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气相色谱法测定葡萄内酯中的溶剂残留"

#

!黎艳刚!张普照!陈海芳!王发英!魏玲!涂明珠!杨武亮""

!!江西中医学院现代中药制剂教育部

重点实验室!南昌 ""###$"

摘要!目的!建立葡萄内酯中 " 种有机溶剂残留测定方法" 方法!采用毛细管气相色谱法#%&'检测器#应用 '()*+,毛细管

柱$"# -.#/01 --.#/01

!

-%#载气为氮气#柱温采取程序升温#初始温度 $# 2#保持 $ -34#然后以 $# 25-34升至 0## 2#

保持 6 -34#测定葡萄内酯中丙酮&甲醇和吡啶的残留量" 结果!被测组分均能得到有效分离#在所考察的浓度范围内线性关系

良好#!7#/8881 9#/8888#平均回收率为 8:/01; 988/1<;" 结论!本方法灵敏&准确&可靠#可用于葡萄内酯中有机溶剂的检

测"

关键词!气相色谱法'葡萄内酯'残留溶剂

中图分类号!=80>/0!!文献标识码!
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果见表 6#

表 6!黄连及其酒制品的含量测定$" 7"#;%

样品 盐酸小檗碱 盐酸药根碱 盐酸巴马亭 总碱

生黄连 :/>1 #/1" 6/>0 8/##

酒炒黄连 >/>$ #/11 6/8# 6#/68

酒蒸黄连 </#" #/>: 6/88 6#/><

酒煮黄连 :/$" #/$8 6/1> </$$

!!由表 6 可见$黄连生品中 " 种生物碱含量较酒

炒$酒蒸低$但比酒煮的高$表明不同酒制方式对其

含量有所影响#

"!讨论

!6"提取工艺的考察# 在提取工艺的考察试验

中$选择了盐酸)甲醇超声提取法%盐酸)甲醇回流

法%盐酸)甲醇回流超声法%盐酸)水回流提取法$测

定结果表明盐酸)甲醇回流超声法提取法的提取效

果最好$且过程简便%提取时间短$重现性好$故在实

验中选用盐酸)甲醇回流超声法提取#

!0"检测波长的选择# 采用全波长扫描发现盐

酸小檗碱%盐酸巴马亭和盐酸药根碱这 " 种生物碱

在 "$1 4-附近都有最大吸收$因此选择 "$1 4-为

检测波长#

!""流动相的选择# 实验比较了流动相乙腈&

#/6;磷酸70<?>0%乙腈&#/6;磷酸!含 #/6;三乙

胺" 701?>1 以及乙腈&#/#1 -@A5B磷酸二氢钾!用

磷酸调 CD"/#" 70<?>0$结果显示第一种流动相所

得待检色谱峰有严重拖尾现象$影响色谱峰的分离'

第二种流动相所得色谱峰峰形对称性不好$且药根

碱不能与其他成分完全分开'第三种流动相所得色

谱峰峰形对称性及分离度均符合要求$其保留时间

也符合分析要求$故选择乙腈&#/#1 -@A5B磷酸二氢

钾!用磷酸调 CD至 "/#" 70<?>0$为本实验流动相#

!$"柱温的影响# "#2时测定的结果较好$温

度过低$流动相易析出絮状物$对仪器有损#

!1"研究结果表明$黄连经不同酒制方式炮制

后 " 种生物碱含量有不同程度的变化$其中酒炒和

酒蒸后含量均比生品的高$而酒煮后比生品低$酒制

黄连能使成分溶出更有利$但酒煮在高温条件下$可

能有部分生物碱溶解在酒里随蒸气而损失掉$要根

据临床实际需要来选择不同的炮制方式$更好地为

临床服务#

!:"通过本试验$建立了黄连药材及其酒制品

简便快速准确的含量测定方法$方法的建立将为今

后黄连炮制机理的研究以及黄连饮片质量标准化奠

定基础#
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678('93('3$:;<=>?-9@5()$A;B=;(&9*('3$C<=>D(92&'3$CB76&'3$EFG&'39@5-$ 8<=>C-9.&('3
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<1+#$(4#&TUVJSW3XJ&I@JYWMUA3YZ M-JWZ@[ \@][JWJ]-34MW3@4 @\WZ]JJ]JY3[QMAY@AXJ4WY34 MQ]MCWJ4J/(JWZ@[Y&IZJ[JWJ]-34MW3@4 PMY

CJ]\@]-J[ @4 '()*+,!"#-.#/01 --.#/01

!

-" SMC3AAM]N/EM-CAJYPJ]JYJCM]MWJ[ P3WZ SMC3AAM]NS@AQ-4 C]@O]M--J[ 34S]JMYJ[

WJ-CJ]MWQ]JM4[ M4MAN̂J[ P3WZ %&'[JWJSW@]MW01# 2/IZJ343W3MAWJ-CJ]MWQ]JPMY_JCWMW$# 2 \@]$ -34$WZJ4 WZJWJ-CJ]MWQ]JPMY

]M3YJ[ W@0## 2 MWWZJ]MWJ@\$# 25-34 M4[ _JCW\@]6-34/=JYQAW&IZJ]JPMYMO@@[ A34JM]3WN!]7#/8881 9#/8888" M4[ WZ]JJ]JY3[Q)

MAY@AXJ4WYPJ]JS@-CAJWJANYJCM]MWJ[/IZJMXJ]MOJ]JS@XJ]N]MWJPMY34 WZJ]M4OJ@\8:/01 988/1<;/̀@4SAQY3@4&IZJ-JWZ@[ 3YMSSQ)

]MWJM4[ YJ4Y3W3XJM4[ SM4 UJQYJ[ \@][JWJ]-34MW3@4 @\WZ]JJ]JY3[QMAY@AXJ4WY34 MQ]MCWJ4J/

H"2 I)$,+&aMYSZ]@-MW@O]MCZN'+Q]MCWJ4J'=JY3[QMA@]OM43SY@AXJ4W

!!葡萄内酯是从柑桔属植物中分离得到的香豆素

类化合物$据文献报道葡萄内酯具有显著的抗肿瘤%

神经保护%抗炎和清除自由基等活性(6 9:)

# 药理实

验研究发现葡萄内酯具有促进胃肠动力作用$其作

用机理为抑制乙酰胆碱酯酶$很可能成为新药候选

化合物$但其在植物中的含量较低$影响对葡萄内酯

的开发利用# 结合手性合成的新研究成果$本室提

出了全新的合成路线$以香叶醇和伞形酮为初始原

料$通过氯代%成醚反应合成葡萄内酯#

由于在合成过程中使用了丙酮%甲醇%吡啶溶

剂$上述溶剂可对人体产生危害$因此产品中溶剂的

残留量应控制在人用药品注册技术规范国际协调大

会!&̀D"规定范围内# 本实验参照+中国药典,0##1

年版二部(>)附录残留溶剂测定法的指导原则$采用

毛细管气相色谱法$同时测定上述 " 种有机溶剂$方

法简便%可靠#

6!仪器与试剂

岛津 à )0#6# 气相色谱仪及工作站$%&'检测

器$色谱柱为 '()*+,毛细管柱!"# -.#/01 --

.#/01

!

-"# EaH)"## 高纯氮发生器!北京东方精

华苑科技有限公司"$Eab)006" 低噪音空气泵!北京

东方精华苑科技有限公司"# 燃气为高纯氢气

!88G888;"# 样品葡萄内酯为本实验室合成$共四

批# 丙酮%甲醇%吡啶%乙醇%氯仿均为分析纯#

0!方法与结果

0/6!色谱条件

色谱柱为&'()*+,毛细管柱!"# -.#/01 --

.#/01

!

-"'检测器温度 01# 2'进样口温度 0##

2'柱温 $# 2$保持 $ -34'再以 $# 25-34 的升温

速率上升到 0## 2$保持 6 -34'流速为 6 -A5-34'载

气为高纯氮气'分流比为 :#?6# 色谱图见图 6#

图 6!空白$+%&样品$c%及对照品$ %̀溶液色谱图

6&丙酮 0&甲醇 "&乙醇!内标" $&氯仿!溶剂" 1&吡啶

0/0!溶液的制备

0/0/6!内标溶液的制备!精密称取乙醇适量$用氯

仿稀释成 6/1 -O5-A溶液$作为内标溶液#

0/0/0!对照品储备液的制备!分别精密称取丙酮%

甲醇%吡啶各适量$用内标溶液制成每 6 -A中含丙

酮 1 -O%甲醇 " -O%吡啶 #/0 -O的混合对照品储备

*$$*
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液#

0/"!精密度试验

取对照品储备液$重复进样 1 次$按-0/6.项下

色谱条件测定峰面积$计算对照品溶液中丙酮%甲

醇%吡啶与内标物峰面积之比$&0I分别为 0/#";%

6/$8;%0/61;#

0/$!线性关系考察

精密量取对照品储备溶液 #/1%0/#%"/#%$/#%

1/# 和 :/# -A$分别置 6# -A容量瓶中$加氯仿稀释

至刻度# 按-0/6.项下色谱条件测定峰面积$以对

照品溶液峰与内标溶液面积之比为纵坐标!2"$对

照品溶液浓度为横坐标!-"$进行线性回归$结果见

表 6#

表 6!回归方程和线性范围试验结果$" 7:%

残留溶剂 回归方程 !

线性范围
5-O*-A

K6

丙酮 27#J:6"<-d#J#0:$ #J8888 #J01 9"J#

甲醇 27#J":86-d#J#6"6 #J888< #J61 96J<

吡啶 276J6$<1-K#J##1" #J8881 #J#6 9#J60

0/1!最低检测限

精密量取对照品储备液$逐步稀释$按-0/6.项

下色谱条件$按 E5H7" 计算$丙酮%甲醇%吡啶的检

测限分别为 #/<""%6/1#%6/##

!

O5-A#

0/:!回收率试验

精密量取对照品储备液 $/#%1/# 和 :/# -A分

别置 1# -A容量瓶中$加氯仿稀释至刻度$制得相当

于检查限度 <#;%6##;%60#;对照品溶液 " 份#

取供试品!已知溶剂含量"#/0 O$精密称定$共 8 份$

分别精密加人上述 " 种浓度的对照品溶液 0 -A!各

" 份$" 78"$振摇溶解$按-0/6.项下色谱条件进行

测定$计算回收率$结果见表 0#

表 0!不同检查限度回收率结果表$" 78#;%

组分
<#;

回收率 &0I

!

6##;

回收率 &0I

!

60#;

回收率 &0I

丙酮 88/"1 0/> 88/10 6/1 88/1< 0/1

甲醇 8:/01 6/8 8:/80 6/$ 8:/<$ 0/1

吡啶 8:/$" 6/1 8>/10 0/# 8</06 6/>

0/>!重复性试验

精密称取同一批样品约 #/0 O$精密加人内标溶

液 0 -A使溶解$作为供试品溶液$按-0/6.项下色谱

条件进行测定$连续三日重复测得样品中有机溶剂

残留量$结果除甲醇外$其他两种溶剂均未检出残留

量# 甲醇的三日日间残留量结果分别为 #/##6>;%

#/##6:;% #/##6:;$平均值 #/##6:;$ &0I为

$G$;#

0/<!样品测定

取样品约 #/0 O$精密称定$精密加入内标溶液

0 -A使溶解$作为供试品溶液$按-0/6.项下色谱条

件进行测定$四批样品中丙酮%吡啶均未检出$结果

见表 "#

表 "!样品测定结果$" 71#;%

溶剂残留
样品批号

6 0 " $

&̀D限度

丙酮 K K K K #/1

甲醇 #/##66 #/##00 #/##61 #/##68 #/"

吡啶 K K K K #/#0

!!注& K未检出#

"!讨论

"/6!样品中残留溶剂的确定

由于葡萄内酯在整个合成工艺过程中$只用到

了丙酮%甲醇%丙酮以及石油醚四种有机溶剂$而石

油醚在人用药品注册技术规范国际协调大会!&̀D"

规定为第四类溶剂!尚无足够毒理学资料"$故本方

法将工艺中协调大会!&̀D"规定的应控制的溶剂均

作为检测对象#

"/0!溶剂的选择

葡萄内酯易溶于甲醇%氯仿%乙酸乙酯等有机溶

剂$微溶于水# 以水为溶介易粘附在毛细管柱内壁

形成拖尾# 经试验以氯仿为溶介与其他有机溶剂无

干扰$可取得较好分离效果#

"/"!内标的选择

同时考察了异丙醇%正丙醇%正丁醇和乙醇$乙

醇能与诸待测溶剂较好分离$相同浓度下对照品溶

液与供试品溶液中内标的峰面积基本一致$故选乙

醇为内标#
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