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摘　要: 从单柱色谱理论出发,结合实验给出了替考拉宁用模拟移动床色谱进行中试分离的工艺条

件,并对所得结果进行了分析。
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　　模拟移动床色谱( SMBC) [ 1]在药物领域的应用

已有不少报道[ 2～4 ]。用 SMB分离替考拉宁 [ 5, 6]是一

项直接关系该产品质耗比能否提高的实际课题。该

课题的实验室研究已在自行研制的小型四柱、七阀、

手动的 SMB (�= 1 cm )中进行, 该项工作已经报

道[ 7]。为了实现工业生产(年产几十到几百千克) ,我

们相继研制了中试型与工业型的 SMB各一套。其

工作单元分别为内径 �= 5 cm , �= 10 cm 的制备柱,

其结构均为八柱, 四十阀,由微机及 PLC 控制。

工业规模 SMB的工艺路线尤其是操作参数的

确定较为复杂,从小型到中试型主要变化是( 1)由于

进样量的增大, 非线性效应增大; ( 2)由于柱径的增

大,柱效下降,非理想效应增大; ( 3)由于实现了自动

控制, 系统的稳定性问题更为突出。因此对中试

SMB 分离,其操作条件的严格选择更为重要。

非线性条件下, SM B 参数的确定,不少作者采

用 Morbidelli三角形方法 [ 8] , 它对于理想双组分情

形效果较好。但这种方法要求测定Langmuir 系数,

这对多组分系统来说很不实际。因此对多组分非线

性系统,一般认为应采用反复实验的方法[ 9, 10]。实际

上, 再加上非理想因素的影响,问题更加复杂, 因此

采用反复实验是比较现实的方法。由于使用的是三

带 SMB,考虑到三带 SMB 的运行特征,本文直接从

单柱色谱理论出发, 结合实验确定 SMB 参数的大

致范围,然后再通过反复实验进行优化。

1　分离条件的理论分析

自行设计研制了三带模拟移动床, 它的工作单

元为 �= 5 cm 的制备柱。模拟移动床的运行特征如

图 1。Ⅱ带为精馏带,Ⅲ带为吸附带,谱带前沿的切

换分离发生在Ⅲ带,谱带后沿的切换分离发生在Ⅱ

带。
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图 1　三带 SM B运行特征示意图

　　模拟移动床中每一个带的色谱方程, 在略去扩

散及相间传质后, 可近似为:

�C�i
�t + F

�qi

�t + u
� �C�i
�x = 0

qi = f i( C1, C2 ,⋯) =
G iC i

1 + ∑
n

j= 1
bj C j

( 1)

式中: C、q 分别为组分在流动相与固定相的浓度; t、

x 分别为时间、空间坐标; u 为流动相速度; G、b 为吸

附系数; F 为相比。�= Ⅰ,Ⅱ, Ⅲ,⋯为不同谱带; i , j

= 1, 2, ⋯, n为不同组分
[ 11, 12]。

在线性条件下: q= GC, 由一般的色谱理论可以

得到保留时间

t R =
L
u
( 1 + F G) =

L
u
( 1 + k′) ( 2)

　　两组份在Ⅲ带中分离的条件为

tR1 < t s < tR2 ( 3)

tR, 1 , tR, 2是待分离的组分 1, 2的保留时间, 这里假设

组分 1为弱吸附组分, t s 是 SMB 的切换时间。

在线性条件下,由方程( 2)和方程( 3) , 得:

L
u
Ⅲ ( 1 + k′1 ) <

L
u s

<
L
u
Ⅲ ( 1 + k′2 ) ( 4)

同样在精馏带(Ⅱ带)也有类似的关系:

L
u
Ⅱ ( 1 + k′1 ) <

L
u s

<
L
u
Ⅱ ( 1 + k′2 ) ( 4′)

其中 L 为柱长, u
Ⅱ
, u
Ⅲ
为Ⅱ带和Ⅲ带中的流速, us=

L / ts 为固定相的逆流速度。实际上, 如果引入 m�=

Q�- Qs�
Q s( 1- �) , 其中 Q�= �Su

�
, �= Ⅱ, Ⅲ, Q s= us S, 方程

( 4)和方程( 4′)即为线性条件下 Morbidelli三角形

的边界关系
[ 8, 9]

G1 < m�< G2　�= Ⅱ,Ⅲ

在非线性条件下, 各组分的保留时间与浓度相关,吸

附带(Ⅲ带)中的谱带前沿由于浓度较高, 谱带速度

加快, k′1的实际值将降低。在循环过程中,精馏带(Ⅱ

带)的初始条件不是空柱,加之在快组分的后沿尾端

处,慢组分浓度不为零,根据非线性理论, k′2的实际

值也将变小
[ 11]
。

由于分离的是 T 2 群和 T 3群(如图 2)。两组分

群的相邻组分是 T 2-1与 T 3 -2,要在中试条件下确定上

述的原料中的T 2-1与T 3-2的吸附特性是十分困难的。

实际上, 由于模拟移动床系统中的操作单元是柱效

相对比较低的制备柱,在分离多组分样品时, 就一个

制备柱来说各组分往往不能完全分开, 如图 3-1 是

制备柱的在线检测谱图, 在谱图中只有两个色谱峰,

根据图 2-2的结果,前面的峰为 T 3群,后面的峰为

T 2 群, 根据这两个色谱峰, 可分别确定实际条件下

的 T 3群和 T 2 群平均的容量因子 k′1, P , k′2, P , 从而定

出分离区域, 然后再通过实验, 不断地校正具体的

u
Ⅲ , u

Ⅱ和 ts 的数值,以取得最好的分离效果。

图 2　替考拉宁原料的 HPLC 检测谱图

2　基本数据的实验测定——单柱实验

2. 1　仪器与试剂

HPLC 检测系统(岛津 SPD-10A VP 紫外检测

器, LC-10A T VP 恒流泵、4. 6×250 mm ODS 色谱

柱) ,模拟移动床色谱分离系统(自行设计研制) , 薄

膜旋转蒸发系统( ZFQ-972型薄膜旋转蒸发仪)。

2. 2　实验

2. 2. 1　原料前处理

称量效价为 700的替考拉宁原料 360 g ,溶在 6

L 丙酮与水( v∶v= 1∶1)的混合溶液中,搅拌至全

溶; 用 NaOH 溶液调 pH 值至 7. 2～7. 4, 搅拌出现

沉淀;静止 12 h;减压抽滤,抽滤液作为模拟移动床

色谱分离的原料。

2. 2. 2　单柱实验

2. 2. 2. 1　洗脱法

柱: 5×10 cm 不锈钢柱,内填(干法自填)粒径

30～40 �m 孔径 6 nm C18无定形填料。流动相: 甲

醇:水( v / v ) = 65∶35。操作: 先用高压稳流泵进样,

然后用流动相冲洗, 冲洗流速为 30 mL/ min。
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由图 3可得制备柱的死时间 t0 = 3. 37 min 及

T 3群与 T 2群在非线性非理想条件下的容量因子,

即实际的容量因子; T 2群在单柱系统内实际的平均

保留时间 t 2= 9. 36 min, T 3群实际的平均保留时间

t1= 6. 98 m in, T 3群实际的平均容量因子为 k′1, P=

1. 07, T 2群实际的平均容量因子为 k′2, P= 1. 78。

图 3　制备柱单柱实验

2. 2. 2. 2　迎头法

原料液: 与2. 2. 1相同。柱和流动相与洗脱法中

相同。操作: 用流动相冲洗平稳后,同时启动原料液

泵和流动相泵(流速为 30 mL/ min) ,每隔一分钟收

集一个馏份, 分别检测。当开始出现目标物时关闭原

料泵,继续用流动相洗脱直至所有的组份被洗净。在

系统其它条件不变的情况下,改变进样流速,实验结

果如表 1:

表 1　迎头法实验

进样流速/ mL·min- 1 出现产品的时间/ min 合格馏份段1)

3 10 16-26

4 9 14-24

5 8 14-21

6 6 13-17

　　1) 合格馏分段指 T 2 群含量大于 80% , T3 群含量小于 15% ,其

它杂质含量小于 5%

　　表 1说明,随着进样流速增加,流出产品的时间

明显缩短,这表明非线性效应较强。另外随着进样流

速增加,使得满足纯度要求的馏分段越来越少, 这表

明可分离区间的缩小也是显著的。从提高产量和方

便操作两个方面考虑, 选择进样流速为 5 mL/ min。

3　模拟移动床参数的实验优化

根据自行研制的 SMB 的设备条件,选择 u
Ⅱ
=

30 mL/ m in,因此 u
Ⅲ= 35 mL/ min,根据单柱实验 1

测得的 k′1, P , k′2, P并代替理论公式( 4)与( 4′)中的 k′1,

k′2 ,可得到在实际条件下切换时间 ts 的范围:

6. 98 < t s < 8. 07 ( 5)

在 SMB运行达到平衡前,浓度要不断积累, 切换时

间还应当减小。

综上所述,初步确定 SMB分离参数范围如下:

流动相:甲醇∶水= 65∶35( v / v ) ,进样浓度: cF= 50

mg/ mL(前处理产品)

进样液流速: uF= 3～7 mL/ min, 洗脱液流速: uD =

45～70 mL/ min,

萃取液(产品出口)流速: uE= 15～45 mL/ min,残余

液流速: uR= 32～33 mL/ min,

切换时间: ts= 6～8 m in,色谱柱温度: 20～25°C。

为了进一步优化 SMB 的参数,选择了不同的参数

组,做了一系列实验,结果如表 2。

表 2　模拟移动床分离参数

实

验

号

进样

液流

速/

mL·

min - 1

洗脱

液流

速/

m L·

min- 1

萃取

液流

速/

m L·

min- 1

切换

时间

/ s

柱连

接方

式

检测结果

萃取液/ % 残余液/ %

T 2 杂质 T 2 杂质

1 2 70 40 380 1-3-4 > 80 < 5 < 5 > 90

2 2 70 38 415 1-4-3 > 80 < 5 < 5 > 90

3 3 70 39 415 1-4-3 > 80 < 5 < 5 > 90

4 5 70 41 420 1-4-3 > 80 < 5 < 5 > 90

5 5 50 21 420 1-4-3 > 80 < 5 < 5 > 90

6 5 45 16 420 1-4-3 > 80 < 5 > 40 < 50

7 6 70 42 415 1-4-3 ≈80 ≈5 � 5 � 90

8 7 70 43 415 1-4-3 < 80 > 5 > 5 < 90

9 6 70 42 420 1-4-3 > 90 < 5 < 5 > 90

10 6 70 42 425 1-4-3 > 95 < 5 > 30 < 60

　　由表 2实验 1# , 2# 结果可知,柱数分配方式

1-4-3和 1-3-4分离结果均能满足要求,为了得到更

高的纯度和收率,选择柱分配方式为 1-4-3;从实验

2# , 3# , 4# , 7# , 8# 可见,进样流速小于 6 mL/

m in能满足分离要求,为了保证质量与收率选择进

样流速 5 mL/ min;从实验 7# , 9# , 10# 可见,切换

时间大于 420 s 产品仍能合格,从最大收率的角度

来看, 选择 420 s。从 4# , 5# , 6# 可见,从上述参数

得到的产品均合格, 但收率较低,这是由于冲洗流速

过小引起的, 所以选择洗脱流速为 50 mL/ min; 进

样液流速为 5 mL/ min, 萃取液(产品出口)流速为

21 mL/ min,切换时间为 7 min。

根据选定的参数分别对生产的两批产品: # 1,

# 2(见表 3)进行检测,其产品和杂质色谱图如图 4,

图 5。

4　产品处理与检测

4. 1　产品处理

4. 1. 1　浓缩

SMBC 萃取液用薄膜旋转蒸发器于 45°C 下减

压浓缩。待浓度为20～25 g/ L 时取出, 用于重结晶。

4. 1. 2　重结晶
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图 4　# 1产品和杂质的谱图

图 5　# 2产品和杂质的谱图

将 4. 1. 1 所得的浓缩液加入丙酮, 体积比 1∶

10,进行重结晶。静置 12 h;过滤后置于真空干燥箱

里进行干燥至恒重,得粉末状产品。

4. 1. 3　溶液回收

母液用蒸馏处理后再利用。

4. 2　产品检测

纯度: HPLC 法同参考文献[ 1] ,结果见表 3。

效价: 效价由生产厂方测定并反馈信息(见表

3)。
表 3　产品纯度及效价

SMB产品 纯度/ % 效价/u·mg- 1

# 1 92. 9 92. 2

# 2 87. 1 863

　　替考拉宁合格产品国际标准是 T 2� 80% , T 3�
15%,其它杂质� 5%。对比可知,模拟移动床提纯的

替考拉宁是合格的产品。

5　放大实验

根据上述的实验方法, 将 SMB 设备进一步放

大。

5. 1　设备的不同之处

操作单元色谱柱径从 �= 5 cm 放大为 �= 10

cm ; 色谱柱的装填方法由干法改成轴向压缩法; 泵

由 80 mL/ m in 的兴达泵改成 360 mL/ m in 的 M il-

tonr oy 泵。

5. 2　新参数的确定,除了根据内径的变化以外还考

虑了柱效的变化。

5. 2. 1　单柱分离情况比较(�= 10 cm 与 �= 5 cm)

操作同 2. 2. 2. 2, 只是将流速改为 120 mL/

min,实验结果见表 4。

表 4　单柱分离结果

进样流速

/ mL·min- 1

出现产品的时间

/ min

合格馏份段

/ min

8 8 12-25

12 7 11-34

16 6 10-20

20 4 9-18

　　表 4说明, 随着进样流速增加,流出产品的时间

明显缩短,这表明非线性效应较强。另外随着进样流

速增加,使得满足纯度要求的馏分段越来越少,这表

明可分离区间的缩小也是显著的。从提高产量和方

便操作两个方面考虑 , 选择进样流速为1 2mL /

m in。由于色谱柱的内径放大了 4倍,洗脱流速也按

比例放大 4倍, 所以制备柱内流动相的线流速与 �
= 5 cm 的制备柱的工作条件下的线流速相比并没

有发生变化。因此,根据色谱理论柱效变化不大。当

进样流速为 12 mL/ min 时,我们根据 �= 5 cm 的制

备柱时的情况: 单柱分离时出现产品的时间与最后

SMBC 系统的切换时间相近,因此我们选择 420 s

为 �= 10 cm SMBC 系统的切换时间。

5. 2. 2　模拟移动床分离参数选择及比较

操作同 3,结果见表 5。
表 5　模拟移动床分离参数( �= 10 cm )

实

验

号

进样

液流

速/

mL·

min - 1

洗脱

液流

速/

m L·

min- 1

萃取

液流

速/

m L·

min- 1

切换

时间

/ s

柱连

接方

式

检测结果

萃取液/ % 残余液/ %

T 2 杂质 T 2 杂质

1 12 200 80 420 1-4-3 > 80 < 5 < 5 > 90

2 12 200 80 425 1-4-3 > 80 < 5 > 5 > 90

3 12 200 80 415 1-4-3 > 80 < 5 < 5 > 90

4 12 200 80 410 1-4-3 < 80 > 5 < 5 > 90

　　根据上述实验可以看到,在 2# , 1# , 3# , 4#

实验中随着切换时间的减少萃取液中T 2含量越少,

杂质增多和残余液中 T 2含量增多, 杂质减少, 当切

换时间为 420 s 和 415 s时,产品都能满足要求, 考

虑到当制备柱体积过载时分离效果下降,我们选择

切换时间为 415 s。

根据上面实验确定 SMBC(�= 10 cm )运行参数

为: 选择浓度同前, uF= 12 mL/ min, uD = 200 mL/

m in, uE= 132 mL/ min, uR= 80 mL/ m in, ts= 415 s。

按照以上参数进行模拟移动床生产, 并对得到的产

品进行检测,产品纯度为 87. 1%。

6　结论

6. 1　对三带 SMB 来说, 从单柱色谱理论出
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发,结合实验先确定出参数的范围,基本上能符合优

化结果。这对多组分样品的 SMB 中试分离是一个

较为实际的方法。

6. 2　进样流速决定产率,但进样流速对分离效

果影响很大, 在本文的条件下,当进样流速大于 6

mL/ m in 时, 分离效果已经很差, 进样流速的变动取

决于系统的其它条件, 如增加各带的流速就要提高

泵的耐压能力,这对中试系统的设计是个重要问题。

6. 3　从 SMB 工作单元为�= 5 cm 的实验数据

出发,通过实验实现进一步放大到 �= 10 cm 也是可

行的。
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纯净水、自来水、人造尿液环境水样 pH 值测定。

虽然该电极的各项指标都良好,适用于以上各

种试液中的测试,但是由于具有内酰亚胺式和叔胺

基结构物质的严重干扰,所以不能应用于含有尿酸、

尿囊素、嘌呤类物质、十六烷基吡啶及其衍生物的试

液中pH 值的测定。

表 4　不同样品测定结果

样品
测得 pH 值

PVC膜 pH 电极 复合玻璃电极

可口可乐 2. 90 2. 96

雪碧 3. 76 3. 88

纯净水 6. 23 6. 35

自来水 1 5. 25 5. 40

自来水 2 5. 52 5. 78

人造尿液 1 5. 57 5. 62

人造尿液 2 6. 32 6. 40
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