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吡罗昔康多晶型分子间相互作用的分析研究

邢文慧, 邢 逞, 喻红梅, 房政钰, 张 丽, 龚宁波*, 吕 扬*

(北京协和医学院、中国医学科学院药物研究所, 晶型药物研究北京市重点实验室, 北京 100050)

摘要: 吡罗昔康具有多晶型现象。不同的晶型可呈现不同的理化性质与生物活性, 深入探讨分子间相互作用对

于揭示多晶型的形成机制及性质差异至关重要。本论文利用Hirshfeld表面分析和半经验方法计算分析了 7种吡罗

昔康的多晶型中分子间相互作用, 结果显示, Hirshfeld表面分析方法能清晰直观地揭示各分子间相互作用, 其中

H…H, O…H/H…O和N…H/H…N相互作用占据总能量的 95%, 不同晶型的作用力的比例和分布存在差异。原子

间库伦-伦敦-泡利 (AA-CLP) 能量计算表明, 水合物的晶格能明显低于无水晶型的晶格能, 在具体的能量分布中,

色散力的贡献最为突出。进一步的相互作用能分析发现: 在以吡罗昔康分子为中心 3.8 Å距离范围内, 不同晶型的

吡罗昔康分子与周围分子存在不同的相互作用能。
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Abstract: Piroxicam has polymorphism. Different crystalline forms can exhibit different physicochemical

properties and biological activities. Analysis of the intermolecular interactions is essential to reveal the formation

mechanism and differences of polymorphs. In this paper, Hirshfeld surface analysis and semi-empirical methods

were used to calculate and analyze the intermolecular interactions in seven polymorphic forms of piroxicam. The

results show that the Hirshfeld surface analysis method can clearly and intuitively reveal the intermolecular interac‐

tions, among which H…H, O…H/H…O and N…H/H…N interactions account for 95% of the total energy. There

are differences in the proportion and distribution of the forces of different crystal forms. The energy calculation

shows that the lattice energy of the hydrate is significantly lower than that of the anhydrous forms, and in the specific

energy distribution, the contribution of the dispersion force is the most prominent. Further interaction energy analysis

was found that within the distance of 3.8 Å from the center of the piroxicam molecule, different crystalline forms

of piroxicam molecule have different interaction energies with surrounding molecules.
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多晶型现象在制药工业中普遍存在并被广泛研

究。不同的晶型可能会影响药物的理化性质, 例如熔

点、颜色、形态、溶解度、稳定性, 从而影响其制备工艺

和生物利用度[1,2]。多晶型的不同性质可以显著影响

药物的贮存和质量, 最终导致不同的临床疗效和药物

安全性。而对药物多晶型的详细了解和专利保护对制
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药公司也具有重要的商业价值[3]。分子间相互作用是

驱动和决定多晶型形成的重要因素, 特别是多晶型中

存在的非共价相互作用可对药学相关性能和行为产生

显著影响。分析和探索晶体结构中分子间相互作用的

性质对于理解新药设计与化学和物理特性的关系至关

重要。一系列计算方法可用于揭示多晶型晶体中分子

间相互作用的细微差别和相似之处。

Hirshfeld表面分析法是一种相对较新、流行且方

便的方法。一般采用 Hirshfeld 表面分析法探索晶体

分子内与分子间的氢键联系, 用于可视化分析和解释

分子间相互作用 [4]。Hirshfeld 表面分析提供了晶体

中紧密接触的二维图像, 即指纹图谱, 可以用作比较

给定晶体结构的不对称单元中的分子的独特特征[5]。

Hirshfeld表面分析图以不同颜色表示原子作为氢键供

体和受体的能力, 能够快速轻松地深入了解晶体状态

下的分子环境[6]。

通过CrystalExplorer软件系统地研究了吡罗昔康

多晶型晶体中分子间的作用方式和作用能。使用AA-

CLP方法估算了晶体堆积能, 并评估了库仑、极化、色

散和泡利排斥分量的贡献。与完全从头计算的量子力

学方法相比, AA-CLP不仅速度极快, 而且还能将分子

间能量分解为可理解的化学分量[7]。吡罗昔康 (图 1)

是一种非甾体抗炎药和镇痛剂, 广泛用于缓解关节炎

症状和治疗痛风。作用机制是非选择性抑制环加氧

酶 (COX) 1和 2通路。吡罗昔康具有多晶型现象, 自

1982年以来研究人员已对其进行了相当广泛的研究。

迄今为止, 已报道了 7种无水晶型、1种水合物和 3种

溶剂化物[8-11]。

材料与方法

晶体数据来源 本研究所需的吡罗昔康多晶型的

晶体结构数据来自剑桥结构数据库 (CSD), 具体包括

有晶体结构参数的可药用 6种无水晶型和 1种水合物

晶型 (表1)。

软件分析 采用 Mercury4.3.1 (美国 Cambridge

Crystallographic Data Centre Inc公司) 进行吡罗昔康晶

型的构象分析和氢键分析。将7种晶型的 cif文件导入

Mercury, 通过H-bond和 contacts list得到吡罗昔康的氢

键信息, 通过multiple structures分析获得 7种晶型的构

象差异。利用 CrystalExplorer21.5对吡罗昔康多晶型

进行 Hirshfeld 表面分析 , 利用 cif 文件 , 通过 Generate

Surface 与 transparency 得到吡罗昔康可视结构的

Hirshfeld 表面分析图。利用 CrystalExplorer21.5 中的

display fingerprint plot 可得到吡罗昔康的 2D 指纹图

谱, 选择不同元素种类, 可得到吡罗昔康不同作用力

在总作用力的比例。利用 CrystalExplorer21.5 中的

B3LYP/6-31G(d,p) 基组可以计算多晶型分子在 3.8 Å

范围内的分子间相互作用能, energy frameworks可对吡

罗昔康 3.8 Å范围内的分子间进行能量框架分析, 能量

框架中比例因子为 200, 相互作用能量小于 5 kJ·mol-1

被忽略。采用 CLP-PIXEL 软件包可进行 AA-CLP 晶

格能量计算 , 晶体中分子间各势能为: Eij (kJ·mol-1) =

A exp (-BRij) - CRij
-6 + 1 389.36qiqj/Rij。其中 Rij是原子

核位置之间的分子间距离, A、B和C是经验参数, qi是

位于原子核位置的原子电荷参数。总晶格能量是晶体

中所有原子-原子距离的这些项的总和[12,13]。

Figure 1 Molecular structure of piroxicam. ψ1-6: Torsional angles

Table 1 Crystal structure parameters of seven piroxicam polymorphs. Forms A-F are the six crystal forms of piroxicam respectively. a, b,

c, α, β, γ are the unit cell parameters of the crystal. Z is the number of molecules in the unit cell. BIYSEH and CIDYAP are code names in

the CSD database

Form

Molecular formula

Crystal system

Space group

a /Å

b /Å

c /Å

α /°

β /°

γ /°

Z

CSD code

Form A

C15H13N3O4S1

Monoclinic

P 21/c

7.127 (2)

15.136 (7)

13.949 (6)

90

97.35 (4)

90

4

BIYSEH

Form B

C15H13N3O4S1

Orthorhombic

P ca21

11.801 (2)

17.357 (5)

6.981 (3)

90

90

90

4

BIYSEH 02

Form C

C15H13N3O4S1

Monoclinic

P 21/c

17.587 7 (4)

11.859 2 (3)

6.938 4 (1)

90

97.561 4 (9)

90

4

BIYSEH 06

Form D

C15H13N3O4S1

Triclinic

P-1

8.010 6 (17)

10.080 (2)

10.519 (3)

81.215 (9)

69.330 (5)

69.827 (6)

2

BIYSEH 07

Form E

C15H13N3O4S1

Monoclinic

P 21/c

12.989 (4)

9.051 (3)

12.816 (4)

90

102.382 (17)

90

4

BIYSEH 17

Form F

C15H13N3O4S1

Monoclinic

C 2/c

27.301 (11)

15.415 (6)

14.772 (6)

90

98.05 (2)

90

8

BIYSEH 18

Monohydrate

C15H13N3O4S1·H2O

Triclinic

P-1

12.721 (4)

12.909 (4)

10.481 (3)

99.31 (2)

108.88 (2)

102.64 (2)

2

CIDYAP
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结果与讨论

1 吡罗昔康构象分析

吡罗昔康各晶型扭角ψ1 (N3-C11-N2-H), ψ2 (C11-N2-

C9-O4), ψ3 (N2-C9-C8-C7), ψ4 (C9-C8-N1-C10), ψ5 (C9-C8-

N1-S), ψ6 (C10-N1-S-O2) 如表 2所示。其各晶型的构象

叠合图如图 2所示 (黑色: 晶A型; 粉色: 晶B型; 绿色:

晶C型; 蓝色: 晶D型; 橙色: 晶E型; 紫色: 晶F型分子

1; 红色: 晶F型分子 2; 黄色: 水合物分子 1; 灰色: 水合

物分子2)。

从表 2和图 2可以看出, 吡罗昔康水合物晶型的构

象和其他晶型差异较大, 表明由于水分子的介入, 导致

吡罗昔康分子在排列中采取了不同的扭转角度。另外

6种晶型分子构象较为类似, 只有C7位上的羟基、N1

位上的甲基角度略有差异。除水合物外的 6种晶型扭

角相差不大 , 其中 ψ1 最大相差 24.37°、ψ2 最大相差

17.82°、ψ3最大相差 11.86°、ψ4最大相差 10.17°、ψ5最

大相差4.71°、ψ6最大相差9.31°。

2 吡罗昔康氢键分析

吡罗昔康各晶型的氢键信息如表 3所示, 晶A型、

晶B型、晶C型、晶D型、晶E型和晶F型都存在分子内

氢键O4-H…O3, 只是键长略有不同。晶B型、晶C型氢

键联系较为相似, 存在O4-H…O2键, 晶A型、晶D型和

晶E型氢键联系较为相似, 为N2-H…O1形成氢键。从

表 3中可以清晰地看出, 晶 F型由两分子吡罗昔康分

子构成, 存在分子间氢键。吡罗昔康水合物的成键联

系明显不同于前面 6 种晶型 , 这与其构象分析结果

相符。

3 吡罗昔康Hirshfeld表面分析

7种晶型的表面分析图如图3所示。红色圆点是由

表面内部分子与外部分子形成氢键而产生。氢键作用力

越强, 供体与受体之间距离越小, 红色圆点颜色越深,

直径越大。白色区域表示比氢键距离较长的连接而蓝

色区域表示相对于白色区域更长的连接。所得表面的

亮红点对应上述分子间N-H…O、N -H…N、O-H…O和

O-H…N氢键的供体和受体。图 3中, A1、D1、E1为吡

罗昔康分子中-NH的N原子 (氢键供体), 与受体中磺

酰基存在氢键联系 (N-H…O); A2、D2、E2 处磺酰基

的O原子为氢键受体, 与供体中的N-H存在氢键联系

(O…H-N)。B1、C1处OH为氢键供体, 与受体中磺酰

Table 2 Torsional angles (ψ, degree) of various crystal forms of piroxicam. Monohydrate is piroxicam hydrate

Form
Form A
Form B
Form C
Form D
Form E

Form F

Monohydrate

Molecular 1
Molecular 2
Molecular 1
Molecular 2

ψ1
−9.18
−8.73
−2.79
−15.24
−14.42
−16.68
−27.16
−177.91
−177.35

ψ2
−2.42
12.15
3.08
−5.67

6.24
5.32
−1.14
−1.75

9.92

ψ3
−174.29
−172.37
−175.19
−165.61
−176.98
−177.47
−173.05
−1.99
−0.86

ψ4
83.66
86.01
87.35
78.04
85.10
79.87
88.21
−84.49
−89.78

ψ5
−139.13
−141.32
−138.45
−141.19
−138.45
−143.16
−136.05
−137.10
−133.64

ψ6
−33.20
−37.88
−36.46
−28.57
−32.96
−31.62
−35.61
−32.00
−36.05

Figure 2 Overlay of the molecular conformation of piroxicam.

Different colored molecules represent different crystal forms of

piroxicam, among which Form F and monohydrate have two

piroxicam molecules

Table 3 Molecular hydrogen bond parameters of piroxicam

Form
Form A

Form B

Form C

Form D

Form E

Form F

Monohydrate

Hydrogen bond
O4-H9…O3 (2.560 Å, 156.24°); N2-H8…O1 (3.055 Å, 1-x, 1-y, -z, 129.55°)

O4-H12…O3 (2.526 Å, 67.38°); O4-H12…O2 (3.007 Å, 3/2-x, y, -3/2+z, 88.68°)

O4-H10…O3 (2.567 Å, 21.29°); O4-H10…O2 (2.998 Å, x, 1/2-y, -1/2+z, 111.68°)

O4-H2…O3 (2.388 Å, 155.59°); N2-H1…O1 (2.980 Å, 1-x, 1-y, 1-z, 29.99°)

O4-H1…O3 (2.546 Å, 19.01°); N2-H2…O1 (3.032 Å, 1-x, 1-y, 1-z, 154.14°)

O4-H1…O3 (2.554 Å, 18.31°); O8-H14…O7 (2.532 Å, 153.21°);

N2-H2…N6 (3.096 Å, x, y, z, 152.02°); N5-H15…N3 (3.097 Å, x, y, z, 156.52°)

N2-H8…O3 (2.589 Å, 139.61°); N3-H9…O4 (2.651 Å, 129.01°); N5-H21…O7 (2.524 Å, 140.70°); N6-H22…O8 (2.672 Å, 123.07°);

N6-H22…O4 (2.822 Å, x, y, z, 131.96°); N3-H9…O8 (2.920 Å, x, y, z, 132.02°); O9-H27…O3 (2.772 Å, x, y, z, 171.88°);

O10-H30…O9 (2.890 Å, x, y, 1+z, 149.60°); N3-H9…O6 (2.988 Å, 2-x, 1-y, 2-z, 63.42°); O9-H28…O8 (2.890 Å, 2-x, 2-y, 2-z, 169.16°)
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基的O原子存在氢键联系 (O-H…O); B2、C2处磺酰基

的O原子为氢键受体, 与供体中的O-H存在氢键联系

(O…H-O)。F1为吡啶环上的N原子 (氢键受体), 与供

体上的 N-H 键存在氢键联系 (N…H-N); F2 为 N-H

(氢键供体), 与受体上的吡啶环N原子存在氢键联系

(N-H…N)。吡罗昔康G1处为羰基中的O原子 (氢键受

体), 水分子为氢键供体。G2处为羰基的O原子 (氢键受

体), 与配体的六元环中的N存在氢键联系 (O…H-N)。

G3为吡罗昔康六元环中N原子 (氢键供体), 与受体中

的羰基存在氢键联系 (N-H…O)。

Hirshfeld标准距离dnorm可以利用式 (1)[14]计算:

dnorm = (di - ri
vdw) / ri

vdw + (de - re
vdw) / re

vdw (1)

式 1中 di和 de分别表示Hirshfeld表面上的点到表

面内部和外部原子的最近距离, ri
vdw是在 Hirshfeld表

面内部离 Hirshfeld 表面最近的原子 I 的范德华半径 ,

而 re
vdw是在Hirshfeld表面外部离Hirshfeld表面最近的

原子E的范德华半径。

4 吡罗昔康Hirshfeld指纹图谱分析

生成的吡罗昔康晶型的 2D指纹图谱如图 4所示,

从Hirshfeld指纹图谱分析可知, H-H和O-H作用力是

全谱的主要构成部分, H…H作用力依次占晶A型、晶

B型、晶C型、晶D型、晶E型、晶 F型和水合物的百分

比为 37.2%、39.3%、37.3%、37.9%、32.7%、36.4% 和

38.0%。从图 4中可以看出, 在吡罗昔康分子中O原子

作为氢键受体形成的峰较尖锐, 说明其O原子作为氢

键受体的能力较强, 在 7种晶型中, 吡罗昔康的磺酰基

中氧原子主要作为氢键受体形成氢键, 所以O…H作

用力强于H…O作用力, 分别为 15.6%、13.7%、15.2%、

13.7%、16.2%、16.0% 和 19.1%。分子间作用 2D 指纹

图谱反映结构内部分子之间的相互作用方式以及各作

用方式对整体作用的贡献程度。一般情况下, 分子间

的N/O…H作用的峰出现在右下部, H…N/O作用的峰

出现在左下部。

5 吡罗昔康分子间相互作用能分析

采用 CLP-PIXEL 软件包进行 AA-CLP 晶格能量

计算结果如表 4所示, 其显示了不同类型的相互作用

对吡罗昔康晶格能的单独贡献。由表 4可知, 吡罗昔

Figure 3 Hirshfeld surface analysis diagram of piroxicam. Mono‐

hydrate is piroxicam hydrate. A1, A2, B1, B2, C1, C2, D1, D2, E1,

E2, F1, F2, G1, G2, and G3 represent the hydrogen bonding sites

of different crystal forms, respectively

Figure 4 Intermolecular interaction fingerprint of piroxicam, di and de denote the closest distances from a point on the Hirshfeld surface to

atoms inside and outside the surface, respectively
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康的相互作用能由库仑、极化、色散和泡利排斥能项组

成, 在各种相互作用力中, 色散能总是最大的。在 7种

多晶型中, 晶D型总能量最大, 水合物的总能量最低,

二者相差 59.7 kJ·mol-1, 且水合物静电、排斥、色散、极

化能与其他6种晶型相对差异较大。

理论计算和实际性能存在一定联系, 但有一定差

异。能量计算表明, 晶D型、晶B型、晶C型、晶A型、

晶 F型的能量相差不大, 较为稳定, 晶 E型居中, 水合

物能量最小, 表明水合物最不稳定, 这与文献按照吡罗

昔康多晶型间焓值分析结论基本一致[15]。而实际中,

晶A型的熔点最高, 晶A型在机械条件下和热应力下

最稳定, 这也与作者的计算结果基本一致。

吡罗昔康多晶型晶体中分子间的作用方式和作用

能的大小如图 5所示, 图5中不同颜色分子代表着与中

心吡罗昔康分子具有不同的相互作用能 (从 c轴方向

观看)。分析图 5可知, 在以吡罗昔康为中心, 3.8 Å距

离范围内, 晶A型、晶C型、晶E型与周围分子存在9种

不同的相互作用能。晶B型与周围分子存在 7种不同

的相互作用能, 晶D型与周围分子存在 10种不同的相

互作用能, 晶 F型与周围分子存在 14种不同的相互作

用能 , 水合物与周围分子存在 18 种不同的相互作用

能。这是利用B3LYP/6-31G(d,p) 波函数, 指定一个吡

罗昔康分子, 将该分子周围 3.8 Å距离内所有分子作为

相互作用能量分析对象, 进行分子间作用能的分析, 可

以从理论上系统地研究吡罗昔康多晶型晶体中分子间

的作用方式和作用大小。

吡罗昔康能量框架如图 6 所示。从图中可以看

出, 不同晶型的吡罗昔康总体能量框架主要由不同的

几何形单体组合而成, 在几何形能量框架单体内部有

较小的相互作用能 (圆柱体半径较小) 连接。其中晶A

型、晶E型、晶F型相互作用能较其他晶型更强。能量

框架与机械性能也存在一定联系。研究表明, 吡罗昔

康晶A型的机械性能最好, 其次是晶B型和晶C型, 晶

D型机械性能最差[16]。而 4种晶型的能量框架分析可

知, 晶D型的构成几何单元较稀疏, 与晶D型相比, 晶

A型、晶B型、晶C型由更加密集、更加有规律的几何

小分子构成。而晶A型、晶B型、晶C型中, 晶A型的

圆柱体半径最大, 这与4种晶型的机械性能基本相符。

在构建吡罗昔康晶体能量框架时, 通过圆柱体表

示分子间相互作用能 (圆柱体半径与作用能大小成正

比)。能量框架使吡罗昔康晶体结构中的作用能关系

可视化, 从而更加有效和便捷地探究吡罗昔康晶体结

构中的分子间能量关系。

结论

Hirshfeld 表面分析、AA-CLP 晶格能计算和能量

框架图被用来加强分析晶体不同的布局和相互作用在

三维结构中呈现。通过计算吡罗昔康分子的Hirshfeld

表面和二维指纹图谱, 可以直观揭示分子间相互作用

并能够区分晶胞中的不同作用力大小和所占比例 ,

Hirshfeld表面分析证明吡罗昔康多晶型结构中同类型

的分子间作用力在所有分子间作用力中所占比例存在

一定的差异。采用构象分析可知吡罗昔康水合物与其

Table 4 Atom-atom Coulomb-London-Pauli (AA-CLP) calcula‐

tion results of piroxicam (kJ·mol-1). Ecoul, Epol, Edisp, Erep and Etot are

electrostatic energy, polarization energy, dispersion energy, repul‐

sion energy and total energy, respectively

Form
Form A
Form B
Form C
Form D
Form E
Form F
Monohydrate

CSD code
BIYSEH
BIYSEH02
BIYSEH06
BIYSEH07
BIYSEH17
BIYSEH18
CIDYAP

Ecoul−12.2
−10.1
−14.2
−17.0
−12.6
−19.7
−27.4

Epol−57.9
−61.3
−60.9
−60.9
−59.7
−56.8
−36.7

Edisp−161.4
−171.6
−168.8
−162.9
−165.5
−150.9
−101.6

Erep

70.2
75.8
78.0
71.9
88.5
66.2
56.6

Etot−161.3
−167.6
−165.9
−168.8
−149.3
−161.2
−109.1

Figure 5 The interaction energy relationship centered on piroxi‐

cam observed from the c-axis direction

Figure 6 Piroxicam "energy frame" diagram viewed from the

c-axis direction
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他晶型构象相差较大。其他 6种晶型只有C7位上的

羟基、N1位上的甲基角度有所差异。吡罗昔康多晶型

间主要通过 O3…O4、O1…N2、O4…O2形成氢键。正确

计算库仑能是解释有机晶体结构的关键。计算结果清

楚地显示了库仑与色散项作为分子极性相对重要性。

采用AA-CLP法成功计算得到吡罗昔康晶体中各种作

用力的贡献, 从而评估非共价相互作用在晶体组装过

程中的重要性。通过 AA-CLP 可以补充验证实验结

果。采用能量框架模型实现了晶体结构中相互作用能

的可视化, 加深了对吡罗昔康晶体结构中分子间相互

作用能的深刻理解。
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