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摘要!简述了共结晶技术的发展现状"共结晶方式及共晶体产品的表征方法#展望了未来共结晶技术的发展前景#结果表

明#共结晶技术应用广泛"发展前景远大$
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==共结晶&3+<3.978%442L%82+&'是多种固体物质以

共晶体&3+<3.978%4'状态从蒸气"溶液或熔融物中析

出的过程*#+

$ 传统的工业结晶过程是以分离"纯化

为目的#而共结晶过程从属于新兴的晶体工程学范

畴$ 共结晶过程可以使不同成分和性质的物质按一

定化学计量比#在氢键或其他非共价键的作用下形

成多组分的分子晶体#实现了多种固体组分的分子"

原子水平混合*(+

$ 共结晶技术不仅解决了固体产

品复配时分散性差"均匀性差的难题#而且还能改

善其复配产品的晶型"流动性"吸湿性以及稳定性

等*!+

$ 实践表明#共晶体产品还具有增强溶解性

能和溶出速率"实现甜度或药物活性组分&>E57'

控制释放"提升结晶度等优点*?+

$ 因此#共结晶技

术在制药"食品添加剂等领域得到了突飞猛进的

发展$

广义的共结晶过程还包含利用某种共结晶载体

&3+<3.978%4C+.1-.#//\'的自发结晶过程#把食品添

加剂或药物活性组分等功能性配料均匀分布在微小

的//\晶体表面或嵌入微小//\晶体内部#制备一

种具有特殊功能产品的技术*!#" <X+

#所得产品不一定

是共晶体&3+<3.978%4'#也可以是多组分相互包藏的

聚集体$ 例如#广泛应用于食品添加剂行业的蔗糖

共结晶技术把一定比例的功能性配料添加到浓缩至

过饱和的蔗糖糖浆中#激烈搅拌"快速冷却#得到含

有全部配料的固体形态聚集体&文献称为蔗糖共晶

体'#粒度为 ! e!)

.

1#复配的功能性添加物成分均

匀地分散和包藏在大量微晶格结构之间的间隙中#

避免了添加物粒子之间的聚集*" <S+

$ 蔗糖共结晶产

品具有良好的溶解性"均匀性"分散性"流动性"压缩

性"不易结块"有效成分不易分离等优点*X+

$ 此外#

蔗糖结晶热较大#在高过饱和度下大量结晶析出

会放出大量的热#可直接用于共结晶产品的干燥#

很多蔗糖共结晶过程甚至可以省略后续的干燥

工艺*"#S+

$

共结晶本质上是一种超分子组装过程#是其

多组分热力学"动力学和分子识别的平衡#不同组

分的分子间相互作用以及空间效应影响着超分子

组装网络的形成#进而影响共晶体产品的构成$

共晶体过程的体系比较复杂#而且共晶体过程理

论与传统的结晶理论具有较大差别#不同共晶体

产品所要求的共结晶条件也不相同#不同的研究

者针对某特定共结晶过程或共晶体产品所得出结

论也不尽相同$

78共结晶技术的发展现状

共结晶过程的研究最早可以追溯到 #T?? 年#

At04-.用研磨法制备出醌和对苯二酚共晶体*T+

$

由于共结晶过程制备的共晶体可以在不改变物质

,!X,
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结构的基础上改善其物理化学性质&如熔点"溶解

度"稳定性"生物利用度等'#而且也是唯一可利用

晶体工程学进行设计的新型固体产品形态#并可

得到专利保护#所以共晶体过程的相关研究迅速

发展起来$

共结晶的主要应用之一是药物共晶体的制备#

提供了一种新型复方药物的制备新方法#而且相较

于盐类"溶剂化合物等其他固体形态#药物共晶有无

可比拟的优势#对药物剂型设计的影响深远*(+

$ 药

物共结晶过程中主要依靠 >E57与 //\的分子间作

用力#主要有氢键"

,

<

,

堆积作用"范德华力和卤

键来形成共晶体产品%既是氢键供体又能提供受体

位点的羧酸类官能团成为药物共结晶过程中研究较

多的//\

*(+

$ 共结晶过程在改善药物物理化学性

质&如熔点"溶解度"稳定性及生物利用度等'上有

很大的应用前景$ 阿司匹林与 ?#?v<联吡啶共结晶

制备的药物熔点高于阿司匹林#提高了药物稳定

性*:+

$ 水溶性差的磺胺二甲吡啶&@\p'与富马酸或

苯甲酰胺共结晶制备的药物的溶解度明显高于

@\p

*#)+

%因难溶于水且口服效率低的卡马西平与糖

精共结晶制备的药物水溶性高#口服生物利用度明

显改善*##+

$ 咖啡因与多种羧酸共结晶制备的共晶

体产品在任何湿度条件下都能够稳定存在#且不会

形成结晶水合物*#(+

$ 近年来兴起的高通量结晶技

术可以快速对>E57与不同 //\或共结晶条件下制

备的不同药物共晶体进行筛选"鉴定和表征#大大提

高了研究效率#进一步拓展了共结晶技术在制药行

业的应用$

共结晶技术的另一大应用领域是食品添加剂$

固态复配食品及其食品添加剂生产中的夹带载体是

影响最终产品的性质与状态的重要因素#通常采用

的变性淀粉和树胶载体存在溶解度小&或溶解后浑

浊'且干燥时间较长的不足#而蔗糖的溶解度大且

结晶热可直接用于共结晶产品的干燥#是替代变性

淀粉和树胶夹带食品或医药配料的理想载体$ 早在

#:S( 年# .̀%&0%1和/0%.-47采用蔗糖和麦芽糊精共

结晶制备由蔗糖微聚集体组成的片状糖*#!+

#a+12&+

糖业公司应用该工艺开发了多款同类产品$ 蔗糖与

蜂蜜共结晶制备的固态蜂蜜颗粒c粉末#不仅便于蜂

蜜的加工"储藏和运输#使其作为食品添加剂方便地

被使用#而且还具有速溶性"风味均一"保质期长等

优点*#?+

$ 日本的共结晶技术研究和工业应用仅次

于欧美#日本与欧美是目前共结晶糖品的最大消费

市场$

由于过量食用蔗糖所诱发的肥胖"蛀牙"糖尿病

等健康问题日益引发关注#以热值低"非致龋齿"糖

尿病人适用的糖醇替代蔗糖作为共结晶载体而发展

起来的糖醇共结晶技术已成为消费热点和开发

重点*#"+

$

基于晶体工程学的共结晶技术现已扩展到多种

新兴产业#如材料工业#能源与环境#催化剂制造等$

通过在>4</.

(

V

!

体系中引入稀释剂&>4

(

V

!

"/.

(

V

!

'

和反应性添加剂&*+V

!

'而形成的共结晶复合材料#

致密度高且易于成型*#X+

$ /R<() 与 NQN共结晶制

备的炸药具有独特的分子结构#可同时达到炸药能

量和安全性能要求*#S+

$ 氧化锆和氧化铝共结晶制

备的细晶陶瓷是一种高温强度高#抗侵蚀性能优良

的新型工程材料*#T+

$ 以有机铵为模板剂合成的

p@*<!" 和*/*<(( 共结晶分子筛催化剂可广泛用

于烃类转化的催化反应中*#:+

$

国内的共结晶技术研究起步较晚#近年来在蔗

糖c糖醇共结晶方面取得了较大的进展$ 共结晶技

术应用广泛#发展前景远大#大力发展共结晶技术及

其应用有助于提升我国共结晶产业的高速发展$

:8共结晶方式

:978溶液结晶

溶液结晶是主要的共结晶方式之一#常用的蒸

发结晶"冷却结晶都可应用于共结晶过程$ 开发溶

液共结晶过程的关键是筛选合适的 //\#使 >E5和

//\在溶液中的相互作用力要大于>E5分子之间或

//\分子之间的相互作用力#避免>E5和//\单独

结晶析出$ W+,.{B6-L<Y+.&-,+等*()+根据同离子效

应#不按 >E5和 //\的化学计量比配料#而是增加

其中溶解度大的物质的投入量#从而降低了共晶体

物质的溶解度使其结晶析出$

相较以往的单质炸药#杨宗伟等*#S+采用溶液共

结晶制备了无色棱柱状&/R<()cNQN'炸药#实践证

明共结晶制备的复配炸药*(# <((+未改变炸药的晶体

结构#但能显著改善其高效性与安全性#满足炸药高

能低感的发展要求$

:9:8固态研磨法

固态研磨法包括无液干磨和加液共磨#主要是

将>E5和//\于球磨机或研钵中研磨制备共晶体$

无液干磨不需要溶剂#>E5与 //\的反应能力仅取

决于两者的移动性和结构互补性#极少有副产物产

生#绿色"环保$ $%9%7%&P%.等*(!+用固态研磨法制备

出卡马西平<糖精共晶体#升高温度有助于提高共

,?X,
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结晶过程的反应性#室温研磨时的共晶体产率明显

高于低温研磨$ 加液共磨是在研磨过程中加入少量

的溶剂#能够加大共晶体形成的动力学优势$ @0%&

等*(?+将顺<##!#"<三羧酸环己烷和 ?#?v<二吡啶进

行干混固态研磨时得不到共晶体产品#但若在固态

研磨过程中加入少量甲醇就可以很快制备出共晶体

产品$

研磨共结晶过程工艺简单#成本低#但其制备的

共晶体产品一般晶形较差#流动性不好#粒度分布不

均匀*#"+

$

:9;8熔融结晶

熔融共结晶是目前蔗糖c糖醇共晶体产品制备

的主要方法*!##(##"+

$ 把功能性组分或 >E5添加到蔗

糖c糖醇的熔融液中#不加控制地快速降温可得到广

义的共结晶产品#但控制其降温速率并引入晶种可

制备共晶体产品*#"+

$ 刘旭等*("+采用熔融共结晶法

制备出高溶解度和溶出速率的/Fp<Q5/共晶体$

:9<8共沉淀结晶

共沉淀结晶也是一种重要的共结晶方式$ 刘振

英等*#T+用 p.V/4

(

,TY

(

V">4/4

!

,XY

(

V与氨水反应#

再经煅烧等步骤#制备出具有新型结构的刚玉斜锆

石共晶体陶瓷&>4

(

V

!

<p.V

(

'#共沉淀结晶解决了共

晶体制备中氧化铝和氧化锆几乎不溶*(X+的问题$

;8共晶体产品的鉴定

共结晶过程制备的共晶体产品是一种新的"多

组分的分子晶体#不同于 >E5与 //\的物理共混

物#其晶体属性是共结晶技术解决固体产品复配时

的分散性和均匀性难题的关键#也是使其产品的晶

形"流动性"吸湿性以及稳定性得到较好改善的重要

保证$ 因此#鉴定共结晶过程产品是否为共晶体#是

共结晶过程研发的重要步骤之一$ 常用共晶体鉴定

方法主要有差示扫描量热 &a@/'";射线衍射

&;Wa'"质谱&*@'"扫描电子显微镜&@D*'等$ 由

于共晶结构相对复杂#一般需要几种鉴定方法同时

运用才能得出相对全面并准确的结果$

;978差示扫描量热"W!T#

a@/是共晶体产品鉴别的主要"常用方法$

共晶体是 >E5与 //\形成的多组分分子晶体#因

此共晶体的热分析特性往往不同于 >E5与 //\的

物理共混物$ ( 种晶体产品采用简单物理共混后

的 a@/曲线应该出现各自的特征峰#但本文作者

在实验中发现#采用熔融共结晶技术制备的赤藓

糖醇<三氯蔗糖共晶体的a@/曲线没有出现赤藓糖

醇与三氯蔗糖各自的特征峰#而是表现出新的特征

吸热峰#如图 # 所示$ 卡马西平 &/Fp' <烟碱胺

&Q5/'共晶体的熔点峰顶温度 #"S[Tl#介于 /Fp

的 #:)[?l与 Q5/的 #(S[?l之间*("+

$ a@/表明#

/R<()caQF共晶体炸药有 # 个吸热峰&#!X[?l'

和 ( 个放热峰 & (#X[:" (?([:l'#共晶体熔点

#!X[?l#高于原料aQF&:#[Sl'#而/R<() 只有 #

个吸热峰&(!:["l'

*(S+

$

图 #=赤藓糖醇'三氯蔗糖及其共晶体a@/图谱

;9:8]射线衍射"]ZW#

;Wa是表征晶体结构的常用方法#与a@/联合

是目前鉴别共晶体产品最有效"常用的方法$ 因为

共晶体的多组分晶体结构所表现出的特征峰异于

>E5或//\各自的特征峰#如图 ( 所示*(S+

$ 赤藓糖

醇<三氯蔗糖共晶体的最大特征衍射峰出现在

#?[Tx#而赤藓糖醇的在 ()[Tx#三氯蔗糖的在

(?[(x$ 卡马西平&/Fp'<烟碱胺&Q5/'共晶体的特

征衍射峰值为 X[:"#)[?"#T[#"()[X"(X[Xx#而 /Fp

的为 #"[?"#:[X"("[)"(S["x#Q5/的为 #?[:"(![?"

("[""("[:"(S[Xx

*("+

$

图 (=aQF'/R<() 及其共晶体;Wa图谱

基于;Wa还可求解共晶体产品的晶胞参数"空

间群#进而确定其晶体结构#而共晶体的晶胞参数"

空间群"晶体结构不同于参与形成共晶体的任一组

分#因而可进一步明确共晶体与>E5或//\的区别$

;9;8扫描电子显微镜"!̂?#

@D*是直观表征晶体晶形和细微结构的有效

方法$ 由于共晶体是生成的新的多组分分子晶体#

往往具有异于 >E5或 //\的晶体结构和晶形#如

,"X,
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图 ! 所示*#S+

#所以常用 @D*辅助鉴别共晶体产品$

&%'/R<() &M'NQN

&3'/R<()cNQN共晶体

图 !=/R<()'NQN及其共晶体/R<()cNQN的

@D*照片

;9<8质谱"?!#

*@常用于确定共晶体中>E5与//\的化学计

量比#是目前共晶体表征的重要辅助手段$

;9C8红外光谱"PZ#

纯组分的红外振动吸收峰裂为双峰#当各组分

通过化学键形成共晶体时#相应的化学键吸收峰位

置就会发生偏移$ A%&B等*(T+利用红外光谱分析

/Fp<@>/共结晶过程中发现#甲醇的最大吸收峰在

! X)) e! )") 31

<#

#而 /Fp"@>/及 /Fp<@>/共结

晶溶液的最大吸收峰由于溶剂的吸收明显被减弱#

共混溶液的吸收峰明显变窄#说明可能有共晶体

生成$

<8结语与展望

共结晶技术是一种蓬勃发展的领域#在传统和

新兴产业中都起到了至关重要的作用$ 大力研究和

发展共结晶技术#可以克服单独使用 >E5的种种不

足#满足生产和生活的多种需求$ 共结晶作为一种

新的多组分固相复配技术#在科学和商业领域有巨

大的发展潜力$ 当然#共结晶技术的发展也存在多

种限制因素#例如药物共晶体 //\的选择"大规模

共晶体产品的制备及其在线检测等都是共结晶技术

的难点$ 此外#国内共结晶技术的研究主要还在制

药"食品添加剂领域#对于共晶含能材料及其他相

关共晶物质的研究尚处于探索阶段$ 因此#如何

更好地将共结晶技术应用于多种产业领域是未来

工作者的研究方向#尤其是将共结晶技术与其他

技术结合研制更加独特又实用的物质#是很有发

展前景的$
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中苯酚的吸附#结果显示#该复合胶囊对低浓度苯酚

有较高的吸附容量#是一种很有前途的吸附材料$

F2L-.-%等*(+制备了沸石c纤维素复合物#该复合物

中沸石与纤维素的质量比为 "j##在 ("l下#该吸附

剂的吸附容量为 )[#( e)["! 1BcB$ 张萌等*!+利用

煤化程度较低的褐煤为原料#对其进行高温活化和

特殊孔径调节处理之后制成特种活性炭#并用这种

活性炭进行了苯酚去除模拟实验$ 实验表明#在室

温"最佳 IY为 " eX 的条件下#处理 #") 1R废水需

要消耗活性炭 #) B#反应 ( 0#苯酚的去除率可达

::[S:h#出水酚质量含量为 )[(:X 1BcR#达到了国

家城镇污水处理厂污染物排放标准& F̀#T:#T/

())('$ 6̀+等*?+利用牌号为YEa<:") 的大孔吸附

树脂处理苯酚和间二苯酚#实验表明#苯酚的吸附适

合R%&B162.模型#间二苯酚的吸附符合 \.-6&,4230

模型#吸附树脂的氨化有利于苯酚吸附到酚醛树脂

上#但是硫化不利于苯酚的吸附$ R242%&%等*"+利用

活性鸡蛋壳为吸附剂处理含酚废水#研究显示#该吸

附材料对处理含酚有机废水很有潜力#对苯酚的吸

附容量可达 #:( 1BcB$

79:8溶剂萃取法

溶剂萃取法是利用难溶于水的萃取剂与废水进

行接触#使废水中酚类物质与萃取剂进行物理或化

学的结合#实现酚类物质的相转移$ 溶剂萃取法的

关键是选择合适的萃取剂#常用萃取剂有甲基异丁

基甲酮&*5F]'"苯"丁醇等$ 在鲁奇加压煤气炉制

备煤气工艺生产过程中#会产生较多的含酚废水#

o%&B等*X+以 *5F]为萃取剂#用 #)) 8c0 的模拟装

置处理含酚废水#研究显示#该装置能将煤气废水中

的总酚质量含量从 "?#) 1BcR降低到 ())1BcR$ ;6

等*S+以蓖麻油为溶剂#并往其中加入硫酸钠#利用

苯酚的酚羟基和蓖麻油中羟基中的氢键作用除去苯

酚$ 实验表明#以蓖麻油为萃取剂时#苯酚的萃取过

程可以很快达到平衡#并且萃取率随蓖麻油和硫酸

钠浓度的增大而增加#但随着苯酚浓度的增大而减

小$ 在 IYmT#溶剂的水油比为 #j!时#最佳萃取分

配系数为 ?)#萃取 ? 次后#苯酚在蓖麻油酸中的饱

和浓度只有 #[)! 1+4cR$

79;8液膜法

液膜法处理含酚废水采用水包油包水&AcVc

A'体系#液膜由溶剂和表面活性剂构成$ 在分离

时#对含酚废水进行萃取和反萃取#通过液膜传递从

而达到分离和浓缩的目的$ *+%1-.等*T+以菜籽油

或葵花籽油作为液膜能有效脱除废水中的苯酚$

E-L01%&等*:+利用磷酸三丁酯和芝麻油为液膜#模

拟处理废水中的含酚类物质#实验表明#当进料质量

浓度为 ()) 1BcR"载流子质量分数为 ?)h"料液相

IY为 ("反萃相摩尔浓度为 #[# 1+4cR时#利用方差

分析&>QVb>'得到苯酚的最佳运输时间为 S 0$ 另

外#降低气相浓度和增加载流子浓度#加入盐的料液

相可以提高膜的稳定性$ /02.%L等*#)+利用三辛基

氧化膦溶解在一种适当的有机物中作为含酚液膜系

统的溶剂#萃取酸性溶液中的酚类物质$ 实验表明#

同一种平薄板性的支持性液膜&\@@R*'系统#

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%
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