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Статья посвящена краткому обзору методов жидкостно-жидкостной хроматографии, таких как
циклическая с дискретным движением подвижной фазы, рециркуляционная, противоточная, ре-
циркуляционно-противоточная, элюентно-экструзивная и стационарная. Рассмотрены также ме-
тоды препаративного разделения, методы выделения концентрированных фракций целевых ком-
понентов из смесей и вопросы аппаратурного оформления процессов жидкостно-жидкостной хро-
матографии. Более подробно освещены работы в области математического моделирования
процессов разделения методами жидкостно-жидкостной хроматографии, выполненные автором с
сотрудниками в ИОНХ РАН им. Н.С. Курнакова. Показано, что методы жидкостно-жидкостной
хроматографии позволяют многократно повысить эффективность и производительность процессов
разделения.
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В процессах жидкостно-жидкостной хромато-
графии, в отличие от классической жидкостной
хроматографии, нет твердого носителя непо-
движной фазы: обе фазы находятся в свободном
жидком состоянии, и так называемая неподвиж-
ная фаза обладает подвижностью в пределах ап-
парата. Перераспределение компонентов пробы
происходит между двумя жидкими фазами, одна
из которых удерживается в колонке с помощью
центробежных сил, а вторая перемещается отно-
сительно первой, контактируя с ней и увлекая с
собой разделяемую смесь. В отечественной лите-
ратуре [1–6] процессы жидкостно-жидкостной
хроматографии получили название жидкостной
хроматографии со свободной неподвижной фа-
зой (ЖХСНФ), в зарубежных публикациях ис-
пользуются названия противоточная хроматогра-
фия (counter-current chromatography) и центро-
бежная распределительная хроматография
(centrifugal partition chromatography) [7–21]. Пре-
имуществами ЖХСНФ по сравнению с обычной
жидкостной хроматографией являются большая
производительность, широкий выбор и легкость
замены экстракционных систем, отсутствие за-
грязнения и потерь, вызванных взаимодействием
с сорбентом.

В ЖХСНФ, как и в жидкостной экстракции,
разделение смеси обусловлено различной раство-
римостью компонентов в двух жидких фазах. Эф-
фективность работы хроматографической колон-
ки, как и экстракционной колонны, определяет-
ся скоростью массопередачи (межфазного
массообмена) и степенью осевого (продольного)
перемешивания в обеих фазах. В отличие от про-
тивоточной экстракции, в ЖХСНФ процессы пе-
реноса вещества не стационарны, что позволяет в
одной технологической операции разделить
большое число компонентов. Вклад продольного
перемешивания и массопередачи в эффектив-
ность процесса разделения в хроматографиче-
ской колонке, оцениваемую числом теоретиче-
ских тарелок (равновесных ступеней) N, опреде-
ляется зависимостью [22]
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мешивания в колонке (характеризует степень
продольного перемешивания); T = ackxVc/F – чис-
ло единиц переноса (характеризует скорость мас-
сопередачи): ac – удельная поверхность контакта
фаз, kx – поверхностный коэффициент массопе-
редачи, Vc – объем колонки; K' = KdSf / (1 – Sf) –
фактор емкости: KD – коэффициент распределения
(KD = y/x: x – концентрация в подвижной фазе, y –
концентрация в неподвижной фазе), Sf – доля объ-
ема, занимаемая неподвижной фазой.

Вклад продольного перемешивания в обеих фа-
зах в общий эффект рассеяния (удерживания) про-
бы в колонке определяется зависимостью [23, 24]:

(2)

где  и  – коэффициенты продольного пере-
мешивания в подвижной и неподвижной фазах
соответственно; F – объемный расход подвижной
фазы; L – длина колонки.

Формулы (1) и (2) показывают зависимость
эффективности хроматографического разделе-
ния от термодинамических (коэффициенты рас-
пределения), гидродинамических (коэффициен-
ты продольного перемешивания в фазах, фактор
удерживания) и кинетических (число единиц пе-
реноса) параметров процесса.

В отличие от жидкостной хроматографии с
твердым носителем, жидкостно-жидкостная хро-
матография с точки зрения математического опи-
сания является более простым процессом, что во
многих случаях позволяет находить аналитиче-
ское решение уравнений математической модели
при линейной зависимости равновесных концен-
траций в фазах. В работе [23] на основе неравно-
весной модели хроматографии получена доволь-
но сложная теоретическая зависимость, описы-
вающая распределение времени удерживания
компонента с коэффициентом распределения KD
в хроматографической колонке с учетом обоих
механизмов (межфазного массообмена и про-
дольного перемешивания). Когда скорость мас-
сопередачи велика  и достигается мгно-
венное равновесие между фазами – случай равно-
весной хроматографии, функция распределения
упрощается и имеет следующий вид:

(3)
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где  – безразмерная концентрация,
 – средняя концентрация в колонке;
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зы (Sf = 0) или среднее время пребывания компо-
нента с коэффициентом распределения KD = 1.

Сопоставлением функций распределения не-
равновесной модели, рассчитанных по сложной
зависимости, и функций распределения, рассчи-
танных по зависимости (3), в которой число тео-
ретических тарелок N заменено на Nэф, установ-
лено, что, когда Nэф ≥ 30, точный и упрощенный
расчеты дают практически одинаковые результа-
ты [22]. Это позволяет при анализе процессов
ЖХСНФ исходить из более простой равновесной
модели, имея в виду, что при этом используется
эффективное число теоретических тарелок, опре-
деляемое по формулам (1), (2).

Рассматриваемые ниже методы жидкостно-
жидкостной хроматографии позволяют суще-
ственно повысить чистоту разделяемых веществ и
производительность хроматографических уста-
новок. Для их практической реализации и созда-
ния соответствующих хроматографических уста-
новок необходимо теоретическое описание этих
методов. В настоящем обзоре более подробно
рассматриваются работы в области математиче-
ского моделирования процессов разделения ме-
тодами жидкостно-жидкостной хроматографии,
выполненные автором с сотрудниками в ИОНХ
РАН им. Н.С. Курнакова.

Циклическая хроматография. В хроматографии
часто используется элюентный метод разделения
веществ, когда проба вводится в виде импульса в
подвижную фазу на входе в колонку, а на выходе
фиксируются концентрации компонентов в виде
разделенных во времени концентрационных пи-
ков. Нами предложен метод элюентной колоноч-
ной хроматографии, отличительной особенно-
стью которого является дискретное (цикличе-
ское) движение подвижной фазы в колонке [25,
26]. Для реализации такого процесса необходимо
на линии подачи подвижной фазы в колонку
установить регулирующий клапан, на который
подается сигнал цикличности.

Известно [27–31], что циклический режим
движения потоков фаз приводит к увеличению
эффективности противоточных массообменных
процессов. Переход к циклическому режиму поз-
воляет проводить процессы разделения при более
высоких параметрах массообмена и более низких
параметрах продольного перемешивания, что су-
щественно повышает их эффективность.

Замена режима движения подвижной фазы че-
рез хроматографическую колонку с постоянной
скоростью на циклический режим может значи-
тельно повысить эффективность разделения ком-
понентов пробы. Это объясняется тем, что в цикли-
ческом режиме уменьшается размывание пиков,
обусловленное гидродинамическими неоднород-
ностями: движение подвижной фазы ближе к ре-
жиму полного (идеального) вытеснения. Понятие
циклический режим хроматографии было ис-
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пользовано нами [32, 33] при анализе различных
вариантов жидкостно-жидкостной хроматогра-
фии на основе распределения Крейга.

Базируясь на модели равновесных ступеней
для циклического режима для условий, когда по-
движная фаза подается порциями, равными ее
объему в одной ступени, и каждая порция перехо-
дит из одной ступени в следующую ступень, не
смешиваясь с предыдущей порцией, получена
формула для расчета концентраций в выходящих
порциях подвижной фазы [32]. Установлено [25],
что для описания циклического процесса равно-
весной хроматографии можно использовать урав-
нение (3) для обычного процесса с непрерывной
прокачкой элюента, заменив в нем значение N на
Nц по формуле (5):

(5)

Как следует из формулы (5), при малых вели-
чинах коэффициентов распределения (KD < 1) и
задержки неподвижной фазы (Sf < 0.5) переход к
циклическому режиму может существенно повы-
сить эффективность разделения.

Следует отметить, что рассмотренный выше
циклический режим хроматографии в каскаде
равновесных ступеней соответствует непрерыв-
ной работе аппарата Крейга [34, 35].

В работе [26] проведен анализ циклического
режима с учетом влияния скорости межфазного
массообмена. Сопоставлением расчетных пиков
для равновесного и неравновесного процессов
установлено, что практическое совпадение пиков
достигается при определенной конечной скоро-
сти массообмена. При постоянной скорости мас-
сообмена различие между равновесной и нерав-
новесной моделями процесса увеличивается с ро-
стом фактора емкости K'.

Препаративная хроматография. При разделе-
нии компонентов смесей в препаративных целях
стремятся максимально увеличить объем вводи-
мой в колонку пробы. Однако импульсный ввод
больших объемов пробы нарушает установив-
шийся гидродинамический режим в колонке, что
ухудшает чистоту получаемых фракций компо-
нентов [36–39]. Проблему ввода больших объе-
мов пробы можно решить, заменив технику им-
пульсного впрыскивания пробы на загрузку про-
бы в колонку в течение определенного интервала
времени [40, 41]. При этом раствор пробы подает-
ся в колонку с тем же расходом, что и подвижная
фаза путем переключения насоса с емкости по-
движной фазы на емкость, содержащую раствор
разделяемой смеси в подвижной фазе. После за-
вершения загрузки пробы в колонку вновь с тем
же расходом подается подвижная фаза. Теорети-
ческий анализ влияния условий загрузки пробы
на форму хроматографических пиков и процессы
разделения проведен в работе [40]. На основе мо-
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дели равновесных ступеней получено уравнение,
описывающее выходной профиль концентраций
после завершения загрузки пробы в колонку:

(6)

где  =  – средняя концентрация
компонента в колонке после загрузки пробы; ts =
= τsF/Vc – безразмерное время загрузки пробы, рав-
ное отношению объемов пробы и колонки; τs – вре-
мя (длительность периода) загрузки пробы.

На основе распределения Гаусса получена бо-
лее простая зависимость [41]:

(7)

Показано [41], что, когда объем пробы не превы-
шает 20–30% объема колонки (ts ≤ 0.2–0.3), вме-
сто уравнения (6) можно использовать более про-
стую зависимость (7).

Уравнения (6) и (7) описывают хроматограмму
(пик) одного вещества. Если межфазное распре-
деление отдельных компонентов смеси не зави-
сит от ее состава, то для нормированной хромато-
граммы многокомпонентной смеси справедлива
зависимость:

(8)

где Xnс(t) – безразмерная (нормированная) сум-
марная концентрация компонентов; Xj(t) – кон-
центрации отдельных компонентов, которые рас-
считываются по уравнению (6) или (7); qj – доли
отдельных компонентов во введенной пробе.

Как известно, производительность и качество
разделения взаимосвязаны: как правило, с увели-
чением производительности ухудшается чистота
разделяемых веществ. Зависимости (4), (6)–(8)
позволяют проводить моделирование процесса
хроматографического разделения заданной смеси
для определения условий, которые обеспечивают
разумный компромисс между производительно-
стью и чистотой получаемых продуктов. В каче-
стве примера на рис. 1 приведены результаты чис-
ленного моделирования процесса разделения
двухкомпонентной смеси (KD1 = 0.4 и KD2 = 0.8) в
колонке с N = 300, Sf = 0.8 при загрузке различ-
ных объемов пробы (при различной длительно-
сти периода загрузки ts (τs)). Заметим, что при
ts ≤ 0.01 уравнения (6), (7) описывают хромато-
грамму для условий импульсного ввода пробы.

В рассмотренном методе ввода пробы объем
подаваемого в колонку раствора смеси компо-
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нентов заметно не влияет на гидродинамический
режим в колонке. Нарушение гидродинамиче-
ского режима в колонке в условиях длительного
ввода пробы может иметь место лишь при значи-
тельном различии физико-химических свойств
пробы (раствора разделяемой смеси в подвижной
фазе) и чистой подвижной фазы.

Рециркуляционная хроматография. В рецирку-
ляционной хроматографии разделение компо-
нентов смеси проводится в замкнутом циркуля-
ционном контуре путем подачи после ввода про-
бы выходящего из колонки элюента на ее вход
[42–46]. При этом достигается существенное уве-
личение эффективности процесса разделения.
Метод рецикла впервые использован в газовой
хроматографии [46]. Метод рецикла в жидкостно-
жидкостной хроматографии впервые применен в
работах [47, 48]. Экспериментальные исследова-
ния по разделению веществ растительного проис-
хождения, в особенности лекарственных продук-
тов, опубликованы в работах [49–56]. Теория
процессов рециркуляционной жидкостно-жид-
костной хроматографии разрабатывалась в рабо-
тах [41, 57–59]. Разделение компонентов в замкну-
том контуре определяется двумя противоположно

направленными процессами. С увеличением числа
циклов прохождения пробы через колонку улуч-
шается качество разделения компонентов: за счет
многократного использования колонки увеличи-
вается число теоретических ступеней в процессе
разделения. Однако при этом происходит сбли-
жение и слияние хроматограмм соседних циклов:
вышедшие из колонки, быстро движущиеся ком-
поненты смеси (компоненты с низкими коэффи-
циентами распределения) текущего цикла нагоня-
ют оставшиеся в колонке медленно движущиеся
компоненты (компоненты с высокими коэффици-
ентами распределения) предыдущего цикла.

Схема процесса хроматографического разде-
ления смеси компонентов в замкнутом двухфаз-
ном жидкостно-жидкостном контуре показана на
рис. 2. Разделение осуществляется следующим
образом: после ввода пробы выходящий из ко-
лонки поток подвижной фазы подается на ее
вход, и проба циркулирует в замкнутом контуре
до достижения требуемой степени разделения
компонентов. Затем контур размыкается, в ко-
лонку подается подвижная фаза с расходом, рав-
ным скорости ее циркуляции в контуре, и фрак-
ции разделенных компонентов выводятся из ко-
лонки.

Схема математической модели рециркуляцион-
ной хроматографии приведена на рис. 3. Для моде-
лирования различных вариантов процесса разделе-
ния можно использовать зависимости [59]:

(8)

(9)

(10)

где b = Vcр/Vс – отношение объемов системы ре-
цикла Vcр (насос, детектор, клапаны, соедини-
тельные трубки) и колонки Vс; Nec – число ячеек
полного перемешивания в системе рецикла, ха-
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Рис. 1. Разделение двухкомпонентной смеси (KD1 =
= 0.4, KD2 = 0.8) в колонке с N = 300, Sf = 0.8 при раз-
личной длительности периода загрузки пробы:
ts = 0.01 (а), 0.1 (б), 0.2 (в).
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рактеризующее степень продольного перемеши-
вания (размывания пиков) в системе рецикла; n –
номер цикла.

Уравнение (8) описывает пик компонента с
коэффициентом распределения KD в отдельных
циклах циркуляции пробы через колонку без уче-
та взаимного влияния (возможности наложения)
пиков соседних циклов. Уравнение (9) описывает
изменение концентрации на выходе из колонки
во время всего процесса циркуляции пробы от
первого цикла до цикла n.

На рис. 4 показано влияние параметров систе-
мы рецикла (b и Nec) на процесс разделения би-
нарной смеси (KD1 = 0.3 и KD2 = 0.6) в колонке с
N = 200, Sf = 0.5 при длительности периода за-
грузки ts = 0.1.

Многократная циркуляция пробы через ко-
лонку соответствует эффекту, получаемому от
увеличения длины колонки. Однако, как отмече-

но выше, достигаемый при этом положительный
эффект ограничен процессом сближения и нало-
жения хроматограмм соседних циклов. Как вид-
но из рис. 4, снизить отрицательный эффект это-
го явления, обусловленного расширением пиков
компонентов при циркуляции пробы через ко-
лонку, можно путем увеличения объема системы
рецикла и снижения степени продольного пере-
мешивания в ней. Этого можно достичь, исполь-
зуя в линии рецикла длинные соединительные
трубки малого диаметра (обеспечивая большой
объем системы рецикла за счет длины соедини-
тельных трубок). Таким образом, в отличие от
обычного элюентного метода, удлинение соеди-
нительных линий в рециркуляционной хромато-
графии способствует разделению хроматограмм
соседних циклов (увеличению расстояния между
ними), что повышает эффективность процесса
разделения благодаря увеличению числа прохо-
дов пробы через колонку.

Противоточная хроматография. Благодаря по-
движности обоих жидких фаз в устройствах
ЖХСНФ появляется возможность создания бо-
лее эффективных противоточных процессов хро-
матографического разделения смесей. В этих
процессах подвижная и неподвижная фазы пери-
одически меняются местами и направлением
движения. Проба вводится непрерывно или в те-
чение короткого времени в среднюю зону (между
двумя барабанами с намотанными змеевиками)
или в начальное сечение колонки. В зависимости
от условий ввода пробы такие процессы в англо-
язычной литературе получили названия: “dual
countercurrent chromatography” (двойная проти-
воточная хроматография); “multiple dual-mode
counter-current chromatography” (многорежимная
противоточная хроматография); “intermittent
counter-current extraction” (прерывистая противо-
точная экстракция); “trapping multiple dual mode”
(улавливающая многорежимная) [60–72]. Каж-
дый цикл противоточного процесса состоит из
двух стадий: 1 – стадия движения 1-ой фазы; 2 –
стадия движения 2-ой фазы. Режимными пара-
метрами, определяющими качество разделения
компонентов и производительность процесса,
являются продолжительность периодов подачи
(движения) потоков фаз и раствора компонентов.

Рис. 2. Схема процесса хроматографического разде-
ления смеси компонентов в замкнутом контуре: 1 –
загрузка пробы, 2 – разделение компонентов при
циркуляции пробы в замкнутом контуре, 3 – вывод из
колонки разделенных фракций компонентов.
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В работах [73, 74] проведен анализ процессов
противоточной хроматографии для условий, ко-
гда проба подается в среднюю зону колонки или
между двумя последовательно соединенными ко-
лонками; продолжительность стадий движения
фаз сохраняется постоянной во всех циклах про-

цесса. Приведены аналитические зависимости
для моделирования и определения оптимальных
условий проведения этих процессов. Нами пред-
ложен метод противоточной хроматографии с пе-
ременной продолжительностью стадий движения
фаз [75, 76]. В таком противоточно-циклическом

Рис. 4. Влияние параметров системы рецикла (b и Nec) на процесс разделения бинарной смеси (KD1 = 0.3, KD2 = 0.6) в
колонке с N = 200, Sf = 0.5 при длительности периода загрузки пробы ts = 0.1.
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процессе проба совершает возвратно-поступа-
тельное движение в колонке до тех пор, пока не
будет достигнуто требуемое разделение компо-
нентов. При этом увеличивается путь движения
компонентов разделяемой смеси в колонке, что,
как и в рециркуляционной хроматографии, уве-
личивает число теоретических тарелок и повыша-
ет эффективность процесса разделения. По-
скольку при движении пробы в колонке наряду с
разделением происходит расширение пиков ком-
понентов, для удержания пробы в колонке в тече-
ние определенного количества циклов необходи-
мо от цикла к циклу регулировать продолжитель-
ность стадий движения фаз. Рис. 5 иллюстрирует
процесс разделения, в котором каждый компо-
нент смеси полностью выводится из колонки в
течение одного цикла. На рис. 5 показаны две
схемы такого процесса: А – все компоненты вы-
водятся с одной фазой в определенном цикле; B –
отдельные компоненты смеси выводятся с разны-
ми потоками фаз. Возможен также вариант про-
тивоточного разделения, в котором компоненты
смеси выводятся из колонки частями в разных
циклах процесса. Здесь важно своевременное пе-
реключение потоков фаз, чтобы обеспечить тре-
буемую чистоту собранных фракций индивиду-
альных компонентов. Для моделирования раз-
личных возможных вариантов рассматриваемых
процессов разделения получены аналитические
зависимости, описывающие профили концен-
траций в колонке (каскаде равновесных ступе-
ней) и изменение концентраций в выходящих по-
токах фаз в каждом цикле процесса [76]. На осно-
вании этих зависимостей разработана расчетная
программа в виде калькулятора для численных
исследований. Пример моделирования с помо-
щью калькулятора процесса разделения бинар-
ной смеси (KD1 = 0.3; KD2 = 0.6) в колонке с N =
200, Sf  = 0.5 приведен на рис. 6 [76]. Полное раз-
деление компонентов происходит в течение двух
циклов. Смесь компонентов вводится с легкой
фазой в течение определенного времени (ts = 0.01)
в первом цикле. Разделенные компоненты выво-
дятся из колонки с тяжелой фазой во втором цик-
ле. Для разделения данной смеси обычным мето-
дом потребуется колонка с N = 1000. На рис. 6
приняты следующие обозначения:
tU1 = τU1FU / V, tU2 = τU2FU / V – продолжительности
стадии движения легкой фазы в первом и втором
циклах в безразмерных единицах времени;
tL1 = τL1FL/V, tL2 = τL2FL/V– продолжительности
стадии движения тяжелой фазы в первом и вто-
ром циклах в безразмерных единицах времени;

  – безразмерные выходные концен-

трации в фазах;  = 

На рис. 6 приведены только выходные профи-
ли концентраций с интерфейса калькулятора.

,xX
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Кроме этих графиков, на интерфейсе калькулято-
ра приводятся также кривые распределения кон-
центраций в колонке и выход каждого компонен-
та в конце каждой стадии.

На рис. 7 приведены расчетные и эксперимен-
тальные результаты, полученные при разделении
смеси аспирина и кумарина за два цикла проти-
воточного процесса [76]. Процесс начинается в
режиме движения тяжелой фазы; продолжитель-
ность первой стадии t1L = 0.5; продолжительность
второй стадии (движение легкой фазы) t1U = 0.3. В
течение этого времени около 20% кумарина вы-
водится из установки с легкой фазой. На первой
стадии второго цикла с легкой фазой выводятся
разделенные фракции обоих компонентов.

Рециркуляционно-противоточная хроматогра-
фия. Рециркуляционные и противоточные мето-
ды позволяют многократно повысить эффектив-
ность установок жидкостно-жидкостной хрома-
тографии. Путем комбинации этих методов
можно создать еще более эффективные процессы
разделения. В работах [77, 78] разработана теория
процесса, на первом этапе которого проводится
разделение компонентов в замкнутом контуре
при циркуляции через колонку фазы “х”, а на
втором этапе контур размыкается, и через колон-
ку в обратном направлении движется фаза “у”
(рис. 8). Установлено, что при разделении слож-
ных смесей компоненты с низкими коэффициен-
тами распределения могут быть разделены на
первом этапе, а компоненты с высокими коэф-
фициентами распределения – на втором. Для
условий импульсного ввода пробы получены сле-
дующие теоретические зависимости для модели-
рования процесса разделения:

(11)

(12)

(13)

Уравнение (11) описывает выходной профиль
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распределения KD на первом этапе, а уравнения
(12), (13) – на втором этапе процесса разделения.
Член Xn(k) в формуле (12) описывает (уравнение
(13)) распределение компонента KD в колонке по-
сле первого этапа процесса при продолжительно-
сти циркуляции x-фазы tx (tx = τxFx/Vc). Отсчет
времени на втором этапе начинается с t = 0. Как и
ранее, уравнения (11)–(13) описывают нормиро-
ванные хроматограммы:  – t = τFx/Vc;

 – t = τFy/Vc.
X x x=

Y y x=

Несмотря на кажущуюся сложность уравне-
ния, (11)–(13) можно легко использовать с любой
стандартной компьютерной программой для мо-
делирования двухэтапного процесса разделения.
В электронной версии статьи [78] приведены
примеры моделирования различных вариантов
рассматриваемого метода разделения в програм-
ме Mathcad.

Элюентно-экструзивная хроматография (elu-
tion–extrusion counter-current chromatography).
Данный метод сочетает классическое элюирова-

Рис. 5. Схема метода противоточной хроматографии с переменной продолжительностью стадий движения фаз [76].
Каждый компонент смеси полностью выводится из колонки в течение одного цикла: (а) – все компоненты выводятся
с одной фазой в определенном цикле; (б) – отдельные компоненты смеси выводятся с разными потоками фаз.
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ние подвижной фазы с последующим вытеснени-
ем содержания колонки потоком неподвижной
фазы [79, 80]. Когда смесь содержит компоненты
с большими величинами коэффициентов распре-
деления (KD), такой метод позволяет существенно
сократить расход растворителей (реагентов) и
время разделения. Компоненты смеси с малыми
величинами KD разделяются при элюировании
подвижной фазы, а компоненты с более высоким
величинами KD разделяются внутри колонки и
выталкиваются из нее потоком неподвижной фа-
зы (во время экструзии). В работе [79] проведен
приближенный анализ процесса элюентно-экс-
трузивной хроматографии. Более точный анализ
и математическое описание процесса на основе
модели равновесных ступеней представлены в ра-
боте [80]; получены уравнения хроматограмм
компонентов, выходящих из колонки с подвиж-
ной фазой в течение периода элюирования, и
хроматограмм компонентов, выталкиваемых из
колонки неподвижной фазой в течение периода
экструзии.

Непрерывные стационарные методы разделе-
ния. Существует несколько способов увеличения
производительности установок ЖХСНФ: 1) повы-
шение концентрации компонентов в пробе; 2) вы-
бор растворителей с высокой емкостью [81]; 3) уве-
личение масштабов колонки [82, 83]; 4) оптимиза-
ция геометрии колонки [84]; 5) использование
многократного ввода пробы [83, 85]. Возможности
первого способа ограничены растворимостью ком-
понентов пробы. Наиболее перспективным пред-
ставляется последний способ при реализации его в
стационарном режиме. Особенность стационар-
ных методов заключается в полунепрерывной за-
грузке пробы в колонку: хроматографическая
установка имеет два резервуара с подвижной фа-
зой – один с “чистой” подвижной фазой, а вто-
рой с раствором пробы в этой фазе; насос перио-
дически переключается с одного резервуара на
другой. Раствор компонентов разделяемой смеси
периодически в течение определенного проме-
жутка времени в чередующейся последовательно-
сти с потоком “чистой” подвижной фазы подает-
ся в колонку. Оба потока подаются с одинаковой

Рис. 6. Разделение бинарной смеси (KD1 = 0.3, KD2 = 0.6)–в колонке с N = 200, Sf = 0.5 методом противоточной хрома-
тографии [(а) – первый цикл: tL1 = tU1 = 0.5; (б)– второй цикл: tU2 = 0.1] [76].
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объемной скоростью в колонку. Разделенные
фракции компонентов периодически отбираются
на выходе из колонки.

При использовании стационарных методов
необходимо определить продолжительности пе-
риодов загрузки и интервалы, через которые рас-
твор компонентов должен вводиться в колонку.
Для моделирования таких процессов достаточно
иметь теоретическое описание выходных кон-
центрационных профилей после двух последова-
тельных загрузок.

Схема стационарного процесса обычной хро-
матографии показана на рис. 9. Для компонента j
с коэффициентом распределения KDj профили
концентраций после двух последовательных за-
грузок раствора компонентов можно рассчитать
по следующим уравнениям [86]:
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Рис. 7. Расчетные (а) и экспериментальные (б) хроматограммы, полученные при разделении смеси аспирина и кума-
рина за два цикла противоточного процесса [76].
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где  и  – безразмерные
концентрации после первой и второй загрузок;

 =  – средняя концентрация
компонента j в колонке после одной загрузки;
Qj = xjsFτs – количество компонента j, введенного в
колонку в течение периода одной загрузки τs; xjs –
концентрация компонента j в исходном растворе;
F – объемная скорость подачи в колонку раствора
компонентов и чистой подвижной фазы; tin =
= τinF/Vc (τin) – интервал между двумя загрузками.

Уравнения (14) и (15) описывают профили
концентраций, соответствующие первой и вто-
рой загрузкам. Уравнение (17) описывает резуль-
тирующий профиль концентрации после двух за-
грузок раствора компонентов.

В методе стационарной рециркуляционной
хроматографии, как и в случае обычной, раствор
компонентов периодически с заданным интерва-
лом τin (tin) непрерывно загружается в колонку в
течение постоянного времени τs (ts). Первая загруз-
ка раствора компонентов начинается при t = 0. Во
время загрузки раствора в колонку циркуляцион-
ный контур открыт. После завершения первой за-
грузки раствора контур закрывается, и смесь цирку-
лирует в системе до тех пор, пока не будет достигну-
та желаемая степень разделения компонентов.
После этого контур открывается, чистая подвижная
фаза закачивается в колонку, и начинается элюи-
рование разделенных фракций компонентов.
При τ = τin (t = tin) вторая порция раствора компо-

1 1j j jX x x= 2 2j j jX x x=

j j cx Q V= js s cx F Vτ
нентов в течение времени τs непрерывно подается
в колонку. После окончания второй загрузки рас-
твора компонентов свежая подвижная фаза зака-
чивается в колонку до тех пор, пока не будет за-
вершено элюирование компонентов первой за-
грузки. После этого контур закрывается, и смесь
циркулирует в системе до тех пор, пока не будет
достигнута требуемая степень разделения компо-
нентов второй загрузки. Далее указанные выше
операции повторяются. Во время всех операций
не прекращается движение потока подвижной
фазы в колонке, так как переключения регулиру-
ющих клапанов на входе и выходе из колонки и
насоса подвижной фазы от резервуара раствора
компонентов к резервуару чистой подвижной фа-
зы и наоборот происходят одновременно. В рабо-
те [86] приведены аналитические зависимости
для моделирования стационарных процессов ре-
циркуляционной хроматографии. Для удобства
пользователей в электронной версии [86] в про-
грамме Mathcad представлены примеры модели-
рования различных вариантов рассматриваемого
метода разделения.

В стационарных процессах противоточной
хроматографии первый полупериод каждого цик-
ла состоит из двух стадий: стадии загрузки раство-
ра компонентов в первой фазе и стадии подачи

Рис. 8. Схема метода рециркуляционно-противоточ-
ной хроматографии.
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Рис. 9. Схема стационарного процесса обычной хро-
матографии: РК – раствор компонентов смеси; ПФ –
подвижная фаза.
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“чистой” первой фазы. Режимными параметра-
ми, определяющими эффективность процесса
(степень разделения компонентов и производи-
тельность), являются продолжительность перио-
дов подачи (движения) потоков фаз и раствора
компонентов. Продолжительность периодов дви-
жения потоков фаз и подачи раствора компонен-
тов постоянны во всех циклах. При работе в этом
режиме после определенного числа циклов на-
ступает квазистационарный режим, когда кон-
центрационные профили в колонке и выходные
концентрации в потоках фаз изменяются во вре-
мени, но остаются постоянными (повторяются) в
каждом цикле процесса. Такой режим обеспечи-
вает высокую производительность и чистоту по-
лучаемых фракций компонентов. Теория стацио-
нарных процессов противоточной хроматогра-
фии изложена в работах [87–89]; в электронной
версии [89] размещен калькулятор для численных
исследований стационарных противоточных
процессов хроматографического разделения.

Выделение из растворов концентрированных
фракций целевых компонентов. В аналитике не-
редко возникают проблемы, связанные с опреде-
лением компонентов, содержащихся в очень ма-
лых количествах в сложных смесях. Например,
при анализе лекарственных препаратов необходи-
мо определять побочные продукты вплоть до чрез-
вычайно низкого уровня их содержания в лекар-
ственном веществе. В таких случаях актуальной
становится задача выделения этих компонентов в
концентрированном виде. Применение техники
многократных загрузок пробы, используемой в из-
ложенных выше методах стационарной хромато-
графии, может помочь решить эту проблему. При
этом, в отличие от стационарных методов, новые
порции раствора смеси подаются в колонку через
различные промежутки времени. Такой подход
применим ко всем рассмотренным выше методам
хроматографии. Теория нестационарных процес-
сов противоточной жидкостно-жидкостной хро-
матографии с многократной загрузкой раствора
смеси компонентов в колонку развита в работах
[87, 89]. В электронной версии работы [89] разме-
щен калькулятор для моделирования и анализа
различных вариантов таких противоточных про-
цессов.

В работах [90, 91] проведен анализ нестацио-
нарной рециркуляционной хроматографии с
многократным импульсным вводом пробы в ко-
лонку; получены аналитические зависимости для
моделирования различных вариантов и определе-
ния оптимальных условий процесса разделения;
приведены примеры моделирования. На рис. 10
приведены схема и результаты моделирования
процесса, когда из смеси раствора компонентов
KD1 = 0.2, KD2 = 0.6 и KD3 = 1 целевой компонент
KD2 выделяется в концентрированном виде в ко-
лонне с N = 500 с использованием трех вводов
пробы. Побочные продукты удаляются из систе-

мы после каждого цикла. Как видно, после второ-
го цикла (второй ввод пробы) может быть выделе-
на концентрированная фракция компонента KD2;
после третьего цикла целевой компонент концен-
трируется еще больше (высота пиков резко увели-
чивается, а их ширина практически не изменяет-
ся), но чистота его немного уменьшается. Моде-
лирование процесса позволяет определить
количество и время вводов пробы для достиже-
ния необходимой чистоты и концентрации целе-
вого продукта.

Выбор метода разделения. Рассмотренные вы-
ше методы разделения смесей веществ основыва-
ются на нестационарных процессах жидкостной
экстракции, поэтому их можно также назвать
экстракционно-хроматографическими методами
разделения. Выбор метода зависит от конкретной
задачи и имеющегося хроматографического обо-
рудования. Если хроматограф не обладает доста-
точной эффективностью для разделения задан-
ной смеси веществ, то для повышения качества
разделения можно использовать наиболее про-
стой и легко реализуемый метод рециркуляцион-
ной хроматографии. Этот метод не требует суще-
ственной реконструкции экспериментальной
установки. В случае разделения смесей, содержа-
щих компоненты с высокими коэффициентами
распределения, для сокращения продолжитель-
ности эксперимента и расхода растворителей ре-
комендуется элюентно-экструзивная хромато-
графия, также не требующая реконструкции экс-
периментальной установки. Если эти простые
методы не позволяют решить имеющуюся задачу
разделения, следует использовать более сложные
в техническом отношении противоточные и ком-
бинированные методы. Эти методы можно реко-
мендовать для разделения сложных смесей, со-
держащих компоненты с близкими и сильно раз-
личающимися коэффициентами распределения.
Когда требуется высокая производительность,
например при разделении смесей для препара-
тивных и технических целей, наиболее подходя-
щими являются методы стационарной хромато-
графии. Задачи выделения концентрированных
фракций отдельных компонентов из смесей ве-
ществ можно решать методами нестационарной
противоточной и рециркуляционной хромато-
графии с многократным вводом пробы.

Аппаратурное оформление. За рубежом практи-
ческое применение нашли два вида аппаратов для
осуществления процессов жидкостно-жидкост-
ной хроматографии: гидростатические – после-
довательно соединенные камеры для контакта
фаз, расположенные на поверхности цилиндра
или пакета дисков и размещенные в обычной
центрифуге, и гидродинамические – хроматогра-
фическая колонка в виде змеевика, намотанного
в один или несколько слоев на барабан (или бара-
баны) планетарной центрифуги. Достоинством
второй группы аппаратов является отсутствие по-
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движных сальников и более высокая эффектив-
ность межфазного массообмена, обусловленная
интенсивным перемешиванием жидкостей в пе-
ременном (пульсирующем) поле центробежных
сил. В обоих случаях неподвижная жидкая фаза
удерживается в колонке в свободном состоянии с
помощью центробежных сил. Недостатком цен-
тробежных хроматографических аппаратов явля-
ется сложность конструкции и обусловленная
этим высокая стоимость, а также проблемы, воз-
никающие при увеличении масштабов процессов
разделения.

В ИОНХ РАН разрабатываются высокопроиз-
водительные хроматографические аппараты без
использования центрифуг [92–97]. Предложено
два варианта аппаратурного оформления: 1) в

каскаде многоступенчатых колонн [92, 93, 95]:
подвижной фазой служит дисперсная фаза, а
сплошная фаза является неподвижной фазой; 2) в
каскаде центробежных смесительно-отстойных
экстракторов [96, 97]: подвижной и неподвижной
могут быть как дисперсная, так и сплошная фазы.

В первом случае неподвижная фаза удержива-
ется в колоннах с помощью сил вязкости и по-
верхностного натяжения. Хроматографическое
устройство состоит из ряда последовательно со-
единенных вертикальных колонн, разделенных
на ячейки горизонтальными перфорированными
перегородками [92, 95]. После заполнения ко-
лонн неподвижной фазой через устройство в
пульсационно-циклическом режиме прокачива-
ется подвижная фаза. С помощью дозатора уста-

Рис. 10. Выделение концентрированной фракции промежуточно элюирующего компонента (KD2) из смеси компо-
нентов KD1 = 0.2, KD2 = 0.6 и KD3 = 1 методом нестационарной рециркуляционной хроматографии [91]. A – ввод про-
бы; B – вывод компонентов. Параметры процесса: N = 500, b = 0.1, Nec = 300, Sf = 0.5.
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навливаются параметры прокачки, обеспечиваю-
щие циклическую подачу жидкости в форме от-
дельных импульсов. При истечении из отверстий
горизонтальных перегородок происходит диспер-
гирование подвижной фазы в объеме сплошной
неподвижной фазы и пульсационное перемешива-
ние фаз в ячейках колонн. В периоды отсутствия
подачи подвижной фазы происходит гравитацион-
ное разделение фаз в ячейках колонн, и таким обра-
зом достигается многократное перемешивание и
разделение фаз по высоте колонн. Достоинствами
этого хроматографического устройства являются
простота и отсутствие серьезных препятствий для
увеличения масштабов. Работа многоколоночно-
го хроматографического устройства иллюстриру-
ется на видео в Supplementary data электронной
версии статьи [88].

Удерживание неподвижной фазы в каскаде
смесительно-отстойных центробежных экстрак-
торов достигается путем ее рециркуляции между
камерами смешения и разделения в каждой сту-
пени каскада [96, 97]. В отличие от противоточ-
ной экстракции, ступени каскада соединены
только по потоку водной (подвижной) фазы. В
камере смешения центробежного экстрактора
благодаря работе мешалки обеспечивается ин-
тенсивный контакт фаз, а в камере разделения,
представляющей собой центробежный сепара-
тор, достигается быстрое разделение фаз. Поэто-
му в каждой ступени каскада достигается эффек-
тивность разделения, соответствующая одной
теоретической тарелке.

* * *
Возможность усовершенствования хромато-

графических установок для процессов жидкост-
но-жидкостной хроматографии позволяет реали-
зовывать различные способы разделения смесей
веществ. Технически относительно простая мо-
дернизация может значительно, в некоторых слу-
чаях многократно, повысить эффективность про-
цессов разделения и производительность установок
жидкостно-жидкостной хроматографии. Повыше-
ние эффективности разделения достигается за счет
виртуального удлинения колонки в методах рецир-
куляционной и противоточной хроматографии.
Повышение производительности обеспечивается
заменой импульсного ввода пробы на ее продол-
жительную загрузку в колонку. Дальнейшее по-
вышение производительности может быть до-
стигнуто методами стационарной хроматогра-
фии. Многократная загрузка пробы в
нестационарном режиме позволяет выделить
концентрированные фракции целевых компо-
нентов из сложных смесей. Применение принци-
пов жидкостно-жидкостной хроматографии мо-
жет существенно упростить экстракционные тех-
нологии разделения в гидрометаллургии. Для
этого потребуется не связанная с большими тех-

ническими проблемами модернизация экстрак-
ционного оборудования, в частности, каскада
смесительно-отстойных экстракторов или мно-
гоступенчатых пульсационных колонн.
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