附不符合 L an g m in
r
单

分子层 吸附理论
,

但在低浓度下可用溶 剂调整型 L a n g m iu r
模型描述

。

扩散研究 表明
:

萦杉醉和三

尖杉磷碱在 硅胶上 吸附较弱
,

表面扩散 可以忽略
。

相 同条件下
,

萦杉醉 的吸附 t 受强溶 剂影响较

大
,

强 溶剂组成 的增加 会造成紫杉 醇吸附 t 很快下降
.

这和 在正相色谱中紫杉醉先于 三尖杉确碱

流出色谱柱的事实是相符 的
。

关扭词 紫杉醇 三 尖杉磷碱 吸附 扩散
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紫杉醇是 目前世界范围内广泛开展研究

的一种新型抗癌药物 lj[
,

在 自然界分布稀少
,

分离纯化非常困难
,

色谱过程是这一问题的

关键步骤
。

W u[
2〕等人研究了反相系统中紫杉

醇和三尖杉磷碱在树脂上的吸附特性
,

指出

低浓度时可用溶剂调整 型 L a n g m iu r 模型描

述
,

但没有报道正相系统的研究结果
。

吸附特

性和多孔介质内的扩散行为是溶质进行色谱

过程的基础
,

由于硅胶柱正相色谱的广泛应

用 (本实验室采用正相色谱提纯了紫杉醇及

其一系列类似物 )
,

我们对紫杉醇及其类似物

三尖杉磷碱于有机溶剂 中在硅胶上的吸附和

扩散行为进行 了研究
。

紫杉醇和三尖杉磷碱

是紫杉烷类 中分子结构最 为接近的两个物

质
,

这两种物质的分离也是紫杉醇分 离纯化

的主要问题
。

因此
,

本文的研究对于紫杉醇的

正相色谱行为具有指导意义
。

1 参数估计理论

为进行固定相粒子的表面和孔内扩散参

数的预测
,

可做以下假设
:

①假定粒子 中孔扩

散和表面扩散同时存在 ; ②孔扩散系数和表

面扩散系数在吸附过程 中保持恒定 ; ③粒子

的孔径和孔 隙率在吸附过程中保持不变 ;④

孔 内溶 质的浓度和孔壁上溶质浓度 保持平
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衡 ;⑤吸附过程 中液相主体浓度保持恒定
。

根据上述假设
,

可得下面的物料衡算方

程
:

·

香
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月= a D s / D
, ,

Y = 仔 / g
。 ,

将 ( l ) 式无 因次

化 〔其中 C 为硅胶孔中溶质 的浓度 ( m它/ L )
,

r 。

为硅胶颗 粒半 径 ( m )
,

D
户

为孔 扩散 系数

( m
,

s/ )
,

q 为吸附量 ( m g / g )
,

sD 为表面扩散

系数 ( m
,

/ s )
, r ,

为 D
户t /嘴

,

p 为 r r/
。 , 。 为硅胶

孔隙率渭 为 a

sD / D , , a 为 q 。
/ : C

。 ,

q
。

是和溶

质主体浓 度 ( m g / L ) C
。

成 平衡 的 固相浓 度

( m g / g )〕
,

可得
:
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吸附等温线用 L a n g m iu r 表示
,

则可得
:
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即

由于能检测的一般是溶质在粒子内总的

浓度 Q
,

因此
,

可 以通过下式定义一个平衡分

数 F :

Q = 叼+ 。 C ( 4 )

(式 Q 为按式 5 定义的吸附量 )

存在的扩散 )和 费克扩散可 以近似获得下式
:

D
,

二一 D
,

+ 。
,

豁 ( 7 )

( D心为孔 内有效扩散系数
,

m
Z

s/ )

如果近似 以 C
。
/q

。
代替 d 。 / d q

,

并将 a -

q
。
/。 C

。

代入
,

则可得
:
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(式 中 Q
。

按式 6 定义的吸附量 )

其中 Q
。
~ q 。

+ “
0C

如果假定具有孔扩散和表面扩散的过程可

以用一个具有有效扩散系数的费克扩散来代

替
,

则可获得在时间较短时平衡分数的解为
:

; 一 6
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(式中 F 为平衡分数 )

式 ( 6) 显示在短时间内 F 和 沙
/ ,

成正 比
,

几 ff 可 以通过对 t ` / 2作 图的斜率获得
。

根据平行扩散 (孔 扩散和 表面 扩散同时

·

7 3 6
·

( D p 。

为按斜率计算的近似孔扩散系数 )

因为 C
。
/ q

。
并不等于 d 。 /向

,

所以上式 中

用 D , 代替 D
户 。

如果等温线线性
,

则有 D 户。 ~

D 户 。

如果式 (8 )描绘 的直线截距是 O
,

则为孔

扩散 控制
,

如 果斜率 是 0
,

则为 表面扩散 控

制
。

2 材料与方法

2
.

1 材料
:

实验用的多孔硅胶购自青岛海洋

化工厂
,

平均粒径为 25 0 目
。

紫杉醇和三尖杉

磷碱由本实验室提供
,

纯度超过 99 写
。

有机

溶剂二抓甲烷和 乙酸乙酷工业级
,

用时 自行

蒸馏除去不挥发物并用氛化钙脱水
。

2
.

2 实验方法

2
.

2
.

1 吸附等温线测定方法
:

在电子天平上

精确称取定量溶质置于锥形瓶 中
,

在其中加

人定量溶剂
,

配成 2
,

l
,

0
.

5
,

0
.

3
,

0
.

1 和 0
.

0 5

g / L 浓度的溶液
,

H P L C 上测定其吸收峰
,

做

一条标准曲线
,

用于计算 吸附后溶液中溶质

的含量
。

将锥形瓶置于恒温摇床内
,

间隔取样

直至溶液中溶质浓度不变为止
。

实验过程中

发现
,

紫杉醇和三尖杉磷碱在硅胶上吸附很

快
,

约 s m in 就可达到平衡
。

将初始浓度减去

平衡后浓度
,

乘 以溶液体积可得吸附量
,

进而

可得单位量硅胶上的平衡吸附量
。

2
.

2
.

2 扩散系数计算方法
:

同样将不同量溶

质溶于一定量溶剂配成不同浓度的溶液
,

内

加适量硅胶
,

间隔 l m in 取样测定
,

计算不同

时间的吸附量
,

按照上述理论计算平衡分数

F
,

得出有效扩散 系数 D盯
,

从而可 以作 图计

算孔扩散系数和表面扩散系数
。

3 结果与讨论

3
.

1 硅胶的空 隙率
:

硅胶空隙率用液氮法测



定
,

利 用氮 气低温下 在毛细 管 内凝结的特性

可 以测定定量硅胶的总孔体积
,

再根据 硅胶

的真密度可 以算出硅胶的空隙率
。

实验用的

硅胶经测定空 隙率为 。
.

39 %
。

3
.

2 紫杉醇和三尖杉磷碱的吸附等温线
:

见

图 l
,

2
。

比中乙酸乙酷为强溶剂 )
,

通常采用溶剂调整

型 L a n g m iu r 模型进行 数据关联
,

在溶 质浓

度很低时
,

模型方程为
:

叮 (卯 = a o e

xP (一 S
。

卯 C ( 9 )

较低浓度时的吸附关系以 1 / q 对 l c/ 作

图如图 3 和 4 所示
,

可 以看 出在不同溶剂配

比时均能获得直线关 系
,

可见在低浓度时用

( 9 )式描述是合适的
。

根据直线的斜率
,

做 回

归分析可 以 得到 (9 )式 中常数 a 。

和 S
。

的值
,

结果如下
:

t a x o l
: g (妇 = 1

·

2 4 e x p (一 2 6
.

5 9甲) ` ( 1 0 )

e e p h
: 叮(卯 = o

·

3 7 e x p (一 1 4
.

1 5卯
c ( 1 1 )

上两式显示
,

紫杉醇受强溶剂组成的影

响较大
,

强溶剂组成增加会造成紫杉醇吸附

量的快速下降
,

这和 前面吸附等温线表现出

来的趋势是一致的
。

200150100幼

ǎ.飞已àb

一 50

图 1

c ( g / L )

策杉醉的吸附等温 曲线

97甘气-

:
000

1勺l气ù众.0.0一一ù

(旨、)之l

1008060

4D

ǎ.飞巨
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图 2 三尖 杉磷碱的吸附等温 曲线

上两 图是紫杉醇和三尖杉磷碱在硅胶上

的吸附等温线
,

测定温度为 1 6 C
,

4 条线从上

至下溶剂 的配 比二氯 甲烷
一

乙酸乙 酷为 10
:

0
,

9
: 1

,

8
:

2 和 7 :
3

。

其中三尖杉磷碱的吸

附等温线没有在 7 : 3 配 比的溶剂中测定
,

但

规律已经能够显示出来
。

由图上看
,

在整个浓度范围内
,

紫杉醇和

三 尖杉磷碱的吸附均不符合 L a n g m iu r 单分

子层吸附理论
,

呈现出 比较复杂的吸附特性
。

在溶质浓度较低时
,

由于 吸附较弱
,

吸附量较

小
,

吸附 过程 可 以 看作 单 分子 层 吸 附
。

按

s n y de
r 川等人 的研 究

,

吸附过程受溶剂相 中

强溶剂浓度的影响 (所谓强溶剂
,

是指溶剂相

组成中在固定相上吸附性较强的溶剂
。

例如
,

对于硅胶柱洗脱紫杉醇用的 乙 睛
一

水 中的 乙

睛
,

丙 酮
一

环 己烷 中的丙酮等
,

本实验溶剂配
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3
.

3 有效扩散系数
:

按照前面理论 中的方法

计算平衡分数 尸
,

将 F 对 产
2

作图如图 5 和 6

所示
。

按照直线的斜率 ( D 汀 、 r/ 扮 )
` / 2计算 D川

,

计算结果列于表 1 中
。

.
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表 12 98 K时紫杉醉和 三尖杉磷碱在

多孔硅胶孔内的有效扩散系数

e eph aln l n n o一n e

(

』 i
)D

, z 义 10 13

( m / l )

(

晶
)

D r r义 10 13

( m Z / I )

0 8

气 0
.

6

0
.

4

0
.

2

` . j (沪 , )

气 。
.

`

1 0

t . 浮 (一洛 )

图 5 按方程 (6 )计算的 F 和 ot
s

关 系曲线

表 1 显示
,

三尖杉磷碱在硅胶 内的有效

扩散系数要大于 紫杉醇
,

而且两者的有效扩

散系数都是随浓度的增加而 增加
。

6 l

图 6 按方 向 (6 ) 计算的三 尖杉

磷碱 F 和 .l `
关系曲线

3
.

4 表面扩散和孔扩散系数
:

根据本文前面
, ,

、 . 、

_ _ ,
_ .

1 1 _ .

1
,

` ~ 一 ~ 一 一
所述

,

用 且以
` + 言}对言作图

,

可得一直线

关系
,

如图 7 所示
:

从图显示了较好的直线关

系
,

其中紫杉醇的精度较差
,

可能是 因为选择

的溶质浓度较大
,

吸附等温线的线性关系较

差的原因
。

由直线的斜率和截距可 以求得孔

和表面扩散系数
,

结果为
:

t a x o l
:

D
p

= 4
·

6 1只 1 0 一 ” m ,

/
s ,

D
,

一 0 m
Z
/
s

e e p h
:
D

p

一 1
.

3 6 x l o
一 9 ,

D
,

二 0
.

4 7 x l o
一 12

,J25̀.-

2
.t

z飞
xǎ之l十l、。

.jJf飞ù2ro-
。10l

x( D
/-
+-) ,a

5

l / a x l 03

0
.

5 1

1 /
0 x l护

图 7 按方程 (8 )计算的 D川和 l/
a
关系曲线

前面 已经述及
,

紫杉醇在硅胶内的扩散 的吸附等温线不遵从 I
一

an g m iu r 单分子层 吸

较弱
,

表面扩散可 以忽略
,

而三尖杉磷碱的有 附理论描述
,

但在溶质浓度较低时
,

溶剂调整

效扩散系数较大
,

因此有表面扩散现象存在
,

型 L a n g m iu r 模型 可 以很好地进行拟合
。

紫

但仍然很小
,

比孔扩散低三个数量级
,

这一点 杉醇在硅胶 中的扩散要弱于 三尖杉磷碱
,

两

和 w a n g川的结论是相符的
。

可 以推测
,

在增 者在硅胶中表现扩散系数均可 以忽略
。

紫杉

加强溶剂的组成时
,

由于吸附量大大下降
,

紫 醇相比于三尖杉磷碱在硅胶上的吸附受强溶

杉醇和 三尖杉磷碱 的扩 散系数也会相 应减 剂的影响较大
,

强溶剂组成的增加会造成紫

小
。

在二氯甲烷
一

乙酸乙醋为 9 : 1 的溶剂配 杉醉吸附量 的显著下降
,

这和在正相 系统 中

比中紫杉醇的扩散结果为 D
p

~ 1
.

O 3 x lo
一 “ ,

采用二氯甲烷和乙 酸乙醋作洗脱剂进行洗脱

D
、

一 。 证实了这 一点
。

时紫杉醇先于三尖杉磷碱流出色谱柱的事实

4 结论 是相符合的
。

在整个浓度范围内紫杉醇和 三尖杉磷碱 参 考 文 献
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胃院舒冲剂三维高效液相色谱鉴定及指标性成分的定 t

上海长海 医院临床药理室 ( 2 0 0 4 33) 宋洪杰
`

胡晋红 全 山丛

摘 要 采用 3D
一

H P L C 对 胃院舒冲剂进行 了定性 鉴别并建立其指标性成分 的定量分 析方法
。

色

谱柱
: C L C

一

O D S (6
.

0 m m x 1 50 m m
,
5 拌m ) ; 流动相

: 乙睛
一 。

.

1肠醋酸水溶液系统 ; 洗脱方式
:
二元

高压梯度洗脱 ; 检测方式
:

二级 管阵列检测器多通道检侧 ; 侧定波长
:
芍药昔 2 30

n m
,

甘草酸 254

n m
,

橙皮昔 2 8 3 n m ;各指标性成分的线性 范 围分别为
:

芍药昔 4
.

2 3~ 6 7
.

6 8 产g /m L ( r = 0
.

9 9 9 9
,

n ~ 5 )
,

橙皮 昔 7
·

5 0 ~ 1 1 9
·

2 0 拌g / m L ( r = 0
·

9 9 9 8
, n = 5 )

,

甘 草 酸 1 0
·

5 0 ~ 1 6 8
·

0 0 科g /m L ( r =

0
.

9 9 9 4
, n

= 5 ) ;加样 回收率及 R S D 分别为
:

芍药昔 8 9
.

4 6 %
,

2
.

8 7%
,

橙皮昔 9 3
.

7 6 %
,
2

.

4 8%
,

甘草

酸 9 0
.

22 %
,

1
.

79 环
。

同时用三维 H P L C 图谱对 胃院舒冲剂进行 了定性鉴别
。

关键词 指 标性成分 胃院舒冲剂 三维高效液相色谱法 甘草酸 橙皮昔 芍药昔
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胃肮 舒冲剂主要 由党参
、

甘草
、

白芍
、

山

植
、

陈皮和延胡索等 中药组成
,

临床主要用于

治疗萎缩性胃炎
。

单味中药中某种特定成分

并不 能反映其 内在质量
,

因此作者试图尝试

测定胃肮舒 冲剂中芍药昔
、

橙皮昔和甘草酸

的含量
,

从而探索指标性成分分析的可行性
,

并利用三维高效液相色谱法对胃院舒冲剂进

行了定性鉴别
,

以达到控制其质量 的目的
。

1 材料和方法

1
.

1 仪器及试药
:

岛津液相色谱仪 (泵
:
L C

-

A d d
r e s s :

S o n g H o n g j ie
,

eD
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