
·

药物分析和鉴定
·

表层光谱分析的新方法光一声光谱在医药科学中的应用

�川 � � � �� �
。 �
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�
�

� �是尔兰
,

�� �
� �� �国际开佗研布

表层光谱法主要用于研究和分析不透明

样品的表面特性
。

七十年代中期发展起来的

漫反射光谱法 �� � ��� � � � � ��� � �� “ � � � � �

� � � � �  � � � � ,
� �  � 已经成为测定不透 明

样品的紫外和可见光谱特性的方法
。

近年来

漫反射光谱法已扩展到红外区
,

称为漫反射

红外光谱法 �� 至��� � �  � ��� � � � �  � � � �� �

一 � � � �� � � � � � � � � � 歹
,

� � �� �
,

从 而 能

够更全面地了解不透明样品的表面特性
。

另一种多年来用于研究表面特性的红外

鉴定技术是衰减 全反射红外光谱法 ��� � � �
�

� � � � � � � �� � � � ��� � � � �� � � � � �� �
一 � � � � � �

� � � � 。 � � 。 � � ,
� � � �

,

此方法要求样 品表

面与� � � 池有良好的接触
。

常因接触 不 良

而灵敏度降低
,

改用激光作光源后灵敏度有

明显改善
。

� � � 与傅里叶变换红外分 光 光

度计联用具有更多的优点
。

� �  与傅 里 叶

变换红外联用产生了一种漫反射傅里叶变换

红外光谱法 �� � ��� � �  ! � ��� � � � � � � � � �
�

�� � �� � � � �� � � � � �� �
一 � � � � � � � � � �  ! � �

� � ,
� � � � � 的新技术

,

它使表层光 谱法

得到很大的进展
,

并给药物分析家提供更多

的方便
,

因它具有不需对样品制备或抽提就

可直接测定
。

例如有可能对完整的压制药片

直接测定其 � �  �� 光谱
。

为了证实这种 可

能
, � � � � � �等对非那西汀和氯化钾混合 物

的粉末和压制片两者进行了 检 测
,

发 现 二

者的 � � �� �光谱基本相同
。

对咖啡因 进行

同样的实验
,

结果表明粉末和片剂 的 � �  
�

�� 光谱有明显差别
。

经证 明 � � 工�� 谱 带

强度随压实压力而增大
。

例如咖啡因粉末以

� � �   磅 � 平方英寸的压力经两分 钟
,

则 使

光谱中每个谱带的强度增大 � 倍
。

同样的压

力保持 �� 分钟使潜带强度再加倍
。

最初认为

这种效应是由于因表而受入射光干扰产生散

财系数改变的原故
。

可是检测粉术 样 品 在

� � � � � � 一 ’

呈现的酞胺碳基伸缩频 率 带
,

经

冲压后 分裂成 为双重谱带
,

这种现象可认为

是由于咖啡因的品型受压后发生了改变而引

起的
。

因此曾建议用 � � �� � 光谱监 测冲 压

时 引起的多晶型变化
,

也有可能在压片的研

究工作中利用 � �  ! ∀光谱获得其它有 价值

的资料
。

� � � ! 光潜法也相当灵 敏
。

例如

咖啡因的测定
,

即使含咖啡因 � � � � 的氯化

钾压制片也能得到令人满意的光谱
。

这表明

只要能选出适宜的特征峰
,
� � 工�� 光 谱法

时可用于检测样品表而中的痕迹量杂质
、

降

解产 物或污染物
。

光声光谱法

虽然漫反 时光谱法 和漫反封傅里叶变换

红外光谱法能提供典型的表层光谱
,

可是它

们仅仅是表面最外 边分子层的反映
。

光声光

谱 法 � ��� � � � � � � � � � �� � � � � � � �  ! � � �
,

�� �� 则能显示代表样品从表面穿 透 到 各

种不同深度的光谱
。

这种深部的光谱 图就可

提供有关样品表面结构的新信息
。

光声光谱法并不是一种新技术
,

� �� �
�

� � � � � � � � � � � � � ��发现用快速切断的 光

束连续照射固体或液体材料时
,

就会发出与

经过调变的入射光频率相同的声音来
。

七十年代初贝尔实验室的研究人员对利

用光声光谱测定液体 和固体样品光谱特性的

可行性进行了研究
。

有两批研究人员分别在

美国和英国首先开创了利用光声光谱作为浓



集样品的分析手段
。

� � � � �� � 二
,

�� � 发表了一

系列论文
,

采川这种技术检查固休样况
� ,

并

应用于纯物质和生物样品的分析
。

尺��
� � � �

� � � � 和� � � � � � 对观察到的现象作出了理论

性的解释
,

英国� �
� � � � � � �� 等独立地对 光

声效应进行了研究
,

并研制了一台分析用的

单光束光声光谱仪
。

尽管近年来仪器在不断地改进
,

但光声

光谱仪器的基本部分不外乎单色光辐射源
、

强度调节器 �切光器�
、

光声池
、

信号放大

器及记录仪这几部分组成
。

经过调节的光束

通过石英窗进入光声池
,

撞击到样品表面
,

由此被吸收
,

使样品受到激发
。

样品内部的

激发以热力波 �即转变为热能� 的形式分散

开来
,

与经调节的入射光频率相同的热力波

传播到相界 �即样品表面� 时产生周期性温

度变化
,

这种周期性的温度升降导致光声池

中的气体产生扰动成为声波
。

声波通过光声

池中的气休传播
,

被与样品成直角的灵敏微

音器 �麦克风 � 所检测
,

微音器发出的信号

经放大
,

最后被记录下来
。

为了检测样品吸

收入射光的程度需对光源波长进行扫描
。

同

时监测光法检测器的输出信号
。

因此
,

在紫

外一可见区当光源强度不随波长而变化的条

件下就可获得与电子吸收光谱相似的光声光

谱
。

上述测定一般是用气体光声 微 音 检 测

器
。

另外一种检测系统是将样品简单附贴到

电压传感器上
,

样品吸收光时产生的热力强

度使压电转换的发生相应的电子响 应
。

� �
�

�� �和� � � 应用这种检测 系统制成 了一种 适

用于液体样品的光声池
,

可用于测定液体中

所含低浓度的溶质
。

例如
,

用脉冲激光源和

压电转换器检测
,

就能测出溶剂如四氯化碳

或氯仿��
一 ‘”

级 �� � �� 的吸收杂质
。、

光声光谱在色谱法中的应用

� � � � � 。� �� � 和� �� �将样品经薄 层 色

谱分离后用光声光谱法检定
。

不论是从预制

塑料薄层板上切割下来的完整部分
,

‘

还是从

薄板上刮取的试料
,

它们的测定 结 果 都 相

同
,

但这些结果都是定性
。

� � � �� �� � � � 等 将

这种方法扩大应用于硅胶板上荧光 斑 点 的

定量测定
,

在�
�

�一 � 协� 工作范围内呈线性

响应
,

检测极限为 � � �
。

存在的 问 题 是
,

从铝质薄层板上切割色斑时很难避免硅胶从

色斑周边脱落
,

由于这种硅胶的损失导致的

铝板的暴露会对光声信号产生不良影响
。

这

个问题通过用� � �� �王� 设计的真空粉末收集

器从玻璃板王吸取硅胶得到了解决
,

从而明

显地提高了晒收率
。‘

�

早先是经性慧到被分析物在弱吸收剂
,

如硅胶或氧化锲表面的分散
,

可被利用来避

免强吸光物质的光谱饱和现象
。

人们在对薄

层板上的色城魁行舞密度法定量测定时会考

虑由于光散色产瓷的麻烦
。

其实这反倒是件

好事
,

薄层板袭面的高度光散射实际上有助

于加强光声光谱信号寻
,

’

光声笼谱应栩淤薄层色谱定量时涉及的

有关理论辫胃的研究挤
‘

⋯�“�� � �� ‘和�
“�“““

将获伽雌动撇鳍颧犁如缸
。
关于光声光谱 的

理论妇争彝眺像射被应的研究
。

关子这种效

应� �五必螃时分戮在键般或氧化镁薄层 上 的

样品朔翼两雄热奸��勿办�校正公式加以处理

使光谱的摧藕灸泰翁样品浓度呈直线关系
。

。

实际霞绷方面养人碰, �� �� 等验证了果

胶抽提物中食物色素混合物经薄层色谱分离

后
,

角攀粤抛瑙礴龋下来的色斑进行定量
分析户‘般色斑甲含约 � � � � � � 的 浓 度范

围虎醚选些色素都呈线性响应
。

马
、 � 前面提到的试验都是将样品从薄层板上

移取节来置于气体光声池中进行测 定
。

� �
�

曦碗
。和��

� �试 图在薄层板上直接测 定 物

质的光声光谱
。

他们设计了可以直接放到薄

层板表面一侧的开 口气体光声微音器池
。

用

这种样品池作为定性工具
,

分别测试了含有

棕桐酸或玫瑰红色素的色斑的光声光谱
。

用

这种终端开路的光学纤维连接光声池在薄层

板上直接定量的研究尚待进一步报告
。

光声



池的尺寸大小与薄层板接触时的密封等问题

有待完善解决
。

七
�

值得注意的是用一台专门改进的分光计

泌得的光声光谱与漫反射光谱极其相似
。

前

者的信噪比 �� � � � 比后者的稍 低
,

一 般

认为对于测定如氧化钦之类的试料两种方法

的结果类似
。

为了描绘蛋白质在聚丙烯胺凝胶超薄层

等电聚焦的分布设计了一台激光扫描光声分

光计
。

结果表明具有较佳的信噪比和轻微的

本底散射光的吸收
。

然而都观察到由光声光

谱绘得的蛋白质分布图与常用方法绘得的分

布图存在着一些差别
。

正如惯常一种新技术出现的情况一样
,

光声光谱也被考虑用于高效液相 色谱 的 检

测
。

最可能的检测方式是采用压电转换器池

��� � �
。

� � � � � � 和� � � 研究了应用这类

检测系统的可能
,

首先设计了一台双光束激

光诱导压电转换光声分光 计 ��� �一� �  

检测液体样品
,

后来成为一种灵敏的液相色

谱检测器
。

此检测系统用经过调节的氢离子

激光激发
,

而压电转换器池与���
� �和 � � �

设计的一样
,

但容量仅为�� 妇
,

用此系统 检

测氯 一 � 一 �二甲氨基 � 偶氮苯异构物的结

果表明
,

光声光谱检测比紫外检测的灵敏度

要提高�� 倍
,

且无损于谱带宽和重现性
。

另外一种用于高效液相色谱的由光声光

谱流动池
、

� �激光激发的 荧 光
、

光 声
、

光

致电离三联无窗组成的检测器
。

用此流动池

与同一仪器中的静态池分别检测多环烃类化

合物
,

结果表明流动池的灵敏度不 如 静 态

池
,

光声检测不如荧光检测
,

据认为多环烃

类化合物特别适于用荧光检测
,

而对于另外

一些化合物光声光谱可能更适用
。

上述检测

池也曾用于盯咤
、

蔡
、

�
一

乙基咔哩等类化 合

物的高效液相色谱测定
,

同时对三种检测方

式钓有关性能进行了比较
。

‘ 、

傅里叶变换红外光声光谱的应用
� 一

�

傅里叶变换红外 光 声 光 谱 ��� �一

�� �或 �� � � � �是从当前为入们所瞩启钓

傅里叶变换红外法的基础上发展起来的一种

新技术
,

是傅里叶变换红外一衰减 全 反 射

�� � ��一� � � � 和傅里叶变换红 外一 漫

反射光谱 ��� �� 一 � � �� 这类方法的一种

补充手段
。

�� �� 一 �
‘

� � 和� � �� 一 � � �作

为不透明样品表而的非破坏性俭验方法各有

其不足之处
,

如衰减全反射法测定时要求与

样品表面有良好的接触
,

而用漫反射法时样

品要先经适当处理
。

相反光声光谱法则很少

甚至无需对样品进行处理
,

而且能适应形状

不规则的样品表面
,

这些优点已被付里叶变

换红外光声光谱法测得的新断裂的煤炭样品

表面的光谱所 证实
。

� � � ��� � � � 曾报导多用途 � �� ��
� � 傅 里

叶变换红外装置用于光声光谱测定
,

扩展了

差示光谱的应用
。

如分别记录阿司匹林
,

非

那西汀粉末以及二者等量混合物的傅里叶变

换红外光声光谱
。

从混合物和纯阿司匹林光

谱得 到的差示光谱与纯非那西汀 的 光 谱 一

致
。

药物分析家在药剂处方的设计研究工作

中就可用这种求得差示光谱的求导得到药物

粉末表层内分解产物的光谱
。

所有工述的应用都是定性的
。

在傅里叶

变换红外光声光谱法发展的 早 期 � � � � �� �

及其同事已注意到样品粉末颗粒的大小对光

声信号的强度有明显影响
,

但他们认为这种

技术终究会应用于定量分析
。

近 来 � � � � �

等用傅里叶变换红外光声光谱法研究了氨基

甲酸醋类杀虫剂 �� �  ! ∀#
∃ ! % & 与一 种 颗

粒性粘土载体A g
sorb的相互作用

,

结 果表

明氨基甲酸醋氮上的氢与粘土载休结构中的

水合硅酸盐成键结合
。

傅里叶变换红外光声

光谱在此试验中仅为了定性
,

但作者认为如

果对光谱测定中的可变因素获得更深的了解

和掌握就有可能进行定量测定
。

L I
。了d s等进一步用傅里叶变换红外 光

声光谱法在薄层板上直接测定样品
,

并对气

体微音器和压电转换器两种检测方法的结果



进行了比较
。

虽然光声信号对浓度呈线性响

应
,

但是作为一种薄层色谱定量方法来说灵

敏度比较差
。

光声光谱法在药物分析及其它

方面的应用

除上面提到光声光谱在紫外
、 一

叮见及红

外光谱法中的应用外
,

光声光谱也可用于圆

二色谱的测定
。

从左和右园偏振光之间调节

得到的光声信号
,

是由它们的吸收 (即圆二

色性谱) 之间的差产生的
。

光声圆二色谱的

优点之一是
,

能够容易地测得大块结晶的 圆

二色谱
,

而用透射法测定时要求制成光学薄

的样品
。

用压电转换器检测的光声光谱法曾用于

溶液中痕量多环烃类化合物的检出
。

并对光

声光谱或荧光检测的灵敏度作了比较
。

光声光谱还具有其它用途
,

迄今已知它

能代替声发射作为检查细微裂缝 的 探 伤 工

具
,

也曾用于探查半导体缺陷
。

光声法可用

作显象技术
,

激光扫描装置提供的光学薄膜

的热波图象能用米研究厚度 为 6 一 70 协m 的

薄膜片
,

·

测定时照射样品的正面
,

以考查塑

料薄片和漆层
。

该作者认为这种技术可应用

于如皮肤病学和聚合物等学科的研究
,

也可

用于检查压制药片的层压平面
。

光声光谱技术还可作为比色法测定光量

子效应
。

曾被用于测定水杨酸钠 以及其它一

些物质的量子效应
。

有两篇文章独立地论述了光声光谱在医

药方面的应用
,

都是有关测定心 得 安 的 问

题
。

未包衣的心得安片置玛瑙乳体中研磨
,

然后将粉末装入封 闭于气体微音器光声池中

的铝质样品盘中
,

分别测定近红外及紫外光

谱
。

乳糖以及碳酸镁对心得安的近红外测定

有干扰
,

碳酸镁的干扰程度较轻
,

但它们在

紫外区仅有轻微的干扰
。

正是由于 这 种 缘

故
,

所述方法不适于作常规分析之用
。

另外

一篇文章考查了心得安和碳酸镁混合物的近

红外和紫外光声光谱
。

在紫外区光声信号与

浓度不呈线性关系
,

这是由于两种成分的颗

粒之间发生了相互作用
。

然而
,

于2
.
2林m 或

1
·

72
卜m 波长处的近红外测定可得到线 性 结

果
,

不过在这些波长处的干涉使得测定复杂

化
。

这些经验趋向于表明在光声光谱法发展

的现阶段
,

这种技术主要是一种探索性定性

工具
,

还不能应用于定量测定
。

据报道通过

求导出一阶和二阶导数光谱可使紫外光声光

谱的分辨能力得到提高
。

〔 T h e P 五a r姗
ee住 t i e a l J o u r n a l 《药学

杂志 》
,

2 3 0 ( 6 2 士s )
t
3 2 6 ~ 3 2

9
,

1 9 8 3 ( 英文) 〕

沈克温译 韩永平校 戴 富宝审

旋 光 法 测 定 维 生 素 C 注 射 液 含 量

解放军第n s医院 韩保民

维生素 C 注射液含量测定目前大都采用

碘量法
,

此法准确但测定时间较长
,

且易受

注射液中附加成分的干扰
,

用于注射液的快

速分析仍不方便
、

迅速
。

根据 维生素 C 具有

旋光性的特点
,

我们试用旋光法测 定 其 含

量
,

通过实验
,

结果满意
。

实 验 部 分

一
、

仪器 与试药

1
。

W
Z Z 一 1 型自动指示旋 光 仪

。

精

度0
.
01

。

( 上海光学仪器修理厂)

2 。

维生素 C
、

注射用 (批号
: 80 04088 9

上海第二制药厂)

3 。

维生素 C 注射液
、

]0 % (水院自制)

4 . 乙二胺四乙酸二钠
、

亚硫 酸 氢 钠

一 57 一


