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分子的多形态"多晶型#是指化学组成相同但存在不止一种晶体形式的物质(这些多形态广泛存在

于自然界中!其中药物的多形态尤其普遍(这些药物多形态虽然具有相同的化学分子组成!但其理化性质却

存在差异!最终会导致药物作用功能的不同(近年来!随着太赫兹"

Q%R

#辐射源的产生方式成为一种常规技

术后!太赫兹时域光谱技术"

Q%R(QO6

#的应用领域逐渐被拓宽(因为
Q%R

波不仅与分子内作用模式有关!

更与氢键和范德华力等弱相互作用模式密切相关&

Q%R

辐射可以诱发低频键振动)晶体声子振动)氢键拉

伸和扭转振动!许多有机分子的集体振动模式处于该波段!尤其是药物分子(基于此!采用
Q%R(QO6

技术!

研究了马来酰肼药物分子两种多形态"

_%H

和
_%F

#在
GYH[

"

HYH[Q%R

波段的
Q%R

吸收谱(通过实验测

试!发现
_%H

和
_%F

的
Q%R

特征吸收峰完全不同!

_%H

获取到了三个特征吸收峰!分别位于
GYFV

!

EYVE

和
EYWUQ%R

&

_%F

晶型获取两个特征吸收峰!分别位于
GYW[

和
EYZUQ%R

处&此结果表明马来酰肼

多形态可以通过其
Q%R

特征吸收峰进行辨别表征(接着!为了对
Q%R

实验吸收峰进行解析!采用固态密度

泛函理论"

OcQ

#模拟了马来酰肼的红外吸收模式&在实验和理论频谱数据匹配的情况下!分析讨论了特征

吸收峰的来源!发现
_%H

和
_%F

的
Q%R

吸收峰对其三维空间结构非常敏感!吸收峰均来源于分子间相互

作用力(最后!为使药物研究能够与实际应用结合!对马来酰肼的商用药品青鲜素进行了
Q%R

光谱测试!

通过其与马来酰肼多形态的
Q%R

吸收峰比较!发现人们日常使用的青鲜素是
_%F

晶型(此研究结果表明!

Q%R(QO6

技术是一种很有潜力的药物多形态检测工具!此研究有望解决马来酰肼多形态在工业生产及临床

应用上检测难的问题(
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药物分子的多形态是指药物分子结构排列规律)分子构

型或构象等方面存在差异(出现这种,同质异晶-现象的本质

原因是化合物或者元素的生成条件或环境不同*

E

+

!使得质点

间的相互作用力以及结合能量不同!直接造成药物活性生化

功能等方面产生差异*

H

+

(所以!解析药物的多形态现象!对

于分析药物的稳定性)提高药物的生物利用度)减少毒性和

增进疗效等方面都具有重要意义(

现阶段!光谱分析技术已被广泛用于表征晶型(然而!

目前还没有一种方法能够完全有效的解决物质多态的筛选问

题!也没有一种方法能够快速方便地确认药物在储存或生产

过程中的晶体状态(传统用来表征多态性的技术有粉末
,

射

线衍射法"

N,TO

#

*

F(V

+

)近红外光谱法"

1+T

#

*

[

+和拉曼光谱

法*

U

+等(虽然这些分析技术可以识别大多数多态性!但也有

其局限性(例如%由于
,

射线具有有害的电离作用!在

N,TO

测量中应考虑其安全使用&在拉曼光谱中!由于需要

高能激光照射!化合物会发生相变或产生化学反应(因此!

无损低能量的光谱技术对药物多形态的检测至关重要*

W

+

(

太赫兹波处于中红外和微波波段之间!光子能量很低!

不会对药物分子的作用模式产生影响!并且对固态分子之间

的相互作用很敏感!近年来已成为一种研究多形态的分析工

具(在其波源的产生方式成为一种常规技术以后!开始被应

用于不同的领域*

Z(X

+

(太赫兹时域光谱技术"

Q$>&7$>?R?'I$(

=-I&'3C

J
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!

Q%R(QO6

#!其是以
Q%R

波为载体的!

在研究物质相互作用中!对分子间的相互作用力非常敏感!

被认为是一种有潜力的鉴别多形态的光谱技术*

EG(EE

+

(

马来酰肼"

I&:$'97

)

=>&R'=$

!

_%

#!又称为青鲜素和顺

丁烯二酸酰肼(它对植物的生长有明显的抑制作用!可以作



为农田的除草剂!也可以将其配成水溶液洒在一些蔬菜上延

长植物的存储时间*

EH

+

(

D>&=P'9.

和
d&?>#C'&.

分别研究了

_%

的三种多形态
_%E

!

_%H

及
_%F

!确定了马来酰肼三

种多形态的三维空间结构*

EH(EV

+

&

_->R

)

.(S9'$

J

&

研究了马来

酰肼及其衍生物的红外吸收谱*

E[

+

&

e#

等测试了马来酰肼

GYGU

"

VQ%R

的吸收谱*

EU

+

(但截止目前!针对马来酰肼多形

态
_%H

和
_%F

的
Q%R

谱的研究还没有相关报道!而研究

药物多形态的
Q%R

光谱对药物晶型的辨别表征及其药品生

化功能的揭示具有重大的现实意义(

以
_%H

和
_%F

两种多形态为研究对象!测试了两种

多形态在
GYH[

"

HYH[Q%R

范围的
Q%R

谱!比较了两种多形

态的特征吸收峰异同&基于密度泛函理论!对
_%H

和
_%F

的光学模式进行了模拟计算!分析了分子作用模式对实验特

征吸收峰的贡献!并对各个吸收峰的来源进行了归纳&最

后!对马来酰肼的商用药品青鲜素进行了
Q%R

吸收谱测试!

确定了商用马来酰肼药品的晶型(

E

"

实验部分

BEB

"

样品制备

_%H

和
_%F

购买于杭州领业有限公司!纯度为分析纯

"

XX̀

#&青鲜素药品生产于美国!所有药品使用之前均未曾

经过进一步纯化处理(实验中!马来酰肼
_%H

)

_%F

晶型)

青鲜素各取
FGGI

4

!经过研钵研磨
WI'3

!在压片机
EG_N&

的压力下保持
[I'3

!制成直径为
EFII

!厚度为
GYW

"

EYE

II

!表面平滑且无裂痕的片剂(

BEH

"

仪器及参数

,TO

实验是在西北大学化学与材料科学学院进行测试

的!使用的仪器是
O

$

_&LH[[Ĝ <g

$

ND

型
,

射线衍射仪(

其中!

,

射线源为铜靶"电压
VG.̂

!电流
VGI0

#!数据采集

范围是
[h

"

[Gh

(

_%H

的
Q%R

实验测试使用的是北京大恒的
Q%R(QO6

系统"型号%

D+N(QO6

#(具体的!飞秒激光振荡器"波长
ZGG

3I

!脉冲宽度
EGG;C

#产生超短激光脉冲!激发光电导天线

产生太赫兹脉冲!同时采用光电导天线探测&系统测试范围

GYE

"

HYWQ%R

!光谱分辨率
HYG9I

bE

(

_%F

的
Q%R

光谱测

试采用莱仪特太赫兹"天津#科技有限公司的"

0=B&3?$C?

!

Q06W[GG6"

#光谱仪(其中!飞秒激光器"波长
ZGG

和
E[[G

3I

#产生超短激光脉冲!

Q%R

脉冲产生和探测方式均为光电

导天 线&系 统 测 试 范 围
GY[

"

U Q%R

!光 谱 分 辨 率

GYHU9I

bE

(

BEI

"

方法

两种晶型主要采用固态密度泛函理论"

=$3C'?

)

;#39?'-3&:

?7$->

)

!

OcQ

#对马来酰肼两种晶型的几何构型进行优化!继

而计算其频谱特性(计算中!运用平面波赝势密度泛函理

论!采用局域密度泛函
N<@

泛函方法!平面波的截断能为

EVGG$̂

!常规保守赝势*

EW(EX

+

(具体的!能量偏差为
EYGi

EG

bZ

$̂

.

&?-I

bE

!最大位移偏差为
EYGiEG

bV

j

(

_%H

和

_%F

的晶胞参数如下*

EF(EV

+

%

_%H

空间群
&HE

$

'

"

(aEV

#!

"

aUYZXEj

!

#aXYUWVj

!

'aUYXVUj

!

"

!

#

aXGYGGh

!

$

a

EGGYGWh

!晶胞体积为
)aV[[YXEHj

F

&

_%F

空间群
&HE

$

*

"

(aEV

#!

"aUYUGWj

!

#aUYXGWj

!

'aEGY[FXj

!

"

!

#

a

XGYGGh

!

$

aEGVYGGh

!晶胞体积为
)aVUUYU[Uj

F

(图
E

分别

为
_%H

和
_%F

的分子结构"

&

#及晶胞结构"

K

#"

9

#(

图
B

"

马来酰肼分子结构#

)

$%

0!H

晶胞结构#

>

$

及
0!I

晶胞结构#

'

$

C.

D

EB

"

MG$;/*$'F*)%&(%F'(F%$

"

)

#!

;/*$'F*)%

)%%),

D

$;$,(&/20!H

"

>

#

),10!I

"

'

#

H

"

结果与讨论

""

图
H

是马来酰肼两种晶型的
,

衍射谱(在测试
Q%R

特

征谱之前!为验证马来酰肼多形态的纯度!先测试了其
,

衍

射谱!并与已存库数据进行了比较(其中!图
H

中"

&

#是本次

,

衍射实验结果!"

K

#为晶体库已保存的数据*

EF(EV

+

(通过比

较发现!

_%H

和
_%F

都为单斜晶体!

_%H

为
&

HE

$

'

对称性!

_%F

为
&

HE

$

*

对称性(从图
H

可以看出!测试结果与数据库

的结构参数的匹配良好!确认了研究样品的晶型!为本文

Q%R

吸收谱的准确解析奠定基础(

图
H

"

马来酰肼
0!H

和
0!I

的
Q

衍射实验谱#

)

$

及参考文献数据#

>

$

C.

D

EH

"

MG$4/@1$%Q76

#

)(($%,

"

)

#

),1(G$1)()

#

%$-./F&*

"

#

F>*.&G$1

"

>

#

/20!H),10!I

""

图
F

为马来酰肼
_%H

和
_%F

两种晶型在
GYH[

"

HYH[

Q%R

范围的
Q%R

实验谱(

_%H

实验测试获取了三个特征吸

收峰!分别位于
GYFV

!

EYVE

和
EYWUQ%R

&

_%F

获取了两个

特征吸收峰!分别位于
GYW[

和
EYZUQ%R

处(从实验谱测试
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结果来看!

_%H

和
_%F

的
Q%R

特征峰的峰位完全不同(

此实验结果说明马来酰肼的多形态可以凭借其
Q%R

光谱进

行辨别表征(

e#

等测试了马来酰肼
GYGU

"

VQ%R

的吸收峰!

获取了位于
HYFVQ%R

处的一个吸收峰*

EU

+

!此结果无法确认

其晶型!且超出本文的研究范围!故不对其进行讨论(此外!

本文
Q%R

实验中采用了两种测试范围不同的系统!原因一

是
_%H

低频有吸收峰"

GYFVQ%R

#!而
Q06W[GG6"

系统的

测试范围是
GY[

"

UQ%R

&二是
_%F

采用
DN+(QO6

系统测

试的第二个吸收峰无法观测清楚(

图
I

"

马来酰肼
0!H

和
0!I

的
M!<

实验谱

C.

D

EI

"

MG$$=

#

$%.;$,()*M!<&

#

$'(%)/20!H),10!I

""

由马来酰肼的结构参数可知!其分子含有
EF

个原子(由

于单个分子没有对称性!它的
FF

个分子内振动模式均有红

外活性(通过单个分子的量化模拟!马来酰肼在
FY[XQ%R

处获得了最低频的分子内振动模式(此结果说明!

_%H

"

_%F

#在
FY[Q%R

以下的吸收峰均来源于分子间相互作用(

想要进一步解析
Q%R

吸收谱!必须借助于以晶胞结构为计

算模型的固态密度泛函(根据结构参数*

EF(EV

+

!

_%H

和
_%F

的晶胞均含有
V

个分子!各自有
HE

个"

V<#g[0#gU0

4

g

U<

4

#分子间作用模式!由于
D

H7

的群对称性!其中
EH

个分子

间的模式具有红外活性(

图
V

是
_%H

和
_%F

的太赫兹实验及固态密度泛函理

论计算的谱图(由图可见!模拟结果能较好的对实验谱进行

重构(说明固态理论是分析物质
Q%R

谱的有力工具(在

GYH[

"

HYH[Q%R

范围内!

_%H

和
_%F

都分别获得了
F

个

具有红外活性的光学模式!为了与实验谱进行更直观的比

较!理论数据采用半高宽为
GYE[Q%R

的洛伦兹函数进行了

展宽(

""

在实验吸收峰和理论数据匹配情况下!

_%H

和
_%F

的

实验吸收峰的来源归纳如下%

_%H

位于
GYFV

和
EYVEQ%R

特征吸收峰来源于绕晶胞
'

轴的面外分子间转动&

EYWUQ%R

则来源于以
1

'

%

/

S

氢键弱相互作用为主的面内集体摆

动(

_%F

位于
GYW[Q%R

特征吸收峰来源于两个光学模式!

基于原子位移及模式中最大贡献量!此吸收峰来源于面内转

动&位于
EYZUQ%R

的吸收峰来源于分子绕
"

轴的面外集体

振动(

图
J

"

马来酰肼多形态
0!H

和
0!I

实验和固态模拟谱图

C.

D

EJ

"

MG$$=

#

$%.;$,()*),1')*'F*)($1&

#

$'(%)/20!H),10!I

""

表
E

罗列了
_%H

以及
_%F

的实验
Q%R

吸收峰和理论

计算的光学模式(尽管固态理论计算结果对
_%H

和
_%F

的
Q%R

吸收峰能够较好的进行解析!但是固态计算中也出

现了一些误差(例如%

_%H

位于
EYVEQ%R

的理论计算光学

模式位于
EYG[Q%R

!理论数值相较于实验频率向低频移动(

这可能的原因是固态理论在这个模式处低估了体系的总能

量(由于固态计算的优化环境与实验测试环境的差异!理论

计算数据与实验测试结果经常会出现一些偏差(一种改善的

方法是提高计算中的截断能!但截断能的提高会带来大量的

运算成本*

HG

+

(

""

为使药物
Q%R

光谱研究与实际应用相结合!本文进一

步测试了马来酰肼的商用药品青鲜素在
GYH[

"

HYH[Q%R

范
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