
http://www.hxtb.org                    化学通报  2004年  第 67卷                              w43

聚合物膜用于手性化合物拆分的研究进展

肖定书  胡继文*  王国芝
(中国科学院广州化学研究所  广州  510650)

摘  要  对聚合物膜在对映体协助和直接拆分中的研究进展进行了综述，比较了传统和新型光

学拆分膜的结构和性能，指出了吸附选择性和扩散选择性膜的优缺点以及它们进行规模生产的可能

性，重点介绍了光学拆分膜的设计原则、制备方法、膜组建形式和分离方式以及手性识别机理，并

对聚合物膜拆分技术在整个分离技术中的地位及其工业化发展前景进行了评述。
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Abstract  Recent research progresses on indirectly and directly resolving enantiomers by polymeric

membranes are reviewed. Structures and properties of the traditional and new type optical resolution

membranes are compared. The pros and cons and possibilities of industrialization of selective-sorption or

selective-diffusion membranes are pointed out. Some aspects, for examples: designing principles and

methods, modules and resolving styles and recognition mechanisms on optical resolution membranes are

mainly introduced. Statuses and affections of resolution techniques by polymeric membranes in chiral

resolution and industrial prospects are commented.
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实物与其镜像不相叠合的几何特性即为手性，其重要性体现在药物、食品、香料、建筑等

诸领域。特别是对映体药物，生命体内的手性环境常使之表现出不同的药理和药代特性，外消

旋体药物的使用可能导致完全相反的药代行为、作用模式以及药效学，因此，光学纯药物需求

与日俱增,“手性经济”迅猛发展。然而，天然获取的单手性物质的种类和数量有限，不对称合
成技术又面临产率低、成本高和手性源制约的挑战。比较而言，混旋体拆分在获取单手性物质

种类、数量以及成本等方面均具优势。现已发展了痕量、微量甚至制备级分离的多种手性拆分

技术[1]。

传统手性拆分技术(结晶法、化学法、色谱法等)多存在处理量少、成本高、拆分对象窄和
衍生化繁琐限制[2]。近 20 年来，手性拆分研究工作集中在分析水平，其中以具有高效、快速、
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准确特点的手性高效液相色谱发展最快、应用最广，但昂贵的手性柱以及处理量少制约了它规

模化拆分。目前，光学纯物质的生产还未实现工业化。膜法拆分具有低成本、低能耗、连续不

断运转模式和易于规模化等优点，因此，其发展具有深刻的社会意义和经济前景[1,3]。自 1974
年膜拆分对映体问世，膜法拆分已由缺乏稳定性和载体耗量大的手性液膜发展到选择性和选择

稳定性均较高的聚合物膜拆分，后者是目前研究的重点和热点。日本、韩国等在膜拆分对映体

领域做了大量研究工作[4]，浙江大学[5]、中国科学院成都有机化学研究所[6]等少数单位在该领域

也做了一些初步探索。总体来看，手性拆分膜系统包括非专一性和专一性底物催化两大类和手

性液膜、协助手性拆分的非手性固体膜和直接拆分的手性固体膜三体系。膜分离方式包括通过

手性添加剂衍生的间接拆分和膜本身所含特定功能基进行识别的直接拆分。发展较成熟的手性

液膜方面已有不少总结，但对聚合物膜，除李俊[7]、黄蓓[5]和 Aoki[4]等分别对膜萃取拆分和光学

高分子膜拆分进行过综述外，其在对映体拆分中应用的综述少见报道。因此，本文拟对近年来

发展迅速的聚合物膜协助和直接拆分技术进行综述，重点介绍手性聚合物膜的制备方法、结构

特点、分离方式以及手性识别机理。

1 协助手性拆分的聚合物膜

将手性选择配体的高选择性与膜拆分的高效性有机结合的聚合物膜协助对映体拆分技术主

要有四种体系：膜萃取、酶膜反应器、亲和超滤和胶束增进超滤。

基于萃取机制的固定膜界面萃取(简称膜萃取)是一种膜分离与液-液萃取相结合的新型手性
萃取拆分技术。它能避免传统手性液膜拆分存在的“返混”和“液泛”以及手性载体耗量大的

缺陷，易于实现工业化和同级萃取拆分。逆流提取和中空纤维膜的运用分别解决了膜萃取中的

饱和平衡和效率问题 [8,9]。目前，缺乏高效萃取拆分剂、不能能动控制和强化萃取拆分过程三方

面制约着膜萃取技术进程。另外，将另一半无效或有害活性的对映体消旋化，实现萃取-消旋一
体化的膜萃取拆分技术有望成为本领域新的研究方向。

酶膜反应器通过酶高效立体选择性催化和膜分离的连续性相结合，实现消旋体动力学拆分

[10]。膜体可采用亲水膜、疏水膜和金属有机高分子膜。酶失活是目前酶膜反应器的主要缺点，

通常有因湍流所致的剪切失活、孔径分布不均所致的泄漏失活以及因膜表面随机吸附所致的活

性位点遮蔽失活。因此，对酶分子进行必要的化学修饰和定向固定化以便解决酶失活问题是该

领域研究重点。

亲和超滤——溶液系统中超滤[12,13]是利用加到消旋体料液相中的大体积手性配体，选择性

地与对映体之一络合，而让自由对映体通过膜。配体的选择性络合性能和尺寸大小、移动相性

质、浓度和 pH 等均对分离有重大影响。凝胶层、选择配体构型翻转和非选择性渗透将导致拆
分性能迅速下降，具体表现在随时间推移膜的渗透选择性降低。单级超滤产品纯度较低，多级

重过滤受产量、回收率和产品纯度三者间平衡点的影响，此点由产品最终纯度、对映体选择结

合的细节特征、膜过程的经济因素等决定[12,13]。亲和超滤选用力学性能好的微孔膜，易于实现

错流循环、级联操作和智能控制，具有工业化前景。目前对多级超滤工业化拆分过程的影响因

素以及如何有效控制研究薄弱。

胶束增进超滤[14]]类似于亲和超滤，均通过手性添加物选择性地与对映体之一结合而被膜截
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留，膜孔径均介于自由对映体与选择体和选择结合体之间。二者的异同在于亲和超滤利用对映

体与选择配体的络合差异，胶束增进超滤则利用对映体与乳胶粒之间的作用差异而实现拆分。

胶束增进超滤具高膜通量、在温和条件下选择性结合、易于通过仪器实现胶束相与本体相间的

逆流多级工业化高纯拆分等优点。

固体膜协助拆分技术在分离效率、产品纯度和规模化操作方面较具优势，但仍存在部分衍

生化对映体释放以及选择配体回收与流失等问题。

2 手性聚合物膜

手性聚合物膜是将手性识别器固载于膜基材或利用光活性聚合物膜材料制备的具手性识别

功能的固体膜上，其拆分本质是通过膜具有的特种识别位点或几何构象对两异构体吸附或扩散

差异来实现对映体在膜两侧的同时富集[4,5]。与协助拆分膜相比，识别位点是通过化学键或其它

作用力固载于膜上而不是添加于消旋液中，故稳定性较高，识别载体消耗少且无需衍生化。

2.1 设计原则
渗透性、选择性、稳定性是手性聚合物膜设计的基础[15,16] ，拆分性能多样性和特异性、自

我支撑成膜能力和较好的力学性能以及可控膜通量等对膜的工业化应用前景具有重大影响，是

膜性能优化的主要方向。传统光学拆分膜或是将不对称识别载体引入膜中，或是运用高效液相

色谱(HPLC)手性固定相(CSP)高分子成膜。含手性选择配体的液膜有高的渗透能力和高的选择
性，但因载体流失而稳定性欠佳最终制约了它工业化手性拆分的进程。支撑复合膜因加压增加

通量时手性载体易于流失而导致选择稳定性下降。识别体固载膜稳定性高，但因载体数量固定，

在对映体渗透过程中易饱和而导致选择性下降。纯粹由 HPLC 的 CSP 高分子所制膜因识别体与
对映体作用力太弱，在膜短路径内难于实现拆分且膜通量小，成膜能力弱。新型的光学拆分膜[16]

分为扩散选择型膜和吸附选择型膜，其选择性、选择稳定性、拆分对象以及膜通量都比传统光

学拆分膜大有改善。扩散选择型膜拆分属连续稳态过程，具有高选择稳定性和强的成膜能力。

吸附选择型膜甚至能实现选择性和渗透性的同时优化，故更具工业化前景。

2.2 膜结构特点和拆分传质机制
根据选择性分离机制的不同，将手性聚合物膜分为吸附选择型膜和扩散选择型膜。

2.2.1 吸附选择型膜  吸附选择型膜在膜表面有微弱的不对称吸附能力，即膜能利用本身所具有
的手性选择体或分子印迹空间，在溶解-扩散过程中通过特定的分子间作用力(氢键、偶极-偶极
作用、包结作用、立体效应、分子记忆等)选择性地优先吸附对映体之一形成“一对一”的络合
物，利用该络合物的稳定性差异实现手性拆分。此类膜最大的优点是有选择性吸附但无选择性

渗透，可通过改变聚合物的二级结构使膜通量增加的同时不影响选择性[15]。拆分过程中存在两

异构体分别与手性识别部位的吸附-解吸四种物料平衡，一般随吸附时间延长吸附速率下降甚至
达到饱和，所以通常需改变外部环境(如温度、pH、压力或溶剂)对已吸附的对映体进行解吸，
属非稳态过程。手性配体膜、亲和膜和分子印迹(MIP)膜多为吸附选择型膜。
2.2.2 扩散选择型膜  具有手性主侧链和修饰皮层的扩散选择型膜一般无专门的手性识别体，但
具高度不对称空间。此类膜虽然也有选择性吸附，但主要在扩散过程中实现连续稳态手性拆分

且识别过程中不与异构体形成“一对一”的特异性相互作用[15]。其选择性与手性主侧链或修饰
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识别体所形成的不对称空间的密度呈正向关系，而与渗透性呈反向关系，且选择性对不对称中

心周围微环境的变化十分敏感。选择性和渗透性的矛盾以及由此引发的经济因素(该类膜每天生
产 1kg 99%的光学纯物质至少需 4000m2膜及 15级平衡[15])制约了该类膜的发展。
2.3 制膜方法

制备手性固体膜主要有四种方式(见表 1)：将手性源引入基质膜的手性配体膜和手性亲和膜；
通过光活性高分子材料制备的手性高分子膜以及由分子印迹技术(MIP)形成的形状记忆型膜。

表 1  光学拆分膜结构和性能
Tab.1  Structures and properties of optical resolution membrane

膜结构特点 制膜及赋予手性识别方式 对映体识别机理 文献

萜-醋酸纤维素中空纤维配体膜 膜改性——等离子处理 特异性位点 19

薄荷醇醋酸纤维素中空纤维配体膜 膜改性——等离子处理 特异性位点 18

　-环糊精-陶瓷管式配体膜 膜改性——溶胶-凝胶 包结络和 27

抗体-硅纳米管式配体膜 膜改性——溶胶-凝胶 位置识别 17

(-)OMPS/PMMA平板膜 表面改性 位置识别 25

BSA-聚丙烯中空纤维亲和膜 膜改性——电子束辐射 位置识别 20

BSA-聚丙烯中空纤维交联亲和膜 膜改性——电子束辐射 位置识别 21

3α-聚谷氨酸平板手性高分子膜 酯交换改性，流涎成膜 α-螺旋不对称空间 23

PDPSN平板手性高分子膜 自由基聚合，流涎成膜 光活性不对称空间 24

PDPSP平板手性高分子膜 自由基聚合，流涎成膜 光活性不对称空间 22

偶氮苯羧甲基纤维素和淀粉膜 流涎成膜 光控不对称空间 29

多肽 EQKL分子印迹膜 分子印迹技术 不对称空穴 28

BSA:牛血清蛋白; OMPS:寡甲基-10-蒎烷基硅氧烷; PMMA:聚甲基丙烯酸甲酯; PDPSN:聚(2-二甲基-10-蒎基-甲硅烷基降冰片二
烯)；PDPSP:聚[(二甲蒎基-甲硅烷基)丙炔]；CTPC:纤维素三-(3,5-二甲基苯基氨甲酸酯)

2.3.1 手性配体膜  手性配体膜是通过物理(吸附、共混等)或化学作用(共价键、离子键等)将手
性源引入到非手性聚合物膜中，使手性源优先结合对映体之一并进行选择性传递的一类对映体

选择膜。基质膜一般为有机膜，但 Lee 等[17]通过溶胶-凝胶技术和硅烷化反应所制含抗体的生物
纳米管耐压无机膜也能拆分含芳基药物对映体(分离因子α≈2)。选择配体膜的拆分能力与手性
配体的嵌合度成正比且膜性能对成膜条件极端敏感。目前，通过等离子处理将手性选择配体键

合于膜表面能制取性能较稳定、表面均一的手性识别薄膜[18,19]。等离子处理膜因其高度的桥式

结构，展示出高耐热、耐压、耐化学腐蚀性和优良的渗透性、渗透选择性以及稳定性，其性能

受等离子处理时间等因素的影响。

2.3.2 手性亲合膜  将手性亲合配体接到膜表面和膜孔中，基于对映体与键合在膜上的手性亲合
配基间的特异性相互作用实现手性识别。手性亲合配体多为大分子，通常在膜基材与手性配体

间键合上间隔臂来克服目标分子与手性配体间的“位阻效应”。膜基材必须具有能与间隔臂和配

位基反应的活性基团或通过物理化学作用“创造”出活性基，以便尽可能多键合上手性识别配

体。配体越多，选择性越高。Nakamura 等[20,21]用电子束辐射聚丙烯中空纤维膜，通过接枝链间

的静电相互作用使阳离子交换基由孔表向孔内扩张，为带负电荷的 BSA 提供三维网状结合位置
而制得多层 BSA 移动载体刷型膜(拆分色氨酸α≈6)。若用戊二醛交联固化可克服载体流失，提
高膜的稳定性和选择性(α≈12)。
2.3.3 手性高分子膜  由光学纯高分子或自我支撑成膜或涂敷于支撑膜表面成膜。手性膜基材可
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以通过手性单体均聚、共聚或非手性膜表面改性制取。该类膜均为致密均质膜，手性识别是通

过消旋体与膜手性部位间所形成的紧密不对称空间的偶极-偶极、氢键、范德华力等作用的差异
来实现的。手性基密度、膜材料主侧链对膜性能都有重要影响[22~24]。

共混、涂布、表面改性是制备手性高分子膜常用的方法。对吸附选择性膜而言，通过消耗

极少表面势能小的光活性材料对极性大的膜表面进行改性，在分离效果和经济上都具有现实意

义，但对扩散选择型膜表面改性反而使拆分效果降低[25]。

2.3.4 分子印迹(MIP)膜  MIP 膜[26,28]选用能与聚合物产生特定相互作用的光活性功能单体为印

迹分子，在交联剂存在下形成三维交联的聚合物网络，萃取除去印迹分子后在聚合物上形成形

态、结构和功能与印迹分子互补的孔穴。MIP 膜有共价和非共价型，前者印迹分子实际上是被
功能单体衍生化后再交联固化，抽提相当困难；后者印迹分子与单体则通过无方向的范德华力、

电荷转移等作用进行分子自组装形成识别系统，印迹分子易于除去。MIP 膜能在比较宽的环境

下保持相对高的稳定和选择性，但制备繁琐，拆分范围较窄。

2.4 膜组件形式
平板式、管式、带式和中空纤维式手性膜均有报道(见表 1)。渗析膜多采用平板式，拆分能

力随时间推移迅速下降。中空纤维膜比表面积大，拆分能力和效率高，有较大规模化前景。由

于膜基材和制膜工艺限制，目前手性中空纤维膜一般是由现有中空纤维膜进行改性所得，选择

稳定性较低。

2.5 膜分离方式
表 2  手性聚合物膜在对映体拆分中的运用

Tab.2  Applications of chiral polymeric membranes in enantiomers separation
拆分效果

膜基材 对映体 方法
e.e./% 　 P/[(g·m)/(m2·h)] 稳定性/h

文献

尼龙–聚谷氨酸 酪氨酸 CP - 8 - 500 24

抗体/硅纳米管膜 苯基氰药 CP - 2.6 - - 17

β-环糊精-陶瓷膜 氯噻酮 CP - 1.24 - - 27

BSA聚丙烯交联膜 色氨酸 膜色谱 - 12 - - 21

BSA-聚丙烯膜 色氨酸 膜色谱 - 6.6 - - 20

(-)OMPS/PMMA膜 扁桃酸 CP 85.4 - 7.31×10-7 1797 25

(-)OMPS/PMMA膜 扁桃酸 PP 32.9 - 1.54×10-6 200 25
(-)PDPSPS/PMMA 扁桃酸 CP 1.72 - 1.17×10-6 - 25

(-)OMPS/PDMS 扁桃酸 CP 0.68 - 0.73×10-6 - 25
PDPSN 普洛萘尔 CP 45 - 2.8×10-10 2000 24

L-薄荷醇/CA膜 组氨酸 PP - 8 1.5×10-8m·s-1 - 18

萜/CA膜 组氨酸 PP - 9.5 4.7×10-8m·s-1 - 19

CP:浓差驱动渗透；EV:膜蒸馏；PV:渗透汽化；PP:压力驱动渗透； CA:醋酸纤维素； e.e.:对映体过量值

据驱动力不同，分为浓差驱动的渗析膜、压力驱动的超滤膜以及电动势驱动的电渗析膜。

不同的驱动方式、外界条件(浓度、pH、温度等)以及分离对象对膜的渗透性、渗透选择性以及
稳定性均有较大影响(见表 2)。渗析膜效率较低，电渗析膜和超滤膜渗透率大幅度提高，具有广
阔的工业化前景。逆流多级电渗析能达到任何所需的分离度。手性源固载的对映体识别超滤膜

[18,19]可有效克服配体在溶液中的构型翻转和凝胶现象，选择稳定性比亲和超滤膜高且更易于通
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过级联操作和循环运转模式实现高效、高速拆分。目前超滤拆分还有不少缺陷[1,16]：(1)加压拆
分效率改善的同时，拆分能力大幅度下降，且现有手性膜大多不能承受压力；(2)浓差极化和凝
胶层使拆分效率降低；(3)膜的渗透性、渗透选择性和选择稳定性平衡问题。
2.6 膜手性识别机理

目前，对聚合物膜手性识别机理研究较多，但还未形成完整、准确的手性识别理论体系和

建立系统的数据库，主要有特异性位点识别和不对称空间识别两种机理(见表 1)。
2.6.1 特异性位点识别  蛋白质、环糊精、冠醚以及 MIP 膜均具与对映体作用的特异性结合位
点(包括对映体结合位置、手性环或空穴)。对映体与结合位点数目以及结合力的差异将导致消
旋体渗透量和渗透速率间的差距。如络合交换型配体(一般为氨基酸)，是通过对映体与过渡金
属配体形成交换络合物的速度和稳定性差异而实现手性识别，选择性较高，适于拆分含氨基和

羧基的对映体[11]。血清蛋白上具有两对映体的不同数目和场所的结合位置[20,21]。大环类选择体

则能通过“内外识别”、手性位阻、静电作用等选择性地与对映体形成有差异的主客体包结络合

物[6,28]。MIP 膜通过手性空穴的“形状记忆”对模板类消旋体进行拆分[26,28]。吸收选择型膜主要

通过特异性位点机理进行手性识别。

2.6.2 不对称空间识别  光活性螺旋结构主侧链能面对面装配成狭窄手性通道，而大体积手性侧
基能形成致密的不对称空间，对映体与手性沟槽和手性空间作用致使扩散速率存在差异，从而

实现该类膜的对映体选择识别。带两亲侧链的氨基酸成膜时以α-螺旋结构形式呈有序的液晶中
介项，通过调节侧链的疏水和亲水性能以及手性识别位置周围微环境可以改善拆分性能[30]。螺

旋结构和不对称空间密度越大，选择性越高，故直链型向星型转换将可能成为该类手性识别器

新的发展方向[23]。一些具有光敏性残基的不对称膜可通过光反应控制手性源反式和顺式翻转，

从而实现光控手性识别[29]。扩散选择型膜大都是通过不对称空间进行对映体识别。

3 展望

综观各种膜手性拆分系统，缺乏稳定性是手性液膜的致命弱点，协助手性拆分的聚合物膜

耗费大量昂贵的手性选择配体，比较而言，手性固体膜在选择性、选择稳定性和成本方面均具

优势。其中扩散选择型膜的选择性和膜通量呈反向变化，吸附选择型膜则能同时兼顾选择性和

渗透性，有望成为手性拆分膜较理想的发展方向。目前，在手性膜的识别机理、拆分传质机制

以及制膜工艺等方面研究不够透彻，特别是膜渗透性、选择性和稳定性三项指标的同时优化还

相当遥远，可控膜通量和膜拆分性能的多样性等仍是制约膜拆分工业化进程的关键因素。不过，

随着材料工程领域的发展和拆分、传质机制的深入研究，必将实现聚合物膜对光学异构体的规

模化拆分，不久的将来，膜分离技术必将在众多的对映体拆分技术中独占螯头。
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