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Ramanova spektrometrie 



Vibrační frekvence jednotlivých módů molekul 

jsou nezávislé na tom,  

zda je studujeme infračervenou  

nebo Ramanovou spektroskopií,  

avšak  

intenzity spektrálních linií  

budou pro obě spektroskopické techniky  

zřetelně odlišné.  

Ramanův rozptyl – navíc informace  

z polarizace/depolarizace rozptýleného záření, 
z excitačních profilů (rezonanční efekt). 

Rozdíly IČ a Ramanovy spektrometrie 



Ramanova spektroskopie 

 

Základní výběrové pravidlo   

Ramanova rozptylu 

změna polarizovatelnosti během vibračního pohybu   

EP




Klasické přiblížení 
- Indukovaný dipólový moment        

úměrný intenzitě elektrického pole  

Stokes anti-Stokes Rayleigh 

0




q





Principy Ramanovy a  

FT Ramanovy spektroskopie 

 

Vztah intenzity pásů 

- možnost měření teploty vzorku 
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• zdroj excitujícího záření 
• excitační optika 
• vzorkový prostor 
• sběrná optika 
• „odlišení“ záření o různé energii 
• detekce záření 
• akviziční elektronika 
• ukládání a zpracování dat 

Instrumentace 
The following experiment seems to us to be decisive: between the scattering quartz crystal and 

the spectrograph slit we placed a quartz vessel which was filled with mercury vapors and totally 

absorbed light with a wavelength of 2536 A. We did not obtain this line in the spectrogram, but 

obtained only the satellites. 

G.S. Landsberg, L.I. Mandelstam, 1928 



Přehled technik – molekulová analýza 
•Techniky Ramanovy spektroskopie  

– Normální RS 

– Resonanční RS 

– SERS, SERRS, TERS 

•Ramanova mikrospektroskopie 

– Disperzní 

– FT Ramanova 

– TERS 

– SNOM 

 

 

 



Externí sondy – vláknová optika 



Schéma Ramanova disperzního přístroje 



Principy  

FT Ramanovy spektroskopie 

Schéma FT Ramanova spektrometru s NIR excitací 



Instrumentace 

Materiály pro dělič paprsků 

 

Propustný materiál          Polopropustný povlak             rozsah použití 

       [cm-1] 

křemen   Si (Fe2O3)      23 000 – 4 000 

CaF2   Si (Fe2O3)      10 000 – 1 000 

KBr   Ge          4 700 – 350 

CsI   Ge          4 000 – 200 



Lasery pro excitaci Ramanova jevu 
 
TYP laseru  vlnová délka [nm]  
He-Ne  632,8  
Ar+   514,5  
Ar+   488,0  
Ar+   457,9  
Kr+   568,2  
Kr+   647,1  
Kr+   676,4  
Kr+   752,6  
Nd-YAG  1064  
Nd-YAG - 2f 532  
diodové  780, 785 - NIR  
barvivové  360 - 750 - UV, vis 

Instrumentace 



Instrumentace 
Vzorkování 

- makroskopické – vialky, skleněné kyvety (NMR, UV-vis …),  možnost měřit přes tenkou 
vrstvu polymeru 

Vzorkování 

-příklady 
-Nicolet 



Principy Ramanovy a  
FT Ramanovy spektroskopie 

Problém citlivosti  - závislost intenzity rozptylu na vlnové délce 

Problém rozlišení - disperzní spektrometry - disperze na mřížce 



Schéma Ramanova mikroskopu 



Ramanův mikroskop 



Ramanův mikroskop 



Ramanův mikroskop 



Ramanův mikroskop 



Ramanův mikroskop 



Ramanova mikrospektroskopie 



Ramanova mikrospektroskopie 

• Dispersní 
–  viditelná excitace 

– možnost konfokálního 

 režimu pro lepší  

 prostorové rozlišení   

• FT Ramanova 
–  NIR excitace 

–  horší prostorové rozlišení 

–  menší riziko fotorozkladu 

 a  fluorescence 



Ramanova mikrospektroskopie 

 



Instrumentace 

Vzorkování 

- mikroskopické – objektivy s různým zvětšením, nástavce pro makro 
 měření  

Vzorkování 

- mapování povrchů 

- volba sledované plochy 

- konfokalita – hloubkový profil 

- autofokus 

1 micron 
 500     1000   1500   2000   2500   3000  

cm-1



Raman Microspectrometers 



Raman Microspectroscopy 
• mapping of surfaces - Gram-Schmidt  

 Au – target 

after deposition of 4-
aminothiophenole 



Raman Microspectroscopy 
• mapping of surfaces – PCA (RGB)  

Au – target 

after deposition of 4-
aminothiophenole 

red – value of   1-st 
principal  component (PC) 
green – value of  
 2-nd PC 
blue – value of  
 3-rd PC 
 



Raman - NSOM 

• vzdálenost sondy –  
 do 10 nm 
• apertura sondy 
• režimy snímání 
 transmisní (jen 
 transparentní  vzorky) 
reflexní – ostrá sonda – 
 vysílač, přijímač, obojí 
rozptyl – vysílač, přijímač, 
 obojí 



Raman  

- NSOM 

• vzdálenost sondy –  
 do 10 nm 
• apertura sondy 
• režimy snímání 
  kolmá či šikmá          

laserová  excitace 



Combination      
 – MicroRaman, SNOM enhanced Raman, AFM 

 
Parallel imaging of a Silicone Semiconductor   

 

•                                        

 

 

AFM image – 9 x 7 μm Raman instensity image – 520 cm-1, 

the same area 



•  rezonanční - RR 

•  povrchem zesílený - SERS 

•  rezonanční povrchem zesílený – SERRS 

•  hrotem zesílený – TERS 

•  fotoakustický - PARS  

•  časově rozlišený – TRRS 

•  Ramanova optická aktivita - ROA 

•  hyperRaman 

•  koherentní anti-Stokes - CARS 

•  koherentní Stokes - CSRS  

Speciální techniky 



• virtuální hladina a elektronově 
excitované stavy 

 

Rezonanční Ramanův rozptyl 

pre-rezonance rezonance 



• virtuální hladina v blízkosti elektronově 
excitovaného stavu 
– UV rezonanční Ramanova spektroskopie – 

nukleové kyseliny, proteiny 
– Viditelná oblast – koordinanční sloučeniny, 

organická barviva, hemoproteiny 
– NIR – „prerezonance“ ? – nízkoenergetické 

elektronové přechody 
 

– Excitační profily – závislost Ramanových spekter 
(vybraných pásů) na excitační vlnové délce 
 

Rezonanční Ramanův rozptyl 



• Faktor zesílení – 102 – 104 

 
• Franck-Condonovo zesílení 

– Složka normální souřadnice vibrace je ve směru 
„expanze“ molekuly během elektronové excitace 
(dýchací vibrace porfyrinového makrocyklu) 

 
• Vibronické zesílení  

– spřažení se dvěma excitovanými stavy 
 

 

Rezonanční Ramanův rozptyl 



• Faktor zesílení – 102 – 104 

– Praktické aspekty 
 

– U roztoků – otázka volby koncentrace a 
pozice excitačního paprsku 
• Samoabsorpce 
• Fluorescence 

 
• Volba geometrie paprsku, fokusace 
• Koncentrační profil 

 

 

Rezonanční Ramanův rozptyl 



• Závislost rezonance na velikosti uhlíkových nanotrubic  

 
 

Rezonanční Ramanův rozptyl 



VZORKY – pevné látky, kapaliny, fázové 

   rozhraní 

 - příklady 

• anorganické - korozní vrstvy, povrchy pevných  

   disků, křemík, amorfní uhlík, diamanty 

• organické - supramolekulární systémy,   

   kontaminanty v životním prostředí  

• polymery - fotolabilní materiály 

• biologické - in vitro, in vivo 

• geologické - minerály, horniny 

• archeologické - od paleolitu po novověk 

Studované materiály 



Použití spektrálních dat 

 

• Interpretace spekter – strukturní analýza, 

 identifikace látek – spektrální knihovny 

• Intenzita pásů – kvantitativní analýza 

• Časově rozlišená spektra – kinetické studie 

• Teplotně závislá spektra 

• Analýza směsí – identifikace subspekter – 

 faktorová analýza 



Identifikace drog 



Identifikace léčiv 
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Rozdíly IČ a Ramanovy spektrometrie 

Vanillin 



IR 

Raman 

Rozdíly IČ a Ramanovy spektrometrie 

Aminokyseliny 

zwitteriontové 



IR 

Raman 

Rozdíly IČ a Ramanovy spektrometrie 



Rozdíly IČ a Ramanovy spektrometrie 



Pohyb atomů v molekule 

VIBRACE 

INTERPRETACE      

 VIBRAČNÍCH SPEKTER 

 - CHARAKTERISTICKÉ PÁSY FUNKČNÍCH  

  SKUPIN 

  * zjištění typu skeletu a identifikace    

  substituentů 

 

 - SPEKTRUM JAKO „OTISK PALCE“ 
  * identifikace ČISTÉ LÁTKY 

   - KNIHOVNY SPEKTER 

 
  



• srovnávání s databází 
–  tištěné katalogy 

–  elektronické knihovny 

• tabulky charakteristických pásů 
–  kombinované IR + Raman 

• srovnání s vypočtenými spektry 
–  kvantově chemické výpočty  

•  ab initio, empirické 

Interpretace spekter 



Normální vibrační módy a 

charakteristické vibrace funkčních skupin 

• některé vibrační módy jsou lokalizovány jen v určité 

 části molekuly 

• vibrace skupin s vodíky (lehké atomy) 

• vibrace násobných vazeb (odlišná síla vazby) 

• vibrace substituentů: -NO2, -SO2,  -P=S, (-S-S-), -C=S  

          -F, -Cl, -Br, -I 

• problém spřažení vibrací (při srovnatelné hmotnosti 

 atomů a srovnatelné síle vazeb)  

• problém symetrie 

• problém vlivu okolí na sílu vazby (posuny pásů) 

• problém rigidity struktury, otázka konformerů   



• některé vibrační módy jsou lokalizovány jen v určité 

 části molekuly  

 

•vibrace skupin s vodíky 

• H-C-C pod 3000 cm-1 -CH3, -CH2, -CH 

• H-C=C 3100 – 3000 cm-1 -C=CH2, -C=CH-, Ar 

• H-C≡C 3340 – 3280 cm-1      (3333 cm-1 C2H2 ,  

        3310 cm-1 HC≡C-C5H11) 

• H-O, H-N, H-S, H-B 

 

Normální vibrační módy a 

charakteristické vibrace funkčních skupin 



Stručná tabulka  

pro biologicky významné molekuly 



Povrchem zesílené spektroskopie 



•  surface enhanced – povrchem zesílený 

– zesílený signál od specií adsorbovaných na povrchu stříbra, 
zlata a mědi – faktor zesílení – více než 104 (lokálně i více než 
1012)  - až k detekci jednotlivých molekul 

– zesílení závisí na morfologii povrchu – “hrubý (nerovný) 
povrch” – nanostrukturovaný, nanočástice 

 
 

– dva mechanismy – elektromagnetický (povrchová plasmonová 
resonance), chemický – chemisorpce, komplexy s přenosem 
náboje   

– SERS-aktivní substráty – zdrsněné elektrody, koloidní částice, 
ostrůvkové filmy, mezifázové filmy …   

SERS 

EP






SERS 
A new field is born, apparently in full adulthood, and complete with a name. Such was 
the case with the Mössbauer effect and with polywater, and so, too, was the case with 
SERS. The first resulted in Nobel Prize, the second was shown to be spurious; SERS, I 
believe, has settled in the territory between. 
M. Moskovits 

  SERS (surface-enhanced Raman scattering)  

 zesílený signál od specií adsorbovaných na povrchu stříbra, 
zlata a mědi – faktor zesílení – více než 104 (lokálně i více než 
1012)  - až k detekci jednotlivých molekul 

 zesílení závisí na morfologii  povrchu – “hrubý                             
(nerovný) povrch” –   nanostrukturovaný,                         
nanočástice 



 70. léta – objev povrchem zesíleného  Ramanova rozptylu 

(SERS) 

SERS 

 Fleischmann M., Hendra P.J., McQuillan A.J.; Chem. Phys.   
 Lett. 26, (1974) 163. 
- pozorování velmi intenzivního spektra pyridinu na stříbrné 
elektrodě – vysvětleno nárůstem plochy povrchu elektrody 
po jejím zdrsnění 

 Fleischmann Martin 
- nar. 29.3. 1927  - Karlovy Vary 
- od 1938 v Anglii 
- 1973-74 - prezident - the International 
 Society of Electrochemistry  53 



SERS 

doi:10.1016/0009-2614(74)85388-1  
Copyright © 1974 Published by Elsevier B.V.  Cited By in Scopus (1155)   
 
Raman spectra of pyridine adsorbed at a silver electrode 
M. Fleischmanna, P.J. Hendraa and A.J. McQuillana 
aDepartment of Chemistry, The University, Southampton SO9 5NH, UK 
Received 27 February 1974.  
Available online 20 November 2001. 
 
Abstract 
Raman spectroscopy has been employed for the first time to study the role of adsorption 
 at electrodes. It has been possible to distinguish two types of pyridine adsorption at a  
 silver  electrode. The variation in intensity and frequency of some of the bands with  
potential in the region of the point of zero charge has given further evidence as to the  
structure of the electrical double layer; it is shown that the interaction of adsorbed  
pyridine and water must  be taken into account. 
Chemical Physics Letters 
Volume 26, Issue 2, 15 May 1974, Pages 163-166 
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 70. léta – objev povrchem zesíleného  Ramanova rozptylu 

(SERS) 

SERS 

 1977 - rozpoznání nového fyzikálního jevu – zesílení 
Ramanova rozptylu díky zesílení elektromagnetického pole 
v blízkosti povrchu stříbra 

  Jeanmaire D.L., van Duyne R.P.; J. Electroanal. Chem. 
 Interfacial Electrochem. 84, (1997) 1. 

•  Ag elektroda, pyridin, aminy, zesílení el-mg. pole na 
 elektrické dvojvrstvě  

  Albrecht M.G., Creighton J.A.; J. Am. Chem. Soc. 99, 
 (1977) 5215. 

• Ag elektroda, pyridin, resonance – CT adsorbát-povrch 
55 



A schematic representation of a SERS experiment with pyridine adsorbed on silver, showing 

the incident laser and Raman scattered light, the intensities of which are both influenced by 

the enhanced field at the silver surface resulting from surface plasmon excitations. 

McQuillan A J Notes Rec. R. Soc. 2009;63:105-109 

©2009 by The Royal Society 



SERS Spectroscopy  
•   giant enhancement          

 of Raman signal 
•  two  mechanisms involved 

– electromagnetic - long 
range, depends on     metal-
substrate properties 
(surface plasmons are 
involved) – coin metals – 
Au, Ag, Cu 

– chemical - local, molecular 
structure plays an 
important role (formation 
of surface complex) 

Electromagnetic Chemical 

Excitation   

of surface free 

electrons of the 

metal – plasma 

oscillation 

Excitation  

of charge-transfer  

transition of 

surface-complex 

species 

Surface-plasmon 

resonance 

Molecular 

resonance 

SERS effect 



Povrchem zesílený Ramanův rozptyl 



SERS 

 Chemický  mechanismus 
 vybuzení „molekulového“ rezonančního 

Ramanova rozptylu pro povrchový komplex – 

přenos náboje mezi adsorbátem a povrchem 

kovu 

 

 Modely  

 HOMO – LUMO – analogická koordinační 

sloučenina 

 zahrnutí několika atomů – (nabitého) klastru  

 vliv „povrchového“ potenciálu 

59 



Povrchem zesílený Ramanův rozptyl 

–  chemický mechanismus – efekt přenosu náboje 

(CT), povrchový komplex – analogie k RR, otázka 

potenciálu (elektrody)  

 



– Intenzita signálu  

• Vliv druhu kovu  

• Vliv morfologie povrchu 

 

•  Vliv pokrytí adsorbátem 
– orientace adsorbátu vůči povrchu 

 

 

•  vliv excitační vlnové délky (otázka profilu 

povrchové plasmonové rezonance a molekulární 

rezonance) 
 

Povrchem zesílený Ramanův rozptyl 



Povrchem zesílený Ramanův rozptyl 

–  specifická výběrová pravidla          – 

spektra odlišná oproti normálnímu Ramanově 

spektru, příp. oproti rezonančnímu Ramanově 

spektru 

 elektromagnetický mechanismus 

– módy kolmé k povrchu více zesíleny než módy 

paralelně orientované s povrchem   

 chemický mechanismus 

– změna symetrie „povrchového komplexu“ 

 

 



Instrumentace 

- integrované AFM + TERS 

http://www.freepatentsonline.com/6643012-0-large.jpg
http://www.freepatentsonline.com/6643012-0-large.jpg


Instrumentace - integrované AFM + TERS 
dva optické porty 



Kombinace      
 – TERS, AFM 

  

 

•                                        
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Terénní měření 
• Přenosný dispersní Ramanův spektrometr – AHURA 
• Nalžovice – areál bývalého statku 
  

Seleničitan 

 sodný  

Kyselina 

 pikrová 



67 

Terénní měření 
• Přenosný dispersní Ramanův spektrometr – AHURA 



Ramanova spektroskopie – přínos pro polymorfní studie 

• Studium přesycených roztoků a agregátů – identifikace povahy 
polymorfu před jeho vznikem identifikací intermolekulárních 
interakcí 

 

• Studium přechodů anebo desolvatace za proměnné teploty (ve 
spojení s faktorovou analýzou) 

 

• Vibrace mřížky u nízkých vlnočtů 

Léčiva 



Srovnání FT-Ramanových spekter dvou polymorfů 
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FT Ramanova 
 spektra tkání 



Život v extrémních podmínkách 

• ANTARKTIDA 



Život v extrémních podmínkách 

D.D. Wynn-Williams, H.G.M. Edwards  

Planetary and Space Science 48 (2000) 1065. 

FT Ramanovo spektrum 

 - endolithické společenství  



Život na Marsu ? 

• DETEKCE BIOMOLEKUL 

 pigmenty a chinoidní látky chránící před UV zářením 

 pigmenty potřebné pro fotosyntézu 

 šťavelany a další látky typické pro primitivní  
 organismy v Antarktidě 

VYUŽITÍ Ramanovy spektroskopie 

 snadná detekce a identifikace pigmentů 

 snadná detekce a identifikace chinoidních látek 

 možnost detekce dalších organických i biogenních 

 anorganických látek 



Život na Marsu ? 

Metodická příprava  

 vývoj spektrometru MaRS (microscope and Raman 

      spectrometer) 

 miniaturní, lehký, a přitom robustní 

 prototyp - Montana State University  

D.L. Dickensheets, D.D. Wynn-Williams, H.G.M. Edwards, C. 
Schoen, C. Crowder, E.M. Newton,  

 Journal of Raman Spectroscopy 31 (2000) 633. 



Symetrie molekul 

S4 

s 

i 

Prvky / operace symetrie 

• identita – E  

• střed symetrie / inverze – i  

• n-četná osa symetrie / rotace – Cn   

• rovina symetrie / zrcadlení, reflexe – s  

• n-četná rotačně-reflexní osa – Sn  

C3 



BODOVÉ GRUPY SYMETRIE 

C ? Cn ? s ? i ? C1 

Cs Ci i ? Cv 

Dh 6C5? 

i ? 

Ih 

 I 

3C4? nC2  Cn? S2n? sh? 

i ? 

O Oh 

i ? sh? 

4C3? 

Th 

6s? 

Td T 

nsv? 

Dnh 

Dnd Dn 

S2n Cnh 
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Cnv 

Cn 
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1 
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1 
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1 

1 

1 
1 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 1 

1 
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Množiny operací symetrie – grupy – grupové postuláty 



• Operace symetrie podle prvků symetrie, kdy alespoň jeden bod je 
nezměněn (nepřesunut).  

• Klasifikace molekul – bodově grupové reprezentace molekul.  

• Užitečné informace o bodové grupě – tabulky charakterů.  

• V horním levém rohu tabulky charakterů - symbol bodové grupy.  

• Zbytek 1.řádku - operace symetrie příslušející dané bodové grupě.  

• Písmena v levém sloupci - symboly irreducibilních reprezentací grupy.  

• Čísla v tabulce - charaktery.       

• Vpravo od čísel - symboly x, y, a z  (osy), Rx, Ry, a Rz (rotace podél os) a x2, xy, 
xz, y2, yz, z2  atd. (“produkty” os) 

Bodové grupy a tabulky charakterů 

Ci E i _ _  

Ag 1 1 Rx; Ry; Rz x2; y2; z2; xy; xz; yz  

Au 1 -1 x; y; z 



• Fundamentální přechod je aktivní v IČ spektru (dává vznik 
absorpčnímu pásu),  jestliže příslušný normální mód náleží 
stejné reprezentaci jako kterákoli z kartézských souřadnic (x, y, a 
z ).  

• Fundamentální přechod je aktivní v Ramanově spektru, jestliže 
příslušný normální mód náleží stejné reprezentaci jako jedna či 
více komponent tenzoru polarizovatelnosti (x2, xy, xz, y2, yz a 
z2).  

Bodové grupy a tabulky charakterů 

Ci E i _ _  

Ag 1 1 Rx; Ry; Rz x2; y2; z2; xy; xz; yz  

Au 1 -1 x; y; z 



Ci E i _ _  

Ag 1 1 Rx; Ry; Rz x2; y2; z2; xy; xz; yz  

Au 1 -1 x; y; z 

Grupa Ci je podgrupou všech bodových grup,    

   které obsahují operaci inverze  
  ⇒ reprezentace g (symetrické vzhledem k inverzi) 
  ⇒ u (antisymetrické vzhledem k inverzi) 

(-x,-y,-z) ← (x,y,z) dipólový moment se transformuje podle u 

(x2,y2,z2,xy,xz,yz) ← (x2,y2,z2,xy,xz,yz) polarizovatelnost se   
    transformuje podle g 

Grupa Ci  

• http://www.chemistry.nmsu.edu/studntres/chem639/cgi
-bin/group1.cgi 

http://www.chemistry.nmsu.edu/studntres/chem639/cgi-bin/group1.cgi
http://www.chemistry.nmsu.edu/studntres/chem639/cgi-bin/group1.cgi
http://www.chemistry.nmsu.edu/studntres/chem639/cgi-bin/group1.cgi


A – symetrické vzhledem k Cn 

B – antisymetrické vzhledem k Cn 
E – 2x degenerované 
T – 3x degenerované 

 1 – symetrické vzhledem k σvnebo C2  

 2 – antisymetrické vzhledem k σvnebo C2  

 g – symetrické vzhledem k i 
 u – antisymetrické vzhledem k i  
 

jakoukoliv reducibilní reprezentaci (molekuly) lze rozložit 
na lineární kombinaci ireducibilních  

Irreducibilní reprezentace 

   R
g

gn
h

n
1

n četnost dané ireducibilní reprezentace 

h řád grupy 

gn počet operací v dané třídě 

R charakter operace symetrie v reduc. repr. 

 charakter operace symetrie v ireduc. repr. 

otázka počtu 
stupňů volnosti 



C2v E C2 sv(xz) sv(yz) _ _  

A1 1 1 1 1 z x2; y2; z2  

A2 1 1 -1 -1 Rz xy  

B1 1 -1 1 -1 x; Ry xz  

B2 1 -1 -1 1 y; Rx yz  

Bodová grupa C2v 

   – všechny symetrické reprezentace normálních módů: A1, A2, B1 a B2,  dovolené pro 
Ramanův rozptyl 
   – žádné normální módy nejsou zakázané z pohledu Ramanova rozptylu 
   – příklad molekuly H2O     Γred = 3 A1  1 A2  3 B1  2 B2 (9 stupňů volnosti) 

            rotace       A2 B1 B2 

            translace  A1 B1 B2 
         vibrace    2 A1 B1  - aktivní jak v IČ, tak Raman 

Grupa C2v  

transformace 3 atomů 

na každém 3 kartézské 
souřadnice 



C2v E C2 sv(xz) sv(yz) _ _  

A1 1 1 1 1 z x2; y2; z2  

A2 1 1 -1 -1 Rz xy  

B1 1 -1 1 -1 x; Ry xz  

B2 1 -1 -1 1 y; Rx yz  

Grupa C2v  

Identita C2(z) rotace s (xz) zrcadlení s'(yz) zrcadlení 

    

NUA = 3 1 3 1 

CSO = 3  -1  1  1 

 (NUA*CSO) = 9 -1 3 1 

 

řád grupy  4 
charaktery v reduc. 
charaktery v ired.  
 

9 – 1 + 3 + 1 = 12  3 A1 
9 – 1 – 3 – 1 = 4    1 A2 
9 + 1 + 3 – 1 = 12  3 B1 
9 + 1 – 3 + 1 = 8    2 B2 



C2v E C2 sv(xz) sv(yz) _ _  

A1 1 1 1 1 z x2; y2; z2  

A2 1 1 -1 -1 Rz xy  

B1 1 -1 1 -1 x; Ry xz  

B2 1 -1 -1 1 y; Rx yz  

– příklad - CH2Cl2  Γred = 5 A1  2 A2  4 B1  4 B2 (15 stupňů volnosti) 

   rotace       A2  B1  B2 

            translace  A1  B1  B2 

   vibrace     4 A1  A2  2 B1  2 B2 (9 stupňů volnosti) 

      4 A1 - aktivní jak v IČ, tak Raman 
      1 A2 - aktivní Raman 
      2 B1 - aktivní jak v IČ, tak Raman 
      2 B2 - aktivní jak v IČ, tak Raman 

Grupa C2v  



D4h E 2C4 C2 2C'2 2C''2 i 2S4 sh 2sv 2sd 

A1g 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 x2+y2; z2  

A2g 1 1 1 -1 -1 1 1 1 -1 -1 Rz 

B1g 1 -1 1 1 -1 1 -1 1 1 -1 x2-y2  

B2g 1 -1 1 -1 1 1 -1 1 -1 1 xy  

Eg 2 0 -2 0 0 2 0 -2 0 0 (Rx;Ry) (xz;yz)  

A1u 1 1 1 1 1 -1 -1 -1 -1 -1 

A2u 1 1 1 -1 -1 -1 -1 -1 1 1 z 

B1u 1 -1 1 1 -1 -1 1 -1 -1 1 

B2u 1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 

Eu 2 0 -2 0 0 -2 0 2 0 0 (x;y) 

Grupa D4h  



TEORETICKÉ VÝPOČTY VIBRAČNÍCH MODŮ 
  

• KVANTOVĚ CHEMICKÉ VÝPOČTY 

- ab initio 

- empirické 

 * ROVNOVÁŽNÉ POLOHY ATOMŮ 

 * HMOTNOST ATOMŮ 

 * SILOVÉ POLE MOLEKULY (SÍLA VAZEB) 

 

• APROXIMACE PŘI VÝPOČTECH 

- VLIV RŮZNÝCH TYPŮ INTRA- A INTER-   

 MOLEKULÁRNÍCH INTERAKCÍ 



Technology Overview/Introduction 



Smaller Systems 

Delta Nu/Smiths 

BWTek 

OceanOptics 

InPhotonics 



• Technology:  Raman spectroscopy + embedded analytics 

• Designed for Solid & Liquid Authentication and Discovery 

– Site specific material library 

• Battery Charge Lifetime  

– > 5 hrs continuous operation 

• Rugged & Lightweight 

– Water-resistant  & <4 lb  

– -20 °C to +40°C Operation 

– Mean Time between failure MTBF >6 years 

• Conducive to 21CFR11 compliance 

– User-level access control 

– Strictly Managed workflow 

– E-records contain all pertinent information 

• IQ/OQ documentation 

• Integrated Barcode scanner 

– Directly capture barcode information from material 

and/or batch/container 

• Fleet management/Web-based administration 

– no PC client to learn or manage; manage a system from any PC with a web-

browser 

– Deploy group of methods to any unit in the field 

• Ethernet Sync via TCP/IP 

– automated data delivery & report generation to a network location of 

choice 

• User built material library (>4000 compounds in discovery library) 



snap-on 
vial-holder 

snap-on 
tablet holder 

point-and-shoot 



barcode reader 



Barcode standards (MOST COMMON) 
LISTED IN APPENDIX F OF USER MANUAL 



Pharmaceutical Industry Drivers 
 

• Tightening Regulatory Control for Raw Materials 
– Good Manufacturing Practices (GMPs) applied to Active Pharmaceutical Ingredients 

(API) production 

– European Medicine Agency (EMEA) 100% inspection requirement 

– Food and Drug Administration (FDA) desire to move toward 100% inspection 

 

• Lean Manufacturing and Just-In-Time 
– Profits must be generated from manufacturing efficiency gains 

– Increasing competition (Low Cost Regions (LCRs) and Contract Manufacturing 

Organizations (CMOs)) 

– Continuous pressure to speed results and use resources more efficiently (warehouse 

space, personnel, capacity, etc.) 

 

• Quality Initiatives 
– Process Analytical Technology (PAT) initiative to identify and measure critical quality 

attributes 

– Move towards Ensuring Quality as opposed to testing for it 

– Six sigma, Quality by Design (QbD), etc  



Sampling Process 

open container  document  transfer  label   

protect   close container  quarantine lot  ship   

http://jhbertrand.blogs.com/.shared/image.html?/photos/uncategorized/anncidex.jpg


The dreaded FDA-483 Warning letter  



Structured workflow streamlines ID testing 

TruScan reduces sample cycle times to seconds or minutes  

Select method  
 Barcode sample  
  Scan through bag  
   View results 

During shift: 
Start Shift: 

System 
Suitability 

End Shift: 

Sync to  
Archive 



Speed of Sampling 
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TruScan brings analysis to the sample 
Measure where Required 

– Avoids need to take sample to lab 

– Environment independence 

– Self-contained 

– Rugged and reliable 

 

Measure in Container 

– Avoids contamination 

– Avoids exposure to potent materials 

– Fast 

 

Decision Capable Instrument 

– Avoids extensive training requirements 

– Reproducible, operator-independent results 

 



What is TruScan for?: 
Recent Literature on  Antimalarial drugs 

PLoS Medicine 3:752-755 (2006) 
Journal of Raman Spectroscopy 18:181-187 (2007) 



Example Artesunate Tablet Report 



TruScan creates unique spectral signature with 
all elements of a formulation 

Secure 
Spectral ID lacks sufficient 

detail to be effective 

for reverse engineering 

 

Effective 
TruScan measures the 

relative values of: 
 API, excipients, 

coatings, dyes, 
and even 
impurities 

The combination and 
relative value of 
these ingredients 
provides a unique 

spectral ID 



Where to use TruScan? 

Courtesy of Julien Bradley Ahura Scientific/ presentation at IMPACT 2008-WHO 

 



System Neighborhood 
Central Administration through 
Corporate LAN 
•System administration 
•Method creation and control 
•Method dissemination (Pack or 
individual) 
•Central document repository 
•Users credentials 
•Remote Device configuration 
•Report generation 
•Traceability 



System Administration - WebAdmin 

Web Browser

web browser 
(no external net 

connection required) 



Electronic Records – text 
LIMS and e-notebook friendly …  



Electronic Records – PDF/JPEG 



TruScan System Logic 

NO YES 

determine if aspects of 
measurement statistically 

contradict reference model 

Suspect 
(Raman evidence of 

discrepancy) 

PASS 
(no Raman evidence to 

believe otherwise) 

measurement 

reference 
(library) 



TruScan System Logic 

NO YES 

determine if aspects of 
measurement statistically 

contradict reference model 

Suspect 
(Raman evidence of 

discrepancy) 

PASS 
(no Raman evidence to 

believe otherwise) 

measurement 

reference 
(library) 



TruScan System Logic 

Analytical Discovery 

NO YES 

present solution declare no resolution; 
present similar library 

records 

yes no 

determine if aspects of 
measurement statistically 

contradict reference model 

Suspect 
(Raman evidence of 

discrepancy) 

PASS 
(no Raman evidence to 

believe otherwise) 

measurement 

{ option, if desired} 

reference 
(library) 



TruScan automates probabilistic analysis 

• p-value expresses degree of consistency between test 
material and reference (Equivalence of a T-Test with multiple 
variables) 

• TruScan uses a p-value cutoff of 0.05  
(95% confidence limit) to make decisions: 

 

 

 

 

p value Result 

p< 0.05 FAIL (not a Match) 

p> = 0.05 PASS (does Match) 



Example: Decisive Results 

ephedrine HCl (reference) 

500 1000 1500 2000 2500 

pseudoephedrine HCl (reference) 

ephedrine HCl (measured) 

ephedrine HCl (measured) 

p-value = 0.57 

p-value = 3.1x10-12 

500 1000 1500 2000 2500 

 

N H 

C H 
3 

O H 

C H 
3 

 

N H 

C H 
3 

C H 
3 

O H 

 pseudoephedrine 

 ephedrine 



Validation and Regulatory Compliance 

• Designed for use in 21 CFR 11 compliant environments 

• Multilevel access control by                                     
username, password 
– 3 user levels:  user, method developer,  

administrator 

• Electronic records created for                                                     
every test 

• Records directly delivered to configurable vault destination 
on SYNC 

• SYNC benefits from TCP/IP fault protection (ensures against 
packet-loss or corruption during transfer/archive) and 
transaction verification 

• E-records, Audit Trail, Sync Summary directly delivered to 
configurable vault destination on SYNC 

 



Instrument Qualification 
 Available Instrument Qualification- 

Operation Qualification (IQ/OQ) 
documentation and services  

 Calibration and Performance 
Qualification (PQ) based on  ASTM 
1840 and USP <1120> 

 Polystyrene Rod is    system 
suitability   standard 

 PQ test takes                                     a 
few seconds 



Fleet Management and Deployment of TruScan 
• TruScan was designed to seamlessly manage inter-device method transfer, 

and fleet configuration 

REMOTE SITE 

MULTIPLE SYSTEMS 

EMAIL 



Inserting the CF-Ethernet Adapter 

Ridge up, notches up 



Data Archival 

TruScan #1

WebAdmin SyncServer

record archive

      on shared network

resource (e.g., server)

network (corporate or LAN)

TruScan #2

Sync 



Functional Selectivity 

TNP (2,4,6-trinitrophenol) 

500 1000 1500 2000 2500 3000 

Raman shift ( cm-1) 

 TNT (2,4,6-trinitrotoluene) 

NO2O2N

NO2

OH

NO2O2N

NO2

CH3



Progression of Raman Instruments 



The Decision 
Is the (multivariate) difference between the measured material and reference larger 
than we would expect given the uncertainty of the measurement?  If YES, then FAIL. 
 
On TruScan, this statistical decision is fully multivariate, using explicit knowledge of 
the uncertainty of the measurement at every channel on the detector, somewhat 
like a massively multivariate t-test. 

P(d|H) 
95th percentile 

univariate t-test 
multivariate illustration 
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Jediný přístroj této kategorie, který splnil normu amády USA 
MIL-STD-810F. 

TEST Specifikace 

Mechanický náraz 40g v 11ms, zub pily 

Vibrace 1hr/axis, složené kruhové vibrace 

Náraz při pádu 
z výšky 122 m na překližkovou 

desku položenou na beton, 26 x 

Vlhkost 
5 x 48 hod, 60 °C a 95% relativní 

vlhkosti 

Písek/prach/nečistota foukání prachu 

Teplotní šok -30C až +60C,<1min 

Nízká teplota (zapnuto) -20C po dobu 1 dne 

Vysoká teplota (zapn.) +35C po dobu 3 dnů 

Nízká teplota (skl.) -30C po dobu 1 dne 

Vysoká tepola (skl.) +60C po dobu 7 dnů 

Ponoření (zapnuto) 30 min. v hloubce > 1 metr  

Přístroj fungující v hloubce 1 m v nádrži 

Přístroj fungující při 

teplotních cyklech 

Vyhovuje normě MIL-STD-810F 

Robustnost systému 
 


