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醇沉Ο萃取法提取( 2S ,5S)Ο2 ,5Ο己二醇
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(华侨大学 化工学院 , 福建 泉州 362021)

摘要 : 　利用醇沉Ο萃取法 ,从生物转化发酵液中提取 (2S ,5S)Ο2 ,5Ο己二醇 ,并考察醇沉、萃取和结晶的工艺条

件.结果表明 ,醇沉时 ,加入的乙醇与浓缩发酵液的最佳体积比为 2∶1 ,p H值对醇沉效果影响显著 ,强碱和强

酸条件下可使大部分杂质析出.经乙酸乙酯连续 5次萃取 ,醇沉浓缩液中 2 ,5Ο己二醇的萃取率达 75. 0 %.通

过优化后的工艺进行分离纯化 ,发酵液中 2 ,5Ο己二醇总提取率为 49. 2 % ,纯度≥98. 0 % , (2S ,5S)Ο2 ,5Ο己二醇
的光学纯度值在提纯前后均为 94. 5 %.
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具有特定基团的光学活性醇 ,是合成许多手性药物和其他手性化学品的重要手性砌块. (2S ,5S)Ο2 ,

5Ο己二醇作为一种具有光学活性的手性醇 ,既是降压药卡托普利、地尔硫卓的中间体[ 1 ] ,也是合成手性

氨基酸、离子液体、手性醇等多种手性化合物的催化剂 ,同时也是手性双磷杂环戊烷配体 (DuP HOS)的

重要配体[2Ο5 ] .目前 ,国外工业规模制备 (2S ,5S)Ο2 ,5Ο己二醇的方法 ,主要是使用脂肪酶水解拆分外消旋

2 ,5Ο己二醇 ,但其目标产物的最终产率为 25 %.采用面包酵母 ( S accharom yces cerevisi ae)不对称还原羰

基化合物合成手性醇的方法 ,具有高选择性、低成本、装置简单等显著的优点.微生物转化发酵液通常成

分复杂、产物浓度低 ,因此从中分离纯化制备高纯度手性醇是另一项重要工作.许多研究先采用离心或

膜 (如纤维膜)过滤去除菌体 ,再通过萃取剂萃取[6 ]、分子筛[7 ]、离子交换树脂[8Ο9 ]、沸石膜[10Ο11 ]或电渗析

等方法去除发酵液中大部分杂质 ,然后通过减压蒸馏 (或精馏)制备高纯度手性醇. 2 ,5Ο己二醇沸点较高
(212～215 ℃) ,且在发酵液中的浓度较低 ,利用蒸馏能耗非常大 ,因此 ,其提取通常采用先浓缩 ,后萃

取、结晶等方法. Joan等[12 ]将发酵液浓缩后 ,直接用乙酸乙酯萃取获得 2 ,5Ο己二醇 ,目标产物得率达到

57 % ,纯度为 95 %.本文研究醇沉Ο萃取法从发酵液中提取 (2S ,5S)Ο2 ,5Ο己二醇的工艺条件.

1　材料与方法

1 . 1　材料

2 ,5Ο己二酮 ,外消旋 2 ,5Ο己二醇 ( HD) , (2S ,5S) Ο2 ,5Ο己二醇 ( SΟHD) , (2R ,5R) Ο2 ,5Ο己二醇 ( RΟ
HD) ,SΟ(Ο)ΟαΟ苯乙基异氰酸酯 ( SΟ(Ο) ΟPEIC) ,均购自美国 Sigma 公司 ; ( S) Ο5Ο羟基Ο2Ο己酮 ,购自瑞士

Fluka公司 ;其余试剂均为国产分析纯或色谱纯.

1 . 2　分析方法

2 ,5Ο己二酮 ,5Ο羟基Ο2Ο己酮 ,2 ,5Ο己二醇浓度的测定参见文 [ 13Ο14 ] . (2S ,5S) Ο2 ,5Ο己二醇对映体过
量值的测定参见文[ 15 ] .将样品在马弗炉内 (600 ℃)灼烧 12 h至完全灰化 ,进行产品的灰度测定.

1 . 3　2 ,5Ο己二醇的分离与纯化
取 500 mL 含 80 mmol·L - 1的 2 ,5Ο己二醇的生物转化发酵液 ,离心除去微生物细胞等悬浮物质 ,

上清液转入旋转蒸发器中进行减压蒸馏.减压蒸馏条件 :转速为 50 r ·min - 1 ,真空度为 0. 093～0. 097
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图 1　醇沉Ο萃取工艺流程图

Fig. 1　Process flow diagram by

a combination of alcohol

precipitation and extraction

MPa ,温度为 55～60 ℃.发酵液浓缩一定时间后倒出 ,待其自然

冷却后加入一定量无水乙醇 ,调节 p H值并搅拌 30 min ,静置 4 h

后于离心机 (4 000 r ·min - 1 )中离心分离沉淀物.沉淀物用乙醇

洗涤数次 ,合并上清液进行减压蒸馏 (条件同上)1 蒸馏出大部分
乙醇后 ,浓缩液用以体积比为 2∶1的乙酸乙酯连续萃取数次 ,合

并萃取液 ,浓缩、结晶后得到 2 ,5Ο己二醇粗产品 1 粗产品经重结
晶 ,可得到高纯度产品.

图 1是 2 ,5Ο己二醇分离纯化的工艺流程图.在砂芯上放棉

花、滤纸 ,将样品放在滤纸上 ;圆底烧瓶中加人溶剂 ,加热回流 ,溶

剂经冷凝管冷凝后与样品接触 ,将其溶解、过滤后放入圆底烧瓶

中.经不断的溶解、过滤和溶剂回流 ,达到重结晶的目的.此装置

用于微量物质的重结晶 ,损失较少.

2　实验结果与讨论

2 . 1　乙醇加入量的确定

发酵液成分复杂 ,经离心除去微生物细胞的发酵液中除了含

有 2 ,5Ο己二醇外 ,还含有多种盐和微生物代谢产生的甲酸、乙酸、乙醇、乳酸、蛋白质等杂质.减压浓缩

时 ,随着发酵液中低沸点的乙醇和水分被不断蒸出 ,残留的蛋白质、核酸和多糖等大分子物质与有机盐

及无机盐的浓度会逐渐升高 ,以至呈现浆糊状 ,使萃取、结晶操作难以继续 ,2 ,5Ο己二醇的收率降低 1 所
以 ,在萃取前要除去这些杂质.由于蛋白质、核酸、多糖、有机盐及无机盐等物质不溶于乙醇 ,所以选用乙

醇作为沉淀剂.

取 5 mL 浓缩液 ,考察乙醇与浓缩液体积比对分离沉淀物干质量 ( m)的影响 ,如图 2所示.从图 2可

以看出 ,当乙醇加入量增加时 ,沉淀物干质量也随着增加 ;当乙醇与浓缩液体积比超过 2 ∶1后 ,沉淀物

干重增加不明显.因此 ,醇沉时 ,乙醇与浓缩液的最佳体积比为 2∶1.

2. 2　pH值对醇沉效果的影响

取 5 mL 浓缩液 ,加入 10 mL 无水乙醇 ,搅拌均匀后分别用 15 mol·L - 1 NaO H溶液或浓盐酸调节

混合溶液的 p H值1 考察 p H值对醇沉效果的影响 ,如图 3所示.从图 3可以看出 ,强碱或强酸条件下沉

淀效果较好.经检测发现 ,在碱性和酸性条件下沉淀出的杂质成分不同 ,碱性条件下的沉淀大部分是蛋

白质、核酸等 ,酸性条件下的沉淀大部分是无机盐和有机盐.因此 ,在醇沉的过程中 ,先在溶液中加入强

碱去除蛋白质、核酸等杂质 ,再加入强酸去除盐类杂质.

图 2　乙醇加入量对沉淀效果的影响 图 3　p H值变化对沉淀效果的影响

Fig. 2　Effect of alcohol addition 　　　　　　　　　　　Fig. 3　Effect of p H value on

　on dry weight of precipitate　　　　　　　　　　　　　dry weight of precipitate

2 . 3　萃取次数对 2 ,5Ο己二醇萃取率的影响
将去除了大部分杂质的含 2 ,5Ο己二醇的乙醇溶液减压浓缩 ,蒸去大部分乙醇后 ,加入 2倍浓缩液体
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图 4　萃取次数对产物萃取率的影响

Fig. 4　Effect of ext raction

number on yield of product

积的乙酸乙酯进行萃取.连续萃取 6次 ,每次萃取后合并萃

取液 ,分别测定每次合并的萃取液中 2 ,5Ο己二醇的量 ,并计

算其萃取率 (η) .萃取次数 ( n)对 2 ,5Ο己二醇萃取率的影响 ,

如图 4所示1 由图 4可知 ,经过 5次萃取 ,2 ,5Ο己二醇的萃
取率达 75. 0 % ;其后 ,再增加萃取次数 ,2 ,5Ο己二醇的萃取
率增加不明显1 因此 ,确定乙酸乙酯萃取次数为 5次.

2 . 4　重结晶及 2 ,5Ο己二醇的纯度检测
含 2 ,5Ο己二醇的乙酸乙酯萃取液经浓缩后 ,可结晶出

2 ,5Ο己二醇粗产品 ,纯度达 85 %～90 %1 如果要得到纯度
更高的 2 ,5Ο己二醇 ,需要进行重结晶.重结晶及真空干燥

后 ,所得到最终产品的红外光谱 ( IR)如图 5 所示 1 从图 5

可知 ,精制产品的红外光谱图与标准品的基本一致 ,可知最

终产品已达到较高的纯度.

　(a) 标准品　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(b) 精制产品

图 5　2 ,5Ο己二醇的红外图谱

Fig. 5　IR spect rums of standard sample and refined product

最终精制产品的气相色谱图 ,如图 6所示1 由图 6可知 ,产品在气相色谱图上基本上为单一的对称

图 6　精制产品的气相色谱图

Fig. 6　Gas chromatogram of the refined product

峰 ,未见其他物质的色谱峰.经计算 ,最终产品的纯

度大于等于 98. 0 %.另外 ,灰化测定表明 ,产品中不

含盐类物质.由气相色谱检测可知 ,分离及纯化过程

的目的产品———(2S ,5S) Ο2 ,5Ο己二醇的光学纯度没
有变化 ,提纯前后的光学纯度值均为 94. 5 %.

3　结束语

所提出的工艺路线具有设备投资少、工艺简单

的特点 ,可为生物转化发酵液中醇类化合物的分离

纯化提供参考.在研究中还发现 ,生物转化过程中未

反应完全的中间产物和葡萄糖会影响分离提纯 ,所

以需使中间产物和葡萄糖反应完全.另外 ,发酵液中

2 ,5Ο己二醇的浓度高 ,提取率也较高.

华侨大学化工学院金春英和李夏兰老师给予指导和帮助 ,特此致谢.
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Extraction of ( 2S ,5S)Ο2 ,5ΟHexanediol Via a Combination of

Alcohol Precipitation and Extraction

ZHAN G YaΟwu , XIAO MeiΟtian ,

YE Jing , HUAN G YaΟyan

(College of Chemical Engineering , Huaqiao University , Quanzhou 362021 , China)

Abstract :　The technological conditions of ext racting (2S ,5S)Ο2 ,5Οhexanediol f rom fermentation broth by a combination

of alcohol precipitation and extraction was investigated. The refined product 2 ,5Οhexanediol was obtained from fermenta2
tion broth by centrifugation , alcohol p recipitation. ext raction , crystallization and recrystallization. The result s showed the

optimal volume ratio of alcohol to condensed fermentation broth in alcohol p recipitation was 2∶1. The p H value of broth

had great effect on precipitation , most impuritis could be precipitated under st rong acidity or basicity condition. And , af2
ter five consecutive extractions f rom concentrated liquid with ethyl acetate , the yield of 2 ,5Οhexanediol could reach 75.

0 %. By using the optimal process of separation and purification f rom fermentation broth , the yield of 2 ,5Οhexanediol was

49. 2 % , and it s purity could be up to 98. 0 %. The optical purity value of the refined product (2S ,5S) Ο2 ,5Οhexanediol

could be kept at 94. 5 % after purification process.

Keywords :　(2S ,5S)Ο2 ,5Οhexanediol ; alcohol precipitation ; ext raction ; fermentation broth
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