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摘　要　考察了聚合物对阿德福韦酯（ＡＤ）糖精（ＳＡＣ）共晶形成过程中热力学的影响。选择聚乙二醇、乙基纤维素、
聚维酮和聚丙烯酸树脂作为代表性聚合物，通过ＨＰＬＣ法测定了不同温度下ＡＤ和ＳＡＣ在不同聚合物乙醇溶液中的溶解度
以及ＡＤＳＡＣ共晶在不同浓度ＳＡＣ的聚合物乙醇溶液中的溶解度。通过建立数学模型，描述了聚合物及温度对 ＡＤＳＡＣ
共晶溶解度的影响；依据溶解度数据，构建了ＡＤＳＡＣ共晶的三元相图，预测了共晶溶解度以及共晶产率的变化。结果显
示，聚合物的加入提高了共晶的溶解度，共晶的络合常数（Ｋ１１）减小，溶度积（Ｋｓｐ）有增大的趋势，共晶反应自由能（ΔＧ

０）的

绝对数值呈减小趋势，并且三元相图中不饱和溶液的单相区域以及共晶与其不饱和溶液的两相平衡区域明显增大。因此，

聚合物会在不改变共晶生成反应自发性的前提下降低共晶形成速度，降低纯共晶的产率，同时拓宽了制备纯共晶所需 ＡＤ
与ＳＡＣ溶液的浓度可选择范围。
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　　药物共晶是指活性药物成分（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）和共晶形成物（ｃｏｃｒｙｓｔａｌ
ｆｏｒｍｅｒ，ＣＣＦ）在氢键和其他非共价键的作用下结合
而成的以固定化学计量比存在于同一晶格中的固

态晶体，其优势是在不改变药物化学结构的情况下

显著改变其理化性质，包括溶解度、溶出速率、物理

和化学稳定性、机械加工性能、生物利用度等［１－２］。

阿德福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ，ＡＤ）是抗病毒
药物阿德福韦的前体药物，具有多种晶型，对热不

稳定，易于水解［３］。本课题组以糖精（ｓａｃｃｈａｒｉｎ，
ＳＡＣ）为 ＣＣＦ制备了 ＡＤＳＡＣ共晶，研究表明共晶
的溶出特性和化学稳定性相比 ＡＤ均有显著提
高［４］。此外，基于 ＡＤ的降解途径，选择了酸碱性
不同的糖精和烟酰胺作为配体与 ＡＤ制备形成共
晶，研究结果表明 ＡＤＳＡＣ共晶溶解度更高，化学
稳定性更好［５］。对于这种采用溶液沉淀法制备的

共晶，ＡＤＳＡＣ共晶的结晶过程可能会受到诸多因
素的影响。关于影响 ＡＤＳＡＣ共晶过程中的热力
学和动力学的关键因素，包括溶剂、温度、ＡＤ和
ＳＡＣ的比例和投入量等已有研究［６－７］。然而，添加

剂对ＡＤＳＡＣ共晶结晶过程的影响未有研究。
晶体学研究表明，添加剂可明显影响晶体的成

核、生长动力学、形态和理化性质等，其中聚合物作

为添加剂在工业上应用较为广泛［８］。目前，聚合

物已经广泛应用于药物结晶，可改变晶体形貌、减

小晶体粒径、改善理化性质以及制备新晶型［９］。

近年来，少数文献报道了聚合物对药物共晶形态、

粒径和晶型转变的影响［１０］，但是很少涉及聚合物

对共晶形成过程中热力学的影响。共晶的热力学

研究可揭示ＡＰＩ／ＣＣＦ体系在不同环境下最稳定的
组成和状态。本文研究了聚合物对 ＡＤＳＡＣ共晶
的溶度积、络合常数、反应自由能的影响，绘制了不

同聚合物存在条件下共晶的三元相图，从热力学角

度考察了聚合物对共晶形成过程的影响。

!

　材　料

１１　药品与试剂
阿德福韦酯（纯度９９８％，２０１３１０１５，晶型Ⅰ，

江西乐平市赛复乐医药化工有限公司）；糖精（纯

度９８０％，天津市光复精细化工研究所）；聚乙二

醇（ＰＥＧ４００，德国巴斯夫股份公司）；乙基纤维素
（ＥＣ，Ｅｔｈｏｃｅｌ ｓｔａｎｄａｒｄ７ＦＰｐｒｅｍｉｕｍ，上海卡乐康
包衣技术有限公司）；聚维酮（ＰＶＰＫ３０；Ｋｏｌｌｉｄｏｎ

３０；德国巴斯夫股份公司）；聚丙烯酸树脂（ＥＥ，
ＥｕｄｒａｇｉｔＥ１００，德国赢创集团）；甲醇（色谱纯，江苏
汉邦科技有限公司）；其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
２０１０ＡＨＴ高效液相仪（日本岛津公司）；ＲＹ１

熔点仪（天津分析仪器厂）。

"

　方　法

２１　ＡＤＳＡＣ共晶的制备
将 ＳＡＣ０２７ｇ溶于无水乙醇１０ｍＬ中，再加

入 ＡＤ０７０ｇ，室温搅拌得澄清溶液。继续搅拌
１０ｍｉｎ左右生成白色沉淀，持续搅拌至沉淀接近
完全。将所得白色悬浊液抽滤，取产物至通风橱

中室温干燥１０ｈ以挥干溶剂［４］。

２２　ＡＤ和ＳＡＣ在不同聚合物乙醇溶液中的溶解
度测定

参照文献［７］的方法，分别测定 ＡＤ和 ＳＡＣ在
无水乙醇和含聚合物的乙醇溶液中的溶解度。溶液

中聚合物的质量为ＡＤＳＡＣ共晶制备时所投ＡＤ和
ＳＡＣ总质量的１０％，质量浓度约为１９４ｍｇ／ｍＬ。分
别量取无水乙醇或含聚合物的乙醇溶液５ｍＬ置西
林瓶中，加入过量的 ＡＤ和 ＳＡＣ，将西林瓶密封，置
２０℃、２５℃或３０℃恒温振荡。振摇３６ｈ达到平衡
后，取上清液过滤，续滤液用甲醇适度稀释，采用

ＨＰＬＣ法同时测定溶液中ＡＤ和ＳＡＣ的浓度［４］。每

组样品平行测定３次。ＨＰＬＣ测定采用岛津 ＶＰ
ＯＤＳ色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ），流动相为
甲醇００２ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（用１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ
调节ｐＨ至６０）（５８∶４２），流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温
３０℃，检测波长２６０ｎｍ。
２３　ＡＤＳＡＣ共晶在含不同浓度ＳＡＣ的聚合物乙
醇溶液中的溶解度测定

参照文献［７］的方法，精密量取无水乙醇或含
聚合物的乙醇溶液 ５ｍＬ置西林瓶中，分别加入
０～１５０ｍｇ的 ＳＡＣ，完全溶解后，加入过量的 ＡＤ
ＳＡＣ共晶，将西林瓶密封，分别置 ２０℃、２５℃或
３０℃恒温振荡，振摇 ３６ｈ达到平衡后，取上清液
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过滤，续滤液用甲醇稀释，采用 ＨＰＬＣ法测定溶液
中ＡＤ和ＳＡＣ的浓度。每组样品平行试验３次。

#

　结果与讨论

３１　ＡＤＳＡＣ共晶溶度积（Ｋｓｐ）和络合常数（Ｋ１１）

此前，关于ＡＤＳＡＣ共晶形成过程中的热力学
研究表明，ＡＤ与 ＳＡＣ在溶液中存在络合效应，因
此溶液中存在如下平衡［６，１１］：

ＡＤ－ＳＡＣ ←ｓｏｌｉｄ

Ｋｓｐ
→
　
ＡＤｓｏｌｎ＋ＳＡＣｓｏｌｎ （１）

ＡＤｓｏｌｎ＋ＳＡＣ ←ｓｏｌｎ

Ｋ１１
→
　
ＡＤ－ＳＡＣｓｏｌｎ （２）

平衡常数为：

Ｋｓｐ＝［ＡＤｓｏｌｎ］［ＳＡＣｓｏｌｎ］ （３）

Ｋ１１＝
［ＡＤ－ＳＡＣｓｏｌｎ］
［ＡＤｓｏｌｎ］［ＳＡＣｓｏｌｎ］

＝
［ＡＤ－ＳＡＣｓｏｌｎ］

Ｋｓｐ
（４）

其中，Ｋｓｐ为溶度积，Ｋ１１为络合常数。
令：

［ＡＤ］Ｔ＝［ＡＤｓｏｌｎ］＋［ＡＤ－ＳＡＣｓｏｌｎ］ （５）
［ＳＡＣ］Ｔ＝［ＳＡＣｓｏｌｎ］＋［ＡＤ－ＳＡＣｓｏｌｎ］ （６）
则：

［ＡＤ］Ｔ＝
Ｋｓｐ

［ＳＡＣ］Ｔ－Ｋ１１Ｋｓｐ
＋Ｋ１１Ｋｓｐ （７）

式（７）表明，当 ＡＤＳＡＣ共晶在溶液中形成沉
淀溶解平衡，并且ＡＤ与ＳＡＣ在溶液中具有络合效
应时，ＡＤ的浓度与 ＳＡＣ浓度之间呈非线性关系。
可以通过对２９３，２９８，３０３Ｋ下，溶液中 ＡＤ和 ＳＡＣ
的浓度依据式（７）进行非线性拟合，拟合曲线如图
１～图３。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｅｄｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉ
ｔｉｅｓａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓａｃｃｈａｒｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈｏｕｔｐｏｌｙｍｅｒｓ
（■）ａｎｄｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＰＥＧ（●），ＥＣ（▲），ＰＶＰ（#），ＥＥ
（◆）ａｔ２９３ＫＬａｂｅｌｅｄｐｏｉｎｔｓａｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓａｎｄｌｉｎｅｓａｒｅｆｉｔｔｅｄ
ｖａｌｕｅｓ珋ｘ±ｓ，ｎ＝３．（ＡＤ：Ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｆｏｘｉｌ；ＳＡＣ：Ｓａｃｃｈａｒｉｎ）

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｅｄｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉ
ｔｉｅｓａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓａｃｃｈａｒｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈｏｕｔｐｏｌｙｍｅｒｓ
（■）ａｎｄｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＰＥＧ（●），ＥＣ（▲），ＰＶＰ（#），ＥＥ
（◆）ａｔ２９８ＫＬａｂｅｌｅｄｐｏｉｎｔｓａｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓａｎｄｌｉｎｅｓａｒｅｆｉｔｔｅｄ
ｖａｌｕｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｅｄｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉ
ｔｉｅｓａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓａｃｃｈａｒｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈｏｕｔｐｏｌｙｍｅｒｓ
（■）ａｎｄｅｔｈａｎｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＰＥＧ（●），ＥＣ（▲），ＰＶＰ（#），ＥＥ
（◆）ａｔ３０３ＫＬａｂｅｌｅｄｐｏｉｎｔｓａｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅｓａｎｄｌｉｎｅｓａｒｅｆｉｔｔｅｄ
ｖａｌｕｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

事实上，溶液中存在的 ＡＤ都是经 ＡＤＳＡＣ共
晶溶解而得，测得的ＡＤ浓度是 ＡＤＳＡＣ络合分子
中的ＡＤ与溶液中游离 ＡＤ的总浓度之和，因此，
ＡＤ的浓度可用于反映ＡＤＳＡＣ共晶的溶解度的大
小。不同温度下，ＡＤ在不同浓度ＳＡＣ的无聚合物
和聚合物乙醇溶液中的浓度见图 １～图 ３。随着
ＳＡＣ浓度的增加，ＡＤＳＡＣ共晶的溶解度缓慢降
低。随着温度的升高，共晶的溶解度升高。聚合物

的加入提高了共晶的溶解度。本文所选择的４种
聚合物的分子式如图４所示，均为极性分子，且聚
合物链内存在一定数目的氢键给体或受体。极性

聚合物加入到乙醇中形成的混合溶剂系统可提高

溶剂对极性物质的溶解能力，共晶分子与溶剂的相

互作用增强；此外，一部分聚合物可通过范德华力、

氢键或者ππ堆积等多种作用力吸附在共晶分子
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的表面或 ＡＤ和 ＳＡＣ分子表面［１２］，３种溶质分子
与溶剂的氢键基团数目均明显增加，提高了溶质与

溶剂分子形成氢键的能力；在药用高分子材料中，

ＰＥＧ和 ＰＶＰ常用作增溶剂，具有微弱的表面活
性［１３］，可对 ＡＤＳＡＣ共晶有直接的增溶作用。综
合以上原因，聚合物的加入使ＡＤＳＡＣ共晶的溶解
能力增强。随着温度升高，聚合物高分子链激烈运

动，链的柔性增加，且溶剂系统的黏度降低，因此聚

合物对溶解度的影响增大。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＰＥＧ（Ａ），ＥＣ（Ｂ），ＰＶＰ（Ｃ），ＥＥ（Ｄ）

每一条拟合曲线对应的拟合方程以及计算得

到的溶度积（Ｋｓｐ）和络合常数（Ｋ１１）见表１～３。由
相关系数可知，拟合曲线和实验数据具有良好的吻

合性，这说明ＡＤ和ＳＡＣ在各种溶液体系中均存在
络合效应。２９３Ｋ条件下，ＡＤＳＡＣ共晶在各聚合
物乙醇溶液中的Ｋｓｐ均显著高于不含聚合物的乙醇
中的Ｋｓｐ（Ｐ＜００５）；２９８Ｋ和３０３Ｋ条件下，ＡＤ
ＳＡＣ共晶在含ＰＶＰ和ＥＥ的乙醇溶液中的Ｋｓｐ显著
高于不含聚合物的乙醇中的 Ｋｓｐ（Ｐ＜００５），而在
含ＰＥＧ和ＥＣ的乙醇溶液中的Ｋｓｐ与不含聚合物的
乙醇中的Ｋｓｐ无显著性差异（Ｐ＞００５）。在３种温
度条件下，ＡＤＳＡＣ共晶在各聚合物乙醇溶液中的
Ｋ１１均显著低于不含聚合物的乙醇中的 Ｋ１１数据
（Ｐ＜００５），表明聚合物的加入使 ＡＤ和 ＳＡＣ的络
合能力变弱，这体现了聚合物对共晶生成的抑制作

用。随着温度的升高，虽然ＡＤＳＡＣ共晶在含ＰＥＧ
和ＥＣ的乙醇溶液中的 Ｋｓｐ没有显著性的变化，但
是Ｋ１１显著性降低，因此各聚合物加入均在一定程
度上降低了ＡＤ与ＳＡＣ络合形成共晶的能力，宏观
上表现为ＡＤＳＡＣ共晶的溶解能力提高［１１］。随着

温度的降低，各聚合物存在的溶剂系统中 ＡＤＳＡＣ
共晶的Ｋｓｐ均显著减小，而 Ｋ１１均显著增大，ＡＤ和
ＳＡＣ络合作用增强，越容易络合成共晶分子。由
此可见，温度是影响共晶形成热力学的重要因素，

聚合物并不能明显削弱这种影响。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐｒｏｄｕｃｔ（Ｋｓｐ）ａｎｄｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ（Ｋ１１）ｏｆＡＤＳＡＣｃｏｃｒｙｓｔａｌａｔ２９３Ｋｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｎｏｎｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｆｉｔｔｅｄｃｕｒｖｅ Ｋｓｐ／（ｍｏｌ２／Ｌ２） Ｋ１１／（Ｌ／ｍｏｌ）
Ｅｔｈａｎｏｌ ［ＡＤ］＝１００×１０－４／（［ＳＡＣ］－１１３×１０－２）＋１１３×１０－２，ｒ＝０９９ １００×１０－４ １１２８５
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＥＧ） ［ＡＤ］＝１５１×１０－４／（［ＳＡＣ］－９３７×１０－３）＋９３７×１０－３，ｒ＝０９９ １５１×１０－４ ６２１３

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＣ） ［ＡＤ］＝１４２×１０－４／（［ＳＡＣ］－１１１×１０－２）＋１１１×１０－２，ｒ＝０９９ １４２×１０－４ ７８０７

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＶＰ） ［ＡＤ］＝１６５×１０－４／（［ＳＡＣ］－１０３×１０－２）＋１０３×１０－２，ｒ＝０９８ １６５×１０－４ ６２２２

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＥ） ［ＡＤ］＝１５３×１０－４／（［ＳＡＣ］－８３５×１０－３）＋８３５×１０－３，ｒ＝０９９ １５３×１０－４ ５４６４
Ｐ＜００５ｖｓｅｔｈａｎｏｌｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ２　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐｒｏｄｕｃｔ（Ｋｓｐ）ａｎｄｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ（Ｋ１１）ｏｆＡＤＳＡＣｃｏｃｒｙｓｔａｌａｔ２９８Ｋｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｎｏｎｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｆｉｔｔｅｄｃｕｒｖｅ Ｋｓｐ／（ｍｏｌ２／Ｌ２） Ｋ１１／（Ｌ／ｍｏｌ）
Ｅｔｈａｎｏｌ ［ＡＤ］＝２３６×１０－４／（［ＳＡＣ］－１１９×１０－２）＋１１９×１０－２，ｒ＝０９８ ２３６×１０－４ ５０５３
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＥＧ） ［ＡＤ］＝２６１×１０－４／（［ＳＡＣ］－１２３×１０－２）＋１２３×１０－２，ｒ＝０９９ ２６１×１０－４ ４７２４

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＣ） ［ＡＤ］＝２３４×１０－４／（［ＳＡＣ］－１０５×１０－２）＋１０５×１０－２，ｒ＝０９９ ２３４×１０－４ ４４９７

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＶＰ） ［ＡＤ］＝２８９×１０－４／（［ＳＡＣ］－１０２×１０－２）＋１０２×１０－２，ｒ＝０９８ ２８９×１０－４ ３５２２

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＥ） ［ＡＤ］＝３０１×１０－４／（［ＳＡＣ］－１０９×１０－２）＋１０９×１０－２，ｒ＝０９９ ３０１×１０－４ ３６１０
Ｐ＜００５，Ｐ＞００５ｖｓｅｔｈａｎｏｌｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ３　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐｒｏｄｕｃｔ（Ｋｓｐ）ａｎｄｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ（Ｋ１１）ｏｆＡＤＳＡＣｃｏｃｒｙｓｔａｌａｔ３０３Ｋｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙｎｏｎｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ｓｏｌｖｅｎｔ Ｆｉｔｔｅｄｃｕｒｖｅ Ｋｓｐ／（ｍｏｌ２／Ｌ２） Ｋ１１／（Ｌ／ｍｏｌ）
Ｅｔｈａｎｏｌ ［ＡＤ］＝３９８×１０－４／（［ＳＡＣ］－１６２×１０－２）＋１６２×１０－２，ｒ＝０９９ ３９８×１０－４ ４０６４
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＥＧ） ［ＡＤ］＝３８８×１０－４／（［ＳＡＣ］－９４６×１０－３）＋９４６×１０－３，ｒ＝０９９ ３８８×１０－４ ２４４１

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＣ） ［ＡＤ］＝４０７×１０－４／（［ＳＡＣ］－１２３×１０－２）＋１２３×１０－２，ｒ＝０９９ ４０７×１０－４ ３０２０

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＶＰ） ［ＡＤ］＝４５４×１０－４／（［ＳＡＣ］－１１７×１０－２）＋１１７×１０－２，ｒ＝０９８ ４５４×１０－４ ２５８５

Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＥ） ［ＡＤ］＝５４６×１０－４／（［ＳＡＣ］－１１７×１０－２）＋１１７×１０－２，ｒ＝０９９ ５４６×１０－４ ２１４０
Ｐ＜００５，Ｐ＞００５ｖｓｅｔｈａｎｏｌｇｒｏｕｐ
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３２　ＡＤＳＡＣ共晶反应自由能（ΔＧ０）、反应热
（ΔｒＨ）与熵（ΔｒＳ）

在形成ＡＤＳＡＣ共晶的溶液中，形成的共晶体
系存在如下平衡［７，１４］：

ＡＤｓｏｌｉｄ＋ＳＡＣｓｏｌｉｄ
ΔＧ
→
０

ＡＤ－ＳＡＣｓｏｌｉｄ

ΔＧ０＝－ＲＴｌｎ
ＳＡＤＳＳＡＣ
Ｋｓｐ

（８）

由于共晶生成反应的化学热效应难以直接测

定，故反应热（ΔｒＨ）和反应熵（ΔｒＳ）可根据如下吉
布斯自由能公式测得：

ΔＧ０＝ΔｒＨ－ＴΔｒＳ （９）
由式（８），可以根据共晶的溶度积 Ｋｓｐ，ＡＤ及

ＳＡＣ的溶解度计算得到一定温度下的共晶形成反
应的ΔＧ０。依据式（９），在同一溶剂系统中，可根据
计算得出的吉布斯自由能（ΔＧ０）对温度（Ｔ）进行线
性回归，由直线的截距斜率可分别求得生成共晶的

反应热（ΔｒＨ）和反应熵（ΔｒＳ）。５种溶剂系统中，
这些热力学参数见表４。结果表明，在不同温度下，
含不同聚合物的乙醇溶液中，共晶生成反应的

ΔＧ０，ΔｒＨ和ΔｒＳ均为负值，表明共晶为较稳定的状
态，反应向共晶生成的方向移动，为自发过程，体系

有利于共晶的生成。且随着温度的升高，ΔＧ０的绝
对数值减小，表明反应过程的自发能力减弱，生成

共晶变得困难［６］。聚合物的加入未改变反应的自

发性，但溶剂体系中存在聚合物后，ΔＧ０的绝对数
值呈减小趋势，表明聚合物的加入使生成 ＡＤＳＡＣ
共晶的反应不容易进行。由上述分析结果可知，聚

合物的加入使共晶 Ｋｓｐ表现出增大的趋势，并且降
低了共晶形成的 Ｋ１１，ＡＤＳＡＣ共晶的溶解度增大，
从而增加了共晶成核所需最低浓度，即同种浓度条

件下，含聚合物的溶液过饱和度低于无聚合物溶液

的过饱和度，结晶的驱动力减弱，因此共晶从溶液

中析出的速度变慢［１５］。进一步分析其原因，聚合

物的加入使溶剂系统的黏度略有增大，溶质分子在

溶液中的迁移速度减缓，ＡＤ和 ＳＡＣ分子络合的速
度减小，共晶分子达到晶核表面的时间延长，从而

影响了共晶晶核的生长以及共晶的进一步沉淀析

出［１６］。此外，聚合物高分子链也可以通过氢键等

相互作用吸附在 ＡＤ或 ＳＡＣ分子表面，增加了空
间位阻，且占据 ＡＤ或 ＳＡＣ的氢键基团，妨碍 ＡＤ
与 ＳＡＣ分子通过氢键络合成共晶分子从溶液中
析出，抑制了共晶的形成，降低共晶生成反应的自

发性。尤其是聚丙烯酸树脂（ＥＥ），相比于其他
３种聚合物，ＥＥ是共聚物，由丙烯酸丁酯、甲基丙
烯酸甲酯、甲基丙烯酸二甲胺乙酯三单元共聚而

成，其具有较多的支链，并且每个聚合单元内具有

的氢键基团数目也较多。因而容易与 ＡＤ、ＳＡＣ以
及共晶分子通过氢键产生相互作用，较多支链结

构的聚合物吸附在溶质分子和晶核表面可能更易

形成网状结构，形成一层屏障［１７］，不利于 ＡＤ和
ＳＡＣ的络合，妨碍共晶分子迁移到共晶晶核表面，
影响了共晶晶核的生长，从而对 ＡＤＳＡＣ共晶的
生成产生最强的抑制作用，ΔＧ０，ΔｒＨ和 ΔｒＳ表现
出了最低的绝对数值。

Ｔａｂｌｅ４　ＲｅａｃｔｉｏｎＧｉｂｂｓｆｒｅｅｅｎｅｒｇｙ（ΔＧ０），ｅｎｔｈａｌｐｙ（ΔｒＨ）ａｎｄｅｎｔｒｏｐｙ（ΔｒＳ）ｏｆｃｏｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈｏｕｔｏｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｏｌｙｍｅｒｓａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｓｏｌｖｅｎｔ ΔＧ０／（ｋＪ／ｍｏｌ）
２９３Ｋ ２９８Ｋ ３０３Ｋ

Ｆｉｔｔｅｄｃｕｒｖｅ
ΔｒＨ／
（ｋＪ／ｍｏｌ）

ΔｒＳ／
（ｋＪ／（ｍｏｌ·Ｋ））

Ｅｔｈａｎｏｌ －１５０８ －１４７４ －１４２４ Ｇ０＝－３９７２－（－００８）Ｔ，ｒ＝０９９ －３９７２ －００８
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＥＧ） －１４７２ －１４３９ －１４１４ Ｇ０＝－３１７０－（－００６）Ｔ，ｒ＝０９９ －３１７０ －００６
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＣ） －１５００ －１４３９ －１４１９ Ｇ０＝－３８６７－（－００８）Ｔ，ｒ＝０９９ －３８６７ －００８
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＶＰ） －１５０２ －１４３９ －１３９６ Ｇ０＝－５０５６－（－０１２）Ｔ，ｒ＝０９９ －５０５６ －０１２
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＥ） －１４１４ －１３９９ －１３８６ Ｇ０＝－２２３４－（－００３）Ｔ，ｒ＝０９９ －２２３４ －００３

３３　聚合物对ＡＤＳＡＣ共晶三组元相图的影响
由ＡＤ及ＳＡＣ在含不同聚合物乙醇溶液中的溶

解度、ＡＤＳＡＣ共晶在含不同浓度ＳＡＣ聚合物乙醇
溶液中的溶解度，可以绘制得到无聚合物和聚合物

存在条件下的ＡＤＳＡＣ共晶的三元相图，如图５。
以２９３Ｋ，ＰＥＧ存在条件下的三相图为例（图

５Ｂ），三相图中各点、各线段、各区域的含义详见

已有的文献报道［７］，其中直线 ｅｆ与曲线 ｂｃ相交于
点ｊ，代表ＡＤＳＡＣ共晶在ＰＥＧ乙醇溶液中溶解度
的理论值。将未达到饱和浓度的 ＡＤ与 ＳＡＣ聚合
物乙醇溶液以１∶１的物质的量比混合，搅拌溶液后
生成共晶的浓度达到从溶液中析出所需的过饱和

度后，共晶则会从溶液中自动沉淀析出，从而得到

ＡＤＳＡＣ共晶。如果在ＡＤ与ＳＡＣ的聚合物乙醇溶
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液混合后，共晶的浓度没有达到从溶液中析出的所

需的过饱和度，适当挥发溶剂，此时体系组成沿着ｆｅ
曲线向点ｅ移动，直到到达固态共晶与其饱和溶液
的两相平衡区（区域Ⅳ），共晶析出，当溶剂完全挥
干，则到达 ｅ点，这段过程中得到的固体也为 ＡＤ
ＳＡＣ共晶。分别连接ｆ点和ｂ点、ｃ点，延长直线交
于三相图底边于 ｈ点和 ｉ点，其对应的 ＡＤ与 ＳＡＣ
的物质的量比分别近似为１２８∶１和４∶３７，故在ＰＥＧ
存在的条件下，只有ＡＤ与ＳＡＣ的物质的量比控制
在此范围之内才可以通过减少溶剂来得到纯的共

晶，此时液相组成沿着ｂｃ曲线由ｂ向ｃ移动。
在２９３Ｋ条件下，对４种聚合物存在下的ＡＤ

ＳＡＣ共晶的三相图分析可知，聚合物的加入使得
不饱和溶液单相区域明显增大，表明聚合物的存在

不利于共晶物的生成。目前 ＡＤＳＡＣ共晶的制备
方法多采用溶液沉淀法，其效率高、操作方便，但是

可析出纯共晶的溶液体系需要控制在三相图的区

域Ⅳ内，而聚合物的加入可使区域Ⅳ的面积呈现增

大的趋势，这从理论上拓宽了该法制备纯共晶所需

ＡＤ与ＳＡＣ溶液的浓度范围。如表５所示，根据三
相图中点ｊ的坐标，ｊｙ越小，直线ｊｅ越短，直线ｊｅ长
度可用于估算ＡＤ与ＳＡＣ溶液以１∶１物质的量比混
合后制备所得纯共晶产率的大小。聚合物的加入使

得ｊｙ减小，表明聚合物可降低制备纯共晶的产率。
此外，由点ｊ的坐标亦可以计算得出无聚合物和聚
合物存在条件下ＡＤＳＡＣ共晶溶解度的理论值。结
果显示，聚合物的加入使得共晶在各溶剂系统中的

溶解度增大，这与实际测定的共晶溶解度的变化趋

势一致。本文还研究了２９８Ｋ和３０３Ｋ条件下，无
聚合物和聚合物存在下ＡＤＳＡＣ共晶的三元相图，
温度越低，ＡＤ、ＳＡＣ以及共晶在各溶剂系统中的溶
解度越低，不饱和溶液的单相区域越小，表明降温有

利于制备得到共晶，这与已有的研究报道一致［６－７］。

绘制的三元相图在不同聚合物存在条件下随温度变

化的趋势基本一致。相图规律的研究为共晶生产工

艺的放大提供了数据基础和理论依据。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＴｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｓｏｆＡＤＳＡＣｃｏｃｒｙｓｔａｌｉｎｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈｏｕｔｐｏｌｙｍｅｒｓ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＰＥＧ（Ｂ），ＥＣ（Ｃ），ＰＶＰ（Ｄ），ＥＥ（Ｅ）ａｔ２９３Ｋ

Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｃａｌｃｕｌａｔｅｄｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｓｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅａｎｄ
ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｐｏｌｙｍｅｒｓ

Ｓｏｌｖｅｎｔ ｊｘ ｊｙ ｊｚ Ｓａ／（ｍｏｌ／Ｌ） Ｓｂ／（ｍｏｌ／Ｌ）
Ｅｔｈａｎｏｌ ０１３３０４ ０８３３５３ ００３３４３ ００２９６ ００２２５
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＥＧ） ０１６６１７ ０７９０９７ ００４２８６ ００３７０ ００３１８
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＣ） ０１９４２２ ０７５７７６ ００４８０２ ００４１４ ００３３４
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＰＶＰ） ０１８０１１ ０７７５２０ ００４４６９ ００３８６ ００２９５
Ｅｔｈａｎｏｌ（ＥＥ） ０１６７０４ ０７９１２５ ００４１７１ ００３６０ ００２６３

Ｓａ：Ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍ；Ｓｂ：Ｅｘｐｅｒｉｍｉｅｎｔａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
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%

　结　论

本文首次研究了聚合物对共晶形成过程中热

力学的影响。聚合物虽未改变共晶生成反应的自

发性，但是通过影响 ＡＤ与 ＳＡＣ分子之间的络合，
延缓了共晶的形成并且可降低制备纯共晶的产率。

研究聚合物对 ＡＤＳＡＣ共晶形成过程中热力学行
为的影响，拓宽了对 ＡＤＳＡＣ共晶结晶的认识，为
ＡＤＳＡＣ共晶控制目标产物提供了理论基础。
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