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膜分离拆分对映异构体研究进展
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摘  要:对映异构体在药物中占有很大比例, 对映异构体药物在体内往往呈现很大药效学、药动学

差异。单一对映异构体药物不仅可以使用药剂量减半, 而且具有疗效更好和更安全等显著优点。

研究有效方法分离对映异构体具有显著现实意义。手性拆分是获得单一对映异构体的重要途径,

在众多拆分方法中膜分离具有操作简单、可连续生产、放大过程易行等优点,逐渐成为手性拆分技

术今后的发展方向。对近年来采用液膜、固膜等各种膜分离方法拆分对映异构体的研究进展进行

了综述。

关键词:对映异构体;手性拆分;膜分离; 液膜;固膜

中图分类号: T Q028. 8    文献标识码: A

Research development of enant iomer separat ion by membrane process

ZH AO Lei, ZH AO Ping

( Co lleg e of Chemical and Pharmaceut ical Eng ineering , H ebei U niv ersity o f Science and T echnolog y, Shijiazhuang H ebei

050018, China)

Abstract: Enantio mer acco unts for quite larg e percentage in medicines, w hich has g reat difference in pharmacodynamics and

pharmaco kinetics. Singleness enantio mer medicines not o nly make the do sage half, but also possess bet ter curat ive effect and
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  互为镜像关系而不能重合的一对分子称对映异

构体(对映体)。对映异构体都有旋光性(其中一个

是左旋体,另一个是右旋体) , 又称旋光异构体(光学

异构体)。一对对映异构体右旋体和左旋体的等量

混合物称外消旋体。对映异构体在药物中占很大比

例,常用药物中 40%为外消旋体,天然药物中 98%

为旋光异构体[ 1, 2] 。虽然对映异构体物化性质基本

相同,但由于药物所作用的受体或靶位是蛋白质和

核酸等手性大分子, 对与其结合的药物分子空间构

型有特殊要求,因此对映异构体药物在体内往往呈

现很大药理、毒理作用及药效学、药动学方面的差

异[ 3 ]。

手性拆分是在手性助剂作用下,将外消旋体拆

分为单一对映异构体的方法。膜分离拆分法是近几

年发展起来的新型节能技术,具有可连续操作、易于

放大等优点,被认为是一种极具潜力的大规模拆分

对映异构体的方法
[ 4]
。其基本原理是基于膜的选择

透过性,只允许符合特殊要求的组分通过,把对映异

构体中不符合要求的组分截留, 从而实现手性拆分。



手性拆分膜分离技术已引起人们的广泛关注, 成为

膜科学界的研究热点。手性拆分膜可分为基于选择

性萃取的液膜和基于对映异构体间亲和性差异的固

膜 2大类
[ 5]
。

1  液膜分离

液膜分离是 1968年由黎念之博士提出并申请

专利的一种膜分离方法[ 6]。液膜分离过程与萃取过

程较为相似,由萃取与反萃取 2个步骤组成, 溶质从

料液相萃入膜相,并扩散到膜相另一侧,再被反萃入

接收相,即液膜分离的萃取与反萃取同时在膜两侧

界面发生。这打破了溶剂萃取化学平衡, 所以液膜

分离过程是一种非平衡传质过程
[ 7]
。液膜由溶剂、

表面活性剂和添加剂组成。液膜对某一对映异构体

亲和力比对其他对映异构体更强,利用这种选择性

原理进行萃取拆分,通常驱动力来自对映异构体在

膜两侧的浓度差。液膜分离法具有选择性好、试剂

消耗少、传质速率高、传质推动力大、所需分离级数

少等优点。液膜按形状可分为支撑液膜、乳化液膜

和厚体液膜 3种
[ 8]
。

1. 1  支撑液膜

支撑液膜( suppo rted liquid membrane, SLM )

又称浸渍液膜, 厚度约为 3~ 100 Lm, 膜液依靠表面

张力和毛细作用吸附于惰性多孔固体膜微孔中, 即

液膜用惰性多孔固体膜的微孔来支撑。液膜中通常

加入手性选择剂,手性选择剂通过与某种单一对映

异构体特异结合,将其从富含外消旋体的料液相运

输到液膜另一侧(接收相) , 实现对映异构体手性拆

分,料液相和接收相与液膜不混溶。在使用过程中

液膜与料液相和接收相接触发生流失而功能下降,

因此支撑材料对分离过程影响很大,一般认为用聚

砜、聚乙烯、聚丙烯和聚四氟乙烯等疏水性微孔膜作

为支撑材料效果较好。支撑液膜无需制乳和破乳,

只需少量手性选择剂,但稳定性较差。

WILLIAM S等在手性冠醚中浸入聚合薄膜制

备手性氨基酸拆分膜,手性冠醚为手性选择剂,几乎

所有氨基酸都可以得到较好分离,其中大空间位阻

的氨基酸拆分率较高
[ 9]
。

唐课文等用中空纤维支撑液膜逆流分级萃取分

离氧氟沙星外消旋体, 以二苯甲酰酒石酸的辛醇溶

液为有机相, 含溴化十六烷基三甲胺的 Na2 H PO 4 /

H 3PO 4 缓冲液为膜相, 膜两侧有机相中分别含有

L-二苯甲酰酒石酸和 D-二苯甲酰酒石酸手性选择

体,其中膜内侧有机相中含氧氟沙星外消旋体
[ 10]
。

改性的液膜允许氧氟沙星对映异构体穿过, 而手性

选择剂和有机溶剂不能穿过。在 pH 值为 6. 86时,

L-二苯甲酰酒石酸对氧氟沙星外消旋体萃取分配系

数大于 4. 7,产品光学纯度达到 90%以上。

PIRKLE 等用硅橡胶支持的液膜拆分 N-3,

5-二硝基苯甲酰基-A-氨基酸酯外消旋体[ 11]。硅橡

胶管盘成 2卷, 分别浸在装有 V (甲醇) B V (水)为

4 B 1的独立控温槽中,用循环泵将含有载体( S)-N-

( 1-萘基)亮氨酸十八烷基酯的十二烷溶液泵入管中

循环,对映异构体以不同的速度转移到十二烷溶液

中,在 18 e 时 N-3, 5-二硝基苯甲酰基亮氨酸正丁

酯的 S-对映异构体进入十二烷的速度要比 R-对映

异构体快 19倍。

1. 2  乳化液膜

乳化液膜( emulsion liquid membrane, ELM )又

称液体表面活性剂膜( liquid surfactant m em brane,

LSM) ,它不需要支撑体,是将含有膜溶剂的油相和

水相在高速搅拌下制成 W/ O 型乳化液, 再将此乳

化液分散到另一种水溶液(第 3相)中形成W/ O/ W

型乳化液。当乳化液分散到第 3 相时, 形成直径为

0. 5~ 2 mm 的乳珠。乳珠与第 3 相间接触面积较

大,同时每个乳珠内部又包含无数个直径非常小的

内水相微滴。内水相和外水相可以互溶或部分互

溶,内、外水相与膜相则互不相溶, 见图 1。由于表

面活性剂的稳定效应, 液膜受表面活性介质破坏较

小,因此乳化液膜比支撑液膜更稳定。乳化液膜传

质表面积大,膜厚度小,传质速度快, 分离效率高,处

理量大,极具实现工业化的前途[ 1 2]。

图 1  W/ O/ W 型乳化液膜的结构示意图

F ig . 1  Structur al r epr esentation of W/ O/ W

emulsion liquid membr ane

PICKERING等用铜( Ò) N-癸基-L-羟基脯氨

酸作为手性选择剂,以己醇和癸烷为膜溶剂,制得乳

化液膜选择性萃取分离苯丙氨酸外消旋体,通过选

择溶剂和改变温度来调节液膜手性选择性,最佳对

映异构体过量值为 40% [ 13] 。

DZYGIEL 等用工业表面活性剂和卵磷脂作为

乳化液膜稳定剂萃取氨基酸 [ 14]。在匀浆机强剪切
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力作用下,将含对映异构体混合物的内部水相缓慢

加入到含表面活性剂的 CCl4 有机溶液中,形成稳定

的W/ O乳化液, 再将此乳化液加到外部水相中制

得 ELM 系统。实验表明,在氨基酸萃取过程中, 工

业表面活性剂不能作为手性载体, 需要另加载体, 被

认为是天然表面活性剂的卵磷脂也有相同特点。

1. 3  厚体液膜

近年来人们对液膜的研究主要集中在支撑液膜

和乳化液膜, 但关于厚体液膜 ( bulk liquid mem-

brane, BLM )的研究报道相对较少。厚体液膜是用

一层相对较厚的流体借助不混溶性将料液相与接收

相分开,膜相不需要支撑,膜层较厚,界面平稳,界面

积恒定,迁移接近一种稳态过程, 且具有操作简单、

使用成本低等优点。但其传质面积小, 比支撑液膜

和乳化液膜传质速率低, 溶剂用量大。

KRIEGH 等以 B-环糊精为手性载体, 用厚体

液膜对外消旋氯噻酮混合物进行了手性拆分 [ 15]。

以乙酸乙酯饱和水溶液为膜相, 溶有氯噻酮外消旋

体的乙酸乙酯溶液为料液相, 乙酸乙酯溶液为接收

相。在膜相、料液相和接收相处于低 pH 值( pH 值

为 5)和低载体浓度( B-环糊精与氯噻酮物质的量比

为1 B 4)时, 采用三级厚体液膜串联萃取分离 28 h,

分离因子 A可达 1. 41。

黄可龙等以 D-( + )-二苯甲酰酒石酸( D-( + )-

DBT A)为手性载体研究克伦特罗( Cle)对映异构体

的厚体液膜拆分法
[ 16]
。料液相为含克伦特罗的

Na2 H PO 4-N aH 2 PO 4 缓冲液, 反萃取相为相同 pH

值的 Na2H PO4-NaH 2PO4 缓冲液, 有机膜相为正辛

醇溶液。在pH 值为 7, n(手性载体) B n( Cle) = 1 B

4条件下,分离因子 A> 1. 08, Cle 单体跨膜迁移过

程为 2个串联的准一级不可逆过程。

液膜分离实质为液-液萃取耦合膜分离过程, 其

特点为萃取和反萃取同时进行,所需载体量小,选择

性高, 设备投资小。但另一方面, 由于液膜的寿命

短、稳定性差,其工业应用一直受到限制。液膜的不

稳定性主要表现在长期使用时其通量下降, 主要原

因是载体流失。为了克服液膜的不稳定性, 研究者

提出了采用固膜法拆分外消旋体混合物的方法。

2  固膜分离

固膜分离是通过在膜孔内选择性吸附和扩散来

完成对映异构体的拆分。根据固膜本身特性和手性

拆分试剂结合方式的不同, 其可分为直接型手性拆

分固膜、改进型手性拆分固膜、间接型手性拆分固膜

和分子印迹膜 4种。

2. 1  直接型手性拆分固膜
直接型手性拆分固膜是一种特定的手性选择剂

或者是手性聚合物,即膜本身具有手性选择性, 可通

过待分离对映异构体在膜内扩散行为差异或固膜对

不同对映异构体吸附能力不同实现手性拆分。这种

手性选择性膜能直接拆分特定的手性化合物。

JAN G等用海藻酸钠( SA )与戊二醛生成交联

复合物作为膜材料拆分色氨酸( D-T rp, L-T rp) 外

消旋体, D-Trp 对映异构体过剩值最高时可达

98%,得到膜手性选择性随着膜溶胀度的降低而增

强,随着操作压力和待分离溶液初始浓度的增加而

减弱的结论[ 17] 。

M ARU YAM A 等制备的有两亲性侧链的 A-螺

旋聚氨基酸膜可使 A-氨基酸优先透过[ 18]。利用这

种膜成功拆分酪氨酸和色氨酸, D-Tr p和 L-T rp对

映异构体的渗透速率比值大于 8. 0, 经过 500 h 后渗

透膜选择性没有下降。这种膜的缺点是渗透比较

慢。

AOKI等对甲基-L-谷氨酸进行酐化, 然后再与

乙醇进行酯交换反应, 最后于室温下在玻璃板上流

延成聚 C-甲基-L-谷氨酸酯 ( poly-C-methy-l L-gluta-

mate, PM LG) 膜
[ 19]
。这种聚合物膜具有 A-双螺旋

结构,在压力驱动下对 D-Tr p具有优先选择性渗透

特性,初期渗透选择性可以超过 20%, 但其对映异

构体过剩值随着时间的增加而下降。

2. 2  改进型手性拆分固膜
改进型手性拆分固膜是将手性选择剂固定在膜

孔内,或将手性选择剂涂覆于膜表面,利用其对 2种

异构体结合能力的不同来影响二者在膜内的扩散速

率进行手性拆分。膜材料多采用聚偏氟乙烯、聚砜、

聚丙烯腈、聚四氟乙烯等超滤、微滤膜, 手性选择剂

类型主要有牛血清蛋白、B-环糊精、DNA、手性冠醚

等。接枝方法有化学接枝、物理辐射、气化沉积和等

离子体聚合等。

龙远德等将氨基取代的环糊精分子共价结合在

聚乙烯醇上,制得膜厚度为 60 Lm 带有环糊精基团

的聚合物膜[ 20] 。用该膜拆分色氨酸( T rp)、苯丙氨

酸( Phe)和酪氨酸( T yr)外消旋体, 在进料槽中加入

D-氨基酸和 L-氨基酸,透过槽中加蒸馏水。结果表

明, L-氨基酸优先透过膜, 10~ 15 h后, D-氨基酸与

L-氨基酸对映异构体之间的绝对量差值达到最大,

T rp, Phe和 T yr 的对映异构体过剩值最大时分别

为25. 4%, 20. 2%和 16. 4%。

林涛等向膜相中添加 B-环糊精制得阴离子交

换膜,并利用电渗析法拆分 D, L-对羟基苯甘氨酸外

消旋混合物[ 21] 。在碱性条件下, L-对羟基苯甘氨酸
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优先通过手性阴膜,分离因子达到 1. 25,通量达到

60. 4 g # m- 2 # h- 1。

王晶石等向聚乙烯醇基材中加入手性选择剂

B-环糊精制得阳离子交换膜,通过电渗析装置分离

D, L-苯甘氨酸[ 22]。原料侧的 D, L-苯甘氨酸溶解在

pH 值为 1. 4的盐酸溶液中, D-苯甘氨酸阳离子优

先通过手性阳膜,一级电渗析分离系数为 1. 05, 且

基本不随原料组成的改变而变化,二级电渗析可以

把过程的分离系数提高到 1. 10左右。

LEE 等采用气化沉积法将聚 C-苯基-L-谷氨酸

酯成功接枝到聚偏氟乙烯( PVDF)上, 得到改性非

对称手性拆分固膜[ 23] , 用该固膜对 A-氨基酸(色氨

酸、苯丙氨酸和酪氨酸)和手性药物(心得安、氨酰心

安和布洛芬)渗透拆分,分离因子最大可达到1. 477,

在较低 pH 值和较高乙醇浓度下,随聚 L-氨基酸螺

旋结构的增加其选择性增强。

SET SUJI等用等离子体紫外线照射孔径为

0. 2 Lm的醋酸纤维素膜, 使其接枝上 L-薄荷醇, 用

制得的超滤膜分别对 3种氨基酸(色氨酸、苯丙氨酸

和酪氨酸)进行手性拆分 [ 24]。结果表明, D-对映异

构体优于 L-对映异构体渗透通过膜, 在低体积通量

时获得较高的分离因子。

2. 3  间接型手性拆分固膜

间接型手性拆分固膜手性选择剂不接枝在膜表

面,膜本身不具有手性选择性,而是将手性选择剂加

入到外消旋体溶液中,手性选择剂多为牛血清蛋白、

DNA、聚乳酸等大分子亲和试剂。手性选择剂优先

结合一种异构体,形成分子质量很大的络合物,此络

合物的分子质量远大于超滤膜截留分子质量而被截

留;另一种不结合(或少量结合)的异构体,由于其分

子质量较小而顺利通过超滤膜到达膜另一侧, 从而

达到拆分目的。在该分离过程中,对映异构体与手

性选择剂结合后往往不易分离,可采用施加电场、改

变溶液 pH 值或温度的方法使其与手性选择剂脱

离,因此需与电渗析、超滤等膜分离过程相耦合[ 25]。

JONATH AN 等研究了用牛血清蛋白( BSA )作

为手性立体选择剂超滤拆分酪氨酸[ 26] 。将外消旋

体氨基酸溶于 BSA 中, 制成 pH 值为 8. 5、浓度为

0. 25 mm ol/ L 的外消旋酪氨酸溶液系统, 操作压差

为 69 kPa, 过滤速率为 1 @ 10
- 5

m / s。进料液和滤

液分别用毛细管区带电泳检测,料液中 L-酪氨酸和

D-酪氨酸对映异构体的浓度比值为 0. 98 ? 0. 05, 滤

液中两者浓度比值为 0. 11 ? 0. 05, 分离因子为

9. 0 ? 0. 8。随着进料液浓度的减小, 对酪氨酸的选

择性增强, 当外消旋体酪氨酸混合物浓度为 0. 3

mmo l/ L 时,分离因子最大,其值为 11。

2. 4  分子印迹固膜
分子印迹固膜兼具分子印迹 ( mo lecular im-

print ing )与膜分离技术的优点,近年来已成为分子

印迹技术领域研究的热点之一, 是一种很有发展潜

力的新型膜分离技术
[ 27]
。分子印迹固膜是将待分

离物质(目标分子) /烙印0在膜上, 然后洗脱除去目

标分子,制得在三维空间和功能基团排布上与目标

分子具有互补性的聚合物,实现对目标分子的特异

性选择,因此在分子识别中有特殊的选择性和良好

的前景
[ 28]
。

YOSH IKAWA 等用三肽残基与叔氧羰基-L-

色氨酸特异性反应形成聚合物分子印迹膜
[ 29]
。叔

氧羰基-L-色氨酸既是印迹分子也是成孔剂, 三肽衍

生物会优先识别与印迹分子具有相同构型的异构

体,并将其选择性地吸附在膜上。当以浓度梯度为

推动力时, 透过膜的 D-异构体的量将多于 L-异构

体,从而达到拆分异构体的目的, 其分离因子达到

5. 0。

吴洪等用相转化法制备的 L-苯丙氨酸( L- Phe)

分子印迹壳聚糖膜渗透拆分 D-苯丙氨酸和 L-苯丙

氨酸的混合物,采用碱液处理和硫酸交联 2种方法

降低壳聚糖膜的溶胀度, 分子印迹壳聚糖膜的分离

因子达到 1. 43 [ 30]。

综上所述,液膜传输速度快,但稳定性较差; 而

稳定性好的固膜虽然选择性高、易于连续操作, 但在

实际应用中还存在膜通量小等一系列问题,膜分离

拆分对映异构体制备手性药物仍处于研发初级阶

段。理想的分离效果要求选择性高且膜通量大, 但

文献中大多数膜选择性与膜通量呈反向关系,获得

较高分离因子往往以牺牲膜通量为代价。实际应用

过程中,选择性的高低涉及产物纯度,而膜通量的大

小涉及分离速度, 两者均是拆分对映异构体的必要

条件。

3  前景展望

固膜是手性选择性膜的重要发展方向, 将极有

可能发展为主流技术。目前发达国家都竞相投入对

这一领域的研究,并已取得丰厚的市场回报。随着

固膜手性拆分技术的不断发展和膜制备技术的不断

完善,在不久的将来,一旦克服了选择性和膜通量难

以同时改善的限制, 手性拆分固膜必将取得广泛的

应用。
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中国最大的钢结构制作基地在曹妃甸建成

近日,由中冶京唐建设有限公司投资建设的曹妃甸装备制造有限公司在曹妃甸建成投产,其年产能力为

35万 t ,成为目前国内最大的钢结构制作基地。

中冶京唐曹妃甸装备制造有限公司,拥有国外引进整套 H 型钢 2次加工生产线和综合下料机、悬臂焊

机、H 型钢组立机等大型现代化生产设备,可制作加工最大单件构件重量 150 t , 吊装最大单件构件重量 75

t, 形成了重钢生产线、箱型梁生产线、管结构和冶金炉生产线、设备与非标设备加工生产线等, 实现了钢结构

生产的数字化、标准化。

(本刊编辑部)
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