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对映体 （又称手性异构体，旋光异构体）的存

在是自然界的一种普遍现象，在有机化学，生物化

学，药物化学等领域尤为突出。就医药工业而言，

已知药物中约有30%�4 40%是手性的，而这些手性

药物中只有约20%以纯的对映体销售，剩下的大都

以消旋混合物的形式进入市场[1]。这些旋旋物进

入人体后，和人体内部不对称的糖，酶，蛋白质等

作用，在药物运动学，药物动力学和毒性模式等代

谢途径上都有明显的差别[2]，其后果至今尚不清

楚。随着生命科学，特别是生物化学和药物化学的

发展，对于光学纯的物质的需要越来越大，因此，

对映体的分离已引起人们普遍的关注，率先把光学

纯生物药物制品投入市场已成为欧、美、日有关厂

商竞相争夺的热点。对映体的纯度用对映体过剩

(ee)确定。在很多情况下，ee是一个很好的定量指

标 准确地测定ee值对于确定各种产品中对映体不

纯，了解手性催化剂的选择性，研究反应机理等有

相当的作用。

分 离 机 理

分离对映体的办法很多，主要可分为两大类，

一类称非色谱法，另一类是色谱法。一般说来无论

用哪一种方法分离，其基本原理大多是基于把对映

体的混合物转换成非对映异构体，然后利用它们在

化学或物理化学性质上的差异使之分开。

常用的非色谱分离法主要是结晶，也包括微生

物或酶的消化。但是，这些方法耗时较长，过程繁

复而且也不能制备较纯的对映体，因此，难以被现

代化工业所普遍接受，目前已倾向于大量坎采用色谱

法。1988年6月在巴黎召开的第1届国际手性分子

分离会上，90%的文章是涉及到色谱的。色谱已成

为对映体分离中的一个主要工具，而与此同时，对

映体分离也已成为色谱研究的一个重要对象。1988

年9月在维也纳召开的1届国际色谱会上，有关对

映体分离的报告竟占大会报告的15%。包括气相色

谱、液相色谱、薄层色谱、超临界色谱和电泳在内

的几乎所有色谱和准色谱手段都已涉足到对映体分

离这一领域，一些重要的综述性文章也已先后发

表[3-5。

不管哪一种色谱，为了使对映体的物质转化为

化学和物理化学性质不同的非对映体，多宜提供一

个手性源，使欲分离的对映体（样品），手性作用

物（比如固定相）和手性源之间形成一个非对映异

构分子的络合物。为了形成这样一种分子络合物，

要有一种同时存在的分子之间作用力，以保持分子

的空间涠定位，Dalgliesh和Pirkle认为，这种情况

下，至少要有三个作用力，其中的一个要有立体选

择性，可以是吸引的，也可以是排斥的。这就是在

对映体分离中颇为流行的三点作用原理。不少作者

从这一原理出发合成了一系列的手性固定相，证明

了三点作用理论的生命力，对对映体分离的发展起

到了很大的推动作用[6,7]。当然也有一些作者举出

了这样那样的实例，说明可以是一点或蚨 点作用。

气 相 色 谱

气相色谱是较早用来进行对映体分离的一种色

谱形式。一般地说，它速度快、简单、灵敏，在分离

对映体时，其分离度、重复性和精度都很高，因此

对于可挥发的热稳定手性分子，它表现出了明显的

活力。1966年EGil-Av等在涂有低分子量含氢键

的手性活性固定相的玻璃毛细管柱上，分离了9对

18种消旋蛋白质氨基酸的三氟酰酐 (TEA)衍生

物[8]，1971年又采用活性金属配位化合物作为手

性选择剂分离对映体，从而扩大了气相色谱对映体

分离的范围[]，目前分离手性分子的主要手段仍

是由上述两个方面发展而来的即氢键型固定相和络

合色谱。现阶段最常用的氢键型固定相是具有光学

活性的聚硅氧烷固定相Chirasil-Val，它是在低分

子量的二酰胺固定相的基础上发展起来的，但是具

有更好的热稳定性和温度使用范围（30 230），



有关的第一篇文章在1977年由Frank，Nioholson

和Bayer发表[l0]。近年来，工作已在醇、二酮、

羟腔基内酯、芳基甘醇、氨基酸和其它方面广泛展

开[11-16，目前则开始转向二肽和三肽，Koppenho

efer和林炳承等对二肽和三肽的对映体分离作了一

系列的研究[17-19]，在温和条件下一次分出了Ala-

Ala-Ala的8个对映体，研究了它们的热力学性质

点，比较了构型和焓值的关系，还确证了DDD/

LLL峰对的 值随温度减小而减少，最终出现了峰

序颠倒的实验现象，为对映体识别的理论的发展提

供了重要的实验依据[19]。

许多情况下，在 Chirasil-val上分离的样品

需要衍苌生，常用的衍生剂有TFA，五氟乙酰酐�

(PFP)，光气，异氰酸酯等[1]。但是衍生会带来一

系列的问题，诸如耗时、耗成本，不够准确，甚至

有毒等，尽可能避免衍生也是一些作者关心的问

题，Koppenhoefer和林炳承等以二醇为对象，研

究了非衍生的可能性，指出：对于一定类型的化合
物，只要手性毛细管柱严格脱活，即可直接分离。

从而不仅避免了光气等的作用，也为测定不对称合

成中的微量ee值、证实手性药物的光学纯度等带来

了诸多方便[20-22]。除此之外，对柱本身的研究

工作还在进行，一种固载化的Chirasil-Val柱已

见报道[23]。
另一类以氢键为分离基础的光学活性聚硅氧烷

固定相是由W AKonig等发展的。这种固定相把

OV-225的氰基通过聚合反应转移到Chirasil-Val

所用的同类型的聚合物上，比较常用的有XE-60-

L-缬氨酸-S 苯基乙基胺[24]，这儿，苯基乙基

胺作为一个补充的手性中心，结合到了L-缬氨酸

的酰胺基上。在这样一个有2个手性中心的情况

下，相对结构对于对映体的选择性就显得特别重

要。Honig等已在这种柱上通过不同的衍生手段来

分离各种氨基酸、氨基醇胺、环聚醇、二醇、酮和

不同类型的药物[25,26]。除此之外，国内张遂之、周

良模等也曾对手性固定相的研制进行过很好的工作

[27]。络合气相色谱是区别于上述以氢键来分离对

映体的另一种色谱形式，Schurig实验室围绕着这

一方面的课题做了大量的工作[5,28,29]。络合气相

色谱是把过渡金属 （Mg()Ni()）用交换电子

或配位的办法加到固定相中，由于在添加剂和溶质

（具有用作配位的合适功能）之间的相互作用，使

异构体或同位素分离。如果采用手性的非消旋物作

为添加剂即可实现手性分离。这种方法和采用氢键

类固定相的一个重要G区别是它们的样品通常不需要

衍生。另外，它要求的进样量很低，样品也可以像顶

空进样那样直接从反应混合物的气相中收集，同

时，做这种分析时不需要纯对映体的物质作为标

准，因此，这种络合色谱方法特别适合于不对称合

成和酶合成时的痕量分析。目前已在很多方面应

用。今后除了和氢键类固定相一样，通过热力学参

数的测定做一些手性识别的工作外，还可以尝试的

是用大口径填充柱络合气相色谱来作半制备手性分
离[30]。

手性分离在气相色谱上的成功，促进了这种工

作在高效液相色谱上的开展。反过来，近年来出现

的另一个趋势是把液相色谱手性固定相移植到气相

色谱上来，一个重要的例子是环糊精。Kontig竟把

疏水环糊精衍生物称作是毛细管气相色谱中新一代

的手性固定相[31]。环糊精的特性在于它们的均匀

包容性质剩，对大部分物质来说，手性认别的能力有显

著提高，现在已开始制备的有环糊精的烷基衍生物

和乙酰基衍生物等[32,33]。尽管气相色谱是开发得

较早的一种分离对映体的色谱手段，而且仍然在很

多方面保持着继续发展的势头，但是，它毕竟存在

着一些固有的局限性。其中包括：气相色谱要求被

分离的样品是挥发的；气相色谱的操作温度相对比

较高，因此使非对映异构体之间的相互作用能差别

变小，对映体分离困难；另一方面柱温高会引起手

性固定相的消旋，导致对映体选择性的降低，一般

说来，气相色谱要实现制备比较困难。相比之下，

液相色谱没有上述局限性，因此受到了更加广泛的

关注。

液 相 色 谱

随着手性固定相和添加剂研究的加速，第一批

商用手性固定相的出现和一些重要的机理，理论问

题的初步解决，80年代开始，液相色谱逐渐发展成

为对映体分离中的最重要的一种手段。液相色谱直

接分离对映体的方法主要有下述两种，一是采用手

性固定相，即把手性源合成到原有的固定相上。另一

是在移动相中加入适当的手性添加剂，当然以前一

种方法更为普遍。目前已在市场供应的液相色谱手

性固定相大体有四类，一是所谓的Pirkle型固定相

[34]，这是Pirkle实验室根据三点作用原理设计合

成的，它的母体结构是3.二硝基苯甲酰，然后接上

诸如苯基甘氨酸或亮氨酸这样的基团，3.5-二硝基

苯甲酰是公认的作为接受-相互作用的重要基团。



Pirkle型固定相通常具有三种相互作用，诸如氢键

作用，偶极偶极相互作用，-相互作用。Pirkle

实验室发展了一系列以相互作用为基础的手性固定

相，最近又推出一些新的[35]，并已开始进入市

场。除了Pirkle外，还有一些实验室也合成了一系

列-活性手性固定相[36,37]，这种类型的固定相

已广泛用于分离胺，醇，硫醇，氨基酸，氨基醇

等，尽管这类固定相的共价键合型式使其原则上也

可以采用极性相对较大的流动相，但是，在实际使

用中采用的还是正相，比如已烷异丙醇体系，这同

大多数液相色谱使用的反相系统有所不同，因此造

成了一定的不方便。由于手性识别的可逆性，3.5-

二硝基苯甲酰也可用于对样品的衍生，RDappen

等专门对它在手性分离中的作用作了详细的研

究[38]。前已提及的环糊精类化合物是近年来在国外

发展迅速的一类商品化手性固定相，由Armstrong

等发展，它分、、三类，以 型用得最广，由于
它可采用反相系统，既可分离手性物质，又可分离

非手性物质，因此，迅速在液相色谱中推广，成为

应用最广的手性固定相之一 有人已经用它来分离

芳香氨基酸，巴比妥类药物，多环芳烃的立体异构

体，甾体，多环化合物，噻吩[39,40]等，国内也开始

有人用环糊精作为液相色谱固定相[41]。前已提及

环糊精的特殊性很大程度是由于它的均一包容作
用，尽管在实验上它可以采用诸如甲醇-水（加缓

冲液）或乙腈-水（加缓冲液）这样的常用系统，

但是它和一般的反相色谱有许多明显的差别，例

如，包容络合就对保留起很大的作用，同时，温

度，pH 离子强度等因素对保留的影响也远较普

通的反相色谱更为显著。高聚合手性固定相是目前

流行的另一种商品固定相，主要包括蛋白质键合

相[42]和纤维素[43,44]等，现阶段用得较多的蛋

白质键合相是牛血清蛋白和 酸糖蛋白。后者本身

就是一种重要的转换蛋白，用于把人体血清中的药

物转换出来，EDelee等以水相作冲洗剂，用它来

直接分离各种中性，酸性和碱性的药物而不改变很

多的液相色谱条件[45]，J.Hermansson用它来直

接测定人体血清中的消旋药物内的对映体[46]。纤

维素包括它的酯和醚，例如纤维素三醋酸酯ゾ就是一

种比较便宜，性能优异的活性吸附剂，它可直接用

作填料，适合于分离手性药物，特别是芳香化合

物。已经证明在分离巴比妥药物，麻醉药和抗郁抑

药物中有重要作用[47]，第四种已经商品化的液相

色谱手性固定相是配位体交换剂[48]，它以苯乙烯-

二乙烯苯聚合物作为载体，在上面接上一个手性氨

基比如L-缬影氨酸，在流动相中加入 价铜离子，

当被分离的手性物质（比如氨基酸）随流动相进入系

统后，在手性源，铜离子和被分离的物质之间形成

一个络合物。它是当前最有效的分离不衍生氨基酸

对映体的方法之一。还有人用它来分离二肽和羟基

酸的对映体，并合成了一系列的类似化合物来比较

它们的对映体分离能力，考察各种参数如温度，流

动相组成，流动相pH值对分离的影响[49]。除了上

述商品手性固定相外，各国目前正加紧研制一些新

的固定相，其中比较集中的是冠醚类和氨基甲酸酯

类固定相。早在1976年Sogch和Cram等就合成了

若干手性的，以联萘基为基础的冠醚，并发现由于

18-冠-6络合氨离子的缘故，冠-6衍生物可以作为

很好的固定相，后来提出了所谓的 “主客络合色

谱” （即在手性冠醚和氨基酸之间形成非对映络合

物）。近期Tshinbo等用动态法把一种新的冠醚涂到

反相填料上 用以分离氨基酸对映体和光学活性的

胺等[50]。Okamoto等合成了25种纤维素的苯基氨

基甲酸酯衍生物，把这些氨基� 甲酸酯衍生物吸附在

大孔硅胶上（10m，400nm）作为液相色谱手性固定
相，并对这些衍生物进行筛选确定其中最佳对象，作

者认为，分离能力受控于氨基甲酸酯基团（NHCO

O）。这种固定相非常稳定，可用于分离许多含羟

基、羧基、氨基和氨基甲酸酯基的物质[51]。国内徐

修容等合成了二肽-叔丁胺手性固定相用于分离对

映体[52]。在近期内估计还有一些新的固定相进入

市场。随着实际工作的广泛开展，相应的理论工作也

有很多进展，对于三点作用理论，对映体识别等已有

不少讨论，同时有人已开始把量子化学，群论等作为

工具运用于色谱的手性分离，D.RTayl等用计算机

的分子模型来作蛋白质结构分析，生物接受体机理

研究和治疗药物的设计，并试图解释手性识别过程

的结构特征[53]。O.Wennerstrǒm等用群论研究

在手性识别中的分子对称性规则，解释C1对称和

C对称手性分子在手相固定相中行为差别的原因，

并把其和实验结果进行比较[54]。未来液相色谱手

性分离的另一个发展趋势是制备液相色谱。生物工

业和药物工业的发展加剧了对制备色谱的需要。

A.Tanbute等用8220mm的柱作了对映体的半制
备分离，KTachibana等用100500mm的柱子

（Chiracel）在8h内收集756g的纯对映体（＋)反

一氧化芪，�999.7%ee)� ，并考察了它们在耐压，寿

命、操作难易，应用范围和产率重复性等方面的性



能[55], T.NKinkel把微结晶纤维素三醋酸酯和光

学活性聚合物键合到硅胶上作制备分离，并用分

析色谱进行对映体纯度的监控[56]，下一个问题

是如何制备千克级甚至更大量的对映体纯品。在流

动相里加手性添加物是用液相色谱分离对映体的另

一种办法[6,57]，� � 挠诺闶强梢圆捎闷胀ǖ姆鞘�

性柱，手性添加物本身能流出，也能更换，同时，

添加剂的可变范围较宽，缺点是许多添加剂很贵，

且要自行合成，添加剂的选择还受到检测方法的限

制，另外，如果用于制备场合，添加剂还要从被分

离对象中除去。总的说来，此法不如直接采用手性

固定相方便。

薄层色谱、超临界色谱和电泳

除了气相色谱和液相色谱外，其它色谱手段和

电泳技术也被用于手性物质的分离。其中手性薄层

板已经商品化，由西德 Merck公司生产的TLC板

的分离特点类似于前述的配位体交换色谱，该系统

的固定相是反相硅胶，上面浸渍着铜盐和脯氨酸衍

生物，在这样的系统里，对映体保留行为的差别与

所形成的络合物稳定性差别有关[8]。Ｒ灿腥丝J�

在超临界色谱(SFC)上分离对映体，Macandiere

等介绍了在SFC上配置手性固定相的工作，由于

它分析时间短、溶剂便宜，又可使用气相色谱检测

器，因此可以用来探讨如何扩大液相色谱手性固定

相的应用范围，比较手性识别机理[59]。很多研究

结果表明，电泳同样具有分离对映体的能力。

A.SCohen等扔妹� 腹芮� � 缬咀隽苏庖环矫娴墓

作[60]，在日本召开的89年液相色谱会上，出现了

一系列电动力学色谱分离对映体的文章。

总而言之，色谱已成为对映体分离的一个主要

工具，而对映体分离也已成为色谱应用的一个重要

对象，这样一个总趋势值得引起我们广大色谱工作
者的重视。
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