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激光拉曼和傅里叶变换红外光谱仪在安乃近冷却 

结晶过程中的应用研究 
 

周 玲，张美景，王 召，许史杰，郭明霞，尹秋响 
(化学工程联合国家重点实验室，天津大学化工学院，天津 300072) 

 

摘  要：采用激光拉曼和傅里叶变换红外光谱仪对乙醇–水体系中的安乃近质量浓度进行测定．通过比较溶剂与溶液

之间的谱图，找到安乃近的特征峰，并建立特征峰强度与溶液质量浓度的线性关系．对安乃近冷却结晶过程中的浓度

进行离线和在线比较监测，结果表明：与激光拉曼光谱比较，傅里叶变换红外光谱信号对溶液质量浓度的变化有更好

的反应，可以利用其对安乃近工业化生产实现在线监控． 
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Quantitative Application of Raman and ATR-FTIR Spectroscopy  

in Cooling Crystallization Process of Analgin 

ZHOU Ling，ZHANG Meijing，WANG Zhao，XU Shijie，GUO Mingxia，YIN Qiuxiang 

(State Key Laboratory of Chemical Engineering，School of Chemical Engineering and Technology， 

Tianjin University，Tianjin 300072，China) 

Abstract：The concentration of analgin in ethanol-aqueous system was determined by using laser Raman and ATR-FTIR 

spectroscopy．Through comparing the spectrogram of the solvent and the analgin solution，the characteristic peak position of 

analgin was found．A linear relationship between the peak intensity and solution concentration was established．Off-line 

analysis and online monitoring of the concentration of analgin in the cooling crystallization process were done with Raman

and ATR-FTIR spectroscopy．From the results，it was found that the signal of ATR-FTIR has a better response than Raman 

spectroscopy in the cooling crystallization process of analgin，so ATR-FTIR spectroscopy could be used for in situ monitor-

ing of industrial production. 
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在原料药的生产过程中，结晶是控制医药产品

内在质量和晶体形态指标(包括纯度、粒度、溶解性

能、晶习、晶型等)的关键技术．到目前为止，由于结

晶过程复杂、影响因素众多，药物结晶技术研究与应

用还处于半科学半经验状态，结晶过程参数基本通过

经验优化以达到产品要求． 

随着近年来对药品质量控制要求的提高，在线

过程分析技术已被广泛应用于控制药物的生产过程，

以保证产品的质量和生产过程的可靠性，从而提高生

产和工作效率[1]．目前常用的在线技术包括在线红

外、在线拉曼、在线太赫兹、在线粉末衍射、热台偏光

显微镜、在线粒度及粒子成像技术等，其中在线红外

和在线拉曼技术在药物结晶过程中的定性和定量测

量已经有广泛的应用[2–5]． 

激光拉曼光谱法是一种很好的在线检测技术，其

快速、方便、无损等特点使拉曼光谱应用于广泛的领

域[6]．该方法是用一探针探测试样，依据拉曼信号强

度与试样区域物质浓度关系对所测定区域进行定量

测定[7]．大多数有机物都有很好的拉曼光谱，因此可

用于物质的定量和定性分析．拉曼光谱常用于监测
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溶液结晶过程，包括在线监测多晶型并反馈控制生产

过程，从而获得所需要的药物晶型[8–9]． 

衰减全反射傅里叶变换红外光谱(ATR-FTIR)是

最近发展起来的一种测试技术，多次实验结果[10–11]

表明利用 ATR-FTIR 可以对多个结晶过程进行精确

的质量浓度检测．通过该技术可以测定多种物系晶

型的定性定量变化，还可以在线监测结晶过程中溶液

质量浓度的变化，从而获得实时过饱和度，进而优化

工艺条件，获得较好的应用效果． 

安乃近(analgin)，化学名称[(1，5–二甲基–2–苯

基–3–氧代–2，2–二氢–1–H–吡唑–4–基)甲氨基]甲烷

磺酸钠盐一水合物[12]．作为老牌的解热镇痛药，安乃

近至今已经上市 100 多年，其疗效确切、使用方便、

剂型多样、价格低廉，多年来在医学临床上发挥着重

要的作用．但其不良反应报道较多，其主要不良反应

表现为注射后局部可产生疼痛和红肿，过敏体质使用

可出现过敏皮疹等．现在欧美市场主要为兽药，在我

国及其他一些发展中国家安乃近的片剂、注射剂仍在

使用中，在急性高热、病情急重，又无其他有效解热

药可用的情况下用于紧急退热[13]． 

目前，安乃近的生产存在着生产周期长、粒度小

且分布不均匀等问题．冷却结晶作为安乃近生产的

最终关键步骤，结晶过程的控制直接影响着产品的纯

度和粒度分布等[14]．为了优化结晶操作，结晶操作的

最佳过饱和度应该处于介稳区范围内，以便控制结晶

过程中的成核速率及晶体的生长速率[15]．因此通过

实时监测体系质量浓度及过饱和度，从而调控工艺参

数可以稳定生产操作． 

本文利用激光拉曼光谱法和 ATR-FTIR 测定了

安乃近在体积分数为 88%,的乙醇水溶液体系中的质

量浓度，经过对光谱原始数据的预处理，运用标准曲

线法建立得到能进行安乃近质量浓度预测的数学模

型，结合所建立的质量浓度预测数学模型，对安乃近

冷结晶过程中的质量浓度变化进行实时监测，并与离

线检测数据进行比较，研究结果表明傅里叶变换红外

光谱信号对溶液质量浓度的变化有更好的反应，可以

利用其对安乃近工业化生产实现在线监控． 

1 材料与方法 

1.1 试剂与仪器 

安乃近，纯度大于 99.5%,，山东新华制药股份有

限公司；乙醇，分析纯，天津江天化工技术有限公司；

实验室用水为自制超纯水(电阻率 18.3,MΩ·cm)． 

Raman RXN2
TM 型激光拉曼光谱仪，美国 Kaiser 

Optical Systems 有限公司；ReactIRTM45
m 型衰减全

反射傅里叶变换红外光谱仪、AB-204-N 型分析天

平，瑞士 Melter Toledo 有限公司；XOYS-2006 型匀

速程控恒温槽，南京先欧仪器制造有限公司；玻璃夹

套结晶器，天津友丰技术玻璃工作室． 

1.2 安乃近溶液质量浓度测定方法 

1.2.1 拉曼光谱测定方法 

将待测样品溶液盛于结晶器中，使拉曼激光探头

浸入溶液液面下，并将结晶器避光．测试条件：波长

785,nm，曝光时间为 10,s，扫描次数为 3 次，扫描间

隔为 1,min． 

1.2.2 ATR-FTIR 测定方法 

将待测样品溶液盛于结晶器中，使 ATR-FTIR 探

头浸入溶液液面下，开启在线测定设备．测试条件：

Durasdisc Dicomp 探头，扫描间隔为 1,min，保护气

(氮气)的流量为 50,mL/min． 

2 结果与讨论 

2.1 安乃近特征峰的选择 

2.1.1 拉曼特征峰 

将乙醇–水溶剂的拉曼光谱图与加入安乃近后的

溶液谱图进行比较，结果见图 1．安乃近的特征峰位

于 1,002 、1,600,cm
-1 ，溶 剂 的 特征峰位于 420 、

885,cm
-1．实验过程中发现，当溶液中有固体存在时，

固相安 乃 近 的 特征峰在 1,600,cm
-1 附近 ，会对

1,600,cm
-1 峰存在一定的影响．所以选定 1,002,cm

-1

为安乃近的定量峰(峰强度为 Ia1)，885,cm
-1 为溶剂的

定量峰(峰强度为 Is1)． 

 

图 1 安乃近溶液与乙醇–水的拉曼光谱图 

Fig. 1 Raman spectra of analgin solution and ethanol-

water 

2.1.2 ATR-FTIR 特征峰 

采取 ATR-FTIR 测定乙醇–水溶剂和安乃近溶液

的红外谱图，结果如图 2 所示．溶剂的 ATR-FTIR 峰



    

·36·                                                               天津科技大学学报  第 32 卷  第 3 期 

 

较强，但是溶液在 1,594,cm
-1 处的峰较为明显，且该

峰的峰强度随着溶液质量浓度增大而增强．因此选

定 1,594,cm
-1 处的峰作为安乃近的定量峰(峰强度为

Ia2)，883,cm
-1 为溶剂的定量峰(峰强度为 Is2)． 

 

图 2 安乃近溶液与乙醇–水的 ATR-FTIR光谱图 

Fig. 2  ATR-FTIR spectra of analgin solution and and 

ethanol-water 

2.2 标准曲线的绘制 

2.2.1 拉曼标准曲线 

采用质量浓度变化范围在 0.05～0.6,kg/L 的 12

组标准溶液来建立拉曼校准模型，每个溶液重复测量

3 次取平均值．对采集到的拉曼光谱数据运用仪器的

自带软件 iC Raman™软件进行扣除背底、平滑操作，

读取安乃近和溶剂特征峰的峰强度，计算相对峰强度 

R1＝Ia1/Is1．经拟合发现相对峰强度和安乃近溶液质

量浓度存在良好的线性关系，拟合得到如图 3 的标准

曲线方程 y＝1.352,7,x＋0.124,9，线性相关系数为

0.999,9． 

 

图 3  拉曼光谱信息随安乃近溶液质量浓度变化的标准

曲线 

Fig. 3  Solution calibration curve showing analgin con-

centration as a function of Raman response 

2.2.2 ATR-FTIR 标准曲线 

采用质量浓度变化范围在 0.05～0.6,kg/L 的 12

组标准溶液来建立 ATR-FTIR 校准模型，每个溶液重

复测量 3 次取平均值．对采集到的红外光谱数据运

用 ATR-FTIR仪器自带软件 iC IR™软件进行扣除背

底、平滑操作，读取软件中处理后的安乃近和溶剂特

征峰的峰强度，计算相对峰强度 R2＝Ia2/Is2．经拟合

发现相对峰强度和安乃近溶液质量浓度存在良好的

线性关系，拟合得到如图 4 的标准曲线方程  y＝

0.624,7,x＋0.133,7，线性相关系数为 0.999,4． 

 

图 4 ATR-FTIR 光谱信息随安乃近溶液质量浓度变化

的标准曲线 

Fig. 4 Solution calibration curve showing analgin con-

centration as a function of the ATR-FTIR response

2.3 在线监测安乃近冷却结晶过程 

将 200,mL 体积分数为 88%,的乙醇水溶液和

108,g 的安乃近固体置于结晶器中，固定搅拌转速

300,r/min，循环水浴温度控制在 80,℃，待固体完全溶

解后，设置安乃近的冷却结晶控温程序．在控温程序

开始运行的同时，分别采集溶液的拉曼和 ATR-FTIR

光谱信息，时间间隔设为 1,min，冷却结晶过程的拉

曼和 ATR-FTIR 光谱的 3D 图分别如图 5、图 6 所

示．这些图谱数据经过处理后计算出相对峰强度 R，

运用上述校准模型可得到溶液质量浓度随时间的变

化，如图7 所示．此外，分别在开始采集信息后的 25、

40、80、135、160,min 时取样，用质量分析法测定其离

线质量浓度，列于图 7 中． 

 

图 5 冷却结晶过程中拉曼光谱图 

Fig. 5 Raman spectra of analgin solution during the 

cooling crystallization process 

  从图 7 可以看出，在开始的 20,min 内拉曼和

ATR-FTIR 信号均出现了一段平台，虽然溶液温度下

降，但未析出晶体，因此安乃近溶液质量浓度保持

0.54,kg/L 不变．在 20,min 后成核发生，晶体析出，溶
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液质量浓度减小，体系温度继续下降，溶液质量浓度

继续减小．图中拉曼和 ATR-FTIR 光谱从 135,min 即

溶液温度 15,℃后体系质量浓度变化减缓，这是因为

体系温度降至终温，保持温度为 15,℃不变．用两种

方法监测体系质量浓度时，在体系出晶之前，两种方

法在线监测的结果基本一致，且与离线测定质量浓度

误差小．当体系中有晶体析出，尤其是固体质量浓度

较高时，在线监测出现一定的偏差，尤其是拉曼在线

监测曲线比 ATR-FTIR 在线监测曲线偏离离线测定

值更大．这可能是因为体系中有大量固体析出，对拉

曼光谱测量产生影响更大． 

 

图 6 冷却结晶过程中 ATR-FTIR光谱图 

Fig. 6  ATR-FTIR spectra of analgin solution during the

cooling crystallization process 

 

图 7  在线监测冷却结晶过程中安乃近溶液质量浓度的

变化 

Fig. 7  Obtained analgin concentration profile in the cool-

ing crystallization process 

2.4 温度和固含量对激光拉曼和 ATR-FTIR测定的

影响 

实验进一步考察了温度和固含量对拉曼和 ATR-

FTIR 测 定 结 果 的 影 响 ．固定 溶 液 质 量 浓 度 为

0.06,kg/L，分别测定溶液温度为 20,℃、50,℃和 80,℃

时拉曼和 ATR-FTIR 光谱图，计算目标峰的相对峰强

度 R＝Ia/Is，结果如图 8 所示．随着温度的变化，目标

峰相对强度相对于整体变化不大，这说明温度对拉曼

和 ATR-FTIR 光谱的相对峰强度的影响相对较小． 

 

图 8 温度对相对峰强度的影响 

Fig. 8 Effect of different temperatures on calibration 

parameter R 

实 验温度恒定 在 20,℃，向安 乃 近 饱 和 溶 液

(0.06,kg/L)中加入固体，使安乃近在溶液中固含量分

别为 0.1、0.3、0.5,kg/L，测定拉曼和 ATR-FTIR 光谱

图，计算目标峰的相对峰强度 R＝Ia/Is，实验结果如图

9 所示． 

 

图 9 固含量对相对峰强度的影响 

Fig. 9 Effect of different solid densities on calibration 

parameter R 

从图 9 可以看出固含量对拉曼检测结果影响较

大，而对 ATR-FTIR 检测结果影响不大，此结果与文

献结论一致[16–17]．这可能是因为拉曼光谱法在测定

时不仅对溶液体系进行检测，当固体存在时，也会反

映出固体物质的拉曼谱图，因此可能对液相体系质量

浓度检测产生干扰，拉曼光谱法更多地应用于监测体

系中多晶型及转晶过程[7-9]．ATR-FTIR 光谱法测定溶

液体系质量浓度时，衰减全反射探头可以避免固体颗

粒的存在对测定结果的影响，ATR-FTIR 光谱法更适

合于结晶过程中质量浓度的在线监测[18–19]． 

3 结 语 

本文运用标准曲线法建立了拉曼光谱的特征峰

相对峰强度、红外光谱的特征峰相对峰强度和安乃近

标准溶液质量浓度之间的线性关系，得到校准模
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型．分别利用拉曼光谱法和 ATR-FTIR 法对安乃近乙

醇–水溶液冷却结晶过程中的质量浓度进行了实时监

测，并通过离线取样检测的方法进行比较研究．结果

表明：溶液中大量固体的存在对拉曼光谱仪的测量产

生的影响远大于对 ATR-FTIR 光谱仪测定的影响．而

溶液体系温度和固含量的变化对 ATR-FTIR 检测影

响不大，通过 ATR-FTIR 标准模型计算得到的质量浓

度与离线检测结果较为一致，这说明利用 ATR-FTIR

光谱法可以较好地实现对安乃近冷却结晶过程的在

线监测． 
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