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化工数据 　　乙醇水混合溶剂中５′尿苷酸二钠的结晶介稳区

张　磊，应汉杰，吕　浩，马　骏

（南京工业大学制药与生命科学学院，江苏 南京２１０００９）

摘要：采用双光路激光法，在２９３．２～３１８．２Ｋ温度范围内，研究了５′尿苷酸二钠在不同比例乙醇水混合溶剂

中的溶解与超溶解特性，得到了５′尿苷酸二钠的结晶介稳区。采用λ犺方程关联了４个体系的溶解度数据，进而

分别求得各体系下的混合焓和结晶焓。同时，探讨了搅拌转速、ｐＨ值和钠离子浓度对结晶介稳区的影响。实验

结果表明，与温度相比较，乙醇质量分数是影响溶解度和超溶解度的主要因素；随乙醇质量分数的增大，５′尿

苷酸二钠的溶解度和超溶解度显著减小；在相同条件下，溶液ｐＨ值和钠离子浓度的升高，以及搅拌转速的降低

均会增大５′尿苷酸二钠结晶介稳区的宽度。
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引　言

分子生物学、遗传学和生物化学的大量研究结

果表明，５′尿苷酸不仅是细胞功能与生长的基础

物质，而且是机体呼吸、循环、生殖和神经系统中

大量生物信息传递和调节的重要活性物质［１］。可用

于治疗肝炎，改善冠心病、风湿性关节炎、白细胞

减少症状等［２］。还可作为前体制造尿苷三磷酸、聚

腺尿、尿苷二磷酸葡萄糖
［３］、双脱氧肌苷等药物。
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目前，国内５′尿苷酸二钠盐 （以下简称尿苷



酸二钠，ＵＭＰＮａ２）工业生产普遍采用溶析结晶

法，由于缺乏时变性热力学数据，无法有效地对结

晶过程优化和设计，存在结晶收率低、生产成本

高、一次结晶无法满足药用指标要求等问题，在国

际市场缺乏竞争力。因此，有必要对尿苷酸二钠结

晶的热力学性质进行系统的研究。

结晶过程是复杂的多相传热、传质过程，固液

平衡溶解度、介稳区宽度和结晶焓是结晶热力学研

究的基础，也是结晶器设计和生产操作所必需

的［４］。目前介稳区的测定主要有电导率法［５］、量热

法［６］、密度法［７］以及激光法［８］等。其中激光法动态

响应快、灵敏度与准确度高、简便易行、适用范围

广，为此本文采用双光路激光法测定了尿苷酸二钠

在纯水及不同比例的乙醇水混合溶剂体系中的溶

解度及介稳区宽度，并采用λ犺方程对溶解度数据

进行关联，进而求得各体系下的混合焓和结晶焓。

１　实　验

１１　实验试剂

实验用尿苷酸二钠由南京同凯兆业生物技术有

限公司提供 （纯度＞９９％），水为实验室自制去离

子蒸馏水。其他原料均为市售分析纯试剂。

１２　实验仪器及装置

实验仪器：ＢＳ１１０Ｓ分析天平 （Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ）；

ＰＨＳ３Ｃ型精密ｐＨ计 （上海雷磁仪器厂）；ＳＺ９７

自动三重纯水蒸馏器 （上海亚荣生化仪器厂）。

尿苷酸二钠熔点测定采用德国 ＮＥＴＺＳＣＨ 公

司的ＳＴＡ４０９ＰＧ／ＰＣ型热分析仪，氮气流速１５

ｍｌ·ｍｉｎ－１，以１０℃·ｍｉｎ－１从室温升温至２５０℃。

尿苷酸二钠在不同温度下，不同比例的乙醇

水混合溶剂中的溶解度和过饱和度测定装置见文献

［９］，采用４ｃｍ标准六直叶搅拌桨。装置的灵敏

度和数据重现性良好，３次重复测试数据的最大偏

差小于１％。伍川等
［１０］利用该装置测定的测量数

据，对硝酸钾晶体线性生长速率模型进行求解，所

得动力学参数与文献报道一致。

１３　溶解度的测定

准确称量尿苷酸二钠，倒入恒温的夹套结晶器

中，缓慢滴加溶剂，同时开启搅拌和启动计算机控

制与数据采集系统，记录溶剂用量。随着溶质逐渐

溶解，晶体散射和衍射效应越来越弱，当入射光和

透射光信号趋近一致时表明固体溶质全部溶解［１１］。

考虑到信号滞后现象，溶剂用量的确定采用切

线法。

１４　结晶过程过饱和度的测定

配制一定浓度的尿苷酸二钠水溶液，在测试温

度下恒温约１５ｍｉｎ，以０．１ｍｌ·ｍｉｎ－１的速率缓慢

流加溶析剂。同时开启搅拌和启动计算机控制与数

据采集系统。当透射光强度出现拐点，偏离入射光

强度信号时，表明有新相形成，此时溶析剂的加入

量即可用于超溶解度的计算。改变尿苷酸二钠水溶

液的浓度和实验温度，重复上述步骤，即可得到不

同溶析剂浓度和温度下的超溶解度。每个实验点重

复３次，取其平均值。

２　结果与讨论

２１　平衡溶解度

尿苷酸二钠溶解度随温度和乙醇质量分数变化

的曲线如图１所示。其溶解度随温度升高而增加，

随乙醇质量分数的增加而减小。当乙醇含量较低

时，溶解度随乙醇质量分数变化显著。其原因可能

与混合溶剂的介电常数随乙醇含量的增加而减小有

关，介电常数的降低减小了混合溶剂的溶剂化能

力，从而降低了尿苷酸二钠的溶解度。

图１　尿苷酸二钠溶解度随乙醇质量分数和温度的变化
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２２　溶解度关联及结晶混合焓

尿苷酸钠分子中含有多个羟基和羰基，易与水

氢键结合，形成缔合体系。考虑到各种固液平衡

模型的适用范围，本文选用λ犺方程
［１２］来关联尿苷

酸二钠在乙醇水混合溶剂中的溶解度数据，结果

见表１。
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式中　λ为平均缔合度，而犺与单位溶质的熔化焓

存在如下关系
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表１　尿苷酸二钠在不同乙醇水混合溶剂中溶解度的

实验值及溶液的摩尔混合焓的计算值
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２９８．２ ０．９２７ ０．８８３ －０．０４４ １８６３ １９１４８

３０３．２ １．１２６ １．０６７ －０．０５９ ２２５１ １９５３６

３０８．２ １．３２８ １．２８５ －０．０４３ ２７１１ １９９９６

３１３．２ １．５６１ １．５４４ －０．０１７ ３２５７ ２０５４２

３１８．２ １．７９９ １．８５０ ０．０５１ ３９０３ ２１１８８

由热分析测定的尿苷酸二钠熔点和熔化焓数据

求得相应的混合焓。根据式 （３）可求得结晶焓，

结果列于表１。

Δ犎ｃｒｙ ＝－Δ犎ｓｏｌ ＝－（Δ犎ｍ ＋Δ犎Ｅ） （３）

计算结果表明，混合焓随体系温度和乙醇质量分数

增加而增大，但与尿苷酸二钠的熔化焓相比较小，

只占结晶焓很小部分。

由表１中实验数据回归得到不同体系的λ和犺

值以及式 （１）的计算值与实验值的绝对平均偏差

δ列于表２。

表２　λ犺方程参数回归结果及绝对平均偏差

犜犪犫犾犲２　犘犪狉犪犿犲狋犲狉狊狅犳λ犺犲狇狌犪狋犻狅狀犪狀犱δ

ω λ 犺 犚２ δ／％

０．２１ ０．４７２０４９ １００６７．２６ ０．９９１１ ０．８１３３

０．４１ ０．１１０９３０ ３７０８５．７４ ０．９９４１ ０．６１４１

０．４７ ０．０６０３５９ ６３８１１．０２ ０．９９４０ ０．５９７４

０．５７ ０．０１２４２１ ２５５７５１．７３ ０．９８６４ ０．７６１２

２３　结晶过程介稳区宽度

针对溶解度和超溶解度的测定受具体实验条件

影响显著［１３］，本工作在固定搅拌转速和ｐＨ值下，

对比了温度和乙醇质量分数对结晶介稳区的影响，

为尿苷酸二钠溶析结晶生产提供了热力学基础

数据。

从图２～图４中可以看出，相同比例乙醇水混

合溶剂中，尿苷酸二钠超溶解度曲线与溶解度曲线

大致平行。温度对超溶解度的影响较弱，温度越

高，超溶解度越大，影响程度随乙醇质量分数的增

加逐渐减弱。纯水中尿苷酸二钠的介稳区较宽，随

着溶剂中乙醇质量分数的增加介稳区宽度逐渐变

窄。这可能是因为溶析剂乙醇与水形成氢键的能力

强于尿苷酸二钠，造成尿苷酸二钠分子间的距离缩

短，增大了分子间相互碰撞成核的概率。

图２　纯水中尿苷酸二钠的介稳区

Ｆｉｇ．２　ＭｅｔａｓｔａｂｌｅｚｏｎｅｏｆＵＭＰＮａ２ｉｎｄｅｉｏｎｉｚｅｄｗａｔｅｒ

　

图３　乙醇水混合溶剂中尿苷酸二钠介稳区 （ω＝０．３１）

Ｆｉｇ．３　Ｍｅｔａｓｔａｂｌｅｚｏｎｅｉｎｅｔｈａｎｏｌａｑｕｅｏｕｓ

ｍｉｘｔｕｒｅ（ω＝０．３１）

　

２４　体系狆犎值对介稳区的影响

结晶过程中，ｐＨ值通常是影响产品纯度和收

率的重要因素之一。从分子结构分析，尿苷酸二钠

兼有磷酸基和碱基，有必要考察体系酸碱度对尿苷
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图４　乙醇水混合溶剂中尿苷酸二钠的介稳区 （ω＝０．４７）

Ｆｉｇ．４　Ｍｅｔａｓｔａｂｌｅｚｏｎｅｉｎｅｔｈａｎｏｌａｑｕｅｏｕｓ

ｍｉｘｔｕｒｅ（ω＝０．４７）

　

酸二钠溶解度和超溶解度的影响。

如图５所示，相同的实验条件下，ｐＨ５．５～

８．０之间尿苷酸二钠的溶解度随着ｐＨ值的增大而

减小。不同比例的乙醇水体系呈现相同的变化趋

势，其溶解度曲线大致平行。这可能因为体系ｐＨ

值的升高，抑制了尿苷酸阴离子结合成尿苷酸的平

衡，从而引起溶解度呈现小幅降低。

图５　ｐＨ值对溶解度的影响

Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐＨｏｎｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
　

为进一步考察体系ｐＨ 值对结晶介稳区的影

响，本文比较了在不同ｐＨ值下，相同浓度的尿苷

酸二钠水溶液体系出现自发成核时溶析剂乙醇的用

量，实验结果如图６所示。随着体系ｐＨ 值的升

高，初级成核所需乙醇的用量呈线性缓慢减少，相

反，超溶解度呈现增大的趋势。综合图５、图６可

知，体系ｐＨ值升高，尿苷酸二钠的溶解度下降，

结晶介稳区变宽。因此，调节体系ｐＨ值可以增大

介稳区宽度，缩短结晶时间。

２５　钠离子浓度对介稳区的影响

酶法水解制备尿苷酸二钠的工艺中，在酶解和

离交分离过程，不可避免引入一定浓度的无机盐。

图６　ｐＨ值对超溶解度的影响

Ｆｉｇ．６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｐＨｏｎｓｕｐｅｒｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
　

因此，研究尿苷酸二钠无机盐水乙醇体系的热力

学行为对结晶过程具有现实的指导意义。本文以氯

化钠为研究对象，考察了氯化钠质量分数对尿苷酸

二钠水乙醇物系热力学的影响。

从图７可以看出，尿苷酸二钠溶解度随溶液中

氯化钠质量分数的增大而减小，不同比例的乙醇

水体系呈现相同的变化。随着溶液中氯化钠质量分

数的增加，尿苷酸二钠的溶解度呈现先快后慢的下

降趋势。这是由于钠离子的存在，导致同离子效应

以及与水有更强的亲和力对尿苷酸二钠有盐析作

用。因此，少量增加溶液中钠离子浓度对结晶收率

是有利的。

图７　氯化钠质量分数对溶解度的影响

Ｆｉｇ．７　Ｅｆｆｅｃｔｏｆω（ＮａＣｌ）ｏｎｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
　

考察在不同氯化钠质量分数下，相同浓度的尿

苷酸二钠水溶液体系自发成核时溶析剂乙醇的用

量，结果如图８所示。实验结果表明，随着体系中

钠离子浓度的升高，初级成核发生时溶析剂乙醇的

用量呈线性下降，超溶解度呈现增大的趋势，导致

尿苷酸二钠的介稳区随着体系钠离子浓度的升高而

变宽。
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图８　氯化钠质量分数对超溶解度的影响

Ｆｉｇ．８　Ｅｆｆｅｃｔｏｆω（ＮａＣｌ）ｏｎｓｕｐｅｒｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
　

２６　搅拌转速对介稳区的影响

溶析结晶过程中，溶液的有效、均匀混合是晶

核形成和生长的前提，因此搅拌强度是影响介稳区

的重要因素之一。Ｍｅｌｉａ等
［１４］的研究表明搅拌强度

本质上与溶剂体积和结晶器结构密切相关。Ｂａｒａｔａ

等［１５］在ＫＤＰ溶析结晶介稳区研究中指出搅拌强度

实际上是能量输入的比较，因此搅拌转速属于流体

力学范畴的一个重要影响因素。本文在相同的搅拌

桨结构和参数条件下，考察了搅拌转速对尿苷酸二

钠介稳区的影响，结果如图９所示。在３０３．２Ｋ

下，搅拌速率增大，结晶介稳区变窄。

图９　搅拌转速对超溶解度的影响

Ｆｉｇ．９　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔｉｒｓｐｅｅｄｏｎｓｕｐｅｒｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
　

３　结　论

（１）采用双光路激光法测定了２９３．２～３１８．２

Ｋ温度范围内，尿苷酸二钠在不同比例乙醇水混

合溶剂中的溶解度和超溶解度。溶解度随乙醇质量

分数的增加而减小，随温度的升高而增大，相比之

下，溶解度的温度系数较小。实验测定的数据为尿

苷酸二钠结晶工艺研究提供了理论依据。

（２）采用λ犺方程对４个体系的溶解度数据进

行关联，并分别求得各体系下的混合焓和结晶焓。

结果表明λ犺方程能较好地描述尿苷酸二钠在乙醇

水混合溶剂中溶解度数据。混合焓随体系温度和乙

醇质量分数增加而增大，与熔化焓相比较小，在结

晶焓中只占很小部分。

（３）在相同比例的乙醇水混合体系中尿苷酸

二钠超溶解度曲线与溶解度曲线大致平行。与溶解

度类似，乙醇质量分数是影响超溶解度的主要因

素，超溶解度随乙醇质量分数的增大显著减小，温

度对超溶解度的影响较弱。

（４）在相同的实验条件下，溶液的ｐＨ值和钠

离子浓度升高，以及搅拌转速的降低均增大尿苷酸

二钠结晶介稳区宽度。这一结果可应用于结晶过程

优化控制，缩短结晶时间，提高结晶收率。

符　号　说　明

Δ犎ｃｒｙ———结晶焓，Ｊ·ｍｏｌ
－１

Δ犎Ｅ———混合焓，Ｊ·ｍｏｌ
－１

Δ犎ｍ———熔化焓，Ｊ·ｍｏｌ
－１

Δ犎ｓｏｌ———溶解焓，Ｊ·ｍｏｌ
－１

犺———λ犺方程参数，Ｋ

犘———搅拌转速，ｒ·ｍｉｎ－１

犚———气体常数，Ｊ·ｍｏｌ－１·Ｋ－１

犚２———相关指数

犜———平衡温度，Ｋ

犜ｍ———溶质熔点温度，Ｋ

狓———溶质摩尔分数

狓ｃａｌ，狓ｅｘｐ———分别为溶质摩尔分数理论值、实验值

ε———相对误差

λ———λ犺方程参数

ω———混合溶剂中乙醇质量分数

ω（ＮａＣｌ）———氯化钠质量／溶质质量

犚犲犳犲狉犲狀犮犲狊

［１］　Ｇｅｒａｌｄ Ｐ Ｃｏｍｎｏｌｌｙ，Ｊｏｈｎ Ａ Ｄｕｌｅｙ． Ｕｒｉｄｉｎｅ ａｎｄｉｔｓ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ．

犚犲狏犻犲狑，１９９９，２０：２１８２２５

［２］　ＦｕｊｉｏＴ，ＭａｒｕｙａｍａＡ．Ｅｎｚｙｍａｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｕｓｉｎｇ犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪犿犿狅狀犻犪犵犲狀犲狊ｃｅｌｌｓａｎｄ

ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻ｃｅｌｌｓ：ｅｎｚｙｍａｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ＣＤＰｃｈｏｌｉｎｅｆｒｏｍｏｒｏｔｉｃａｃｉｄａｎｄｃｈｏｌｉｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ （Ⅰ）．

犅犻狅狊犮犻．犅犻狅狋犲犮犺．犅犻狅犮犺犲犿．，１９９７，６１ （６）：９５６９５９

［３］　Ｋｏ Ｊ Ｈ，Ｓｈｉｎ Ｈ Ｓ．Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｒｉｄｉｎｅ

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ＵＭＰ ） ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏ ｕｒｉｄｉｎｅ

ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｌｕｃｏｓｅ （ＵＤＰＧ ） ｂｙ 犆犪狀犱犻犱犪 狊犪犻狋狅犪狀犪

ＫＣＴＣ７２４９ ｃｅｌｌｓ． 犃狆狆犾犻犲犱 犅犻狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔 犪狀犱

犅犻狅狋犲犮犺狀狅犾狅犵狔，１９９６，６０ （１）：４１４８
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［４］　ＤｉｎｇＸｕｈｕａｉ （丁 绪 淮），Ｔａｎ Ｑｉｕ （谈 遒）．Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ

Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ （工 业 结 晶）．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ

Ｐｒｅｓｓ，１９８５

［５］　ＨｌｏｚｎｖＬ，ＳａｔｏＡ，ＫｕｂｏｔａＮｏ． Ｏｎｌｉｎｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ｓｕｐｅｒｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｂａｔｃｈ ｃｏｏｌｉｎｇ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｍｍｏｎｉｕｍａｌｕｍ． 犑狅狌狉狀犪犾狅犳 犆犺犲犿犻犮犪犾犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵狅犳

犑犪狆犪狀，１９９２，２５ （５）：６０４６０６

［６］　ＦｅｖｏｔｔｅＧ，ＫｌｅｉｎＪＰ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｏｎｌｉｎｅｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙｔｏ

ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｂａｔｃｈ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｒｓ． 犆犺犲犿犻犮犪犾

犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵犛犮犻犲狀犮犲，１９９４，４９ （９）：１３２３１３３６

［７］　ＺｈｕＹ，ＹｏｕｓｓｅｆＤ，ＰｏｒｔｅＣ，犲狋犪犾．Ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｔｈｅｍｅｔａｓｔａｂｌｅｚｏｎｅｏｆ１，３ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎｅｆｏｒｔｈｅ

ｄｒｏｗｎｉｎｇｏｕｔｐｒｏｃｅｓｓ．犑狅狌狉狀犪犾狅犳犆狉狔狊狋犪犾犌狉狅狑狋犺，２００３，

２５７：３７０３７７

［８］　ＬｉＹａｎｇ （李阳），ＷａｎｇＢａｏｗｅｉ（王保伟），ＸｕＧｅｎｈｕｉ

（许根慧），犲狋犪犾． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｉｎｇｍｅｔａｓｔａｂｌｅ

ｚｏｎｅｏｆｏｘａｌｉｃａｃｉｄｉｎａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｌａｓｅｒｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ
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