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高效液相色谱法手性分离联萘二酚苯甲酸酯对映体
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摘要: 采用 Chirex (S )-LEU & (S )-NEA、Chiralcel OD-H和 Chiralpak AD-H手性色谱柱直接拆分了 2 -羟基-1, 1-

联萘-2-苯甲酸酯 (HBNB)、1, 1 -联萘-2, 2-二苯甲酸酯 ( BNDB)和 2 -甲氧基-1, 1 -联萘-2-苯甲酸酯 (MBNB)对映

体。分别考察了流动相组成、柱温和化合物结构对手性分离的影响。结果表明: 3对联萘二酚苯甲酸酯对映体在

Chiralpak AD-H柱上的拆分效果最好。当采用正己烷 /异丙醇 ( 40 /60, v /v)为流动相时 , HBNB、BNDB和 MBNB

对映体的分离因子 ( )和分离度 (R
s
)分别为 1 76、1 74、1 40和 6 47、7 81、4 75。对比联萘二酚 (BN )的分离,从

联萘分子中 2-位取代基、对映体出峰顺序和热力学参数等方面探讨了相关手性分离机理。
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Enantioseparation of 1, 1-bi-2-naphthol benzoates using

high performance liquid chromatography
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Abstract: T he enantioseparations of 2-hydroxy-1, 1-binaphthy-l 2-y l benzoate (HBNB ), 1, 1-

binaphthy-l 2, 2-diyl dibenzoate ( BNDB) and 2-methoxy-1, 1-binaphthy-l 2-y l benzoate (MB-

NB) were studied on Chirex (S )-LEU & (S )-NEA, ce llu lose tris( 3, 5-dimethy lpheny lcarbam-

ate) ( Chiralcel OD-H) and amy lose tris( 3, 5-dimethylpheny-l carbam ate) ( Chiralpak AD-H )

columns, respectively, using high performance liquid chrom atography. The effects of mobile

phase, column temperature and compound structures on the enantioseparations were dis-

cussed. The Chiralpak AD-H exhibited stronger capability of enantioseparation in comparison

w ith those of Chirex (S )-LEU & (S )-NEA and Chiralcel OD-H for 1, 1-b-i 2-naphthol benzo-

ates. When us ing themobile phase ofn-hexane /2-propanol ( 40 /60, v /v), the chiral selectiv-i

ties ofHBNB, BNDB and MBNB were 1 76, 1 74, and 1 40, respectively. M oreover, in com-

parison w ith that of 1, 1-b-i 2-naphthol ( BN), themechanism s of the enantioseparation of1, 1-

b-i 2-naphthol benzoates, related to the substituted groups at 2-position, the elution orders and

thermodynam ic parameters were also discussed.

K ey words: h igh performance liquid chrom atography (HPLC); enantioseparation; chiral sta-

tionary phase; 1, 1-b-i2-naphthol benzoates

1, 1-联萘-2, 2-二酚 (联萘二酚, BN)及其衍生

物是一类典型的 C2轴不对称化合物,它们具有独特

的立体化学结构,在手性配体、手性诱导剂和手性催

化剂以及不对称合成上得到了广泛应用
[ 1]
。在分

析测试中, 这类化合物还用于手性拆分剂
[ 2]
、手性

固定相
[ 3]
和手性分子识别传感器

[ 4]
等研究。其中,

2-取代联萘二酚衍生物不仅是联萘二酚进行 3, 3-

位取代时的关键中间产物
[ 5]
, 也是某些不对称反应

的特殊试剂,如联萘二酚芳酯是一类重要的二级醇

不对称酰化试剂
[ 6]
。因此, 开展联萘对映体的色谱
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拆分研究,不仅可以准确测定它们的对映体纯度,而

且对探讨相关的手性色谱拆分机理也有重要的参考

意义。

1, 1-联萘化合物的手性分离分析方法有高效

液相色谱法 (HPLC)
[ 7 - 13 ]

和毛细管电泳法
[ 14]
等,其

中以联萘二酚及其某些衍生物对映体的手性高效液

相色谱法报道最多, 如 P irkle手性柱
[ 7, 8]
、多糖类衍

生物手性柱 ( Chiralcel OJ
[ 9]
、Chiralce l OD

[ 9 - 11]
和

Chiralpak AD
[ 12]

)等被用于联萘二酚及其某些衍生

物对映体的分离。但对于联萘二酚苯甲酸酯对映体

的色谱分析尚未见报道。

本文分别采用 Chirex (S )-LEU & (S )-NEA、

ChiralcelOD-H和 Chiralpak AD-H 3种手性色谱柱

对 3对联萘二酚苯甲酸酯对映体进行分离, 研究了

它们的色谱拆分行为,并与联萘二酚对比, 从 BN分

子中 2-位取代基、对映体出峰顺序和温度效应等方

面探讨了色谱拆分过程的手性识别机理。

1 实验部分

1. 1 仪器与试剂

日本岛津公司高效液相色谱仪, 包括 LC-

10ATVP 高压梯度泵、SPD-M10AVP 二极管阵列检

测器、CTO-10ASVP 柱温箱、Rheodyne 7725 i进样

阀、CLASS-VP色谱工作站。美国 Phenom enex公

司的 P irkle脲型手性柱 ( Chirex (S )-LEU & (S )-

NEA, 250mm 4 0mm)。日本 Daicel公司的纤

维素-三 ( 3, 5-二甲基苯基氨基甲酸酯 )手性柱

(Chiralce lOD-H, 250mm 4 6 mm, 5 m )和直

链淀粉-三 ( 3, 5-二甲基苯基氨基甲酸酯 )手性柱

(Chiralpak AD-H, 250 mm 4 6 mm, 5 m ),均

带 10mm保护柱。薄层色谱硅胶板 (烟台市芝罘黄

务硅胶开发试验厂 )。日本 Jasco公司的 J-810型

圆二色光谱仪。

正己烷、乙醇、异丙醇均为国产分析纯试剂,重

蒸后使用。R-联萘二酚 (R-BN) (纯度 > 99% )购自

江苏无锡必胜化工有限公司。

1. 2 联萘二酚苯甲酸酯的制备

BN、2-羟基-1, 1-联萘-2-苯甲酸酯 ( HBNB )、

1, 1-联萘-2, 2-二苯甲酸酯 ( BNDB)和 2-甲氧基-

1, 1-联萘-2-苯甲酸酯 (MBNB)的结构如图 1所示。

外消旋化合物由厦门大学化学化工学院陈安齐教授

提供, R-HBNB和 R-BNDB标准样品由 R-BN和苯

甲酰氯反应合成,所有样品均经硅胶柱纯化、红外光

谱 ( IR)和核磁共振氢谱 (
1
H NMR )确认化学结构。

单一的 MBNB对映体采用 Chira lpak AD-H柱分

离, 正己烷 /乙醇 (40 /60, v /v)流动相洗脱进行微量

制备,并对其乙醇溶液进行圆二色光谱表征 (见图

2),其中在 230 nm处, ( + )-MBNB呈正的 Cotton

效应,而 ( - )-MBNB呈负的 Cotton效应,对应的圆

二色光谱曲线呈现镜像对称, 表明它们是一对对映

体。硅胶薄层色谱实验 (展开剂为石油醚-乙酸乙

酯, 10 1, v /v)测得上述 4个化合物的R f值分别为

0 17、0 33、0 51和 0 53, 表明它们的极性大小为

BN> HBNB> BNDB MBNB。

图 1 联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯的化学结构

F ig. 1 Stru ctu res of 1, 1-bi-2-naphtho l and

1, 1-bi-2-naphtho l benzoates

BN: 1, 1-b-i 2-naphtho;l HBNB: 2-hydroxy-1, 1-binaphthy-l

2-y l benzoate; BNDB: 1, 1- binaphthy-l 2, 2 - diy l dibenzoate;

M BNB: 2-m ethoxy-1, 1-binaphthy-l2-y l benzoa te.

图 2 MBNB乙醇溶液的圆二色光谱图

F ig. 2 C ircu lar dichrom ism spec tra of

MBNB in ethano l solution

1. ( + )-MBNB; 2. ( - )-M BNB.

1. 3 色谱条件

Chirex (S )-LEU & (S )-NEA手性柱分离的色

谱条件:分别采用三元流动相 (正己烷 /1, 2-二氯乙

烷 /乙醇 )和二元流动相 (正己烷 /乙醇 ), 流速 1 0

mL /m in,以乙酸乙酯测定死时间。柱温 30 ,进样

量 20 L, 检测波长 275 nm。所有流动相经 0 45

m微孔膜过滤,超声波脱气后使用。
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Chiralcel OD-H或 Chiralpak AD-H手性柱分

离的色谱条件:采用二元流动相 (正己烷 /乙醇或异

丙醇 ), 流速 0 75 mL /m in,以不保留的溶剂峰确定

死时间。其他同 Chirex (S )-LEU & (S )-NEA手性

柱分离的色谱条件。

2 结果与讨论

2. 1 Chirex (S )-LEU & (S )-NEA柱的分离

当采用正己烷 /1, 2-二氯乙烷 /乙醇三元流动相

时,联萘二酚在 Chirex (S )-LEU & (S )-NEA手性

柱
[ 7]
上得到了很好的分离; 改用正己烷 /乙醇二元

流动相时,联萘二酚也很容易达到基线分离。在此

基础上,分别采用正己烷 /1, 2-二氯乙烷 /乙醇三元

流动相和正己烷 /乙醇二元流动相两种流动相体系

考察联萘二酚苯甲酸酯对映体的拆分行为, 结果见

表 1。可见采用正己烷 /1, 2-二氯乙烷 /乙醇三元流

动相的拆分效果略好于正己烷 /乙醇二元流动相,联

萘化合物的保留顺序为 BN> HBNB> BNDB, 拆分

能力为 HBNB> BN > BNDB。降低流动相中乙醇

(或 1, 2-二氯乙烷 )的比例, 虽然可以延长保留时

间, 但 BNDB还是难以达到基线分离。这表明溶质

的萘羟基不仅对保留作用贡献大, 而且是重要的手

性识别位点。采用单一对映体标准样品对照, HB-

NB和 BNDB的对映体出峰顺序正好与 BN相反,

均是 S-构型对映体先出峰。图 3给出了部分联萘

化合物手性拆分的色谱图。

表 1 联萘二酚及其衍生物对映体在 Ch irex (S )-LEU & (S )-NEA柱上拆分的色谱数据

Table 1 Data of enantioseparations of 1, 1-b i-2-naph thol and its derivatives on a Ch irex (S )-LEU & (S )-NEA column

Solute
M P *

Com position k 1 k 2 R s

MP *

Com position k 1 k 2 R s

BN 82 /16 /2 1. 19 1. 56 1. 31 4. 26 95 /5 1. 44 1. 80 1. 25 2. 93

HBNB 94 /6 /0. 05 4. 49 8. 26 1. 84 6. 00 95 /5 0. 85 1. 09 1. 28 2. 96

BNDB 94 /6 /0. 05 2. 70 3. 02 1. 12 1. 11 95 /5 0. 51 0. 51 1. 00 -

MBNB 94 /6 /0. 05 3. 09 3. 09 1. 00 - 95 /5 0. 47 0. 47 1. 00 -

* MP (mob ile phase): . n-hexane /1, 2-dichloroe thane /ethanol ( v /v /v); . n-hexane /e thanol ( v /v).

图 3 联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体在 Ch irex (S )-LEU & (S )-NEA柱上拆分的色谱图

Fig. 3 Chromatogram s of racem ic 1, 1-bi-2-naphtho l and 1, 1-bi-2-naph thol ben zoates

on a Chirex (S )-LEU & (S )-NEA column

Mobile phases: n-hexane /1, 2-dichloroethane /ethanol ( v /v /v ): a. 82 /16 /2 for BN; b. 94 /6 /0 05 for HBNB; c. 94 /6 /0 05 for

BNDB. n-hexane /ethanol (v /v ): d. 95 /5 for BN; e. 95 /5 for HBNB.

2. 2 ChiralcelOD-H柱的分离

对于纤维素手性固定相,文献上多采用 Chira-l

cel OJ手性柱拆分联萘二酚
[ 9 ]
。若采用正己烷 /乙

醇 (或异丙醇 )流动相, 联萘二酚在 Chiralcel OD-H

柱上难于达到良好的基线分离
[ 10]
。表 2给出联萘

二酚苯甲酸酯对映体在 Chiralcel OD-H柱上的拆

分结果。以正己烷 /乙醇 ( 85 /15, v/v)流动相为例,

联萘化合物的保留顺序为: BN> HBNB> BNDB,说

明萘羟基与 Chira lce l OD-H柱之间的氢键是最主

要的作用力
[ 10 ]

;羟基中氢原子被苯甲酰基取代,导

致氢键能力减弱, 使保留时间缩短。就分离效果而

言, HBNB要好于 BN。改用正己烷 /异丙醇 ( 90/

10, v /v)流动相,其保留顺序不变,但保留时间明显

延长,而 HBNB的分离效果反而变差。这说明除了

氢键作用外, 偶极-偶极、 - 电子作用和手性固定

相螺旋沟槽的包夹作用也会影响联萘对映体的手性

拆分过程
[ 15]
。在正己烷 /乙醇 ( 95 /5, v /v)为流动

相的条件下, BNDB和 MBNB均有一定的拆分效

果, 但仍未能达到基线分离; 改用正己烷 /异丙醇

( 95 /5, v /v)为流动相, MBNB的拆分效果得到明

显的改善。无论采用乙醇还是异丙醇作为极性调节

剂, 联萘对映体的出峰顺序均不会变化, 都是 R-

BN、R-HBNB、S-BNDB和 ( + )-MBNB对映体先流

出 (见图 4)。
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表 2 联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体在 Chiralcel OD-H柱上拆分的色谱数据

Table 2 Data of enantioseparations of 1, 1-bi-2-naph tho l and 1, 1-b i-2-naphthol benzoates on a Chiralcel OD-H co lumn

Solute
M P *

Com position k 1 k 2 R s

MP *

Com position k 1 k 2 R s

BN 85 /15 1. 45 1. 64 1. 13 1. 47 90 /10 3. 54 4. 08 1. 15 1. 51

HBNB 85 /15 0. 83 1. 08 1. 30 2. 43 90 /10 1. 51 1. 68 1. 11 1. 23

BNDB 85 /15 0. 72 0. 72 1. 00 - 90 /10 1. 19 1. 19 1. 00 -

95 /5 1. 15 1. 22 1. 06 0. 66 95 /5 1. 68 1. 68 1. 00 -

MBNB 85 /15 0. 68 0. 68 1. 00 - 90 /10 1. 13 1. 31 1. 16 1. 69

95 /5 1. 11 1. 19 1. 07 0. 84 95 /5 1. 60 1. 90 1. 19 2. 18

* MP (m obile phases): . n-hexane /ethanol (v /v ); . n-hexane /2-propanol ( v /v).

图 4 联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体在 Chiralcel OD-H柱上拆分的色谱图

F ig. 4 Chromatogram s of racem ic 1, 1-b i-2-naphthol and 1, 1-bi-2-naphthol benzoates on a Ch iralcel OD-H column

Mobile phases: n-hexane /e thanol (v /v ): a. 85 /15 for BN; b. 85 /15 for HBNB; c. 95 /5 for BNDB. n-hexane /2-propanol ( v /v):

d. 95 /5 forMBNB.

图 5 醇含量对联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体的保留因子 (k 2 )和分离因子 ( )的影响

F ig. 5 In flu en ces of a lcoho ls in mobile phases on retention factor (k
2
) and separation factor ( ) of

racem ic 1, 1-bi-2-naphtho l and 1, 1-bi-2-naph thol ben zoates

Mobi le phases: a and b. n-hexane /ethano;l c and d. n-hexane /2-propano.l

2. 3 Chiralpak AD-H柱的分离

Chiralpak AD可用于 BN
[ 12 ]
和某些 3, 3-联萘

二酚酸酯等对映体
[ 10 ]
的拆分。本文分别采用正己

烷 /乙醇和正己烷 /异丙醇流动相体系, 考察联萘二

酚苯甲酸酯对映体在 Chiralpak AD-H柱的色谱拆

分行为。结果表明它们在 Chiralpak AD-H柱上均

能得到很好的基线拆分。

图 5给出流动相中乙醇或异丙醇含量对 4对联

萘化合物的 k2 和 的影响。随着醇溶剂含量的增

加,联萘化合物的保留时间缩短; 除 BNDB外, 值

变化不大。 BN、HBNB和 MBNB的对映体出峰顺

序保持不变, 均是 R-BN、R-HBNB和 ( + )-MBNB

先流出。值得注意的是:与 Chira lce l OD-H柱分离

不同, BNDB在 Chiralpak AD-H柱上的保留因子和

手性分离因子明显大于 BN和 HBNB;当采用正己

烷 /异丙醇 ( 40 /60, v /v)为流动相时, BNDB的 k 1、

k 2和 分别为 3 17(S )、5 52 (R )和 1 74; 而以正

己烷 /乙醇 (40 /60, v /v)流动相时, k 1、k 2和 分别

为 2 41(R )、11 96 (S )和 4 96。可见, 极性调节剂

由异丙醇改为乙醇时, BNDB在 Chiralpak AD-H柱

上的拆分过程发生了一些戏剧性变化:对映体出峰

顺序发生逆转, kR 明显减小,而 kS 明显增大, 高达
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4 96。这些实验现象还难以用溶质和醇溶剂的极性

解释,可能是由于醇调节剂改变 Chiralpak AD-H手

性固定相的螺旋沟槽大小和立体环境
[ 15, 16]

, 引起色

谱保留机理和手性识别位点发生变化所致。图 6给

出了联萘对映体在 Chiralpak AD-H柱上的拆分色

谱图。

图 6 联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体在 Ch iralpak AD-H上拆分的色谱图

Fig. 6 Chromatogram s of racem ic 1, 1-bi-2-naphtho l and 1, 1-bi-2-naph thol benzoates on a Ch iralpak AD-H co lumn

Mobi le phase s: n-hexane /2-propanol ( 40 /60, v /v) for upper figures; n-hexane /ethanol (40 /60, v /v ) for lower figures.

2. 4 柱温对手性分离的影响

分别在 15, 20, 25, 30和 35 下考察了联萘

二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体在 Chiralpak AD-

H柱上拆分的温度效应。结果表明, 柱温 (T )对它

们的手性分离的影响不尽相同。随着柱温的升高,

对映体的 k值均减小,但 和 R s却有不同的变化。

用 ln 对 1 /T 作图得到的 Van t Hoff曲线呈现良

好的线性关系 (r > 0 99), 由直线斜率和截距计算

手性拆分过程的热力学参数 ( H
0
)和 ( S

0
),

结果列于表 3。

表 3 联萘二酚和联萘二酚苯甲酸酯对映体在 Chiralpak AD-H柱上的表观热力学参数

Table 3 Thermodynam ic parameters for 1, 1-b i-2-naphthol and 1, 1 -bi-2-naphtho l benzoates on a Ch iralpak AD-H co lumn

Solute
n-H exane /e thanol ( 40 /60, v /v)

( H 0 ) / (kJ/m ol) ( S 0 ) / ( J/ (K m ol) ) r

n-Hexane /2-propanol (40 /60, v /v)

( H 0 ) / ( kJ/mol) ( S 0 ) / ( J/ (K m ol) ) r

BN - 1. 25 - 2. 16 0. 991 - 2. 49 - 4. 99 0. 994

HBNB 0. 75 4. 49 0. 991 - 0. 75 2. 24 0. 997

BNDB - 12. 72 - 28. 52 0. 994 7. 48 29. 51 0 995

MBNB - 4. 74 - 9. 98 0. 979 - 0. 50 1. 00 0. 990

采用正己烷 /乙醇 ( 40 /60, v/v)作流动相, 除

HBNB外,其他 3对对映体的 ( H
0
)和 ( S

0
)均

为负值, 说明手性拆分过程为焓驱动, 柱温升高,

和 R s值下降。其中, BNDB的 ( H
0
)最大,表明

柱温对其 值影响最为明显, 柱温从 15 升至 35

, 值由 6 45变为 4 68, 减少 27%; HBNB的

( H
0
)和 ( S

0
)均为正值,说明手性拆分过程为

熵驱动, 和 R s值均随着柱温的升高而略有增大。

然而,采用正己烷 /异丙醇 ( 40 /60, v /v)作流动相,

BN的 值随着柱温的升高缓慢下降, ( H
0
)和

( S
0
)值均为负值, 表明分离过程仍然是焓控过

程; HBNB和MBNB的 值随着柱温的升高缓慢下

降, ( H
0
)和 ( S

0
)值一负一正, 说明焓和熵对

手性拆分均有贡献; BNDB的 ( H
0
)和 ( S

0
)

均为正值,说明手性拆分过程为熵驱动, 值随着柱

温的升高明显减小,柱温从 15 升至 35 , 值

由 1 51变为 1 85,增加 22%。可见, Chiralpak AD-

H柱的温度效应是比较复杂的, 手性拆分驱动形式

不仅与溶质的性质有关, 而且与醇类极性调节剂的

性质有关
[ 17, 18 ]

。
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3 结论

对于 2-羟基-1, 1-联萘-2-苯甲酸酯、1, 1-联萘-

2, 2-二苯甲酸酯和 2-甲氧基-1, 1-联萘-2-苯甲酸

酯对映体,在 Chiralpak AD-H手性柱上呈现最好的

拆分效果。采用正己烷 /乙醇或正己烷 /异丙醇流动

相,它们均能得到很好的基线分离。

在 Chirex (S )-LEU & (S )-NEA手性柱上,联

萘对映体中的萘羟基对其手性拆分有重要的影响;

在 Chiralcel OD-H手性柱上, 除了萘羟基的氢键作

用外, 手性固定相的螺旋沟槽的包夹作用也会影响

联萘对映体的手性拆分;在 Chiralpak AD-H手性柱

上,改变醇类调节剂可能会影响联萘对映体的出峰

顺序和手性拆分驱动形式。
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