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二元混合溶剂对盐酸硫胺溶剂化物稳定性及晶习的影响 
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摘要：维生素 B1 是人体必需的营养物质之一，盐酸硫胺作为维生素 B1的存在形式，因其空间结构不同有着不同

稳定性的 4 种溶剂化物：盐酸硫胺半水合物（HH）、盐酸硫胺甲醇溶剂化物（MM）、非化学计量比的盐酸硫胺水

合物（NSH）、无水盐酸硫胺（AH）。制药行业致力于寻找一种相对稳定的盐酸硫胺，以便于生产、储存和运输。

采用悬浮转晶的方法制备了 4 种盐酸硫胺溶剂化物，从分子层次探究 4 种溶剂化物的稳定性，得出盐酸硫胺半水

合物因其内部强氢键作用力而最稳定的结论。同时，探讨了二元混合溶剂对盐酸硫胺 4 种溶剂化物稳定性的影响，

确定了不同溶剂化物稳定存在的适宜条件。采用 BFDH 模型模拟了盐酸硫胺甲醇溶剂化物的晶习，发现 BFDH 模

型的模拟结果与实际晶习一致，为工业溶剂筛选以获得目标产品提供理论指导。 
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Abstract: Vitamin B1 is one of the most essential nutrients in human bodies. Thiamine hydrochloride, a form of 
vitamin B1, has four solvates, hemihydrate (HH), methanol solvates (MM), nonstoichiometric hydrate (NSH), and 
anhydrous form (AH). These four solvates have different stabilities because of different space structures. In that 
way, a stable solvate which has better properties of production, storage and transportation is investigated by drug 
industry. In this paper, X-ray diffraction and thermal analysis were measured and crystal form transformation 
experiments in methanol-water and methanol-ethyl acetate were investigated. It can be seen that hydrate 
hemihydrate is more stable because of hydrogen bonds. Moreover, molecular dynamics simulation by using BFDH 
and AE model of MM in methanol-ethyl acetate binary solvent mixtures was calculated. The result shows that 
BFDH model matches real crystal habit, which could guide industrial production. 
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引  言 

溶剂化物是指药物活性分子与一种或多种溶

剂分子以一定的结合形式共同形成的晶体物质，它

是原料药的一种比较普遍的存在形式[1]。在原料药

生产过程中，有各种溶剂参与的单元操作必不可少，

2017-06-15 收到初稿，2017-09-29 收到修改稿。 
联系人：龚俊波。第一作者：杨洋（1993—），男，硕士研究生。

基金项目：国家高技术研究发展计划项目（2015AA021002）。 

 Received date: 2017-06-15. 
Corresponding author: Prof. GONG Junbo, junbo_gong@tju.edu.cn 
Foundation item: supported by the National High Technology Research 

and Devolopment Program of China(2015AA021002). 



第 2 期                                        www.hgxb.com.cn ·571·

如溶液结晶过程、溶剂蒸发过程、喷雾干燥过程、

冷冻干燥过程等。在这些过程中，原料药都会与溶

剂发生紧密接触，在一定的条件下，可能形成相应

的溶剂化物。对某些药物来说，通过溶剂化可以改

变物理化学性能，提高药物稳定性；同时将药物转

变为亲水性的溶剂化物，有助于提高水溶性，促进

药物在体内的吸收[2]。 
溶剂分子与活性分子以氢键强作用力或范德

华弱作用力等不同的作用力结合，结合方式有表面

结合、缺陷吸附、溶剂包含及进入晶格 4 种[3]，具

体结合形式见图 1。溶剂化物中，溶剂分子参与晶

体晶格构建或者溶剂分子与药物活性分子之间有较

强的相互作用力时，溶剂化物可以稳定地存在；相

反，如果溶剂分子仅是填充在晶胞中，没有参与晶

体结构的构建或与药物活性分子以较弱的范德华作

用力结合时，溶剂化物则不能稳定存在，容易发生

脱溶剂。 

 

图 1  溶剂化物中溶剂分子与活性分子的 4 种结合方式 

Fig.1  Four combination modes between solvent molecules 
and active pharmaceutical ingredient 

晶体的晶习对于工业生产具有十分重要的意

义。晶习指的是晶体的外观形态，在晶体生长中，

由于不同晶面的生长速率不同，生长快的晶面最终

消失，生长慢的晶面最终得以保留，从而产生不同

的晶体形态。评价晶体产品好坏的重要指标之一就

是晶习，其对产品的流动性、堆密度、纯度甚至生

物利用率都有较大的影响。在结晶工艺方面，晶习

还影响着干燥、研磨、储存和运输，因此，研究优

化产品的晶习对工艺开发具有重要意义。 
随着计算机技术的提高，利用软件进行晶习预

测发展迅速，晶习预测有助于理解晶体结构特征和

晶体生长过程的关系。通过晶习预测可以进行溶剂

筛选，模拟溶剂分子对每个晶面的作用力和吸附能，

从而计算出晶体在此溶剂中的晶习。通过晶习预测

省去了筛选溶剂的实验，节省了大量时间与费用，

对工艺生产具有指导意义。 
盐酸硫胺是维生素B1盐酸盐，是最早被发现的

B族维生素之一，广泛存在于蔬菜、水果中，是人

体必需的营养物质。人体内缺乏维生素B1，会引发

神经炎、心肌代谢失调等症状。盐酸硫胺的分子式

为C12H17ClN4OS·HCl，具体结构见图2。可以看出，

盐酸硫胺分子中含有1个噻唑环和1个嘧啶环，分子

中存在着π-π共轭、p-π共轭、σ-π共轭等多种共轭体

系，结构稳定。盐酸硫胺存在4种溶剂化物：盐酸硫

胺甲醇溶剂化物（C12H18Cl2N4OS·CH3OH, MM）、

盐酸硫胺半水合物（C12H18Cl2N4OS·0.5H2O, HH）、

非化学计量比的盐酸硫胺（C12H18Cl2N4OS·nH2O, 
NSH ， n 的 范 围 取 0 ～ 1 ） 及 无 水 盐 酸 硫 胺

（C12H18Cl2N4OS, AH）。稳定性对于药物的结晶、

干燥、脱水、储存及运输等步骤都有很大影响，因

此寻找一种稳定性较高的盐酸硫胺溶剂化物是制药

行业的重点关注问题。盐酸硫胺4种溶剂化物因其结

构不同，稳定性差别较大。Chakravarty等[4]研究发

现，MM暴露于空气中，会生成AH；暴露于水蒸气

中，由于湿度的不同，会生成NSH和HH。Ruth等[5]

通过实验表明，HH在室温状态下不发生变化，甚至

在380 K保持5 h也没有任何的质量变化。Watanabe
等[6]发现，将HH加热到400 K以上，HH才开始脱水，

但此时会伴随着分解[4,7-15]。 

 

图 2  盐酸硫胺空间结构式 

Fig.2  Space structure of thiamine hydrochloride 

工业上一般采用硝酸硫胺在甲醇中与氯化氢

反应结晶制取盐酸硫胺。但是，得到的盐酸硫胺产

品为片状，易结块，给下游操作带来不便，并使生

产成本大大提高。因此，寻找一种合适的溶剂体系，

以获得晶习良好的盐酸硫胺产品是目前亟需解决的

问题之一。本文制备了4种盐酸硫胺溶剂化物，分别

对其进行表征，并从分子内部氢键结合的方式分析

了不同溶剂化物的稳定性。同时，研究了二元混合

溶剂甲醇-水、甲醇-乙酸乙酯中盐酸硫胺溶剂化物

的稳定性，确定了不同溶剂化物稳定存在的适宜条

件，并分析其稳定性的原因。最后通过Materials 
Studio模拟的方法，探究了乙酸乙酯-甲醇混合溶剂

对于盐酸硫胺甲醇溶剂化物晶习的影响。 

1  实验材料和方法 

1.1  实验试剂与仪器 
试剂：盐酸硫胺非化学计量比水合物（NSH），
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购于天津希恩思奥普德科技有限公司，纯度大于

99%；分析纯（AR）甲醇、乙酸乙酯，购于天津市

元立化工有限公司，纯度大于 99%；去离子水，实

验室自制。 
仪器：X 射线衍射仪，D/MAX-2500，日本理

学株式会社；热分析仪，TGA/DSC 1，瑞士梅特

勒-托利多公司；恒温培养振荡器，HNY-211B，天

津欧诺仪器设备有限公司；分析天平，AB204，瑞

士梅特勒-托利多公司；恒温水浴槽，CHY1015，上

海舜宇恒平科学仪器有限公司；光学显微镜，BX51，
OLYMPUS 公司生产；搅拌器，上海思乐仪器有限

公司；循环水真空泵，SHB-3，郑州长城科工贸有

限公司。 
玻璃仪器：10 ml 锥形瓶若干；100 ml 结晶器；

100 ml 量筒。 
1.2  盐酸硫胺溶剂化物的制备 

MM 的制备：量取 50 ml 甲醇加入到结晶器中，

加入过量的 NSH，在 40℃下进行悬浮 10 h，搅拌

速率为 250 r·min−1，过滤后得到 MM。 
HH 的制备：量取 30 ml 去离子水加入到结晶

器中，加入过量的 NSH，在常温下进行悬浮 10 h，
搅拌速率为 250 r·min−1，过滤后得到 HH。 

AH 的制备：量取 80 ml 乙酸乙酯加入到结晶

器中，加入过量的 NSH，在常温下进行悬浮 12 h，
搅拌速率为 250 r·min−1，过滤干燥后得到 AH。 

NSH 不再需要重结晶。 
1.3  X 射线衍射（XRD）表征 

XRD 用于根据物质衍射特征峰的位置确定产

品的晶型。将制备得到的 MM、HH、AH 以及原料

NSH 分别进行表征。放射源，CuKα，λ= 0.15406 nm；

衍射条件，100 mA，40 kV；衍射角度 2θ，2°～35°；
扫描速率，8 (°)·min−1。 
1.4  热分析（TGA/DSC） 

通过 TGA 和 DSC 的测定，可以判断溶剂化物

的热行为（脱溶剂、熔化及分解）。称取约 5 mg 的

样品，放入坩埚中，在 N2 环境下，以 10 K·min−1

的升温速率从 298.15 K 升高到 553.15 K。 
1.5  悬浮转晶实验 

配制甲醇体积分数分别为 100%、99%、95%、

93%、90%、80%、70%、60%、50%、10%、0 的

甲醇-水二元混合溶剂，以及甲醇体积分数为 99%、

95%、93%、90%、80%、70%、60%、50%、40%、

30%、20%、10%、0 的甲醇-乙酸乙酯二元混合溶

剂各 50 ml，分别装入 100 ml 锥形瓶内。 

在锥形瓶内加入过量的 NSH 原料，至体系内

含有悬浮物且不再溶解为止，密封。 
放入恒温摇床中，温度设置为 10℃，搅拌 5 h

（工业反应结晶制取盐酸硫胺冷却温度为 10℃）。 
过滤、干燥，获得 4 种盐酸硫胺溶剂化物。 

1.6  分子模拟 
分子模拟中，最常用的是 BFDH（Bravais- 

Friedel and Donnay-Harker）模型和 AE（Attachment 
Energy）模型[16-30]。BFDH 模型是预测晶习最简单

的一种方式，模型的关系式为 

hkl hkl
hkl hkl

1 1. .M I d
A R

∝ ∝ ∝           (1) 

式中，M.I.hkl代表了晶面的重要程度，dhkl 是晶

面间距，Rhkl是 hkl 方向的晶面生长速率，Ahkl代表

了晶面的网状面积。从式（1）中可以看出越重要的

晶面，生长速率越慢。 
本文从BFDH模型出发，对MM晶习进行模拟。 

2  实验结果与讨论 

2.1  盐酸硫胺溶剂化物的表征 
盐酸硫胺 4 种溶剂化物的 XRD 谱图如图 3 所

示。MM 的特征峰 2θ 在 8.0°和 9.8°；HH 的特征峰

在8.1°和10.3°；NSH的特征峰是一个范围，在8.5°～
8.9°与 11.4°～11.9°之间；AH 的特征峰位于 8.9°和
11.9°。 

 

图 3  盐酸硫胺的 XRD 谱图 

Fig.3  XRD pattern of thiamine hydrochloride 

2.1.1  MM 的稳定性   盐酸硫胺甲醇溶剂化物

MM，1 分子盐酸硫胺结合 1 分子的甲醇，如果完

全将甲醇脱溶剂，那么体系的质量就会减少，质量

减少为：a=32.04/(32.04+337.27)=8.5%。相应地，图 
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图 4  盐酸硫胺溶剂化物热分析 

Fig.4  Thermal analysis of thiamine hydrochloride solvates 

4(a)中的 TGA 曲线中 400 K 前的体系失重，是由于

MM 脱除甲醇造成的。 
MM 只存在于含有甲醇体系的溶剂中，但不如

HH 稳定性好，容易失去溶剂吸收水分，导致形成

NSH，进一步形成 HH。MM 的空间结构示意图可

以用图 5 表示。由此可知，两个盐酸硫胺分子和两

个游离的 Cl−通过氢键相间连接形成一个闭塞环。

同时，甲醇分子通过与 Cl−形成的氢键固定，Cl−又
通过氢键与盐酸硫胺分子中的—NH 基团相连。这

样，甲醇分子就被固定在盐酸硫胺分子周围。然而，

甲醇分子与 Cl−形成的氢键作用不强，因此，遇到

极性溶剂或者加热至 360 K 左右时，氢键断裂，MM
脱溶剂。在 500 K，DSC 曲线显示有放热峰，但 TGA
曲线显示物质没有质量变化，考虑到发生转晶，因

此对在 500 K 下的物质进行 XRD 检测。结果发现，

在此温度下，盐酸硫胺甲醇溶剂化物发生转晶，生

成无水盐酸硫胺（AH）。因此在 500 K 左右，DSC
谱图[图 4(a)]显示有 1 个放热的转晶峰。溶剂化物 

 

图 5  MM 的空间结构 

Fig.5  Space structure of MM 
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脱溶剂会有 3 种情况[7-10]：晶体结构并未发生变化；

晶体结构改变成另外一种状态；直接坍缩。出现前

两种情况，是由于晶格内脱溶剂而空虚，晶体会变

得极度不稳定。第 3 种情况的结果是由于坍缩导致

晶体变得活跃，也就是说当脱溶剂导致晶体结构发

生变化时，就意味着晶体的物理、化学等性能发生

了变化，尤其是会造成稳定性的变化。 
MM 暴露于极性蒸气中，会生成 AH[4]，暴露

于水蒸气中，根据湿度的不同会生成NSH或者HH，

当 MM 缓慢转化为 NSH 时，晶格不会发生崩塌。

在非极性蒸气中，MM 就会比较稳定，可以在极性

较差的苯中存在 48 h 以上。 
工业制备盐酸硫胺的方法是将硝酸硫胺分散

到甲醇溶剂中进行反应，之后冷却结晶，得到 MM
的甲醇悬浮液，过滤后可以采用加热干燥或者暴

露于空气中的方式脱除过量的甲醇，再进行下一

步加工。 
2.1.2   HH 的稳定性  对于盐酸硫胺 HH，理论上

应该在分解之前失去 0.5 个水分子， a=9/(9+ 
337.27)=2.59%。实际上图 4(b)的 TGA 并未显示失

去水分子，这是由于半水化物内部的氢键作用力强，

使得水分子不容易失去，有机物的水合物根据不同

的结构可以分为不同的类别，这取决于水分子与活

性分子在晶格内缔合作用[11-15, 31-33]。如果水合物中

的水分子仅是填充在晶格内，而非参与了晶格的构

成，那么此水合物脱水就会相对容易；如果水分子

参与了晶格的构建，脱水就会十分困难。Ruth 等[5]

的研究表明，HH 在室温状态下不发生变化，甚至

在 380 K 保持 5 h 不发生任何质量变化。直到将 HH
常压加热到 400 K 以上，才会实现脱水。通过

Watanabe 等[6]的实验证实，将 HH 在常压下加热到

400 K 之后，脱水的同时还伴随着盐酸硫胺的分解。

这是由于 HH 中水分子与盐酸硫胺分子的氢键作用

力较强，想让氢键断裂就必须要很高的温度，但是

在此温度下，HH 的晶格结构也会受到破坏。如果

将 HH 在低温下减压加热[60～90℃，20～760 
mTorr(1 mTorr=0.133 Pa)]，就会得到部分失水的

HH，复吸后可以再次得到 HH，具有可逆性，这说

明低温减压加热并没有严重破坏 HH 的晶格结构。 
HH 的氢键示意图见图 6。游离的 Cl−与盐酸硫

胺分子的—NH 形成氢键，又与同一个盐酸硫胺分

子的—OH 形成氢键，但是两个盐酸硫胺分子与两

个Cl−并没有像MM一样通过氢键形成一个闭塞环，

而是通过氢键继续与其他盐酸硫胺分子连接，形成

一个整体框架，这也间接表明了 HH 的稳定性。水

分子并没有与盐酸硫胺分子直接相连，而是通过与

Cl−相连，再间接通过氢键与盐酸硫胺分子相连。 
2.1.3  AH 与 NSH 的稳定性  热分析中 NSH，

a=18n/(18n+337.27)。体系的失重会根据含水量 n 取

值 0～1 的不同在 0～5.06%波动，如图 4(c)所示。 

 

图 6   HH 空间结构 

Fig.6  Space structure of MM 

对于无水盐酸硫胺 AH，分子内没有结合水

分子，所以在到达分解温度之前，不会有明显的

失重，DSC 也不会有吸热或者放热峰的出现，如

图 4(d)所示。 
在 NSH 中，水可以以任意 0～1 的摩尔比存在

于盐酸硫胺的晶格中，AH 可以看作是 n=0 的特例，

并且 AH 与 NSH 在某些方面有相似之处，所以将这

两种物质合并加以研究。 
盐酸硫胺的水合物根据空间结构可以分为两

种[11-15,31-34]，HH 和 NSH。HH 极度稳定，一旦形成

后，要想脱水必须加压加热或者常压加热至 400 K
以上才能实现。NSH 由于水分子与盐酸硫胺分子之

间的氢键不强而不稳定，发生吸水或脱水，进而导

致晶格轻微收缩，在特定的晶面上出现裂缝，水分

子脱出。脱水后的 NSH 晶格只发生轻微变化，导

致了 NSH 和 AH 之间性质的相似性。如 MM 在水

蒸气环境中，既可以转化为 AH 又可以转化为

NSH，只不过在低湿度下生成 AH，高湿度下生成

NSH；将 AH 与 NSH（0.7 mol H2O）在 25℃以质

量比 1:1 混合，平衡 72 h 后，湿度在 11%，生成

AH，在高湿度 33%～69%生成 NSH[4]。NSH 与 HH
晶体内氢键连接方式类似，但没有 HH 氢键强，易

断裂脱水。 
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2.2  转晶实验与稳定性分析 
甲醇-水体系中（表 1），AH 因为晶格内不含水

分子，水含量至少要到 40%以上，才会生成稳定的

HH；而对于水合物 HH，水分子与盐酸硫胺分子之

间的强氢键作用力，使得 HH 极难转化，只有在纯

甲醇溶剂中，才会转化为 MM；MM 在极性溶剂中

不稳定，导致水含量含有 5%以上时就会转晶生成

HH；NSH 因晶格内含有水分子，在水含量 7%以上

时也会转化为 HH。甲醇-乙酸乙酯体系中（表 2），
由于体系乙酸乙酯的极性比水小，因此乙酸乙酯的

含量较多时，才能使 MM 转化为其他溶剂化物。以

AH、HH、MM、NSH 为原料时，乙酸乙酯的含量

分别要达到 80%、20%、5%、70%以上时，才会使

MM 转化为其他溶剂化物。 

表 1  盐酸硫胺在甲醇-水混合溶剂中的转化 
Table 1  Transformation of thiamine hydrochloride in 

methanol-water binary mixed solvents 

Volume ratio of 
methanol/% 

Materials 

AH HH MM NSH 

100 MM MM MM MM 

99 MM HH MM MM 

95 MM HH HH MM 

93 MM HH HH HH 

90 MM HH HH HH 

80 MM HH HH HH 

70 MM HH HH HH 

60 MM HH HH HH 

50 HH HH HH HH 

10 HH HH HH HH 

0 HH HH HH HH 

表 2  盐酸硫胺在甲醇-乙酸乙酯混合溶剂中的转化 
Table 2  Transformation of thiamine hydrochloride in 

methanol-ethyl acetate binary mixed solvents 

Volume ratio of 
methanol/% 

Materials 

AH HH MM NSH 

99 MM MM MM MM 

95 MM MM MM MM 

93 MM MM AH MM 

90 MM MM AH MM 

80 MM MM AH MM 

70 MM HH AH MM 

60 MM HH AH MM 

50 MM HH AH MM 

40 MM HH AH MM 

30 MM HH AH MM 

20 MM HH AH AH 

10 AH HH AH AH 

0 AH HH AH AH 

2.3  分子模拟 
由于工业上一般采用甲醇作溶剂制取盐酸硫

胺，得到的产物为 MM。由此，本文以盐酸硫胺

MM 为模型物质，探究了甲醇-乙酸乙酯二元混合溶

剂对其晶习的影响。根据剑桥晶体结构数据库

（CCDC）的单晶结构，分别采用 Universal、
COMPASS及COMPASS Ⅱ力场对盐酸硫胺MM单

晶结构进行几何优化，得到优化后的晶胞参数，列

在表 3 中。 

表 3  优化前后的晶胞参数值 
Table 3  Cell parameters before and after optimization 

Item a/Å b/Å c/Å α/(°) β/(°) γ/(°)

experimental 7.3 11.1 11.4 105.6 90.8 101.8

universal 10.1 8.6 11.9 107.1 75.8 106.8

relative error 38.3 22.0 4.7 1.4 16.6 4.9 
COMPASS 7.9 10.7 12.3 108.4 81.5 102.6

relative error 7.6 3.5 8.3 2.7 10.3 0.8 
COMPASS II 7.7 11.4 11.9 106.6 93.6 100.9

relative error 5.6 2.8 4.0 1.0 3.1 0.9 

Note: 1 Å=0.1 nm. 

从表 3 可以发现，经过 COMPASS Ⅱ力场优化

后MM的晶胞参数与原单晶的参数相差不超过6%，

低于其他两个力场，因此，COMPASS Ⅱ可以作为

MM 的动力学力场。运用 MS 软件中的 Morphology
模块模拟 MM 的晶习，如图 7 所示，计算结果列于

表 4。 

表 4  BFDH 模型模拟结果 
Table 4  Simulation result by BFDH model 

hkl 
Interplanar 
spacing dhkl 

Crystal face area 
Percentage of crystal 

face area/% 

(0 0 1) 11.278 694.068 30.307 

(0 1 0) 10.659 585.733 25.577 

(0 1 −1) 9.277 330.940 14.451 

(1 0 0) 7.506 392.107 17.122 

(1 −1 0) 6.879 184.030 8.036 

(1 0 −1) 6.640 86.441 3.774 

(1 −1 1) 6.099 16.735 0.730 

 
表 4 列出了盐酸硫胺 MM 的 7 个重要晶面，可

以看出，（0 0 1）的晶面间距 dhkl最大，其晶面面积

占晶面总面积的百分比也是最大，占 30.307%，与

图 7 相符。各晶面的晶面间距大小顺序排列为（0 0 
1）> (0 1 0) > (0 1 −1) > (1 0 0) > (1 −1 0) > (1 0 −1) > 
(1 −1 1)，各晶面的面积百分比大小排序为（0 0 1）> (0 
1 0) > (1 0 0) > (0 1 −1) > (1 −1 0) > (1 0 −1) > (1 −1 
1)，除(1 0 0) 和 (0 1 −1)的数据稍有差别，其余晶
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面的 dhkl 大小与晶面面积百分比呈反比关系，这也

符合 BFDH 的关系式：M.I.hkl∝dhkl，越重要的晶面，

其晶面间距越大。 

 
图 7  MM 通过 BFDH 模型模拟的晶习与 

100 倍光学显微镜下的晶习 
Fig.7  Crystal habit simulated by BFDH model of MM and 

crystal habit figure observed by 100 times microscope 

同时，分别对 7 个晶面进行切割，得到如图 8
的晶面结构。（0 1 −1）、（1 0 0）、（1 −1 0）、（1 0 −1）
这 4 个晶面比较粗糙，却不是晶面面积比例最大的。

这是由于这 4 个晶面显露的化学基团含有—OH 和

—NH，这两个基团都会与其他 MM 分子形成氢键，

从而使其增长速率加快，剩余 3 个晶面显露的基团

主要含有 C—H 键，并不会形成氢键，因此可以直

接根据粗糙程度判断生长速率和晶面面积大小。  

 

图 8  7 个重要晶面的切面结构 
Fig.8  Sectional structure of 7 important crystal faces 

将1:1甲醇-乙酸乙酯混合溶剂下得到的MM产

品于显微镜下观察，与模拟的晶习作对比，发现

BFDH 模型能较好地模拟出甲醇-乙酸乙酯二元混

合溶剂下盐酸硫胺 MM 的晶习形状，如图 7 所示。 

3  结  论 

本文制备了 4 种盐酸硫胺溶剂化物，从分子内

部氢键结合的方式分析了不同溶剂化物的稳定性。

HH 内部具有氢键强作用力，而成为最稳定的溶剂

化物，因此在热重分析时不会看到脱水的吸热峰。

甲醇分子与 Cl−形成的氢键作用不强，遇到极性溶

剂或者加热会导致氢键断裂，MM 脱溶剂，在 TGA
热分析图中显示 8.5%的失重。同样，NSH 中的水

分子与盐酸硫胺分子之间的氢键不强，导致 NSH
不稳定，容易脱水，TGA 分析会有 0～5.06%的失

重。AH 是 NSH 的特殊情况，晶格内不含水分子。

同时研究了二元混合溶剂甲醇-水和甲醇-乙酸乙酯

中盐酸硫胺溶剂化物的稳定性，确定了不同溶剂化

物稳定存在的适宜条件，并发现 NSH、MM、AH 均

会向最稳定的盐酸硫胺 HH 转化。最后，本文通过

Materials Studio 模拟的方法，探究了甲醇-乙酸乙酯

混合溶剂对于盐酸硫胺晶习的影响，发现 BFDH 模

型下的晶习与实际晶习具有较高的一致性，（0 0 1）
晶面具有最大的晶面间距，因此具有最大的晶面面

积百分比。(1 −1 1)晶面有最小的晶面间距，从而晶

面面积的百分比也最小。并且实验发现在甲醇-乙酸

乙酯中能得到流动性好、堆密度高的盐酸硫胺产品。

这为工业生产性能优良的盐酸硫胺产品提供一定的

理论指导。 

符  号  说  明 

Ahkl ——晶面的网状面积，Å2 

dhkl ——晶面间距，Å 

M.I.hkl ——晶面的重要程度 

Rhkl ——hkl 方向的晶面生长速率，μm·h−1 
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