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手性拆分技术及其在手性药物合成中的应用新进展
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摘 　要 :手性拆分是获得手性药物的重要途径 ,该文对经典的结晶法拆分、动力学拆分和色谱分离法拆分等手
性拆分方法的新进展进行综述 ,并介绍膜拆分法、萃取拆分法等新技术在手性药物合成中的应用。
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Abstract:U p to da te, op tica l reso lu tion is the im p ortan t app roach to p repare ch ira l d rugs. C lassica l op tica l

reso lu tion m ethods inc lude crysta lliza tion reso lu tion, k ine tic reso lu tion and chrom atograph ic m e thods. N ew

p rogresses of these m ethods are rev iew ed and the app lica tion of m em b ranous reso lu tion and ex trac tive reso2
lu tion in the p rep ara tion of ch ira l d rugs are in troduced in th is pape r.

Key words: ch ira l d rugs; op tica l reso lu tion; m em branous reso lu tion; ex trac tive reso lu tion

　　不同的立体异构体在体内的药效学、药代动

力学和毒理学性质不同 ,并表现出不同的治疗作

用与不良反应 ,研究与开发手性药物是当今药物

化学的发展趋势。随着合理药物设计思想的日益

深入 ,化合物结构趋于复杂 ,手性药物出现的可能

性越来越大 ;另一方面 ,用单一异构体代替临床应

用的混旋体药物 ,实现手性转换 ,也是开发新药的

途径之一 [ 1 - 3 ] 。1985～2004年上市的 550个新

化学合成药物中 ,有 313个药物具有手性中心 ,其

中以单一异构体上市的手性药物为 167个 ,手性

药物数量呈逐年上升趋势 ; 2005年世界药物的销

售总额为 6 020亿美元 ,而手性药物的销售总额

为 2 250亿美元 , 占全球制药市场销售总额的

37% , 2010年可望超过 5 000亿美元 [ 4 - 6 ] 。总之 ,

手性药物大量增长的时代已经来临 ,手性药物制

备技术的发展亦日趋完善 ,这为以制备和生产手

性药物为主要内涵的手性工业的建立和发展奠定

了基础。

手性药物的制备技术由化学控制技术和生物

控制技术两部分组成。手性药物的化学控制技术

可分为普通化学合成、不对称合成和手性源合成

3类 ;手性药物的生物控制技术包括天然物的提

取分离技术和控制酶代谢技术。以前手性化合物

为原料 ,经普通化学合成可得到外消旋体 ,再将外

消旋体拆分制备手性药物中间体或手性药物 ,这

是工业生产手性药物的主要方法。1985～2004

年上市的 58个含有一个手性中心的手性药物中 ,

有 27个手性药物是通过手性拆分法生产的 [ 4 ] 。
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手性拆分法不仅用于外消旋体的拆分 ,还可用于

提高不对称合成、手性源合成等方法制得的立体

异构体的光学纯度。结晶诱导的不对称转化使光

学纯异构体的理论收率超过 50%成为可能 ,非目

标异构体的转化利用也提高了手性拆分法的经济

价值。近年 ,经典的结晶法拆分、动力学拆分和色

谱分离法拆分均有新的进展 ,并且出现了膜拆分

法 [ 7 - 9 ] 、萃取拆分法 [ 10 ]等新技术。本文重点介绍

手性拆分方法的新进展和新技术及其在手性药物

中的应用。

1　结晶法拆分

结晶法拆分包括直接结晶法拆分 ( d irec t

c rysta lliza tion reso lu tion ) 和非对映异构体拆分

( d iaste reom er crysta lliza tion reso lu tion) ,分别适用

于外消旋混合物 ( cong lom era te)和外消旋化合物

( racem ic com pound)的拆分。在一种外消旋混合

物的过饱和溶液中 ,直接加入某一对映体的晶种 ,

即可得到一定量的该对映体 ,这种直接结晶的拆

分方法仅适用于外消旋混合物 ,其应用几率不到

10%。外消旋化合物较为常见 ,大约占所有外消

旋体的 90%。通过与非手性的酸或碱成盐可以

使部分外消旋化合物转变为外消旋混合物 ,扩大

直接结晶法拆分的应用范围。

对于外消旋化合物 ,可采用与另一手性化合

物 (即拆分剂 , reso lv ing agen t)形成非对映异构体

混合物的方法 ,利用这对非对映异构体盐的溶解

度和结晶速率的差异 ,通过结晶法进行分离 ,最后

脱去拆分剂即得单一构型的异构体。最常见的拆

分剂是手性酸或手性碱。

抗惊厥药普瑞巴林 ( p regabalin, 1 )可采用非

对映异构体拆分法合成 : 1)以 ( S) 2扁桃酸为拆分

剂对外消旋终产物进行手性拆分 ; 2)以 (S) 2α2甲
基苄胺为拆分剂对关键中间体 ( 2 )进行拆分 ,得

到 R型异构体 , 对映体过量值 ( enan tiom eric ex2
cess, ee)接近 100% , 收率为 35% ,再通过 H off2
m ann降解获得 S构型的普瑞巴林 [ 11 ] 。2004年上

市的镇静催眠新药右佐匹克隆 ( eszop ic lone, 3)是

佐匹克隆 ( zop ic lone)实现手性转换的产物 ,也可

以利用结晶法达到拆分目的。用于治疗儿童多动

症的盐酸右哌甲酯 ( dexm ethy lphen ida te hydro2
ch lo ride, 4)通过二对甲苯基 2d2酒石酸拆分 ,可得

到 (1R, 2R) 24, ee为 9915% ,收率为 40%
[ 12 ] 。

　　非对映异构体拆分 (又称为经典拆分法 )已

有一百多年的历史 ,其技术含量虽不高 ,但仍然是

当今应用最广泛的一种拆分方法。结晶诱导的不

对称转化使光学纯异构体的理论收率超过 50%

成为可能。近年出现了组合拆分、复合拆分、包合

拆分和包结拆分等新技术 ,是对非对映异构体拆

分的有效补充。

1. 1　组合拆分

组合拆分 ( combinatorial resolution)是指采用

结构类型相同的 2～3个手性化合物构成的拆分

剂家族 ( resolving agent fam ily)代替单一拆分剂进

行外消旋化合物拆分的新方法 [ 1 ]。拆分剂家族

一般是将常用的手性拆分剂 (如 α2甲基苄胺、α2
氨基苯乙醇、酒石酸、扁桃酸等 )进行结构修饰而

形成的一组衍生物。在拆分剂家族中 ,每个化合

物之间要具有非常强的结构类似性和立体化学均

一性。这种方法与经典的手性拆分方法相比具有

结晶速度快、收率高、纯度好等优点。

实际操作过程是将拆分剂家族和被拆分的外

消旋化合物以物质的量比 1∶1的比例溶在某一种

溶剂中 ,进行结晶拆分。与单一拆分剂相比 ,拆分

剂家族以高选择性和高收率与外消旋体快速地形

成非对映体的结晶。如以 ( S, S ) 2酒石酸衍生物

(5)构成的拆分剂家族对 32( 1, 42亚乙基哌啶基 )

苯甲酸酯 ( 6)和 3, 42二苯基四氢吡咯 ( 7)进行拆

分 :将此拆分剂家族与等物质的量的化合物 6、7

分别 溶 在 22丁 酮、甲 醇 中 , 析 出 的 结 晶 用

2178 m ol·L
- 1氢氧化钠溶液处理 ,得到左旋的游

离胺 , ee分别为 99%、98%
[ 13 ] 。利用 ( S, S ) 2酒石

酸及其衍生物 5 ( X = H, CH3 )构成的拆分剂家
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族 ,可成功地拆分β2 2受体激动剂沙丁胺醇 ( sa lbu2
tam ol, 8)和特布他林 ( te rbu ta line, 9 ) ,得到 ( R ) 28

和 (R) 29, ee大于 99% ,重结晶收率超过 50%
[ 14 ] 。

1. 2　复合拆分

如果外消旋化合物结构中无酸性或碱性官能

团时 ,那么结晶法拆分的应用将受到限制 ,复合拆

分 ( com p lex reso lu tion)便是一个补充。复合拆分

适用于含有π电子的烯烃、芳香族化合物以及富

有孤对电子的有机硫、有机磷类化合物的拆分 ,在

拆分过程中 ,烯烃或芳香族化合物与具有π电子

的拆分剂通过π2π键形成电子转移复合物 ,或与

手性有机金属配合物形成配合物 ,它们具有非对映

异构体的特点而易于被分离。有机硫、有机磷类化

合物的孤对电子能与 L ew is酸性或 L ew is碱性拆

分剂中含有的电子空轨道形成复合物而被分离。

化合物 62溴 2α2(二庚氨基 )甲基 292菲甲醇

(10)与α2( 2, 4, 5, 72四硝基 292芴亚氨氧基 )丙酸

(11)可形成π电子转移复合物 ,将 10与 ( + ) 211

或 ( - ) 211溶解在丙酮中并经适当后处理 ,分别

获得 ( + ) 210、( - ) 210, ee值大于 98% ,重结晶收

率超过 60%
[ 15 ] 。N 2仲丁基苦胺 ( 12 )是一个弱酸

性化合物 ,以具有π电子的 22萘基莰基胺 ( 13)为

拆分剂 ,可达到拆分的目的 [ 16 ] 。

　　在复合拆分中 ,多用有机过渡金属配合物作

为拆分剂 ,如使用金属铂化合物 ( 14)对 22乙烯基

四氢吡喃 ( 15 )进行拆分 ,得到 ( - ) 215和 ( + ) 2
15, ee值分别为 92%和 82%

[ 17 ] 。

1. 3　包合拆分

包合拆分 ( inc lusion reso lu tion)是利用拆分剂

分子的空穴与构成外消旋化合物的两种对映异构

体之间形成氢键或范德华力能力的不同 ,对其中

一个异构体优先包合 ,再通过结晶法将两种异构

体分离。包合物的形成主要有洞穴包合物 ( cav i2
ta tes)和笼状包合物 ( c la th ra tes)两种方式。在洞

穴包合物中 ,被拆分化合物分子全部或部分地被

拆分剂分子中的手性洞穴包合 ,而在笼状包合物

中 ,被拆分化合物分子被数个拆分剂分子包合形

成笼状或隧道的形状。与经典的结晶法拆分相

比 ,包合拆分更有效、更简单。

例如 ,通过对拆分剂进行筛选 ,利用 2, 32二
甲氧基 2N, N, N′, N′2四环己基琥珀酰胺 (16)与 9,

9′2螺二芴烯 21, 1′2二酚 (17)二者之间形成笼状包

合物 ,成功完成了对化合物 17的拆分 [ 18 ]。
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1. 4　包结拆分

包结拆分 ( inc lusion based2reso lu tion)是利用

拆分剂分子选择性地与外消旋化合物中的一个异

构体通过氢键、范德华力等弱的分子间作用力形

成稳定的超分子配合物 ,即包结配合物 ( inc lusion

com p lex)而析出 ,达到手性拆分的目的。在包结

拆分中 ,双羟基化合物联萘二酚 ( 18 )是常用的拆

分剂 ,这个化合物体积较大 ,而且它们之间可以形

成氢键 ,这样使得客体分子能被容纳在两个双羟

基化合物之间 ,进而形成网状结晶形式。例如 ,抗

溃疡药兰索拉唑 ( lansop razo le, 19 )的拆分 :将外

消旋的 19与 ( S ) 2( - ) 218溶解在苯 2正己烷 (体

积比 2∶1 )混合溶剂中 ,经后处理后得到白色的

(S) 2( - ) 218和 ( S ) 2( - ) 219的包结络合物 ,其

ee值为 9012%。母液经浓缩后得到 ( S) 2( - ) 218

和 (R) 2( + ) 219的混合物 ,其 ee值为 6511%
[ 19 ] 。

2　动态动力学拆分

经典的动力学拆分与底物消旋化相结合的方

法即为动态动力学拆分 ( dynam ic k ine tic reso lu2

tion) [ 20 ]
,经典动力学拆分的缺点是最大理论产率

仅为 50% ,而动态动力学拆分的理论产率可以达

到 100%。底物消旋化有化学法消旋和酶法消

旋 ,酶法较化学法副反应少、产率高、条件温和 ,而

且无毒、易降解 ,具有环境友好性 ,因此更适合工

业化生产 [ 21 ] 。

酶作为一种特殊的催化剂正日益受到人们的

重视 ,从生物体系到非生物体系的酶催化 ,从酶的

固定化到非水相酶反应 ,酶的应用研究正日益广

泛。大部分药物水溶性差 ,所以利用非水相酶反应

对手性药物进行动态动力学拆分 ,进而获得单一立

体异构体的拆分技术在近几年内有了很大的发展。

洛曲非班 ( lo trafiban, 20 )是一个正在进行 Ⅲ

期临床研究的非肽类糖蛋白拮抗剂 ,可用于抑制

血小板聚集。利用酶法可实现其关键中间体 SB 2

235349 (21)的动态动力学拆分 :使用念珠菌属南

极洲脂酶 B (C andida an ta rc tica lip ase B ) ,以离子

液体 [BM IM ] [ PF6 ]为溶剂 ,得到 ( S ) 2酸 ( 22 ) , ee

值大于 9915%
[ 22 ] 。

3　色谱分离法拆分

色谱法不仅广泛用于立体异构体的含量分

析 ,而且利用色谱方法可分离手性药物或手性外

消旋中间体。气相色谱 ( gas chrom atog raphy,

GC )、液相色谱 ( liqu id chrom atograp hy, L C )、超临

界流体色谱 ( sup erc ritica l f lu id chrom atog raphy,

SFC )、毛细管电泳 ( cap illa ry e lec trophoresis, C E )

和分子印迹技术 (m olecu lar im p rin ting techn ique,

M IT)等色谱法在立体异构体分离中均有应用。

LC 分离法又分为手性固定相法 ( ch ira l s ta tiona l

phase, CSP)和手性流动相添加剂法 ( ch ria l m obile

phase add itive, CM PA ) ,前者应用广泛。例如 ,抗

抑郁药物舍曲林 ( sertra lin, 23)的合成新工艺是将

手性拆分从最后一步提前到第一步 ,对起始原料

以多糖为固定相进行手性色谱柱分离得到 ( 4S) 2
te tro lone ( 24 ) ,收率为 98% , ( 4R ) 2te tro lone定量

回收且实现消旋化。在依地普仑 ( esc ita lop ram ,

25)的生产工艺中 ,应用模拟移动床色谱 ( sim u la2
ted m oving bed chrom atog raphy, SM B C )实现了手

性拆分。
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　　SFC具有高效、快速、操作条件易于变换等特

点 ,在手性药物的制备方面有独到的优越性。C E

根据离子迁移速度的差异实现对不同立体异构体

的分离 ,具有简便、快速、高效的优点。M IT模仿

天然抗原 2抗体反应原理 ,对模板分子具有专一性

识别作用 ,具有操作简单、易于产业化等优点。下

面主要介绍这 3种技术。

3. 1　超临界流体色谱

超临界流体色谱 ( SFC )是一种流动相温度、

压力均高于或略低于临界点的色谱技术 ,所用流

动相有 CO 2、N 2 O、N H3、n2C4 H10 ,其中 CO 2 最为

常用。超临界流体具有粘度小、扩散系数大、密度

高等特点 ,具有强的溶解能力 ,可以迅速将产物洗

出 ,且适于分离难挥发和热稳定性差的物质。

SFC已经从对手性药物进行分析转向能生产几毫

克到几百克样品的半制备或制备规模。益康唑

( econazo le, 26)、贝康唑 ( bec liconazo le, 27 ) ,联苯

康唑 ( b ifonazo le, 28)等抗真菌药物的分离即是通

过 SFC实现的 [ 23 - 24 ]
,相关数据见表 1。

Table 1　The chroma tograph ic separa tion cond ition s and results for azole an tifunga l agen ts

D rug name CSP trade name Mobile phase (V /V ) α① RS
②

26 Chira lce l OD n2hexane / E tO H / Et2N H (95 /5 /0. 1) 1. 39 3. 55

27 Chira lce l OD i2hexane / E tO H / Et2N H (85 /15 /0. 1) 1. 33 1. 19

28 Chira lpak W H n2hexane / i2PrOH / Et2N H (400 /99 /1) 1. 50 2. 14

　　①sepera tion fac to r; ②resolution fac to r

3. 2　毛细管电泳

毛细管电泳 ( C E)是近年来用于拆分手性药

物的一种新技术 ,基本原理是在电场作用下 ,以毛

细管为通道 ,依据离子迁移速度的差异实现对不

同立体异构体的分离。CE具有简便、快速、高效

的优点。利用该项新技术成功实现了 22芳基苯

丙酸类非甾体抗炎药菲诺洛芬 ( fenop rofen, 29 )、

舒洛芬 ( sup rofen, 30)、吡洛芬 (p rip rofen, 31)等药

物的手性拆分 [ 25 ] 。随着拆分机制的深入研究 ,这

一技术将得到进一步完善。

3. 3　分子印迹技术

分子印迹技术 (M IT)是模拟天然抗原 2抗体

作用原理制备对模板分子具有预定选择性的分子

印迹聚合物的技术 [ 26 ] 。首先将具有适当功能基

的功能单体与模板分子结合形成分子复合物 ,其

次选择适当的交联剂将功能单体相互交联起来形

成聚合物 ,从而使功能单体上的功能基在空间排

列和定向固定 ,最后通过一定方法脱去模板分子 ,

这样就在高分子聚合物中留下与模板分子在空间

结构上完全匹配、并含有与模板分子专一结合的

功能基的三维空穴。这些空穴可以选择性地重新

与模板分子结合 ,即对模板分子具有专一性识别

作用。该技术具有有效、操作简单、易于产业化等

优点 ,已越来越受到人们的关注。
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利用该技术 ,以 (S) 2萘普生 (32)为模板 , 42乙
烯基吡啶和双甲基丙烯酸亚乙酯共聚制备了非共

价型烙印分子作为 H PLC手性固定相 ,以四氢呋

喃 2正庚烷 2冰醋酸 (体积比 250∶250∶1 )作为流动

相 ,成功地从外消旋体中将烙印分子分离出来。

当载样量为 20μg时 ,分离因子 (α)为 1126,拆分

因子 (RS )为 0169。

4　膜拆分

膜拆分方法 (m em brane2based sepa ra tion )以

其能耗低、操作简单、批处理量大、可连续操作等

优点 ,在手性拆分领域得到了广泛关注 ,具有良好

的应用前景。

膜拆分的本质是实现对两种对映异构体的选

择性转运 ,依据其转运方式可分为手性液膜拆分

( liqu id m em brane2based separa tion)和手性固膜拆

分 ( so lid m em brane2based separa tion)两类。手性

液膜拆分的机理是将具有手性识别功能的物质溶

解在一定溶剂中制成有机相液膜 ,以膜两侧浓度

差为动力 ,外消旋体有选择地从高浓相向低浓相

迁移 ,由于液膜对两种异构体的选择性差异使二

者迁移速率不同 ,即迁移较快的一种异构体在低

浓相中得到富集 ,从而达到手性分离目的。固膜

拆分则利用膜内外自身的手性位点对两种异构体

亲和力的差异 ,在压力差、浓度差或电势差等推动

力下造成两种异构体的选择性通过 ,进而实现拆

分的目的。根据手性拆分的要求 ,所用的拆分膜

应具有较高的对映体选择性、较大的膜通量、且选

择性及通量应稳定。

利用手性固膜拆分方法可完成心血管药物普

萘洛尔 (p rop rano lo l, 33)的拆分 :利用一对对映异

构体对纤维素衍生物 ( 34a、34b、34c)介导的有机

硅橡胶膜的吸附差异将其分离 ,实验表明 ,普萘洛

尔吸附在这 3种膜上的 S /R (不同对映异构体之

比 )值分别为 1135、2135、2161,因此纤维素衍生

物 (34c)更适于该药物的手性拆分 [ 27 ] 。

5　萃取拆分

与传统的萃取分离不同 ,萃取拆分技术 ( ex2
trac tive sep ara tion)要求互相接触的两种液相中至

少有一种具有旋光性。从理论上讲 ,只要两个对

映异构体的分离因数大于 1,在足够多的级数下 ,

即可实现拆分。目前至少存在配位萃取拆分体

系、亲和萃取拆分体系以及形成非对映体异构体

萃取拆分体系等 3种萃取拆分体系。例如苯丙氨

酸的拆分即为配位萃取拆分 ,它是以 N 2癸基 2L 2羟
基脯氨酸与二价铜离子配合物作为萃取拆分剂 ,

该拆分剂与苯丙氨酸形成配合物 ,由于构型的差

异使所形成配合物的稳定性不同 ,表现不同的物

理性质 ,致使不同构型配合物在两相间的分配行

为不同从而实现拆分的目的 [ 28 ] 。

6　旋转带蒸馏技术

旋转带蒸馏技术 ( sp inn ing band d is tilla tion )

是一种分离能力较强的新型蒸馏技术 ,通过选择

旋转带蒸馏塔中的电机转速和加热套温度 ,进而

控制采样速度 ,经过数次重复蒸馏、富集、再蒸馏来

达到分离目的。该技术已成功地用于精细化工产

品如香精香料的分离 ,也能够实现同分异构体的分

离。外消旋的 2, 42二氯戊二醇的分离提纯就是利

用这种技术实现的 (含量可达 9918% ) [ 29 ] 。如果

将该技术用于对映异构体或非对映异构体的拆

分 ,那么将会取得满意的效果。

目前很多重要的手性药物或它们的手性中间

体是利用传统的结晶法拆分制备的 ,随着人们对

对映异构体与非对映异构体的性质 (如相图 )认

识的深入和全面 ,结晶法拆分的合理性和有效性
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将大大提高。另外 ,结晶诱导的不对称转化使理

论收率超过 50%成为可能 ,非目标异构体的转化

利用将大大提高结晶法拆分的经济价值。近几年

组合拆分、复合拆分、包合拆分以及包结拆分等新

方法的发展和应用 ,扩大了结晶法拆分的适用范

围。结晶法拆分具有过程简便、稳定、适于自动化

操作等特点 ,在手性药物生产中将继续发挥重要

的作用。超临界流体色谱、毛细管电泳、分子印记

技术等在色谱分离法中的应用 ,动态动力学拆分

的发展 ,膜拆分、萃取拆分等技术在手性拆分中的

应用对结晶法拆分无疑是极大的挑战 ,有些手性

药物的工业化生产已从使用经典的结晶法拆分转

为利用色谱分离法、酶催化的动力学拆分方法。

多种手性拆分方法的组合应用、手性拆分方法与

不对称合成的串联应用 ,对于复杂结构的手性药

物的合成是个必然趋势。总之 ,随着以手性拆分、

不对称合成和手性源合成为核心的手性技术的不

断发展和完善 ,手性制药工业正在进入快速发展

阶段。
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