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Abstract 
In this article, a preparation method of scopolamine hydrobromide by freezing crystallization was 
developed. After Flosdaturae extract with the purity of scopolamine of 83% dissolved, the purifi-
cation of scopolamine and preparation of scopolamine hydrobromide were achieved by addition 
of hydrobromic acid to form the salt, and freezing crystallization. The influence of solvent and 
crystallization time was investigated on the crystallization process. The crystallization solvent 
was determined to be ethanol and the crystallization time was 8 h. The purity of scopolamine hy-
drobromide crystals was determined to be 99.40% by high performance liquid chromatograpgy. 
And the recovery rate was 73.24%. The crystals were detected by Fourier infrared spectroscopy 
and the results showed that the functional groups meet the requirements in the pharmacopoeia. 
X-ray diffraction analysis showed that the crystallinity was better. 
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摘  要 

本文论述了一种氢溴酸东莨菪碱的结晶工艺及其结构的表征。以东莨菪碱含量83%的洋金花提取物为原

料，通过加酸成盐和冷冻结晶的方法，在对其纯化的同时得到临床用药氢溴酸东莨菪碱。考察了溶剂、

结晶时间对结晶的影响，确定了溶剂为乙醇，结晶时间为8 h。制得的晶体经液相色谱检测其纯度为

99.40%，算得回收率为73.24%。将制得的晶体经红外检测符合药典对其官能团的规定，经X-射线衍射

分析表明结晶度较好。 
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1. 引言 

东莨菪碱(Scopolamine)是一种莨菪烷型生物碱，主要存在于茄科植物颠茄类和曼陀罗类中，是洋金

花、赛莨菪和天仙子中主要的生物碱。东莨菪碱的药效主要基于其抗毒蕈碱作用。作为毒蕈碱阻滞剂，

东莨菪碱竞争毒蕈碱受体，打断副交感神经的支配[1] [2] [3] [4] [5]。在临床上，主要用于镇痛、麻醉、

抗晕动症、治疗帕金森症、改善微循环、戒毒脱瘾、治疗农药中毒等[6] [7]。同时，东莨菪碱与莨菪碱或

阿托品(莨菪碱的外消旋形式)相比，具有不良反应少，疗效强的特点[8]。随着东莨菪碱药理的研究开展，

其应用更加广泛，市场需求十分巨大。因此，东莨菪碱的制备得到了广泛的关注。 
东莨菪碱易消旋不易保存，所以临床上主要用其氢溴酸盐。本文将洋金花提取物溶解后，通过加酸

成盐和冷冻结晶的方法，制得氢溴酸东莨菪碱晶体；主要考察了结晶溶剂、结晶时间对晶体的影响，最

终选择结晶溶剂为乙醇、结晶时间为 8 h。然后通过傅里叶红外光谱仪、X-射线衍射仪、场发射扫描电子

显微镜对晶体进行了表征。 

2. 材料与设备 

东莨菪碱粗品(纯度为 83%)自制，氢溴酸东莨菪碱对照品(纯度 99%)购合肥驭成仪器有限公司(代理)；
甲醇、无水乙醇、乙酸乙酯、氢溴酸、乙酸铵、三乙胺等均购置国药化学试剂有限公司；去离子水实验

室自制。 
高效液相色谱仪(1260，美国安捷伦)；电子天平(JA2003，美国希特)；真空干燥箱(DZF-6050，上海

一恒科学仪器有限公司)；SC2201 型超声波处理器(上海小岩工贸发展有限公司)；傅里叶红外光谱仪

(NICOLET 5700，美国 NICOLET 公司)；X-射线衍射仪(D/MAX2500V，日本电子公司)；场发射扫描电

子显微镜(SU8020, Hitachi)。 

3. 试验方法 

3.1 色谱条件 

液相条件：Eclipse Plus C18 色谱柱(4.6 mm × 250 mm, 5 μm)；柱温 35℃；检测波长 215 nm；流速 1 
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mL/min；进样量 20 μＬ；流动相：甲醇——0.02 mol/L乙酸钠溶液(加入 0.01%三乙胺) (体积比 = 40/60) [9]。 

3.2. 结晶条件的考察 

3.2.1. 结晶溶剂的选择 
称取 100 mg 洋金花提取物，分别加入到 500 μL 甲醇、乙醇、去离子水中，然后加入 150 μL 40%的

氢溴酸，放置在搅拌器混合均匀后，放入−20℃冰箱 12 h 后拿出，观察结晶。 

3.2.2.结晶时间对结晶的影响 
称取 125 mg 洋金花提取物，加入到 500 μL 乙醇中，然后加入 150 μL 40%的氢溴酸，放置在搅拌器

混合均匀后，分别放入−20℃冰箱 4，6，8，10，12 h 后取出。将溶液过滤，并使用−20℃的乙醇洗去晶

体表面残留杂质，然后放入真空干燥箱中 40℃下干燥 12 h。然后用液相检测晶体纯度。 

3.3. 纯度及回收率的测定 

将结晶后的晶体干燥后，称取 2 mg 结晶放入 5 mL 的容量瓶，用流动相定容至刻度线。样品使用前

均经 0.45 μm 微孔滤膜过滤。精密吸取样品溶液 20 μL 注入液相色谱仪测定溶液浓度。根据液相图的峰

面积及标准曲线算出晶体纯度。 
回收率按下面公式计算： 

m p
1.445 m 0.83

×
=

× ×
结 纯

浓

晶 度

低 度

回收率  

其中 m结晶 为晶体干燥后的质量，mg；p纯度 为样品的纯度，%；m 浓低 度 为东莨菪碱粗品的质量，mg；1.445
是氢溴酸东莨菪碱与东莨菪碱的摩尔质量比；0.83 是结晶原料中东莨菪碱的含量。 

3.4. 晶体的红外光谱分析 

称取 100~200 mg 溴化钾，置于玛瑙研钵中研磨至粒度小于 2 μm，小心将粉末转移至压片容器中，

在 27 Mpa 下作用 3~5 min，得空白压片，置空白压片于红外光谱仪器下测定背景。然后称取 1~2 mg 氢

溴酸东莨菪碱标准品和 100~200 mg 溴化钾，混合均匀，按上述方法压片测定，得到标准品的红外光谱图。

再称取 1~2 mg 得到的氢溴酸东莨菪碱晶体和 100~200 mg 溴化钾，混合均匀，按上述方法压片测定，得

到样品的红外光谱图。 

3.5. 晶体的形貌观察 

利用场发射扫描电镜对晶体进行表征。观察晶体的表面及截面的结构。 

3.6. X-射线衍射分析 

采用粉末衍射法，利用 F/MAX 2500V 型号 X 射线衍射仪对晶体样品进行观察。工作条件：波长 0.14 
nm，高压 40 KV，管流 100 Ma，扫描速度 8˚/min。将结晶出来的样品进行 X 射线衍射测定。 

4. 实验结果 

4.1. 结晶溶剂对结晶的影响 

从表 1 中可以看出，当溶液浓度为 100 mg/mL 时，用甲醇做结晶溶剂时，有少量晶体析出；用乙醇

做结晶溶剂时，有较多晶体析出；用去离子水做结晶溶剂时，无晶体析出。说明氢溴酸东莨菪碱在三种

溶剂中的溶解度大小为去离子水>甲醇>乙醇。综合考虑，选择乙醇作为结晶溶剂。 
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4.2. 冷冻时间对结晶的影响 

由图 1 中可以看出，随着冷冻时间的增加，晶体的纯度变化不明显。尽管有下降的趋势，但纯度均

达到了 99%以上。随着冷冻时间的增加，晶体的回收率显著增加。8 h 时，晶体纯度 99.40%，回收率为

73.24%。晶体的生长需要一定的时间，当 4 h 和 6 h 时，晶体未生长完全，所以回收率较低。当结晶时间

大于 8 h 时，晶体的回收率增加较少，说明晶体已经大量析出。综合考虑确定冷冻结晶为 8 h。 

4.3. 晶体的红外光谱 

从图 2 可以看到，晶体特征峰有 3375 cm−1 (胺 NH 伸缩振动峰)，1649 cm−1 和 1603 cm−1 (芳香烃 C-C
伸缩振动峰，双峰)，735 cm−1 (芳香烃 C-H 变形振动)，2932 cm−1 (芳香烃 C-H 伸缩振动)，1727 cm−1 (酯
C=O 伸缩振动)，1153 cm−1 和 1070 cm−1 (酯 C-O-C 伸缩振动)。红外光谱同时表明在 3000±3500 cm−1 范围

内有一个强的吸收带。这个非常宽的频带表明了强氢键的存在。通过对结晶后的氢溴酸东莨菪碱红外图

与氢溴酸东莨菪碱标准品红外图相比较，可以看出制得的晶体与标准品的红外光谱图在峰形，峰的位置

和峰的强度上都没有明显差异，说明得到的氢溴酸东莨菪碱的结构符合药典中的红外标准。 

4.4. 晶体的形貌 

从图 3 中可以看到，得到的氢溴酸东莨菪碱晶体为四棱柱状晶体，横截面为四边形。晶体的直径平

均在 250 μm 左右。晶体表面相对整齐，无明显缺口。晶体形状相对规则，不易携带杂质，并且有利于洗 
 

Table 1. Effect of solvent on crystallization 
表 1. 溶剂对结晶的影响 

溶剂 甲醇 乙醇 去离子水 

结晶情况 少量结晶 较多结晶 无结晶 

 

 
Figure 1. Effect of freezing time on crystallization 
图 1. 冷冻时间对结晶的影响 
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Figure 2. Infrared spectra of scopolamine hydrobromide samples and standards 
图 2. 氢溴酸东莨菪碱样品及标品的红外光谱图 

 

 
Figure 3. The SEM image of scopolamine hydrobromide 
图 3. 氢溴酸东莨菪碱的扫描电镜图 

 
涤晶体表面携带的杂质。 

4.5. X 射线衍射结果 

由图 4 可以看出，氢溴酸东莨菪碱的结晶效果非常好，没有发现馒头峰，说明样品中不存在非晶体。

衍射峰的位置(2θ)是由晶体的周期性点阵决定的，而各个衍射点的强度是由晶胞中原子的分布决定。从图

中可以看出氢溴酸东莨菪碱的衍射峰锋形较尖锐，说明氢溴酸东莨菪碱晶体的结晶度较高。 

5. 结论 

本文通过将东莨菪碱含量为 83%的洋金花提取物溶解后，通过加酸成盐和冷冻结晶，实现东莨菪碱

的结晶纯化，并制得临床用药氢溴酸东莨菪碱；确定结晶溶剂为乙醇，结晶时间为 8 h。制得的晶体经液 
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Figure 4. The X-ray diffraction pattern of scopolamine hydrobromide 
图 4. 氢溴酸东莨菪碱晶体的 X-衍射图 

 
相色谱检测其纯度为 99.40%，回收率为 73.24%。获得较规则的四棱柱状晶体，其经红外光谱检测达到中

国药典的规定，X-射线衍射分析表明结晶度较好。 
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