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用热分析方法研究药物降解过程及动力学
 

林木 良
(中山大学测试中心 , 广州 510275)

摘　要　用热重法 ( TG )、微分热重法 ( DTG)和差热分析法 ( DT A)研究药物 Clodr onate dis-

odium (氯甲双磷酸钠 ( Na HPO3 )2CCl2· 4 H2O)在空气流中的热氧降解过程和热氧降解动力学 ,

发现药物热氧降解过程由 4个紧连步骤组成 .用 Coa ts-Redfern方程进行动力学处理 ,确定药物

热氧降解的表观反应级数分别为 1、 1. 2、 1. 1、 1. 3和反应活化能为 112 k J/mo l、 301 k J/mo l、

217. 4 k J /mo l、 108. 7 k J/mol.
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药物的热稳定性和它的热氧降解历程在某种程度上与药物的稳定性有密切关系 , 也与

药物的存放期有很大关连 . 因此 , 研究药物的热稳定性和降解历程对药物稳定性和存放期

的评价和药物生产决策控制有很大的现实意义和指导意义 . 用热重法、 微分热重法、 差热

分析法对药物 Clodronate disodium (氯甲双磷酸钠 ( NaHPO3 ) 2 CCl2· 4H2O, 1) 进行研究

取得满意的结果 . 发现该药物的热氧降解历程分 4个过程进行 . 用 Coats-Redfern方法对热

氧降解过程各步进行动力学计算处理 , 得到这 4个过程的热氧降解级数和活化能 .

1　实验部分

1. 1　样　品

1是广州药品检验所提供的药品 .

1. 2　仪　器

美国 Perkin-Elmer公司的 TGS-2热重分析仪、 DTA1700差热分析仪、 240B元素分析

仪 .

1. 3　试　验

各取 6～ 8 mg样品分别在 TGS-2热重分析仪、 DT A1700差热分析仪中以空气流量为

45 mL /min的气氛 ,以 10℃ /min的升温速率 ,以α-Al2O3为参比进行热失重测定和差热分

析测定 . 所得的 T G和 DTG曲线如图 1所示 , DTA曲线如图 2所示 .
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图 1　 1的 TG和 DTG曲线图 图 2　 1的 DTA曲线图

2　结果与讨论

2. 1　药物的热氧降解过程

从图 1和图 2看到在室温至 238℃有一个正好是该药物失去 4个结晶水 , 失重量为

19. 91%的失重阶梯和峰温为 117. 2℃的吸热峰 . 其降解过程如下:

( Na HPO3 ) 2 CCl2· 4H2O
加热

( NaHPO3 ) 2 CCl2+ 4H2O↑ ( 1)

在 238～ 343. 7℃有一个药物失去一个 Cl, 失重量为 9. 9%的失重阶梯和峰温为

309. 7℃的吸热峰 . 其降解过程为:

2 ( NaHPO3 ) 2 CCl2
加热

2 ( NaHPO3 ) 2 CCl+ Cl2↑ ( 2)

接着在 343. 7～ 382. 5℃有一个失重量为 9. 93% , 即失去另一个 Cl的失重阶梯和峰温

为 357℃的放热峰 . 其降解过程为:

2 ( NaHPO3 ) 2 CCl
加热

2 ( Na HPO3 ) 2 C+ Cl2↑ ( 3)

然后在 382. 5～ 546. 7℃有失去 1个 C失重量为 3. 22%的失重阶梯和峰温为 492. 2℃

的放热峰 . 其降解过程为:

( Na HPO3 ) 2 C
加热

+ O2
2NaHPO3+ CO2↑ ( 4)

最后剩下的 57. 04%为 2NaHPO3所占的量 .

由此可见 , 热重分析测定值与理论值是一致的 , 如表 1所示 .

表 1　 1的 TG值和理论值数据

过　　　程 　　　 t /℃ 　　 TG /%

( NaHPO3 )2 CCl2· 4H2O
加热

( NaHPO3 ) 2CCl2+ 4H2O↑ 　室温～ 238 19. 91　　 ( 19. 95)

2 ( NaHPO3 )2 CCl2
加热

2 ( NaHPO3 ) 2CCl+ Cl2↑ 238～ 343. 7 9. 90　　 ( 9. 83)

2 ( NaHPO3 )2 CCl
加热

2 ( NaHPO3 ) 2C+ Cl2↑ 343. 7～ 382. 5 9. 93　 　 ( 9. 83)

( NaHPO3 )2 C
加热

+ O2
2NaHPO3+ CO2↑ 382. 5～ 546. 7 3. 22　　 ( 3. 33)

2NaHPO3 57. 04　　 ( 57. 07)

　　括号中为理论值
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为了进一步确证 , 对该药物进行元素分析 , 并与 TG测定值理论值比较见表 2.

表 2　 1的元素分析值和 TG值理论值　　　　　 w /%

　项　目 H C O Cl P Na Na+ P+ Cl+ O

元素分析 2. 75 3. 31 93. 94

TG 2. 77 3. 22 44. 29 19. 83 17. 16 12. 74 94. 02

理论值 2. 77 3. 33 44. 34 19. 65 17. 17 12. 75 93. 91

2. 2　药物的热氧降解动力学

2. 2. 1　动力学数据处理所用方法　在进行动力学数据处理时使用 Coats-Redfer n方

程
[1, 2 ]
:

ln [F (T) ] = ln
AR
U

E ( 1- 2RT /E ) -
E
RT

当反应级数 n≠ 1时 , ln [F (T) ] = ln [ ( 1- ( 1-T) 1- n /T2 ( 1- n) ]

当反应级数 n= 1时 , ln [F (T) ] = ln [- ln ( 1-T) /T
2
]

式中 , E为反应活化能 , A为频率因子 , U为升温速率 , R为气体常数 , T为反应程度 , T

为绝对温度 , 给出不同的 n值 , 用最小二乘法进行线性似合 , 以 ln [F (T) n ] — 1 /T作图

得直线 , 相关系数最大时的值即为所要求的表观反应级数 , 由相应直线的斜率和截距可分

别求得热氧降解的反应活化能 E与反应级数 n.

2. 2. 2　反应动力学结果　图 3为在升温速率为 10℃ /min时 , 反应式 ( 1)的热氧降解动力

学曲线图 , 可见线性较好 , 相关系数 r在 0. 997以上 , 根据 Coats-Redfern方程 , 求得反应

式 ( 1) ～ ( 4) 的 n、 E、 A和 r , 列于表 3中 .

图 3　反应式 ( 1) 的热氧降解过程的动力学曲线图

表 3　 1热降解动力学参数表

反应式 n E / ( k J· mol- 1 ) A r

1 1 112. 0 3. 459× 1010 0. 999

2 1. 2 301. 0 2. 602× 1027 0. 999

3 1. 1 217. 4 1. 081× 1010 0. 996

4 1. 3 108. 7 1. 665× 108 0. 991
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在热氧降解过程中这 4个以氢键结合的结晶水最先脱出来 , 所需的能量也较小即活化

能较小 . 氯的电负性较大 , 它与碳的结合较稳固 , 同时当要脱第一个氯时 , 整个化合物是

处于稳固平衡的低能态所以脱第一个氯时首先需要能量来把这个化合物激活起来使它处于

高能态 , 另外还需要能量来打断这个碳氯键 ( C-Cl ) , 所以脱第一个氯时所需能量最大 , 因

此脱第一个氯这一过程求得的活化能最大 . 脱第二个氯时 , 由于第一个氯的脱掉使整个化

合物即处于较高能量的不平衡状态 , 使它要向再脱第二个氯趋势进行 , 所以脱第二个氯要

比脱第一个氯的活化能小 . 当脱第二个氯后使整个化合物更处于不稳定的状态 , 且磷与碳

的键比不上碳氯键稳固 , 所以脱掉这个碳所需的能量最小 , 故求得的活化能也较小 .
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Study on Deg radation Process and Kinetics of M edicine

by Thermal Analysis M ethod

Lin Muliang 

Abstract　 DTA, TG, DGT tech niques w ere used to study th e thermal o xidation deg rada-

tion process and kinetics o f medicine clodronate disodium [( NaHPO3 ) 2 CCl2· 4H2O ] in ai r.

It ha s been found that the th erma l oxidation deg radation process o f medicine

( NaHPO3 ) 2 CCl2· 4H2O is of four steps. Treated w ith Coats-Redfer n equation, w e found

that the apparent deg radation reaction orders are l , 1. 2, 1. 1, 1. 3 and the reactiv e ener-

gies are 112, 301, 217. 4 108. 7 k J/mol of medicine ( NaHPO3 ) 2 CCl2· 4H2O.

Keywords　 medicine, thermal oxidation deg radation, thermal oxidation deg radation kinet-

ics
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