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自新冠肺炎(

C>$ED-*+

)疫情爆发以来!国内外多家研究机构和企业都在加快推进新冠病毒

(

0:?0-C%$-"

)抗体药物的研发%药物多晶型限制了有效药物的研发进度%药物生产$存储和使用环境影响

了药物的稳定性%红外光谱作为一种快速无损检测手段!可从振动光谱反映出药物结构$晶型甚至生产工艺

上的差异大大提高了研发效率%首次以三种临床试验被认为治疗新冠肺炎有效药物&磷酸氯喹!利巴韦林和

盐酸阿比多尔为例!利用傅里叶红外光谱仪测试得到它们在远红外(
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)和中红外(
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)波段的振动光谱%远红外光谱中!利巴韦林的特征峰位于&
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附近'盐酸阿比多尔的特征峰位于&
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附近%结合密度函理论!选择

K,̂ Ẁ

杂化泛函和
@-,**aaU

(

9

!

)

)基组!利用
C4

6

537&*!

和
U7=55;78*@

软件分析了光谱中所有特征峰对应

的振动模式!实现了对振动光谱的精确指认%远红外波段!振动模式源自分子的集体振动%中红外波段!

".//2G

]*以下!振动模式主要源自基团的面内外弯曲和摇摆'

".//2G

]*以上!振动模式过渡为
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键的面内伸缩%以考虑了周期性边界条件的晶体结构作为理论计算的初始构型!会让理论光

谱与实验光谱更加吻合!尤其是在远红外波段和中红外
!//

"

*///2G

]*的低频段%该研究对深入理解磷酸

氯喹!利巴韦林和盐酸阿比多尔等抗病毒药物的药学特性!药物间相互作用!控制药物生产过程!指导药物

存储和使用有重大意义%
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磷酸氯喹(
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)

和盐酸阿比多尔(
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)为经过临床试验被认

为治疗新冠肺炎有效的临床药物+

*-"

,

!均被列入1新型冠状病

毒肺炎诊疗方案2中%自新冠肺炎(

C>$ED-*+

)疫情发生以

来!国内外多家研究机构和企业正在加快推进新冠病毒

(
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)抗体药物的研发%药物多晶型与药物的熔点$

稳定性$溶解性$密度等物理化学性质密切相关!从而影响

药效及药物间的相互作用+

,

,

%在制药工艺中!将这些性质与

加工特性$储存特性结合在一起考虑是非常必要的%研究发

现!利巴韦林作为临床一线抗病毒治疗药物!用于病毒引起

的肺炎$支气管炎$皮肤疱疹等疾病的治疗%其存在晶
:

$

晶
K

$晶
C

$和晶
D

四种晶型+

!

,

%药动学实验表明!只有晶
:

型在临床治疗中有显著优势%远红外光谱技术(以下称之为&

太赫兹光谱技术)作为一种快速检测手段!可表征分子间的

弱相互作用!如氢键$范德华力$晶格间的堆积力等%多项

研究表明+

B

,

!利用太赫兹光谱技术可以快速筛选出优势晶型

药物!大大地缩短了研发时间!降低了研发成本%



高温$高湿以及暴露时间均是影响药物稳定性的关键因

素!轻则影响治疗效果!重则关乎生命安全%传统的药物稳

定性检测手段包括质谱分析法$拉曼光谱分析法$红外光谱

分析法(特指中红外)$热重分析法$

T

射线粉末衍射分析法

以及扫描电子显微分析法等在判别药物结构及其稳定性时均

存在一定的弊端!不能同时将结构$晶型$甚至生产工艺给

药效带来的影响反映到图谱的变化上%

通过测试和分析三种临床试验认为治疗新冠肺炎有效药

物&磷酸氯喹!利巴韦林和盐酸阿比多尔的远红外(以下称

之为太赫兹)和中红外(以下称之为红外)光谱!获取每种药

物光谱中所有特征峰位置!并通过理论分析得到其对应的振

动模式%不仅可以有效地检测药物结构是否发生改变!发生

了什么改变!还可以实时监测优势药物晶型是否在向其他晶

型转变%该研究对深入理解磷酸氯喹!利巴韦林和盐酸阿比

多尔等抗病毒药物的药学特性!药物间相互作用!控制药物

生产过程!指导药物存储和使用有重大意义%
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型傅里叶红外光

谱仪!频谱范围为&
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!通过不同的光学选

件!来覆盖远红外$中红外和近红外光谱区域%中红外波段

有效频率范围为&
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境下的分辨率可达
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值)%中红外光谱测试时!光学腔始终保持在真空环境!样品

腔处在标准大气压下'远红外光谱测试时!通过给样品腔和

光学腔抽真空的方式减少环境中水汽对光谱的影响%所有测

试均在室温下完成!测试原理和方法已经在前期研究中详细

阐述!在这里不再赘述+
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,
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样品制备

三种抗病毒药物磷酸氯喹(
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公司!纯度
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以上!样品测试前

均未经进一步纯化%由于样品在远红外波段的吸收很强!光

谱测试前!将纯样与聚乙烯粉末以
*s*/

的质量比混合!研

磨均匀后压成
/'B

"

*GG

厚!直径为
*,GG

的薄片%同时

制备纯聚乙烯样品薄片作为测试背景!纯聚乙烯样品的质量

需与测试样品中聚乙烯含量(质量)相同!这样可以排除聚乙

烯吸收的影响%中红外光谱测试前样品制备相对简单!只需

将一定质量的样品跟溴化钾混合!充分研磨后压成直径为
*,

GG

的透明薄片即可%
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方法

以利巴韦林为例!计算了其基于晶体结构的振动光谱'

初始晶体结构来自剑桥晶体库!对应的
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分子和单晶胞结构如图
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所示!每个晶胞包含
!

个单分子%
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软件计算得到优化后结构的振动光谱!计算

结果无虚频!选择
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因磷酸氯喹和盐酸阿比多尔分子量较大!需要耗费较多

的计算资源!且剑桥晶体库中没有合适的晶体结构!故只计

算了其优化后单分子结构的振动光谱%优化前和优化后的磷

酸氯喹和盐酸阿比多尔单分子结构见图
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后磷酸分子中
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软
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杂化泛函和
@-,**aaU

(

9

!

)

)基组进行理论振动

光谱分析!计算结果无虚频!拟合半宽高均为
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图
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结果与讨论
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太赫兹光谱表征研究

盐酸阿比多尔$利巴韦林和磷酸氯喹等三种抗病毒药物

的太赫兹理论(基于单分子结构)和实验光谱!如图
"

所示%

因理论计算初始结构基于单分子!只考虑了分子内的相互作

用力'而实验光谱基于无定形固态晶体结构!除了分子内的
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相互作用力外!还存在分子间的相互作用力!理论研究表明

这些分子间的弱相互作用力(如晶胞堆积力$氢键和范德华

力等)均落在太赫兹波段+

.

,

!这就造成了理论和实验光谱之

间存在一定的偏差%从图
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)可以看出!盐酸阿比多尔特征
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附

近%盐酸阿比多尔主要振动模式源于
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和
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分子的面

外摇摆!除此之外还伴随着苯硫甲基$吲哚$二甲氨甲基和

羟基的振转动'利巴韦林的主要振动模式来自集体振动以及

呋喃核糖基和羧酰胺的面外摇摆'磷酸氯喹的主要振动模式

源自磷酸分子和二乙基的振转动%

图
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三种抗病毒药物的理论#

+

%基于单体$和

实验光谱#

>

$对比
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前期!我们对构成
D(:

*

?(:

的碱基$碱基对$特征片

段的太赫兹光谱详细研究+

+-*,

,后发现!太赫兹光谱反映的是

分子内和分子间的一种集体振动!无论是单体$二聚体还是

多聚体的理论光谱均不能很好的重现实验结果%只有将考虑

了周期性边界条件的晶体结构作为理论计算的初始构型!才

能让理论和实验结果一致吻合%图
,

为利巴韦林理论(基于

晶体)和实验光谱对比图!从图中可以发现!除部分特征峰

发生了简并外!理论与实验光谱较为吻合!说明考虑了周期

性边界条件的密度泛函理论可以较好地描述实验结果%

图
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利巴韦林太赫兹实验和理论#基于晶体$光谱对比
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表
*

给出了利巴韦林实验和理论(基于晶体)太赫兹光谱

中所有特征峰位置及其对应的振动模式!从表中可以看出!

*/JLY

以下的振动模式均表现为晶胞中所有分子参与的集

体振动!以三氮唑的面外弯曲$羧酰胺的面外摆动和呋喃核

糖基的弱面内伸缩为主%

表
$

!

利巴韦林实验和理论#基于晶体$太赫兹

光谱特征峰位置及其对应的振动模式
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R7;8h;_473;%87&

G%915

D1524;

)

3;%8

"'/* "'*B

振转动 集体振动!面外摇摆和弯曲

"'@. ,'/@

振转动 集体振动!面外摇摆和弯曲

,',# ,'!B

振转动 集体振动!面外摇摆和弯曲

!'/B !'!*

振转动 集体振动!面外摇摆和弯曲

!'.,

B'!B

B'BB

振转动 集体振动!面外弯曲

B'+"

@'!"

@'!@

振转动 集体振动!面外弯曲

#'*! #'".

振转动 集体振动!面外摇摆和弱伸缩

.',!

振转动 集体振动!面外摇摆和弱伸缩

+'#"

振转动 集体振动!面外摇摆和弱伸缩

;%;

!

中红外光谱表征研究

太赫兹光谱主要源于分子的集体振动!分子结构和晶型

的改变$甚至生产工艺上的差异均能使其光谱发生变化!但

也因其振动模式过于复杂!难以精准解析%中红外光谱主要

源自部分基团或者原子的振动!虽只能将结构的变化反映到

光谱的变化上!但因其振动模式简单!可对光谱精准解析%

将太赫兹光谱和中红外光谱相结合!既可以从结构$晶型$

生产工艺上发现分子间的差异!还可对光谱进行比较深入的

解析%
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图
!

为盐酸阿比多尔实验和理论(基于单体)中红外光谱

图!有效频率范围为
!//

"

!///2G

]*

!因
*.//

"

".//

2G

]*范围内无特征!故略去%从图中可以看出!理论和实验

光谱较为吻合%因理论计算基于谐振子模型!而实验环境复

杂!一般会通过给理论光谱乘上一个频率校正因子!来消除

理论偏差!校正因子的大小取决于选择的理论计算方法和基

组%文中选择基于密度泛函理论(

DfJ

)的
K,̂ Ẁ

杂化泛函

和
@-,**aaU

(

9

!

)

)基组!故乘上了
/'+##

的频率校正

因子+

*!

,

%

表
"

列出了盐酸阿比多尔在
!//

"

!///2G

]*范围内中

红外光谱中所有特征峰位置及其对应的主要振动模式%从表

中可以看出!盐酸分子的振动峰在
!.,2G

]*附近'苯硫甲基

的振动峰主要在
@.#

!

#!*

和
,**#2G

]*附近'吲哚$二甲氨

甲基$羧酸乙酯和甲基的振动贯穿整个中红外波段%

".//

2G

]*以下!基团的振动以面内外弯曲和摇摆为主'

".//

2G

]*以上!基团的振动过渡为面内伸缩%

!!

图
B

为磷酸氯喹实验和理论(基于单体)中红外光谱图!

有效频率范围为
!//

"

!///2G

]*

!因
*.//

"

"!//2G

]*范

围内无特征!故略去%从图中可以看出!理论和实验光谱较

为吻合%为了消除理论计算带来的偏差!同样乘上
/'+##

的

频率校正因子+

*!

,

%

图
?

!

盐酸阿比多尔实验#

+

$和理论#

>

%基于单体$中红外光谱对比图%频率范围
?PP

!

?PPP.:

a$

&'

(

%?

!

)0:

6

+3',010-/544Q

6

43':41/+*

(

+

)

+12.+*.8*+/42

(

>

!

>+,4201/54:010:43

)

G#B,

6

4./3+

0-F>'20*5

9

230.5*03'243+1

(

'1

(

>4/H441?PP+12?PPP.:

a$

表
;

!

盐酸阿比多尔实验和理论#基于单体$中红外光谱特征峰位置及其对应的振动模式

=+>*4;

!

LQ

6

43':41/+*+12.+*.8*+/42

(

>+,4201/54:010:43

)

G#BA'>3+/'01-34

7

841.'4,

+12.0334,

6

012'1

(

A'>3+/'01+*:024,-03F>'20*5

9

230.5*03'24

:_;9%&P

6

94%2P&%4;91

F\

)

14;G1837& C7&2=&7319

W17N5

*

2G

]*

R7;8h;_473;%87&G%915

!., B/@

盐酸分子
C&

-

L

键面内摇摆

@.# @+B

苯环上
C

-

L

键面外弯曲
a

吲哚面外弯曲

#!* #!,

吲哚面外弯曲
a

苯环上
C

-

L

键弱面外弯曲

#.* #.@

吲哚弱面外弯曲
a

羧酸乙酯面外弯曲

.@,

.+/

.,!

二甲氨甲基对称伸缩

+B#

+"+

+B/

吲哚$二甲氨甲基$甲基$羧酸乙酯面外弯曲

*/!" */,/

吲哚$二甲氨甲基$甲基$羧酸乙酯面外弯曲

*/.. */@,

吲哚$二甲氨甲基$甲基$羧酸乙酯面外弯曲

/B/"
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!

续表
"

**,/ **",

吲哚$甲基$羧酸乙酯面外弯曲

**.B **#"

吲哚$二甲氨甲基$羟基$甲基面外弯曲

*",*

*"B.

*",.

吲哚面内伸缩
a

羟基面内摇摆

*,"B *,*"

吲哚面内伸缩
a

二甲氨甲基$羟基$甲基$羧酸乙酯面内摇摆

*,.@ *,!!

吲哚面内伸缩
a

甲基面外摇摆
a

羟基面内摇摆
a

羧酸乙酯弱面内摇摆

*!*+ *!*,

吲哚面内扭曲
a

甲基面外摇摆
a

二甲氨甲基面内外摇摆

*!#! *!B.

二甲胺甲基面内摇摆
aCL

"

面外摇摆

*B/! *B**

吲哚面内伸缩
aCL

"

面外摇摆
a

甲基面外扭曲
a

羧酸乙酯面外弯曲

*B./ *B@/

吲哚弱面外弯曲

*@## *#*/

羧酸乙酯面外弯曲

".+@ ".!!

二甲氨甲基上
C

-

L

键面内伸缩

"+@+

"+*+

"+./

,/,"

二甲氨甲基上
C

-

L

键面内伸缩

甲基面内伸缩

二甲氨甲基上
C

-

L

键反对称伸缩

,**# ,**#

苯环上
C

-

L

键对称伸缩

图
R

!

磷酸氯喹实验#

+

$和理论#

>

%基于单体$中红外光谱对比图%频率范围
?PP

!

?PPP.:

a$

&'

(

%R

!

)0:

6

+3',010-/544Q

6

43':41/+*

(

+

)

+12.+*.8*+/42

(

>

!

>+,4201/54:010:43

)

G#B,

6

4./3+

0-)5*030

7

8'14

6

50,

6

5+/43+1

(

'1

(

>4/H441?PP+12?PPP.:

a$

!!

表
0*

列出了磷酸氯喹在
!//

"

!///2G

]*范围内中红外

光谱中所有特征峰位置及其对应的主要振动模式%从表中可

以看出!磷酸的振动峰主要集中在
B//

"

*!//2G

]*范围内!

呈现面内外弯曲和摇摆'

*!//

"

*@//2G

]*范围内!以喹啉

基$二乙基和戊二胺的面内摇摆和弯曲为主'

"@//2G

]*以

上!基团的振动过渡为
(

-

L

!

>

-

L

和
C

-

L

键面内伸缩%

图
@

为利巴韦林实验(与1药品红外光谱集第一卷2结果

吻合!光谱号
""

)和理论(基于单体和晶体)中红外光谱图!

有效频率范围为
!//

"

!///2G

]*

!因
*.//

"

".//2G

]*范

围内无特征!故略去%为了消除理论计算带来的偏差!也乘

上
/'+##

的频率校正因子+

*!

,

%与前面不同的是!用于理论计

算的初始结构除了单体外!还对比了考虑周期性边界条件的

晶体%我们发现!考虑了周期性边界条件的晶体结构的理论

光谱与实验光谱吻合得更好!尤其是
!//

"

*///2G

]*

%这

说明!即便中红外光谱主要来自基团的振动!分子内作用力

起主导作用!也不可忽视分子间的作用力!尤其在
*///

2G

]*以下的低频段%要精准地描述中红外光谱中特征峰的振

动模式!最好以晶体结构作为理论计算的初始构型%
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表
K$

!

磷酸氯喹实验和理论#基于单体$中红外光谱特征峰位置及其对应的振动模式

=+>*4K$

!

LQ

6

43':41/+*+12.+*.8*+/42

(

>+,4201/54:010:43

)

G#BA'>3+/'01-34

7

841.'4,

+12.0334,

6

012'1

(

A'>3+/'01+*:024,-03)5*030

7

8'14

6

50,

6

5+/4

CP&%4%

H

=;81

)

P%5

)

P731

F\

)

14;G1837& C7&2=&7319

W17N5

*

2G

]*

R7;8h;_473;%87&G%915

B"@ !B+

磷酸面内弯曲
a

二乙基弱面内扭曲

@B+

B+/

@.*

喹啉基面内弯曲

磷酸上
>

-

L

键面内摇摆

#@+ #+/

磷酸面内伸缩和摇摆

.,,

.@@

.+,

磷酸面内伸缩和摇摆

磷酸面内伸缩和摇摆
a

喹啉基弱面内弯曲

+!B ++*

磷酸面外摇摆

*/*. */BB

磷酸面外弯曲

*/@!

*/+*

**@*

磷酸反对称伸缩和面内摇摆
a

喹啉基弱面内摇摆

*"*" *"!,

磷酸反对称伸缩和面内摇摆
a

喹啉基弱面内摇摆

*,,#

*,@#

*,+"

*,!@

磷酸伸缩加面外摇摆

*!B@

*!!,

*!.,

喹啉基面内摇摆
a

戊二胺弱面内摇摆

喹啉基面内摇摆和弯曲
a

戊二胺面内摇摆

*BB/ *B,B

喹啉基面内摇摆和弯曲
a

戊二胺上
(

-

L

键面内摇摆

*@**

*B+"

*@@B

喹啉基面内摇摆和弯曲
a

戊二胺上
(

-

L

键面内摇摆

喹啉基上
(

-

L

键面内摇摆

"@.. "B".

喹啉基上
(

-

L

键面内伸缩

"+,.

".,@

"+@!

,/,!

二乙基上
C

-

L

键面内伸缩

戊二胺上
C

-

L

键面内伸缩

磷酸上
>

-

L

键面内伸缩

,/+. ,***

喹啉基上
C

-

L

键面内伸缩

,",,

,!*+

,,@.

磷酸上
>

-

L

键面内伸缩

"B/"
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图
N

!

利巴韦林实验#

+

$和理论#

>

%基于单体-

.

%基于晶体$中红外光谱对比图%频率范围
?PP

!

?PPP.:

a$

&'

(

%N

!

)0:

6

+3',010-/544Q

6

43':41/+*

(

+

)

+12.+*.8*+/42

(

>

!

>+,4201/54:010:43+12

(

.

)

>+,4201/54.3

9

,/+*

)

G#B,

6

4./3+0-B'>+A'3'13+1

(

'1

(

>4/H441?PP+12?PPP.:

a$

!!

表
0"

列出了利巴韦林在
!//

"

!///2G

]*范围内中红外

光谱中所有特征峰位置及其对应的主要振动模式%从表中可

以看出!

*///2G

]*以内既存在分子内作用力!也存在一些

分子间作用力!如&

!,"2G

]*对应的振动模式中!呋喃核糖

上
>

-

L

键面内摇摆属于分子内作用!羧酰胺上
(L

"

键面

外摇摆来自分子间作用%

*///2G

]*以下的振动模式主要源

自呋喃核糖基$三氮唑和羧酰胺的面内外弯曲和摇摆!

*///

2G

]*以上的振动模式主要来自
C

-

L

!

>

-

L

!

(

-

L

和

(L

"

键的面内摇摆和伸缩%同样!

".//2G

]*以上!基团的

振动过渡为面内伸缩%

表
K;

!

利巴韦林实验和理论#基于单体"和晶体"

$中红外光谱特征峰位置及其对应的振动模式

=+>*4K;

!

LQ

6

43':41/+*+12.+*.8*+/42

(

>+,4201/54:010:43

"

+12/54.3

9

,/+*

"

)

G#BA'>3+/'01-34

7

841.'4,+12.0334,

6

012'1

(

A'>3+/'01+*:024,-03B'>+A'3'1

?;_7h;4;8

F\

)

14;G1837&

C7&2=&7319

"

C7&2=&7319

,

W17N5

*

2G

]*

R7;8h;_473;%87&G%915

"

R7;8h;_473;%87&G%915

,

!," !@B !@"

呋喃核糖上
>

-

L

键面内摇摆
呋喃核糖上

>

-

L

键$羧酰胺上
(L

"

键面

外摇摆

B,"

B#!

B+@

B!#

@*!

B++

呋喃核糖面内弯曲
a

羧酰胺上
(L

"

键面外摇摆

呋喃核糖面内弯曲

呋喃核糖上
>

-

L

键$羧酰胺上
(L

"

键面

内摇摆

@@.

@@,

@.#

#"/

羧酰胺面内弯曲

呋喃核糖面内弯曲
呋喃核糖$羧酰胺面内弯曲

#@+ #!B #@,

呋喃核糖面内弯曲
a

三氮唑弱面内弯曲 呋喃核糖上
>

-

L

键面内摇摆

.,/ .** .*B

呋喃核糖面外弯曲
a

三氮唑面外弯曲 呋喃核糖面内弯曲
a

三氮唑弱面内弯曲

.+/

.@@

...

+,/

.@@

呋喃核糖面外弯曲和摇摆

三氮唑上
C

-

L

键面外摇摆

呋喃核糖面内弯曲

呋喃核糖面外弯曲和摇摆

+B# +#@ +#+

呋喃核糖面外弯曲和摇摆 呋喃核糖面外弯曲和摇摆

*/,@

*/"*

*/#@

*/"!

*/@*

呋喃核糖$三氮唑面内弯曲
三氮唑面内弯曲

a

呋喃核糖弱面内弯曲

呋喃核糖面内弯曲

*/@! **// */..

呋喃核糖$三氮唑面内弯曲 呋喃核糖面内弯曲

**//

**!/

**.B

**.. **#/

呋喃核糖上
>

-

L

键面内摇摆
a

三氮唑上
C

-

L

键面内摇摆
三氮唑上

C

-

L

键面内摇摆

*""" *"!@ *"*+

三氮唑面内弯曲$

C

-

L

和
(

-

L

键面内摇摆 呋喃核糖上
C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆

*"@# *"B.

呋喃核糖上
C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆

*"." *"+.

呋喃核糖上
C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆
a

三

氮唑面内弯曲$

C

-

L

和
(

-

L

键面内摇摆

*,!/ *,!/ *,!,

呋喃核糖上
C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆 呋喃核糖上
C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆

*,##

*,#!

*!*,

*,.+

呋喃核糖上
C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆

呋喃核糖上
C

-

L

键面内摇摆
a

三氮唑面内伸缩
呋喃核糖上

C

-

L

$

>

-

L

键面内摇摆
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!

续表
0"

*!,# *!,. *!,!

三氮唑面内伸缩
a

羧酰胺面内伸缩和摇摆 三氮唑面内伸缩
a

羧酰胺面内伸缩和摇摆

*!.+ *!## *!.,

三氮唑面内伸缩和摇摆 三氮唑$羧酰胺面内伸缩和摇摆

*@"/ *B@. *@"/

羧酰胺上
(L

"

剪式振动 羧酰胺上
(L

"

剪式振动

*@@/ *#"@

*@.*

!

*#/"

羧酰胺上
00

C >

键面内伸缩$

(

-

L

键面内摇摆

羧酰胺上
00

C >

键面内伸缩$

(

-

L

键面

内摇摆

羧酰胺上
00

C >

键面内伸缩$

(

-

L

键面

内摇摆

"+"/

"+B!

"+@!

"+!+

"++"

呋喃核糖上
C

-

L

键面内伸缩
呋喃核糖上

C

-

L

键面内伸缩

呋喃核糖上
C

-

L

键面内伸缩

,/#! ,*.B ,"*.

呋喃核糖上
C

-

L

键反对称伸缩 三氮唑上
C

-

L

键面内伸缩

,**# ,B/# ,,,.

羧酰胺上
(L

"

对称伸缩 羧酰胺上
(L

"

键对称伸缩

,"@@ ,@!" ,,#"

羧酰胺上
(L

"

反对称伸缩 呋喃核糖上
>

-

L

键面内伸缩

,,!, ,@#/ ,!!+

呋喃核糖上
>

-

L

键面内伸缩 呋喃核糖上
>

-

L

键面内伸缩

,!!+ ,#@@

,B,*
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以磷酸氯喹!利巴韦林和盐酸阿比多尔这三种广谱抗病

毒药物为例!研究了它们的太赫兹和中红外振动光谱!获得

了光谱中所有特征峰信息%既可以从结构$晶型$生产工艺

上发现分子间的差异!还可以对光谱进行比较深入的解析%

药物多晶是药物研发的壁垒之一!生产$存储和使用环

境也是影响药物稳定性的关键因素%红外光谱技术可同时将

结构和晶型的变化反映到红外图谱上%我们前期研究一种治

疗高磷酸盐血症药物!四水合碳酸镧时还发现!三种不同工

艺获得的药物!拥有同样的
WT?D

图谱!但药效却相差甚

远!利用太赫兹光谱可快速作出鉴别(与南京卡文迪许生物

工程技术有限公司合作!已申请发明专利)!筛选出最优

药物+

*B

,

%

以考虑了周期性边界条件的利巴韦林晶体结构为例!结

合密度泛函理论和
C4

6

537&*!

软件!选择
K,̂ Ẁ

杂化泛函和

@-,**aaU

(

9

!

)

)基组!考虑伦敦色散校正系数!对其太赫

兹和中红外光谱进行了表征%研究表明!理论和实验光谱一

致吻合!太赫兹波段所有特征峰对应的振动模式均源自所有

原子参与的集体振动!主要表现为三氮唑的面外弯曲$羧酰

胺的面外摇摆和呋喃核糖基的弱面内伸缩%中红外波段!以

晶体结构作为理论计算初始构型的振动光谱比单分子结构计

算结果与实验光谱更加吻合!尤其是
!//

"

*///2G

]*的低

频波段!说明虽然中红外光谱主要来自分子内基团和部分原

子的振动!却也有分子间的相互作用存在!要想精准的表征

特征峰的振动模式!最好选择晶体结构作为初始计算构型%

结合密度泛函理论和
U7=55;78*@

软件!选择
K,̂ Ẁ

杂

化泛函和
@-,**aaU

(

9

!

)

)基组!对三种抗病毒药物的中红

外光谱进行了详细表征!得到了所有特征峰对应的振动模

式%发现!

".//2G

]*以下!振动模式主要源自基团的面内

外弯曲和摇摆'

".//2G

]*以上!振动模式过渡为
C

-

L

!

>

-

L

和
(

-

L

键的面内伸缩%

我们期望!该项研究可以为药物生产和存储过程中控制

生成目标晶型药物!抑制优势药物晶型向其他晶型的转化的

快速检测提供帮助'为研究药物的药学特性$药物间相互作

用!同时!为解决类似生产工艺等导致药物药效发挥等疑难

杂症问题提供借鉴%
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陈靖奕等&利巴韦林$磷酸氯喹$盐酸阿比多尔等抗病毒药物的红外光谱表征


