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利用太赫兹光谱检测萘啶酸的同质多晶
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摘
!

要
!

太赫兹光谱可以反映与固体中晶格振动有关的信息!特别适合于检测相同分子形成的不同晶体!

因此利用太赫兹光谱对检测并控制药物的不同晶型具有重要的意义"而药物分子的晶型会影响药物在存储

中的稳定性等性质"选取最早使用的喹诺酮类抗生素萘啶酸作为研究对象!首先合成了萘啶酸的两种晶型

(8*

(

和
(8*

)

"通过
]

射线粉末衍射确认了两种晶型"使用太赫兹时域光谱技术在室温下对合成的两种

萘啶酸不同晶型
(8*

(

和
(8*

)

在
-',

"

,'C?=f

范围内进行检测!

(8*

(

和
(8*

)

在太赫兹光谱中表现出

明显的差异"

(8*

(

在
-'"C

!

#'C#

!

#'GG

!

,'-@

和
,'#+?=f

处有五处特征峰!而
(8*

)

在
-'+,

!

-'"B

!

#'!G

!

#'G-

!

,'-C

和
,'#B?=f

处有六处特征峰"二者最明显的差异是
(8*

)

在
,'-C?=f

处的峰为肩峰!

而
(8*

(

在
,'-@?=f

处的吸收强度要大得多"不同于其他光谱!如红外光谱!太赫兹光谱中的特征峰不对

应特定的官能团!因此对光谱峰的指认尤为重要"利用密度泛函理论对两种晶型进行理论计算!理论峰与实

验特征峰基本对应!得出萘啶酸两种晶型在此低频范围的振动模式主要是分子的骨架运动!并从两种晶体

堆积方式的不同阐述了光谱显著差异的原因"该研究为利用太赫兹光谱检测药物的同质多晶提供了依据"
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同质多晶是指同一种化合物由于在晶体中排列方式的不

同而存在两种或多种晶体结构的现象'

#*,

(

"超过
@-D

的药物

活性成分具有同质多晶现象'

!

(

"因为不同晶型的药物分子具

有不同的物理)化学性质!如熔点)密度)稳定性)加工性)

溶出速率和生物利用度等'

C

(

!在制药行业中检测与控制药物

化合物的晶型是确保药物质量和药物疗效的一个重要环节"

近年来!鉴别不同药物晶型之间的差异成为研究热点"

表征药物不同晶型的技术有许多!如
]

射线粉末衍射)红

外)拉曼光谱以及热重分析等"但是上述技术手段都有不同

程度的局限!如
]

射线粉末衍射存在的电离效应!如何安全

应用还有待考量%红外)拉曼光谱对于具有相同官能团的分

子区分不太好%热重分析对于熔点接近的不同晶型不能得到

准确可靠的结果"而太赫兹时域光谱#

?/25J/21f19I/*7%I596

3

)

/012%30%

)4

!

?=f*?R.

$的频率范围在
-'#

"

#-?=f

!其光

子能量与大部分有机分子及分子团的振动和转动能级之间跃

迁的能量相当!包含丰富的物理和化学信息!能够对材料组

成及结构的细微变化做出分析和鉴定!从而被广泛应用于药

物和生物领域!

?=f*?R.

正在成为安全方便地检测药物不

同晶型的新方法'

@

(

"然而太赫兹光谱不像红外光谱那样!一

定位置的峰对应相应官能团的振动"因此如何指认谱峰)解

释不同晶型谱峰差异的来源成为一个具有挑战性的工作"太

赫兹波段的能量对应固体中分子间弱的相互作用#如氢键)

范德华作用等$)大分子的骨架振动以及晶体中晶格的低频

振动等'

@*B

(

"由于药物分子在固体状态时具有分子间相互作

用!而单分子模型未包含这类相互作用!因此必须采用分子

簇模型'

+

(甚至是周期性结构模型'

G*"

(才能较好地描述这些体

系"

!!

萘啶酸#

65&979M905097

!

(8

$!分子结构见图
#

!作为一种

药物!是最早使用的喹诺酮类抗生素之一!能够有效的抑制

革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌!它主要用于治疗尿路感染!

是美国食品药品监督管理局唯一批准用于儿科的喹诺酮药

物'

#-

(

"近年来研究发现!

(8

具有三种不同的晶型!相比于

其他两种晶型!

(8*

'

在室温下不能稳定存在'

#-

(

"由于
(8

是一种药物!从药物检测的实用角度出发!本研究并未考虑

(8*

'

"区分并鉴别其他两种晶型
(8*

(

和
(8*

)

!对于深



入研究其理化性质以及药物监测管理有重大的理论和实际意

义"在本文中!我们在室温下利用
?=f*?R.

对
(8

的多晶

粉末进行了测量!获得了
(8*

(

和
(8*

)

在
-'#

"

,'C?=f

范围内的太赫兹吸收谱线!两种晶型的谱图有明显的不同!

这表明
?=f*?R.

能够为作为一种实验手段去检测不同晶型

的
(8

药物分子"基于密度泛函理论对
(8*

(

和
(8*

)

晶体

的太赫兹吸收光谱进行了计算!对实验中的吸收峰进行了指

认!从晶体的堆积方式出发!阐述了两种晶型谱峰差异性的

来源"

图
$

!

KL

的分子结构

*+

,

%$

!

&405/17./71086KL

#

!

实验部分

$%$

!

方法

#'#'#

!

样品制备

原材料萘啶酸#纯度大于
"@'-D

#

?

!滴定法测试$$从梯

希爱#

?T̀

$#上海$化成工业有限公司购买!使用前没有经过

进一步纯化"将萘啶酸原材料溶解于甲醇#

8S

!分析纯$中!

在室温下缓慢蒸发得到平行四边形的
(8*

(

晶体"称取
#--

I

K

萘啶酸!加入到
#-IY

的二氯甲烷#

8S

!分析纯$中!加

热并使用超声使其完全溶解!冷却至室温!加入
C-IY

正己

烷#

8S

!分析纯$作为抗溶剂!静置!待晶体完全析出后过

滤)干燥!得到棍状晶体
(8*

)

'

#-

(

"

#'#',

!

]

射线粉末衍射

为了验证得到的样品是否是预期的晶体!使用
d2;X/2RG

57a560/]

射线粉末衍射仪!采用
T;

靶产生的
T;*U

*

射线对

晶体粉末进行扫描!操作电压和电流分别是
!-X$

和
!-

I8

!在
,

!

为
#-A

"

!-A

的范围内收集数据!数据用
PR̀ :8R\

程序进行处理"

#'#'!

!

?=f*?R.

利用太赫兹时域系统进行光谱测试!产生太赫兹脉冲的

频率范围约为
-',

"

!?=f

"实验中用
(8*

(

和
(8*

)

各
C-

I

K

分别与
G-I

K

聚乙烯粉末#在太赫兹波段几乎透明$混合!

将混合物研磨以获得均匀粉末!粒度达到几微米以减少散射

效应"将混合物倒入钢模在
+1

压片
@I96

!得到直径为
#!

II

的无裂缝且两端面平行的样片"厚度测量利用电子游标

卡尺!每个样品选择不同的三个点!并求取平均值!平均厚

度在
#II

左右"太赫兹光路和样品罩在充有氮气的箱体

内!以减少空气中水分对太赫兹波的吸收并提高信噪比!箱

内的相对湿度小于
#D

!温度为室温"

(8*

(

和
(8*

)

各压

两个平行片!每个样品正反各测一次!并对测得的光谱求平

均值"

$%'

!

计算方法

密度泛函理论由于包含了一定的相关能而且计算量比

=5212//*Q%0X

增大的不多而被广泛应用于电子结构的计算"

本研究利用
$8.Z

程序'

##

(对
(8*

(

和
(8*

)

两种晶体的周

期性结构进行了计算!由于
(8

分子在晶体中主要靠范德华

相互作用堆积!采用了考虑此类相互作用的
%

)

1dGG*a7b

密

度泛函'

#,*#!

(以及
Z8b

基函数"在结构优化后!进行振动分

析!最后利用密度泛函微扰理论通过
d%26

有效电荷获得太

赫兹波段的吸收强度'

#C*#@

(

"

,

!

结果与讨论

!!

如图
#

所示!

(8

分子中羧基上的氢和羰基可以形成分

子内氢键!这一点在晶体中仍然存在'

#-

(

"如图
,

所示!萘啶

酸分子除了甲基和乙基外!原子基本处于同一个平面"

(8*

(

和
(8*

)

都为单斜晶体'

#-

(

!不同的是&在
(8*

)

中分子基

本靠
$

0

$

堆积方式构成晶体%而在
(8*

(

中!除了
$

0

$

堆

积外!分子间还存在边对面堆积方式"堆积方式的不同可能

会导致不同的光谱性质"在图
!

中!

(8*

(

和
(8*

)

的
]

射

线粉末衍射峰是不同的!为了鉴别两种实验中获得的晶型!

使用
P/20;2

4

程序从单晶结构出发模拟了
(8*

(

和
(8*

)

的衍射峰!通过对比发现!实验峰和理论模拟峰基本对应!

图
'

!

KL>

!

#

(

$和
KL>

"

#

)

$的晶体结构

*+

,

%'

!

&40.1

<

5/(:5/17./71086KL>

!

#

(

$

(29KL>

"

#

)

$

#@

第
#

期
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

光谱学与光谱分析



其中
#-A

"

#,A

处的峰与理论稍有差异!是由于
]SR

多晶粉

末衍射制样晶粒大小改变!会导致峰位偏移!但特征峰与理

论峰对应!推断实验上获得的晶体确为
(8*

(

和
(8*

)

"

(8*

(

和
(8*

)

在
,'C?=f

以下的太赫兹光谱如图
C

所示"

两种堆积方式不同的晶体显示出不同的太赫兹光谱"

(8*

(

在
-'"C

!

#'C#

!

#'GG

!

,'-@

和
,'#+?=f

处存在五处特征吸

收峰!而
(8*

)

在
-'+,

!

-'"B

!

#'!G

!

#'G-

!

,'-C

和
,'#B

?=f

处存在六处特征吸收峰"

(8*

)

比
(8*

(

多了一个在

-'+,?=f

处吸收强度较小的吸收峰!其他相应峰的位置比

较接近"两幅太赫兹光谱最明显的不同在于
(8*

(

在
,'-@

?=f

处的吸收强度比
(8*

)

在
,'-C?=f

处的大很多"通过

该处吸收峰与
,'#+

或
,'#B?=f

处吸收强度的相对大小可

以判断两种晶型&

(8*

(

在这两处形成双峰!而
(8*

)

只在

单峰旁有一个肩峰!通过此处可以鉴别
(8*

(

和
(8*

)

"

图
G

!

KL>

!

#

(

$和
KL>

"

#

)

$的
a

射线粉末衍射实验和理论模拟图

*+

,

%G

!

DF

3

01+B02/(:(295+B7:(/09a>1(

<3

8E9019+661(./+82

3

(//012586KL>

!

#

(

$

(29KL>

"

#

)

$

图
J

!

KL>

!

#

(

$和
KL>

"

#

)

$太赫兹实验和理论模拟图

*+

,

%J

!

DF

3

01+B02/(:(29.(:.7:(/09/01(401/I5

3

0./1(86KL>

!

#

(

$

(29KL>

"

#

)

$

!!

通过理论计算得到的
(8*

(

和
(8*

)

的太赫兹光谱也

如图
C

所示"将理论计算得到的特征吸收峰拟合后得到平滑

曲线后!峰的数目与实验得到的一致!其对应关系如表
#

中

所列"如图
C

和表
#

所示!理论计算所得到的峰的位置比实

验的峰普遍偏高!部分原因是通过密度泛函理论计算的频率

对应绝对零度下的数值!而实验测量由于实际应用方面的原

因是在常温下进行的!有文献表明太赫兹光谱存在温度效

应'

#B

(

!即实验测量的谱峰随温度的降低而升高!温度效应部

分解释了理论计算得到的数值偏高的原因!幸运的是峰位置

的平移是整体的!不影响各峰的相对位置!因此不影响理论

计算对实验峰的指认"还有部分原因是采用的
%

)

1dGG*a7b

密度泛函和
Z8b

基函数本身的误差"虽然有频率校正因子!

但是针对振动频率的校正多基于
>5;33

型基函数!因此本研

究未使用校正因子"为了检验
%

)

1dGG*a7b

密度泛函和
Z8b

基函数的误差!我们需要用一个模型分子作为验证"由于萘

啶酸属于芳香类有机化合物!我们选取了最简单的芳香类有

机化合物000苯分子进行了振动分析!用
%

)

1dGG*a7b

密度

泛函得到的三个最低振动频率为
C#,

!

B-#

和
+--0I

O#

#前两

个振动模式是二重简并的$!它们比用常见
Zd\

密度泛函计

算出来的
!""

!

B--

和
BB+0I

O#要高"对于不同的振动模式!

高出的数值也不同!其中第三个频率高出
!!0I

O#

"由此可

见!使用
%

)

1dGG*a7b

密度泛函和
Z8b

基函数计算出来的

振动频率确实会偏高"因此采用该方法计算的萘啶酸谱峰数

值偏高这一点不影响对实验峰的指认"
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表
$

!

KL>

!

和
KL>

"

的实验特征峰和理论计算特征峰以及对特征峰的归属

&():0$

!

L55+

,

2B02/586/40()581

3

/+82

3

0(;5681KL>

!

(29KL>

"

Q%2I (%' \M

)

/29I/61 T5&0;&519%6 8339

K

6I/61

(8*

(

# -'"C #'!, 0J56

K

/961J/7931560/_/1V//6/7

K

/1%N50/I%&/0;&/3

, #'C# #'"! 1%239%6_/1V//6

$

0

$)

50X96

K

I%&/0;&/3

! #'GG ,'@G

0

T=

!

1%239%65671%239%6_/1V//6

$

0

$)

50X96

K

I%&/0;&/3

C ,'-@ ,'"!

0

T=

!

1%239%6567052_%M

4

&

K

2%;

)

%;1*%N*

)

&56/V5

KK

96

K

@ ,'#+ !'!-

0

T=

!

1%239%6567I%&/0;&/%;1*%N*

)

&56/7/N%2I519%6

(8*

)

# -'+, #'+! 96*

)

&56/1%239%6_/1V//6

$

0

$)

50X96

K

&5

4

/23

, -'"B ,'#@ %;1*%N*

)

&56/1%239%6_/1V//6

$

0

$)

50X96

K

&5

4

/23

! #'!G ,'@, 1%239%6_/1V//6

$

0

$)

50X96

K

I%&/0;&/3

C #'G- !'BG

0

T=

!

1%239%6567052_%M

4

&

K

2%;

)

%;1*%N*

)

&56/V5

KK

96
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如表
#

所列!

(8*

(

的第
!

!

C

!

@

处实验中吸收峰的吸

收强度依次递增!而理论计算的依次递减!但都是吸收强度

较大的峰!不影响指认!其余峰的相对吸收强度是一致的%

理论计算的
(8*

)

各峰的吸收强度与实验基本一致!第
@

处

峰的吸收强度较小!实验中也是这样"理论计算获得的
(8*

(

的第
C

个峰的相对吸收强度明显比
(8*

)

的第
@

个峰大!

这一点和前述实验中用于鉴别
(8*

(

和
(8*

)

吸收峰的关

键区别相一致"

!!

如图
C

所示!在理论计算中存在个别吸收峰由不止一个

振动模式合并产生!在对实验峰的指认中!只在表
#

中列出

了吸收强度最大的振动模式"将
$8.Z

程序的振动分析结果

处理后!用
>5;33$9/V

程序将振动模式图形化!如图
@

)图
B

所示"表
#

中
(8*

(

第
#

个吸收峰对应的振动模式是边对面

分子之间距离的变化!如前所述!

(8*

(

中存在
$

O

$

堆积和

边对面两种分子堆积方式!在该振动模式中!以
$

0

$

堆积

方式结合的分子朝相同的方向运动!不存在相对位移!而不

同朝向的
$

0

$

堆积而成的分子之间存在相对位移!这对应

边和面之间距离的变化"

(8*

(

第
,

个吸收峰对应
$

0

$

堆

积分子之间的相对扭转!以
$

0

$

堆积方式结合的相邻层分

子的转动方向是相反的!这就造成了
$

0

$

堆积分子相邻层

之间的相对扭转!以边和面方式结合的分子之间的位置变化

不明显"在
(8*

(

第
!

个吸收峰处!除了与第
,

个吸收峰相

同的运动外!还有甲基的扭转"在
(8*

(

第
C

个吸收峰处!

除了甲基的扭转外!还有羧基#特别是羧基中的羰基氧$偏离

分子平面的摇摆振动"在
(8*

(

第
@

个吸收峰处!除了甲基

的扭转外!还有分子平面的面外变形振动!具体的是分子两

端羧基和甲基朝垂直于环的一面运动!而分子中部朝相反的

方向运动!所有以
$

0

$

堆积方式结合的分子的运动方向是

一致的"对于
(8*

)

而言!在表
#

中第
#

个吸收峰处!以
$

0

$

堆积方式结合的分子之间没有相对运动!而整个堆积层绕

垂直于分子平面的轴旋转!相邻的不同堆积层的旋转方向相

反!造成了
$

0

$

堆积层之间的面内相对扭转"在第
,

个吸收

峰处!相邻的
$

0

$

堆积层沿平行于分子平面的轴沿相反的

方向旋转!造成不同堆积层之间夹角的变化!与第
#

个吸收

图
Q

!

KL>

!

的振动模式

*+

,

%Q

!

R+)1(/+82(:B890586KL>

!

!@

第
#
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图
O

!

KL>

"

的振动模式

*+

,

%O

!

R+)1(/+82(:B890586KL>

"

峰不同!分子偏离了原来的平面!称为
$

0

$

堆积层之间的

面外相对扭转"在第
!

个吸收峰处对应相邻层
$

0

$

堆积分

子之间的相对扭转"在第
C

个吸收峰处除了甲基扭转外!还

有羧基#特别是羧基中的羰基氧$偏离分子平面的摇摆振动"

在第
@

个吸收峰处!除了甲基)乙基的扭转外!还有相邻层

$

0

$

堆积分子之间的相对平移"在第
B

个吸收峰处!除了甲

基)乙基的扭转外!还有羧基偏离分子平面的摇摆振动"

(8*

(

和
(8*

)

在该太赫兹能量范围内的运动除了羧基的面

外摇摆振动)甲基或乙基的扭转外!主要是分子骨架的整体

运动"非谐效应常常发生在具有平缓势能面的骨架振动模

式'

#+

(

!不同的振动模式所对应势能面的平缓程度可能不同!

因此造成的非谐效应的大小也可能有所不同!这也是影响理

论计算所得到峰位置偏移的部分原因"

!!

在实验中两幅太赫兹光谱最明显的不同在于
(8*

)

的

第
@

个吸收峰的吸收强度较小"而吸收强度与振动中偶极矩

的变化有关!在该吸收峰处!甲基和乙基个别小基团的扭转

对整体偶极矩的变化影响很小!更为关键的是分子骨架的运

动是
$

0

$

堆积分子之间的相对平移!由于分子是近平面的!

分子之间靠
$

0

$

堆积这种弱的相互作用结合!与其他类型

的运动#如扭转$相比!平动对偶极矩变化的贡献较小!因此

峰的吸收强度较小"这种运动在
(8*

(

中是不存在的!因为

在
(8*

(

中!除了
$

0

$

堆积!还有边对面堆积方式!即使有

这种类型的平动!也会造成边与面距离的变化"

(8*

)

这种

单一的堆积方式造成了它区别于
(8*

(

的吸收峰!从而被用

于鉴别两种晶型"

!

!

结
!

论

!!

合成了两种不同晶型的萘啶酸多晶粉末
(8*

(

和
(8*

)

!通过
]

射线粉末衍射方法验证了其结构"用
?=f*?R.

在室温下对两种不同晶型在
-',

"

,'C?=f

范围内进行表

征!发现二者的吸收光谱具有明显的差异"

(8*

(

在
-'"C

!

#'C#

!

#'GG

!

,'-@

和
,'#+?=f

处有五处特征峰!而
(8*

)

在
-'+,

!

-'"B

!

#'!G

!

#'G-

!

,'-C

和
,'#B?=f

处有六处特

征峰"特别地!

(8*

)

在
,'-#?=f

处的吸收峰为肩峰!而

(8*

(

在此附近
,'-@?=f

处峰的吸收强度明显大得多!该

处的显著区别可以用于两种晶型的鉴别"利用密度泛函理论

对
(8*

(

和
(8*

)

两种晶型进行理论研究!对特征峰进行了

归属和分析"理论特征峰的数量和形状与实验特征峰能够基

本对应!峰频率上的误差来源于计算方法的误差)温度效应

以及非谐效应"特别地!实验中两种晶型的太赫兹吸收峰最

显著的差异也被理论计算所验证!并且从两种晶型堆积方式

的角度阐述了光谱显著差异产生的原因"通过比较实验和理

论计算的结果!得出萘啶酸两种晶型在此低频范围的振动模

式除了羧基的面外摇摆振动)甲基或乙基的扭转外!主要是

分子骨架的整体运动"这一结果显示了太赫兹光谱技术在检

测同质多晶中强大的能力!为利用
?=f*?R.

技术检测萘啶

酸药物分子的同质多晶以及研究其分子间相互作用提供了实

验依据和理论参考!同时也证实了
?=f*?R.

技术在药物多

晶型安全检测方面的优越性"
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Ỳ^:956*V/9

!

.=\(:96

K

*&96

K

!

c=8(>d%

#刘建伟!沈京玲!张
!

波$

<.

)

/012%30%

)4

567.

)

/0125&865&

4

393

#光谱学与光谱分析$!

,-#@

!

!@

#

##

$&

!-C#<

'

#-

(

!

>56

K

5a525I.

!

S5

K

J5a/67/2.

!

.56

)

J;9Z

!

/15&<T2

4

31<>2%V1J<R/3<

!

,-#,

!

#,

#

#-

$&

C"B!<

'

##

(

!

U2/33/>

!

Q;21JI;&&/2<:<ZJ

4

3<S/a<d

&

T%67/63<P511/2P51/2<ZJ

4

3<

!

#""B

!

@C

#

#B

$&

###B"<

'

#,

(

!

U&9I/o:

!

d%V&/2RS

!

P90J5/&97/38<:<ZJ

4

3<T%67<P511<

!

,-#-

!

,,

#

+

$&

,,,-#<

'

#!

(

!

U&9I/o:

!

d%V&/2RS

!

P90J5/&97/38<ZJ

4

3<S/a<d

!

,-##

!

G!

#

#"

$&

++,<

'

#C

(

!

>9566%ff9Z

!

d52%69.<:<TJ/I<ZJ

4

3<

!

#""C

!

#--

#

##

$&

G@!+<

'

#@

(

!

U52Jp6/XR

!

d;0X%?

!

=5N6/2:<:<ZJ

4

3<T%67/63<P511/2<

!

,-#-

!

,,

#

,B

$&

,B@--B<

'

#B

(

!

.J/6HT

!

^

)

57J

4

5ZT

!

Y96N9/&7\=

!

/15&<8

))

&<ZJ

4

3<Y/11<

!

,--!

!

G,

#

#C

$&

,!@-<

'

#+

(

!

>/2_/2Sd

!

d25;/2d

!

>2/

K

;290X.U

!

/15&<ZJ

4

3<TJ/I<T%II;6<

!

,--,

!

@

#

,#

$&

#C,<

!0/0./+8286H8:

<

B81

3

4586K(:+9+F+.L.+9)

<

&01(401/I-

3

0./185.8

3<

]̀8E?956*1956

!

c=8(>cJ;%*

4

%6

K

!

>̂ ETJ56

K

*_96

!

b8(>>;%

"

!
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