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摘　要　采用自制的全息平场凹面光栅集成微型光谱仪 , 搭建了微型光谱快速分析测试系统 , 实现了雷尼

替丁合成中间体中杂质甲醛的快速检测。利用酸性条件下甲醛2MB T H2硫酸铁铵体系的显色作用 , 通过优化

甲醛测定条件 , 建立了快速测定甲醛的方法。测定甲醛线性范围为 0104～0120μg·mL - 1 ( r = 01993 8) , 最

低检测限达到 0104μg·mL - 1。通过与 UV22550岛津光谱仪及美国海洋公司 HR22000微型光谱仪的对比测

试实验 , 对所建立的微型光谱检测系统和甲醛检测方法进行了实际测试和可靠性验证 , F2检验法检验显示
测试结果无显著性差异。实验结果表明微型光谱快速分析测试系统能满足实验分析、工业过程监测和临床

医学检验样品的快速、实时检测的需求 , 具有巨大的潜在应用市场。
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引　言

　　在环境、食品卫生和工业生产快速实时监控领域 , 国内

外目前所采用的分析检测方法几乎都涉及到大型分析检测仪

器 , 虽然这些仪器能保证较高的精密度和准确度 , 但是难以

实现现场、实时和快速检测的需求。随着微电子学、MEMS、

微机械加工技术、光电器件等相关技术的不断发展 , 便携

式、微型化的检测系统成为人们研究的热点 , 与传统大型的

检测仪器相比 , 具有携带方便、功耗低、可集成化、可批量

化生产、成本低等突出优点 , 特别是能满足广泛分布的实时

快速监测的应用需求 [1 ]。近年来 ,基于 MEMS技术而发展的

便携式、微型化的光谱检测仪器备受关注 , 在国外已有部分

实现了实用化突破。与普通光谱分析仪一样 , 微型光谱仪有

着巨大的应用市场 , 可以广泛应用于实验分析、工业过程监

测、临床医学检验、航空航天遥感等领域 [2 ]。德国多特蒙德

的 Micropart s公司利用自身开发的 L IGA 技术生产了 Mi2
croSpec Vis2000微型光谱仪 [3 ] ; Goldman等 [4 ]用聚合物和金

属氧化物作为平面波导层 , 制作了一种新型集成式微型光谱

仪 ; 光纤式光谱仪也日趋成熟 , 1992年美国 Ocean Optic公

司的 Michael等研制出的 HR2000光纤光谱仪 [5 ] , 以单股光

纤所获得的高分辨率光谱信息表征溶液的 p H值和有毒金属

浓度。2003年我们研制出反射式混合集成微型光谱仪 [6 , 7 ] ,

成功用于临床检测项目的分析测试 [8 , 9 ] , 在此基础上还进一

步研制出全息平场凹面光栅集成微型光谱仪 [10 ]。

本文利用自制的微型光谱仪构建了一种操作简便、实时

和快速的甲醛检测微小型分析系统和检测方法 , 以雷尼替丁

合成中杂质甲醛为监控目标 , 对实际样品体系中残留甲醛进

行实时、快速监测 , 以期准确而快速地测定残余甲醛的含

量 , 为工艺优化、过程控制和产品质控等提供强有力的理论

支撑。

1　实验部分

111　仪器和试剂

仪器 : 自制微型光谱检测仪 (重庆大学微系统研究中

心) , HR2000微型光谱仪 (美国海洋光学公司) , UV22550岛

津光谱仪 (日本岛津公司) , B T2100蠕动泵 (重庆杰恒蠕动泵

有限公司)。

试剂 : 甲醛 ( HCHO , AR级 , 重庆北碚化学试剂厂) , 使



用时稀释成 1μg·mL - 1的甲醛标准溶液 , 酚试剂 (32甲基2苯
并噻唑腙 , C8 H9 N3 S·HCl·H2 O , AR级 , 天津光复精细化

工研究所 ) , 使用浓度 0125 g ·L - 1 , 硫酸铁铵 ( N H4 Fe

(SO4 ) 2 ·12 H2 O , 上海试剂四厂)。

样品采集制备 : 采用 B T2100 蠕动泵直接从反应釜的取

样孔中吸取雷尼替丁合成中间体 , 并直接泵入微型光谱仪的

样品池 , 注入一定体积的蒸馏水稀释 , 随即与试剂充分反应

得到待测液。

112　原理和方法

实验采用酚试剂法 [11 ]测定雷尼替丁中残留甲醛浓度 ,

甲醛与酚试剂 (MB T H)反应生成嗪 , 在高铁离子的存在下嗪

与酚试剂的氧化反应生成蓝绿色化合物 , 在λmax = 630 nm处

有强吸收 , 通过测定吸收光谱强度以朗伯2比尔定律确定甲
醛含量。

实验搭建的甲醛快速检测的微小型光谱分析系统如图 1

所示。图中 1～6分别是实际反应釜、蠕动泵、微型光谱分析

仪、笔记本电脑、样品检测池和自制微光谱仪。首先对自制

的微型光谱仪进行性能测试 , 得其光谱范围、光谱带宽、波

长准确度、波长重现性和杂散光等主要参数。然后采用微泵

将被测溶液注入到流动样品室 , 光源通过光纤耦合微型光纤

光谱仪进行分光 , 由 CCD探测器探测光谱信号并以视频信

号输出 ,通过信号采集卡和 USB接口与计算机相连 ,完成数

据采集并由设计的软件系统实现对光谱信号的处理与分

析 [12 , 13 ] , 以获得实测样品中残余甲醛浓度。

Fig11　Formaldehyde monitoring microsystem based

on homemade micro2spectrometer
a : Lamp2house ; b : Fiber ; c : Sample inlet ;

d : Sample outlet ; e :USB interface

2　结果及讨论

211　自制微型光谱仪性能测试

21111　微型光谱仪的谱线标定

波长准确度和重现性是光谱分析仪器最重要的技术指

标 , 它直接反映了仪器测量结果的可信和可靠程度。实验采

用汞灯对微型光谱分析仪进行标定 , 采集汞灯的特征谱线

(36510 , 40417 , 43518 , 54611 , 57810 nm) 的相关数据 , 图 2

为汞灯谱。在上述特征波长处对微型光纤光谱仪进行波长标

定 , 结果显示测试波长与理论波长之间最大的偏差为 013

nm , 与标准特征谱线吻合良好。由于微型光谱仪采用电扫描

的方式进行光谱扫描 , 因此 , 实际测试中波长重现性良好。

21112　吸光度准确度和重现性

实验以 UV22550 岛津光谱仪测试值作为参考对照值 ,

在波长为 510 nm处用微型光谱仪平行测定系列浓度的氯化

钴标准溶液 (表 1)。测试结果显示 , 同一样品实际测定的吸

光度与对照值之间的最大偏差为 01048 , 吸光度 RSD均小于

1 %。表明测定结果具有良好的准确度及重现性。

Fig12　Mercuric lamp spectrum of microspectrometer

Table 1　Accuracy and reproducibility of absorption detected

by homemade microspectrometer

标液浓度 c(g·L - 1 ) 21 0 410 61 0 810 1010

自制微光谱仪测得吸光度值 A i 1 01 156 01312 01 506 01674 01 916

2 01 154 01311 01 509 01673 01 917

3 01 157 01312 01 508 01675 01 917

测定平均值 A 01 156 01312 01 508 01674 01 917

UV22550岛津光谱仪测定值 A s 01 152 01299 01 477 01635 01 869

偏差 ( A i - A s) 01 004 01013 01 031 01039 01 048

RSD/ % 0198 01185 0130 01 15 0106

21113　光谱带宽

光谱带宽是影响光谱仪定量分析误差的主要因素之一 ,

也是衡量光谱仪性能的重要参数。实验以汞灯在 54611 nm

的特征谱线的半宽度表示该光谱仪的光谱带宽 , 通过对测试

数据的分析 , 自制微型光谱仪的带宽为 11 31 nm。

综上所述 , 本实验采用的自制微型光纤光谱仪的光谱范

围 340～770 nm , 光谱带宽 < 2 nm , 波长准确性 < ±1 nm ,

波长重复性 < 1 nm , 吸光度准确度 ≤01048 , 吸光度 RSD <

1 %。测试结果证明 : 自制的微型光谱分析仪性能指标已经

达到中华人民共和国国家计量检定规程《JJ G464 - 1996生化

分析仪》的要求 , 能满足实际测试需求。

212　甲醛检测条件优化

21211　甲醛的吸收光谱

按照实验方法采用微型光谱仪检测分析系统可在极短的

时间内获得甲醛的全光谱连续扫描谱图 (图 3) , 保障本系统

在对样品实现全波长的动态和实时检测。结果显示 : 该体系

在 630 nm处有最大吸收峰 , 无其他杂质峰干扰 , 选择此波

长作为测定波长。

21212　氧化剂浓度

为了避免氧化剂硫酸铁铵溶液易水解而形成 Fe (O H) 3

乳浊液的问题 , 实验采用 011 mol·L - 1盐酸酸性溶剂配制硫

酸铁铵溶液 , 并优化了不同氧化剂用量对测定结果的影响

(图 4) , 结果显示在 110 mL 的 10 g·L - 1硫酸铁铵下 , 样品

体系吸光度值最高。
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21213　显色剂用量

显色剂用量是影响实验结果的精密度及准确度的重要因

素。实验优化了酚试剂用量对测定吸光度的影响 (图 5)。结

果显示 : 酚试剂的加入量在 210～215 mL 可显色完全 , 因

此 , 实验选用酚试剂的用量为 215 mL。

213　样品分析

21311　工作曲线及检测限

实验得到甲醛测定的线性回归方程为 A = 01460 7c +

01134 9 , 线性相关系数 01993 8 , 线性范围 0104～0120μg·

mL - 1 , 摩尔吸光系数为ε630 nm = 1184 ×105 L ·mol - 1 ·

cm - 1。方法的最低检出限可达到 0104μg·mL - 1。

21214　显色时间

实验考察了显色的时间对测定溶液的吸光度的影响作用

(图 6) , 结果表明 13 min后反应体系基本稳定 , 吸光度不随

时间而变化 , 选取 15 min为反应时间。

21312　样品分析

由微小型分析系统实时采集的光谱信息 (吸光度和透射

比)可在定时定点进行残余甲醛的定量分析 , 为工业生产的

实时监测提供强有力的理论支撑。将雷尼替丁合成过程中中

间体按实验方法进行采样和测定 , 采用标准曲线法获得测试

结果如表 2所示。同时 , 以标准加入法进行回收实验 , 测试

结果见表 3所示。

Table 2　Comparison of accuracy among different detection methods for remnant formaldehyde

编号 1 2 3 4 5 �x s RSD/ %

UV22550岛津光谱仪测定残余甲醛浓度/ % 191 09 191 21 191 26 19124 19115 19119 01069 6 0136

海洋微型光谱仪测定残余甲醛浓度/ % 191 01 191 12 191 25 19118 19104 19112 01098 7 0152

自制微型光谱仪测定残余甲醛浓度/ % 181 90 191 06 191 26 19121 18195 19108 01157 3 0182

　　采用 F检验法判断微型光谱仪与 UV22550岛津光度仪

检测 结 果 之 间 的 差 异 性 , F = s微 2/ s岛 2 (511) <

F0105 , 4 , 4 (6139) , 说明两种测试手段获得的结果无显著性差

异 ; 同样地与 HR2000微型光谱仪 (美国)测试结果对比 , 也

无显著差异。三种不同仪器测定的结果的 RSD均小于 1 % ,

表明测定的重现性高 , 满足我国药典规定用于药检分析检测

的基本要求。因此 , 基于微型光谱仪的甲醛检测方法可以用

于实际样品的分析测试。

实验测得样品中残余甲醛平均质量分数为 19108 % , 这

是由于在反应中甲醛作为反应物是以过量的形式存在 , 而在
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后续的工艺中还需要除掉这些残留甲醛。通过残余甲醛的测

定结果不仅可以计算出整个合成工艺的产率 , 同时能为进一

步优化合成的工艺条件提供参考依据。

Table 3　Recovery of standard addition of formaldehyde

编号
本底值

/μg
加标值

/μg
平均测得值
/μg ( n = 5)

平均回收率
/ %( n = 5)

1 11000 0 21897 1 981 95

2 11500 0 31413 9 100142

3 11 907 6 21000 0 31929 2 101108

4 21500 0 41457 6 102100

5 31000 0 41960 4 101176

　　取 11000 0 g上述样品稀释至 10μg·mL - 1 , 以 110 mL

该甲醛样品为本底值 , 加入系列浓度的甲醛标准溶液 , 按实

验方法平行测定 5次 , 计算回收率 , 结果显示 : 甲醛的平均

回收率为 98195 %～102100 % , 表明该方法准确性高 , 达到

分析检测的基本要求 , 可应用于实际样品的测定分析。

3　结　论

　　本文建立了一种基于自制全息平场凹面光栅集成微型光

谱仪的甲醛快速检测分析系统和方法。自制全息平场凹面光

栅集成微型光谱仪具有良好稳定的测试性能 , 可以有效实现

对药物中间体中杂质甲醛含量进行实时快速监测 , 方法简

单、方便、快速 ,稳定 , 具有较好的精密度和准确度 ,该方法

检测灵敏度可达到 0104μg·mL - 1 ,测定 5次的 RSD值小于

1 % , 平均回收率为 98195 %～102100 % , 满足生产过程质量

控制检测的需求。所建立的微小型化快速系统在常规化学分

析、工业过程监测、临床医学检验等领域显示出极大的应用

前景。
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Quick Determination of Formaldehyde Remnant in the Pharmic
Intermediates by Homemade Microspectrometer
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Abstract 　The rapid and real2time analytical system based on photometrical methodology of a homemade holographic flat field

concave grating integrated microspect rometer was established , which was applied to detect the remnant formaldehyde in the in2
termediate of ranitidine synthesis. Based on the chromogenic reaction of formaldehyde with MB T H and N H4 Fe ( SO4 ) 2 in acid

medium , the methodology of formaldehyde detection was developed. Furthermore , factors affecting the chromogenic reaction

were optimized in details. Under the optimized conditions , a good linear relationship in the range of 010420120μg ·mL - 1

( r = 01993 8) was obtained and the lowest detection limit achieved 0104μg·mL - 1 . In order to demonst rate the methodology

and reliability of the microspect rometer analytical system , comparative experiment s were carried on among the homemade mi2
crospect rometer , SHIMADZU UV22550 spect rophotometer and U. S. A. Ocean Optic HR2000 Microspect rometer. The F2test

was employed to check the reliability and efficiency of the proposed methodology. No significant difference was shown among

them. The experimental result s showed that the set up analytical system could satisfy the needs of quick and real2time detection

in practical applications for experimental analysis , indust rial monitoring and medicinal diagnosis.
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