
 
液相手性色谱技术—手性分离方法 

 

1.     手性源合成法：以单一对映体的手性化合物为原料合成另外手性化合物的单

一对映体，这是化学家最常采用的方法。但是由于天然手性物质的种类有限，

使合成多种多样的目的产物受到很大的限制。 

 

2.     不对称合成法：在催化剂或酶的作用下，可得到过量的单一对映体手性化合

物。这种方法在近 20年来得到很大的发展，有些反应已开始用于工业化生产。

但是要达到高旋光收率的反应（ee 值大于 90%），仍然有许多困难。生物不

对称合成具有很高的对映体选择性，但对底物的要求高，反应慢，产物分离

困难。 

 

3.     外消旋体拆分法：这是一种在手性助剂的作用下将外消旋体化合物拆分为纯

对映体化合物。自从 Louis Pasteur 于 1848 年报告了首例光学对映体分离以来，

已分离了 7000 多种化合物。主要用的是非对映盐的分级结晶法。酶或微生物

拆分法也已用于某些对映体，如氨基酸的制备分离。据统计，大约有 65%的

非天然手性药物的纯对映体是由外消旋体或中间产物拆分得到的[7]。外消旋体

拆分的方法主要有： 

（1）化学拆分法：这种方法是先将对映异构体与纯手性物质形成非对映异构体。

然后利用         

非对映异构体的性质差异进行分离（如分级结晶），再将衍生物还原为纯对映体。

这种古老的方法至今仍在使用，但操作周期长，适用的化合物也多限于酸碱类物

质。 

（2）酶或微生物法：利用酶或微生物对对映体具有专一识别能力的性质，消耗

掉一种对映体而得到另一种对映体。 

（3）色谱拆分法：与经典的对映体拆分法相比，色谱法具有许多明显的优越性，

可以满足各种条件下对映体分离和测定的要求。能够进行简便快速的定性定量分

析，也能进行制备规模的分离和微量测定。目前，色谱法已成为光学拆分最有用

的方法。这些方法包括高效液相色谱法[8—10]、气相色谱法[11]、薄层色谱法[12]、

超临色谱法[13]、毛细管电泳[14]和逆流色谱—离心分配色谱法[15]。表 1.3 列出了色

谱法分离手性化合物的发展史[16]。 

    在这些色谱方法中，高效液相色谱法不会因高温而使溶质构型发生变化和失去

生物活性，柱容量高，具有发展成实验和工业规模对映体制备分离的巨大潜力[17]。 

 

液相色谱法手性拆分依据其原理可分为以下三种类型： 

1. 手性衍生化法：利用待分离的两个对映体反应生成一对非对映体，然后在

普通色谱柱（非手性柱）上实现分离。该方法的优点是分离条件相对简单，只需

采用普通 HPLC 的色谱分离条件即可，通过衍生化后，也有利于提高检测（紫外

或荧光）灵敏度。缺点是需要高纯度的衍生化试剂及各对映体衍生化的速率不同。 



  

表 1.3  色谱手性分离的发展史 

  

1939 年 Henderson 和 Rule 在乳糖上色谱分离外消旋樟脑衍生物 

1952 年 Dalgliesh：提出氨基酸在纸色谱上光学分离的三点作用假设 

1966 年 Gil-Au 等：用 GC 直接分离对映体 

1971 年 Davankov 和 Rogozhin：引入手性配体交换色谱 

1972 年 Wulff 和 Sarhan：制备出手性 LC 的酶模拟聚合物 

1973 年 Hesse 和 Hagel：制备出手性拆分的纤维素三乙酸酯 

1973 年 Stewart 和 Dherty：把琼酯糖键合的牛血清清蛋白（BSA）用于手性

拆分 

1974 年 Blaschke：由光学活性单体合成出用手性 LC 的手性聚合物 

1975 年 Gram 等：用手性冠醚发展出主-客体色谱 

1979 年 Dirkle 和 House：合成出第一个硅胶键合手性固定相，并应用于手性

LC 分离 

1979 年 Okamoto 等：合成出手性 LC 的螺旋形聚合物 

1982 年 Allenmark 等：把琼酯键合的 BSA 用于手性 LC 

1983 年 Hermansson：把硅胶键合的1-酸糖蛋白用于手性拆分 

1984 年 Armstrong 和 DeMond：制备出硅胶键合环糊精固定相 

 

2. 手性流动相法 将手性添加剂加入到流动相中，与溶质的对映体生成一对非

对映络合物，在普通色谱柱上进行分离。手性添加剂与溶质生成的络合物虽然不

及衍生化法形成的衍生物牢固，但所依据的手性识别作用络合物的非对映异构体

性质却基本相同。常用的手性添加剂有：环糊精，配体交换型添加剂等。该方法

的优点是无需进行柱前衍生，对色谱柱填料无特殊要求。缺点是如添加剂选择不

当会干扰溶质的检测，可拆分的化合物有限。 

 

3. 手性固定相法：手性固定相法是基于样品与固定相表面的手性选择剂形成

暂时的非对映体配合物的能量差异或稳定性不同而达到手性分离。是不经过转变

成非对映体的直接拆分的方法。手性固定相拆分法的优点是制备方便，能适用于

各类化合物的拆分。缺点是目前还没有一种广谱性的色谱固定相，需根据样品的

结构选择合适的手性柱。尽管如此，手性固定相法仍是目前最具优势的光学异构

体拆分方法，截至目前用这种方法已分离出几十类，上万种手性化合物的对映体，

超出了过去近 100 多年分离出约 7000 种手性化合物对映异构体的总和。 
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