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手性药物及其中间体拆分方法的研究进展 
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摘要: 与手性药物的外消旋体相比, 单一光学异构体往往具有更强的选择性和较低的不良反应, 已成为药
物研发的热点。尽管不对称合成方法学研究蓬勃发展, 手性拆分仍是获取手性药物的重要途径。本文重点介绍
了手性药物及中间体拆分方法的最新研究进展, 包括结晶拆分、化学拆分、动力学拆分等。将拆分与外消旋化
过程结合, 提高拆分效率, 已成为手性拆分方法发展的趋势。此外, 还介绍了手性萃取、膜拆分、纳米粒拆分等
方法。 
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Abstract: Compared with the racemate of chiral drugs, enantiopure chiral drugs have been the hot spot        

of drug research because of their higher selectivity and lower side-effects.  Although remarkable progress       
of asymmetric synthesis has been achieved in the last decades, chiral resolution is regarded as an important       
approach to obtain chiral drugs.  Recent research advancements in the field of chiral resolution of racemic drugs 
and intermediates are reviewed here.  It is clear that combination of chiral separation and racemization to       
improve the resolution efficiency has become a trend of chiral resolution.  In addition, we also introduce some 
novel resolution methods, such as chiral extraction, membrane resolution, and resolution using nanoparticles. 
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 药物分子的手性与药物的药理活性、毒性及药

代动力学性质有着密切关系。自“反应停”事件以来, 
世界各国纷纷加强了对手性药物的监管力度, 凡是
具有手性的药物, 均应评价一对对映体在药效及药
代性质的差异。与手性药物的外消旋体相比, 单一光
学活性的手性药物的治疗靶点明确, 疗效和安全性
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更高, 不良反应更低。例如, 埃索美拉唑为奥美拉唑
的 S构型立体异构体, 其抑制胃酸的作用更强、不良
反应更低, 上市后很快成为医药市场的“重磅炸弹”, 
累积销售额达几百亿美元。2016年至 2017年 8月 31
日, 美国 FDA批准的 53 个新药中, 新分子实体药物
有 34个, 其中 22个为单一光学活性的手性药物[1]。 

目前, 获得手性化合物的方法主要有以下三种: 
手性源合成、手性催化、手性拆分。其中, 手性拆分
经济易行、操作简便、易于实现工业化生产。本文将

介绍手性拆分的最新研究进展, 拆分底物以化学药
物及其合成中间体为主。色谱拆分方法已有综述[2−4], 
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在此不再赘述。 
1  结晶拆分 

结晶法具有操作简单、产品纯度高、易于实现工

业化生产的优点, 缺点是适用于结晶拆分的化合物
较少。过去认为, 适合于结晶拆分的化合物应为外消
旋混合物 (conglomerate), 而外消旋混合物在所有晶
体外消旋体中仅占 5%～10%。但优先富集现象的发
现, 打破了这一传统观念[5]。结晶拆分不依靠外来手

性源, 通过外消旋体自发结晶实现拆分, 包括机械拆
分外消旋混合物、优先结晶、优先富集、结晶诱导的

去外消旋化和消磨诱导的去外消旋化等。其中结晶与

手性位点外消旋化的结合, 利于提升拆分效率、节约
生产成本, 相信会有巨大的应用前景。 
1.1  优先结晶  优先结晶 (即为晶种法) 是向外消
旋混合物的过饱和溶液中加入单一对映体的晶种 , 
诱导该对映体优先结晶析出, 实现拆分。该方法的优
点是不需要加入外源手性拆分剂, 易于实现规模化
生产。优先结晶拆分的前提条件是底物具备外消旋混

合物的性质, 即同手性作用大于异手性作用。因此, 
若要选择优先结晶拆分方法, 应首先研究底物的理
化性质 (熔点、溶解度、晶型等), 判断是否属于外消
旋混合物。 

一般认为外消旋混合物只占所有外消旋晶体的

5%～10%, 但 Otero-de-la-Roza 等[6]通过对晶体数据

库中的大量外消旋晶体进行理论计算后, 发现热力
学稳定的同手性晶体占总测试样品的 19%。这预示    
着外消旋混合物在所有外消旋晶体中的实际比例可

能更高。 
Bredikhina 等[7]发现心血管药物贝凡洛尔盐酸盐 

(1, 图 1) 属于外消旋混合物, 进而对其进行了优先
结晶拆分。Sanfilippo 等[8]对抗抑郁药米那普仑衍生

物 (2) 进行了优先结晶拆分。外消旋谷氨酸在水中
重结晶形成外消旋化合物, 无法进行优先结晶。然而, 

Zhou 等[9]采用超声辅助的方法, 促使外消旋谷氨酸
在超声的空化作用下, 形成外消旋混合物, 实现其在
晶种诱导下的优先结晶拆分。该方法对一些具有外消

旋化合物性质的外消旋体进行优先结晶拆分提供了

可能。 
与传统的间歇式优先结晶法相比, 连续优先结

晶技术克服了传统的间歇式优先结晶法操作繁琐的

缺点, 更易于实现工业化生产。Hein等[10]利用串联循

环优先结晶的方法拆分奥美拉唑, 利用两个容器的
温度差, 实现 S异构体的高效富集, ee可达到 98%。 
1.2  优先富集  优先富集是具有外消旋化合物性质
的非外消旋体在过饱和溶液中动力学析晶, 形成亚
稳态晶体, 在向热力学稳定的晶型转化的过程中, 部
分位于不规则排列区域的晶体溶于母液, 使母液具
有较高的 ee 值。优先富集应满足以下要求[5]: ① 单
一立体异构体的溶解度远大于外消旋体的溶解度 ; 
② 结晶过程中发生固−固多晶型转化; ③ 多晶型转
化前后具有不同的晶体结构; ④ 在晶型转化过程中
产生不规则晶体; ⑤ 热力学稳定的非外消旋晶体能
够保留结晶过程中发生的对称性破缺的痕迹。 

Gonnade 等[11]利用优先富集的方法拆分了非甾

体类消炎药酮洛芬 (rac-3)。将 (S)-3过量 2.0%  的非

外消旋体制成过饱和溶液, 同手性异构体在溶液中
聚集形成一维长链, 在动力学驱动下结晶得到亚稳
态晶体, 经过固相转化为热力学稳定的单一晶型。在
此过程中, 位于晶体不规则排列区域的 (S)-3 发生破
缺溶解, 实现了 (S)-3 在母液中的富集。发生晶体破
缺的原因是对映体过量区域的晶体分子间的相互作

用较弱, 稳定性下降而溶解于母液中。Manoj 等[12]

将外消旋的亮氨酸与草酸等比例结合得到的晶体进

行优先富集, 实现了对亮氨酸的手性拆分。 
Iwama 等[5]通过对晶体结构进行基于氢键基元

的图集分析, 解释了优先富集的发生过程。Takahashi 
 

 
Figure 1  Chemical structures of compounds resolved by crystallization 
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等[13]利用温控视频显微镜和时间分辨原位 X 射线粉
末衍射结合的方法, 直接观察了优先富集过程中的
结晶生长和多晶型转化。目前, 虽然能够解释优先富
集的现象, 但其内在的机制仍不明确。Uchida 等[14]

通过理论分析探讨了优先富集的机制, 认为其是外
消旋体系中固有的手性波动性质引起的自发的手性

放大现象, 并因此推测优先富集可能参与生物体中
的手性物质 (如氨基酸) 专一性的形成。 
1.3  结晶诱导的去外消旋化  结晶诱导的去外消旋

化是手性中心外消旋化与优先结晶过程的结合, 由
于外消旋化速度大于优先结晶速度, 在形成稳定的
同手性晶体的驱动下得到单一立体异构体。 

(3R,6R)-3-羟甲基-6-甲基四氢哌啶是食素受体拮
抗剂 MK-6096 的合成片段, 可通过化合物 4 还原得
到。Chung 等[15]将 4 与 2-甲氧基乙胺成盐得到化合
物 5, 有机碱 2-甲氧基乙胺促使 C3 手性碳原子发生
外消旋化, 通过加入微量 (3R,6R)-5 的晶种诱导结晶, 
拆分得到单一的 (3R,6R)-5。 
1.4  Viedma 熟化  Viedma 熟化是手性中心外消旋
化与固相 Ostwald熟化过程的结合[16]。当外消旋体系

中对映体等量的平衡被轻微打破后, 对映体微过量
的一方在研磨条件下产生更多晶种, 并在 Ostwald熟
化作用的驱动下向该种对映体高效富集。Viedma 熟
化可在环境的外消旋化作用下将手性的微弱差异无

限放大, 可能与自然界中氨基酸等单一手性的形成
有关。 

Wilmink 等[17]将抗血小板药物普拉格雷的合成

原料 6 制成席夫碱 7, 在液相有机碱 1,8-二氮杂二环
十一碳-7-烯 (DBU) 的外消旋化与固相Ostwald熟化
的协同作用下, 加入微量 (R)-7晶种打破对映体平衡, 
实现 (R)-7在固相的富集。该方法还可用于氨基酸及
其类似物的不对称转化。 
2  化学拆分 

化学拆分是利用手性拆分剂将外消旋体拆分为

单一光学异构体的拆分方法。手性拆分剂可通过与外

消旋体形成盐键得到非对映异构盐, 根据溶解度等
理化性质的差异, 采用结晶方法实现拆分。当外消旋
体无可离子化的基团时, 手性拆分剂可通过氢键与
外消旋体形成非对映异构共晶, 再根据理化性质差
异实现拆分; 或仅与某一对映体形成单一的共晶而
实现拆分。包结拆分则是利用手性拆分剂 (主体) 形
成具有手性空穴的笼状结构, 主要通过氢键作用选
择性包结某一对映体 (客体)。Dutch拆分和溶剂诱导
的手性开关拆分则是对非对映异构体盐结晶和共晶

拆分方法的完善和发展。化学拆分扩大了通过结晶方

式拆分的底物范围, 使该方法的应用范围更广。本文
将主要介绍通过形成结晶拆分外消旋体的方法。 
2.1  非对映异构盐结晶拆分  非对映异构体盐结晶
拆分是外消旋有机酸 (或碱) 与手性有机碱 (或酸) 
按一定比例形成非对映异构体盐, 根据在溶液中溶
解度的差异, 某一非对映异构体盐通过形成结晶或
沉淀而实现拆分。该方法具有简单易行且易于实现规

模化生产的优点, 在药物合成工业中得到广泛应用。 
常见的酸性拆分剂有酒石酸 (TA) 及其衍生物, 

如: 二苯甲酰酒石酸 (DBTA)、二对甲苯甲酰酒石酸 
(DTTA)、扁桃酸、苹果酸等。Zhu 等[18]利用 L-酒石
酸  (L-TA) 拆分了减肥药罗卡西林的合成中间体
rac-8 (图 2), Kodama 等[19]用 (D)-DBTA拆分了药物
中间体 rac-9, Liu等[20]用 (D)-DTTA拆分 rac-10得到
丙型肝炎治疗药特拉匹韦的合成中间体 (1S,3R,6S)-   
10。常用的手性有机碱拆分剂包括辛可宁、辛可尼丁、
苯乙胺等。Báthori 等[21]采用辛可尼丁拆分了外消旋

苹果酸  (rac-MA), Jiménez 等 [22]利用辛可宁拆分

rac-11得到 (S,S)-11。 
近年来还出现了一些新型结构的拆分剂。Wong

等[23]用螺环硼酸酯盐 (R)-12 拆分延胡索乙素外消旋
体 (rac-13) 得到多巴胺拮抗剂 (S)-13。Báthori等[24]

采用酮古洛糖酸衍生物 14拆分了伯胺化合物 rac-15、
16、17。 

目前, 对于拆分剂的选择一般需通过大量的尝
试才能得到理想的拆分剂。 Szeleczky等[25]则从现有

的大量非对映异构体盐结晶拆分中发现: 当拆分剂
与底物的分子长度相差 3～6 个原子时, 具有较好的
拆分效果。这或许可以成为指导非对映异构体盐结晶

拆分的一种经验规则。 
2.2  共晶拆分  共晶拆分是拆分剂通过氢键与某一
对映体形成共晶而实现拆分, 或与外消旋体形成一
对非对映异构共晶, 再根据理化性质差异实现拆分。
共晶拆分适用于拆分不具备离子化基团的外消旋体。

共晶拆分中, 拆分剂与底物的主要作用力是氢键, 与
盐键相比, 氢键的作用力较弱且具有方向性。在溶液
中进行共晶拆分一般只得到拆分剂与某一对映体组

成的单一共晶[26]。 
由于拆分剂与底物之间的作用力较弱且具有方向

性, 在溶液体系中寻找适合共晶拆分的拆分剂和拆
分条件通常需要大量的尝试。Springuel等[27]绘制了抗

癫痫药左乙拉西坦及其对映体与 (S)-扁桃酸组成的
共晶拆分体系的四元相图, 根据相图寻找和优化拆 
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Figure 2  Chemical structures of compounds resolved by chemical resolution 
 
分条件, 高效获得了光学纯的左乙拉西坦。Sánchez-    
Guadarrama 等[28]利用液体辅助的研磨技术得到了 L-
苹果酸 (L-MA) 与抗血吸虫药吡喹酮 (rac-PZQ) 的
一对非对映异构共晶 , 重结晶得到  (R)-PZQ:L-MA
共晶, 水洗除去L-MA后得到 ee值高达 99.3%  的 (R)-    
PZQ, 为实现吡喹酮的手性拆分提供了新方法。液体
辅助的研磨技术避免了在溶液体系中因拆分剂与底

物溶解度的差异而无法得到热力学稳定的共晶, 从
而提高了寻找适合形成共晶的拆分剂的效率。 
2.3  包结拆分  包结拆分是手性拆分剂 (主体) 形
成的手性空穴通过氢键和分子间次级相互作用对映

选择性地包合外消旋客体中的某一对映体形成包结

物, 而另一对映体则留在母液中。Batisai等[29]采用哑

铃型冰片衍生物 18作为主体对客体 rac-19进行选择
性包合。 
2.4  Dutch 拆分  Dutch 拆分是在主体拆分剂的基
础上加入一种或多种辅助试剂, 提高拆分的立体选
择性和效率。辅助试剂一般是手性拆分剂的类似物, 
不参与形成结晶, 只是通过改变结晶过程来促进结
晶。Nassimbeni 等[30]单独使用 (R,R)-20 拆分 rac-22
时得到 ee 为 40%  的 (R)-22, 而加入等比例的 21 后, 
则可实现 (R)-22的完全拆分。化合物 21与主体拆分
剂结构类似但不具有手性, 其作为辅助试剂改变了
结晶过程, 促进了 (R,R)-20 与 (R)-22 的非对映异构
体晶体的形成, 从而提高拆分效率。 

Hu 等[31]依据 Dutch 拆分思路, 采用 3 种酒石酸
衍生物 (R,R)-DTTA、(R,R)-DBTA、(R,R)-二对甲氧
基苯甲酰酒石酸 [(R,R)-DMTA] 考察了拆分剂侧链
取代基对拆分西布曲明 (rac-23) 效率的影响。其中, 
(R,R)-DMTA的拆分效率最高。X-单晶衍射结果显示, 
(S)-23⋅(R,R)-DMTA 形成平行的带状超分子结构, 溶
解度较差; 而(R)-23⋅(R,R)-DMTA 形成螺旋形网状堆
积结构, 更易于在拆分溶剂中溶解。拆分剂的侧链取
代基显著影响了手性结构匹配和空间形状互补, 从
而产生了不同的拆分剂主体−客体超分子结构。这表
明 Dutch 拆分方法不但能够提高拆分的立体选择性
和拆分效率, 还能发现高效拆分剂的作用。 
2.5  溶剂诱导的手性开关  溶剂诱导的手性开关是
在手性拆分剂构型不变的条件下, 通过改变结晶溶
剂, 改变非对映异构体盐在结晶溶剂中的溶解度和
稳定性, 进而控制拆分产物的构型。 

Kodama 等[32]报道了采用 (1R,2S)-24 对 rac-25
的拆分, 当拆分溶剂为水时, 得到 (R)-25, 在异丙醇
中则拆分得到 (S)-25。溶剂诱导的手性开关拆分方法
的优点在于, 当一种构型的拆分剂不易获得或价格
昂贵而另一种构型的拆分剂易得且价格便宜时, 可
通过选用合适的拆分溶剂使用经济易得的拆分剂进

行拆分。 
3  动力学拆分 

动力学拆分 (kinetic resolution, KR) 是由于外消
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旋体中一对对映体与手性催化剂反应速率存在差异, 
导致一种对映体能够更快地生成产物, 实现手性拆
分。动力学拆分的拆分效率取决于转化率 (C, 0 < C < 

1) 和两个对映体反应的速率常数之比, 后者又称为
立体选择性因子 s (s = kR/kS)。s越大, 动力学拆分效
果越好。当 s > 10时, 拆分效果明显; 若 s较低, 需进
行多次拆分。手性催化剂为生物酶时, 采用生物化学
立体选择性因子 E描述酶动力学拆分效果, E > 100时, 
拆分效果显著。动态动力学拆分  (dynamic kinetic 
resolution, DKR) 是动力学拆分与手性位点外消旋化
过程的结合, 具有高对映选择性和高产率的特点, 其
理论产率可达 100%。手性位点外消旋化可采用过渡
金属催化、酸碱催化等方法实现。动态动力学拆分需

满足以下要求: ① 外消旋化的速率应大于手性催化
的速率; ② 外消旋化试剂与手性催化剂具有化学相
容性, 即同时发挥作用而不抑制对方活性; ③ 具有
较高的转化率和对映选择性。 
3.1  酶催化的动力学拆分  酶催化的动力学拆分是
通过酶对底物中某一对映体的立体选择性催化, 使
得一种对映体能够更快地生成产物, 实现手性拆分。
常用于动力学拆分的酶包括: 脂肪酶、转氨酶等。其
中, 脂肪酶因其易得、底物范围广、耐受性高等特点, 
在酶催化的动力学拆分中应用最广泛。 

在自然环境中脂肪酶的主要作用是水解脂肪 , 
而在非水溶剂中, 部分脂肪酶具有很强的对映选择
性酯交换作用。脂肪酶能够对底物进行对映选择性    
水解、氨解、酯基转移、酰胺化等催化反应, 底物包
括外消旋的伯醇、仲醇、叔醇、伯胺、酯等, 并成功
运用到 (−)-帕罗西汀盐酸盐、盐酸地儿硫卓、维生素
D3衍生物等手性药物的合成

[33]。José 等[34]总结了采

用来源于褶皱念球菌、米赫根毛霉的脂肪酶和南极假

丝酵母脂肪酶 B等生物酶拆分外消旋布洛芬的方法。
Li 等[35]利用脂肪酶 AK 高效拆分了外消旋 α-丙二烯

醇 (rac-26, 图 3), 并实现了克级拆分。Mathew等[36]

采用洋葱伯克霍尔德菌 ω-转氨酶成功拆分了 rac-27, 
得到 β-氨基酸 (R)-27。 

生物酶作为动力学拆分的催化剂具有微量、高

效、反应条件温和及绿色环保等特点, 但也有易失
活、不易回收的缺点。固定化酶的应用则克服了其不

足, 能够保持甚至提高酶的活性, 延长使用寿命, 并
且易于回收, 可重复使用。固定化酶结合连续流动反
应体系, 进一步促进了酶催化的动力学拆分的实际
应用[37, 38]。Cimporescu等[38]用溶胶−凝胶固定的洋葱
伯克霍尔德菌脂肪酶拆分了 1,5-二羟基-1,2,3,4-四氢
化萘, 并将固定化酶应用到连续流动体系中。该固定
化酶经过连续 4天的实验仍保持很高的活性, E值达
到 200。 

Ferreira 等[39]利用固定化南极假丝酵母脂肪酶 B
在正己烷溶液中选择性酰化一系列含呋喃和噻吩结

构的外消旋二级醇。对 rac-28 的选择性酰化仅需 10
分钟且反应条件温和, 高效地获得了合成活性天然
产物 citreofuran 和 pyrenophorine 的中间体 (S)-28 
(99% ee), E 超过 200。Bandeira 等[40]利用固定化酶

LipG9, 通过选择性酰化动力学拆分抗老年痴呆药物
中间体烷基仲醇的研究, 对 rac-29 的拆分效率最高 
(E = 63)。 
3.2  酶催化的动态动力学拆分  酶催化的动态动力
学拆分法是酶动力学拆分与手性位点外消旋化过程

的结合, 有高产率、高对映选择性、反应条件温和的
优点。外消旋化催化剂包括钯、钌、铱等过渡金属配

合物以及有机酸、碱等有机小分子, 生物酶包括荧光
假单孢菌脂肪酶、南极假丝酵母脂肪酶 B、洋葱伯克
霍尔德菌脂肪酶等, 拆分底物多为外消旋二级醇和
胺类化合物[41]。 

Lee 等[42]采用来自伯克氏菌的脂肪酶和钌配合

物 30 对药物 (如: 抗组胺药、抗心律失常药、抗胆 
 

 
Figure 3  Chemical structures of compounds involved in enzymatic kinetic resolution and enzymatic dynamic kinetic resolution 
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碱能药等) 合成前体对二芳基甲醇  (rac-31) 进行
DKR, 得到 71%～96%  产率和 90%～99% ee的产物。
抗抑郁药 (S)-度洛西汀是 5-羟色胺和去甲肾上腺素再
摄取抑制剂, 而其对映体 (R)-度洛西汀 ((R)-32) 对
人体 5-羟色胺转运体有更高的抑制活性。El-Sepelgy
等[43]首次使用铁配合物 33作为外消旋催化剂对外消
旋二级醇进行DKR, 得到 81% 产率和 99% ee的产物。
铁配合物 33 通过催化脱氢−氢化过程对手性底物进
行外消旋化, 反应条件较温和且与脂肪酶具有很好
的兼容性。与钌、钯等贵重金属外消旋催化剂相比, 
铁配合物具有廉价易得、绿色环保等优点, 在 DKR
领域中具有很高的研究价值和应用潜力。 

含 α-羟基酰胺结构的化合物具有多种生物活性, 
如维生素 B5、抗生素阿米卡星、降胆固醇药乌苯美

司等, 还可用于 α-氨基酸、非天然肽、α-羟基 β-内酰
胺抗生素等的合成。Westerbeek等[44]首次报道了利用

卤代烷脱卤素酶和溴化鏻盐 34 对 α-溴代酰胺 rac-35
进行 DKR得到 S构型的 α-羟基酰胺。由于溴化鏻盐
会抑制脱卤素酶的活性, 作者采用半透膜将这两种
催化剂隔开, 从而避免了鏻盐对酶的抑制作用。非金
属外消旋催化剂更加环保, 并且易于制备、价格低廉, 
为 DKR反应提供了绿色化学思路。 
3.3  非酶催化的动力学拆分  非酶催化的动力学拆

分催化剂包括有机金属配合物和有机小分子。有机金

属配合物是配位金属与手性配体形成的配合物, 对

映选择性地催化某一种对映体而实现拆分。配位金属

一般为钛、钌、铑、钯等过渡金属。 
Yang等[45]用手性铱配合物 (R)-36 (图 4) 对映选

择性氢化脂肪醇 rac-37 的酯基, 得到 S 构型的 δ-烷    
基-δ-羟基酯和 R构型的 1,5-二醇, 二者分别经过多步
反应得到名贵香料 (+)-Civet ((+)-38) 和Ⅰ型糖尿病
治疗药物 (R)-lisofylline [(R)-39]。该方法催化剂用量
少, 立体选择性因子 s 达 120, 得到的两种产物均得
到了有效应用, 符合绿色化学理念。 

不对称 C-H 键活化通常依赖于手性催化剂对非
手性化合物 C-H 键的选择性催化实现, 这限制了底
物的多样性。Xiao等[46]利用二价钯配合物和MPPA首
次对 α-羟基及 α-氨基苯乙酸进行选择性C-H烯基化。 

手性有机小分子催化剂可通过氢键、位阻等作用, 
对映选择性与某一对映体反应。Mittal等[47]利用手性

催化剂 40 和非手性助剂 41 对苄胺类化合物 rac-42
进行选择性酰化。非手性助剂 41的作用是通过与 40
形成手性离子对 43, 提高对映选择性酰基化的效率。
α-亚甲基-β-羟基酸酯是天然产物合成的手性砌块 , 
也可作为重要医药中间体。Jiang 等[48]利用酰基转移

催化剂 An-PIQ (44) 选择性水解 α-亚甲基-β-羟基酸
酯 (rac-45), 实现了 g 级外消旋体的拆分。(S)-45 与
酰基化的 44 可能通过 π-阳离子、π-π 相互作用立体
选择性地形成过渡态 46, 而非过渡态 47, 实现了高
效动力学拆分。 

 

 
Figure 4  Chemical structures of compounds and transition states involved in non-enzymatic kinetic resolution 
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3.4  非酶催化的动态动力学拆分  非酶动态动力学
拆分是手性位点外消旋化与非酶催化动力学拆分过

程的结合。外消旋化试剂包括金属配合物和有机酸、

碱等, 动力学拆分催化剂包括手性有机金属配合物
和手性小分子有机催化剂两类。Pellissier[49]综述了近

期手性有机小分子催化 DKR的研究进展。 
手性 P,N-配体 QUINAP 可用于多种不对称催化, 

一般获得 QUINAP 的方法是手性拆分试剂拆分, 但
所使用的拆分试剂价格昂贵。Bhat 等[50]利用钯催化

剂和手性助剂二茂铁 (R,SFc)-48 (图 5), 通过动态动
力学拆分的方法, 以 86%  的产率得到 (S)-49, 产物经
重结晶后 ee值高达 99.55%。零价钯与 rac-49发生氧
化加成, 二价钯通过元结效应与芳环的氢原子形成
平面环状过渡态, 使底物外消旋化速率提高 4 600 倍
以上。在手性助剂 (R,SFc)-48 的作用下, (S)-50 高效
富集, 随后反应得到 (S)-49。 

Kim 等[51]以脯氨酸衍生物 51 为底物, 在碱的作
用下发生分子内的 Aldol 反应, 利用 C8 处的位阻因
素对 C2位手性中心外消旋化进行动态动力学拆分。
轴手性烯醇过渡态 52的结构中, C8位烯醇化后由于
手性记忆对酮羰基选择性加成生成 53, 进一步还原得
到双吡咯烷类生物碱 (−)-penibruguieramine A (54)。 
4  其他 
4.1  手性萃取  手性萃取的提取相中含有手性拆分
剂, 与一对对映体的亲和力不同, 其中亲和力更强的
对映体富集于提取相, 从而实现拆分。Ren等[52]利用

L-酒石酸酯在有机相癸醇中萃取得到 (R)-布洛芬。基
于密度泛函理论的量化计算结果显示, L-酒石酸二己
酯与 (R)-布洛芬复合物的能量为−64.32 kJ·mol−1, 而
与 (S)-布洛芬复合物的能量为−39.74 kJ·mol−1, 表明
L-酒石酸二己酯与 (R)-布洛芬的亲和力更强。 
4.2  膜拆分  膜拆分包括为手性膜拆分和非手性膜

拆分。手性膜具有对映选择性透过功能, 仅依靠手性
膜即可实现手性拆分。非手性膜拆分是非手性膜的半

透膜特性与手性拆分剂的对映选择性功能的结合 , 
应用较为广泛的是支撑液膜拆分。将支撑材料浸泡在

含有手性载体的有机相膜液中, 在表面张力的作用
下, 膜液填充于膜支撑材料中得到支撑液膜。支撑液
膜为原料相和反萃相提供对映选择性分界面, 根据
对映体与手性载体之间的作用力差异使某一对映体

在反萃相被优先萃取。 
Zhang 等[53]利用溶解 L-酒石酸二戊酯的正辛烷

溶液作为膜液, 聚偏二氟乙烯中空纤维 (PVDF) 作
为膜支撑材料, 组成支撑液膜, 对布洛芬进行拆分, 
分离因子最高达 1.38。(R)-布洛芬与 L-酒石酸二戊酯
的结合力较强, 形成的复合物因体积较大无法穿过
PVDF 膜而保留在液膜相, (S)-布洛芬与 L-酒石酸二
戊酯的结合力较弱, 易于进入反萃相。经过连续分离
与富集, 可实现布洛芬的拆分。El-Sepelgy等[43]设计

的酶膜反应器与外消旋化装置相结合的动态动力学

拆分外消旋布洛芬酯, 显示了膜拆分在实现规模化、
连续化生产中的应用价值。 
4.3  手性吸附  手性吸附剂利用其手性空腔对一对
对映体吸附能力的差异, 在一定的溶液中或流动相
中实现手性拆分。Navarro-Sanchez 等[54]采用基于三肽

Gly-L-His-Gly 的二价铜金属有机框架材料  (MOF) 
分离外消旋麻黄碱和脱氧麻黄碱。这种 MOF的空腔
体积占整体体积的 60%, 空腔孔径约为 2 nm, 可允
许麻黄碱和脱氧麻黄碱等小分子药物通过, 在手性
环境下实现对外消旋体底物的对映选择性吸附。 
4.4  纳米粒拆分  纳米微粒作为手性拆分剂扩大了
拆分剂的种类和应用范围, Fu 等[55]将牛血清白蛋白

固定于磁性四氧化三铁纳米粒形成手性拆分剂, 通
过静电吸附作用对映选择性地吸附外消旋布洛芬和 

 

 
Figure 5  Chemical structures of compounds and transition states involved in non-enzymatic kinetic dynamic kinetic resolution 
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氧氟沙星。虽然产物的 ee 值不高, 但作为一种新的
磁分离方法, 具有较高的研究价值。近年来发展的手
性聚合物作为手性拆分剂被用于结晶拆分外消旋体。

Preiss 等[56]采用由单一构型氨基酸衍生物制成的手

性聚合纳米粒, 对映选择性地与 D 或 L-构型的天门
冬酰胺结晶实现拆分。 
5  展望 

目前, 手性拆分的方法呈现多样化, 除了传统的
化学方法和色谱法外, 出现了与生物、材料等学科交
叉的拆分方法, 如酶膜反应器、固定化酶技术, 以及
一些新颖的拆分方法, 如优先富集、Viedma 熟化。
这些扩充了拆分的适用范围, 推进了手性拆分领域
的研究进展。相信随着科技的发展, 生物、化学、物
理、材料等学科之间的交叉互补, 高效、简便、实用
的拆分方法将不断涌现。 
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