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摘摇 要:摇 利用热重-微分热重技术测得盐酸石蒜碱在氮气气氛中的热分解曲线,协同使用 Achar
法和 Coats-Redfern 法两种方法同时进行动力学处理,根据热分解的表观活化能(Ea)和指前因子

(A)计算推断石蒜碱的贮存期。 盐酸石蒜碱晶体在 154. 9 ~233. 9 益 失去一分子 H2O 和一分子 HCl
转为石蒜碱,第二步分解(233. 9~309. 2 益 )和第三步分解前半部分(琢0. 2 - 0. 7,309. 2~407. 9 益 )的机

理都是化学反应控制,对应的函数名称是反应级数方程,反应级数 n = 2;第三步分解后半部分(琢0. 8 - 1. 0,407. 9~467. 5 益 )
时为随机成核和随后生长控制机制,符合 Avrami-Erofeev 方程。 经 Gaussian 模拟和热重数据结合分析,晶体在第二步分

解时,失去 1 分子 CO2;第三步分解分两个阶段完成,首先失去 1 分子 CO2 和 1 分子 NH3,然后再释放出一分子的 CH4;根
据第二步热分解的表观活化能(Ea)和指前因子(A)推断,在室温 25 益 下,石蒜碱的贮存期为 3 a。
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Thermal Decomposition Mechanism and Kinetics of
Lycorine Hydrochloride
TIAN Chun鄄lian, XIAO Zhuo鄄bing

(Key Laboratory for Forest Products and Chemical Industry Engineering,Jishou University, Zhangjiajie 427000, China)

Abstract:Thermal decomposing curves of lycorine hydrochloride were obtained in the nitrogen atmosphere by thermogravimetry
and differential thermogravimetry techniques. Two thermal analysis kinetic methods of Achar and Coats鄄Redfern were used to
speculate the probable mechanism of thermal decomposing reaction and the kinetic parameters. The shelflife of lycorine at room
temperature was calculated by the kinetic parameters of the thermal decomposition. Before 233. 9 益, one molecule of the crystal鄄
line powder had lost 1 molecule H2O and 1 molecule HCl. The most probable kinetic mechanisms of the second鄄stage and third鄄
stage (琢0. 2 - 0. 7) thermal decomposition were all chemical reactions. The corresponding mechanisms follow Reaction Order while
the third鄄stage (琢0. 8 - 1. 0) thermal decomposition was Nucleation and growth, corresponding with Avrami鄄Erofeev Equation. In ac鄄
cordance with the data of TG and Gaussian simulation, one molecule of the crystalline powder lost 1 molecule CO2 at the second鄄
stage weightlessness and lost another 1 molecule CO2 and 1 molecule NH3 at 琢0. 2 - 0. 7 of the third stage while a molecule CH4 was
lost at 琢0. 8 - 1. 0 of the third stage. The storage time of lycorine at room temperature was about 3 years.
Key words: lycorine hydrochloride;lycorine;thermal analysis kinetics;Gaussian simulation

石蒜碱作为一种生物碱,存在于石蒜科植物石蒜的鳞茎内,为棱柱状晶体,具有右旋光性,其盐酸盐

为长针状结晶,易吸附水,晶体分子常含有结晶水。 石蒜属于石蒜科多年生草本植物,又称龙爪花、红花

石蒜、山乌毒,须根丛生,地下鳞茎肥厚,外皮紫赤色薄膜,内为肉白色,形似蒜头[1]。 据不完全统计,其
在全世界约有 20 多种,分布于我国的有 17 种(含 1 变种)主要分布在长江以南[2],石蒜中含有的石蒜

碱及其盐酸盐是临床用于小儿麻痹后遗症治疗的传统药物[3],近年来的研究证明,其还具有抗炎、止
痛、保肝、抗病毒、抗疟疾、保护心血管等功效,尤其能诱导肿瘤细胞的凋亡[4-7]。 国内外对其药理、提
取、分离纯化、含量检测等均有大量研究,但未见有对其热稳定性及其分解机理进行研究。 作为新药研
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发的重要环节, 探讨盐酸石蒜碱的热稳定性规律、揭示其降解机理,能够为改进提取工艺、选择合适剂

型、提高制剂质量、保证药用安全等提供重要科学。

1摇 实 验

1. 1摇 样品

盐酸石蒜碱标准品,由西安飞达生物技术有限公司提供,纯度在 98 % 以上。
1. 2摇 热分析仪器及条件

热重分析实验在瑞士 Mettler-Toledo 公司的 TGA / SDTA851e 热重分析仪上进行。 称取 8~10 mg 盐

酸石蒜碱晶体粉末,采用 10 益 / min 的线性动态升温速率从室温升至 700 益,同时以高纯度动态氮气作

为保护气体,氮气的流量为 50 mL / min,以配套的 70 滋L 氧化铝制陶瓷坩埚盛样。 测试过程中热分析系

统自动采集数据,同时得到样品的热重(TG)曲线和微分热重(DTG)曲线。
1. 3摇 热分析动力学方法

本研究采用普适积分 Coats-Redfern 法[8-9] 和微分 Achar 法[10] 同时对热重数据和微分热重数据进

行动力学分析,两者所采用的方程如下所示:

ln g(琢)
T2 = ln( AR

茁Ea
) -

Ea
RT (1)

ln[ 1
f(琢)

d琢
dt ] = lnA -

Ea
RT (2)

式中: g(琢)—积分形式机理函数; f(琢)—积分形式机理函数; T—热力学温度,K; Ea—表观活化能,
kJ / mol; A—指前因子,min-1; R—气体常数,J / (mol·K); 茁—升温速率,K / min; 琢—转化率。

分别以 ln[g(琢) / T 2]对 1 / T 和 ln[d琢 / dt / f(琢)]对 1 / T 作图,采用最小二乘法进行线性回归可得到

一条直线,从截距和斜率可求算出活化能(Ea)和指前因子(A)。
1. 4摇 分子键级模拟

采用 ChemBioOffice 2008 软件中的 ChemBioDraw 绘制出化合物分子的平面结构并在 ChemBio3D 中

进行结构能量最小优化,然后运用 Gaussian03(量子化学软件),采用密度泛函理论(Density Functional
Theory),在 B3LYP / 6-31G 水平下计算分子键级,计算精度和收敛阀值取程序内定值,全部计算工作均

在计算机上完成[11]。

2摇 结果与分析

2. 1摇 盐酸石蒜碱的热分解机理推断

图 1 为石蒜碱分子的主要键级。 图 2 为盐酸石蒜碱在 10 益 / min 下测定的热分析曲线。
由于每个盐酸石蒜碱晶体分子是由石蒜碱分子、一分子 HCl 和若干结合水组成,它们之间以配位

键相结合,本研究以分子模拟技术仅模拟石蒜碱分子内各原子之间有机共价键的键级大小。

摇
摇 摇 摇 摇 摇 图 1摇 石蒜碱的分子键级

Fig. 1摇 Bond orders of the molecule of lycorine摇 摇 摇 摇
图 2摇 盐酸石蒜碱晶体在 10益/ min下测定的 TG-DTG曲线

Fig. 2摇 TG and DTG curves of lycorine hydrochloride
at 10益 / min
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由图 2 显示,盐酸石蒜碱晶体首先在 45. 6~154. 9 益 发生了失重,失重率为 4. 88 % ,这是吸附水脱

出所致, 此失重率说明盐酸石蒜碱较易吸水。 154. 9 益 之后的升温过程中盐酸石蒜碱发生了分解,由
伴随的失重台阶和 DTG 峰可知盐酸石蒜碱晶体的热分解分三步完成:第一步 154. 9~233. 9 益,盐酸石

蒜碱晶体分子在此步失去 1 分子 H2O 和 1 分子 HCl,理论失重率为 13. 62 % ,与实验失重率(13. 04 % )
相吻合,即盐酸石蒜碱晶体中所含有的结晶水个数为 1;第二步 233. 9~309. 2 益,在此步剩余的石蒜碱

分子开始发生分解,结合石蒜碱的键级强弱和失重率 11. 62 % 推断,石蒜碱分子中 O21—C14, O23—C13,
C18—O19, C18—O17等 4 个化学键发生断裂并释放出 1 分子 CO2,理论失重率 11. 10 % 与之相吻合。 上

述两步失重区间与相关文献中报道[12] 的盐酸石蒜碱分解点 212 益 和石蒜碱分解点 280 益 完全一致;
第三步 309. 2~467. 5 益,并且在图 2 中发现此阶段 DTG 曲线在 407. 9 益 之后包含了另外 1 个微峰,所
以此步分解包含了 2 个反应,结合石蒜碱的键级强弱和失重率 21. 06 % 推断,在 309. 2~407. 9 益 之间

石蒜碱剩余分子中的 C1—O17、 C2-O19、 C9—N8、 C16—N8、 C7—N8、 C14—C13、 C14—C10等 7 个化学键发

生了断裂,并释放出 1 分子 CO2 和 1 分子 NH3,接着在 407. 9~467. 5 益 剩余分子中 C5—C10和 C10—C9

等 2 个化学键发生了断裂释放出 1 分子的 CH4,理论失重率 19. 42 % 与之相吻合。 在 467. 5 益 之后,失
重曲线无明显台阶, DTG 曲线亦无峰出现,此步分解较复杂,本研究仅对前三步失重进行机理和动力学

分析,上述机理由图 3 所示。

图 3摇 盐酸石蒜碱的热分解机理

Fig. 3摇 Thermal decomposition mechanism of lycorine hydrochloride

2. 2摇 石蒜碱在氮气中的热分解动力学

2. 2. 1摇 热分解机制函数的推断摇 由于盐酸石蒜碱晶体在 154. 9~233. 9 益 之间,晶体分子中以配位键

相结合的 H2O 和 HCl 释放出去,在第二步失重即 233. 9 益 之后的区间中,石蒜碱分子发生了分解,因此

本研究对第二步(233. 9~309. 2 益)和第三步(309. 2~467. 5 益 )分解(即石蒜碱的两步分解过程)进行

动力学分析。 由图 2 中的热分析曲线可知第二步失重台阶单一且对应的 DTG 峰平滑无杂峰,说明此分

解历程单一,而第三步失重(309. 2~467. 5 益)的 DTG 峰在 407. 9 益 之后包含了另外一个微峰,说明此

步分解历程包含了两个反应,需要对两个区间即 309. 2~407. 9 益(琢0. 2 ~ 0. 7)和 407. 9~467. 5 益(琢0. 8 - 1. 0)
分别进行动力学处理。

采用 Coats-Redfern 法和 Achar 法对 10益 / min 的 TG-DTG 曲线进行动力学处理,积分法和微分法

两者的计算可以同时进行,相互印证,所需数据如表 1 所示。
将表 1 中数据 T、 琢、 d琢 / dt 代入 40 种常用机制函数[13-14],求得对应的 f(琢)和 g(琢)的值,再代入积

分法 Coats-Redfern 方程和微分法 Achar 方程,经最小二乘法线性拟合,计算出 Ea、 lnA 和 r,数据见表 2。
当线性相关性较好(接近 1),两种方法所得 Ea 和 lnA 最为接近时,所对应编号的机制函数即为该反应

最可能的反应机制函数,相应的 Ea 和 A 即为该反应的活化能和指前因子。
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表 1摇 采用 Achar、Coats-Redfern 法计算所需的失重数据 (茁 =10 益 / min)
Table 1摇 Weightlessness data by Achar and Coats鄄Redfern methods

序号
No.

第二步 second stage

T / K
temp.

转化率(琢)
conversion
percentage

转化速率
(d琢 / dt) / min-1

rate of conversion

第三步 second stage
琢0. 2 - 0. 7

T / K
temp.

转化率(琢)
conversion
percentage

转化速率
(d琢 / dt) / min-1

rate of conversion

琢0. 8 - 1. 0

T / K
temp.

转化率(琢)
conversion
percentage

转化速率
(d琢 / dt) / min-1

rate of conversion
1 520. 27 0. 2074 0. 1616 611. 85 0. 2032 0. 0818 683. 54 0. 8034 0. 0637
2 523. 20 0. 2543 0. 1624 617. 87 0. 2541 0. 0880 686. 53 0. 8218 0. 0575
3 529. 09 0. 3537 0. 1552 623. 38 0. 3041 0. 0923 690. 06 0. 8402 0. 0523
4 532. 52 0. 4059 0. 1456 628. 40 0. 3509 0. 0946 694. 58 0. 8622 0. 0468
5 539. 42 0. 5029 0. 1336 633. 91 0. 4038 0. 0961 698. 09 0. 8784 0. 0432
6 543. 39 0. 5552 0. 1280 638. 93 0. 4517 0. 0965 701. 10 0. 8905 0. 0402
7 547. 37 0. 6051 0. 1248 643. 94 0. 5002 0. 0975 706. 12 0. 9093 0. 0356
8 551. 34 0. 6546 0. 1216 649. 45 0. 5541 0. 0965 709. 12 0. 9195 0. 0333
9 559. 83 0. 7559 0. 1160 654. 47 0. 6030 0. 0880 711. 63 0. 9275 0. 0314

10 563. 83 0. 8019 0. 1136 660. 51 0. 6501 0. 0737 714. 14 0. 9351 0. 0299

表 2摇 采用 Coats-Redfern、Achar 法求得的具有较好线性相关的动力学参数 (茁 =10 益 / min)
Table 2摇 Linearly dependent kinetic parameters by Achar and Coats鄄Redfern methods(茁 =10 益 / min)

步骤
stage

序号
No.

Coats-Redfern 法 Coats鄄Redfern method

活化能(Ea) /
(kJ·mol-1)
apparent

activation energy

lnA
相关性系数 r

linear correlation
coefficient

Achar 法 Achar mothed

活化能(Ea) /
(kJ·mol-1)
apparent

activation energy

lnA
相关性系数 r

linear correlation
coefficient

第二步
second stage

4 165. 59 33. 90 0. 9818 102. 89 20. 01 0. 9939
6 176. 56 35. 72 0. 9851 120. 84 23. 39 0. 9962
7 161. 62 32. 14 0. 9804 95. 89 17. 57 0. 9922
9 226. 47 47. 60 0. 9942 195. 70 40. 85 0. 9974

16 95. 65 19. 95 0. 9894 53. 02 10. 59 0. 9635
17 147. 98 31. 84 0. 9901 105. 35 22. 45 0. 9947
18 200. 31 43. 58 0. 9904 157. 68 34. 18 0. 9976
19 304. 97 66. 89 0. 9907 262. 32 57. 47 0. 9971
20 409. 61 90. 08 0. 9909 366. 98 80. 65 0. 9960
36 138. 44 30. 28 0. 9979 127. 88 28. 05 0. 9790

第三步
third stage

琢0. 2 - 0. 7

4 172. 98 29. 11 0. 9940 118. 29 18. 79 0. 9803
9 219. 68 37. 86 0. 9983 189. 15 32. 12 0. 9969

17 147. 38 26. 10 0. 9969 107. 67 18. 64 0. 9904
18 200. 03 36. 05 0. 9970 160. 32 28. 57 0. 9934
19 305. 33 55. 75 0. 9971 265. 62 48. 26 0. 9953
20 410. 63 75. 33 0. 9972 370. 92 67. 83 0. 9960
36 126. 13 22. 56 0. 9997 112. 04 19. 97 0. 9977
40 103. 46 19. 57 0. 9883 83. 53 14. 28 0. 9942

琢0. 8 - 1. 0

6 82. 25 11. 20 0. 9990 45. 37 5. 00 0. 9870
12 179. 57 30. 17 0. 9998 191. 36 32. 29 0. 9964
17 90. 91 15. 28 0. 9999 81. 28 13. 77 0. 9898
18 125. 09 21. 86 0. 9999 115. 46 20. 32 0. 9951
19 193. 45 34. 82 0. 9999 183. 81 33. 25 0. 9983
20 261. 81 47. 64 0. 9999 252. 17 46. 05 0. 9991
27 28. 05 1. 89 0. 9881 - 79. 06 - 16. 20 0. 9996
36 154. 21 27. 60 0. 9990 193. 09 34. 39 0. 9942
40 280. 36 52. 20 0. 9979 120. 10 20. 75 0. 9908

由表 2 所示,经过 40 组函数模型的线性回归分析,发现第二步分解只有 10 组模型的相关性比较好

(接近于 1),第三步 琢0. 2 - 0. 7时有 8 组, 琢0. 8 - 1. 0时有 9 组。 因此石蒜碱每步热分解最可能的机制函数将
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分别在这几组函数模型中产生。
2. 2. 2摇 动力学参数确定摇 将表 2 中 Coats-Redfern 法和 Achar 法计算所得两组数据对比可知,当第二步

失重机制函数为 36 号,第三步 琢0. 2 - 0. 7为 36 号, 琢0. 8 - 1. 0为 19 号时,不但线性相关性较好( r 接近于 1),
而且两种方法所得 Ea 和 lnA 最为接近。

表 3 比较了不同方法所得动力学参数,可以确定第二步热分解为化学反应控制机制,符合反应级数

方程, Ea 为 133. 16 kJ / mol, lnA 为 29. 17, f(琢) = (1 - 琢) 2, g(琢) = (1 - 琢) -1 - 1;第三步 琢0. 2 - 0. 7时,热
分解为化学反应控制机制,符合反应级数方程, Ea 摇119. 09 kJ / mol, lnA 21. 27, f(琢) = (1 - 琢)2, g(琢) =
(1 - 琢) -1 - 1;第三步 琢0. 8 - 1. 0时热分解为随机成核和随后生长控制机制,符合 Avrami鄄Erofeev 方程,反应

级数 n = 3, Ea188. 63 kJ / mol, lnA 34. 04, f(琢) = 1 / 3(1 - 琢)[ - ln(1 - 琢)] -2, g(琢) = [ - ln(1 - 琢)] 3。
尽管第三步失重只有一个台阶,但是 DTG 峰出现另一个微峰,说明前后两个阶段的机理并不一致,此时

求得的函数机制模型和动力学参数的差别也验证了这一推断。
表 3摇 石蒜碱的热分解动力学参数

Table 3摇 Kinetic data for the thermal decomposition of lycorine

方法
mothed

第二步 second stage

活化能(Ea) /
(kJ·mol-1)
apparent
activation
energy

lnA

相关性
系数 r
linear

correlation
coefficient

第三步 second stage
琢0. 2 - 0. 7

活化能(Ea) /
(kJ·mol-1)
apparent
activation
energy

lnA

相关性
系数 r
linear

correlation
coefficient

琢0. 8 - 1. 0

活化能(Ea) /
(kJ·mol-1)
apparent
activation
energy

lnA

相关性
系数 r
linear

correlation
coefficient

Coats鄄Redfern 138. 44 30. 28 0. 9979 126. 13 22. 56 0. 9997 193. 45 34. 82 0. 9999
Achar 127. 88 28. 05 0. 9790 112. 04 19. 97 0. 9977 183. 81 33. 25 0. 9983
平均值
average 133. 16 29. 17 — 119. 09 21. 27 — 188. 63 34. 04 —

2. 3摇 石蒜碱贮存期的推断

根据求算得到的第二步分解(即石蒜碱分解)时的表观活化能 Ea 和指前因子 A,则在一定反应温度

TC 下的反应速率常数 k = Ae - Ea / RTc,进一步求算得到分解反应速率常数(k)的负对数值(pk)。 在贮存温

度(室温 25 益)下,根据药品 pk 值和药品商品规定贮存期的相关性,即 pk < 7. 5 的区间内, 贮存有效期

为 1. 5 ~ 2a;在 7. 5 < pk < 11 的区间内,贮存有效期为 3a[15]。
经计算在室温下(25益)贮存,石蒜碱降解反应速率常数的负对数 pk 为 10. 66,处于 7. 5 < pk < 11

的区间内,进而推断石蒜碱的贮存期为 3a。

3摇 结 论

3. 1摇 通过热分析曲线,可知盐酸石蒜碱晶体的热分解分三步,第一步从 154. 9 益 到 233. 9 益,盐酸石蒜

碱晶体分子在此步失去一分子 H2O 和一分子 HCl,转为石蒜碱;第二步从 233. 9 益 到 309. 2 益,石蒜碱

分子 4 个化学键发生断裂并释放出一分子 CO2;第三步从 309. 2 益 至 467. 5 益,此步分解包含了两个反

应,在 309. 2~407. 9 益 之间 7 个化学键发生了断裂,并释放出一分子 CO2 和一分子 NH3,在 407. 9~
467. 5 益剩余分子中的两个化学键发生了断裂释放出一分子的 CH4,分解机理经计算机模拟和热重数据

对比能够相互验证,吻合。
3. 2摇 通过对石蒜碱分解过程的热分析数据进行动力学分析,发现微分 Achar 法与积分 Coats-Redfern
法的结果相互验证,基本一致。 可以确定第二步热分解为化学反应控制机制,符合反应级数方程,反应

级数 n = 2, Ea = 133. 16 kJ / mol, lnA = 29. 17, f(琢) = (1 - 琢) 2, g(琢) = (1 - 琢) -1 - 1;第三步 琢0. 2 - 0. 7时,
热分解为化学反应控制机制,符合反应级数方程, Ea = 119. 09 kJ / mol, lnA = 21. 27, f(琢) = (1 - 琢) 2,
g(琢) = (1 -琢) -1 -1;第三步 琢0. 8 -1. 0时热分解为随机成核和随后生长控制机制,符合 Avrami-Erofeev 方程,反
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应级数 n =3, Ea =188. 63 kJ / mol, lnA =34.04, f(琢) =1 / 3(1 -琢)[ - ln(1 -琢)]-2, g(琢) = [ - ln(1 -琢)]3。
3. 3摇 根据石蒜碱的热分解动力学参数推断在室温(25 益)下,石蒜碱的贮存期为 3a。 此结果可以为目

前大量含石蒜碱药品的质量监控和评价提供依据。
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