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摘要：立体异构体是天然产物中的一种常见形式，不同构型异构体药理活性差异较大。高效分离解析立体

异构体是研究天然产物药效物质亟待解决的问题之一。为了全面系统地综述立体异构体的分离解析方法，

本文利用ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、ＧｏｏｇｌｅＳｃｈｏｌａｒ、ＡＣＳ、ＣＮＫＩ等在线数据库全面检索分离分析立体异构体
的方法，系统归纳各方法的优缺点及适用范围。结果表明，立体异构体的分离方法主要有高效液相色谱法、

二维液相色谱法、超临界流体色谱法、气相色谱法、毛细管电泳法等。此外，优先结晶法、膜分离和动力学拆

分法等非色谱法也可用于立体异构体的拆分。常用的立体异构体解析方法有传统质谱法、离子淌度质谱

法、核磁共振技术、单晶Ｘ－射线衍射法和光谱法等。通过对常见立体异构体分离分析方法的研究归纳总
结，以期为天然产物中立体异构体的研究应用奠定基础。
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ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｓｉｎｇｌｅ－ｃｒｙｓｔａｌＸ－ｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙＴｈｅｓｔｕｄｙｏｆｃｏｍｍｏｎｓｔｅｒｅｏｉｓｏｍｅｒｓｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄ
ａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓｉｓｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｗｉｔｈａｖｉｅｗｔｏｌａｙｉｎｇａｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｔｅｒｅｏｉｓｏｍｅｒｓ
ｉｎｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｔｅｒｅｏｉｓｏｍｅｒ；ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ；ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ；ａｎａｌｙｓｉｓ；ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｎｏｎ－ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｍｅｔｈｏｄｓ

　　立体异构体是指分子式及分子中原子或原子团
互相连接次序相同，但空间排列方式不同。在天然

产物中，立体异构体是一种常见形式，主要分为对映

异构体和非对映异构体。如华重楼中存在的新原纤

细薯蓣皂苷和原纤细薯蓣皂苷等对映异构体［１］；麻

黄中的对映异构体麻黄碱和伪麻黄碱［２］；石菖蒲中

的非对映异构体α－细辛醚和β－细辛醚［３］。

不同的立体异构体可能具有不同的药理活

性［４］，主要包括：（１）２个异构体具有不同的药理活
性，如麻黄碱具有收缩血管及兴奋中枢的作用，而伪

麻黄碱具有升压利尿等活性［５］；（２）２个异构体具有
相同的药理活性，但强度不同，如艾纳香中的差向异

构体Ｄ－龙脑抗炎、镇痛效果强于Ｌ－龙脑［６］；（３）一
种异构体有活性，另一种无活性，如 Ｄ－苏型氯霉素
具有抗菌、治疗伤寒等作用，另外 ３个 Ｌ－苏型、
Ｄ－赤型和Ｌ－赤型均无效［７］；（４）一种异构体有活
性，另一种有毒性，如棉花中的右旋棉酚具有抗虫、

抗菌等活性，但左旋棉酚对人类和非反刍动物具有

生殖毒性［８］。因此，研究立体异构体的分离分析方

法对于阐明天然产物药效物质基础及建立质量标准

具有重要意义。

结构相似，性质相近的立体异构体分离分析是

研究中药药效物质基础的瓶颈之一。随着现代分析

技术发展，一些新型方法应用于立体异构体的分离

解析。常用的分离方法包括液相色谱［９］、气相色

谱［１０］、超临界流体色谱［１１］、毛细管电泳［１２］、高速逆

流等色谱法［１３］和膜分离［１４］、结晶法［１５］、化学动力拆

分［１６］等非色谱法，其中手性环境下的液相色谱是对

映异构体最常用的分离方法。分离效率高，绿色环

保的超临界流体色谱在立体异构体的分离中也有较

好的应用。立体异构体常用的解析方法有传统质谱

法、金属配合物 －质谱、离子淌度质谱［１７］、核磁共振

法技术、单晶Ｘ射线衍射技术等，其中离子淌度质谱
在立体异构体的分离解析中有较好的应用前景。本

文将对立体异构体常用的分离解析方法进行总结，

论述其分离原理及优缺点，以期为天然产物中立体

异构体的研究奠定基础。

１　天然产物立体异构体分离方法的研究
１１　色谱法

色谱法是最常用的分离方法，具有分离效果好，

灵敏度高，适用范围广等特点［１８］。常通过固定相对

异构体吸附能力的差异、异构体在两相中分配系数

的差异、改变固定相或流动相以及增加柱压、分离维

度、正交性等方式分离立体异构体。包括高效液相

色谱法、超高效液相色谱法、二维液相色谱法、超临

界流体色谱法、高速逆流液相色谱法等。

１１１　高效液相色谱法　高效液相色谱法（ＨＰＬＣ
法）是立体异构体通过与固定相和流动相之间相互

作用的差异而分离。具有选择性高，分离效果好等

特点，在立体异构体的分离中具有重要地位。常采

用手性固定相、手性流动相添加剂以及手性衍生化

等分离方法。手性固定相法是根据待分离物质与固

定相表面手性选择剂相互作用的差异分离，常用的

手性固定相有环糊精、多糖类和蛋白质类等［７］。Ｃａｉ
等［１９］采用ＣＨＩＲＡＬＰＡＫＩＡ手性色谱柱分离羌活中的
１对香豆素类异构体，该色谱柱在硅胶表面共价键合
直链淀粉－三（３，５－二甲基苯基氨基甲酸酯），与目
标分子发生选择性相互作用而分离。

手性流动相添加剂法是在流动相中加入手性添

加剂，与对映体反应生成非对映体，根据其在固定相

和流动相之间作用的差异分离，环糊精及衍生物是

最常用的手性添加剂。翟明等［２０］在流动相中添加

羧甲基－β－环糊精实现了辛弗林对映体的拆分，
β－环糊精的分子内部是空心圆柱体结构，作为主体
分子将２个对映体形成有稳定性差异的非对映体络
合物，β－环糊精引入羧甲基增加溶解度，使环糊精
的空腔尺寸增大，更容易被拆分。

手性衍生化法是将对映体与手性衍生化试剂反

应生成非对映异构体而分离。姚军等［２１］用（Ｒ）－
（－）－２－胺基－１－丙醇作为手性拆分试剂和衍生
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化试剂将复方醋酸棉酚片中左旋棉酚和右旋棉酚反

应生成非对映异构体，通过ＨＰＬＣ分离并定量。顺反
异构体属于非对映异构体，可采用特殊色谱柱分离，

或在碘的诱导下将反式异构转换为顺式异构。混合

模式反相／强阴离子交换柱（ＸＣｈａｒｇｅＣ８ＳＡＸ）在二氧
化硅表面同时具有烷基 Ｃ８链和季铵基团，柱内存在
的正电荷基团可能导致与异构体产生不同程度的离

子排斥，提高分离效率。Ｊｉｎ等［９］采用 ＸＣｈａｒｇｅＣ８
ＳＡＸ分离了花青素的顺反异构体。虾青素顺式结构
的体外抗氧化作用和对氧化应激损伤的保护作用优

于反式结构，且全反式虾青素与顺式结构不易分离。

赵英源等［２２］采用１５％的碘液将虾青素的全反式结
构转化为顺式结构，用ＨＰＬＣ分离和定量分析。
１１２　超高效液相色谱法　超高效液相色谱法
（ＵＰＬＣ法）和ＨＰＬＣ法分离立体异构体的机制相似，
但ＵＰＬＣ的柱压更高，色谱柱填料的粒径更小，具有
缩短分析时间，提高分离能力等特点。Ｆｉｂｉｇｒ等［２３］

以五氟苯基为固定相的核 －壳色谱柱分离水飞蓟素
中的差向异构体，氟化相表面具有较高的极性和亲

水性，与异构体发生疏水、氢键等相互作用而实现分

离。核－壳色谱柱是在实心硅胶颗粒表面覆盖１个
多孔硅胶壳，可通过减小径向扩散提高非对映异构

体的分离速度。

１１３　二维液相色谱法　二维液相色谱法（２Ｄ－ＬＣ
法）是将２个相互独立但分离机理不同的色谱柱串
联组成的分离系统。单一的色谱柱难以分离立体异

构体，增加１个分离维度可改善此类异构体的分离
效果。按不同机理分为中心切割二维液相色谱、全

二维液相色谱、在线二维液相色谱和离线二维液相

色谱。

根据一维色谱分离的组分是否完全进入二维色

谱，可分为中心切割二维液相色谱和全二维液相色

谱［２４］。中心切割二维液相色谱是指一维色谱分离

后，将所需组分切入二维色谱进一步分离，该方法适

用于有明确的目标组分。铁晓威等［２５］通过在线固相

萃取技术串联中心切割二维液相色谱实现了视黄醇

顺反异构体及手性异构体Ｄ－α－生育酚和 Ｌ－α生
育酚的分离。全二维液相色谱是指将一维色谱流出

的组分均切入二维色谱分析，适用于成分复杂多样

的天然产物。根据切割组分是否直接进入二维色

谱，分为离线和在线２种模式。离线模式指一维色
谱的馏分需手动收集，处理后再进入二维色谱。与

在线模式相比，离线模式不受不相容溶剂的限制，可

提供多样化的组合［２６］。在线模式是指一维色谱的馏

分直接进入二维色谱中分析，与离线模式相比，在线模

式重复性和自动化程度高，易于实现标准化，且分析时

间更短。Ｚｈａｏ等［２７］采用新型邻苯二酸酐（ＰＡＣ）键合
固定相柱与Ｃ１８柱结合的在线二维液相色谱分离酸枣
仁中的对映异构体６”－Ｏ－（３Ｓ－ｇｌｃ－３－ｈｙｄｒｏｘｙ－
ｉｎｄｏｌｅ－ａｃｅｔｙｌ）和６”－Ｏ－（３Ｒ－ｇｌｃ－３－ｈｙｄｒｏｘｙ－ｉｎ
ｄｏｌｅ－ａｃｅｔｙｌ），与其他反相固定相不同，ＰＡＣ固定相键
合了苯基、酰胺和羧基等官能团，可以提供多种相互作

用，与Ｃ１８具有良好的正交性。
１１４　高速逆流色谱法　高速逆流色谱法（ＨＳＣＣＣ
法）是一种无固体载体的液 －液分配色谱法，根据在
两相中分配系数不同实现异构体分离，与ＨＰＬＣ法相
比，具有载样量高及成本低等特点，消除了样品在固

体载体基质上的不可逆吸附［２８］。制备型 ＨＳＣＣＣ仪
对立体异构体的分离具有一定优势，常通过不同的

分离模式、银离子配位法或与ＨＰＬＣ法联用等方法分
离立体异构体。

不同的分离模式可改善复杂样品的分离效果。

洗脱－挤压模式是最常用的洗脱模式之一，保留较
小的化合物在洗脱过程中根据分配系数大小被流动

相依次洗脱，洗脱过程结束后，保留较强的化合物仍

分布在固定相中，此时转为挤出模式，流动相换为固

定相，将保留在固定相中的化合物推出而实现分离。

Ｃｈｕ等［１３］采用洗脱－挤压逆流色谱分离白芍中的单
萜烯类物质芍药苷和白芍苷，纯度分别为９１１％和
９６２％。该模式可减少分离时间，降低溶剂消耗。
ｐＨ区精制逆流色谱法是在普通逆流色谱基础上发
展起来的特殊逆流色谱法，根据物质的解离常数和

疏水性差异而分离，具有样品制备量相对较大及纯

度高等特点。Ｚｈａｎｇ等［２９］通过 ｐＨ区精制逆流色谱
法分离了对映异构体 Ｓ－辛弗林和 Ｒ－辛弗林。复
杂构型的立体异构体，用单一维度的 ＨＳＣＣＣ法难以
达到良好的分离效果，常与ＨＰＬＣ等方法联用。郑巨
约［３０］采用ＨＳＣＣＣ仪和制备型 ＨＰＬＣ仪分离得到了
非对映异构体水飞蓟宾 Ａ和水飞蓟宾 Ｂ。顺反异构
体常用银离子配位络合色谱法分离，银离子可以显

著提高分离因子和固定相的保留率，且银离子与顺

式构型的络合度更高。Ｚｈｕ等［３］采用银离子配位络

合高速逆流色谱法分离石菖蒲中的顺反异构体 α－
细辛醚和β－细辛醚，这一方法也为非对映异构体提



·１６５０　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/-

）　　 　　 　

供了良好的分离方案。

１１５　超临界流体色谱法　超临界流体色谱法
（ＳＦＣ法）以 ＣＯ２超临界流体为流动相，根据化合物
在两相中分配系数的不同实现分离。常采用手性固

定相法、手性流动相添加剂法及与ＨＰＬＣ联用等方法
分离立体异构体。制备型ＳＦＣ仪常用的手性固定相
为多糖类及衍生物，该类色谱柱的载样量大，分离效

果更好。Ｎｉｅ等［１１］以乙腈为改性剂，用 ＣｈｉｒａｌｐａｋＩＣ
手性色谱柱分离板蓝根中的旋光异构体（Ｒ）－告伊
春［（Ｒ）－ｇｏｉｔｒｉｎ］和（Ｓ）－告伊春，总回收率超过
９０％。流动相中加入改性剂或能增强流动相极性和
酸碱性的溶剂，可提高异构体的分离效果，改善色谱

峰形。杨飞等［３１］以甲醇为改性剂，用ＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＤ－
３色谱柱快速实现顺反异构体烯酰吗啉的基线分离。
Ｓｕｎ等［３２］通过超高效超临界流体色谱法分离非对映

异构体柴胡皂苷ｂ１和柴胡皂苷ｂ２，比较了甲醇、乙醇
和异丙醇作为改性剂对异构体分离效果的影响。

ＳＦＣ法与ＨＰＬＣ法的流动相相比，超临界流体粘度
低，分离速度更快，且废液少，绿色环保［３３］。与气相

色谱法（ＧＣ法）相比，柱温降低，可用于分离热不稳
定的化合物。

ＳＦＣ法弥补了 ＨＰＬＣ法的不足，提高了分离效
率，但部分化合物在ＨＰＬＣ仪上的分离因子更高。张
晶等［３４］对比了２４个手性化合物在 ＳＦＣ仪和 ＨＰＬＣ
仪上的分离差异，结果表明多数化合物在 ＳＦＣ的色
谱柱上保留时间短，分离效率高，但 ＨＰＬＣ法对轴性
化合物的分离效果更好。ＳＦＣ仪和 ＨＰＬＣ仪在分离
异构体时具有一定的互补性，常将二者串联实现异

构体的高效分离。Ｙａｎｇ等［３５］通过 ＳＦＣ×ＲＰＬＣ组成
的２Ｄ－ＬＣ系统，从牛蒡子中分离得到了１２个高纯
度木脂素类化合物，包括对映体 ＡｒｃｔｉｇｎａｎＤ和 Ａｒｃ
ｔｉｇｎａｎＥ等。
１１６　毛细管电泳法　毛细管电泳法（ＣＥ法）是以
毛细管为分离通道、高压直流电场为驱动力的新型

液相分离技术，较 ＨＰＬＣ法具有分离效率高，溶剂消
耗少，模式多样化等特点［１２］。常用的分离模式有胶

束电动毛细管色谱（ＭＥＣＣ）、毛细管区带电泳（ＣＺＥ）
等。ＭＥＣＣ法是在缓冲溶液中加入手性表面活性剂，
当表面活性剂的浓度超过临界浓度时，聚结形成胶

束，根据化合物在胶束相和水相间分配系数的差异

实现分离。邹定等［３６］在 ｐＨ为７的磷酸盐缓冲溶液
中加入胆酸钠和冠醚，可实现麻黄碱、伪麻黄碱及去

甲麻黄碱对映体的拆分。ＣＺＥ是最常用的一种分离
模式，根据被分离物质的质荷比差异实现分离，适用

于带电化合物，不适用于中性化合物。

１１７　气相色谱法　气相色谱法（ＧＣ法）以气体作
为流动相，适用于热稳定且具有挥发性的化合物。

分离对映异构体的关键是手性固定相的选择和制

备。Ｗａｎｇ等［３７］以β－环糊精毛细管柱为一维色谱
柱，极性聚乙二醇毛细管柱为二维色谱柱，通过综合

二维气相色谱实现了麻黄碱及其对映体的高效分

离，克服了单独使用β－环糊精毛细管柱产生部分峰
重叠的影响，简化了样品前处理程序，减少或消除了

基质干扰，提高了分离效果。

１１８　薄层色谱法　薄层色谱法（ＴＬＣ法）主要利
用吸附剂对异构体吸附能力的大小和展开剂解吸附

作用的差异进行分离。该方法简便、快速，通常需要

对照品进行对照鉴定。异构体理化性质相似，普通

硅胶板和展开剂难以分离，张煜等［３８］以聚酰胺薄膜

为固定相，微乳液为展开剂，分离虎杖中白藜芦醇和

虎杖苷的顺反异构体，除顺式虎杖苷的荧光斑点不

明确外，其余３个成分均具有明显的荧光斑点。
１２　非色谱法

立体异构体的分离方法除色谱法外，还包括优

先结晶法、膜分离和化学动力拆分法等非色谱法。

１２１　优先结晶法　优先结晶（ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｒｙｓｔａｌｌｉ
ｚａｔｉｏｎ）法是在饱和或过饱和的外消旋体溶液中加入
单一对映体的晶种，使该对映体优先结晶析出，实现

分离［１５］。该方法成本低廉，便于操作，常用于分离外

消旋混合物。王亚萍等［１５］考察了添加剂的含量对优

先结晶法分离异构体Ｄ，Ｌ－正缬氨酸的影响，表明添
加剂含量增多，可抑制一种对映体的结晶速度，提高

产品纯度。

１２２　膜分离技术　膜分离技术（ｍｅｍｂｒａｎｅｓｅｐａｒａ
ｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅ）以对映体选择性膜为分离介质，对化
合物进行分离、纯化和富集。对映体选择性膜分为

液膜和固膜，液膜是将手性载体溶解在特定的溶剂

中，根据对映异构体在液膜上迁移速率的差异实现

分离，液膜具有优异的选择性和渗透性，但耐用性较

差［３９］。固膜根据膜内或膜外手性位点对异构体亲和

能力的差异进行分离，具有稳定性好，适用范围广等

特点，但容易发生污染和堵塞［４０］。赵慧玲［１４］采用纤

维素膜对Ｄ，Ｌ－扁桃酸进行了拆分，其中光学纯度值
分别达到７０１％和２０９％。



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/-

） ·１６５１　 ·
　

１２３　化学动力拆分法　化学动力拆分（ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ）法是将对映体与手性试剂作用生成
非对映异构体，根据反应速度的差异进行分离。常

用的手性试剂有酒石酸、扁桃酸、樟脑磺酸和樟脑酸

等手性酸，（－）－马钱子碱、（－）－番木鳖碱、Ｄ－
（－）－麻黄碱和（＋）－α－苯乙胺等手性碱［１８］。

Ｗａｎｇ等［１６］通过Ｎ－乙酰－Ｄ－苯甘氨酸拆分Ｄ，Ｌ－
苯丙氨酸甲酯，得到Ｄ－苯丙氨酸甲酯光学纯度高达
９８１％，产率高达８１２％。
２　天然产物立体异构体解析方法的研究
２１　质谱法

质谱法通过电场和磁场将运动的离子按质荷比

（ｍ／ｚ）大小分离后进行检测，具有灵敏度高，分析速
度快，应用范围广等特点［４１］。常通过串联不同质量

分析器、与金属离子配合、增加分离维度和增加分辨

率等方法解析立体异构体。

２１１　传统质谱法　传统质谱法（ＭＳ法）与不同质
量分析器串联可区分大部分结构不同的非对映异构

体，但难以鉴定对映异构体。常用的质量分析器有

四极杆分析器（Ｑ）、离子阱分析器（ＩＴ）、飞行时间分
析器（ＴＯＦ）、静电轨道阱分析器（Ｏｒｂｉｔｒａｐ）等，Ｑ－ＭＳ
仪的结构简单，扫描速度快，但分辨率不高；ＴＯＦ－
ＭＳ法灵敏度高，扫描速度快，适用于生物大分子；
ＩＴ－ＭＳ法在多级质谱分析时有较大优势，适用于定
性分析［４１］。Ｗｕ等［４２］利用 ＵＨＰＬＣ－ＱＴＯＦＭＳ法表
征了芪精生白颗粒中的１４３个化学成分，包括黄芪
皂苷Ⅰ和异黄芪皂苷Ⅰ等非对映异构体。
２１２　金属配合物 －质谱法　对映异构体的碎片
离子相同，传统ＭＳ法不能直接鉴定。在金属离子配
合作用下，对映异构体与手性配体反应，转化为非对

映异构体，使质谱裂解产生差异，从而实现对映体的

区分。常用的金属离子有 Ｃｕ、Ｎｉ、Ｍｇ、Ｚｎ等，Ｔａｏ
等［４３］通过Ｃｕ离子配位，实现了氨基酸手性异构体的
区分。

２１３　离子淌度－质谱法　离子淌度 －质谱，又称
为离子迁移谱（ＩＭ－ＭＳ法），较 ＭＳ法增加了１个分
离维度，是一种新型的二维分离质谱技术，根据离子

在飘移管中与缓冲气体碰撞时碰撞截面积（ＣＣＳ）的
差异实现分离［４４］。ＣＣＳ值的测量不受样品基质的影
响，是独立于保留时间质谱碎片的检测数据，对异构

体的分离具有较好的应用前景［４］。

离子淌度光谱（ＩＭＳ）按分离机理分为漂移管离

子迁移谱（ＤＴＩＭＳ）、行波离子迁移谱（ＴＷＩＭＳ）和场
不对称波形离子淌度谱（ＦＡＩＭＳ）等。Ｚｈｅｎｇ等［４５］采

用ＤＴＩＭＳ－ＭＳ鉴定顺反二咖啡酰奎宁酸异构体，不
需要校准因子，可直接测量 ＣＣＳ值。郝杰等［４６］以氮

气和氦气的混合气体为载气，提高了 ＦＡＩＭＳ的分辨
率，实现了非对映异构体蔗糖和麦芽糖的分离。

ＴＷＩＭＳ通过延长路径提高分辨率，最高可达
１８６０［４７］，但增大了仪器体积。具有超高分辨率的环
形离子淌度 －质谱（ｃＩＭ－ＭＳ）解决了上述问题。
郑伟［４８］通过结合母离子、子离子和淌度多圈分离的

ＣＣＳ值共同区分绞股蓝中皂苷类非对映异构体人参
皂苷Ｒｋ１和人参皂苷 Ｒｇ５。ｃＩＭ－ＭＳ结合了 ＴＷＩＭＳ
的原理和循环管的设计，通过增加循环管中离子的

循环次数而延长路径长度，实现高分辨率并控制仪

器体积。

ＩＭＳ常和ＴＯＦ－ＭＳ联用，发挥了ＴＯＦ－ＭＳ的超
快扫描速率和ＩＭＳ的毫秒级分离速率，提高了峰容量
和图谱分辨率。Ｗａｎｇ等［２６］通过 ２Ｄ－ＬＣ－ＩＭＳ－
ＴＯＦ－ＭＳ法共鉴定处菟丝子中３０２个化合物，其中包
括对映异构体ＣｕｓｃｕｔａｒｅｓｉｎｏｌＡ和ＣｕｓｃｕｔａｒｅｓｉｎｏｌＢ等。
２２　核磁共振技术

核磁共振（ＮＭＲ）技术是鉴定化合物结构的重要
手段。对映异构体的ＮＭＲ信号相似，常通过手性衍
生化试剂法、手性位移试剂法和手性溶剂溶剂化试

剂法将对映体转换为非对映体，从而实现区分。丁

静等［４９］利用Ｍｏｓｈｅｒ酸与紫草素侧链羟基缩合形成
酯，使紫草中对映异构体紫草素和阿卡宁转变为非

对映异构体，再通过ＮＭＲ法确定该异构体的绝对构
型。复杂的异构体可通过二维核磁共振技术、ＮＭＲ
技术与光谱法联用等确定其绝对构型。二维核磁共

振技术降低了谱线的拥挤和重叠程度，对异构体结

构解析有重要地位，常用的二维核磁共振技术有同

核位移相关谱（ＣＯＳＹ）、总相关谱（ＴＯＣＳＹ）、异核单
量子相关（ＨＳＱＣ）、异核多量子相关（ＨＭＱＣ）等。李
文等［５０］应用 ＣＯＳＹ、ＴＯＣＯＳＹ、核极化效应谱（ＮＯＥ
ＳＹ）、ＨＳＱＣ、ＨＭＢＣ２ＤＮＭＲ技术对甘草酸二铵差向
异构体的氢谱和碳谱信号进行归属，得到区分该异

构体的指标。

２３　其他方法
Ｘ－射线单晶衍射和电子圆二色光谱是确定立

体异构体绝对构型的主要方法，单晶 Ｘ射线衍射法
可精确测定单晶结构，获得化合物的立体结构信息。
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电子圆二色谱法可获得每个构型对应的圆二色性光

谱，从而区分异构体。Ｃｈｅｎｇ等［５１］通过电子圆二色

谱以及时间相关密度泛函理论进行量子化学计算，

确定樟脑磺酸异构体的立体化学结构，再通过单晶

Ｘ－射线衍射验证这些结构。田介峰等［５２］通过电子

圆二光谱和 ＮＭＲ共同区分丹参中的差向异构体紫
草酸和异紫草酸。

３　总结与展望
色谱法对天然产物中立体异构体具有较好的

分离效果和前景，ＨＰＬＣ和 ＵＰＬＣ是最常用的色谱
分离技术。对映异构体常需借助手性色谱柱、手性

流动相添加剂等方式实现分离。但手性添加剂选

择不当可能会干扰化合物的检测，且分离的异构体

也有限制，仍需进一步研究普适性更高的手性添加

剂。此外，单一维度的色谱柱仍存在局限性，峰容

量低，难以全面表征天然产物复杂体系中的立体异

构体，需增加峰容量，提高分离能力。近年来，增加

了１个分离维度的２Ｄ－ＬＣ，对异构体有更好的分
离效果，但不同的立体异构体需选择合适的组合模

式，且有机试剂消耗大，分析时间长，仍需进一步探

索更多高正交性的二维组合模式，缩短分析时间，

实现更好的分离效果。随着绿色、环保理念的推动

实施，以 ＣＯ２为主要流动相的 ＳＦＣ法逐渐被研究人
员广泛关注。由于 ＣＯ２粘度低，缩短了分析时间，
大量减少有机试剂消耗，使 ＳＦＣ法逐渐成为异构体
分离的首选方法，但目前可供 ＳＦＣ法选择的手性色
谱柱有限，需进一步研究更多种类且适用性广泛的

手性色谱柱。非对映异构体多采用反向色谱柱或

重结晶即可分离。

传统ＭＳ法是化合物常用的鉴定方法，但难以区
分对映异构体。ＩＭ－ＭＳ技术的发展提高了ＭＳ的准
确性和特异性，且ＣＣＳ值是化合物特有的性质，有利
于立体异构体的分离与辨识。但目前已报道的天然

产物的ＣＣＳ值有限，需进一步结合化学计量学等手
段构建天然产物 ＣＣＳ库，有助于天然产物中立体异
构体的解析。目前，多采用ＮＭＲ技术及单晶Ｘ射线
衍射等方法共同确定立体异构体的绝对构型。
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