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摘  要：D-对羟基苯甘氨酸（D-HPG）是合成甜味剂、药物的重要中间体，为降低工艺成本，提高产

品质量，提出了一种结晶母液回收 D-HPG 的连续色谱新工艺。优选纳滤膜进行前处理，增浓结晶母

液，筛选 Applexion NF200 纳滤膜增浓 D-HPG 效果较好。通过单柱实验筛选连续色谱系统填料树脂，

其中 Applexion XA945 树脂对 D-HPG 和硫酸铵分离度可达 16。进一步对色谱系统的分离效果进行研

究，结果表明，经连续色谱分离后，进料液中 D-HPG 平均纯度由 42.2%提高至 96.3%，平均收率达

91%。利用连续色谱系统从结晶母液中回收 D-HPG，是较有前途的工艺。与传统工艺相比，新工艺既

保证了 D-HPG 总收率，又降低其工艺成本，提高了产品质量。 
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Abstract: D-p-hydroxyphenylglycine (D-HPG) is an important intermediate for the synthesis of sweeteners 

and drugs. An innovative continuous chromatographic process was developed to recover D-HPG from 

crystallization mother liquor, with the aim of reducing the process cost and improving the quality of D-HPG. 

The thickening properties of different nanofiltration membranes on mother liquor were investigated by 
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pre-treatment test, and the Applexion NF200 nanofiltration membrane was selected to enrich D-HPG. The 

separation properties of different resins were analyzed by single column experiment, and the separation 

degree of Applexion XA945 resin to D-HPG and ammonium sulfate could reach 16. Based on the results, the 

way of sequential simulated moving bed separation was further studied. The results showed that after 

separation by the sequential simulated moving bed, the average purity of D-HPG in feeding was increased 

from 42.2% to 96.3%, and the average yield was 91%. The continuous chromatographic system is a 

promising method for the recovery of D-HPG from crystallization mother liquor. Compared with the 

traditional process, the new process not only ensures the total yield of D-HPG, but also greatly reduces the 

process cost and improves the product quality. 

Key words: D-p-hydroxyphenylglycine; crystallization mother liquor; sequential simulated moving bed; 

recovery process optimization 

D-对羟基苯甘氨酸（D-p-hydroxyphenylglycine，

D-HPG）是合成人工甜味剂和抗菌、抗病毒药物

的重要中间体[1]，其用途广泛，在国民经济中占

据重要地位。我国是 D-HPG 的生产大国，近年来

随着国家环保整治力度的加大，各个生产企业不

断优化传统工艺，以期实现提高产能、降低成本、

提高质量、绿色环保的目的。 

D-HPG 首先经化学拆分法[2]或生物酶解法[3-5]

制备，然后通过等电点结晶、结晶母液回收等后

端工艺进行提纯精制。目前，D-HPG 的工艺研究

主要集中在制备方法[6-10]，后端工艺的优化研究

鲜有报道。后端生产工艺，尤其是结晶母液回收，

产生大量废水，也消耗大量的能量和化学品，环

保和成本压力造成回收难度大[11-12]。传统 D-HPG

回收工艺中，调整母液 pH 值，采用纳滤膜分离

D-HPG和小分子铵盐，D-HPG纳滤浓缩到 250 g/L

后，用等电点结晶法使 D-HPG 析出，二次结晶母

液再次处理，7 次反复处理后可增加 7%的总收率。  

顺序模拟移动床（sequential simulated moving 

bed，SSMB）是一种连续制备色谱技术，具有产

能高、可连续操作的特点。目前 SSMB 已经广泛

应用于众多行业，如食品工业[13-16]、药物精制[17]

及天然产物分离[18]等。在氨基酸、低聚糖等生产中，

应用 SSMB 色谱技术提高了产品质量和收率[19-20]，

同时降低了生产成本、减轻了环境污染。 

本研究旨在筛选合适的色谱树脂，优化

SSMB 色谱条件和预处理方式，开发结晶母液回

收 D-HPG 连续色谱工艺，以减少传统工艺的水

耗、能耗和化学品消耗，提高 D-HPG 产品质量，

寻求更加绿色环保、节能高效的工艺路线，推动

我国 D-HPG 生产技术的进步。 

1  材料与方法 

1.1  仪器与设备 

小型手动纳滤系统，小型 SSMB 系统配 6 根

直径 40 cm、高 50 cm 层析柱：齐鲁工业大学（山

东省科学院）；高效液相色谱仪（1260，色谱分离

柱 Agilent Eclipse XDB-C18，4.6×250 mm，5 μm）：

安捷伦；多参数测定仪（S500-F）：梅特勒；阿贝

折光仪（WAY-2S）：上海精密科学仪器有限公司。 

1.2  试剂与材料 

D-HPG 结晶母液（纯度 35%）：珠海联邦；

硫酸、磷酸氢二钾、磷酸（分析纯）：国药；乙腈

（色谱纯）：FISHER；D-HPG（99%）：上海沃凯。

纳滤膜 Applexion NF200 和 Ande NF5 8040，弱碱

性阴离子树脂 Applexion XA945、强碱性阴离子

树脂 XA4014SO4 及强酸性阳离子树脂 Applexion 

XA2041Na：诺华赛分离技术（上海）有限公司。

树脂参数如表 1 所示。 
 

表 1  树脂参数 

Table 1  The parameters of resin 

 
Applexion 

XA945 
XA4014SO4 

Applexion 
XA2041Na

结构物质 交联聚丙烯

酸树脂 

交联苯乙烯–

二 乙 烯 基 苯

树脂 

苯乙烯二乙

烯基苯共聚

物树脂 

功能团 叔氨基 季铵基 磺酸基 

总交换容量/(eq/L) ≥1.60  ≥1.20  ≥1.75 

水合度/% 60±4  56±3  48±6 

粒径分布/mm 0.500~0.750 0.280~0.320  0.300~1.200
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1.3   D-HPG 检测方法 

采用高效液相色谱法检测 D-HPG 的含量。将

样液离心分离取上清液，再经 0.22 μm 滤膜过滤

后进行检测。流动相为磷酸氢二钾缓冲溶液/乙腈

混合液（97/3，v/v）；流速为 1.0 mL/min；柱温为

35 ℃；检测波长为 254 nm。 

1.4  预处理实验 

结晶母液中 D-HPG 含量为 27.0 g/L，主要杂

质 为 硫 酸 铵 （ (NH4)2SO4 ） 和 少 量 蛋 白 质 ，

(NH4)2SO4 含量为 50.7 g/L。在进行预处理实验时，

先用 4 mol/L 硫酸溶液将结晶母液 pH 值调至

1.5~1.8，再分别用 Applexion NF200 和 Ande NF5 

8040 纳滤膜进行过滤浓缩，操作温度为 20 ℃，

进料体积为 100~120 L，浓缩 3 倍，收集截留液，

检测 D-HPG 含量和固形物含量，计算截留液中的

D-HPG 收率和纯度，选择最佳纳滤膜。在不同浓

缩倍数下，监测纳滤膜膜通量变化，选择纳滤膜

的最佳浓缩倍数。 

1.5  单柱实验 

单柱层析柱高 1.3 m，内径 5 cm，树脂层高

度 1 m。对比不同类型树脂 Applexion XA945、

XA4014SO4 及 XA2041Na 对 D-HPG 和(NH4)2SO4

的分离效果，其中 Applexion XA945 预先用 5%硫

酸溶液活化，活化后体积增加 10%，树脂床层体

积（BV）为树脂活化后体积。采用批次上样，上

样量 0.05 BV，洗脱速度和进料速度均为 2 BV/h。

洗脱剂为电导小于 5 μs/cm 的纯水。单柱实验在

15~20 ℃进行，以防止 D-HPG 在低 pH 值时发生

降解。收集流出液，分离效果用分离度表示，如

式（1）。 

 

2 ( )RD RS

D S

T T
R

W W

 



  （1） 

式中，R：分离度；TRD：D-HPG 的保留时间

（min）；TRS：杂质(NH4)2SO4 保留时间（min）；

WD：D-HPG 的峰宽（min）；WS：(NH4)2SO4 的峰

宽（min）。 

1.6  SSMB 回收 D-HPG 实验 

1.6.1  SSMB 实验设计     

SSMB 具体步骤如图 1 所示。 

 
 

图 1  SSMB 运行步骤 

Fig.1  The sequence of SSMB 

 

分步 A：循环，料液在树脂内循环，通过迁

移速度的差异将料液进行分离，该步骤没有物料

的进出。分步 B：残液收集，洗提液进入 Z1 区，

经过 Z1、Z2、Z3 最终由 Z3（2）排出。分步 C：

提取液收集，洗提液进入 Z1 区，将富集在该区的

D-HPG 排出。分步 D：残液收集，料液进入 Z3

（1）区，将富集在该区的(NH4)2SO4 排出，同时

完成进料。 

其中 Z1 区为分步 A 结束后富含 D-HPG 的区

域；Z2 区为分步 A 结束后 D-HPG 和(NH4)2SO4

高度混合的区域，Z2 细分为 Z2(1)和 Z2(2)区，两

区的物料组成不同，靠近 Z2（1）区时 D-HPG 含

量逐渐升高，靠近 Z2（2）区时(NH4)2SO4 含量

逐渐升高；Z3 分为两区，从 Z3(1)至 Z3(2)，

(NH4)2SO4 纯度逐渐升高，Z3(2)区(NH4)2SO4 纯度

为 100%，因此在该区收集(NH4)2SO4；Z4 区为水

相区，有少量 D-HPG 和(NH4)2SO4。 

1.6.2  SSMB 回收 D-HPG 实验     

SSMB 色谱系统由自动化程序控制，Z1、Z2、

Z3、Z4 区域在 6 个色谱柱仓室内轮流转换，操作

温度为 20 ℃，洗提液为电导小于 5 μs/cm的纯水，

通过控制迁移线速度及各分步体积优化 SSMB 分

离效果。进料料液为纳滤膜预处理后的结晶母液。

检测 SSMB 提取液和残液的 D-HPG 含量，按照

式（2）计算 D-HPG 的收率： 
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1 1

1 1 2 2

% 100%
C V

REC
C V C V


 

  
   （2） 

式中，C1：提取液中 D-HPG 含量（g/L）；V1：

一个周期提取液的体积（L）；C2：残液中 D-HPG

含量（g/L）；V2：一个周期残液的体积（L）。 

1.7  工艺流程图 

结晶母液回收 D-HPG 的新型工艺流程图，如

图 2。结晶母液经过两步预处理后，进入 SSMB

系统分离出提取液，经纳滤浓缩、等电结晶得到

成品，纳滤水回用为 SSMB 洗提液。另外，分离

的预处理纳滤透出液和 SSMB 残液，含有高纯度

的(NH4)2SO4，经蒸发结晶回收，蒸发冷凝水回用

为 SSMB 洗提液。 

1.8  数据分析 

利用 SPSS 23.0 进行数据处理，Origin 2018

进行绘图分析，结果以平均值±标准偏差表示。 
 

 
 

图 2  结晶母液回收 D-HPG 工艺流程图 

Fig.2  The process flow chart of D-HPG recovery 
 

2  结果与分析 

2.1  预处理 

本研究使用的结晶母液为酶法制备，含有少

量可溶性蛋白。SSMB 工业生产中，平均进料量

不少于 2 m3/(h·10 m3 树脂)，进料量较大，会造成

蛋白的累积，从而堵塞树脂通道导致失效；另外，

结晶母液直接进入 SSMB，高含量的铵盐会导致

树脂的分离效率降低。因此，结晶母液需要经过

预处理，去除蛋白杂质、降低铵盐含量后，再使

用 SSMB 回收 D-HPG。 

在 D-HPG 工业化生产中，通常使用盐酸进行

等电点调节。但是，在酸性条件下，氯离子对金

属材料的损坏较大[21]，使 SSMB 管道受腐蚀发生

泄露，因此改用硫酸进行 pH 调节，以降低工业

化生产中设备的消耗成本。   

两种纳滤膜处理结晶母液后，D-HPG 的收率

和纯度见图 3。实验结果表明：Applexion NF200

和 Ande NF5 8040 两种纳滤膜处理结晶母液后，

D-HPG 收率相当，均在 98%以上。但是 D-HPG

纯度相差较大，分别为 55%和 38%，这是因为两

种 纳 滤 膜 对 硫 酸 根 离 子 的 透 过 效 果 不 同 ，

Applexion NF200 对(NH4)2SO4 透过效果更佳，同 
 

 
 

图 3   两种纳滤膜截留液的 D-HPG 收率和纯度 

Fig.3  The purity and recovery of the retentate part of 
different nanofiltration membranes 
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时对 D-HPG 的截留效果与 Ande NF5 8040 相当，

因此选择 Applexion NF200 作为结晶母液预处理

纳滤膜。 

不同浓缩倍数下，Applexion NF200 膜通量的

变化如图 4 所示。实验结果表明：浓缩倍数超过

2 后，膜通量急剧下降，表明纳滤膜过滤效率大

幅度降低。因此，采用 Applexion NF200 对结晶

母液预处理时，选择 2 倍浓缩以提高实验效率。

结晶母液经 Applexion NF200 纳滤膜 2 倍浓缩处

理后，D-HPG 平均含量 54 g/L，(NH4)2SO4 平均

含量 74 g/L。 
 

 
 

图 4  Applexion NF200 膜通量变化 

Fig.4  The change of capacity of Applexion NF200 
 

2.2  单柱实验 

通过对单柱实验的分离效果分析，筛选出最

佳树脂应用于连续色谱工艺。D-HPG 的-NH2 基团

和(NH4)2SO4 的 NH4
+在酸性条件下均带正电荷，但

两者极性差异较大，因此可利用极性不同进行分

离。分离过程中树脂的功能团不与 D-HPG 或

(NH4)2SO4 结合，利用极性差异使 D-HPG 和

(NH4)2SO4 在树脂中的迁移速度不同，从而达到分

离的目的。 

单柱实验发现 XA2041Na 在稀酸溶液中出现

转 型 ， 在 其 流 出 液 中 检 测 到 钠 离 子 ， 因 此

XA2041Na 不适用于 D-HPG 回收。 

Applexion XA945 与 XA4014SO4 的单柱分离

吸附动力学曲线如图 5 和 6 所示。结果显示

Applexion XA945、XA4014SO4 两种树脂的对

D-HPG 和(NH4)2SO4 的分离度 R 值分别为 16.0 和

7.6，这表明 Applexion XA945 的单柱分离效果明

显优于 XA4014SO4。 

 
 

图 5   Applexion XA945 单柱分离吸附动力学曲线 

Fig.5  Separation profile on Applexion XA945 single column 
 

 
 

图 6  XA4014SO4 单柱分离吸附动力学曲线 

Fig.6  Separation profile on XA4014SO4 single column 
 

由图 5、6 可得，(NH4)2SO4 在两种树脂上的

吸附曲线较为相似，高点出现在 10 min，峰宽均

为 7 min。但两种树脂对 D-HPG 吸附能力不同。

D-HPG 在 Applexion XA945 树脂上的峰高出现于

14 min，峰宽 8 min；而在 XA4014SO4 中峰高出

现于 13 min，峰宽 11 min，峰高出现的时间及峰

宽均有差异。 

两种树脂对 D-HPG 的吸附能力不同和树脂

的功能团有关。弱碱性阴树脂 Applexion XA945

功能团为叔胺基，强碱性阴树脂 XA4014SO4 功能

团为硫酸根离子。在酸性条件下，Applexion 

XA945 的叔胺基对 D-HPG 中的羧基吸附力更强，

使 D-HPG 和(NH4)2SO4 能达到更好的分离效果。

因此选用 Applexion XA945 为 SSMB 色谱系统的

填料树脂。 

2.3  SSMB 回收 D-HPG 

SSMB 进料料液为 Applexion NF200 纳滤膜 2

倍浓缩后的结晶母液。实验过程中，调整色谱系

统参数优化 SSMB 分离效果，分步 A 循环结束后
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取各区域样液进行分析，绘制色谱分离图谱，如

图 7 所示。 
 

 
 

图 7   SSMB 回收 D-HPG 色谱分离图谱 

Fig.7  The seperated chart of D-HPG in SSMB 

 

图 7 的实验结果表明：SSMB 色谱系统使

D-HPG 和(NH4)2SO4 达到了很好的分离，高纯度

的 D-HPG 分布于 Z1 区，高纯度的(NH4)2SO4 分

布于 Z3(2)区。通过在 Z1 区收集 D-HPG 提取液，

在 Z3(2)区收集(NH4)2SO4 残液，达到结晶母液回

收 D-HPG 的目的。 

SSMB 处理后，提取液中 D-HPG 的平均含量

为 63 g/L，平均纯度由 42.2%提高至 96.3%，平均

收率 REC 达 91%。 

2.4  工艺对比 

对新工艺和传统工艺进行了对比，如表 2 所示。 

SSMB 提取液经浓缩、结晶后得到成品，计

算全段工艺总收率为 99%，而反复纳滤、结晶的

传统工艺的总收率为 97%，两种工艺产品收率相

当。取提取液配置成 12.5 g/L 的 D-HPG 水溶液，

测定其旋光度为–1.784°，表明 SSMB 回收工艺未

造成消旋现象，D-HPG 没有出现手性变化；传统

工艺多次调整 pH，易导致手性发生变化，转变为

具有毒副作用的 L-HPG。新工艺连续生产，可实

现自动化，生产效率高、产能高；传统工艺无法

连续生产，批次生产自动化程度低、效率低、产

能低。 

传统工艺有高水耗、高能耗、高化学品消耗

的缺陷。对改进后的新工艺进行核算后表明：每

回收 1 kg D-HPG 产生的废水量从 83 kg 降低为

33 kg，水耗显著降低；处理 60 m3 母液的装机量

为 30 kW，能耗为传统工艺的 15%；每回收 1 kg 

D-HPG 消耗的化学品仅为 0.1 kg 硫酸，相比传统

工艺消耗 1.5 kg 盐酸，化学品消耗量明显减小。 
 

表 2  传统工艺与新工艺对比 

Table 2  Comparison between traditional and new technics 

 新工艺 传统工艺

产品收率/% 99.1±0.5 96.7±0.3 

产品质量（手性副产物） 不产生 产生 

生产工艺类型 连续生产 批次生产

水耗（每回收 1 kg D-HPG 产生的废

水量/kg） 

33.3+3.1 82.7+4.7 

能耗（处理 60 m3 母液的装机量/kW） 30 200 

化学品消耗（每回收 1 kg D-HPG 的

消耗量/kg） 
0.10+0.02 1.52+0.03

 

3  结论 

本研究首次使用连续色谱系统，建立了从结

晶母液中回收 D-HPG 的新工艺，与传统回收工艺

相比，连续色谱工艺步骤大大减少，降低了水耗、

能耗和化学品消耗，并提高 D-HPG 的产品质量。

该工艺必将推动 D-HPG 生产技术的进步，对以

D-HPG 为中间体的抗菌抗病毒药物、人工甜味剂

等行业具有积极意义。 

本研究得到以下结论： 

（1）在酸性条件下，可选用 Applexion NF200

作为结晶母液预处理纳滤膜，能够有效透过

(NH4)2SO4，并成功截留 D-HPG，达到降低(NH4)2SO4

含量、增浓 D-HPG 的目的。 

（2）弱碱性阴离子树脂 Applexion XA945 对

D-HPG 有较强的吸附能力，可作为 SSMB 的填料

树脂。 

（3）使用 SSMB 色谱系统，间歇分步操作进

行 D-HPG 分离、纯化，D-HPG 纯度由 42.2%提

高至 96.3%，平均收率达 91%。 

（4）连续色谱新工艺操作条件温和，避免了

D-HPG 的手性变化，保证了 D-HPG 的安全性。 
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