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对羟基苯甘氨酸硫酸盐溶解度及介稳区的测定
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摘 要：利用激光监视装置，测定了对羟基苯甘氨酸硫酸盐在水 #丙酮 #酸度溶液中的溶解度和结晶
介稳区 *从分析结果可知：随着溶剂中水的增加，对羟基苯甘氨酸硫酸盐的溶解度略有增加；酸度增加，
其溶解度有较大幅度的增加 *溶液酸度对介稳区宽度影响较大 *最后，用简化的溶解度模型关联溶解度
数据，计算的溶解度和实验值符合良好 *
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1 # 对羟基苯甘氨酸（1 # 2 # 3456784239:4;<
=;4>?:9简称 1 # 2 # @AB）主要用于合成广谱抗生
素阿莫西林（CD78?>?;;?:）、头孢哌酮（>9E7296CF7:9）、
头孢罗奇（>9E7267F?;）等，是国家重点发展的重要
药物中间体［(］*除可以用生物法直接得到外，通常
采用化学合成 1G # 2 # @AB外消旋体，然后再采
用优先结晶法、化学拆分法或生物化学拆分法等

得到光学纯的 1 # 2 # @AB对映体 *其中优先结晶
法（269E969:H?C; >64IHC;;?FCH?7: 267>95J69）是在消旋体
的过饱和溶液中加入光学纯的 1 #型晶种，则相
应的对映体可以结晶出来 *该方法不需要昂贵的
手性试剂，工艺简单，成本较低，是一种较广泛使

用的拆分方法［!］*
介稳区指的是溶解度曲线与超溶解度曲线之

间的区域 *超溶解度定义为某一温度下，某物质在
某一溶剂中能自发起晶时的浓度 *超溶解度曲线
代表溶液过饱和而能自发产生晶核的浓度曲线，

它与溶解度曲线基本平行 *这两条曲线将浓度 #
温度图分割为三个区域：不稳区、介稳区和稳定

区 *在稳定区域，溶液尚未达到饱和，因此没有结
晶的可能；在介稳区，不会自发地产生晶核，但如

果溶液中已加入了晶种，就可以诱导结晶析出；在

不稳区，溶液能自发产生晶核 *在优先结晶法中，
必须使结晶过程控制在介稳区内，这样体系不自

发产生晶核，只结晶出与晶种相同的单一对映体 *
因此，了解对羟基苯甘氨酸的溶解度及介温区宽

度，对设计拆分工艺以及产品的洗涤、纯化等都是

必不可少的 *为了符合拆分的条件，对羟基苯甘氨
酸通常需先制备成各种磺酸盐 * K9II9;I［%］采用价
廉易得的硫酸，将 1G # 2 # @AB先制成硫酸盐，然
后在丙酮和水的混合溶剂中采用优先结晶法拆

分，取得了良好的效果 *本文测定了丙酮 #水混合
溶剂中 1G # 2 # @AB硫酸盐的溶解度及介稳区宽
度，并对溶解度数据进行了关联 *

( 实验部分

( *(实验材料
实验用水为去离子水 *丙酮、硫酸为市售分析

纯试剂 * 1G # 2 # @AB由石家庄瑞泰精细化工有
限公司生产，经洗涤、与硫酸反应、纯化，得硫酸

盐，纯度大于 &&L *
带夹套玻璃溶解釜容积约 (!" >D%，由黎明化

工研究院玻璃加工室加工；激光监视器由郑州大

学激光研究所生产；’"( 型超级恒温水浴由上海
市实验仪器厂生产；$( # ! 型恒温磁力搅拌器由
上海司乐仪器厂生产；精密水银玻璃温度计经黎

明化工研究院标准化中心校准 *
( *! 实验方法
溶解度的测定采用恒温溶解法在带夹套的玻

璃溶解釜中进行，夹套内通用恒温水浴控制的恒

温水 *将溶剂和稍微过量的溶质准确称量后加入
溶解釜，开启磁力搅拌使固液两相混合，同时打开
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激光监视装置，激光穿过混合体系照射在光电转

换器上，光强显示仪显示光强度 !一只精度为
" #!#$ %的温度计插入样品中准确量取体系的温
度 !起初，由于溶质固体过量，悬浮于液体中的大
量固体颗粒使入射激光的大部分被散射，光强显

示仪上的读数很低 !开启恒温水浴加热后，固体逐
渐溶解进入液相，透射光强开始增加，等温度恒定

后通过注射器逐滴滴加溶剂，直至光强达到最大

值，记录此时体系的准确温度，作为该物系点的平

衡温度 !滴加量通过准确称重求得，加上开始加入
的溶剂为总溶剂量 !该装置经实验验证，结果可
靠［&］!
升温至高于平衡温度约 $ %，恒速搅拌

’# ()*，溶解釜夹套切换冷却水恒速降温，降温速
率由冷却水流量控制，打开激光监视装置，至光强

数码显示器所示光强信号出现陡降，表明结晶析

出 !记下此时溶液的温度，平衡温度与此温度之差
即为介稳区宽度!!(+, !由于介稳区宽度与测定
条件密切相关，本测定控制条件为：采用聚乙烯密

封电磁搅拌子，转速 -.# / 0 ()*，降温速度 $ % 0 1 !

- 结果与讨论

对羟基苯甘氨酸硫酸盐在不同溶剂中的溶解

度与介稳区宽度!!(+,列于表 .中 !由表可知，随
着溶剂中水的增加，溶解度略有增加 !同样的水 2
丙酮组成，酸度增加，溶解度有较大幅度的增加 !
根据固液相平衡原理［$］，固体在液体中的溶

解度 "-（摩尔分数）可一般化地表示为

3*（!- "-）4
!#$
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2 .( )! 2!
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一般情况下，式（.）中的压力修正项和热容差
均可忽略，且三相点温度 !$ 通常很接近于大气压

下的熔点 !+，这样，式（.）可简化为

3*（!- "-）4
!#+
%

.
!+

2 .( )! * （-）

在所研究的有限范围之内，!- 和!#+ 可视

为恒定，则式（-）可简写为
3*"- 4 , 5 - . !， （’）

即溶质的摩尔分数 "- 的对数与热力学温度 ! 的
倒数成线性关系 *王福安等用式（’）关联丙烯酰
胺［6］、喹诺酮类药物［7］及对甲苯甲酸的溶解度［8］，

取得了良好的效果 *
考虑到对羟基苯甘氨酸硫酸盐的摩尔质量较

大，与溶剂相比，溶质的摩尔分数很小（小于

# *##-），在研究的范围内，溶液的物质的量近似等
于溶剂的物质的量，则可以证明，溶解度 /（9 0
.##9溶剂）与摩尔分数 "-近似成正比，即

/ 4 0"-， （&）
代入式（’），得

3*/ 4 ,1 5 - . ! * （$）
用式（$）拟合实验数据，可以避免溶剂组成复

杂时摩尔分数计算的困难，在实际使用时更加方

便 *用拟合的参数反算的溶解度数据和相对误差
也列于表 .中，最大误差为 -2，可见结果相当令
人满意 *
测定的介稳区宽度!!(+,也列于表 . 中 *超

溶解度曲线近似平行于溶解度曲线，但在较高温

度下有相交的趋势，见图 .，其中，(（水）: (（丙
酮）: (（浓硫酸）为 8 * -$ : .## : ’ *酸度对介稳区宽
度的影响较大 *

表 ! 对羟基苯甘氨酸在丙酮 "水中的溶解度
#$%&! ’()*%+)+,- (. /0" 1" 234 +5 6$,78 " $97,(57
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续表

! !"#$%&&$’

(&( !#&
(&! !%#
(%( !)#
(%! !&#
("( !*#

%’ !*’’
"% !"##
"" !)&#
"( !((+
") !&(!

"& !%(#
"% !&*+
"" !%++
"( !%"+
") !(("

% !*&
, & !!)
, % !&*
, & !’&
% !""

( !&&
( !&&
" !’&
" !’&
" !!&

%+ !#&$%&&$(

(&) !&#
(&! !)&
(%( !)#
(%! !(&
("" !’#

%# !"!"
%+ !%%+
%+ !’(!
%* !)’&
%! !&*"
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%+ !&)+
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图 ! 对羟基苯甘氨酸的介稳区
"#$%! &’()*)+,’ -./’ .0 123 43 567

( 结论

（%）利用激光监视装置，测得了对羟基苯甘

氨酸硫酸盐在水 ,丙酮溶液中的溶解度和结晶介

稳区，为拆分工艺提供了基础热力学数据 !随着溶

剂中水的增加，溶解度略有增加 !酸度增加，溶解

度有较大幅度的增加 !

（"）酸度对介稳区宽度的影响较大 !

（(）用简化的热力学方程关联对羟基苯甘氨

酸硫酸盐在水 ,丙酮溶液中的溶解度，计算的溶

解度和实验值符合较好 !
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符号说明

!!———溶质的活度系数；

!!———溶质的摩尔分数；

!"#，!"$———三相点和熔点时的熔化热；

%#，%$，%———三相点温度、大气压下熔点及
溶液温度；

!&’———溶质的等压热容差；

!(———体积变化；
)，)#———大气压、三相点压力；

*———气体常数；
+，+,，-———拟合参数；
.———常数；
/"#$，/%&’———溶解度实验值和计算值 0
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