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  摘 要:
 

为了探究不同溶剂体系对磷酸奥司他韦的晶体生长的影响,通过构建修正附着能模型计算了磷酸奥司

他韦在真空、丙酮和乙腈环境下的晶体形态,同时在相应的溶剂环境下进行重结晶实验,并采用X射线粉末衍射仪、
扫描电子显微镜以及颗粒和粉体特征分析仪表征结晶产物的晶体结构,微观形貌以及粉体性能。结果表明:在真空

条件下决定磷酸奥司他韦晶习的优势晶面为(1
 

1
 

0)和(0
 

0
 

1),附着能分别为-42.49
 

kcal/mol和-127.27
 

kcal/mol;磷
酸奥司他韦在不同溶剂条件下的晶习变化有明显差异,晶习均为矩形棱柱,在丙酮中的晶习长径比大于乙腈中的晶

习长径比,预测晶习与实验结果吻合较好;在乙腈中重结晶的晶体产物的休止角为32.8°,压缩度为37.4%,表明流

动性较好。该研究表明通过修正附着能模型可以预测溶剂对晶体生长及其形态的影响,可在工业生产中为磷酸奥

司他韦的晶习调控与溶剂的选择提供理论支持。
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Abstract:
  

To
 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

different
 

solvent
 

systems
 

on
 

the
 

crystal
 

growth
 

of
 

oseltamivir
 

phosphate,
 

the
 

crystal
 

morphology
 

of
 

oseltamivir
 

phosphate
 

in
 

vacuum,
 

acetone
 

and
 

acetonitrile
 

environments
 

was
 

calculated
 

by
 

constructing
 

modified
 

attachment
 

energy
 

models.
 

The
 

recrystallization
 

experiments
 

were
 

also
 

carried
 

out
 

in
 

the
 

corresponding
 

solvent
 

environment,
 

and
 

X-ray
 

powder
 

diffractometer,
 

scanning
 

electron
 

microscope,
 

and
 

particle
 

and
 

powder
 

characterization
 

analyzer
 

were
 

used
 

to
 

characterize
 

the
 

crystal
 

structure,
 

microscopic
 

morphology,
 

and
 

powder
 

properties
 

of
 

the
 

crystalline
 

products.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

dominant
 

crystal
 

planes
 

determining
 

the
 

crystal
 

habit
 

of
 

oseltamivir
 

phosphate
 

under
 

vacuum
 

conditions
 

were
 

(1
 

1
 

0)
 

and
 

(0
 

0
 

1),
 

with
 

attachment
 

energies
 

of
 

-42.49
 

kcal/
mol

 

and
 

-127.27
 

kcal/mol,
 

respectively.
 

The
 

crystal
 

habit
 

changes
 

of
 

oseltamivir
 

phosphate
 

under
 

different
 

solvent
 

conditions
 

were
 

significantly
 

different,
 

with
 

all
 

the
 

crystal
 

habits
 

being
 

rectangular
 

prisms.
 

The
 

aspect
 

ratio
 

of
 

the
 

crystal
 

habits
 

in
 

acetone
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

in
 

acetonitrile,
 

and
 

the
 

predicted
 

crystal
 

habits
 

were
 

in
 

good
 

agreement
 

with
 

the
 

experimental
 

results.
 

The
 

crystalline
 

product
 

recrystallized
 

in
 

acetonitrile
 

had
 

an
 

angle
 

of
 

repose
 

of
 

32.8°and
 

a
 

degree
 

of
 

compression
 

of
 

37.4%,
 



indicating
 

relatively
 

good
 

flow
 

properties.
 

This
 

study
 

shows
 

that
 

the
 

effect
 

of
 

solvent
 

on
 

crystal
 

growth
 

and
 

its
 

morphology
 

can
 

be
 

predicted
 

by
 

modifying
 

the
 

attachment
 

energy
 

model,
 

and
 

provides
 

theoretical
 

support
 

for
 

the
 

regulation
 

of
 

crystal
 

habits
 

and
 

solvent
 

selection
 

for
 

oseltamivir
 

phosphate
 

in
 

industrial
 

production.
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0 引 言

  药物晶型和晶习与药物的理化性质及用药安

全紧密相连,在创新药研究和仿制药开发领域具

有重要意义。同一药物若存在不同晶型和晶习,
其在溶解度、稳定性、引湿性、流动性等方面往往

会呈现出显著差异,这些差异进而会对药物的生

物利用度、临床疗效以及安全性产生影响。因此,
探究药物晶体习性以选择满足工业生产,就显得

非常重要。
通过在不同溶剂环境下进行结晶是探究药物晶

习的重要手段之一,溶剂分子与晶面之间的相互作

用在一定程度上影响了晶面的生长速率,造成晶习

的差异[1-4]。药物的晶习可以通过实验方法进行研

究,但这会消耗大量人力与物力,大幅增加药物研发

的成本。近年来,计算机辅助药物研发得到了越来

越多的关注。Chen等[5]采用附着能模型模拟研究

了真空和水溶剂条件下Li2CO3 的生长形貌;Liang
等[6]通 过 分 子 动 力 学 方 法 模 拟 了 3,4-bis(3-
nitrofurazan-4-yl)furoxan在不同溶剂下的晶体形

态;Liang等[7]通过修正附着能模型模拟了盐酸文

拉法辛在不同溶剂下生成的晶体形态,并引入表面

结构来分析溶剂吸附行为。与传统的实验方法相

比,计算机辅助药物研发大大节省了药物研发的资

金投入与时间成本,而且也为微观角度分析晶体生

长过程与机理提供了一种方法。
磷酸奥司他韦(Oseltamivir

 

phosphate)是一种

抗病毒药物,它通过抑制流感病毒的复制和传播来

防治病毒,具有特异性高、作用迅速、安全性好等特

点,广泛应用于各类病毒性疾病的治疗[8]。目前对

磷酸奥司他韦的研究集中在其合成技术和晶型发展

上[9-11],而关于溶剂对药物晶习的影响的研究较少。
磷酸奥司他韦以胶囊剂、颗粒剂和干混悬剂形式给

药,需要对磷酸奥司他韦晶体形态和微观结构进行

进一步的实验和模拟研究,更深入地了解溶剂对晶

体的生长和习性的影响,有助于更好地应用于工业

生产中。因此本文利用 Materials
 

Studio
 

8.0软件

计算磷酸奥司他韦在真空情况下的晶体形态,探究

分子间的相互作用力以及可能的生长晶面。进一

步,构建溶剂和各生长晶面的修正附着能模型,探讨

了溶剂对磷酸奥司他韦晶体生长的影响,并且进行

重结晶实验,对模拟结果进行验证,分析溶剂对晶习

的影响,进而从微观角度解释晶体生长的机制。凭

借该模型,可以精准把握不同晶面的附着能差异,进
而有目的地调整结晶条件,在工业生产中为药物晶

习调控与溶剂的选择提供理论支持。

1 实验部分

1.1 仿真设计

1.1.1 修正附着能模型

  修正附着能模型是基于周期键链(Periodic
 

bond
 

chain,
 

PBC)理论推导的数学模型,可以通过

定量计算来模拟晶体的形态。其假定各晶面的相对

生长速率与修正后的附着能绝对值成正比关

系[12-13],即:
R'hkl∝|E'att| (1)
E'att=Eatt-Es (2)

Es=Eint×
Aacc

Abox

(3)

Eint=Etot-(Esur+Esol) (4)
其中:Aacc为晶面单元的溶剂可及表面积;Abox为模

拟盒子中生长晶面的横截面积;Es为能量修正项,
为溶剂分子与晶面之间的结合能;Eint为特定晶面

与相应溶剂层的相互作用能,其数值为晶面-溶剂体

系的总能量Etot与晶面层能量Esur和溶剂层能量

Esol之差;Eatt与E'att分别表示真空环境下晶面与

考虑溶剂分子后晶面的附着能;R'hkl表示晶面的生

长速率。
1.1.2 仿真过程

  磷酸奥司他韦的晶体结构数据以及晶胞参数由

Naumov等[10]通过实验获得,磷酸奥司他韦属于正

交晶系,P
 

21212的空间群(a=23.7840
 

Å,b=
24.4109

 

Å,c=7.39788
 

Å)。
本文选择 Materials

 

Studio
 

8.0软件构建修正
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附着能模型。选取力场对磷酸奥司他韦进行真空环

境下模拟,得到在真空下磷酸奥司他韦的晶体形态,
将面积占比较大的重要晶面单独切割下来,构建成

超晶胞;进一步构建丙酮与乙腈溶剂分子层(含
10%水分子),并且溶剂层尺寸与所构建的晶面层的

尺寸大致相同。将晶面层与溶剂层组成晶面-溶剂

的双层结构模型,并通过分子动力学计算出每个晶

面在不同溶剂环境下的修正附着能,得到磷酸奥司

他韦在不同溶剂环境下的晶体形貌。
1.2 材料与实验

1.2.1 原料与试剂

  磷酸奥司他韦原料由浙江普洛家园药业有限公

司提供,乙腈(化学纯度≥99.0%)和丙酮(化学纯度

≥99.5%)
 

由杭州米克化工仪器有限公司提供,所
有试剂均为分析级。

1.2.2 磷酸奥司他韦原料药的晶体制备

  将5
 

mL的去离子水从室温加热到45
 

℃,加入

200
 

mg磷酸奥司他韦原料药,缓慢搅拌直到完全溶

解,45
 

℃保温1
 

h;分别加入45
 

mL的丙酮与乙腈,
自然降温至室温;经过12

 

h析出固体,取出重结晶

样品过滤,并在35
 

℃真空干燥箱中干燥1
 

h,获得丙

酮中产物68
 

mg,乙腈中产物41
 

mg。
1.3 测试与表征

1.3.1 晶体形貌表征

  通过Gemini
 

SEM-500扫描电子显微镜(德国

Zeiss公司)对磷酸奥司他韦的晶体产物进行表观形

貌的表征。取2~3
 

mg丙酮与乙腈中晶体产物均

匀涂抹在导电胶上,通过JFC
 

1600离子衍射仪(日
本JEOL公司)对样品进行镀金处理,在3

 

kV的工

作电压下通过扫描电子显微镜对样品进行观察。

1.3.2 物相结构表征

  通过D8
 

Advance
 

X射线粉末衍射仪(德国

Bruker公司)对磷酸奥司他韦产物进行晶体结构进

行表征。将10~20
 

mg丙酮与乙腈晶体产物压实

放置于样品台上,采用Cu
 

Kα辐射,电流与电压分

别为40
 

kV和40
 

mA,2θ范围为3°~50°的范围,扫
描速度为0.2

 

(°)/min。

1.3.3 粉体性能表征

  在干燥无风的环境下,将磷酸奥司他韦结晶产

物过100目筛后,通过Rooko
 

FT-2000A颗粒和粉

体特征分析仪(宁波瑞柯微智能科技有限公司),在
对磷酸奥司他韦晶体产物进行振实密度、松装密度

和休止角的表征。

2 结果与讨论

2.1 力场的选择

  力场是用于模拟分子间相互作用的数学模型,
它通过一系列的函数和参数来描述原子和分子之间

的相互作用力;对于不同的物质通过选择合适的力

场,可以提高模拟结果的准确性和可靠性。本文采

用Materials
 

Studio
 

8.0软件中一系列经典力场对

磷酸奥司他韦的单晶结构进行几何优化,优化结果

如表1所示,其中a、b、c表示晶胞参数。对比了初

始与优化后的晶胞参数,Dreiding力场下优化后的

晶胞参数偏差约为5%,该力场是一种适用于有机

物和有机高分子的专用型力场,进行能量优化时收

敛速度较快,选择此力场对磷酸奥司他韦进行模拟

计算比较合理。
表1 不同力场下优化后的磷酸奥司他韦晶胞参数

力场类型
 晶胞参数

a b c
Compass 22.567 26.550 7.993
Dreiding 23.950 25.585 7.779
Universal 23.870 22.069 9.062
Cvff 22.376 21.074 10.306
Pvff 21.536 24.207 8.702

2.2 真空下磷酸奥司他韦的形态模拟以及数据分析

  通过计算得出磷酸奥司他韦在真空下的理论晶

体形态,结果见图1(a)。图1(a)显示:磷酸奥司他

韦真空形貌为矩形棱柱结构,主要的生长晶面分别

为(1
 

1
 

0)和(0
 

0
 

1),其中,(0
 

0
 

1)晶面的附着能为

-127.27
 

kcal/mol,晶面附着能绝对值较高生长速

率快,其晶面面积占比小,约为14.31%;(1
 

1
 

0)晶
面的附着能为-42.49

 

kcal/mol,生长速率较低,暴
露面积占比约为85.69%;椭球体中心表示生长单

元的质心,从质心向外扩散的线是能够驱动磷酸奥

司他韦晶体生长的相互作用(见图1(b)),该线参数

绝对值越大,能量越高,生长得更快[14]。磷酸奥司

他韦分子间相互作用力分别为:对应黑线的参数为

-8.74
 

kcal/mol,能量最高;对应灰色线的参数为

-3.20
 

kcal/mol,能量最低;(1
 

1
 

0)晶面对应的相

互作用力更弱,生长的较为缓慢,缓慢生长的晶面具

有重要的形态学意义。
2.3 磷酸奥司他韦的Hirshfeld表面分析

  通过Crystal
 

Explorer软件对磷酸奥司他韦进

行Hirshfeld表面分析,结果如图2—图3所示。di
与de分别表示从 Hirshfeld表面到其内部最近原
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子与外部最近原子的距离,dnorm 是基于di和de以

及表面内外相应原子的范德华半径计算得出的归一

化接触距离,通过 Hirshfeld表面分析可以对磷酸

奥司他韦表面的相互作用有着具象化理解。氢键被

描绘为dnorm 表面上的深色大圆形,其他更弱更小的

接触被描绘为小斑点和浅色区域,氢键的受体与供

体在 Hirshfeld表面都显示出来大红色的圆斑,主
要为磷酸二氢根与氨基都形成了氢键,而这些氢键

方向也对应了部分磷酸奥司他韦分子间相互作用力

的方向(见图2)。图3分别给出了磷酸奥司他韦相

互作用所对应的指纹图,相邻分子的甲基之间的

H…H
 

(见图3(b))
 

接触是最频繁的相互作用,占
到了59.3%;磷酸二氢根与氨基之间O…H

 

(见图3
(c))

 

的氢键,占到了36.8%;O…O
 

(见图3(d))
 

为

1.2%,O…C
 

(见图3(e))
 

为0.4%和C…H
 

(见图3
(f))

 

为2.3%。

图1 真空中预测的磷酸奥司他韦晶体形态以及分子间相互作用力示意图

图2 Hirshfeld表面分析图

2.4 不同生长条件下磷酸奥司他韦的晶体形态计

算分析

  通过构建晶面与溶剂之间的修正附着能模型

获得溶剂环境下磷酸奥司他韦的理论晶习,结果

见表2。表2显示:在丙酮和乙腈溶剂环境中,溶
剂与磷酸奥司他韦各晶面之间的相互作用能均为

负值,表明溶剂分子会自发的吸附于磷酸奥司他

韦的晶面上[15];不管在何种溶液中,(1
 

1
 

0)晶面的

E'att绝对值都小于(0
 

0
 

1)晶面的E'att绝对值,
E'att绝对值越小,该面的生长速率越小,该晶面在

晶体生长的过程中越可能成为主要暴露晶面;在
丙酮和乙腈中,(1

 

1
 

0)的晶面占比最大,分别为

85.269%和83.492%,进一步与真空下的晶体形

态比较,其附着能数值、面积占比和长径比等数值

均产生变化,表明溶剂对于磷酸奥司他韦的晶习

有着重要作用。
表2 MAE模型下丙酮和乙腈中各优势晶面的模拟结果

溶剂 晶面 Eint/(kcal·mol-1) Es/(kcal·mol-1) E'att/(kcal·mol-1) R'hkl 面积占比/% 长径比/%

丙酮
(1

 

1
 

0) -339.809 -49.460 6.962 1.000 85.269
(0

 

0
 

1) -759.417 -107.123 -20.151 2.894 14.731
3.243

乙腈
(1

 

1
 

0) -390.524 -56.842 14.344 1.000 83.492
(0

 

0
 

1) -645.121 -91.001 -36.274 2.529 16.508
2.922
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图3 各相互作用力的二维指纹图

2.5 扫描电子显微镜分析

  同一种药物在不同条件下重结晶所制得产物的

晶体形态是不同的,甚至相差很大[16-18]。通过修正

附着能模型计算出磷酸奥司他韦在不同溶剂下的理

论晶习,结果见图4(a)—(b)。图4(a)—(b)显示:
在丙酮和乙腈中的理论晶习均为矩形棱柱,并且丙

酮中的晶习长径比大于乙腈中的晶习长径比。进一

步,为了验证理论计算的准确性,通过扫描电子显微

镜观察磷酸奥司他韦在丙酮与乙腈溶剂环境下的晶

体产物,结果见图4(c)—(d)。由图4(c)—(d)可
知:在不同的溶剂中,晶体形态均为表面光滑、棱角

分明的矩形棱柱;从丙酮溶剂下析出的产物较为长

细,长度2~4
 

μm,宽度约1
 

μm;乙腈溶剂下析出的

产物较为短粗,长度2~5
 

μm,宽度约2
 

μm。对比

结晶产物与理论计算,其晶体形态基本一致,表明通

过修正附着能模型辅助计算药物的晶体形态是可行

的,由此可优化磷酸奥司他韦结晶工艺,并且在研发

和生产中节省成本。
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图4 通过修正附着能模型计算的磷酸奥司他韦晶习以及实际重结晶产物的扫描电子显微镜图像

2.6 X射线粉末衍射图谱分析

  通过X射线粉末衍射对药物的晶体结构及其

组成进行表征,结果见图5。图5显示:磷酸奥司他

韦主要特征衍射峰为5.17°、7.24°、8.17°、10.38°、
11.66°、13.23°、14.37°、15.23°、16.44°、19.37°、
21.80°、24.65°和26.51°;在丙酮与乙腈中重结晶产

物的XPRD图谱与单晶结构数据模拟图谱特征衍

射峰位置保持一致,结晶产物晶型均与单晶结构一

致,并没有产生新晶型。

图5 磷酸奥司他韦在不同溶液结晶产物的X射线

粉末衍射图谱

  注:图中单晶数据的X射线粉末衍射图谱纵坐标值除以5000,
丙酮与乙腈的X射线粉末衍射图谱纵坐标值进行l

 

g运算。

2.7 粉末性能分析

  药物晶体粉末的流动性研究是评价该药物产品

合格以及有效的重要指标,对后续的工艺处理具有

重要的意义。根据粉体和颗粒休止角测定技术规

范[19],在温度为25
 

℃和相对湿度约45%的环境条

件下进行分析,粉体性能结果见表3。表3结果显

示:乙腈中晶体粉末的压缩度较丙酮中粉末更小,表
明在乙腈中晶体粉末的流动性比丙酮环境下晶体粉

末好。进一步,观察不同溶剂下产物的堆积图片,在
同一个底部直径的情况下,乙腈的堆积较为平缓(见
图6(a)),其休止角为32°,而丙酮的堆积相较而言

更加高耸(见图6(b)),其休止角为41°。测试结果

表明,药物晶习对于其物理性质具有明显的作用,通
过构建计算模型预测药物晶习可以对药物的物理性

质进行初步判断。
表3 不同溶剂体系下制备的磷酸奥司他韦晶体的粉体性能

溶剂
 

休止角/(°)
松装密度/
(g·cm-3)

振实密度/
(g·cm-3)

压缩度/
%

丙酮 41.2±0.2 0.211 0.364 42.0
乙腈 32.8±0.2 0.241 0.385 37.4
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图6 不同溶剂体系下制备的磷酸奥司他韦产物的晶体锥形堆积图

3 结 论

  本文利用修正附着能模型探究磷酸奥司他韦的

重要生长晶面以及分子间的相互作用力,计算了磷

酸奥司他韦在丙酮和乙腈中的理论晶习,并且进行

重结晶实验验证理论计算的准确性以及探究结晶产

物的性质,主要结论如下:
a)

 

在真空条件下磷酸奥司他韦晶习的优势晶

面为(1
 

1
 

0)和(0
 

0
 

1),晶体形貌为矩形棱柱结构,
由O…H、H…H、O…O、O…C和C…H之间共同

组成了磷酸奥司他韦分子间的相互作用类型;
b)

 

不同溶剂会对磷酸奥司他韦的晶习产生影

响,基于修正附着能计算出在丙酮和乙腈中的磷酸

奥司他韦晶习均为矩形棱柱结构,在丙酮中的晶习

长径比大于在乙腈中的长径比。
c)

 

在丙酮与乙腈中磷酸奥司他韦结晶的产物

与模拟的晶习相吻合,结晶产物晶习规则,表面光

滑,并且与原始晶型保持一致,没有产生新的晶型。
从乙腈中结晶的产物相较丙酮具有更小的长径比与

更好的流动性。
将修正附着能模型应用于预测药物晶习有助于

了解药物晶体生长的机制,从而通过调节结晶条件,
来控制晶体的生长方向和速度,为调控药物晶习提

供了一定的理论支持。
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