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摘要:为了提高利福平的产品质量ꎬ对目前国内普遍使用的嗪工艺进行了研究与优化ꎮ 直接以发酵液氧化萃取制得的利
福霉素 Ｓ 为原料进行环合反应和缩合反应合成利福平ꎬ与以往的利福霉素 Ｓ 钠盐为原料相比ꎬ无需利福霉素 Ｓ 钠盐的结晶、分
离、干燥及酸化过程ꎬ生产工艺更为简单ꎮ 考察了环合反应温度和时间、缩合反应温度和时间、原料配比及相关的催化剂用量对
利福平收率和纯度的影响ꎮ 得到较优工艺条件为:环合反应温度为 ５５℃ꎬ环合反应时间为 １􀆰 ５ ｈꎬＶ(ＮꎬＮ－二羟甲基叔丁胺) ∶
Ｖ(冰醋酸) ∶ｍ(抗坏血酸) ∶ｍ(利福霉素 Ｓ)＝ ０􀆰 ２７８ ∶０􀆰 ０１４ ∶０􀆰 ０１４ ∶１􀆰 ０００ꎬ缩合反应温度为 ５５℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈꎬＶ(１－甲
基－４－氨基哌嗪) ∶ｍ(利福霉素 Ｓ)＝ ０􀆰 ４６３ ∶１􀆰 ０００ꎬ此时ꎬ利福平粗品的收率可达 ８６􀆰 ５６％ꎬ纯度为 ９２􀆰 ６９％ꎮ
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　 　 利福平是一种广泛用于治疗麻风病和肺结核的

药物ꎬ也可用来抵抗流感嗜血杆菌、葡萄球菌以及艾

滋病相关性鸟型分枝杆菌等病原体[１－３]ꎮ 利福平是

防治结核病的重要药物ꎬ是目前市场需求量最大的

药品之一ꎮ 利福平的制备方法有多种ꎬ国内和国外

生产工艺均不同[４－１０]ꎮ 目前ꎬ利福平的生产以国内

为主ꎬ国内合成利福平主要采用嗪工艺ꎬ原料利福

霉素 Ｓ 钠盐经酸化生成利福霉素 Ｓꎬ不对利福霉素 Ｓ
进行分离与纯化ꎬ直接加入 ＮꎬＮ－二羟甲基叔丁胺

与利福霉素 Ｓꎬ在 ＮꎬＮ－二甲基甲酰胺中进行环合反

应生成中间产物ꎬ再加入 １－甲基－４－氨基哌嗪进行

缩合反应生成利福平ꎮ 一方面生物合成所获得的利

福霉素 ＳＶ 发酵液效价不高ꎬ使所得利福霉素 Ｓ 钠

的杂质质量分数较高ꎬ目前工业品的杂质质量分数

约为 ８５％ꎬ与从发酵液直接氧化萃取制得的利福霉

素 Ｓ 相比ꎬ杂质质量分数较多ꎻ另一方面以利福霉素

Ｓ 钠作为初始反应物ꎬ比直接使用利福霉素 Ｓ 生产

利福平多了一步酸化得到利福霉素 Ｓ 的过程ꎮ 利福

霉素 Ｓ 钠的纯度以及酸化反应的进行程度都会对目

标产物利福平的收率和纯度造成影响ꎮ
笔者直接以发酵液氧化萃取制得的利福霉素 Ｓ

为原料ꎬ经环合反应和缩合反应合成利福平ꎬ与传统
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工艺相比ꎬ无需利福霉素 Ｓ 钠盐的结晶、分离和干燥

以及浓硫酸酸化的过程ꎮ 同时进行单因素变量实

验ꎬ改进利福平的合成工艺ꎬ开发出更高效的利福平

合成工艺ꎬ提高利福平产品的质量ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 主要试剂和仪器

利福霉素 Ｓ、ＮꎬＮ－二羟甲基叔丁胺(ＤＭＢ)、１－
甲基－４－氨基哌嗪(ＭＡＰ)ꎬ均为工业级ꎬ同联集团沈

阳抗生素厂生产ꎻ冰醋酸、甲醇、抗坏血酸、ＮꎬＮ－二
甲基甲酰胺(ＤＭＦ)、正丁醇ꎬ均为分析纯ꎬ国药集团

化学试剂有限公司生产ꎻ利福平标准品ꎬＨＰＬＣꎬ国家

食品药品检定研究院生产ꎮ
ＳＰＥＣＯＲＤ ２１０ ＰＬＵＳ 紫外－可见分光光度计ꎬ德

国耶拿分析仪器股份公司生产ꎻＳＹ－２０００ 旋转蒸发

器ꎬ上海亚荣生化仪器厂生产ꎻＳＨＺ－Ｄ(Ⅲ)型循环

水真空泵ꎬ上海晖创化学仪器有限公司生产ꎻ８５－２
型恒温磁力搅拌器ꎬ上海司乐仪器有限公司生产ꎻ
ＤＣ－３０１５ 低温恒温槽ꎬ上海恒平科学仪器有限公司

生产ꎻＤＺＦ－６０５０ 真空干燥箱ꎬ上海精宏实验设备有

限公司生产ꎻＦＡ２２４ 电子分析天平ꎬ上海舜宇恒平科

学仪器有限公司生产ꎻＰＨＳＪ－４Ｆ 实验室 ｐＨ 计ꎬ上海

雷磁仪器有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 利福平的合成

利福平的合成过程包括环合反应、浓缩、萃取、
缩合反应和降温结晶等步骤ꎮ

环合反应:取一定量的利福霉素 Ｓꎬ置于 １５０ ｍＬ
的三口夹套瓶中ꎬ用 ＤＭＦ 溶解ꎬ在搅拌状态下通过

恒温水浴槽加热至恒定温度ꎮ 然后加入适量 ＮꎬＮ－
二羟甲基叔丁胺进行反应ꎬ一定时间后终止反应ꎬ得
到利福霉素嗪反应液ꎮ

浓缩、萃取:用旋转蒸发器对利福霉素嗪反应

液进行浓缩ꎬ蒸出一定量的 ＤＭＦꎬ加入适量的正丁

醇进行稀释ꎬ并转入分液漏斗ꎬ然后加入一定量的去

离子水进行萃取ꎬ保温静置一段时间ꎮ
缩合反应:将水相和醇相分离ꎬ然后将醇相转移

到 １５０ ｍＬ 的三口夹套瓶中ꎬ在搅拌状态下通过恒温

水浴槽加热至恒定温度ꎬ加入适量 １－甲基－４－氨基

哌嗪进行反应ꎬ一定时间后终止反应ꎬ得到利福平反

应液ꎮ
降温结晶:调节利福平反应液的 ｐＨꎬ加入一定

量的去离子水ꎬ在搅拌状态下降温结晶ꎮ 随后关闭

搅拌ꎬ静置 ３ ｈꎬ进行抽滤ꎬ得到利福平粗品ꎬ干燥ꎬ测
定含量并计算收率ꎮ

１􀆰 ３　 分析方法

利用紫外及可见分光光度计对利福平进行检测

分析ꎮ 准确称取 ４０ ｍｇ 利福平并置于 ５０ ｍＬ 容量瓶

中ꎬ加入 ５ ｍＬ 甲醇助溶ꎬ待利福平完全溶解后ꎬ加入

ｐＨ ７􀆰 ０ 的缓冲溶液至刻度处ꎮ 分别移取 ０􀆰 ５、１􀆰 ０、
１􀆰 ５、２􀆰 ０、２􀆰 ５ ｍＬ 上述溶液置于 ５０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ加
入 ｐＨ ７􀆰 ０ 的缓冲溶液稀释至刻度处ꎬ摇匀ꎬ在

４７４ ｎｍ 处测定溶液的吸光度ꎮ 利福平标准曲线如

图 １ 所示ꎬ方程为 ｙ ＝ ０􀆰 ０１８ ３１ｘ － ０􀆰 ０１３ ４ꎬＲ２ 为

０􀆰 ９９６ ８ꎮ

图 １　 利福平标准曲线

２　 结果与讨论

以利福平粗品的收率和纯度(质量分数)为指

标ꎬ分别考察了环合反应温度和时间、缩合反应温度

和时间、原料配比及相关的催化剂用量等因素的

影响ꎮ
２􀆰 １　 ＮꎬＮ－二羟甲基叔丁胺(ＤＭＢ)用量的影响

在利福霉素 Ｓ(以下简称 Ｓ)质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬ冰醋

酸用量为 ０􀆰 ２ ｍＬꎬ抗坏血酸质量为 ０􀆰 ２ ｇꎬ反应温度

为 ５０℃ꎬ反应时间为 ２ ｈꎬＭＡＰ 用量为 ３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩合

反应温度为 ５０℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ
ＤＭＢ 用量对利福平粗品的收率和纯度的影响如图 ２
所示ꎮ

１—收率ꎻ２—纯度

图 ２　 ＤＭＢ 用量对利福平收率和纯度的影响

通过物料衡算ꎬＶ(ＤＭＢ) ∶ｍ(Ｓ)＝ ０􀆰 ２ ｍＬ / ｇꎬ为
了使反应进行的更彻底ꎬＤＭＢ 在实验中的实际加入

量应适当过量ꎮ 由图 ２ 可以看出ꎬ当 Ｖ ( ＤＭＢ) ∶
ｍ(Ｓ)<０􀆰 ２７８ ｍＬ / ｇ 时ꎬ利福平的收率和粗品的纯度
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都比较低ꎬ反应进行不彻底ꎻ当 Ｖ(ＤＭＢ) ∶ｍ( Ｓ) ＝
０􀆰 ２７８ ｍＬ / ｇ 时ꎬ利福平的收率最大ꎬ粗品纯度也比

较高ꎻ而当 Ｖ(ＤＭＢ) ∶ｍ(Ｓ)>０􀆰 ２７８ ｍＬ / ｇ 时ꎬ利福平

的收率降低ꎬ表明 ＤＭＢ 的用量并不是越多越有利于

反应的进行ꎬ过多的 ＤＭＢ 会增大反应体系的酸碱

度ꎬ引发较多的副反应ꎬ从而导致目标产物生成量减

少ꎬ造成原料的浪费ꎮ 因此ꎬＤＭＢ 的用量不宜过多ꎬ
最适宜用量为 ０􀆰 ２７８ ｍＬ / ｇ(Ｓ)ꎮ
２􀆰 ２　 冰醋酸用量的影响

选择冰醋酸作为酸性介质来调节反应体系的

ｐＨꎮ 在利福霉素 Ｓ 质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬ ＤＭＢ 用量为

２ ｍＬꎬ抗坏血酸质量为 ０􀆰 ２ ｇꎬ环合反应温度为

５０℃ꎬ环合反应时间为 ２ ｈꎬＭＡＰ 用量为 ３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩
合反应温度为 ５０℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ
考察冰醋酸用量对利福平粗品的收率和纯度的影

响ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ

１—收率ꎻ２—纯度

图 ３　 冰醋酸用量对利福平收率和纯度的影响

由图 ３ 可以看出ꎬ随着冰醋酸用量的增加ꎬ利福

平粗品的收率和纯度均呈现先增大后降低的趋势ꎮ
由环合反应的反应机理ꎬ酸性条件下ꎬＤＭＢ 脱

水生成不稳定的四元环结构ꎬ在被富集电子的烯键

进攻后ꎬ开环形成稳定的六元环结构ꎬ然后经原子转

移和脱水得到利福霉素嗪[１１]ꎮ 因此ꎬ该反应需要

在弱酸的环境下进行ꎮ 由实验结果可知ꎬ少量酸可

以促进反应的进行ꎬ但是ꎬ当冰醋酸用量过多时ꎬ由
于反应物 ＤＭＢ 自身呈碱性ꎬ过多的酸会反应掉一部

分 ＤＭＢꎬ造成原料的浪费ꎬ从而导致利福平粗品收

率降低ꎬ不利于反应的进行ꎮ 因此ꎬ冰醋酸的加入量

应为 ０􀆰 ０１４ ｍＬ / ｇ(Ｓ)ꎮ
２􀆰 ３　 抗坏血酸用量

在利福霉素 Ｓ 的质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬＤＭＢ 用量为

２ ｍＬꎬ冰醋酸用量为 ０􀆰 １ ｍＬꎬ反应温度为 ５０℃ꎬ反应

时间为 ２ ｈꎬＭＡＰ 用量为 ３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩合反应温度为

５０℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ抗坏血酸用量

对利福平粗品的收率和纯度的影响如图 ４ 所示ꎮ

１—收率ꎻ２—纯度

图 ４　 抗坏血酸用量对利福平收率和纯度的影响

由图 ４ 可以看出ꎬ加入少量的抗坏血酸ꎬ利福平

粗品的收率和纯度都得到了提高ꎬ随着抗坏血酸用

量的继续增加ꎬ利福平的收率反而会有所降低ꎮ
通过前期的基础实验发现ꎬ环合反应加入醋酸

后ꎬ反应速度加快ꎬ产品的收率和粗品质量分数都有

所提高ꎬ但是第二步缩合反应在短时间内难以进行

完全ꎬ甚至补加 ＭＡＰ 也没有明显的效果ꎮ 通过薄层

层析发现ꎬ利福平主斑点上有明显的褐色醌式利福

平斑点ꎬ说明缩合反应中有部分利福平被氧化ꎮ 由

于抗坏血酸是有效的抗氧剂ꎬ实验中可以加入抗坏

血酸防止利福平被氧化ꎮ 因此ꎬ抗坏血酸的最适宜

用量为 ０􀆰 ０１４ ｇ / ｇ(Ｓ)ꎮ
２􀆰 ４　 环合反应温度的影响

在利福霉素 Ｓ 的质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬＤＭＢ 用量为

２ ｍＬꎬ冰醋酸用量为 ０􀆰 １ ｍＬꎬ 抗坏血酸质量为

０􀆰 １ ｇꎬ反应时间为 ２ ｈꎬＭＡＰ 用量为 ３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩合反

应温度为 ５０℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ环合

反应温度对利福平粗品的收率和纯度的影响如表 １
所示ꎮ

表 １　 环合反应温度对利福平收率和纯度的影响

温度 / ℃ ５０ ５５ ６０ ６５

ｙ / ％ ８１􀆰 ０２ ８３􀆰 ５３ ８１􀆰 ２１ ７９􀆰 ５３

ｗ / ％ ９１􀆰 １３ ９１􀆰 ５９ ９０􀆰 ８４ ８７􀆰 ６７

由表 １ 可以看出ꎬ随着反应温度的升高ꎬ利福平

粗品的收率和纯度均增大ꎬ当反应温度为 ５５℃时ꎬ
利福平粗品的收率和纯度均达到最大值ꎬ然后随着

温度的升高利福平粗品的收率和纯度均有所降低ꎮ
这是由于过高的温度导致中间产物发生了分解ꎮ

鉴于环合反应的产物(利福霉素嗪)热稳定

性较差ꎬ为此对其热稳定性进行了分析ꎬ结果如表 ２
所示ꎮ

表 ２　 不同温度下利福霉素嗪的吸光度

温度 / ℃ ５５ ６０ ６５ ７０ ７５

Ａ ０􀆰 ２２９ ０􀆰 ２２６ ０􀆰 ２２４ ０􀆰 ２２１ ０􀆰 ２１６
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　 　 由表 ２ 可以看出ꎬ利福霉素嗪的吸光度随着

温度的升高而降低ꎬ说明温度越高ꎬ中间产物利福霉

素嗪稳定性越差ꎬ不利于后续反应的进行ꎬ从而造

成原料的浪费ꎮ 因此ꎬ环合反应较适宜的温度为

５５℃ꎮ
２􀆰 ５　 环合反应时间的影响

在利福霉素 Ｓ 质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬＤＭＢ 用量 ２ ｍＬꎬ冰
醋酸用量为 ０􀆰 １ ｍＬꎬ抗坏血酸质量为 ０􀆰 １ ｇꎬ反应温

度为 ５５℃ꎬＭＡＰ 用量为 ３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩合反应温度为

５０℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ环合反应时间

对利福平粗品的收率和纯度的影响如表 ３ 所示ꎮ
表 ３　 环合反应时间对利福平收率和纯度的影响

时间 / ｈ １􀆰 ０ １􀆰 ５ ２􀆰 ０

ｙ / ％ ８０􀆰 ９０ ８３􀆰 ５６ ８３􀆰 ５９

ｗ / ％ ９１􀆰 ３７ ９２􀆰 １２ ９１􀆰 ７０

由表 ３ 可以看出ꎬ随着反应时间的加长ꎬ反应进

行的越完全ꎮ 当反应进行 １􀆰 ５ ｈ 后ꎬ利福平粗品的

收率和纯度随着反应时间的增加基本没有太大的变

化ꎮ 过长的反应时间不但没有使利福平收率增大ꎬ
反而会降低生产效率ꎮ 因此环合反应的最佳时间为

１􀆰 ５ ｈꎮ
２􀆰 ６　 １－甲基－４－氨基哌嗪(ＭＡＰ)用量的影响

在利福霉素 Ｓ 的质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬＤＭＢ 用量为

２ ｍＬꎬ冰醋酸的用量为 ０􀆰 １ ｍＬꎬ抗坏血酸的质量为

０􀆰 １ ｇꎬ反应温度为 ５５℃ꎬ环合反应时间为 １􀆰 ５ ｈꎬ缩
合反应温度为 ５０℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ
ＭＡＰ 的用量对利福平粗品的收率和纯度的影响如

图 ５ 所示ꎮ

１—收率ꎻ２—纯度

图 ５　 ＭＡＰ 用量对利福平收率和纯度的影响

由图 ５ 可以看出ꎬ随着 ＭＡＰ 用量的增加ꎬ利福

平粗品的收率和纯度都有所提高ꎬ当 ＭＡＰ 用量为

０􀆰 ４６３ ｍＬ / ｇ(Ｓ)ꎬ利福平粗品的收率和纯度最大ꎬ然
后随着 ＭＡＰ 用量的增加ꎬ利福平的收率明显降低ꎮ
表明在缩合反应中ꎬ由于反应物 ＭＡＰ 本身呈碱性ꎬ
其加入量会影响反应体系的 ｐＨꎬ随着 ＭＡＰ 用量的

增加ꎬ体系的 ｐＨ 也会随之变大ꎬ使得副反应加剧ꎬ
容易生成醌式衍生物ꎬ导致利福平粗品的收率和纯

度降低ꎮ 因此ꎬＭＡＰ 用量应为 ０􀆰 ４６３ ｍＬ / ｇ(Ｓ)ꎮ
２􀆰 ７　 缩合反应温度的影响

在利福霉素 Ｓ 质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬＤＭＢ 用量为 ２ ｍＬꎬ
冰醋酸用量为 ０􀆰 １ ｍＬꎬ抗坏血酸质量为 ０􀆰 １ ｇꎬ反应

温度为 ５５℃ꎬ环合反应时间为 １􀆰 ５ ｈꎬＭＡＰ 用量为

３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩合反应时间为 ２ ｈ 的条件下ꎬ缩合反应温

度对利福平粗品的收率和纯度的影响如表 ４ 所示ꎮ
表 ４　 缩合反应温度对利福平收率和纯度的影响

温度 / ℃ ５０ ５５ ６０ ６５

ｙ / ％ ８３􀆰 ２５ ８６􀆰 ５６ ８３􀆰 ５０ ８３􀆰 ０３

ｗ / ％ ９２􀆰 １２ ９２􀆰 ６９ ９２􀆰 ２５ ９２􀆰 ３１

由表 ４ 可以看出ꎬ随着反应温度的升高ꎬ利福平

粗品的收率和纯度均增加ꎬ但温度超过 ５５℃后ꎬ利
福平的收率稍有下降ꎬ利福平粗品的纯度随温度升

高并没有明显的变化ꎮ 所以缩合反应温度以 ５５℃
为宜ꎮ
２􀆰 ８　 缩合反应时间的影响

在利福霉素 Ｓ 质量为 ７􀆰 ５ ｇꎬＤＭＢ 用量为 ２ ｍＬꎬ
冰醋酸用量为 ０􀆰 １ ｍＬꎬ抗坏血酸质量为 ０􀆰 １ ｇꎬ反应

温度为 ５５℃ꎬ环合反应时间为 １􀆰 ５ ｈꎬＭＡＰ 用量为

３􀆰 ３ ｍＬꎬ缩合反应温度为 ５５℃的条件下ꎬ缩合反应

时间对利福平粗品的收率和纯度的影响如表 ５
所示ꎮ

表 ５　 缩合反应时间对利福平收率和纯度的影响

时间 / ｈ １􀆰 ０ １􀆰 ５ ２􀆰 ０ ２􀆰 ５

ｙ / ％ ８２􀆰 ９７ ８４􀆰 ３７ ８６􀆰 ５６ ８３􀆰 ８９

ｗ / ％ ９１􀆰 ３５ ９２􀆰 ６５ ９２􀆰 ６９ ９１􀆰 ８９

由表 ５ 可以看出ꎬ随着反应时间的增加ꎬ利福平

粗品的收率和纯度都有所提高ꎬ但当反应时间超过

２􀆰 ０ ｈ 后ꎬ利福平的收率和粗品质量分数都稍有下

降ꎬ所以缩合反应时间以 ２􀆰 ０ ｈ 为宜ꎮ

３　 结论

直接以发酵液氧化萃取制得的利福霉素 Ｓ 为原

料合成利福平ꎬ与传统的利福平生产过程相比ꎬ无需

利福霉素 Ｓ 钠盐的结晶、分离、干燥以及浓硫酸酸化

的过程ꎮ 对利福平制备过程的工艺进行考察和优化ꎬ
利福霉素 Ｓ 经环合反应和缩合反应生成利福平的较

优工艺条件为:环合反应温度为 ５５℃ꎬ环合反应时

　 　 　 　 (下转第 １２８ 页)
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ＣａＭｇ(ＣＯ３) ２ꎬ主要以 ＣａＯ 及 ＭｇＯ 的形式存在于矿

物中ꎮ
试剂:Ｐｂ(ＮＯ３) ２、Ｎａ２Ｓ􀅰９Ｈ２Ｏ、ＮａＯＨ、ＨＮＯ３ꎬ均

为分析纯ꎮ
仪器设备:Ｚ － ２０００ 型原子吸收分光光度计ꎻ

Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ ｚｓ９０ 粒度分析仪ꎻＦＭ－３ 型制样粉碎

机ꎻＸＳＢ－８８ 型标准振筛机ꎻＺＲ４－６ 混凝实验搅拌

机ꎻＴＢＺ－１２Ｈ 型恒温磁力搅拌器ꎮ
１􀆰 ２　 试验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 载体诱导沉淀效果试验及诱导沉淀过程

Ｚｅｔａ 电位变化

首先ꎬ以含 Ｐｂ２＋ 配水为处理对象ꎬＮａ２Ｓ􀅰９Ｈ２Ｏ
为沉淀剂ꎬ利用单因素法在间歇搅拌反应器中考察

无载体时 Ｐｂ２＋ 去除的最佳条件ꎻ然后ꎬ在相同反应

器、转速、Ｐｂ２＋质量浓度、温度及无载体时 Ｐｂ２＋最佳

去除条件下ꎬ考察不同载体存在时沉淀平衡时间和

平衡剩余 Ｐｂ２＋ 质量浓度ꎬ对比不同载体的诱导效

果ꎬ并对诱导沉淀过程中载体的 Ｚｅｔａ 电位进行测

定ꎮ 单因素法试验结果表明ꎬ 在约 ２０℃、 转速

３００ ｒ / ｍｉｎ 时ꎬ无载体时 Ｐｂ２＋去除的最佳条件为:ｐＨ
为 ６、加药比(Ｎａ２Ｓ / Ｐｂ２＋)为 ５ ∶１ꎮ

(１)载体诱导沉淀效果试验:定量移取 ５００ ｍＬ
ｐＨ 为 ６、Ｐｂ２＋质量浓度为 ３００ ｍｇ / Ｌ 的含 Ｐｂ２＋配水于

１ Ｌ 反应器中ꎬ用混凝实验搅拌机搅拌ꎬ在转速为

３００ ｒ / ｍｉｎ 时ꎬ依次定量加入 ５０ ｇ 粒级为 － １５０ ~
＋１０９ μｍ 的单一载体、质量浓度为 ３４􀆰 ６９ ｇ / Ｌ 沉淀

剂 Ｎａ２Ｓ􀅰９Ｈ２Ｏꎻ沉淀剂加入后开始计时ꎬ一定时间后

停止搅拌ꎬ取样过 ０􀆰 ４５ μｍ 滤膜ꎬ利用原子吸收光

谱法测定滤液中 Ｐｂ２＋的剩余质量浓度ꎮ
(２)诱导沉淀过程 Ｚｅｔａ 电位变化:移取 ５０ ｍＬ

ｐＨ 为 ６、Ｐｂ２＋质量浓度为 ３００ ｍｇ / Ｌ 的含 Ｐｂ２＋配水于

１００ ｍＬ 烧杯中ꎬ用恒温磁力搅拌器搅拌ꎬ在转速为

３００ ｒ / ｍｉｎ 时ꎬ依次定量加入 ５ ｇ 粒级为－２５~ ＋２３ μｍ
的单一载体、质量浓度为 ３４􀆰 ６９ ｇ / Ｌ 沉淀剂 Ｎａ２Ｓ􀅰
９Ｈ２Ｏꎻ沉淀剂加入后开始计时ꎬ一定时间后停止搅拌ꎬ
静置一定时间后取上层悬浮液进行 Ｚｅｔａ 电位测定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 不同体系中载体 Ｚｅｔａ 电位变化

分别考察去离子水体系、含 Ｐｂ２＋ 配水体系、沉
淀体系中载体 Ｚｅｔａ 电位随 ｐＨ 的变化ꎬ获得等电点ꎮ
试验中ꎬ分别定量移取 ５０ ｍＬ 去离子水、Ｐｂ２＋质量浓

度为 ３００ ｍｇ / Ｌ 的含 Ｐｂ２＋配水于 １００ ｍＬ 烧杯中ꎬ用
恒温磁力搅拌器搅拌ꎬ用 １ ｍｏｌ / Ｌ 的 ＮａＯＨ 和 ＨＮＯ３

调节体系 ｐＨ 到设定值ꎻ在转速为 ３００ ｒ / ｍｉｎ 时ꎬ离
子水体系、含 Ｐｂ２＋ 配水体系定量加入 ５ ｇ 粒级为
－２５~ ＋２３ μｍ 的单一载体ꎬ接着向沉淀体系中加入

质量浓度为 ３４􀆰 ６９ ｇ / Ｌ 沉淀剂 Ｎａ２Ｓ􀅰９Ｈ２Ｏꎬ搅拌

５ ｍｉｎꎬ静置一定时间后取上层悬浮液进行 Ｚｅｔａ 电位

测定ꎮ 根据 Ｚｅｔａ 电位为 ０ ｍＶ 时所对应的 ｐＨ 获得

不同载体、不同体系的等电点ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 数据分析方法

利用单因素法在间歇搅拌反应器中考察无载体

时 Ｐｂ２＋去除的最佳条件ꎬ在此条件下ꎬ通过考察平

衡时间和平衡剩余 Ｐｂ２＋ 质量浓度ꎬ对比石英砂、长
石及白云石的诱导沉淀效果ꎬ从中选出最佳载体ꎬ并

􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜􀤜
　 　 (上接第 １２６ 页)
间为 １􀆰 ５ ｈꎬＶ(ＮꎬＮ－二羟甲基叔丁胺) ∶Ｖ(冰醋酸) ∶
ｍ(抗坏血酸) ∶ｍ(Ｓ)＝ ０􀆰 ２７８ ∶０􀆰 ０１４ ∶０􀆰 ０１４ ∶１􀆰 ０００ꎬ
缩合反应温度为 ５５℃ꎬ缩合反应时间为 ２ ｈꎬＶ(１－甲
基－４－氨基哌嗪) ∶ｍ(Ｓ)＝ ０􀆰 ４６３ ∶１􀆰 ０００ꎬ此时ꎬ利福

平粗品收率可达 ８６􀆰 ５６％ꎬ纯度为 ９２􀆰 ６９％ꎮ 缩短了

利福平的生产周期ꎬ提高了利福平的收率和产品

质量ꎮ
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