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柱前衍生-气相色谱法测定 2-氯丙酸的光学纯度
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摘 � 要: 提出了柱前衍生-气相色谱法测定 2-氯丙酸的光学纯度。在无水硫酸镁存在下, 相同体

积的 2-氯丙酸与二氯亚砜在冰浴中进行衍生反应 30 min,所得 2-氯丙酸衍生物 2-氯丙酸甲酯消旋

体经 CYCLOSIL-B手性气相色谱柱分离, 柱温为65 � 。R-( + )-2-氯丙酸甲酯和 S-( - )-2-氯丙酸

甲酯的分离度大于 2. 0。方法用于 2-氯丙酸光学纯度的测定, 所得测定值与理论值基本一致。
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Abstract: A method o f GC for the determination of optical purity o f 2- chlor opropionic acid w ith pr eco lumn

der ivatization was propo sed. 2- Chlor opropionic acid w as mixed wit h same volume o f the der iv atizing reagent thionyl

chlor ide, and der iv atized for 30 min in an ice bat h. The derivativ e o f 2- chlor opropionic acid, racemate of methyl

2- chlo ropropionate, obtained was separated on CYCLOSIL- B chiral co lumn at 65 � . The r eso lution of more than

2. 0 w as at tained. The present method was used in the determination of optical putity o f 2- chlor opropionic acid, and

the r esults obtained w ere in conformity wit h the theor etical v alues.

Keywords: GC; P recolumn der ivat izat ion; 2- Chlor opropionic acid; Optical pur ity

� � 手性现象是一种自然属性,一些手性物质的不

同对映体有着不同的生物学活性,现实生活中往往

对手性物质的对映体不加以区分而当作同一物质使

用,如手性农药。消旋体农药的使用将对环境及生

态造成严重的影响, 部分国家已经立法限制消旋体

农药的使用。随着立体化学的发展,农药研究已深
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入到分子立体异构领域,单一手性体农药不断在国

际市场出现, 由于单一手性农药的药效高、用药量

省、三废少、对作物和环境生态更安全、市场竞争力

强, 成为农药发展的主要方向之一
[ 1-2]
。

芳氧丙酸酯类除草剂是目前广泛使用的除草农

药, 该类除草剂 D构型的活性比 L 构型高数十到数

百倍不等。芳氧丙酸酯类除草剂的手性碳是

2-( 4-羟基苯氧基)丙酸酯的 �位 [ 3-4]。例如: 盖草能

和禾草克除草剂结构中,手性位点与 2-氯丙酸的手

性位点位置是一致的,通过手性 2-氯丙酸可以方便

地合成手性芳氧丙酸类除草剂, 因此, 手性 2-氯丙
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酸成为合成手性芳氧丙酸类农药的关键中间体。

目前, 手性 2-氯丙酸的生产方法主要 有

4种 [ 5-7] :一是选择手性碱对 2-氯丙酸外消旋体进行

重结晶拆分;二是由手性原料 L-乳酸采用手性合成

的方法获得; 三是利用生物酶或者细菌对外消旋

2-氯丙酸酯类的选择性水解获取光学纯度较高的

2-氯丙酸;四是采用不对称合成法合成。以上 4 种

方法中,后两种方法目前很难实现工业化大生产, 第

二种方法合成过程中有一部分要发生构型转变, 因

此和第一种方法一样, 在生产中难免混入另一种异

构体。

2-氯丙酸光学纯度的测定方法主要有旋光

法[ 8]、手性液相色谱法[ 9] 等。旋光法简单、快捷, 但

是受温度、浓度、溶剂、手性杂质等因素的影响较大,

只有在光学纯度较高时分析结果才较为准确, 不适

合准确定量和生产中控; 手性液相色谱法分析 2-氯

丙酸时需要衍生化, 衍生化反应常进行的不彻底, 且

需要昂贵的手性液相色谱柱
[ 10-11]

。

2-氯丙酸属于挥发性物质, 难以找到合适的色

谱柱,可采用气相色谱法直接拆分 2-氯丙酸后进行

测定。本工作对 2-氯丙酸进行柱前衍生, 手性毛细

管气相色谱法分析 2-氯丙酸, 为快速分析 2-氯丙酸

的光学纯度提供了一种有效的手段。

1 � 试验部分

1. 1 � 仪器与试剂
安捷伦 6820气相色谱仪,配火焰离子化检测器

( FID) ;安捷伦 6890A-5973C 气相色谱-质谱联用分

析仪; 800C型离心机。

2-氯丙酸(纯度为 98% ) , R-( + )-2-氯丙酸 (纯

度为 99% ) , S- ( - )-2-氯丙酸(纯度为 99%) , 甲醇为

色谱纯,其它试剂均为分析纯,试验用水为一级水。

1. 2 � 色谱条件

分离消旋体: CYCLOSIL-B 手性气相色谱柱

( 0. 32 m m � 30 m, 0. 25 �m ) ,柱温为 65 � ,进样口

温度为 280 � , 检测器温度 280 � , 载气流量

1. 2 mL �m in
- 1

, 氢气流量 20 mL � min
- 1

,空气流

量 220 mL � min- 1 , 进样量为 1 �L, 分流比为 1 比

60。

分离 R 和 S 型 单 体: DB-5 毛 细 管 柱

( 0. 25 m m � 30 m, 0. 25 �m ) , 柱温为 120 � , 进样

口温度为 280 � , 检测器温度为 280 � , 载气流量

1 m L � min- 1 ,氢气流量 20 m L � min- 1 , 空气流量

220 m L � min
- 1

,进样量为 1 �L,分流比为 1比 60。

1. 3 � 试验方法

移取甲醇 10 mL 置于样品瓶中,加入无水硫酸

镁 1 g, 冰浴条件磁力搅拌下慢慢滴加二氯亚砜

1. 0 m L, 再加入 2-氯丙酸 1. 0 m L, 继续反应 30 min

后, 分批加入无水碳酸氢钠 2 g ,搅拌 5 m in,离心取

上清液在色谱条件下进行分析。

2 � 结果与讨论

2. 1 � 衍生化试剂用量的选择

2-氯丙酸的 �位活性很强, 酯化过程中加入二

氯亚砜衍生化试剂后, 先生成 2-氯丙酰氯, 然后在

甲醇体系中快速转变为 2-氯丙酸甲酯。衍生反应

中需在体系里加入无水硫酸镁,以吸收产生的水,所

生成的氯化氢在反应过程中也可起到催化作用。

考察二氯亚砜用量对衍生化反应的影响。按试

验方法衍生化,加入 2-氯丙酸后及反应过程中每隔

10 min取样一次, 在色谱条件下进行测定, 跟踪反

应进程, 以峰面积的百分比为纵坐标, 反应时间为横

坐标作图, 2-氯丙酸含量和 2-氯丙酸甲酯含量的变

化趋见图 1。

( a) � 2-氯丙酸含量变化趋势

( b) � 2-氯丙酸甲酯含量变化趋势

曲线 1~ 3对应的 2-氯丙酸与二氯亚砜的体积比

依次为 4比 1, 2比 1, 1比 1

图 1 � 二氯亚砜不同量时衍生化过程的比较

Fig. 1 � Com paris on of derivat izat ion with dif f erent amounts

of thionyl chloride volum e
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由图 1可见:二氯亚砜的用量对反应速率影响

很大,在 2-氯丙酸与二氯亚砜的体积比达到 1比 1

时,反应 30 min即可结束,能够满足快速分析的要

求。不同的二氯亚砜用量,终产物 2-氯丙酸甲酯在

体系中的量基本一致,说明反应过程稳定,二氯亚砜

量的增加不会导致其它副反应,衍生化产物经气相

色谱-质谱确认没有其它副产物。试验选择二氯亚

砜与 2-氯丙酸的体积比为 1比 1。

2. 2 � 柱温的选择

试验考察了不同柱温下 2-氯丙酸甲酯消旋体

的分离度。结果表明: CYCLOSIL-B手性色谱柱对

2-氯丙酸甲酯消旋体拆分能力较好, 85 � 以下分离

度均大于 2. 0; 随着温度继续升高, 分离度有所下

降;在 65 � 时, 杂质峰与目标物峰分离效果最佳。

因此,为了准确定量光学纯度, 试验选择柱温为

65 � 。

2. 3 � 手性分离条件的选择

2-氯丙酸为易挥发性物质, 可以采用气相色谱

法分析,但很难在常用的色谱柱中找到合适的手性

色谱柱将其有效分离,试验设计将其衍生化后,采用

CYCLOSIL-B 手性色谱柱分离其衍生化产物。

按试验方法对 2-氯丙酸消旋体进行衍生化反

应,在仪器工作条件下,分别考察了柱温对手性异构

体分离效果的影响。试验选择柱温为65 � , 衍生化

产物分离色谱图见图 2。

首先通过气相色谱-质谱法确定图 2中 1、2 两

个色谱峰都为 2-氯丙酸甲酯,然后将 R和 S两个异

构体衍生化后进行气相色谱分析, 确认色谱峰 1 为

S-( - )-2-氯丙酸甲酯的峰, 色谱峰 2为 R-( + )-2-氯

丙酸甲酯的峰。

1 � � � S- ( - )-2-氯丙酸甲酯; 2 � � � R-( + )-2-氯丙酸甲酯

图 2 � 65 � 条件下, 2-氯丙酸衍生物手性异构体分离色谱图

Fig. 2 � C hromatogram of sh ow ing separat ion of enant iomers of

th e chiral derivat ives of 2-chloropropionic acid at 65 �

2. 4 � 2-氯丙酸光学纯度的测定

分别称取不同质量的 R-( + )-2-氯丙酸标准品

和 S-( - )-2-氯丙酸标准品进行混合,将混合后的样

品按试验方法进行测定,结果见表 1。按式( 1)和式

( 2)计算 2-氯丙酸光学纯度的理论值 e. e. a 和测定

值 e. e. b :

e. e. a = (mR - mS) � 100% / ( mR + mS ) (1)

e. e. b = ( A R - A S ) � 100% / ( A R + A S ) (2)

式中: mR 和 mS 为 R-( + )-2-氯丙酸和 S-( - )-2-氯

丙酸的称样量; AR 和 A S 为 R-( + )-2-氯丙酸和

S-( - )-2-氯丙酸的峰面积。

对比 2-氯丙酸光学纯度的理论值和测定值, 结

果表明: 理论值与测定值接近,表明方法的准确度较

好。在衍生化过程中没有发生消旋过程;测定值比

理论值偏低的原因可能是对照品混有少量手性异构

体(计算理论值时, 对照品按 99. 0%计算,其余 1%

认为是非 2-氯丙酸物质)。

表 1� 2-氯丙酸光学纯度分析结果

Tab. 1 � Analytical resul ts of optical purity of 2-chloropropionic acid

样号
mR

/ m g

mS

/ mg
A R A S

e. e. a

/ %

e. e. b

/ %
样号

mR

/ mg

mS

/ mg
A R A S

e. e. a

/ %

e. e. b

/ %

1 121. 7 12. 45 10 760. 5 1 261. 7 81. 44 79. 01 3 11. 03 122. 5 1 295. 9 13 686. 5 83. 48 82. 70

2 134. 5 13. 18 15 011. 8 1 508. 2 82. 15 81. 74 4 15. 37 126. 3 1 674. 5 12 841. 0 78. 30 76. 93

3 129. 7 14. 25 12 879. 2 1 587. 6 80. 20 78. 05 5 14. 26 130. 6 1 474. 4 12 248. 3 80. 31 78. 51

2. 5 � 方法的重现性和稳定性

对同一个 S-( - )-2-氯丙酸样品进行了 6 次衍

生化测定, 6次测定值的相对标准偏差为 0. 62%, 方

法的重现性较好。

将衍生化后的样品分别放置 2, 4, 6, 7, 24 h 后

进行测定,发现衍生化后的样品在 24 h 内测定值一

致, 表明方法的稳定性较好。

建立的柱前衍生-气相色谱法分析 2-氯丙酸的

光学纯度的方法, 具有分析速度快、结果准确、重现

性好、分析成本低等特点。若结合化学含量分析方

法, 可以用于产品中光学异构体质量的定量分析,适

(下转第 1039页)
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对标准偏差为 0. 82%。

2. 8 � 水样分析

按试验方法分别测定了 4种地热水并同时进行

加标回收试验, 加标量均为 200 mg � L
- 1

,测得结果

与国家标准方法 [ 5]分析结果进行对比,结果见表 1。

表 1� 水样中可溶性硅的测定结果(n= 3)

Tab. 1 � Resul ts of determination of dissolved

sili ca in water samples

样号
国标法测定值

�/ ( mg � L- 1 )

本法测定值

�/ ( m g � L- 1)

测定总量

�/ ( mg � L- 1)

回收率

/ %

1 103. 8 103. 0 299. 4 98. 2

2 66. 8 59. 2 243. 2 92. 0

3 35. 4 36. 9 241. 1 102. 1

4 77. 5 83. 6 277. 4 96. 9
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合于 R、S型 2-氯丙酸的产品质量分析和生产中控。
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