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Проведены измерения спектров пропускания спрессованных микрокристаллических образцов α-лактозы

моногидрата с помощью терагерцовой импульсной спектроскопии в температурном диапазоне существова-

ния твердой фазы 10−475K. Анализ наблюдаемых линий поглощения с применением модели классического

осциллятора позволил выявить сложную температурную эволюцию собственных частот резонансов, а также

определить область существования фазы отклика α-лактозы моногидрата. Полученные данные могут найти

практическое применение в различных областях терагерцовой оптики, включая фармакологию, пищевую

индустрию, аналитическую химию и биофотонику.
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Введение

Температурная стабильность полиморфных форм ор-

ганических соединений является критически важным

фактором для многих задач фармакологии, пищевой

индустрии и биологии. Среди многочисленных методов

контроля молекулярной и кристаллической структуры

терагерцовая (ТГц) спектроскопия [1,2] в настоящее

время еще не имеет столь же широкого распространения

как спектроскопия комбинационного рассеяния света

(КРС) и инфракрасная (ИК) спектроскопия, несмотря

на ее большой потенциал. К преимуществам данного

метода следует отнести низкую ионизирующую спо-

собность ТГц излучения и незначительное рассеяние

ТГц излучения микрокристаллическими образцами [3,4].
Аппаратура ТГц импульсной спектроскопии не требует

применения высокого напряжения или сильных магнит-

ных полей и может быть выполнена в компактном и

доступном варианте [5,6]. Хотя частотный диапазон, пе-

рекрываемый ТГц импульсной спектроскопией, меньше

чем для традиционных методов ИК спектроскопии и

КРС, этот метод является самодостаточным или может

применяться в качестве дополнительного аналитическо-

го инструмента. Методы ТГц импульсной спектроскопии

принципиально позволяют проводить in situ контроль

качества материала (или препарата) непосредственно в

ходе технологического цикла производства [7,8].
Среди многообразия органических соединений моно-

и дисахариды являются необычайно удобными матери-

алами для контроля их характеристик методами ТГц

диэлектрической спектроскопии, что определяется на-

личием в ТГц диапазоне высокодобротных линий по-

глощения. Анализ эволюции параметров этих линий

позволяет контролировать структурные изменения в

образцах. Отмеченные соединения нашли широкое прак-

тическое применение. В частности, их водные растворы

используются в качестве гиперосмотических агентов

для иммерсионного оптического просветления тканей в

видимом, инфракрасном и ТГц диапазонах [9,10].

Процессы гидратации и дегидратации лактозы актив-

но изучаются с использованием различных подходов,

включая методы ТГц импульсной спектроскопии [11–14],
поскольку они чувствительны к влагонасыщенности по-

ристых сред [15]. Изучению трансформации молекуляр-

ной структуры органических кристаллов методами ТГц

спектроскопии также посвящен ряд работ [16,17], из

которых, в частности, следует, что методы ТГц спектро-

скопии обладают достаточной чувствительностью к ре-

гистрации трансформации колебательного спектра при

изменениях молекулярной структуры.

Одним из широко распространенных дисахаридов яв-

ляется α-лактоза моногидрат (α-LM). На рис. 1 показа-

на структура базиса монокристалла α-LM, схематично

представленная по данным рентгеноструктурных иссле-

дований, опубликованных в работах [18,19].

Дисахарид (4−O−β−D−galactopyranosil−α−D−gluco-

pyranosemonohydrate) 2 · (C12H22O11 ·H2O)−α−LM

состоит из двух моносахаридов — глюкозы и галактозы,

объединенных гликозидной связью. В α-форме две
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Рис. 1. Структура базиса кристалла α-лактозы моногидрата (α-LM) по данным [11,12].

молекулы лактозы связаны через молекулу H2O, как

показано на рис. 1. Наличие такой связи определяет

узкий резонанс на частоте 17.6 cm−1 при комнатной

температуре, в то время как в спектрах безводной

β-формы лактозы этот резонанс не наблюдается [20].
Известно также наличие пиков поглощения на более

высоких частотах [21]. В целом спектр электродиполь-

ных возбуждений α-LM при комнатной температуре мо-

жет быть описан суммой высокодобротных резонансных

линий, уширенных полос поглощения и квазирелаксаци-

онного фона [22].
В спектре α-LM есть, как минимум, две асимметрич-

ные полосы выше 50 cm−1. Для выяснения структуры

этих полос необходимы низкотемпературные измерения

спектров пропускания α-LM, так как при понижении

температуры константы затухания полос поглощения

уменьшаются, что позволяет разрешить близкораспо-

ложенные резонансы с перекрывающимися контурами.

При нагреве α-LM выше комнатной температуры из-

менение спектра может происходить не только за счет

увеличения констант затуханий резонансов, но также

и вследствие изменений молекулярной и кристалличе-

ской структур. Именно поэтому целью работы является

изучение температурных преобразований в спектрах

диэлектрического отклика α-LM методами ТГц импульс-

ной спектроскопии и на их основе выявление трансфор-

маций молекулярной структуры этого соединения. Для

оценки границ температурной стабильности и наличия

структурных переходов α-LM в работе рассматривается

температурный диапазон от 10K вплоть до температуры

плавления — Tmelt = 476K.

Экспериментальное исследование и
моделирование спектров

Для изготовления образцов использован

микрокристаллический порошок α-лактозы моногидрата

SuperTabr 30GRDFEpharma (Германия). Из этого

порошка изготовлены плоскопараллельные образцы диа-

метром 13mm. Образцы спрессованы гидравлическим

прессом LabTools (Россия) в стандартной откачиваемой

пресс-форме
”
Specac“ (Англия). Усилие прессования

составило 20−30 kN. Образцы глюкозы были изготовле-

ны прессованием по такой же методике, как и образцы

лактозы. Для приготовления образцов использована

кристаллическая глюкоза производства
”
Hungrana KFT“

(Венгрия). Спектры пропускания и фазового сдвига в

ТГц диапазоне измерены на лабораторном спектрометре

с временным разрешением (TDS) [5,6,22].

Следует отметить, что многие органические соедине-

ния, в частности сахара, при нагреве могут взаимодей-

ствовать с содержащимися в атмосфере азотом и кис-

лородом. Для исключения таких реакций все измерения

выполнены при низком остаточном давлении (не более

10−2 mbar) в рабочем объеме криостата и термостата.

Это исключает не только изменение химического соста-

ва лактозы, но и влияние на получаемые спектры узких

резонансных линий водяного пара атмосферы. Измере-

ния выполнены по стандартной процедуре измерения

фототока в приемной антенне спектрометра с образцом

и без образца в ТГц тракте спектрометра. Далее с

применением фурье-преобразования временных зависи-

мостей фототока были рассчитаны спектры пропускания

и фазового сдвига в образце. Измерения при низких

температурах (от 300 до 10K) выполнены в оптическом

криостате, описание которого приведено в [6]. Изме-

рения спектров пропускания в диапазоне температур

от 300 до 475K проведены в термостате. Поскольку

давление в оптической камере спектрометра было таким

же, как и в объеме печки, в данном эксперименте мы

не использовали окна, поскольку их нагрев мог бы

привести к изменениям в спектрах.

На низкочастотном краю диапазона мы дополнительно

провели калибровочные измерения образцов лактозы с

использованием когерентного спектрометра с квазимо-
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Рис. 2. Спектры пропускания α-LM при различных температурах: точки — экспериментальные данные, сплошные линии —

моделирование полос поглощения с использованием выражения (1).

нохроматическим перестраиваемым по частоте генера-

тором на основе ламп обратной волны (ЛОВ) [23].

Для моделирования спектров диэлектрического откли-

ка в виде частотных зависимостей комплексной диэлек-

трической проницаемости мы использовали простую

модель классического осциллятора:

ε(ν) = ε∞ +

N
∑

j=1

1ε j ν j

ν2
j − ν2 + iνγ j

. (1)

Спектры действительной и мнимой частей комплексной

диэлектрической проницаемости ε(ν) = ε(ν) + i ε′(ν)
рассчитываются путем подбора параметров модели —

диэлектрического вклада моды 1ε j , ее частоты ν j и

константы затухания γ j , при этом константа ε∞ вклю-

чает в себя вклады всех высокочастотных процессов.

Суммирование проводится по всем N осцилляторам.

Параметры подбираются таким образом, чтобы мини-

мизировать среднеквадратичное отклонение расчетного

спектра пропускания от экспериментальных данных.

Результаты

Экспериментальные данные получены на ТГц им-

пульсном спектрометре с шагом по температуре 10K.

На рис. 2 показана выборка экспериментальных спек-

тров, полученных при различных температурах в диапа-

зоне от 10 до 475K. Спектр пропускания α-LM при ком-

натной температуре схож с известными литературными

данными [24,25]. Отметим, что две асимметричные поло-

сы в области 60−75 cm−1, наблюдаемые при комнатной

температуре, разделяются на узкие резонансные линии

при охлаждении. Изменение температуры приводит не

только к изменению ширины линии, но также и к

существенному смещению их резонансных частот.

Для перекрывающихся уширенных контуров мож-

но использовать модель, учитывающую взаимодействие

мод, например модель двух взаимодействующих гармо-

нических осцилляторов, система уравнений движения

которых имеет вид [26]







∂2y1

∂2t + Ŵ
∂y1

∂t + (k1 + k12)y1 − k12y2 = e1E,

∂2y2

∂2t + Ŵ
∂y2

∂t + (k2 + k12)y2 − k12y1 = e2E,
(2)

где y — координата, k — возвращающая сила, Ŵ —

коэффициент затухания, e — эффективный заряд и

E — напряженность электрического поля. Для описания

взаимодействия трех и более осцилляторов потребуется

введение большего числа констант взаимодействия, од-

нозначный выбор которых представляется затруднитель-

ным.
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Рис. 4. Температурная эволюция диэлектрического отклика α-LM в виде спектров динамической проводимости σ (ν).

Общий вид спектров комплексной диэлектрической

проницаемости приведен на рис. 3. Отметим, что ниже

10 cm−1 спектр мнимой части, полученный по изме-

ренным спектрам пропускания и фазы, растет с пони-

жением частоты. Общая тенденция роста показана для

наглядности штриховой линией. Такой тип дисперсии

может быть связан с высокочастотным крылом контура

релаксации. Для проверки мы провели измерения на

этих частотах с применением спектрометра на базе

ламп обратной волны. Для этого мы изготовили образец

толщиной 3.5mm, при которой точность определения

мнимой части диэлектрической проницаемости обеспе-

чивает получение достоверных результатов.

Как видно из данных измерений с помощью ЛОВ, рост

функции ε′′(ν) не наблюдается, хотя реально измерен-

ные диэлектрические потери на порядок больше ожи-

даемых из моделирования классическим осциллятором.

Этот результат можно считать методическим, поскольку

Оптика и спектроскопия, 2020, том 128, вып. 6
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сплошная линия отмечена (305K)∗. Точками показан спектр глюкозы (Glu) при T = 300K.

он определяет низкочастотную границу применимости

данных метода ТГц импульсной спектроскопии для чис-

ленного анализа результатов. С учетом всех особен-

ностей схемы измерения [27,28] следует ограничиться

частотой около 10 cm−1 (300GHz), ниже которой воз-

можны существенные ошибки в установлении характера

диэлектрической дисперсии вещества.

Нагрев образца приводит не только к количествен-

ным, но и к качественным изменениям в спектрах,

что указывает на происходящие в нем структурные

изменения. Для спектра, измеренного при температуре

400K, зарегистрированы линии в области 30−40 cm−1,

не характерные для α-LM. Можно предположить, что

появление этих линий связано с дегидратацией образца

и образованием безводной формы β-лактозы [20]. Темпе-
ратура плавления лактозы составляет 202.8◦С (476K).
Наши измерения проведены в диапазоне до 475K, что

немного ниже температуры плавления. Спектр пропус-

кания для максимальной температуры лишен каких-либо

резонансных особенностей, но имеет широкие диффуз-

ные полосы. Важным результатом измерений является

сохранение слабо выраженной интерференционной кар-

тины на низких частотах. Это свидетельствует о том, что

образец находится в твердой фазе, его формa — плоско-

параллельная пластина — практически не искажена, при

этом на низких частотах не появилось значительного

поглощения.

Общий вид температурной эволюции диэлектрическо-

го отклика представлен в виде спектров действительной

части динамической проводимости σ ′(ν) = 2πνε0ε
′′(ν),

где ε0 = 8.854 · 10−12 F/m — электрическая постоянная.

На рис. 4 прослеживаются основные изменения в ТГц

диэлектрическом отклике α-LM во всем температурном

диапазоне существования твердого образца. При крио-

генных температурах две полосы выше 60 cm−1 разделя-

ются на высокодобротные линии; более того, проявляют-

ся линии в областях 30 и 50−55 cm−1. Слабый резонанс

около 30 cm−1 может быть связан с малым содержанием

α-формы лактозы. В области температур 350−450K

этот пик заметно увеличивается и уширяется. Одно-

значно идентифицировать линии поглощения в области

50−55 cm−1 сложно. Кардинальные изменения спектров

вблизи температуры плавления 460−475K могут быть

связаны, с одной стороны, с ростом квазирелаксаци-

онных процессов и ростом констант затухания вблизи

температуры фазового перехода и, с другой стороны, со

структурными изменениями на молекулярном уровне.

Спектры пропускания образца после его охлаждения

в вакуумной камере показаны точками на рис. 5, а.

Модельный спектр пропускания на этом же графике

показан сплошной линией, при этом достоверный расчет

ограничен диапазоном 10−65 cm−1. Для того чтобы

получить правильное описание дисперсии в области

ниже 65 cm−1, мы использовали при моделировании

дополнительный осциллятор, показанный пунктирной

линией. Очевидно наличие полосы поглощения в обла-

сти 60−65 cm−1, однако ее параметры можно оценить,

учитывая только дисперсию низкочастотного крыла кон-

тура поглощения, причем с невысокой точностью. На бо-

лее высоких частотах образец остается непрозрачным.

На рис. 5, b сплошной толстой линией показан спектр

оптической проводимости. Для сравнения приведены

спектр для температуры 310K до отжига, показанный

штрихпунктирной линией, и спектр при максимальной

температуре (тонкая сплошная линия).
Из полученных спектров очевидно, что в процессе

нагрева в образце произошли необратимые структурные

изменения. Для того чтобы выяснить, связаны ли они

с разделением лактозы на моносахариды, проведены

аналогичные измерения образца глюкозы. В спектре

глюкозы, показанном на рис. 5, b точками, зарегистриро-

ваны дублеты в области 50 и 60−70 cm−1. Эти линии
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были идентифицированы при комнатной температуре

для D- и L-форм глюкозы в работе [29].

Спектр охлажденного образца не содержит особен-

ностей, присущих отклику глюкозы. Он характеризует-

ся существенно большим поглощением и размытостью

полос. Такой тип диэлектрического отклика характерен

для разупорядоченных систем. В них за счет структур-

ного беспорядка времена жизни колебаний существенно

уменьшаются, что соответствует росту констант затуха-

ния. Вторым аргументом в пользу сильного разупоря-

дочения стал широкий квазирелаксационный фон. Таким

образом, нагрев α-LM привел к необратимым изменени-

ям структуры, происшедшим до плавления образца.

Заключение

Выполнены измерения спектров диэлектрического от-

клика α-LM в ТГц области спектра в широком диа-

пазоне температур. Показано, что полосы поглощения

выше 50 cm−1 формируются перекрывающимися ли-

ниями температурно уширенных резонансов и могут

быть разрешены при низких температурах. Собствен-

ные частоты всех этих полос демонстрируют заметно

выраженную температурную зависимость. Важным фак-

тором является необратимое исчезновение характерных

полос при температурах выше ∼ 400K, что указывает

на структурные изменения в образце. Таким образом,

можно утверждать, что устойчивость α-LM ограничена

температурой порядка 400K, что ниже температуры

плавления образца.
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