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摘 要 : 用热重法 (叭; )
、

微分热 谊法 (l )11 劝
、

和差热分析法 ( D以 ) 研究药物甲磺酸多沙

噢嗓 (味踢凡味 )S 在空气流中的热城降解过 程和热氧降解动力学
,

发现该药物的热氧降解

过程由 4 个紧连步骤组成
.

用 肠 tlt 、 一 R司 l卜m 方程进行动力学处理
,

确定该药物热氧降解的表观

反应级数分别为 1
.
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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
.

用热垂法
、

微分热重法
、

差热分析法对药物甲磺酸多沙哇嗦

进行研究
,

发现该药物的热氧降解历程分 4 个过程进行
.

用 C。
a)t

s 一 Red fe m 方法对热氧降解

过程各步进行动力学计算处理
,

得至lJ这 4 个过程的热氧降解级数和活化能
.

l 实验部分
1

.

1 样品 珠海药厂提供
,

经均匀处理后定量取样测定
.
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2 试验 取 6 一 8 哪 样品分别在 eP .ilk
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2 热重分析仪
,

I刀几、 17 00 差热

分析仪中以空气流量为 45 司 / m in 的气氛
,

以 10 ℃ / m il 、 的升 温速率
,

以 a 一 A b认 为参 比进

行热失重测定和差热分析测定
,

得 犯 和 ly 1U 曲线 (图 l a) 和 仃 rA 曲线 (图 lb )
.
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结果与讨论

药物 甲磺酸多沙咬嗓的热氧降解过程 药物 甲磺酸多沙咬嗓的热氧降解有 4 个过程
,
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这些热氧降解过程的 ;(T
一

与值理论值 比较见表 1
.
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l) 括号里为理论值

由表 l 可见
,

咒 测定值 和理 论值是 一致的
,

为 了进一步确证
,

用 eP 政 in
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24() c 元素分析仪对该药物进行元素分析 ( 、 / % )
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.
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.
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2 药物的热氧降解动力学 在升温速率为 10 ℃ / m in 时
,

各反应式根据 Coat
s 一

eR d fe m 方

程求得热氧降解动力学 曲线
,

其线性较好
,

相关系数
;
在 0

.

99 5 以上 (表 2)
,

同样可求得

反应式 ( l )
一

( 4 ) 的
n 、

E 和 A (表 2 )
.

从表 2 可知
,

甲磺酸多沙哇嗓在热 氧降

解过程
,

各步的活化能是不 同的
.

从甲磺酸

多砂哩嚓的结构式可知
,

整个分子是稳定的

对称结构
.

而 C玛 S马 H 和 CI 愁0 一 ,

都与苯

环紧连接着
,

而 且都有 含氧基 团
、

电负性

大
、

电子云向它们偏移形成很 稳定的体系
,

所以要使 它们 断键脱离 出来
、

需要较 大能

量
,

同时在它们脱出来后
,

还要使 c玩 S 0 3H

和 C珑 O 一 继续断键分解
,

最后生成气体跑

表 2 热氧降解动力学参数
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掉
,

也需要能量
.

所以在整个热氧降解过程中
,

这反应所需的能量最大
,

故求得的活化能

最大
.

当 c 姚 s几 H 和 2 个 c姚 。 一
脱掉 以后

,

剩下部分仍然保持稳定对称结构
,

且
一 N姚 也

是紧连在有大
二
键 电子云的双环上

.

氮的电负性也大
,

电子云也向它偏移
,

使它们结合更

稳
,

所以要使它断链脱离出来需要较大能量
,

故求得的活化能也大
.

但由于它是在整 个分

子先降解 c眺 s o 3H 和 2 个 C姚 O 一 后
,

分子处于高能态的不稳定状态
,

再加上
一 N姚 再降

解
,

比 c姚 s o 3 H 和 c H 3 o 一
再降解容易

.

故所需能量要小些
,

所以第二步
.

降解 比第一步

降解所需的能 量小
,

则求得的活化能比第一步降解活化能小
.

经过前 2 步 降解 反 应 后
,

整 个剩 余 部 分处 于不 稳 定 的高能态
.

再从结构 看
,

以

一 C一 为中心分界
,

则一边是 3 个环状结构
,

紧连在一起
,

形成坚 固的大 7T 电子结 构
、

{}
O

而另一边则有两环
.

形成大 二 电子结构
,

而使 一 C
一一

、
O

中心分界处成为较弱部位
,

而在这

里产生断链分开
.

在分开后两环结构部分
,

由于电负性差别
,

电子云分布不对称
、

而产生

断链氧化降解
,

由于这部分氧化降解需两次断链降解
,

且都是在大
7r 电子结构进行

.

所以

需要的能量较大
.

但 由于这一步
,

降解是经 2 次降解后
,

整个剩余部分处于更不稳定的高

能态
.

需的能量 比第一步降解所需 的能量要小
.

经前 3 步降解反应后
,

整个剩余部分处于更不稳定的高能态
,

所以这部分氧化降解所

需的能量最小
,

故求得活化能也最小
.
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