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利用太赫兹时域光谱（*+,-.+,*/ *01+ 231-04 56+7*,357368，9:/;9<=）技术，在 > ?到 "() ?之间，测量了 <;，@;和
<@;奥硝唑随温度变化的太赫兹（9:/）光谱 A实验结果表明，在 ’B#到 "B& 9:/波段，在常温时 <;和 @;奥硝唑的吸收
峰几乎相同，但与 <@;奥硝唑的吸收峰存在差异，到低温时这种差异变得更加明显，为鉴别奥硝唑旋光异构体与其
消旋体提供了新的方法；低温时观察到了在常温时很难分辨的吸收峰，为振动模式指认提供更多的信息；随着温度

的升高，吸收峰中心频率朝着低频的方向单调偏移，通过对实验数据的拟合，发现振动模式随温度变化符合 C35+;
D045*+04统计规律 A最后对奥硝唑旋光异构体及其消旋体分子进行量子化学计算，并模拟得到 ’B"—"B& 9:/的低频
振动光谱，根据光谱实验结果，从分子水平上对其特征吸收信号进行了理论分析 A
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!国家重点基础研究发展计划（(F#）项目（批准号："’’FGC!’$’$），教育部“新世纪优秀人才支持计划”资助的课题 A
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! B 引 言

许多生物和药物分子集体振动模式的振动能级

和转动能级的频率范围都落在太赫兹（’B!—!’
9:/）波段，因此太赫兹波谱可以反映分子构型、构
象、晶形的差异以及分子之间弱相互作用的不

同［!，"］，是一种有效的研究生物分子和药物分子的构

型、构象和晶形的手段［#—F］A
药物分子的结构特异性是影响生物利用度的关

键性因素 A结构中含有手性碳原子的药物分子与其
对映异构体在人体内的药理活性、代谢过程及毒性

存在显著差异［)，(］A近年来，9:/光谱技术已逐步被
用来进行光学异构体的研究［!’，!!］A
奥硝唑（M,402-/3H+）是继甲硝唑、替硝唑之后的

第 #代新型硝基咪唑类衍生物，具有良好的抗厌氧
菌和抗滴虫作用［!"］A奥硝唑原药和代谢物均有活
性，作用于厌氧菌、阿米巴虫、贾滴虫和毛虫细胞的

<NO，使其螺旋结构断裂或阻断其转录复制而致死
亡 A最近的研究表明左旋奥硝唑具有更低的副作用，
右旋奥硝唑对中枢神经细胞的毒性明显大于左旋奥

硝唑，其原因可能是右旋奥硝唑对浦肯野氏神经细

胞损伤较大［!#］A
本文利用太赫兹时域光谱（*+,-.+,*/ *01+ 231-04

56+7*,357368，9:/;9<=）技术，对手性对映体奥硝唑及
其外消旋化合物随温度变化的 9:/ 光谱进行了测
量分析，温度变化范围为 >—"() ?A测量结果表明，
在 ’B#—"B& 9:/波段，常温下的 <;和 @;奥硝唑的频
谱几乎相同，但与 <@;奥硝唑的频谱存在差异，到低
温下这种差异变得更加明显，这为区分对映异构体

与其消旋体提供了新的方法；低温时特征吸收峰变

尖锐，观察到了常温下很难分辨的吸收峰，为振动模

式的指认提供了必要的实验结果；对吸收峰的频率

随温度变化的关系作了拟合，发现振动模式随温度

的分布符合 C35+;D045*+04统计规律 A最后，本文利用
量子化学计算方法，对 <;和 @;奥硝唑分子及其消旋
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体的振动光谱进行了理论模拟，并对实验的特征吸

收峰进行微观振动模式的理论分析 !

图 " 低温 #$%&#’(实验装置示意图

)* 实验与数据处理

图 "为低温 #$%&#’(系统实验装置示意图 !锁
模钛蓝宝石激光器产生飞秒脉冲，其中心波长为

+,, -.，脉冲宽度小于 ",, /0，重复频率 +) 1$%!2340
光电导天线分别安装在两个高阻硅半球透镜上形成

#$%发射器和探测器 !飞秒激光束被分成两路，一路
作为抽运光通过时间延迟装置射向光电导天线激发

#$%波，另一路作为探测光与 #$%波同时到达光电
导天线探测 #$%波 !样品放置在牛津公司的光学低
温恒温器中，温度控制范围为 5—6,, 7，系统的有效
带宽为 ,*)—6 #$%，信噪比大于 ",,,，频谱分辨率好
于 6, 2$%!由于水蒸气对 #$%波有较大的吸收，为
了减小空气中水蒸气对 #$%波的强烈吸收并提高
信噪比，实验中，将 #$% 光路置于充有干燥氮气的
密封罩中（如图 "中虚线框所示），使其中的相对湿
度小于 68 !
奥硝唑多晶粉末样品由南京圣和药业有限公司

提供，样品纯度大于 998，使用之前未经过进一步
纯化处理 !奥硝唑的结构式如图 ) !样品制备采用粉
末研磨压片的方法 !由于纯晶体奥硝唑粉末难以压
片成型且对 #$%波有很强的吸收，所以本实验选择
光谱分辨级的高密度聚乙烯（购于 (:;.34<=>:?@ 公
司）粉末作为支撑、稀释材料 !聚乙烯在太赫兹波段
几乎是完全透明的［"5］，因此它适合作样品压片的支

撑和稀释材料 !将样品粉末（’&，A&和 ’A&奥硝唑）与
聚乙烯粉末按 " B )的质量比混合均匀，在玛瑙研钵
中充分研磨后，采用 6*5 C压成直径为 "6 ..，厚度

为分别为 ,*+)，,*+) 和 ,*9+ ..的圆盘形薄片，试
片结构均匀，表面无裂缝，两平面保持平行，以减少

测量时的散射，将样品置于 #$%光的焦点处测量其
时域光谱 !研究表明，将纯奥硝唑样品与聚乙烯粉末
按照不同比例进行混合研磨测量，若配比不同，则测

量得到的有效吸收光谱范围和吸收峰强度都不同，

其原因是随着样品浓度的降低，吸收强度减弱，但是

由于是同一种样品，所以吸收峰的位置不会改变，且

相对吸收强度不变，对实验结果不会有影响 !本实验
分别采用 " B "，" B )和 " B 6等比例进行测量，结果表
明，质量比 " B"时吸收强度较大，但是有效吸收光谱
的范围很窄；而质量比 " B6时，吸收光谱范围加宽但
是吸收强度很小，造成有些吸收峰很难分辨出来 !为
了得到较宽有效吸收光谱以及清晰的吸收峰，本文

选择样品粉末与聚乙烯粉末 " B ) 的质量比进行测
量，实验具有重复性 !

图 ) （3）’&奥硝唑和（D）A&奥硝唑的分子结构

在实验过程中，分别测量置入样品前后的 #$%
时域信号，分别记作参考信号 !>（ !）和样品信号

!0（ !），并进行快速傅里叶变换（EE#）获得相应的
频域谱!>（"）和!0（"），从而可以得到传输函数
"#（"）［"F—"G］：

"# ( )" H
$0 ( )"
$ > ( )" H 5%I

%I J( )" ) KL & %I L( )" ="M ’

H#( )" KL: ( )$ " ， （"）
其中，%I H %（"）L :%（"）为样品的复折射率，实部为
折射率，虚部为消光系数，#（"）为振幅，"为角频
率，’ 为真空中的光速，$（"）为样品和参考信号的
位相差，( 为样品的厚度 !当%N N % 时，可以得到
样品折射率 %（"）和吸收系数&（"）的计算公式

% ( )" H
( )$ " ’
"( J "， （)）

( )& " H ) ( )% ""
’ H )

( <- 5% ( )"
#( )" % ( )" J( )" ) !（6）

由于 #$%波在低温恒温器窗口之间存在反射，
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在时域信号主脉冲后面会出现一个明显的回波，如

图 !（"）箭头所指，该回波信号会使频谱的低频部分
出现振荡行为 #图 !（$）给出了 %&!—’&( )*+范围内
的时域信号的频谱，从图上可以很明显地发现频谱

的振荡行为 #为了消除该回波的影响，本文在处理数
据时，采用对时域信号加窗滤波的方法，滤掉主脉冲

后面的回波，如图 !（"）虚线部分，然后再进行 ,,)
变换，就可以得到较为平滑的频谱，如图 !（$）实线
部分 #

图 ! 加窗前后的（"）时域信号和（$）,,)谱

!& 结果与讨论

室温下 -.，/.和 -/.奥硝唑三个样品在 %&!—
0&( )*+波段的吸收谱，如图 1所示 #从图中可见，在
%&!—0&( )*+波段，-.和 /.奥硝唑的吸收谱几乎相
同，在 ’&0’ )*+ 附近有明显的吸收峰，在 ’&(0 和
’&20 )*+附近有弱吸收峰，而 -/.奥硝唑的吸收谱
和旋光体吸收谱存在明显差异，在 ’&%’，’&3! 和
0&03 )*+附近出现明显吸收峰，在 ’&(! )*+附近出
现弱吸收峰 #这种差别可能与其晶体结构差异有关，

这为鉴别旋光体与其消旋体提供了快速有效的

方法 #

图 1 -.，/.和 -/.奥硝唑室温下的吸收谱 #为清晰起见，谱线竖

直偏移

图 (是温度在 4—053 6下 -.，/.和 -/.奥硝唑
从 %&!—0&( )*+波段的吸收系数曲线 #从图 (可以
看出三种样品在 4—053 6下的太赫兹光谱有明显
的不同，表现为：’）在 053 6时一些不易被观察到的
吸收峰在 4 6时变得明显且尖锐，如 /.奥硝唑在 053
6时，在 ’&0’ )*+附近有强吸收峰，在 ’&(0和 ’&20
)*+附近有弱吸收峰，而在 4 6时这三个吸收峰频
率分别升高到 ’&!(，’&45 和 ’&3! )*+，更重要的是
吸收强度明显变强，同时 0&%(和 0&!’ )*+附近出现
了两个吸收峰，这两个吸收峰在常温下几乎不能被

观察到；0）在 4 6时，能观察到 )*+的精细谱，如 -/.
奥硝唑在 053 6时的吸收峰 ’&%’ )*+，但到 4 6时劈
裂为 %&54和 ’&!( )*+两个吸收峰 #由此可见，低温
谱反映更多振动模式信息，这些信息对以后振动模

式的指认提供了可靠的实验依据 #
为了能定量的描述频率随温度的变化关系，本

文给出了 -.，/.和 -/.奥硝唑随温度变化的 )*+ 吸
收谱，如图 4 #从图中可以看出吸收峰的中心频率随
着温度的升高而逐渐降低 #如果认为这种频率偏移
现象是由分子之间振动势能曲线的非简谐项引起

的，并假设振动模式随温度变化的分布服从 789:.
;<=9>:<= 统计规律，则吸收峰中心频率随温度的
升高所作的红移可以用下面这个经验公式来

拟合［(，’3—0%］：

!( )! ?!% @ "!A B :!A B!@( )’ ， （1）
其中"% 是 % 6时振动模式吸收峰的中心频率，#是
一常数，$A是该振动模式能量的特征温度 #作为例
子，这里分别取了在 4 6 时 /.奥硝唑的 ’&!( )*+，
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图 ! 温度在 " #和 $%& #下（’）()，（*）+)和（,）(+)奥硝唑的吸

收系数曲线 -为清晰起见，谱线竖直偏移

./"% 012，$/3! 012吸收峰作为中心频率!3 进行拟

合，如图 4，纵坐标是（!5!3）6!3 -从图 4 中可以看
出，实验结果与拟合结果在整个温度范围内吻合的

很好 -采用同样的拟合方法对 ()，+)和 (+)奥硝唑部
分特征吸收峰进行了拟合，可以得到同样的结果 -表
.给出了奥硝唑在温度 " #时的中心频率3 以及用

上述模型拟合的最佳参数 -
本文利用 7’899:’;3< 程序［$.］在 =<+>?6")<..7

（@，A）水平上对奥硝唑分子及其消旋体进行了理论

图 " （’）()，（*）+)和（,）(+)奥硝唑在不同温度下的吸收系数曲

线 -为清晰起见，谱线竖直偏移

计算，优化的分子结构模型如图 & 所示 -我们选取
()和 +)奥硝唑分子的二聚体近似模拟其消旋体 -为
保证体系能量最低，两者通过两个 BC$⋯1D氢键相
连，并呈反式构型 -
图 %给出了理论和实验的 012光谱对照图 -根

据实验结果和理论计算，奥硝唑的两种旋光异构体

的振动光谱完全相同，而与其消旋体则具有较大差

异 -这是因为消旋体中存在分子间的弱相互作用（如
氢键等），其低频区的振动导致 012 吸收光谱发生

E3." 物 理 学 报 !&卷



图 ! " #时 $%奥硝唑的吸收峰（峰 & &’() *+,，峰 - &’". *+,，峰

( -’/) *+,）随温度变化关系的实验结果与 0123%45627356统计拟

合结果

变化 8实验上奥硝唑及其消旋体均在 -’/)—-’-)
*+,附近具有特征吸收，而理论计算结果是 -’9—
-’) *+,，该振动主要对应于奥硝唑分子内的骨架以
及取代基的扭动 8另外值得注意的是，理论计算的奥
硝唑光谱与实验的形状不尽相同，例如，实验上奥硝

唑在 &’() *+,附近具有一个很强的特征吸收，但是
理论计算结果中却没有对应的振动模式出现，这可

能是由于实验采用的样品是晶体，晶格中存在分子

表 & :%，$%和 :$%奥硝唑随温度红移的中心频率

（" #时）的振动模式拟合的最佳参数

样品名称 !/ ;*+, "< ;# #;（&/ = 9 *+,;#）

:%奥硝唑 &8() >/ ) 8(

& 8". &-( " 8"

$%奥硝唑 &8() &9" ) 8"

& 8". &(! !

-8/) &(9 >

:$%奥硝唑 &8"" &&( 9 8>

图 > 优化的 :%和 $%奥硝唑及其消旋体的分子结构图 8消旋体

模型中的氢键键长为 -’(( ?

间的弱相互作用，其对应的声子振动可能导致样品

在该区域的特征 *+,吸收，而理论计算采用了简单
分子模型，所以没有重现实验上的吸收信号 8最后，
理论计算的消旋体在 /’"- *+,附近的吸收峰是关
于分子间的氢键（键长为 -’(( ?）振动，但是由于该
吸收的强度较弱，在实际样品测量中很可能与其他

类型的强吸收信号混和在一起，而无法分辩出来 8对
该消旋体模型的计算结果说明，实际晶体在低频区

存在分子间相互作用的特征声子振动，该特征振动

对应于实验光谱中的低频特征吸收 8总之，本文采用
量子化学计算方法，模拟了奥硝唑及其消旋体的特

征 *+,吸收光谱，从理论上对其特征吸收信号进行
了分析和指认，合理地解释了旋光体和消旋体的光

谱差异 8
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图 ! （"）#$，（%）#&$奥硝唑实验光谱与理论模拟光谱对比图

’( 结 论

利用 )*+$)#,测量系统，测量了从 -—.!/ 0之
间 #$，&$和 #&$奥硝唑随温度变化的 )*+光谱 1实验
结果表明，在 2(3—.(4 )*+范围内，5）在常温下 #$
和 &$奥硝唑的频谱几乎相同，但与 #&$奥硝唑的频
谱存在差异，在低温下特征吸收峰变尖锐，观察到了

常温下很难分辨的吸收峰，使得 #$和 &$奥硝唑与
#&$奥硝唑的差别变得更加突出，为区分对映异构体

与消旋体提供了新的方法 1 .）在低温下观测到常温
观察不到的 )*+谱的精细结构，为振动模式的指认
提供了更丰富的实验数据 1 3）对吸收峰的频率随温
度变化的关系作了拟合，发现振动模式随温度的分

布符合 6789$:;<8=9;<统计规律 1最后，根据量子化学
计算，对实验光谱的特征吸收进行了振动模式分析，

认为 #$和 &$奥硝唑以及 #&$奥硝唑样品低温 )*+谱
的 5(34 )*+附近的吸收峰可能是由于晶体中分子
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