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摘要：目的  介绍液液平衡手性萃取拆分技术的基本原理，总结近年来液液平衡手性萃取拆分的研究进展。方法  根据

手性选择剂的分类，对近年来液液平衡手性萃取拆分的 新应用研究情况做了介绍。结果  总结归纳了 5 大类手性选择

剂的应用，包括过渡金属络合物、酒石酸衍生物、冠醚类、β-环糊精衍生物及金鸡纳碱类，并简要介绍了液液萃取拆分

相关模型研究。结论  液液平衡手性萃取拆分技术分离效果良好，适用性强，易于实现工业规模，有望成为制备型分离

外消旋体化合物的先进技术。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the principle of enantioselective liquid-liquid extraction, and to review the progress 
on enantioselective liquid-liquid extraction in recent years. METHODS  The recent progress on enantioselective liquid-liquid 
extraction was systematically reviewed according to the classification of chiral selectors. RESULTS  Five typical types of 
chiral selector were summarized, including transitional metal complexes, tartaric acid derivatives, crown ethers, β-cyclodextrin 
derivatives and cinchona alkaloids. Meanwhile, studies on modeling and reaction kinetics of this technique were mentioned. 
CONCLUSION  Enantioselective liquid-liquid extraction is an ideal resolution technology for preparative enantioseparation of 
racemates due to its high separation efficiency and ease-to-be scaled up characteristics. 
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随着人们对单一手性物质尤其是手性药物的

需求日益增长，手性物质的拆分技术成为科研和

很多高科技新产品开发领域的热点。获得光学纯

化合物 常用的技术是传统的结晶拆分法，但是

此方法通用性较差。与其他手性拆分方法相比，

液液平衡手性萃取拆分技术 (Enantioselective 

liqiud-liquid extraction，ELLE)成本低，操作简便，

容易实现连续拆分，且能量消耗低，分离效果好，

更容易扩大生产规模，将有很广阔的应用空间。 

1  液液平衡手性萃取拆分的基本原理 

液液平衡手性萃取拆分与主-客体化学这个大

领域密切相关，此方法结合了对映体识别和溶剂

萃取两个概念[1]。对映体识别原则对于对映选择性

结合来说很重要，因此其对于 ELLE 技术也很重

要。手性识别的原理是手性试剂通过分子间作用

力与对映体形成非对映体而实现的。这些分子间

作用力可能包括离子配对、氢键、π-π 共轭、偶极

作用和范德华力等。基本原理可以分为 3 种萃取
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拆分机制：配位萃取拆分、亲和萃取拆分、形成

非对映立体异构体拆分[2]。配位萃取拆分机制是以

中心离子与配体形成的配合物作手性试剂，与对

映体形成螯合物，螯合物的稳定性因对映体构型

上的差异而不同，其物理性质也不同，在两相间

的分配行为表现亦不同，从而实现拆分；亲和萃

取拆分机制与形成非对映立体异构体拆分机制一

般是指外消旋体和手性试剂之间有相互作用点，

两种不同的构型分别与手性试剂结合后形成的非

对映配合物稳定性不同，物理性质也有差异，而且

作用点越多差异越大，从而实现拆分。配位萃取拆

分机制与形成非对映立体异构体拆分机制见图 1。 

 
(a)                              (b) 

图 1  配位萃取拆分(a)与形成非对映异构体拆分(b) 

Fig. 1  Complexing extraction separation(a) and forming the 
diastereomer extraction separation(b) 

互不相溶的两相溶剂对于 ELLE 技术来说也

十分重要。典型的液液平衡手性萃取拆分系统

初使客体存在水相中，加入亲脂性的主体或手性

试剂后，客体通过主体作为媒介发生了相转移，

从水相进入有机相，与主体结合。主体与(S)-对映

体间的相互作用优于与(R)-对映体间的相互作用，

因此有机相中 终主要含(S)-对映体，水相中则主

要含(R)-对映体[2]，见图 2。 

 
图 2  两相系统中的萃取和对映性识别[1] 

：S-对映体， ：R-对映体， ：手性主体。 

Fig.2  Extraction and enantiomeric recognition in a biphasic system 

: (S)-enantiomer, : (R)-enantiomer, : chiral host. 

手性试剂在液液平衡手性萃取拆分过程中发

挥着关键作用，在拆分某些对纯度要求高的对映

体时，手性试剂的高度选择性可以大大降低其拆

分难度，而较低的对映选择性常常限制了其更广

泛的应用。本文根据手性试剂的分类及其在液液

平衡手性萃取拆分中的应用情况进行了综述。 

2  各类手性试剂在液液平衡手性萃取拆分中的

应用 

2.1  金属络合物类 

金属络合物常用于拆分氨基酸类外消旋体，

手性试剂与氨基酸通常以配位键结合形成非对映

异构体来实现拆分。近年来研究的金属络合物类

手性试剂主要有钯-S-(+)-1,1'-联萘-2,2'-二苯膦(钯

-(S)-BINAP)络合物、Cu(I)-(S)-BINAP 络合物、

Cu(II)脯氨酸衍生物络合物、镧(III)反式(β-二酮)

络合物、金属卟啉、Co(III)salen 络合物，其中对

钯-(S)-BINAP 络合物的研究 为深入。 

2.1.1  钯-(S)-BINAP 络合物  近年来 Verkuijl等[3]

以钯-(S)-BINAP 络合物为基础建立了一种拆分体

系，其中 PdCl2-(S)-BINAP 络合物能够选择性地拆

分氨基酸，拆分色氨酸的分离因子(α)高达 2.80，

见图 3a。随后 Verkuijl 等[4]通过对 BINAP 及其类

似物等配体的拆分性能进行比较，发现(S)-联萘

(3,5-二甲苯基)膦(S)-xylyl-BINAP 配体因空间位阻

较大而具有更高的选择性，用其钯络合物拆分苯

丙氨酸类似物时 α 高达 7.0。同年 Verkuijl 等[5]首

次使用 N 键配体钯络合物拆分氨基酸，其中钯-二

噁唑啉吡啶(Pd-pyBOX)拆分蛋氨酸时 α 为 2.30，

并指出含 N 键配体的钯络合物有望成为更先进的

手性拆分剂。Schuur 等[6]对拆分 D(L)-α-甲基苯甘

氨酸酰胺的手性试剂进行了筛选，其中 PdCl2-(S)- 

BINAP 和 PdCl2-(S)-xylyl-BINAP 效果 佳，α 分

别为 6.20 和 7.40。Tang 课题组也采用 PdCl2-(S)- 

BINAP 络合物拆分了对羟基苯甘氨酸[7]和对氯苯

甘氨酸[8]，α分别为 1.73 和 1.86。 

2.1.2  Cu(I)-(S)-BINAP 络合物  Tang 课题组[9]研

究发现，(S)-BINAP 可与廉价的 Cu(I)形成配合物，

用于拆分苯丁氨酸，α为 1.84；随后该课题组采用

CuPF6-(S)-BINAP 为拆分剂，拆分了多种氨基酸外

消旋体并取得了很高的分离因子，如拆分苯丙氨

酸[10]、缬氨酸[11]及氨基-(4-硝基苯)-乙酸[12]，α 分

别为 5.20、3.65 及 3.86，见图 3b。对氨基-(4-硝基

苯)-乙酸进行多级拆分，实现了完全分离， 小级



 

·1410·      Chin J Mod Appl Pharm, 2015 November, Vol.32 No.11                    中国现代应用药学 2015 年 11 月第 32 卷第 11 期 

数为 16 时得到 eeeq>97%； 小级数为 18 时得到

eeeq>99%[13]。     

    
(a)                            (b) 

图 3  二氯钯(II)-S-(+)-1,1'-联萘-2,2'-二苯膦(a)和六氟磷酸

铜(I)-S-(+)-1,1'-联萘-2,2'-二苯膦(b) 

Fig.3  PdCl2-(S)-BINAP(a) and CuPF6-(S)- BINAP(b) 

2.1.3  Cu(II)脯氨酸类络合物  在配体交换色谱

中，外消旋 α-氨基酸通过与络合物中的 Cu(II)离子

形成双配位键得到稳定性不同的非对映异构体，

从而实现 α-氨基酸的拆分。Takeuchi 等[14] 先将

此系统应用到 α-氨基酸的液液平衡手性萃取拆分

中，N-烷基化-L-脯氨酸衍生物与铜离子形成络合

物可将手性试剂限制在有机相中。Tang 等[15]以配

位交换反应为基础，在含有 Cu2+和 N-n-十二烷基

-L-脯氨酸配体的两相萃取拆分体系中考察了扁桃

酸对映体的分配行为，当手性配体与 Cu2+的浓度

比为 2∶1 时，分配系数与分离因子 佳。 

2.1.4  其他过渡金属手性配体类  镧(III)反式(β-

二酮)络合物是一种有效的阴离子基质受体，可与

未受保护氨基酸的铵盐部分通过静电作用在分子

内配位络合[16]；Konishi 等[17]研究了一种 N-烷基

卟啉与 Zn 络合得到的手性试剂金属卟啉，将此手

性试剂应用于液液平衡萃取体系中拆分了 15 种氨

基酸；采用手性钴 Co(III)salen 络合物拆分 N-苄基

-α-氨基酸也取得良好的效果[18]。 

2.2  酒石酸酯衍生物 

酒石酸酯衍生物手性试剂 早应用于麻黄碱

的拆分，其手性识别作用主要靠氢键、范德华力

等分子间力实现，作用力较弱，仅限于氨基醇类

外消旋体的拆分。近年来研究建立的以酒石酸酯

衍生物为基础的配位化合物的应用提高了其手性

识别能力，并且广泛应用于手性萃取拆分中。 

2.2.1  酒石酸酯-硼酸  Abe 等[19]在 L-酒石酸酯-

硼酸手性萃取拆分体系中实现了一些重要氨基醇

的拆分，如 β-阻断剂吲哚洛尔、普萘洛尔、阿普

洛尔等。笔者所在课题组[20]基于酒石酸酯-硼酸手

性试剂的液液平衡手性萃取拆分方法，成功地拆

分了普罗帕酮对映体。以氯仿-水相(含 0.1 mol·L1

硼酸的醋酸-三乙胺缓冲溶液)为溶剂体系，其中有

机相中含 0.1 mol·L1 的 L-酒石酸正丁酯。在 优

条件下得到分离因子 α为 1.50。 

2.2.2  二(2-乙基己基)磷酸(D2EHPA)-酒石酸衍生

物   Tan 等[21]以 D2EHPA 与酒石酸衍生物(O, O’-

二苯甲酰-(2R, 3R)-酒石酸)形成的配合物作为手性

试剂拆分了色氨酸，α达到 大值 5.30，水相中测

得 ee 值高达 57%，该过程中 D2EHPA 起到了协助

萃取色氨酸至有机相的作用。 

2.2.3  联萘二磷酸盐  Ohki 等[22]将联萘二磷酸盐

作为手性试剂拆分二-O-苯甲酰酒石酸，分离因子

为 1.36。试验显示单磷酸盐几乎没有选择性，表

明了双官能团对于手性试剂的必要性。 

2.2.4  烷基酒石酸酯与 β-环糊精类手性试剂结合  

Tang 等[23]提出了双相(W/O)识别技术并将其用于

手性萃取拆分中，在有机相与水相同时各自含有

D(L)-酒石酸异丁酯以及 β-环糊精衍生物的体系中

分别实现了 α-环己基扁桃酸和萘普生对映体的分

离。该过程中酒石酸酯和环糊精表现出相反的手

性识别能力，提高了手性萃取拆分中的分离因子，

2 种外消旋体的 α 分别达 2.49 和 1.65。该课题组

采用双相识别方式进一步研究了其他底物如苯基

丁二酸[24]、氟比洛芬[25]、布洛芬[26]与佐匹克隆[27]

的拆分。 

2.3  冠醚类 

冠醚是一种呈冠状结构的含有醚键的环形化

合物，对部分氨基醇和氨基酸类化合物有较高的

对映选择性。 

2.3.1  Cram’s 联萘酚冠醚系统  Cram’s 联萘酚冠

醚包含一个不带电荷的大环冠醚载体，载体两侧

是两个联萘酚手性单元，其中一个手性单元的两

个苯环在 3,3’位上都有一个甲基侧链，见图 4a[28]。

由于图 4a 的络合能力较弱且含有 2 个不同的手性

单元，使其合成起来很复杂，因此 Lingenfelter 等[29]

设计了只有一个手性单元的手性试剂，见图 4b，

在双腔环上只添加一个联萘酚手性基团，联萘酚

苯环的侧链(A)成为手性识别的重要部分，A=H 时

手性识别能力较弱；A=苯基时手性识别能力 强，

以 α-氨基酸和 α-氨基酸甲酯作为底物时铵盐的 α

从 3.90 提升为 19.50。 



 

中国现代应用药学 2015 年 11 月第 32 卷第 11 期                    Chin J Mod Appl Pharm, 2015 November, Vol.32 No.11      ·1411· 

  
(a)                           (b) 

图 4  Gram’s双腔冠醚手性试剂(a)和只含一个手性单元的

冠醚手性试剂(b) [1] 

A侧链。 

Fig.4  Gram’s dilocular crown ether chiral selector (a) and 
Chiral crown ether chiral selector with only one chiral 
element (b) 

Adirecting side group. 

2.3.2  胍盐-冠醚组合  Galan 等[30]研究了胍盐冠

醚联合手性识别拆分 α-氨基酸外消旋体。 

2.3.3  亲脂性冠醚  Colera 等[31]以亲脂性冠醚为

手性试剂，拆分了氨基苦味酸盐类，α 高达 3.0。 

2.3.4  偶氮酚冠醚  Naemura 等[32]合成了偶氮酚

冠醚并用它来研究手性胺和氨基醇在均相溶剂中

的络合作用。冠醚与中性氨基酸表现出类似于三

脚架的形状络合，通过苯酚的酸性质子与氨基以

氢键结合形成非对映异构体实现拆分。 

2.4  环糊精类 

环糊精类手性试剂通过包结作用实现外消旋

体的拆分，价廉且分离效果良好，在医药化工及

其他行业有着广泛的应用。Li 等[33]采用聚乙二醇

(PEG)/柠檬酸钠双水相体系，以 Cu2-β-CD 为手性

试剂，实现了 α-环己基-扁桃酸外消旋体的分离，

α 能达到 1.36。Tang 等[34-36]研究了几种环糊精衍

生物为手性试剂拆分苯基丁二酸、布洛芬与羟基

-(2-甲苯基)-乙酸，发现羟丙基-β-环糊精(HP-β-CD)

效果 佳。 

2.5  金鸡纳碱衍生物 

金鸡纳碱类手性试剂价格较高但手性识别能

力较强，对氨基酸及氨基酸衍生物表现出高度的

对映选择性。Kellner 等[37]将金鸡纳碱衍生化后作

为疏水性萃取剂用于萃取拆分 3,5-二硝基苯(DNB)

取代的 α-氨基酸，获得了较高的对映体选择性，

使金鸡纳碱衍生物的研究颇具吸引力。Schuur 等[38]

将金鸡纳碱作为有机相手性试剂，拆分 DNB-D, L-

亮氨酸外消旋体，ee 值为 34%，结构式见图 5。 

2.6  其他手性选择剂 

扁桃酸酯衍生物  Peng 等[39]研究了系列(R)-

扁桃酸酯衍生物对唑吡酮外消旋体的拆分条件，

发现(R)-邻氯扁桃酸酯对唑吡酮的手性识别能力

强，获得 大 α为 1.6。 

 
图 5  金鸡纳碱手性试剂[38]. 

Fig. 5  Cinchona alkaloid chiral selector 

2.6.1  3,3’-二芳基-BINOL 磷酸  Verkuijl 等[40]将

3,3’-二芳基-BINOL磷酸做为手性试剂萃取拆分苄

基伯胺类，拆分苯甘氨醇时 α为 2.20(图 6)。Schuur

等[41]研究了联萘磷酸衍生物对苯甘氨醇的多级连

续萃取拆分，发现(S)-苯甘氨酸能够优先从外消旋

体中萃取出来，取得 ee 值为 70%。 

 
图 6  3,3’-二芳基-BINOL 磷酸  图片引自文献[1] 

Fig. 6  3,3’-Diary-BINOL phosphoric acids 

除了上述几种常用手性试剂，还有甾体胍类、

脱氧鸟苷衍生物、噻啉-拉沙里菌、TRISPHA 盐及

氢键辅助 BINOL-乙醛等手性试剂。甾体胍类手性

试剂能萃取有机相中的 N-酰基保护的 α-氨基

酸 [42-43]；脱氧鸟苷衍生物作为手性试剂拆分 2,4-

二硝基苯-α-氨基酸钾盐时 α高达 3[44]；噻啉-拉沙

里菌手性试剂用于拆分 α-氨基酸，质子化的噻啉

能与 α-氨基酸的羧酸盐部分结合，而拉沙里菌能与质

子化的氨基络合，从而实现外消旋体的拆分[45]。

TRISPHA 盐则能对三(二亚胺)钌(Ⅱ)络合物展现

出较高的对映选择性，并且 α 高达 49[46]。氢键辅

助 BINOL-乙醛手性试剂是 Tang[47]等发现的包含

联萘基团的手性试剂，在液液平衡手性萃取体系

中用于拆分氨基醇类外消旋体。 

3  液液平衡手性萃取拆分模型 

手性萃取拆分中平衡模型、动力学模型的研

究与建立主要用于过程优化与预测对映体分配行

为及分离效率。Steensma 等[48]采用 Lewis 池作为

液液平衡反应器，研究了脂肪胺类、氨基酸及氨

基醇类物质在手性萃取拆分中的动力学模型；

Schuur 等[49-50]建立了有机相均相反应模型，研究

金鸡纳碱萃取拆分 DNB-(R,S)-亮氨酸，通过实验

得到了与模型吻合的结果；在此基础上，建立了
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液液平衡连续萃取拆分模型，在优化的实验条件

下得到结果： 小拆分级数为 12 时，ees 和 eer

均>99%。Tang 等[51]采用亲水性的 β-环糊精作为手

性试剂拆分疏水性的奥昔布宁外消旋体，通过建

立均相反应模型预测了一些重要的实验参数，然

后进行实验确证，模型与实验的结合使得萃取条

件得到优化，分离因子为 1.26，与理论值 1.32 接近。 

4  结论与展望 

液液平衡手性萃取拆分技术因其成本低且易

于实现工业规模而受到广泛关注，而手性试剂是

此技术的一个重要研究领域。部分手性试剂具有

很高的对映体选择性，但是适用对象较少。大多

数手性试剂的手性选择性不高，所以实现完全拆

分需要多个萃取阶段。因此如何提高手性试剂的

对映选择性及扩大其拆分范围是今后研究的重要

方向。唐课文等[23]提出的双相(W/O)识别手性萃取

体系在一定程度上很好的解决了某些手性试剂选

择性不高的问题，对外消旋体化合物的制备型分

离有着十分重要的意义。但是在实际研究过程中

需要找到起双相识别作用的一对手性试剂非常困

难，限制了该技术的拓展应用。 

通过研究发现更多高效的手性试剂是提高手

性萃取拆分效果的一种方法，而研究的方向很多。

首先，目前只有部分类型的手性试剂如金属络合

物类及酒石酸酯衍生物类得到了深入的研究，还

有很多其他的适用范围较窄但选择性较高的手性

试剂没有获得进一步的研究应用，若对这些手性

试剂加以关注和开发，相信会有很多有潜力的手

性试剂诞生。其次，对映体与手性试剂之间的结

合程度与二者之间的作用点密切相关，一般作用

点越多拆分效果也更好，通过改变手性试剂的结

构或者选择合适的溶剂来增加它与对映体之间的

作用点或者非对映体的溶解度也至关重要。 后，

目前使用的大多数手性试剂都是很复杂的有机试

剂，合成起来比较困难，且成本高，有些试剂毒

性高，对环境污染大，因此开发简单价廉对环境

友好的手性试剂也是一项重要的研究内容。 
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