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摘要:根据制药废液酯－醇混合液的特征建立分离流程ꎬ利用响应面法对分离流程中 Ｔ０１０１ 工艺参数进行全局优化ꎮ 以理

论板数、进料位置、溶剂进料位置、回流比、溶剂比为自变量ꎬ以回收酯的质量分数为响应值ꎬ采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 中心组合设

计建立二阶回归模型并进行响应面优化分析ꎮ 结果表明ꎬ最优工艺参数下响应值为 ９９􀆰 ５５％ꎬ与模型预测值偏差为 ０􀆰 ２９％ꎬ
表明回归模型是可靠、有效的ꎬ显著性检验结果表明ꎬ影响响应值的主次顺序为溶剂比>溶剂进料位置>原料进料位置>回流

比>理论板数ꎮ
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　 　 低碳酯和低碳醇是常用的有机化工原料ꎬ在精

细化工、能源和制药工业中具有广泛的应用[１]ꎬ如
在原料药双氯芬酸盐的合成中ꎬ由于低碳酯和低碳

醇具有优良的物理化学性质ꎬ常被作为溶剂或与其

他溶剂混合用于合成或中间产品后处理等过程中ꎬ
因而会产生大量的酯－醇混合废液ꎮ 为减少环境污

染、降低生产成本ꎬ对废液中酯－醇回收再利用具有

重要意义ꎮ
在双氯芬酸盐的合成中醋酸异丙酯是常用的低

碳酯溶剂ꎬ常常存在于含有酯类、醇类、烃类溶剂或

水的废液中ꎬ在该过程中对于回收再利用的醋酸异

丙酯质量分数有严格要求ꎬ由于低碳酯与低碳醇体

系的共沸特性[１]ꎬ采用传统精馏分离技术进行高纯

度分离是很难实现的ꎮ 目前ꎬ对于共沸物的分离主

要采用萃取精馏[２－３]、共沸精馏[４－５]、变压精馏[６－７]

等技术ꎮ 其中ꎬ萃取精馏是处理共沸体系或近沸点

等难分离物系有效的方法[８]ꎮ 响应面法是将统计

设计与实验技术相结合的最优化方法ꎬ是一种研究

响应值与独立输入变量间关系的试验方法[９]ꎬ因其

简单实用且能够拟合全局的函数关系而被广泛应

用[１０－１５]ꎬ特别适合于多变量复杂体系的优化分析[９]ꎮ
本文中结合双氯芬酸盐合成中溶剂废液的特点

和醋酸异丙酯溶剂回收要求ꎬ建立醋酸异丙酯－低
碳醇共沸体系的分离工艺流程ꎬ利用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ
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软件ꎬ采用响应面法对工艺参数进行全局优化分析ꎬ
可为制药废液酯－醇分离工艺设计提供理论依据ꎮ

１　 工艺过程和研究方法

来自双氯芬酸盐合成的废液经有效成分回收和

高沸物的脱除后ꎬ主要为含质量分数 ３０％ ~ ５０％的

醋酸异丙酯－低碳醇混合液ꎬ工艺规定回收的酯质

量分数高于 ９９􀆰 ５％即可循环利用ꎮ 由于常压下所

用的低碳醇类与低碳酯基本都属于共沸体系[１]ꎬ因
此ꎬ在前期的实验研究基础上ꎬ通过引入第三种物

质ꎬ打破酯－醇共沸现象实现酯－醇分离ꎬ并建立从

低碳醇混合液中回收醋酸异丙酯的工艺流程ꎬ见
图 １ꎮ

Ｔ０１０１—萃取精馏塔ꎻＴ０１０２—溶剂回收塔ꎻ

Ｖ０１０１—溶剂混合罐ꎻＥ０１０１—原料预热器

图 １　 低碳醇混合液回收醋酸异丙酯工艺流程

在双氯芬酸盐合成中ꎬ常用的低碳醇主要有甲

醇、乙醇、异丙醇等ꎬ本研究主要选取甲醇为低碳醇ꎮ
在所建立的分离工艺中 Ｔ０１０１ 属于复杂精馏塔ꎬ设
计和操作条件既影响醋酸异丙酯的回收效果ꎬ也决

定了整个分离工艺的能耗情况ꎬ因此ꎬ本文中重点对

Ｔ０１０１ 工艺参数进行详细的优化与分析ꎮ 首先ꎬ采
用 Ａｓｐｅｎ Ｐｌｕｓ 软 件 的 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ 工 具ꎬ 选 用

ＵＮＩＱＵＡＣ 热力学方程[９]ꎬ以理论板数(Ｎ)、回流比

(Ｒ)、原料进料位置(Ｎｆ)、溶剂进料位置(Ｎｓ)及溶

剂比(Ｒｓ)为操纵变量ꎬ以醋酸异丙酯质量分数(Ｘｄ)
和再沸器热负荷(Ｑｒ)为采集变量ꎬ对过程工艺参数

进行单因素优化ꎻ在此基础上ꎬ采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ
软件的响应面法进行工艺参数的全局优化ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 单因素法优化

２􀆰 １􀆰 １　 理论板数

在 Ｒ＝ １􀆰 ６、Ｒｓ ＝ ９、Ｎｆ ＝ １５、Ｎｓ ＝ ５ 条件下ꎬ考察 Ｎ
对 Ｘｄ 和 Ｑｒ 的影响ꎬ结果见表 １ꎮ

由表 １ 可见ꎬ随着 Ｎ 的增加ꎬＱｒ 和 Ｘｄ 均呈现逐

　 　 　 　 　 　 　 表 １　 理论板数的影响

Ｎ Ｑｒ / ｋＷ Ｘｄ / ％

２０ ９１􀆰 １０５３ ９９􀆰 ２５２

２２ ９１􀆰 １２６７ ９９􀆰 ７０５

２４ ９１􀆰 １３５４ ９９􀆰 ９２１

２６ ９１􀆰 １３８７ ９９􀆰 ９５６

２８ ９１􀆰 １４００ ９９􀆰 ９８３

３０ ９１􀆰 １４０４ ９９􀆰 ９９３

３２ ９１􀆰 １４０５ ９９􀆰 ９９７

３４ ９１􀆰 １４０５ ９９􀆰 ９９９

渐增大趋势ꎬ当 Ｎ 为 ２４ 以上时ꎬＸｄ 达到 ９９􀆰 ９％以

上ꎬ满足工艺循环使用要求ꎬ而 Ｑｒ 增加的幅度不大ꎮ
综合考虑能耗和醋酸异丙酯回收效果ꎬ可取 Ｎ 为

２４~３２ 作为进一步优化的条件ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 回流比

在 Ｎ＝ ２８、Ｒｓ ＝ ９、Ｎｆ ＝ １５、Ｎｓ ＝ ５ 条件下ꎬ考察 Ｒ
对 Ｘｄ 和 Ｑｒ 的影响ꎬ结果见表 ２ꎮ

表 ２　 回流比的影响

Ｒ Ｑｒ / ｋＷ Ｘｄ / ％

０􀆰 ８ ８７􀆰 ９２６ ９８􀆰 ６２３

１􀆰 ０ ８８􀆰 ８４４ ９８􀆰 ８５６

１􀆰 ２ ８９􀆰 ７６３ ９９􀆰 １５２

１􀆰 ４ ９０􀆰 ６８１ ９９􀆰 ２５１

１􀆰 ６ ９１􀆰 １４１ ９９􀆰 ９５２

１􀆰 ８ ９１􀆰 ６００ ９９􀆰 ５４１

２􀆰 ０ ９２􀆰 ５１８ ９９􀆰 ３２１

２􀆰 ２ ９３􀆰 ４３７ ９８􀆰 ７５２

由表 ２ 可见ꎬ随着 Ｒ 的增大ꎬＱｒ 呈现逐渐增大

趋势ꎬ而 Ｘｄ 呈现先增大后减小的趋势ꎬ这主要是由

于回流轻组分的增加导致塔板上溶剂浓度降低ꎬ从
而减弱溶剂的作用ꎬ导致分离效果降低ꎮ 当 Ｒ 为

１􀆰 ６ 时ꎬＸｄ 达到 ９９􀆰 ９％以上ꎬ满足工艺循环使用要

求ꎮ 当继续增大 Ｒ 时ꎬＱｒ 持续增大ꎬ而 Ｘｄ 逐渐减

小ꎮ 综合考虑能耗和醋酸异丙酯回收效果ꎬ可取 Ｒ
为 １􀆰 ２~２􀆰 ０ 作为进一步优化的条件ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 原料进料位置

在 Ｎ＝ ２８、Ｒ＝ １􀆰 ６、Ｒｓ ＝ ９、Ｎｓ ＝ ５ 条件下ꎬ考察 Ｎｆ

对 Ｘｄ 和 Ｑｒ 的影响ꎬ结果见表 ３ꎮ
由表 ３ 可见ꎬ随着 Ｎｆ 的下移ꎬＱｒ 和 Ｘｄ 均呈现

先增大后减小趋势ꎬ这主要是随着 Ｎｆ 的下移精馏段
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　 　 　 　 　 　 　表 ３　 原料进料位置的影响

Ｎｆ Ｑｒ / ｋＷ Ｘｄ / ％

８ ９０􀆰 ２２７ ８０􀆰 ６９４

１０ ９０􀆰 ８０８ ９３􀆰 ０４７

１２ ９１􀆰 １４０ ９９􀆰 ９９５

１４ ９１􀆰 １４１ ９９􀆰 ９９９

１６ ９１􀆰 １４１ ９９􀆰 ９９９

１８ ９１􀆰 １４１ ９９􀆰 ９９７

２０ ９１􀆰 １４０ ９９􀆰 ９９４

２２ ９１􀆰 １４０ ９９􀆰 ９８６

塔板数增加ꎬ有利于轻组分和溶剂的进一步分离ꎬ但
当 Ｎｆ 继续下移时ꎬ会导致提馏段塔板数减少ꎬ导致

醋酸异丙酯和甲醇无法得到充分的分离ꎬ致使甲醇

被带出ꎬ降低了回收的醋酸异丙酯的质量ꎮ 因此ꎬ综
合考虑能耗和醋酸异丙酯的回收效果ꎬ可取 Ｎｆ 为

１２~１８ 作为进一步优化的条件ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４　 溶剂比

在 Ｎ＝ ２８、Ｒ ＝ １􀆰 ６、Ｎｆ ＝ １６、Ｎｓ ＝ ５ 条件下ꎬ考察

Ｒｓ 对 Ｘｄ 和 Ｑｒ 的影响ꎬ结果见表 ４ꎮ
表 ４　 溶剂比的影响

Ｒｓ Ｑｒ / ｋＷ Ｘｄ / ％

５ ４８􀆰 ２９８ ７６􀆰 ７６３

６ ５８􀆰 ２２５ ８６􀆰 ５８２

７ ６８􀆰 ８０７ ９６􀆰 ３０１

８ ７９􀆰 ７９２ ９９􀆰 ９８８

９ ９１􀆰 １４０ ９９􀆰 ９９８

１０ １０２􀆰 ９７０ ９９􀆰 ９９９

１１ １１５􀆰 ２７７ ９９􀆰 ９９９

１２ １２８􀆰 ０５３ ９９􀆰 ９９９

由表 ４ 可见ꎬ随着 Ｒｓ 的增大ꎬＱｒ 和 Ｘｄ 均呈现

增大趋势ꎬ这是由于塔板上溶剂浓度的增大加强了

溶剂的作用ꎮ 当 Ｒｓ 为 ８ 时ꎬＸｄ 达到 ９９􀆰 ９％以上ꎬ满
足工艺循环使用要求ꎮ 当继续增加 Ｒｓ 时ꎬＱｒ 明显

增大ꎬ但 Ｘｄ 增加幅度不大ꎮ 综合考虑能耗和醋酸异

丙酯回收效果ꎬ可取 Ｒｓ 为 ８ ~ １０ 作为进一步优化的

条件ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５　 溶剂进料位置

在 Ｎ ＝ ２８、Ｒ ＝ １􀆰 ６、Ｒｓ ＝ ９、Ｎｆ ＝ １６ 条件下ꎬ考察

Ｎｆ 对 Ｘｄ 和 Ｑｒ 的影响ꎬ结果见表 ５ꎮ

表 ５　 溶剂进料位置的影响

Ｎｓ Ｑｒ / ｋＷ Ｘｄ / ％

２ ９１􀆰 ７６９ ９９􀆰 ９９８

４ ９１􀆰 １４１ ９９􀆰 ９９８

６ ９１􀆰 １４１ ９９􀆰 ９９７

８ ９１􀆰 １４０ ９９􀆰 ９９５

１０ ９１􀆰 １４０ ９９􀆰 ９７９

１２ ９０􀆰 ００４ ９７􀆰 １５８

由表 ５ 可见ꎬ随着 Ｎｓ 的下移 Ｑｒ 和 Ｘｄ 均呈现减

小趋势ꎬ这主要是 Ｎｓ 下移溶剂回收段塔板数增多ꎬ
有利于溶剂回收ꎬ但随 Ｎｓ 继续下移导致精馏段塔板

数减少ꎬ而不利于轻组分和溶剂的进一步分离ꎬ从而

使得回收的醋酸异丙酯质量下降ꎮ 因此ꎬ综合考虑

能耗和醋酸异丙酯的回收效果ꎬ可取 Ｎｓ 为 ４ ~ ８ 作

为进一步优化的条件ꎮ
２􀆰 ２　 响应面法优化

２􀆰 ２􀆰 １　 回归模型与方差分析

根据 ２􀆰 １􀆰 １ 各参数的单因素优化结果ꎬ以 Ｘｄ 为

响应值ꎬ以 Ｎ、Ｒ、Ｎｓ、Ｎｆ、Ｒｓ 为自变量ꎬ根据 Ｂｏｘ －
Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 实验设计原理设计 ５ 因素 ３ 水平实验方

案ꎬ共有 ４６ 个实验点ꎬ其中 ４０ 个为析因点ꎬ６ 个为

零点ꎮ 因素与水平见表 ６ꎮ
表 ６　 响应面因素与水平

水平 Ｎ Ｒ Ｎｓ Ｎｆ Ｒｓ

－１ ２４ １􀆰 ２ ４ １２ ８

０ ２８ １􀆰 ６ ６ １５ ９

１ ３２ ２􀆰 ０ ８ １８ １０

采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ 软件对实验数据进行分析ꎬ
得到响应值 Ｘｄ 与自变量 Ｎ(Ａ)、Ｒ(Ｂ)、Ｎｓ(Ｃ)、Ｎｆ

(Ｄ)、Ｒｓ(Ｅ)二次多项式回归模型:
Ｘｄ ＝ ９７􀆰 ３８ ＋ ０􀆰 ８９Ａ － １􀆰 ９５Ｂ ＋ ４􀆰 ４１Ｃ － ４􀆰 ６７Ｄ ＋
５􀆰 １５Ｅ － ０􀆰 ０９１ＡＢ ＋ ０􀆰 ７３ＡＣ ＋ ０􀆰 ３８ＡＤ － ０􀆰 ０２０ＡＥ ＋
１􀆰 ６７ＢＣ － １􀆰 ８６ＢＤ ＋ １􀆰 ４１ＢＥ ＋ ４􀆰 ７２ＣＤ － ２􀆰 ８１ＣＥ ＋

３􀆰 ７４ＤＥ － １􀆰 ０６Ａ２ － ０􀆰 ６７Ｂ２ － ２􀆰 ７１Ｃ２ － ０􀆰 ７０Ｄ２ － １􀆰 ９９Ｅ２

　 　 由表 ７ 的方差分析结果可知ꎬ回归模型的 Ｐ<
０􀆰 ０００ １ꎬ表明模型具有极显著性ꎬ且复相关系数

０􀆰 ９８４ ０ꎬ校正系数 ０􀆰 ９７１ ３ꎬ预测系数 ０􀆰 ９３６ １ꎬ表明

在实验范围内ꎬ模型对响应值有良好的拟合效果ꎬ预
测结果可靠ꎮ 二次模型中的 Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、ＣＤ、ＣＥ、
ＤＥ、Ｃ２、Ｅ２ 的 Ｐ<０􀆰 ０００ １ꎬ说明这些项对响应值有极

显著影响ꎻ而 Ａ、Ａ２、ＢＣ、ＢＤ、ＢＥ 的 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ说明这

些项对响应值有显著影响ꎮ 由回归模型的显著性检

􀅰９１２􀅰
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验结果可知ꎬ影响响应值的因素主次顺序:溶剂比>
溶剂进料位置>原料进料位置>回流比>理论板数ꎮ

表 ７　 方差分析结果

方差来源 平方和 自由度 均方 统计量 Ｐ 值

模型 １４５０􀆰 ７６ ２０ ７２􀆰 ５４ ７７􀆰 ０５ <０􀆰 ０００１

Ａ １２􀆰 ６１ １ １２􀆰 ６１ １３􀆰 ３９ ０􀆰 ００１２

Ｂ ６０􀆰 ７５ １ ６０􀆰 ７５ ６４􀆰 ５３ <０􀆰 ０００１

Ｃ ３１１􀆰 １１ １ ３１１􀆰 １１ ３３０􀆰 ４７ <０􀆰 ０００１

Ｄ ３４８􀆰 ６９ １ ３４８􀆰 ６９ ３７０􀆰 ３９ <０􀆰 ０００１

Ｅ ４２４􀆰 ５３ １ ４２４􀆰 ５３ ４５０􀆰 ９５ <０􀆰 ０００１

ＡＢ ０􀆰 ０３ １ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ８５２４

ＡＣ ２􀆰 １２ １ ２􀆰 １２ ２􀆰 ２６ ０􀆰 １４５７

ＡＤ ０􀆰 ５６ １ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ４４５９

ＡＥ ０􀆰 ００ １ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ９６６９

ＢＣ １１􀆰 ２０ １ １１􀆰 ２０ １１􀆰 ９０ ０􀆰 ００２０

ＢＤ １３􀆰 ９１ １ １３􀆰 ９１ １４􀆰 ７８ ０􀆰 ０００７

ＢＥ ７􀆰 ９７ １ ７􀆰 ９７ ８􀆰 ４７ ０􀆰 ００７５

ＣＤ ８９􀆰 １０ １ ８９􀆰 １０ ９４􀆰 ６５ <０􀆰 ０００１

ＣＥ ３１􀆰 ５７ １ ３１􀆰 ５７ ３３􀆰 ５４ <０􀆰 ０００１

ＤＥ ５５􀆰 ９４ １ ５５􀆰 ９４ ５９􀆰 ４２ <０􀆰 ０００１

Ａ２ ９􀆰 ７６ １ ９􀆰 ７６ １０􀆰 ３７ ０􀆰 ００３５

Ｂ２ ３􀆰 ９６ １ ３􀆰 ９６ ４􀆰 ２０ ０􀆰 ０５０９

Ｃ２ ６３􀆰 ８９ １ ６３􀆰 ８９ ６７􀆰 ８７ <０􀆰 ０００１

Ｄ２ ４􀆰 ３１ １ ４􀆰 ３１ ４􀆰 ５８ ０􀆰 ０４２４

Ｅ２ ３４􀆰 ６１ １ ３４􀆰 ６１ ３６􀆰 ７７ <０􀆰 ０００１

残差　 　 ２３􀆰 ５４ ２５ ０􀆰 ９４ 　 　

失拟度　 ２３􀆰 ５３ ２０ １􀆰 １８ 　 　

绝对误差 ０􀆰 ００１１９ ５ ０􀆰 ０００２４ 　 　

总离差　 １４７４􀆰 ３０ ４５ 　 　 　

２􀆰 ２􀆰 ２　 响应面分析

根据模型显著性分析结果ꎬ考察因素交互作用

显著的交互项对响应值 Ｘｄ 的影响ꎮ 取非考察因素

水平值固定在零水平条件下ꎬ两两因素的交互作用

响应曲面见图 ２ꎮ

(ａ)

(ｂ)

(ｃ)

(ｄ)

(ｅ)

(ｆ)

图 ２　 各因素交互作用对 Ｘｄ 的影响

响应面的陡峭程度反映出各因素及交互作用对

响应值的影响强弱ꎬ响应面越陡表示响应值受两因

素交互作用影响越显著ꎮ 由图 ２ 可见ꎬ两两因素的

交互作用的显著性顺序为:ＣＤ>ＤＥ>ＣＥ>ＢＤ>ＢＣ>

􀅰０２２􀅰
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ＢＥꎮ 利用回归模型预测最佳工艺参数为理论板数

２５􀆰 ２１、进料位置 １５􀆰 １４、溶剂进料位置 ２􀆰 １６、回流比

１􀆰 ８５、溶剂比 ９􀆰 ２４ꎬ响应值 Ｘｄ 预测值为 ９９􀆰 ８４％ꎻ考
虑工艺参数的实际物理意义ꎬ将其修正为理论板数

为 ２５、进料位置为 １５、溶剂进料位置为 ２、回流比为

１􀆰 ８５、溶剂比为 ９􀆰 ２４ꎬ在此工艺条件下ꎬ响应值 Ｘｄ

的实际值为 ９９􀆰 ５５％ꎬ与模型预测值偏差为 ０􀆰 ２９％ꎬ
进一步证明了模型的可靠性ꎮ

３　 结论

针对双氯芬酸盐合成工艺中溶剂废液的特点和

合成工艺对回收酯的质量分数要求ꎬ建立醋酸异丙

酯－低碳醇共沸体系分离工艺流程ꎮ 在单因素法优

化结果基础上ꎬ利用响应面法对工艺过程参数进行

优化ꎬ得到关键工艺参数与回收酯的质量分数的二

次回归模型ꎬ在模型预测的最优工艺参数下ꎬ回收酯

的质量分数高于单因素优化法确定的工艺条件下酯

的质量分数ꎬ且与模型预测值偏差仅为 ０􀆰 ２９％ꎬ证
明采用响应面法回归的模型是可靠、有效的ꎬ且经回

归模型的显著性检验结果确定关键工艺参数对回收

酯的质量分数的主次影响顺序ꎮ 研究结果为制药废

液酯－醇分离工艺设计提供理论依据ꎮ
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