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利用太赫兹光谱和密度泛函理论研究烟酰胺
K

庚二酸共晶体的多晶型

肖田田!唐汉秦!张卓勇!郭长彬!王
!

果"

!廖
!

奕"

首都师范大学化学系!北京
!

*---=>

摘
!

要
!

烟酰胺!又称为维生素
DD

!是辅酶
0

和辅酶
"

的组成部分!是许多脱氢酶的辅酶$庚二酸是一种

广泛使用的共晶体前体$烟酰胺与庚二酸形成的药物共晶体具有两种不同的多晶型!分别为晶型
0

和晶型

"

$不同的药物晶型常常具有不同的物理化学性质!这些差异可能会对药物的溶出速率(稳定性以及药效具

有较大影响!因此在药物领域中寻找合适的技术手段鉴别药物的不同晶型非常重要$利用太赫兹时域光谱

在室温下对烟酰胺
,

庚二酸的两种共晶体在
-'+

%

+'+UQT

范围内进行检测!发现两者的特征吸收峰具有明

显的差异!晶型
0

在
*'#*

!

*'V!

!

*'"=

!

+'-*

和
+'*VUQT

有五个特征吸收峰!其中在
*'"=

!

+'-*

和
+'*V

UQT

处是三个吸收强度较大的峰!而晶型
"

在
*';;

!

*'V=

!

*'>>

!

+'-+

和
+'*;UQT

有五个特征吸收峰!与

晶型
0

不同的是在
+'-+

和
+'*;UQT

处有两个强度较大的吸收峰$利用密度泛函理论对烟酰胺
,

庚二酸两种

共晶体进行理论计算!计算结果表明实验峰与理论峰基本对应!对吸收峰指认归属表明特征吸收峰来源于

分子骨架的振动与包含氢键的振动$研究结果表明太赫兹时域光谱技术对于区分药物共晶体的多晶型现象

具有重要的应用$
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烟酰胺"

(8

#!临床用于冠心病(病毒性心肌炎及少数

洋地黄中毒等伴发的心律失常!也可用于防治糙皮病等烟酸

缺乏症)

*

*

$在制药工业中!药物最主要的组成部分是活性药

物成分!大部分为固体!比如盐化物(水合物和共晶等)

+

*

$

其中共晶已经吸引了越来越多研究者的兴趣!其可以优化固

体剂量的理化性质!改善可溶性(溶解速率(生物利用度和

物理稳定性等等$一般来说!共晶体被定义为含有两种或更

多组分的晶体材料!通过非共价键结合在一起)

!

*

!例如氢

键(

/

%

/

堆积(范德华力等等)

=

*

$有关研究表明
(8

可以与

很多药物分子形成共晶体)

#,V

*

!并具有不同晶型$庚二酸

"

D8

#可与
(8

通过氢键作用形成理想的药物共晶体!所形

成的共晶体具有两种不同的晶型!也已经有文献所报道)

>

*

"

(8

和
D8

的分子结构如图
*

所示#!即具有同质异晶现象$

同质异晶是指同一化合物在不同条件下质点"原子(分子或

离子#排列的空间对称性不同!其固态化合物具有两种或多

种晶体结构的现象$在制药行业中检测与控制药物化合物不

同晶型是确保药物质量和药物疗效的一个重要环节!因为不

同晶型的药物化合物具有不同的物理(化学性质!如熔点(

密度(溶出速率和生物利用度等等)

"

*

$

R

射线衍射(差式扫

描量热法(核磁共振等上述传统方法常用于分析材料结构及

其相应理化性质)

*-,*+

*

!然而!利用太赫兹光谱对烟酰胺
,

庚二

酸"

(8,D8

#共晶的多晶型未见报道$太赫兹时域光谱是最新

的电磁波谱技术!太赫兹波段位于微波和红外辐射之间!属

于远红外波段!频率范围在
-'*

%

*-UQT

!与大部分有机分

子及基团的振动和转动能级之间跃迁的能量大致相当$太赫

兹时域光谱具有很高的信噪比(灵敏度(无损(快速检测等

优点!可以安全地穿透样本!不破坏样品!同时不引起晶型

的转变!因此可以直接检测共晶形成中分子间的相互作用!

在药物领域是非常具有前景的分析技术)

*!

*

$

在本工作中!太赫兹光谱被用作
(8,D8

共晶物的表征

手段!利用密度泛函理论"

JPU

#理论计算它们的微观分子结

构$理论计算与实验相结合是一种指认具有特定结构的药物

分子振动模式的方法!可以提供在微观分子水平上的固态材

料结构的具体信息$在理论计算中!由于药物分子间特别是

在固体状态时常常具有氢键等分子间相互作用!因此采用分



子簇模型甚至是周期性结构模型才能正确地描述该共晶体

系$与通常的理论计算相比!精度对于低频振动光谱是十分

重要的!采用的方法模型(能量和结构优化的收敛限都会对

这些具有较低能量的振动光谱造成影响$

我们制备了两种不同晶型的
(8,D8

共晶体!采用
UQT

^UJ.

技术对两种不同晶型进行表征!运用周期性
JPU

对

两种晶型进行计算!通过实验与理论计算结果对两种共晶体

的特征峰进行振动模式归属!表明
UQT,UJ.

技术能够提供

一种实验方法表征共晶体的多晶型$

*

!

实验部分

$%$

!

样品制备

原材料
(8

和
D8

从北京科友佳生物技术有限公司购

买!纯度均大于
"#'-b

!使用前没有经过进一步纯化$分别

称取摩尔比为
*j*

的
(8

和
D8

!在研钵中研磨五分钟!使

其混合均匀$取一半混合物于无水乙醇"

8S

!分析纯#中!加

热(超声使其完全溶解!在室温下缓慢蒸发得到共晶物晶型

0

$取另一半混合物于无水甲醇"

8S

!分析纯#中!在
;-

摄

氏度的旋转蒸发器中蒸发至干得到共晶物晶型
"

!压力和旋

转叶轮的旋转速度分为设定为
+#-<

)

和
*--2

+

<96

^*

)

>

*

$

图
$

!

#

-

$

?0

和#

@

$

;0

的分子结构
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#

?0-,9

"

@

#
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图
&

!

#

-

$晶型
!

和#

@

$晶型
"

的晶体结构

=3

>
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!
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1
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"
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#
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-,9
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"

$%&

!

样品表征

!!

R,

射线多晶粉末衍射"

RSJ

#和太赫兹时域光谱"

UQT,

UJ.

#$采用
RSJ

技术去验证两种不同共晶物的晶型$采用

UQT,UJ.

进行光谱测试!激发光源为钛蓝宝石飞秒锁模脉

冲激光器!激光重复频率为
>-:QT

!脉宽为
*--O3

!中心波

长为
>--6<

!产生太赫兹脉冲的频率范围约
-'+

%

!UQT

$

样品制备参考了相关文献$得到直径为
*!<<

的无裂缝且

两端面平行的样片!平均厚度约
*<<

$样品测试在室温下

进行!分别测量两次!对测得的谱图求平均值$

$%C

!

计算方法

由于两种共晶体在晶体中存在弱的相互作用!因此使用

包含了弱相互作用的
%

)

1L>>,A7_

密度泛函)

*=

*以及
D8_

基

函数$首先对晶型
0

和晶型
"

两种晶体结构)

>

*进行结构优

化!然后利用密度泛函微扰理论获得晶体的振动频率等信

息!通过
L%26

有效电荷获得太赫兹波段的吸收强度$

+

!

结果与讨论

!!

从图
+

可以看出!两种共晶体中存在
(8,D8

分子间氢

键!

D8

一端的羧基中的%

EQ

与
(8

吡啶环上的
(

形成一

处氢键'

(8

的酰基上的
E

与
D8

另一端羧基中的%

EQ

形

成第二处氢键'

(8

环上的%

(Q

+

与
D8

另一端羧基中的酰

基
E

形成第三处氢键$

由于
C

%

C

键转动的自由性!形成两种不同构象的共晶

体$晶型
0

属于三斜晶系!每个晶胞含有一个
(8

和一个

D8

分子$每层
(8

和
D8

分子在同一个平面上!组成堆积结

构$晶型
"

属于正交晶系!每个晶胞含有四个
(8

和四个

D8

分子!每两对
(8

和
D8

分子与另外两对分子边对面堆

积!形成鱼骨状结构$堆积方式的不同和氢键的作用会导致

不同的光谱特征$在图
!

中!两种晶型的
RSJ

实验峰有明显

的不同$为了确认获得的两种共晶体是否是预期不同的晶

型!使用
:/20@2

4

程序从单晶结构出发模拟了晶型
0

和晶型

"

的
RSJ

衍射峰!通过对比发现!两种晶体的实验峰与晶

型
0

和晶型
"

的理论模拟峰大致对应$其中晶型
0

在
+Vp

处

实验峰比理论峰稍前移!可能是
R

射线多晶粉末衍射中多晶

粉末衍射制样晶粒大小改变!会导致峰位偏移!同时会引起

衍射峰强度的改变!但特征峰与理论峰出峰位置
+

1

值基本

对应!可以推断实验中获得的晶体确为晶型
0

和晶型
"

$

!!

由于堆积结构的影响!两种晶型在
-'*

%

+'+UQT

范围

内的太赫兹光谱也呈现明显的差异$晶型
0

在
*'#*

!

*'V!

!

*'"=

!

+'-*

和
+'*VUQT

存在特征吸收峰!对应理论吸收峰

+'#"

!

+'"V

!

!'!=

!

!'#V

和
!'"V UQT

$晶 型
"

在
*';;

!

*'V=

!

*'>>

!

+'-+

和
+'*;UQT

存在特征吸收峰!对应理论

吸收峰
+'**

!

+'!+

!

+'V+

!

+'>V

和
!'-"UQT

$值得一提的是

晶型
0

和晶型
"

在
-'+

%

*'-UQT

出现低频区信号震荡!是

由于目前仪器技术上的限制等的原因!不过幸运的是!这些

V>!*

第
#

期
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

光谱学与光谱分析



振荡的信号的强度弱于其他峰!不影响特征峰的指认$虽然

晶型
0

在
*'-

%

*'#UQT

范围也存在吸收峰!且能与两个理

论计算峰对应!但此范围内吸收峰的强度太小!不利于指认

和鉴别$对于晶型
"

!情形也类似$晶型
0

和晶型
"

谱峰最

明显差异出现在
*'#

%

+'+UQT

内!可用于鉴别$由图
=

实

验谱图可得!在
*'#

%

*'"UQT

范围内!晶型
0

具有两个吸

收强度较小的峰!而晶型
"

具有三个峰'在
*'"

%

+'+UQT

范围内!晶型
0

有三个吸收强度较大的特征峰!而晶型
"

只

有两个吸收强度较大的特征峰!这可以作为鉴别两种不同晶

型共晶体的主要依据$

图
C

!

#

-

$晶型
!

和#

@

$晶型
"

的
F̀!

谱和理论模拟谱

=3

>

%C

!

WX

7

8+358,2-.-,9A35*.-289 K̀+-

1

93//+-423),

7

-228+,A)/

"

-

#

/)+5K

!

-,9

"

@

#

/)+5K

"

!!

通过理论计算得到的太赫兹谱图如图
=

所示$为了得到

实验与理论计算对比图!将理论计算得到的特征吸收峰拟合

得到平滑曲线!主要吸收峰的数目与实验结果一致!其对应

关系如表
*

中所示$如图
=

所示!晶型
0

实验中吸收峰的吸

收强度逐渐增加!第四个吸收峰达到最大吸收!在第五个吸

收峰时稍有下降!这与理论计算得到的五个吸收峰的趋势一

致$晶型
"

实验中吸收峰的吸收强度依次递增!第五个是最

大吸收峰!而在理论计算中!前三个峰的吸收强度大于后两

个的吸收强度!这与实验有所差别!但都是吸收强度较大的

峰!并不影响指认$经实验与理论计算对比可见!理论计算

所得到的峰位置比实验峰普遍往向高频率方向偏移!这能够

通过温度效应和非谐效应来解释$通常为了达到快速检测的

目的!实验光谱是在常温下进行的!而通过
JPU

计算的频率

对应绝对零度下的数值!有文献表明太赫兹光谱存在热效

应)

*V

*

!即实验测量得到的谱峰随温度的降低而增强!温度对

体系内的化学键!特别是氢键强度会造成影响$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
%

)

1L>>,A7_

密度泛函和
D8_

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
I5@33

型基函数!而且也没

有特别针对低频范围内!特别是针对非谐效应的校正因子!

因此本研究未使用校正因子!这也带来了部分误差$

图
D

!

#

-

$晶型
!

和#

@

$晶型
"

的太赫兹光谱和理论计算谱

=3

>

%D

!

WX

7

8+358,2-.-,94-.4*.-28928+-:8+2YA

7

842+-)/

"

-

#

/)+5K

!

-,9

"

@

#

/)+5K

"

>>!*
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表
$

!

晶型
!

和晶型
"

振动模式的归属
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%
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F
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)
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"
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)
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F
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)
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)
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F
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)
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%
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+
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)
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F

%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

= +'-+ +'>V

%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

%

CE(Q

+

%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

# +'*; !'-"

%

CE(Q

+

567

%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/G5

FF

96

F

C0H596%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

!!

分子在太赫兹低频波段的振动主要源于多个原子参与的

变形振动(扭转振动(弯曲振动和包含氢键在内的分子的相

对运动$在对实验峰的指认中!因为在理论计算中存在个别

吸收峰由多个振动模式合并产生!在表
*

中只列出了吸收强

度最大的振动模式$将这些用
$8.D

程序获得的振动模式经

过处理后!用
I5@33$9/G

程序将其图形化!如图
#

(图
;

所

示$

图
E

!

晶型
!

的振动模式#

$

-

E

$分别对应第一至第五个吸收峰

=3

>

%E

!

L3@+-23),-.5)98A)//)+5K

!

/)+$A22)E2:-@A)+

7

23),

7

8-VA

!!

在低频范围内!除了分子本身的振动外!主要表现出以

分子间氢键为中心的振动以及分子骨架的整体振动$晶型
0

第一个吸收峰是主要是
D8

上其中一端羧基的扭转振动!记

作%

CEEQ1%239%6

!另外一端的羧基和
(8

分子形成分子间

氢键!扭转并不明显'另外还有
(8

分子的面外扭曲振动!

记作
(8%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$第二个吸收峰是相邻
(8

分

子平面的相对旋转和
D8

分子碳链的面外扭曲振动!记作

2%1519%6K/1G//6(8

)

&56/3

和
C0H596%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$

第三个吸收峰是
(8

与
D8

形成的分子间氢键的面外摇摆振

动!记作%

CE(Q

+

567

%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/G5

FF

96

F

$第四

个吸收峰一是
(8

与
D8

形成的分子间氢键的面外扭曲振动

和
D8

碳链的面外扭曲振动!记作%

CE(Q

+

567

%

CEEQ

%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

和
C0H596%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$第五个

吸收峰是
D8

羧基的面外扭曲振动和碳链的面外扭曲振动!

">!*
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记作%

CEEQ %@1,%O,

)

&56/1G93196

F

和
C0H596%@1,%O,

)

&56/

1G93196

F

$

对于晶型
"

!第一个吸收峰是
D8

分子中羧基的面外扭

曲振动和
(8

分子的面外扭曲振动!记作%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

和
(8%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$第二个吸收峰是

D8

分子中羧基的面外扭曲振动和碳链的面外扭曲振动!记

作%

CEEQ %@1,%O,

)

&56/1G93196

F

和
C 0H596 %@1,%O,

)

&56/

1G93196

F

$第三个吸收峰是
(8

分子中酰胺基团的面外扭曲

振动和
D8

分子中羧基的面外扭曲振动!记作%

CE(Q

+

%@1,

%O,

)

&56/1G93196

F

和%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$第四个吸

收峰是
D8

分子中羧基的面外扭曲振动和
(8

分子中酰胺基

团的面外扭曲振动!记作%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

和%

CE(Q

+

%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$第五个吸收峰是
(8

与
D8

形

成的分子间氢键的面外摇摆振动和
D8

碳链的面外扭曲振

动!记作%

CE(Q

+

567

%

CEEQ%@1,%O,

)

&56/G5

FF

96

F

和
C

0H596%@1,%O,

)

&56/1G93196

F

$

图
Z

!

晶型
"

的振动模式#

$

-

E

$分别对应第一至第五个吸收峰

=3

>

%Z

!

L3@+-23),-.5)98A)//)+5K

"

/)+$A22)E2:-@A)+

7

23),

7

8-VA

!!

根据实验及计算结果可知!氢键的形成和不同的堆积结

构使得
(8

和
D8

分子形成的共晶体具有不同的内部结构!

并且在两种共晶体中的
(8

和
D8

分子各自的振动模式下相

互影响!因而体现出不同的特征吸收谱$

!

!

结
!

论

!!

使用
UQT,UJ.

技术在室温下对
(8,D8

两种不同晶型

的共晶体在
-'+

%

+'+UQT

范围内进行表征和分析!由于氢

键的作用和不同的堆积结构!发现两者特征吸收峰具有很大

的差异$特别地!在
*'"

%

+'+UQT

范围内!是吸收强度最大

的区域!两种共晶体主要特征峰具有明显的差异!晶型
0

有

三个吸收强度较大的特征峰!而晶型
"

只有两个吸收强度较

大的特征峰!该处的显著区别可以用于两种晶型的鉴别$利

用
JPU

对晶型
0

和晶型
"

两种晶型进行结构优化与光谱计

算!并利用
I5@33A9/G

程序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一一对应!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$通过实验和理论结合的方法!得出
(8,D8

两种共晶体

在此低频范围内的振动模式除了分子骨架的整体振动(

D8

分子中的羧基和
(8

分子中的酰胺基的面外扭曲振动外!还

有包含分子间氢键的振动$这一结果表明利用太赫兹光谱技

术可以为检测
(8,D8

共晶体提供实验依据和理论参考!同

时表明太赫兹光谱技术在检测和分析药物共晶体中的同质多

晶现象具有巨大的应用前景$

-"!*
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