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摘要：利用制备型高效液相色谱从 * +甲基吡啶光氯化产物中分离纯化得到 ! +氯 +& +三氯甲基吡啶，对制备色谱的洗
脱方式、洗脱剂组成及浓度、进样量等参数进行了优化。使用的制备柱为 2"’&-3+4$(柱，以乙腈 +水为流动相，采用
速度梯度洗脱方式进行洗脱，用二极管阵列检测器在 !%" 5% 波长下检测，进样体积为 $"" !6。该方法的制备回收
率为 (!- ’7，相对标准偏差为 %- "7（! . &），产品纯度为 //- "$7。
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+ + ! +氯+& +三氯甲基吡啶（I4OP）是吡啶系衍生物
的卤化产物，也是合成环保型高效新农药吡氟氯禾

灵、吡虫啉以及未来含氯吡啶类新农药至关重要的

中间体。与同类除草剂相比，含氯吡啶类新农药具

有高效、低毒、药效稳定、对作物安全、对环境友好、

作用机制新颖等特点。! +氯+& +三氯甲基吡啶最直接
的合成方法是以 * +甲基吡啶为原料，在催化剂存在
下，与氯气或者其他氯化试剂反应，一步生成氯代吡

啶产物，整个过程在紫外光照射下完成［$ 0 %］。由于

该反应为不定向光氯化，因此反应产物是多种氯代

产物的混合物，除 I4OP 外，主要还有 ! +氯+& +氯甲
基吡啶（44OP）、! +氯+& +二氯甲基吡啶（=4OP）和
! +氯+* +三氯甲基吡啶（,4OP），这些化合物都属于
* +甲基吡啶卤化产物的衍生物，其结构和性质十分
相近，给 I4OP 的分离纯化带来了一定的困难。
+ + 目前，国内外对 I4OP 的分离纯化多采用硅胶
柱色谱反复分离、再重结晶的方法［&］，但采用硅胶

柱反复进行分离制备时，I4OP 的产量和收率往往
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会受到限制［"］。目前尚未见有大量制备 "#$% 产
品的研究报道。本研究将分析型高效液相色谱分离

# !甲基吡啶光氯化产物的方法扩展到了制备型液相
色谱方法，对 # !甲基吡啶光氯化产物中的 "#$% 进
行分离纯化，并考察了流动相组成及浓度、流动相的

洗脱方式、进样量等参数对制备效率的影响，为将来

进一步研究开发 "#$% 的实验室条件和工业上的
大规模分离制备提供参考数据。

!" 实验部分

! ! !" 主要仪器及试剂
! ! &% &’()’"" *’+,’* 型高效液相色谱仪（美
国惠普公司）；-./012 345!#&’分析柱（( 6 " 77 86
96 ) $%* 77，%!7）和 -./012 345!#&’制备柱（+ 6 (
77 86 96 ) $%* 77，%!7）（美国安捷伦公司）；旋转
蒸发仪（上海申顺科技有限公司）；*%4!$": 二极
管阵列检测器（;1/81< 公司）。乙腈（分析纯）；"#!
$% 标准品（纯度为 ++, ’*=，瑞士 >?@AB 公司）。
"#$% 粗品由 # !甲基吡啶不定向光氯化产物经萃
取、减压蒸馏后得到，纯度为 ’%= 左右。
! ! #" 制备色谱条件
! ! 色谱柱为 -./012 345!#&’制备柱；流动相为乙

腈!水（体积比为 #* - .*），采用速度梯度洗脱，梯度
程序：* / ’ 78< 时以 ( 7) C 78< 的流速洗脱，’ / &(
78< 以 &* 7) C 78< 流速进行洗脱；检测波长为 $(*
<7；柱温为 (* D；进样量为 &** !)。
! ! $" #"氯"%"三氯甲基吡啶的制备
! ! 称取 & E "#$% 粗品，加入 $* 7) 流动相，于超
声波中溶解 &* 78<，配制成 %* E C ) 的制备样品溶
液。在制备色谱条件下对样品进行分离制备。根据

二极管阵列检测器的实时监测结果收集各组分。

#" 结果与讨论

# ! !" 制备色谱条件的优化
! ! 一般来讲，摸索制备型色谱条件首先是通过分
析型色谱实验来确定较优的固定相、流动相组成及

比例，且分析型色谱条件应使分离度 ! F 大于 $，保
留因子 " 要尽量小（" 0 %），满足这些条件后才有可
能将分析型色谱条件扩展到制备型色谱中［.］。

! ! 由于 "#$% 的极性较弱，故可用 #&’柱来进行

色谱分离。在分析柱上确定的 "#$% 的分离条件：
色谱柱为 -./012 345!#&’分析柱；流动相为乙腈!
水（体积比为 #* - .*）；流速为 & 7) C 78<；检测波长
为 $(* <7；柱温为 (* D；进样量为 % !)。在此色谱
条件下对制备色谱条件进行优化。

# ! ! ! !" 流动相流速的选择
! ! 考察了流动相的流速及洗脱方式对制备分离效
果的影响。

! ! 在分析型色谱分离条件的基础上，制备色谱的
流动相流速可通过 #G 1 # 1 )（$G C $1）

$（式中：#G 为

制备色谱的流动相流速，# 1 为分析型色谱的流动相

流速，$G 为制备柱直径，$1 为分析柱直径）计算
［’］。

! ! 根据本实验中所用分析柱和制备柱的规格，制
备色谱中的流动相理论流速应为 (, $ 7) C 78<。但
从节约流动相和提高分离效果方面考虑，本实验中

流动相的流速设为 ( 7) C 78<。
! ! 洗脱方式对分离效果也有较大的影响。本文分
别对等度洗脱、流速梯度洗脱等方式进行了考察。

在等度洗脱试验中，以乙腈!水（体积比为 #* - .*）为
流动相，采用的流速为 ( 7) C 78<，此时分离时间较
长，样品完全出峰时间为 $* 78< 左右。而采用速度
梯度洗脱方式，即实验过程中先用低流速的流动相

将 "#$% 与附近的杂质分开，待洗脱出 "#$% 后，
立刻将流速调高，快速地洗下其余组分。具体的速

度梯度程序为：* / ’ 78< 时以 ( 7) C 78< 的流速洗
脱，’ 78< 时将流速提高至 &* 7) C 78< 进行洗脱。
采用该法的分离效果较好，目标产物和其余杂质能

较好的分开，且缩短了分离时间（样品完全出峰时

间由等度洗脱的 $* 78< 缩短至 &( 78<），减少了分
离制备的时间，使制备效率提高。表 & 为在等度洗
脱、流速梯度洗脱条件下各组分的保留时间及运行

周期。

表 !" 不同洗脱方式下各组分的保留时间及运行周期
#$%&’ !" (’)’*)+,* )+-’. ,/ 0,-1,2*3. $*3 42**+*5 )+-’. 2*3’4 3+//’4’*) ’&2)+,* -,3’. 78<

! ! ! ’?@H8.< 7.9I %+（’#$%） %+（"#$%） %+（J#$%） %+（##$%） +@<<8<E H87I
,F.A/1H8A I?@H8.< ( 6 (’& " 6 .%" &# 6 $&* &. 6 ’$( $* 6 #$%
>?.K /1HI E/198I<H I?@H8.< ( 6 (’& " 6 .%" &* 6 &"& && 6 #&’ &( 6 %’*

# ! ! ! #" 最佳进样量的选择
! ! 将分析柱放大为制备柱进行分离时，可能会遇
到样品进样量的问题。在样品浓度一定的情况下，

进样体积增大，相邻组分的分离选择性降低；但大的

进样体积意味着高的分离效率，所以希望有尽可能

高的进样体积［+ 2 &*］。

! ! 在样品的质量浓度为 %* E C ) 条件下，考察了不
同进样体积（&* / &%* !)）对分离的影响。实验结
果表明，随着进样体积的增大，色谱分辨率逐渐降

低，色谱峰发生扩散，组分峰重叠加重，保留因子 "

·+.%·
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逐渐减小；进样体积大于 #$$ !! 后，色谱分辨率急
剧下降，且出现严重不对称的峰形，峰前陡峭而峰后

拖尾，这表明进样量已超过等温吸附的线性范围。

且进样体积越大，所制备的 "#$% 纯度越低。因
此，本实验选择进样体积为 #$$ !!。
! ! " ! #$ 制备色谱中馏分的收集与定性
% % 采用上述优化条件对样品进行分离制备，同时
收集主要的色谱流出液，并采用红外光谱、质谱等检

测手段对各流出组分进行定性分析，确定目标产物

色谱峰的位置。结果表明图 # 中保留时间为 & & ’(&
’() 的色谱峰为 "#$% 峰。将制备样品溶液每次
进样 #$$ !!，测定不同切割位置对所得样品中 "#*
$% 含量的影响。在 "#$% 峰（ !+ ) & & ’(& ’()）两
侧做切线，两切线与基线相交区域即为应收集目标

产物的时间段。在此区间收集 "#$% 组分，将流出
液减压浓缩（&$ ,以下）后置于恒温干燥箱内干燥
!" -，得到浅黄色片状晶体 # & !’( ’.。图 ! 为采用
二极管阵列检测器得到的三维图谱。分别收集制备

主要的色谱流出液并进行定性分析，推断峰 # 为
/#$%，峰 ! 为 "#$%，峰 * 为 0#$%，峰 " 为 ##*
$%。

图 "$ 样品的制备色谱图
"#$! "$ %&’()&)*#+’ ,-&./)*.$&)/ .0 ) 1)/(2’

图 !$ 样品分离的三维色谱图
"#$! !$ 3-&’’45#/’61#.6)2 (&’()&)*#+’

,-&./)*.$&)/ .0 ) 1)/(2’
# & /#$%；! & "#$%；* & 0#$%；" & ##$%&

! ! !$ 组分纯度及产物回收率的测定
% % 为保证得到较好的分离结果，必须对不同实验
条件下收集的组分进行分析检测，并随时优化实验

条件。检测主要采用 1%!# 法。将收集的组分冷冻
干燥得到浅黄色片状晶体。称取 ( ’. 样品，用少
量流动相溶解并定容到 !( ’!，按照分析色谱条件
进样，样品的检测结果见图 *。图 * 中只有一个尖
锐的单峰，无杂质峰。采用外标法计算，所得 "#$%
样品的纯度为 ++, $#2。
% % 在优化条件下平行制备 ( 次，"#$% 的平均回
收率为 -!, ’2，相对标准偏差为 ", $2。所得的 "#*
$% 样品分别经四谱（核磁共振、红外光谱、质谱、紫
外光谱）检测，并同文献［##］数据对照，符合标准物
质的质量要求。

图 #$ 制备的 378% 纯度检测的色谱图
"#$! #$ 7-&./)*.$&)/ .0 (9&#*: 5’*’,*#.6 .0 378%
.;*)#6’5 ;: (&’()&)*#+’ 2#<9#5 ,-&./)*.$&)(-:
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