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红外吸收光谱在药物生产及质量考察上的应用研究

第一报 胆酸的生产工艺与质量考察

董 善 士
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提 要

本文利用 元素分析
、

核磁共振
、

红外吸收尤谱 以及 X封线衍封等分析手段
,

甘

胆酸的同质 多晶体作 T较深入的质量考察
,

并提出 T 相互转化方法
。

胆酸 ( C ho il c
邪 id ) 是一种 天 然 的街

体化合物
。

它常与甘 氨 酸 ( gl ye i n e
) 或 牛

磺酸 ( at u ir n 。 ) 结合成胆汁 酸 的形式存在

于动物的胆汁中
,

是贵重药材牛黄的主要成

份之一
,

具有健胃
、

镇痉
、

镇痛和促进胆汁

分泌作用〔 ’ 〕 。

目前国内胆酸的制备系采用从牛
、

羊胆

汁中直接提取的方法
,

有两种工艺
,

即老工

艺和新工艺
。

如将新
、

老两种不同工艺的产

晶
,

进行红外光谱分析
,

发现图谱存在着明

显的差异
。

经与国家标准品胆酸 ( 卫生部药

品检定所提供
,

批号
: 74 0 7 0 6

、
7 6 1 1 0 7 )

、

进口品胆酸 ( B
、

D
、

H
、

) 对照比较
,

发

现新工艺产品与进 口品的红外光谱一致
,

亦

与S a
dt ler 标准图谱一致 〔幻多 而老工艺产品

与国家标准品一致
。

不言而喻
,

国家标准品

与进 口品也存在着同样的差异
。

两种产品的

红外图谱及其主要谱带的解析参见图 1
.

1

一 3 及表 1
。



表 1两种胆酸红外图谱主要谱带的解析

主要带的位置与强弱

( em一 1)
解 析

A型
.

}
B

.

型

2 5 3 0

3 3 1 0尖

29 2 5

28 60

7 1 05

14 0 6

14 4 0强

137 0

128 0

2 5 1 0

1 08 0强

1 05 0强

3 3 1 0宽

29 2 5

8 2 60

7 1 05

14 60

14 4 0弱

7 3 1 0

127 0

2 5 1 0

1 08 0弱

1 05 0强

游离
, O H

,

存在于 A型中
,

这是由于晶

体内部位阻现象的关系

氢键 v O H
,

缔合程度不同

甲基和次甲基的 C 一 H 伸展振动吸收

少 C一 O

甲基和次甲基的 C 一 H 对称弯曲振动吸收

甲基的 C一 H 不对称弯曲振动吸收

按酸的
v C 一 O

醇 O H 的
v C一 O

人型
:

胆酸的国家标准品或老工艺产品

B 型
:

胆酸的进 口 品或新工艺产 品

由上述图
、

表可见
,

两者存在着明显的

差异
。

本文的目的就是探讨造成这种差异的内

在质量的原因和相互之间的关系
。

为此
,

我

们进行了三方面的探讨
:

样品中是否含有结

晶溶剂 〔 3 〕 ;
样品是否存在着光学异构体或

几何异构体 ; 样品是否属于同质多晶体
。

实 验 结 果 和 讨 论

一
、

元素分析测定

胆酸 ( C 2 4 H 4 0 0 5 )

理论值
:

C 7 0
.

5 5 ;
H

9
.

87

实验值
:

国家标准品
:

C 7 。
·

2 8 ;
H .9 94

进 口 品
:

C 70
.

1 5 ;
H g

.

, ,

绝对误差为 士 0
.

5 % 以内

如果胆酸含有一分子水 ( C 2 4 H 4 0 0 5 ·

H 2 0 ) 则理论值应为 C 6 了
.

5 7 ; H g
.

9 3 ,

若含

有一分子乙醇 ( C Z ; H 4 0 0 5
·

刃 Z H 6 O )
,

理

论值应为 C 6 ,
.

6邪 H , 。
.

2 。 ,

若含有一分子

醋酸 乙 醋 ( C 2 4 H 4 0 0 5
·

C 4
H s 0 2 )

,

理论

值应为 C 67
.

7 1 ; H g
.

7 4 。

但是
,

一

实验结果表

明
,

元素分析的实验值只与胆酸的理论值格

符
,

而与含有一分子结晶溶剂的胆酸理论值

均不相符
,

由此可见胆酸不含有结晶溶剂
。

这样就排除了结晶溶剂造成红外图谱差异的



因素
。

二
、

比旋度测定

将国家标准 品 与 进 口 品 分别配制成

心
.

6 %乙醇溶液
,

用国 产 W X G一 6 自动旋

光仪测定 c 4 〕 ,

国家标准品〔试〕

乙醇 )
。

3 3

D

+ 3 6
.

8 ( C = 0
.

6%

进 口 品〔` 〕
若

’
+ 5 6

.

。 ( 0 一 0
.

6 % 乙

溥 )
。

两者比旋度相 同
,

说明两者不是光学异

构体
。

三
、

核磁共振谱分析

f ~ 。
、

~
才i 、 J D

J l 、 一

八 ,

e

C H 3

核磁共振谱表明国家标准品与进 口品的

化学位移 ( a 值 ) 完全相同
,

那末
,

它们的

构型也应相同
。

据此
,

可以判断胆酸红外图

谱的差异并不是由于结构的不同所引起的
。

四
、

红外光谱分析

为了进一步研究考察胆酸的新
、

老工艺

产品
、

国家标准品
、

进 口品的红外光谱
,

我

们利用了三种方法 ( 澳化钾压片法
、

石腊糊

法
、

溶液法 ) 进行了测定
。

同时还对不同溶

剂重结晶
、

热处理
、

残留溶剂等产品进行了

红外光谱的比较〔 5 〕 。

现分述如下
:

仪器
:
岛津 I R一 40 0 型红外分光光度

计
。

1
.

澳化钾压片法

矛转护州
匆0 H

化 学 位 移 ( 8 值 )

公

b

一一甲耐耐
0

d

图 I 一 1 胆酸 (国家标准品 ) 1 % K rB
C “ 11 一 0

.

s m m (老工艺产品的

I R 图谱与之全同 )

f

溶剂

0
.

7 1 ( 3 H )

0
.

9 1 ( 3 H )

1
.

0 7 ( 3 H )

3
.

3 6 ( I H )

3
.

9 2 ( I H )

4
.

0 6 ( I H )

丙酮一 D 6 ,

参考
二 T M习

犷针护嗯
匆

玻 么 e ” ”

图 I 一 2 胆酸 (进 口品 ) 1 % K B r C e l l -

o
.

s m m ( 新工艺产品的 I R 图

谱与之全 同

图 1 国家标准品 ( N M R )

( 进 口 品的 N M R 图谱与之全同 )
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图 l 一 3 胆酸 (S
a
必 l er 标准图谱 )

甲。 . 去七
,

J盈刃 ; . ” `侧` ` 夕门刀 翔刃 , ` , J 尹确即 ,湘。 尹。刀 舀双 d , 份

波 数 c”
一 ,

2
.

石腊糊法
图开 胆酸 (老工艺产品 ) 20 m g / Z m l

0叭卜O
` 、

l m m ( 新工艺产品的 I R 图谱与之

全同 )

4
.

将胆酸的老工艺 产 品在室温条件下

用醋酸 乙醋重结晶
,

`

新工艺产品用 9 5 % 乙醇

重结晶
,

然后测 定 红 外光谱
,

结果互相转

化
,

参见图 y
。

(帆)粉钾喇

益厂扁几言烤篇不芬二了万犷下扩不石兀奋一忘
~

茹
一

汤
波 教 c M一

图 l 一 1 胆酸 ( 国家标准品 )

脚匆相

ǎ瞬ó塔钾喇白

秒洛护时

心峨劝 J汤” J承刃 J压. J翻口 J目 . 沙幽” 沪山 . 产确. J
汤” J. . 口 . d J .

波 狱 c ”
一 `

搞厂石了不厂石乒丽 而 枷 , , 二 , 知 功
二京 欺

e M `

图 V一 1 胆酸 ( 老工艺产 品用醋酸乙

图 l 一 2 胆酸 (进 口品 )

注
:
新

、

老工艺产品的石腊糊法光谱图

醋重结晶 ) 1 % K B r C e l卜 0
.

s m m

省略

汀汀价了了
认̀勺低钾叫3

.

溶液法

溶剂丙酮 ( 胆酸在 C C 14 、

C H C 13 中溶

解度比较小 )

图 V一 2 胆酸 ( 新工艺产品用肠%

乙醇重结晶 ) 1 % K Br C el l一 0
.

5 m价



5
.

将胆酸的进 口 品 和 新工艺产品在

妞 O℃热处理 4小时
,

再 测 定红外光谱
,

它

们都转化为国家标准品和老工艺产 品
。

红外

图谱参见图硬
。

1
.

用嗅化钾压片法 和 石腊糊法测定
,

胆酸的红外图谱存在着差异
,

而且这种差异

敏感地表现在换基伸 展 振 动和弯曲振动区

域
。

但是
,

一旦配成溶液后测定
,

它们的红

外图谱就完全一致
,

这就表明有同质多晶体

存在的可能
。

2
.

不同工艺产品 用 不同溶剂重结晶
,

它们的红外光谱可以互相转化
。

这就说明用

不同的溶剂就可 以得到不同的晶型
。

3
.

胆酸的新工艺产品 和 进 口 品经热处

理后就转化为老工艺产品和国家标准 品
。

这

也是同质多晶体的一种现象〔 6 〕
。

以上三点是从红外光谱的分析角度初步

阐明了同质多晶体是造成胆酸红外光谱差异

的原因
。

五
、

为了进一步确证胆酸同质多晶体的

存在
, 我们又进行了 X 一射线衍射分析

,

参

见图珊
。

自初ǎg)转裸喇

确盆. J山团

图班

、 子汤” 汤 , ” J悦,

胭
砚”

咖
尹功刀

~ ~ 如 脚
波 软

: 卜一 ,

胆酸 ( 新工艺产品经热处理 )

1 % K B r C e l l一0
.

5功m

6
.

胆酸中残留少量溶剂 的 红外图谱
,

参见图姐
。

沁枷川仪
_

二二节弋代广 r 罗护罗罗翠甲留留留常罗劣 留罗今州亨絮奋

和产,.介和

护瞥护,

刁口. J山 . J湘 . 口口“ , J 币 . . J , . 绍口 矛山 . 洲确. 口 . 矛口刀 J翻 ` ` 口

玻 教 州一

图珊一 1 胆酸中残留少量乙醇

1 % K B r C e l l一 0
.

s m m

图现一 1 国家标准品的 X一射线衍

射图谱

,.扣r’,’知如oI口

.
护.护喇

如 脚 权
` “ ` 气 弋 竺

.
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.
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图顶一 2 胆酸中残 留少量醋酸乙醋

1 % K B r C e l l一 0
.

s m m

综合以上红外图谱进行分析
,

可以得出

如下结论
:

图现一 2 进 口品的人一射线衍射图谱

以上 X 一射线衍射图谱表明国家标准品

和老工艺产品与进 口品和新工艺产 品的晶型

是完全不同的
,

前者属于 A 型
,

后者属于 B

型
。

这就充分确证 了 胆 酸同质多 晶体的存

在
,

同时为利用红外光谱检识 同质多晶体的



存在
,

提供了本质上的依据
。

小 结

1
.

本文利用元素 分 析
、

比旋度测定
、

核磁共振谱分析
、

各种条件下的红外光谱分

析以及 X 一射线衍射分析等确证了新
、

老工

艺胆酸产品的红外光谱差异是由于同质多晶

体的存在造成的
。

2
.

利用红外光谱分析 可 以鉴别胆酸的

新工艺产品和老工艺产品
,

可 以检查胆酸中

是否存在少量溶剂
。

3
.

胆酸的红外光谱 表 明
:
新

、

老工艺

产品经过一定处理
,

可以互相转化
。

4
.

通过红外光谱分析
,

对 胆 酸的工艺

路线革新提供了客观的依据
,

对新
、

老工艺

的生产具有一定的指导意义
。

本工作是与南京生化制药厂协作进行的
,

所有检品均蒙该厂提供
,

特致谢意
。
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