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新型聚砜手性膜的制备及其在色氨酸手性拆分中的应用
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

（中国药科大学分析化学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　为了研制新型聚砜手性膜，采用十二酰氯与β环糊精反应，制备一种新型的十二酰基β环糊精，然后将其添加到
聚砜铸膜液中，采用浸入沉淀相转化法制备十二酰基β环糊精／聚砜手性膜。分别考察十二酰基β环糊精的添加量对膜
的纯水通量、牛血清白蛋白（ＢＳＡ）截留率和手性拆分性能的影响。膜的形态采用扫描电子显微镜进行表征。实验结果表
明，随着十二酰基β环糊精含量的增加，膜的孔径发生变化，膜的支撑层中出现指状孔结构。因此，膜的水通量显著上升而
截留率略有降低。当十二酰基β环糊精的添加量在２％ ～３５％范围内，随着十二酰基β环糊精添加量的增加，过滤次数
相同时，对映体过量百分数（ｅｅ，％）逐渐增加。利用所制备的十二酰基β环糊精聚砜／手性膜，采用多级过滤装置最终实现
了外消旋色氨酸的完全分离。
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　　在自然界中，手性是一种普遍存在的现象，在
生物体的新陈代谢中发挥着至关重要的作用。生

物体对于不同的对映体有着不同的生理反应，例如

震惊世界的“沙丁胺醇事件”，沙丁胺醇 Ｒ构型具
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有镇静作用，而其Ｓ构型则会产生胚胎毒性。正是
由于对映体在生物、化学、制药等领域的广泛存在，

其产生的不良反应也提醒着研究者要更加注重药

物的手性分离［１－４］。

膜介导的手性分离是一种新兴且具有广阔应

用前景的技术，近些年来获得了越来越广泛的关

注。膜分离相较于传统的分离方法有其独特的优

势，如低的能量消耗、设备装置简单、可持续操作以

及适用于大规模的工业化生产等［５－８］。手性分离

膜可分为液膜和固膜，相比于液膜，固膜能够提供

更好的稳定性、渗透性以及手性选择性，并且能够

适应大规模的工业化生产。因此，目前关于手性膜

的研究主要集中在固膜。相比于传统的手性分离

方法，膜分离技术最大的缺点是分离因子低，即无

法通过一次过膜而实现外消旋化合物的完全分

离［９－１３］。为了解决手性分离膜分离因子低的问

题，有研究者提出了多级过滤的方式，即将每次过

滤收集的滤液进行循环过滤，直至其中一个对映体

完全吸附在膜上。Ｈｉｇｕｃｈｉ等［１４］提出了一种多级

串联超滤系统用于手性膜分离，并从理论上分析了

只要通过四级过滤，即可实现对映体的完全分离。

聚砜是一种常用的基膜材料，其具有卓越的热

稳定性、化学兼容性、较好的成膜性能以及能够在

广泛的ｐＨ范围内使用等特点。尽管如此，聚砜膜
材料本身也存在着比较多的缺陷，例如机械强度

低、抗污染能力差等。由于过滤膜要求是亲水的以

适配实际的应用，然而聚砜膜最突出的缺点是在自

然界中是疏水的，这就导致膜本身易污染从而缩短

了膜的使用寿命。因此，如何提高聚砜膜的亲水性

是研究者所面临的一个重要问题［１５－１６］。

本实验合成了一种两亲性的十二酰基β环糊
精，并将其添加到聚砜铸膜液中制备十二酰基β环
糊精／聚砜手性膜。实验分别考查了不同含量的十
二酰基β环糊精对膜的形态、水通量、ＢＳＡ截留率、
孔隙率以及手性拆分性能的影响。通过优化实验最

终确定十二酰基β环糊精的最佳添加量，正交试验
确定了拆分色氨酸的最佳条件。通过所提出的多级

过滤系统最终实现了色氨酸对映体的完全分离。

!

　材　料

１１　试　剂
β环糊精（纯度９８％），十二酰氯（纯度９５％）

（阿拉丁试剂公司）；吡啶（分析纯，上海凌风化学

试剂有限公司）；聚砜（上海曙奥化工有限公司）；

二甲基乙酰胺（ＤＭＡｃ），丙酮（南京化学试剂有限
公司）；聚乙二醇４００（ＰＥＧ４００），聚乙烯吡咯烷酮
Ｋ３０（ＰＶＰ）（国药集团化学试剂有限公司）；牛血
清白蛋白（ＢＳＡ，Ｍｒ：６６ｋＤ，美国Ａｍｒｅｓｃｏ公司）。
１２　仪　器

ＴＨＺＣ恒温振荡器（太仓市实验设备厂）；ＲＥ
５２Ａ旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；Ｅｌｅｍｅｎ
ｔａｒＶａｒｉｏＥＬⅢ元素分析仪；ＦＴＩＲ８４００Ｓ傅里叶红
外分光光度计，ＴＯＣＬＣＰＨ总有机碳含量测定仪
（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；３４００Ｎ扫描电镜（日本 Ｈｉ
ｔａｃｈｉ公司）。

"

　方　法

２１　十二酰基β环糊精的合成
将真空干燥的β环糊精（５６７５ｇ，０００５ｍｏｌ）

缓慢加入吡啶溶剂（１００ｍＬ）中，不断搅拌使 β环
糊精完全溶解，随后逐滴加入一定量的十二酰氯。

上述混合溶液于２５℃条件下恒温振荡反应６５ｈ。
反应结束后，将反应液在旋转蒸发仪中７０℃减压
蒸干，得到反应粗产物。将粗产物溶解在蒸馏水

１００ｍＬ中，电加热器上搅拌加热至沸腾，待产物完
全溶解后冷却至室温，放入４℃冰箱中过夜，使得
产物结晶析出，过滤，最后于５０℃的真空干燥箱中
干燥２４ｈ，即得十二酰基β环糊精。
２２　十二酰基β环糊精／聚砜手性膜的制备

实验前，聚砜聚合物首先于１２０℃的真空干燥
箱中干燥２４ｈ备用。称取一定量干燥后的聚砜聚
合物倒入烧瓶中，加入 ＤＭＡｃ溶解，随后移取适量
的添加剂ＰＥＧ４００缓慢地加入烧瓶中。将烧瓶密
封并连接电动搅拌器，于５０℃水浴中搅拌３ｈ使
聚合物完全溶解。待聚砜聚合物完全溶解后，将烧

瓶从水浴中取出并冷却至室温。精密称取不同含

量的十二酰基β环糊精加入烧瓶中，随后将烧瓶
转移至５０℃的水浴中继续搅拌３ｈ。反应结束后，
将铸膜液转移至小烧杯中密封过夜，以除去其中的

气泡并使少量不溶物沉淀至烧杯底部。

为了形成厚度均一的膜，首先将铸膜液缓慢地

平铺在斜放的玻璃板上，使得铸膜液自上而下缓慢

延流，待铸膜液铺满整个玻璃板后采用自制的刮膜

器在玻璃板上刮膜，膜的厚度通过刮膜器上缠绕的
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细铜丝直径来控制。刮膜结束后，铸膜液于空气中

预蒸发３０ｓ以挥发掉其中的部分溶剂。接下来将
铸膜液浸入到２５℃的蒸馏水中，此时铸膜液将逐
渐固化并从玻璃板上脱落下来，１ｈ后换水，以去
除凝固浴中的少量溶剂和杂质。膜于２５℃的凝固
浴中保存２４ｈ，以使其结构完全稳定。接下来将膜
取出，用大量的蒸馏水清洗，以除去膜表面残留的

溶剂和杂质，最后密封放入冰箱中保存备用。

２３　十二酰基β环糊精／聚砜手性膜的表征
２３１　红外光谱表征　将β环糊精、十二酰氯、十
二酰基β环糊精研磨成粉末，ＫＢｒ压片，在扫描范
围为４００～４０００ｃｍ－１条件下，采用傅里叶红外光
谱仪进行红外表征。

２３２　元素分析　为了进一步验证十二酰氯与β
环糊精反应的发生，并且确定十二酰氯与 β环糊
精反应最佳物质的量比，采用元素分析仪对十二酰

氯与β环糊精以６∶１、７∶１、８∶１的物质的量比反应
制得的十二酰基β环糊精的 Ｃ、Ｈ、Ｏ元素含量进
行测定。

２３３　扫描电镜表征　膜样本的表面和断面形态
采用扫描电子显微镜进行表征。膜样本在使用前

先于干燥箱中干燥以除去表面残留的水分。其中

断面样本的制备先将膜放入液氮中３０ｓ，随后在液
氮中进行淬断，以保证断面的完整性，最后涂覆上

铂，在扫描电镜下观察膜的形态。

２３４　十二酰基β环糊精聚砜／手性膜性能考察
　纯水通量是用来表征聚合物膜性能的一个常用
指标。一般来说，超滤膜的纯水通量大约在２０～
１０００Ｌ／（ｍ２·ｈ）之间。

纯水通量的测定：实验采用膜性能测试装置对

聚砜超滤膜的纯水通量进行测定。首先将膜固定

在不锈钢盘上，有效膜面积为１９６ｍ２，通过压力
泵将纯水运送进膜池，通过调压阀改变操作的压

力，收集并记录一定时间内透过纯水的体积。由于

新制备的聚砜超滤膜结构尚不稳定，膜需要先在较

高压力（０２ＭＰａ）下进行预压３０ｍｉｎ，待膜的结构
趋于稳定后再进行纯水通量的测定。膜预压结束

后，通过调压阀降低操作压力至 ０１ＭＰａ，稳定
１０ｍｉｎ后，测定并记录一定时间内透过膜的纯水
体积，用公式（１）计算聚砜膜的纯水通量。

Ｊ＝ＶＡｔ （１）

式中：Ｊ为膜的纯水通量（Ｌ·ｍ－２·ｈ－１）；Ｖ为透
过纯水的体积（Ｌ）；Ａ为膜的有效面积（ｍ２）；ｔ为测
试时间（ｈ）。

ＢＳＡ截留率的测定：采用膜性能测定装置，利用
压力泵将配制好的质量浓度为１０ｇ／Ｌ的ＢＳＡ溶液
运送至膜池，０１ＭＰａ的操作压力下过膜并收集滤
液，分别测定原料液和透过液在２８０ｎｍ处的吸收度
以确定其浓度，并根据公式（２）计算膜的截留率。

Ｒ（％）＝ １－
Ｃｆ
Ｃ( )
ｐ
×１００ （２）

式中：Ｒ为膜的截留率；Ｃｐ和Ｃｆ分别为原料液
和透过液中ＢＳＡ的质量浓度，ｇ／Ｌ。

孔隙率的测定：实验中利用干燥前后膜的重量

差来测定膜的孔隙率。具体的操作是取一张面积

一定的纳米复合膜，先在纯水中浸泡３ｄ，使膜被水
充分润湿，此时用干燥的滤纸擦去膜表面残留的水

并称量湿膜的质量ｍｗｅｔ，随后将膜放入干燥箱中干
燥以除去膜内残留的水分，将膜取出并准确称量记

录干燥后膜的质量 ｍｄｒｙ。此时再用膜厚度测定仪
测定膜的厚度并记录。膜的孔隙率（ε）测定依据
公式（３）计算。

ε＝
ｍｗｅｔ－ｍｄｒｙ
Ａ×Ｌ×ρ

（３）

式中：ｍｗｅｔ为膜浸入纯水３ｄ后的质量；ｍｄｒｙ为
膜在８０℃的真空干燥箱中干燥５ｈ后的质量；Ａ为
有效膜面积（ｍ２）；Ｌ为膜的厚度（ｍ）；ρ为水的密
度（０９９７ｇ／ｃｍ３）。
２４　十二酰基β环糊精聚砜／手性膜拆分性能
考察

将所制备的十二酰氯β环糊精／聚砜手性膜
固定在过滤器上，以压力为驱动力，２５℃下，使外
消旋的色氨酸溶液以恒定的流速通过十二酰氯β
环糊精／聚砜手性膜。膜过滤装置模拟过程如图１
所示。

将所收集的滤液分别注入液相色谱仪，测定并

记录 Ｄ，Ｌ色氨酸溶液的峰面积，以对映体过量百
分数（ｅｅ）作为手性拆分性能考察指标。

ｅｅ（％）＝
ＡＤ－ＡＬ
ＡＤ＋Ａ( )

Ｌ
×１００ （４）

其中，对映体过量百分数表示外消旋体中一个

对映体相对于另一个对映体的过剩值。ＡＤ，ＡＬ分
别指Ｄ色氨酸和Ｌ色氨酸的峰面积。

５５
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Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｆｌｏｗｄｉａｇｒａｍｏｆａｍｕｌｔｉｓｔａｇｅｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

#

　结果与讨论

３１　红外光谱表征
对 β环糊精、十二酰氯和十二酰氯β环糊精

的红外图谱析发现：反应产物红外图谱特征峰有

一部分是两种反应物红外图特征峰的加合，既具

有 β环糊精的羟基峰，又具有十二酰氯的羰基
峰，且由 １７９９６５ｃｍ－１的酰氯羰基峰迁移到
１７３５９９ｃｍ－１的酯羰基峰，通过红外图谱的解析
可以初步证明十二酰氯β环糊精的成功合成。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆβＣＤ（Ａ），ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ（Ｂ）
ａｎｄｄｏｄｅｃａｎｏｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ（Ｃ）

３２　元素分析
由表１数据计算十二酰氯与β环糊精以６∶１、

７∶１、８∶１物质的量比反应制得的十二酰基β环糊
精的平均取代度为４６、５７、６１，以６∶１、７∶１的物
质的量比反应制得的十二酰基β环糊精的平均取
代度相差１，以７∶１、８∶１的物质的量比反应制得的
十二酰基β环糊精的平均取代度相差不大，且以
８∶１的物质的量比反应时十二酰氯在吡啶中不易
溶解，故最终以７∶１的物质的量比反应制备十二酰

基β环糊精。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ

Ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ
ａｎｄβＣＤｍｏｌａｒｒａｔｉｏ

Ｃ／％ Ｈ／％ Ｏ／％

６∶１ ５８８９（５９０５）８８０（９０１）３２３１（３１９４）
７∶１ ６０７６（６０７８）９３０（９５２）２９９４（２９７２）
８∶１ ６１２８（６１３１）９８１（９７５）２８９１（２８９４）

３３　扫描电镜表征
图３表示聚砜膜横切面和十二酰基β环糊

精／聚砜手性膜的横切面扫描电镜图。从图中可以
看出聚砜膜和十二酰基β环糊精／聚砜手性膜都
是由表层致密层和内部多孔支撑层构成。图３中
ａ２、ｂ２和 ｃ２对比可以看出，未加入十二酰基β环
糊精的纯聚砜膜断面孔径较大，并且孔结构不规

则，而添加十二酰基β环糊精的聚砜膜的断面结
构为与底层连通性较好且孔径适中的指状孔结构

层。预蒸发时间的改变对膜的断面结构影响不大。

图３中ａ１、ｂ１和ｃ１的对比可以看出，十二酰基β
环糊精的加入使聚砜膜的孔壁上形成圆形突起，增

大了与溶液的接触面，且预蒸发时间为３０ｓ的十
二酰基β环糊精／聚砜共混膜的孔壁上的圆形突
起远远多于预蒸发时间为０ｓ的十二酰基β环糊
精／聚砜共混膜，这可能是由于预蒸发时间的增加，
使成膜时间延长，从而使十二酰基β环糊精更好
的在孔壁上以环糊精亲水端在外，十二酰基疏水端

在基膜上的形态排布。

３４　十二酰基β环糊精添加量对膜性能的影响
实验分别制备十二酰基β环糊精含量为０％、

２％、３％、３５％的十二酰基β环糊精／聚砜手性膜，
考察十二酰基β环糊精的添加量对膜性能的影响。

从表２中可以看出，随着十二酰基β环糊精
添加量的增加，膜的水通量显著增加，孔隙率略有

增加，而ＢＳＡ截留率则略有下降。这是由于在加
入十二酰基β环糊精后，聚砜膜的亲水性增加，根
据相似相溶原理，水透过膜的阻力较小而利于水的

通过，因此水通量较大。

Ｔａｂｌｅ２　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔｏｎ ｔｈｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ
Ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｃｏｎｔｅｎｔ／％
０ ２ ３ ３５

Ｗａｔｅｒｆｌｕｘ／（Ｌ·ｍ－２·ｈ－１） １２２ １９０ ２４５ ２５８
ＢＳＡｒｅｊｅｃｔｉｏｎ／％ ９３１ ８９９ ８７５ ８６８
Ｐｏｒｏｓｉｔｙ／％ ８４８ ８５６ ８６２ ９０５

６５



第４８卷第１期 季一兵，等：新型聚砜手性膜的制备及其在色氨酸手性拆分中的应用

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＣｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｐｕｒｅｐｏｌｙｓｕｌｆｏｎｅｍｅｍｂｒａｎｅ（ａ１，ａ２）；ｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ／ｐｏｌｙｓｕｌｆｏｎｅｍｅｍｂｒａｎｅ（ｂ１，ｂ２，ｐｒｅ
ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ：０ｓ）；ａｎｄｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ／ｐｏｌｙｓｕｌｆｏｎｅｍｅｍｂｒａｎｅ（ｃ１，ｃ２，ｐｒｅｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ：３０ｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

３５　拆分色氨酸最佳条件的确定
本实验选择色氨酸原液质量浓度（００２５，００５，

００７５ｇ／Ｌ）、过滤流速（００５，０１，０２ｍＬ／ｍｉｎ）、色
氨酸溶液 ｐＨ（５５，６５，７５）、过滤温度（２５℃，
３０℃，３５℃）作为手性膜拆分色氨酸的影响因素，利
用膜过滤装置，采用正交试验设计 Ｌ９（３

４），综合考

察了各因素对膜拆分性能的影响，正交试验结果

（略）显示，色氨酸溶液浓度对拆分结果影响较大，

拆分最佳条件组合为色氨酸溶液浓度００２５ｇ／Ｌ、过
滤流速０１ｍＬ／ｍｉｎ、色氨酸溶液ｐＨ６５、过滤温度
２５℃时，对映体过量百分数最大。
３６　十二酰基β环糊精添加量对手性拆分性能
的影响

在相同的制膜条件和色氨酸拆分条件下，以

８％ＰＥＧ４００、１５％聚砜聚合物的组成制备手性聚砜
膜。分别加入２％、３％、３５％、４％的十二酰基β
环糊精制备手性聚砜膜，考察十二酰基β环糊精
的添加量对膜拆分性能的影响。拆分结果如图４
所示。从图４中可以看出在２％ ～３５％手性添加
剂范围内，随十二酰基β环糊精添加量的增加，过
滤次数相同时，对映体过量百分数（ｅｅ，％）逐渐增
加。添加３５％手性拆分剂，过滤８次以上时，对
映体过量百分数基本恒定为９０％，且随过滤次数
增多略有降低，这是因为 Ｌ色氨酸含量很低且基
本不变，而Ｄ色氨酸略有减少，使得对映体过量百
分数略有降低。添加４％手性拆分剂时，制备的聚
砜膜固化速度较快，未浸入凝固浴水中时已出现固

化现象，影响了膜中手性拆分剂的最佳构型，拆分

效果较差。从图中折线图可以看出，对映体过量百

分数与过滤次数之间并不成线性关系，可能与自制

膜的均匀度较差有关。结合膜的水通量和拆分性

能实验，最终确定３５％的十二酰基β环糊精添加
量为最佳手性拆分剂添加量。

—■—２％；—○—３％；—▲—３．５％；——４％
Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｄｅｃａｎｏｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｃｏｎｔｅｎｔｏｎｔｈｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｏｆｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

３７　十二酰基β环糊精／聚砜手性膜拆分稳定性
在色氨酸最佳拆分条件下，每次经２层手性膜

过滤１２ｈ，每隔１ｈ收集１次滤液注入液相色谱
仪，检测并记录 Ｄ，Ｌ色氨酸峰面积，计算 ｅｅ，以考
察所制备的手性膜在１２ｈ内的拆分稳定性。由图
５可知所制备的十二酰基β环糊精／聚砜手性膜在
１２ｈ内手性拆分结果较稳定，ＲＳＤ为３６％。
３８　色氨酸对映体的完全拆分

在色氨酸最佳拆分条件下，每次过滤收集

５ｍＬ滤液注入液相色谱仪，检测并记录 Ｄ，Ｌ色氨
酸的峰面积，并计算 ｅｅ，结果如图６所示。从图６

７５
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中可以看出，经过１０级过滤最终可实现 Ｄ，Ｌ色氨
酸的完全分离。

十二酰基β环糊精／聚砜手性膜在色氨酸的
分离过程中扮演着“栅栏”的作用，由于膜上具有

选择性识别位点，能够选择性地吸附 Ｌ色氨酸，而
Ｄ色氨酸则顺利地通过膜，导致滤液中 Ｄ色氨酸
浓度基本不变而 Ｌ色氨酸浓度逐渐降低，过滤达
到一定级数后Ｌ色氨酸完全被膜所截留，ＤＬ色氨
酸实现完全分离。膜的作用机制可归属于“吸附

选择性”膜。
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ｃｈｉｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅ

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｃｏｍｐｌｅｔｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ（Ｔｒｐ）ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｂｙ
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$

　结　论

本研究首先将β环糊精与十二酰氯反应制备
两亲性的十二酰基β环糊精，再将不同比例的十
二酰基β环糊精添加到聚砜铸膜液中制备了十二
酰基β环糊精／聚砜手性膜。扫描电镜图表明，十
二酰基β环糊精的加入改变了膜的孔结构，在加
入十二酰基β环糊精后膜中出现了相连通的指状
孔。膜的水通量和 ＢＳＡ截留率实验表明，十二酰
基β环糊精的加入改变了膜的亲水性以及孔结
构，最终导致膜水通量显著上升而截留率略有下

降。色氨酸拆分实验结果表明，不添加十二酰基
β环糊精的纯聚砜膜中没有手性识别位点，所以不
能对色氨酸对映体产生识别作用；加入十二酰基
β环糊精后由于膜中出现了手性识别位点，十二酰
基β环糊精／聚砜手性膜选择性的吸附 Ｌ色氨酸
对映体，利用本研究所提出的多级过滤系统通过

１０次过滤可实现外消旋色氨酸的完全分离。本实
验所制备的十二酰基βＣＤ／聚砜手性膜采用多级
过滤装置最终实现了色氨酸对映体的完全分离，这

也为今后手性膜的发展提供了新的思路。
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