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１　 液液萃取过程尽量简单高效

从水溶液中萃取产物时ꎬ如果原始溶剂是极性

水溶性溶剂和水的混合溶剂ꎬ萃取剂应只萃取产物ꎬ
而不萃取水溶性极性溶剂ꎬ这样ꎬ可避免水溶性溶剂

和萃取剂的分离操作ꎮ 例如ꎬ从 ＤＭＦ 或 ＤＭＳＯ 等极

性非质子溶剂与水的混合溶剂中萃取产物时ꎬ萃取

剂的极性很关键ꎮ 极性强的二氯甲烷、二氯乙烷和

乙酸乙酯作为萃取剂时ꎬ萃取相中会含有较多的极

性非质子溶剂ꎬ这会严重影响下游工艺中的浓缩或

结晶ꎮ 因此ꎬ需要用纯净水多次洗涤萃取相中的极

性非质子溶剂ꎬ才能将其从萃取相中清除ꎮ 这样的

重复洗涤操作在工业化生产中是低效率的ꎬ操作时

间大大延长ꎬ会成为整个生产工艺的时间瓶颈ꎮ 采

用弱极性的甲苯、苯、正庚烷、异丙醚、甲基叔丁基醚

等作为萃取剂是比较合适的ꎬ极性非质子溶剂在这

些弱极性溶剂中的分配因子极低ꎬ不会被大量萃取ꎮ
因此ꎬ针对不同的极性非质子溶剂ꎬ选择合适极性的

萃取剂是必须要做的工作ꎮ
案例 １　 ２ꎬ３－二氯－５－三氟甲基吡啶与丙二酸

二乙酯的烷基化反应在 ＤＭＦ 中进行ꎮ 反应完毕后ꎬ
加入水ꎬ淬灭反应ꎬ然后用有机溶剂萃取ꎮ 萃取剂为

二氯甲烷时ꎬ萃取相最少需要用纯净水洗涤 ５ 次ꎬ才
能将萃取相中 ＤＭＦ 清除ꎮ 采用甲苯为萃取剂ꎬ只需

洗涤 ２ 次即可ꎮ

液液萃取的次数与产物在萃取剂中的分配因子

大小有关ꎮ 分配因子大ꎬ萃取次数少ꎬ分配因子小ꎬ
萃取次数多ꎮ 所以ꎬ选择分配因子大的萃取剂是减

少液液萃取次数的最主要因素ꎮ 一些极性很强的产

物ꎬ在水溶液中的溶解度很大ꎬ在弱极性萃取剂中的

溶解度很小ꎬ产物在弱极性萃取剂中的分配因子必

然很小ꎬ因此ꎬ需要多次液液萃取才行ꎮ 如果相同的

产物包裹在固体混合物中ꎬ采用相同的萃取剂进行

固液萃取时ꎬ由于固体混合物对产物的“溶解能力”
差ꎬ产物在萃取剂中的分配因子会变大ꎬ因而萃取次

数必然少ꎮ 可见ꎬ当液液萃取次数较多时ꎬ可以考虑

将液液萃取改为固液萃取ꎬ或考虑双水相萃取、加盐

萃取ꎮ
案例 ２　 烷基化反应中用氢化钠作为碱ꎬＤＭＦ

作为反应溶剂时ꎬ用乙酸－水淬灭反应后ꎬ首先用正

己烷萃取淬灭混合物中氢化钠带来的矿物油ꎬ然后
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再用二氯甲烷萃取 １２ 次水相ꎬ才能将产物从水溶液

中完全萃取出来ꎮ 这样烦琐的操作显然与采用氢化

钠有很大的关系ꎮ

分析:产物的极性很强ꎬ因此水溶性大ꎬ造成产

物在弱极性萃取剂中的分配因子小ꎬ所以需要多次

萃取ꎮ 固液萃取时不需要加入水ꎬ用萃取剂萃取固

体混合物中的极性产物时ꎬ产物在萃取剂中的分配

因子大ꎬ萃取次数必然减少ꎮ
分离工艺:采用叔丁醇钠作为碱ꎬ省去了萃取矿

物油的操作ꎬ分离工艺变得相对简单一些ꎮ 真空浓

缩出大部分 ＤＭＦ 后ꎬ在得到的浆状物中加入二氯甲

烷ꎬ用固液萃取方式萃取固体混合物中包裹的产物ꎮ
过滤ꎬ除去不溶解的固体乙酸钠和对甲苯磺酸钠ꎮ
二氯甲烷溶液用水萃取洗涤ꎬ除去有机相中的少量

盐和 ＤＭＦꎮ 浓缩二氯甲烷ꎬ用甲苯进行溶剂置换ꎬ
除去二氯甲烷ꎮ 冷却甲苯ꎬ产物析晶ꎬ过滤ꎬ得到产

物晶体[１]ꎮ

２　 传质效率是主要关注的问题

液液萃取属于不互溶液液两相间的平衡传质过

程ꎬ搅拌因素对传质效率的影响就不能被忽视ꎮ 在

化学制药分离工艺中ꎬ间歇式液液萃取一般在装有

搅拌装置的萃取罐(搅拌釜)中进行ꎬ为了达到良好

的分散效果ꎬ必须满足 ２ 个条件ꎬ一是必须有流体的

总体流动ꎬ以保证萃取罐内不存在静止区ꎬ二是必须

有一个高剪切区ꎬ以保证 ２ 种不互溶流体能够充分

接触ꎮ 化学制药的液液萃取物料通常是低黏度的ꎬ
也有部分物料的黏度较高ꎮ 对于高黏度的物料来

说ꎬ为了保证传质效率ꎬ首先要保证降低黏度ꎬ在降

低黏度的基础上ꎬ再考虑如何改善传质速率ꎮ 通过

选择合适的搅拌器形式(推进式搅拌器、涡轮式搅

拌器、桨式搅拌器)、提高搅拌速度、安装挡板等强

化液体分散的手段ꎬ可使传质速率和传质效率提高ꎮ
案例 ３　 硼酸频哪醇酯的合成如下:

反应完毕ꎬ浓缩脱溶ꎬ收率可达 ９７％以上ꎬ如果

不将过量的频哪醇洗涤干净ꎬ结晶时ꎬ频哪醇会造成

硼酸酯的分解ꎬ造成产品质量不合格ꎮ 小试工艺中

通过热水萃取反应液中的频哪醇后ꎬ冷冻结晶是可

以一次性得到合格产品的ꎬ工业化生产时不能得到

合格产品ꎮ 重结晶不合格产品ꎬ虽然能够提高产品

纯度ꎬ但结晶收率会损失 ２０％ꎮ 造成收率降低的根

本原因是工业化生产时的萃取效果不理想ꎬ主要根

源是有机相和水相之间的传质速率低造成的ꎮ 解决

了传质速率ꎬ就解决了收率和纯度问题ꎮ 通过选择

推进式搅拌器形式、装挡板等强化液体分散的手

段ꎬ可使反应液中的频哪醇完全萃取到水相中ꎮ
总收率从原来的 ７５％提高到 ９５％ꎬ基本上达到了

小试水平ꎮ

３　 极易乳化的萃取体系不宜放大

小试中不发生乳化ꎬ并不意味着生产中不会发

生ꎮ 在小试中极易乳化的萃取体系ꎬ在放大时更易

发生ꎬ且更加严重ꎬ尤其是在工业生产中ꎬ乳化现象

的频繁发生成为常态ꎮ 为了考察和预测工业生产时

的乳化程度ꎬ可通过仔细观察小试萃取过程的乳化

程度及分相时间ꎮ 如果小试时的分相时间超过 １ ｈꎬ
工业化生产萃取工艺基本上不可行ꎮ 小试时的分相

时间控制在 １５ ｍｉｎ 以下ꎬ生产中产生的乳化就不会

严重ꎬ小试分相时间越短ꎬ生产越顺利ꎮ
对于容易乳化的体系ꎬ在生产中要严格控制搅

拌速度和搅拌强度ꎮ 一旦发生乳化ꎬ分相时间会很

长ꎮ 一旦乳化层较厚ꎬ可将大部分重相放掉ꎬ其余部

分再行过滤ꎬ过滤之后的萃取液再行分相ꎮ 这样做

的好处是能够减少过滤时有机溶剂的挥发ꎬ对于易

挥发溶剂尤其如此ꎮ 生产时ꎬ批次间的乳化程度不

同ꎬ造成分离收率的不稳定和大幅波动ꎮ
案例 ４　 用氯化锡还原硝基ꎬ酸性水溶液淬灭

反应后ꎬ用萃取剂萃取产物时ꎬ乳化现象严重ꎮ 通过

过滤法消除乳化时ꎬ由于萃取体系的黏度较大ꎬ过滤

速度极其缓慢ꎬ即使加入助滤剂ꎬ也不能提高过滤速

度ꎮ 所有这些不好的现象造成了分离收率在 ６７％ ~
９７％之间大幅波动[２]ꎮ

４　 被萃相的颜色较深

有些反应中的反应组分存在较多的相互反应基

团ꎬ会产生深颜色的色素、杂质或多聚物ꎬ用水淬灭

反应后的被萃相颜色同样很深ꎮ 如果色素在萃取剂
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中的溶解度同样很大ꎬ萃取相和被萃相的颜色就会

非常接近ꎬ这会给分相带来极大的困难ꎮ 小试萃取

实验中ꎬ萃取器和分液器是透明的玻璃分液漏斗ꎬ被
萃相颜色较浅时ꎬ仔细观察还可以看清两相的分界

面ꎮ 颜色很深时ꎬ也无济于事ꎮ 生产车间中的萃取

罐是不透明的ꎬ萃取深颜色的被萃相时ꎬ观察两相分

界面更加困难ꎬ极易造成两相间的相互“串相”ꎬ非
常容易造成目标相的污染ꎬ而导致产品不合格ꎮ 因

此ꎬ遇到这种情况ꎬ不要急于萃取ꎬ而应采用如下的

方法解决之后ꎬ再行萃取[３]ꎮ
４􀆰 １　 吸附脱色

根据色素的极性大小ꎬ将被萃相用合适极性的

脱色剂进行脱色ꎬ待萃取相颜色变浅后ꎬ再加入萃取

剂萃取ꎮ 或者加入萃取剂后搅拌脱色ꎬ过滤之后ꎬ再
行分相ꎮ 这样做的好处是过滤可以破乳ꎬ利于分相ꎮ

案例 ５　 呋喃酮酸的萃取

由于呋喃环在酸性条件下极易聚合ꎬ反应液颜

色呈褐色ꎬ用乙酸丁酯或甲基叔丁基醚萃取产物时ꎬ
很难观察到两相间是否分层ꎮ 萃取时加入活性炭搅

拌脱色一段时间ꎬ过滤后ꎬ静置ꎬ分相时间短ꎬ可以明

显观察到界面清晰的两相ꎮ
４􀆰 ２　 溶剂稀释

两相的颜色可通过稀释而变浅ꎬ应选择颜色相

对较浅的其中一相进行稀释ꎮ 当两相颜色接近时ꎬ
可将被萃相用原始溶剂稀释ꎮ 如果稀释萃取相ꎬ会
给溶剂和产物的分离带来压力ꎮ 如果萃取相的颜色

相对较浅ꎬ初次萃取时ꎬ可增加萃取剂的用量ꎬ从而

使颜色变浅ꎬ再次萃取时ꎬ萃取剂的用量可降低ꎮ
案例 ６　 氟吡菌酰胺中间体的萃取分离

反应在 １４０℃的高温下进行ꎬ会生成颜色很深

的杂质色素ꎮ 反应完毕后ꎬ向反应液中加入水

１００ ｍＬꎬ二氯甲烷 ６０ ｍＬꎮ 搅拌 １０ ｍｉｎꎬ静置ꎮ 由于

颜色很深ꎬ几乎观察不到是否分层ꎮ 再加入二氯甲

烷 ６０ ｍＬꎬ稀释有机相ꎬ颜色变浅ꎬ能够看到清晰的

两相界面ꎮ
４􀆰 ３　 萃取前蒸馏

如果被萃产物的沸点不是很高ꎬ在萃取之前ꎬ将
被萃物预先在减压下简单蒸馏ꎬ然后再行萃取ꎮ 由

于色素的极性较大ꎬ挥发性差ꎬ不会被蒸馏出来ꎮ

４􀆰 ４　 强光照射

对于萃取相颜色不是很深的情况ꎬ实验室中萃

取可用强光从侧面照射萃取液ꎬ辅助观察两相界面ꎮ
对于工业化生产ꎬ可在分液器出口安装细长状的玻

璃分水器ꎬ放料时用强光照射观察两相界面ꎮ
４􀆰 ５　 优化工艺减少有色物质的生成

颜色是通过化学反应生成有色物质造成的ꎬ许
多深颜色的体系ꎬ是由于反应工艺不正确造成的ꎬ因
此ꎬ一旦发现被萃体系颜色较深ꎬ应首先考虑反应工

艺是否存在问题ꎬ在排除反应工艺的问题后ꎬ才能采

取以上所述的措施ꎮ 任何分离方法都是辅助手段ꎬ
都应该在工艺已经优秀的前提下进行ꎬ否则会增加

分离难度ꎮ
案例 ７　 在乙氧基乙醇溶剂中ꎬαꎬβ－烯酮物与

氰化钾在 １􀆰 ５ 当量乙酸作用下回流反应ꎬ行迈克尔

加成反应ꎬ会产生极难除去的大量褐色物质ꎬ液液萃

取时ꎬ几乎看不到两相界面ꎮ 丙酮为溶剂时ꎬ采用

１􀆰 ２５ 当量的丙酮氰醇及 ０􀆰 ０５ 当量的四甲基氢氧化

铵时ꎬ回流反应 １０ ｈ 即可完成反应ꎬ不会生成有色

物质ꎬ液液萃取顺利进行[４]ꎮ

案例 ８　 亚胺和氯代苯乙酮在 ＤＭＦ 中于 １２０℃
反应时ꎬ反应液为深褐色ꎬ液液萃取根本无法判断两

相分界面ꎬ深颜色物质的产生主要是反应温度太高引

起的ꎮ 加入等当量的溴化钠ꎬ在 ３５℃下反应 ３５ ｈꎬ大
大减少了有色物质的生成ꎬ分相界面很容易看清[５]ꎮ

５　 分相的“干净程度”对后续反应的影响

用有机溶剂从水相中萃取产物ꎬ静置分相后ꎬ要
求两相间的界面清晰ꎬ同时分相时放料速度也不能

太快ꎬ以便避免放料过程中轻相混入重相中ꎮ 如果

有机相中混入水相ꎬ水相中的杂质就会污染产物ꎮ
如果萃取液直接用于下步反应ꎬ有机相中混入的水

有可能会影响下一步反应ꎬ造成收率的降低ꎮ 在这

种情况下ꎬ萃取液应该首先用合适的干燥剂吸附脱

水ꎬ过滤之后的滤液才能投入下一步反应ꎮ
　 　 　 　 (下转第 ２３２ 页)
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５　 结论

(１)本项目采用陶粒窑协同处置＋异位化学氧

化修复联合技术共修复方量为 ７６ ５００ ｍ３ꎬ修复深度

为 ６ ｍꎮ 该技术通过异位化学氧化有效去除有机及

复合污染土中的有机污染物ꎬ再使用陶粒窑协同处

置修复重金属污染物ꎬ降低了修复成本ꎬ缩短了修复

工期ꎬ大大提高后续的污染物去除效率ꎬ同时在处置

复合污染土时避免产生有毒有害的有机废气造成对

周边环境的影响ꎮ
(２)为保证达到修复目标ꎬ同时降低药剂添加

过量带来二次污染ꎬ本项目最终确定过硫酸钠的药

剂添加比例为 ２％ꎮ 陶粒窑协同处置污染土壤投加

比例在 ２０％~ ４０％ꎬ更有利于陶粒产品质量及性能

的稳定ꎬ实现高效的污染土处置能力ꎮ
(３)采用逐一对比法对基坑及异位修复土进行

效果评估ꎬ所有点位目标污染物含量均低于修复目

标值ꎬ修复效果评估合格ꎮ 整个修复过程的环保措

施均得到了有效落实ꎬ未发生环境污染事故及居民
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案例 ９　 采用“一锅煮”工艺制备噻吩化合物

时ꎬ三步反应采用共同的溶剂甲苯ꎮ 第一步的巯基

化反应在甲苯 /水两相中反应ꎬ反应完成后ꎬ分相得

到的甲苯萃取液必须用干燥剂(无水硫酸钠、无水

硫酸镁、分子筛、氯化钙等)进行吸附干燥ꎬ以便除

去甲苯相中溶解的和漂浮的少量水分ꎬ然后才能投

入下步反应原料进行环合加成反应ꎮ 因为环合加成

反应对水和质子型杂质非常敏感ꎬ质子的存在会大

量形成中间体ꎬ大幅度降低环合反应的收率ꎮ 仅仅

凭借仔细分相来避免甲苯相中混入水分ꎬ在工业放

大时几乎是不可能的ꎬ只能通过吸附干燥这种非常

保险的方式除去甲苯相中存在的水分才行[６]ꎮ
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