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三区带模拟移动床分离邻香兰素与香兰素

陈金良,姚传义*,卢英华
(厦门大学化学化工学院,福建 厦门 361005)

摘要:建立了同步及异步的三区带模拟移动床(SMB)分离邻香兰素和香兰素的数学模型,并通过实验成功实现了二者

的高纯度、高效率分离.首先确定了SMB系统的流动相为V(乙醇)∶V(水)=35∶65,固定相为反相C18硅胶.通过单组分

前沿分析法测定了邻香兰素和香兰素在反相C18制备柱上的吸附等温线,通过经验公式分别计算了二者的总传质系数

与轴向扩散系数,依据线性驱动力模型建立了SMB及Varicol模型.限定邻香兰素和香兰素的纯度都高于99.5%,洗脱

液流量为2.0mL/min,运用复合型法最大化进料流量,之后对优化结果进行实验验证.优化得到SMB分离系统的最大

处理量为0.481mL/min,在此优化条件下实验得到邻香兰素和香兰素的纯度分别为99.3%和99.0%;优化得到

Varicol分离系统最大处理量为0.551mL/min,与SMB系统相比提高了14.6%,实验得到邻香兰素和香兰素的纯度分

别为99.2%和99.1%.
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  香兰素(3-甲氧基-4-羟基苯甲醛)是一种广泛应

用于食品添加剂、日用化学品、医药中间体、精细化学

品等领域的合成香料[1-2].邻香兰素(2-羟基-3-甲氧基

苯甲醛)常用作药物合成中间体、电镀光亮剂、化妆品

等.已知文献中报道制备邻香兰素的方法比较少,常用

的一种制备方法是利用Reimer-Tiemann反应[3-4],采
用愈创木酚在碱性条件下与三氯甲烷反应,同时合成

香兰素和邻香兰素.由于邻香兰素和香兰素互为同分

异构体,分子质量相同,其解离平衡常数、沸点、溶解

热等理化性质非常相近,常规的分离方法很难实现二

者的有效分离.杨渐飞等[5]公开了一种应用于分离纯

化邻香兰素和香兰素混合物的方法,即通过真空分馏

进行第一步处理,将含有香兰素纯度较高的馏分通过

甲苯进行结晶,而含有邻香兰素纯度较高的馏分通过

水、碳酸氢钠和甲醇组成的混合液进行结晶,经高效

液相色谱(HPLC)测定,邻香兰素和香兰素的产品纯

度均高于99%,收率为60%~90%.季卫刚等[6]采用

由液态烷烃或石油醚与甲苯组成的混合溶剂对含有

副产物(邻甲基或邻乙基香兰素)的甲基或乙基香兰

素粗品进行重结晶纯化,该方法获得的甲基或乙基香

兰素的产品纯度达到99%以上,收率可达到90%
以上.

模拟移动床(simulatedmovingbed,SMB)色谱

是一种连续的色谱分离技术,通过在流动相方向上定

时地切换进出口的位置模拟实现固定相的逆流[7].
SMB技术起源于石油化学品行业,用于传统分离技术

(如精馏,萃取)难以进行的同系化合物或热敏性物质

的分离.因其高效的分离能力与温和的操作环境,SMB
技术广泛应用于石油化工[8-9]、制糖[10]、制药工业[11]

中结构相似物的分离.2000年,Novasep公司开发了

Varicol技术,通过异步切换进出口,使得不同区带内

的平均柱子数目更为灵活.Zhang等[12]研究证明,在
相同的设备条件下,Varicol比SMB操作有着更高的

分离能力.陈韬等[13]以手性固定相为填料,在四区带

SMB上手性拆分甲霜灵外消旋体,产品光学纯度都大

于99%,处理量明显高于制备色谱,而流动相消耗量

仅为后者的1/9.Gong等[14]构建了区带构型为1/2/

2/1的四区带SMB技术分离愈创木酚甘油醚对映体,
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通过Varicol技术节约了1/6的填料.在本课题组已有

的研究[15]中,详细讨论了Varicol的切换策略,提出了

一种新的基于相对切换时间的优化方法.与传统的闭

环四区带SMB相比,三区带SMB舍去了区带Ⅳ到区

带Ⅰ的流动相回流操作,可以有效地避免操作过程中

回流流动对区带Ⅰ的污染,同时也便于仿真模拟该分

离过程[16].
本研究提出应用三区带SMB技术分离邻香兰素

与香兰素,同时研究了异步三区带SMB技术在该分

离体系中的应用.首先通过数值计算模拟了上述分离

过程,并对该模型的操作条件进行了设计与优化;利
用实验室自行搭建的三区带SMB分离系统,对前述

的操作条件进行实验验证.

1 原 理

1.1 SMB模型

本研究采用线性驱动力模型[17-18]描述邻香兰素

与香兰素在色谱柱内的动态吸附行为.溶质i为A(邻
香兰素)或者B(香兰素),其在SMB系统中第j 根色

谱柱轴向方向x 的传质过程由方程(1)描述:

􀆟ci,j

􀆟t +uj
􀆟ci,j

􀆟x +
1-εb
εb

􀆟qi,j

􀆟t =DL,j
􀆟2ci,j

􀆟x2 .(1)

其中:ci,j和qi,j分别为第j 根柱内液相和固相中溶质

的质量浓度,g/L;εb 为色谱柱床层的空隙率;DL,j为

表观轴向扩散系数,cm2/min;uj 为流动相的间隙流

速,cm/min.固相中的质量平衡方程为

􀆟qi,j

􀆟t =Kf,i(q*
i,j -qi,j), (2)

其中:Kf,i为总传质系数,min-1;q*
i,j为固相平衡浓度,

g/L,由吸附等温线f 确定:

q*
i,j =fi(cA,cB). (3)
在三区带SMB中,各个区带的流量QⅠ、QⅡ、QⅢ

与系统的外部流量相关,包括洗脱液流量QD、萃取液

流量QE、进料液流量QF、萃余液流量QR,其关系表

示为:

QⅠ =QD, (4)

QⅡ =QⅠ -QE, (5)

QⅢ =QⅡ +QF=QR. (6)
相应地,各个节点的组分平衡如下:

cini,1=ci,D=0, (7)

cini,2=couti,1=ci,E, (8)

cini,3=
QⅡcouti,2+QFci,F

QⅢ
, (9)

couti,3=ci,R. (10)
其中,上标in和out分别表示进口和出口,下标D、E、

F、R分别表示洗脱液、萃取液、进料液和萃余液.

1.2 吸附等温线

邻香兰素与香兰素在液相中的浓度c与固相中的

平衡浓度q* 之间的关系可以通过竞争性Langmuir
吸附等温线描述[17]:

q*
i =

Hici

1+bAcA+bBcB
(i=A,B). (11)

其中:Hi 为溶质i的亨利系数,HA>HB;bA 和bB 为

吸附平衡常数.吸附等温线中的参数可以通过最小二

乘法非线性拟合实验数据得到.

1.3 轴向扩散系数与总传质系数的估算

依照Chung等[19]提出的经验公式估算轴向扩散

系数DL:

Pe=
L

εbdp
(0.2+0.011Re0.48). (12)

其中:Re=uρεbdp/η,为雷诺准数;Pe=uL/DL,为
Peclet准数;L 为柱长;dp 为填料颗粒直径;ρ 和η 分

别为流动相的密度和黏度.
依据如下公式[17]计算总传质系数Kf,i:

1
k'0Kf,i

=
εb
1-εb

dp

6kf,i +
d2
p

60εpDp,i

æ

è
ç

ö

ø
÷ . (13)

其中:εp 为颗粒内部的孔隙率;k'0=
1-εb
εb Hi,为无限

稀释下溶质的保留因子;Dp,i 为颗粒内部的扩散系

数[17],cm2/min;kf,i为膜传质系数,cm/min.

Dp,i=
εp
2-εp
æ

è
ç

ö

ø
÷

2Dm,i

εp
, (14)

其中 Dm 为布朗扩散系数,cm2/min,可通过如下公

式[17]计算:

Dm=7.4×10-8 ψBMBT
ηBV0.6

A
. (15)

其中:VA 为溶质的临界摩尔体积,cm3/mol,可以通过

基团贡献法[20]计算;MB 为溶剂的摩尔质量,g/mol;

ηB 为溶剂的黏度,mPa·s;ψB 为溶剂的缔合系数,对于

非极性溶剂取值为1,乙醇为1.5,甲醇为1.9,水为

2.6;T 为温度,K.水混合溶剂的 MB、ψB 根据如下公

式[17]计算:

MB=XorgMorg+XH2OMH2O
, (16)

ψB=Xorgψorg+XH2OψH2O
, (17)

其中X 为摩尔分数,下标org和 H2O分别表示有机

溶剂和水.
膜传质系数kf,i可通过如下公式[21]计算:
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kf,i=1.09
Dm,i

εbdp

æ

è
ç

ö

ø
÷

2/3

u1/3. (18)

2 实 验

2.1 材 料

香 兰 素 (纯 度 >99.5%)、邻 香 兰 素 (纯 度 >
99%)、乙醇(分析纯)和硫脲(分析纯)均购自国药集

团化学试剂有限公司;溶剂水为实验室自制的二次蒸

馏水.SMB系统流动相为V(乙醇)∶V(水)=35∶65,使
用前超声30min脱气.

2.2 SMB系统

实验室自行搭建的SMB系统主要包括4根制备

色谱柱、3个恒流泵、4个电磁阀、4个单向阀、4个单

片机控制器和若干连接管路,形成开环的4柱三区带

SMB系统,通过计算机设置的控制程序实现定时切

换,每经过一个切换时间,通过电子阀切换实现各个

端口在流动相方向上移动一个柱子单位.制备色谱柱

规格为内径10mm、长150mm,填料为平均粒径75

μm的反相C18硅胶,购自青岛海洋化工有限公司;

SMB系统构型如图1所示.整个SMB系统置于25℃
恒温系统中.

图1 三区带SMB系统

Fig.1 Three-zoneSMBsystem

2.3 产品纯度的HPLC分析

分离产品纯度的检测使用自行搭建的 HPLC系

统,检测器为UV230Ⅱ紫外检测器(大连依利特),色
谱柱规格为内径4.6mm、长150mm,填料为平均粒

径10μm的反相C18硅胶,流动相为V(乙醇)∶V(水)

=35∶65,流量0.5mL/min,柱温25℃,进样量20

μL,检测波长为260nm.

2.4 吸附等温线的测定

本研究通过单组分前沿分析法得到邻香兰素和

香兰素的吸附平衡数据,流动相为已知浓度的邻香兰

素或香兰素,得到相应的穿透曲线计算对应的固定相

中的溶质浓度.

3 结果与讨论

3.1 模型参数

以35%(体积分数,下同)乙醇水溶液配置0.1
g/L的硫脲样品,通过测定其保留体积来计算制备柱

的总空隙率εT.进样量为20μL,测定不同流量Q 下硫

脲的保留时间t0,流量范围为1.2~2.0mL/min.流量

与保留时间之间的关系如下:

t0=εT
πD2L
4

1
Q
, (19)

其中D 为制备柱的直径.通过t0 与1/Q 之间的线性

关系得到总空隙率εT=0.675.青岛海洋化工有限公司

提供的填料颗粒的孔隙率εp 为0.41,通过式(20)得
到制备柱的床层空隙率εb 为0.45.

εT=εb+(1-εb)εp. (20)
根据式(12)计算轴向扩散系数DL,发现DL 的值

与流量基本呈线性关系,回归可得:

DL=0.0474Q. (21)
邻香兰素与香兰素的总传质系数通过式(13)计

算,得到不同流速下各自的总传质系数,如图2所示,
发现总传质系数受流量变化的影响很小,在本次实验

的流量范围内,可以近似地取一个平均值代替.邻香兰

素与香兰素的总传质系数分别为4.0和7.9min-1.
通过单组分前沿分析实验得到了邻香兰素和香

兰素的吸附数据,通过最小二乘法非线性拟合,如图3
所示,得到邻香兰素与香兰素单组分的吸附等温线方

程为:

q*
A =

3.360cA

1+0.1616cA
, (22)

q*
B =

1.696cB
1+0.0816cB

. (23)

邻香兰素与香兰素互为同分异构体,可以用竞争

性的Langmuir吸附等温线模型来描述双组分情况下

的吸附行为:
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图2 邻香兰素与香兰素的总传质系数和

轴向扩散系数与流量的函数关系

Fig.2 Lumpedmasstransfercoefficientandaxialdiffusion
coefficientofo-vanillinandvanillinasfunctionsofflowrate

图3 邻香兰素与香兰素的吸附等温线

Fig.3 Theadsorptionsisothermsofo-vanillinandvanillin

q*
A =

3.360cA

1+0.1616cA+0.0816cB
, (24)

q*
B =

1.696cB
1+0.1616cA+0.0816cB

. (25)

3.2 三区带SMB系统分离邻香兰素与香兰素

三角形理论[22-23]常用于SMB操作条件的设计,
通过待分离物质的进样浓度和吸附等温线方程唯一

确定的一个mⅡ-mⅢ的完全分离区域.参数mj 为区带

j中的流动相与固定相的流率比,定义如下:

mj =
Qjts-Vεb
V(1-εb)

, (26)

QF=
(mⅢ -mⅡ)V(1-εb)

ts
, (27)

其中,Qj 为区带j的流量,V 为制备柱的空管体积,ts
为切换周期.

根据式(24)和(25),以及待分离邻香兰素与香兰

素的进样质量浓度为cA,F=cB,F=0.3g/L,由此确定

的三角形完全分离区域如图4所示.图中由a,b,r 和

w 点围成一个近似的三角形区域,即为完全分离区域.
综合考虑生产能力和稳定性,选择了与直线ab 平行

的5个点P1,P2,P3,P4,P5 进行SMB分离实验.实
验区带构型为[1,1,2],固定区带Ⅰ的流量QⅠ为2.0
mL/min,根据三角形理论,mⅠ>HA,计算得到ts>
13.5min,选取ts=14.0min.根据式(26)和(27)得到

各个操作点对应的萃取液流量QE 和进料液流量QF.
各个操作点的具体操作参数、相应的模拟分离纯度以

及实验结果列于表1操作1~5.

图4 mⅡ-mⅢ确定的完全分离区域及设计的操作点

Fig.4 Thecompleteseparationregionand
operatingpointsinthemⅡ-mⅢplane

首先,从最终分离的产品纯度上看,数值模拟的

结果能够很好地与实验符合.其次,所选取的这5个操

作点都满足三角形理论,但是并未得到高纯度的分

离,尤 其 萃 余 液 产 品 的 纯 度 PR 只 达 到93.3%~
94.0%,这主要是由于三角形理论没有考虑传质阻力

和轴向扩散对分离过程的影响.按照三角形理论的推

论结果,通过减小区带Ⅱ、Ⅲ的流量来减小 mⅡ 与

mⅢ,能够使得萃取液产品的纯度PE 降低,萃余液产

品的纯度 PR 提高.固定QⅠ、QF、ts 的值,通过增大

QE 来减小区带Ⅱ、Ⅲ的流量.从数值模拟和实验的结

果来看,随着mⅡ、mⅢ减小,PE 持续显著降低,与三角

形理论的解释符合,但是PR 提高到93.8%后基本没

有变化.这是由于区带Ⅰ为SMB系统的柱子再生区,
若mⅠ取值过小,区带Ⅰ得不到彻底再生.到了切换时

间区带Ⅰ中柱子切换到区带Ⅲ,残余的保留能力强的

组分邻香兰素就会降低萃余液产品的纯度.因此,不论

怎么调节mⅢ的值,萃余液产品的纯度都不会得到明

显改善.另一方面若mⅠ取值过大,由式(26)和(27)可
以得到ts 取值会较大,QF 会比较小,生产能力比较

低.可以看出,虽然三角形理论可以很方便地设计

SMB操作参数,但是并不够精确,尤其在传质阻力和

扩散的影响比较明显的情况下.
由于所建立的数学模型能够很好地预测实验结

果,因此可以通过优化这个数学模型得到分离邻香兰

素与香 兰 素 的 最 佳 操 作 参 数.本 研 究 应 用 复 合 型
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法[15],固定QⅠ=2.0mL/min,QE、QF、ts 为需要优化

的决策变量.目标函数为最大化QF,同时限定2个分

离产品的纯度都要高于99.5%.应用时空守恒元解元

法求解模型方程[24].优化问题如下:

maxQF[QE,QF,ts], (28)
限制条件为PE,PR≥99.5%. (29)
对于4柱三区带SMB,区带构型有3种情况,分

别为[1,1,2]、[1,2,1]、[2,1,1],对这3种构型下的

SMB分离邻香兰素与香兰素的操作条件都进行了优

化.构型为[1,1,2]时的优化结果最好,最大 QF 为

0.481mL/min.对上述得到的优化操作参数进行了实

验验证,具体的优化参数及实验结果见表1中操作6,
其中邻香兰素产品纯度达到99.3%,收率99.1%,香
兰素产品纯度达到99.0%,收率99.8%.进料液以及

分离后2个产品纯度分析的 HPLC检测结果如图5
所示.对比已有的邻香兰素与香兰素纯化方法[5-6],

SMB不需使用有毒有机溶剂或者高温精馏处理,操作

环境温和,同样可以实现这2个同分异构体的高纯度

纯化,同时二者收率都高于99%.

表1 不同操作点的模拟与实验结果

Tab.1 Theresultsofsimulationandexperimentfordifferentoperatingpoints

操作 操作点 区带构型 ts/
min

流量/(mL·min-1) 纯度/%

QⅠ QE QF Psim
E Psim

R Pexp
E Pexp

R

1 P1 [1,1,2] 14.0 2 0.705 0.518 99.7 94.0 99.2 93.3

2 P2 [1,1,2] 14.0 2 0.742 0.518 99.5 94.4 98.9 93.8

3 P3 [1,1,2] 14.0 2 0.779 0.518 99.1 94.4 98.5 93.9

4 P4 [1,1,2] 14.0 2 0.816 0.518 98.2 94.3 97.5 93.8

5 P5 [1,1,2] 14.0 2 0.853 0.518 96.7 94.3 96.1 94.0

6 P6 [1,1,2] 16.0 2 0.912 0.481 99.5 99.5 99.3 99.0

7 P7 [1.10,1.27,1.63] 15.8 2 0.976 0.551 99.5 99.5 99.2 99.1

      注:sim表示模拟值,exp表示实验值;PE 和PR 分别为萃取液和萃余液产品的纯度,即对应的邻香兰素和
香兰素的纯度.

3.3 异步三区带SMB系统分离邻香兰素与

香兰素

  通过异步切换SMB系统中的各个端口,使得各

个区带内的柱子分配更为灵活,能够在一定程度上提

高SMB的分离性能.在本课题组过去的研究[15]中,提
出了一种系统的基于相对切换时间的方法来设计异

步SMB的操作参数.本研究应用此方法优化设计异步

的4柱三区带SMB操作参数.对于三区带系统,有如

下的相对切换时间的定义:

δx=δtE-δtD, (30)

图5 原料液、萃取液及萃余液的液相色谱图

Fig.5 Chromatogramoffeed,extractandraffinate

δy=δtF-δtE. (31)
这里δtk=tk/ts(k=D,E,F)为端口k 的切换时间相

对于切换周期ts 的无因次化.所有的δtk 都在[0,1]范
围内取值.为简单起见,定义向量δt=[δtD,δtE,δtF];
初始区带构型为N0=[NⅠ,NⅡ,NⅢ],Nj 为初始时

区带j内的柱子数目.那么一个切换周期中,区带j内

的平均构型􀭿N=[􀭿N Ⅰ,􀭿N Ⅱ,􀭿N Ⅲ]与相对切换时间的关

系如下:
􀭿N Ⅰ =NⅠ -δx, (32)
􀭿N Ⅱ =NⅡ -δy, (33)
􀭿N Ⅲ =NⅢ +δx+δy. (34)

在一个切换周期内,每个端口只允许切换一次,因此

δx,δy,δx+δy 只能在[-1,1]之间取值.因为本研究

中SMB系统只包含4根柱子,当初始区带构型为N0

=[1,1,2]时,为了保证3个区带在任意时刻都存在,
􀭿N 必须大于或等于1.因此δx,δy,δx+δy 只能在

[-1,0]之间取值.
应用复合型法优化异步三区带SMB分离邻香兰

·694·



第4期 陈金良等:三区带模拟移动床分离邻香兰素与香兰素

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

素与香兰素过程,固定QⅠ=2.0mL/min,N0=[1,

1,2],对QE、QF、ts、δx、δy 进行优化,目标函数为最大

化QF,同 时 限 定2 个 分 离 产 品 的 纯 度 都 要 高 于

99.5%.具体优化问题如下:

maxQF[QE,QF,ts,δx,δy], (35)
限制条件为PE,PR ≥99.5%,

 -1≤δx,δy,δx+δy≤0. (36)
优化的结果为:QE=0.976mL/min,QF=0.551

mL/min,ts=15.8min,δx=-0.10,δy=-0.27.此

时平均构型􀭿N=[1.10,1.27,1.63].各个端口具体的

切换时间可以通过计算得到:δt0=[0,δx,δx+δy]=
[0,-0.10,-0.37],δt=δt0+[1,1,1]=[1,0.90,

0.63].
对上述优化得到的异步SMB的操作参数进行了

实验验证,操作参数及实验验证结果列于表1中操作

7.邻香兰素产品纯度为99.2%,收率为99.5%,香兰

素产品纯度为99.1%,收率为99.0%.对比同步SMB
的优化结果,产品纯度基本相当,进料液流量从0.481
mL/min提高到了0.551mL/min,在不需要增加设

备投入和溶剂消耗的情况下,处理量增大了14.6%.

4 结 论

以反相C18硅胶为固定相,35%乙醇水溶液为流

动相,构建了三区带SMB系统连续分离邻香兰素与

香兰素的方法.通过单组分前沿分析法测定2个待分

离物质的吸附平衡数据,经过非线性拟合后得到了相

应的Langmuir吸附等温线方程.通过经验公式计算

得到该体系的模型参数.首先采用了三角形理论设计

合理的操作参数,发现在满足三角形理论的情况下得

到的操作参数,并不能实现邻香兰素与香兰素的高纯

度分离.原因是三角形理论忽略了传质阻力和扩散对

分离过程的影响.因此本研究采用复合型法优化建立

的数学模型,该数学模型包含了传质阻力以及扩散的

影响.
在同步操作的SMB系统中,限定产品纯度都为

99.5%情 况 下,得 到 最 大 化 进 料 液 流 量 为 0.481
mL/min.验 证 实 验 的 结 果 为 萃 取 液 产 品 纯 度 为

99.3%,萃余液产品纯度为99.0%.在异步操作的

SMB系统中,同样限定产品的纯度为99.5%,得到最

大化进料液流量为0.551mL/min,相比于同步操作,
在不增加设备投入及溶剂消耗的情况下,进料液流量

增大了14.6%.验证实验的结果为萃取液产品纯度为

99.2%,萃余液产品纯度为99.1%.
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Three-zoneSimulatedMovingBedforSeparation
ofo-VanillinandVanillin

CHENJinliang,YAOChuanyi*,LUYinghua
(CollegeofChemistryandChemicalEngineering,XiamenUniversity,Xiamen361005,China)

Abstract:Inthisstudy,theseparationmodelsofo-vanillinandvanillinwiththree-zonesimulatedmovingbed(SMB)andVaricol
werebuilt.Theseparationofthesetwocompoundswasachievedsuccessfullywithhighefficiencyandhighpurityintheexperiment.
Firstly,themobilephaseof35% (byvol.)aqueousalcoholandthestationaryphaseofreversephaseC18silicagelweredetermined.
Theadsorptionisothermsofthesetwocompoundsweredeterminedwithsingle-componentfrontalanalysis.Thelumped mass
transfercoefficientsandaxialdiffusioncoefficientsofo-vanillinandvanillinwerecalculatedwithempiricalformula.Then,theSMB
andVaricolmodelswerestructuredbasedonthelineardrivingforcemodel.Theoperationparameterswereoptimizedformaximiza-
tionofthroughputusingthecomplexmethodwithpuritiesofthetwocompoundsconstrainedtobegreaterthan99.5%andtheflow
rateofdesorbentfixedat2.0mL/min.Theresultwasexperimentallyvalidated.Throughoptimization,themaximumthroughputof
SMBwas0.481mL/min.Theexperimentalpuritiesofo-vanillinandvanillinundertheoptimizedconditionswere99.3%and99.0%
respectively.TheoptimizedmaximumthroughputofVaricolwas0.551mL/min,whichis14.6%greaterthanthatinSMB,withthe
experimentalpurityof99.2%foro-vanillinand99.1%forvanillinundertheoptimizedconditions.

Keywords:simulatedmovingbed(SMB);o-vanillin;vanillin;asynchronousswitching;optimization
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