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一种高哌嗪溴盐的液相分析新方法
魏<凤!岳<涛!孟宪兴!周<倜!刘茂玲!冯维春!

!山东省化工研究院 山东省生物化学工程重点实验室"山东 济南 ("))*=#

摘要!建立了一种高效液相色谱法测定高哌嗪溴盐的新方法"确定了最优的色谱条件"色谱柱采用岛津 R̀AOec 色谱柱"

柱长为 (") 33"内径为 =Y@ 33%流动性采用[&甲醇'm[&水' i*)mT)&水相含 !) 33,7[\磷酸二氢钾"稀酸调 NDi!Y"'%检测

波长为 (() 03%流速为 *Y) 3\[340%进样量为 (Y)

!

\# 该分析方法填补了国内空白"分离度 H

(

*Y""线性相关系数达到了

)YTTT 以上"标准偏差均小于 *Y=Z"加标回收率在 T#Z _*)!Z之间# 实验结果表明"该方法能够满足工艺中控分析的需要#
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<<高哌嗪溴盐为生产高哌嗪的中间体)* A!*

"分子

式为 # 而高哌嗪&D,3,N4N./6Q40.'又称

*"=A二氮环庚烷"是一种含氮七元杂环化合物"是重

要的医药中间体"可用于合成盐酸法舒地尔药物"高

哌嗪主要用于制药工业)=*

"可用作消炎剂"也可用

于降低血糖$肥胖症$镇静$抗精神病和抗神经过敏"

另外高哌嗪产品还可用于制备抗氧剂$发泡剂$化妆

品$乳化剂"含能材料等)"*

#

由于高哌嗪的市场缺口较大"尤其是高哌嗪纯

品"而高哌嗪溴盐这一中间体又是高哌嗪生产过程

中特别重要的一环"国内文献对于产品高哌嗪的测

定已有报道)@ A#*

"但是对于中间体高哌嗪溴盐的测

定"国内文献还未见相关报道)T A*)*

# 笔者建立了一

种高哌嗪溴盐的含量以及杂质的高效液相色谱分析

法"对于高哌嗪合成中酸性脱磺酰基的反应收率具

有指导作用"该方法能够满足工艺中控分析的需要"

对于促进我国高哌嗪的工艺路线改进具有一定的现

实意义#

78实验部分

7978仪器与试剂

高效液相色谱仪"岛津 \1A()$>%紫外检测器!

cReA()$型%针头过滤器%孔径 )Y="

!

3水系微孔

滤膜#

高哌嗪溴盐!合成工艺过程获得"质量分数为

T)Z _TTZ%甲醇!色谱纯" >̂AB6M./%磷酸二氢钾!

分析纯"天津光复化工生产%磷酸!分析纯"天津光复

化工生产%实验室用三级纯净水#

79:8色谱条件

色谱柱采用岛津 R̀AOec 色谱柱 &柱长为

(") 33"内径为 =Y@ 33'%流动相采用 [&甲醇'm

[&水' i*)mT)&水相含 !) 33,7[\磷酸二氢钾"稀

酸调 ND i!Y" '%检测波长为 (() 03%流速为

*Y) 3\[340%进样量为 (Y)

!

\#

79;8对照品溶液的配制

分别取高哌嗪溴盐中间体的对照品 )Y)" &于

") 3\容量瓶中"用纯水溶解定容并稀释至刻度"制

+"#*+
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成 *Y) &[\的储备液"再将其分别稀释成 )Y*$)Y($

)Y!$)Y"$)YU$*Y) &[\的对照品溶液"以 )Y="

!

3

水系微孔滤膜过滤备用#

79<8供试品溶液的配制

分别取适量反应液于 ") 3\容量瓶中"用纯水

稀释至刻度"以 )Y="

!

3水系微孔滤膜过滤备用#

79?8定性定量

采用供试品与对照品的保留时间进行定性"外

标法定量#

:8结果与讨论

:978色谱条件的选择

(Y*Y*<最大吸收波长
(

36V

由于高哌嗪溴盐含有发色基团)** A*(*

"所以选择

紫外检测器检测高哌嗪溴盐"通过选择由低到高 =

种不同浓度的供试品进样"选择最大吸收波长为

(() 03"结果具有非常好的响应信号"如图 * 所示#

图 *<光谱吸收波长确定

(Y*Y(<流动相的选择

由于高哌嗪溴盐为离子型化合物)*!*

"所以选择

甲醇A水体系作为流动相"且添加了缓冲盐磷酸二

氢钾"用稀磷酸调节 ND"实验结果发现"甲醇A水体

系对于高哌嗪溴盐的分离度较好"流动相采用

[&甲醇'm[&水' i*)mT)&水相含 !) 33,7[\磷酸二

氢钾"稀酸调 NDi!Y"'"经过大量的实验证明"流速

选择 *Y) 3\[340"进样量为 (Y)

!

\"条件最优#

:9:8线性关系

分别取不同质量浓度的标准品进行实验"每个

质量浓度测定 ( 次"取测定平均值作为该浓度的峰

<<<<<<<

图 (<线性关系方程

面积"以峰面积平均值与对照品的质量浓度作图"如

图 ( 所示# 通过线性拟合出回归方程$线性范围和

相关系数"线性回归方程为 <i*Ep)UQp!*U )#@"

相关系数Hi)YTTT !#

:9;8精密度实验

将高哌嗪溴盐稀释至 )Y=$)Y@$)Y# &[\"按照色

谱条件 * -内重复测定 @ 次"实验表明"高哌嗪溴盐

的HAD分别为 (Y"UZ$*Y=TZ$*Y"#Z# 结果表明"

该方法满足日常监测的需求#

:9<8回收率实验

按照色谱条件对高哌嗪溴盐溶液进行测定"测

定溴盐反应液含量"再加入一定的对照品"平行测定

@ 次"计算出高哌嗪溴盐的回收率"结果如表 *

所示#

表 78高哌嗪溴盐回收率实验

底物质量浓度[

&&+\

A*

'

标准物质量浓度[

&&+\

A*

'

测定值[

&&+\

A*

'

回收率[

Z

)Y")!( )Y(*() )YU)"( T#Y@

)Y"(*= )Y(*=" )YU!)U TTY!

)Y"*** )Y()"# )YU*U@ *))Y*

)Y=T#( )Y*T@# )YU**) *)(Y!

)Y"))! )Y()=* )YU(*! *)(Y=

:9?8样品测定

准确称取高哌嗪溴盐中间体 )Y)" &于 ") 3\

容量瓶中"用纯水溶解定容并稀释至刻度"以

)Y="

!

3水系微孔滤膜过滤"微量进样器进样

(Y)

!

\"液相色谱图如图 ! 所示#

图 !<高哌嗪溴盐反应液高效液相色谱图

高哌嗪溴盐的出峰时间为 (Y*!U 340"分离度H达

到 *Y@#"与杂质已经完全分离# 具体参数如表 (所示#

表 :8液相参数

保留时间 面积 高度 峰开始 峰结束 面积[Z 分离度H

*YTT# (!(T !!" *Y#"# (Y)#! )Y)"@U <

(Y*!U *"@( (@T (Y)#! (Y*T( )Y)!#) <

(Y!)! =*)*)"( U!"=UU (Y*T( !Y=T( TTYU@U! *Y@"

(YUUU *U@T !T= (YU!! (Y#T( )Y)=!) <

(=YT@) !T)" *(U (=Y="# ("Y=@U )Y)T") <

<<<< !下转第 *## 页#
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的电极在超声水浴中清洗后"依次用乙醇$D]O

!

&体

积比为 *m*'和去离子水超声清洗# 然后在 * 3,7[\

D

(

cO

=

水溶液中以 *)) 3̀ [9在 A)Y" _p*Y= `范

围内进行循环伏安扫描"直至得到稳定的 1̀ 曲线"

晾干备用# 在 )Y* 3,7[\RBc&ND@Y)'中"控制 PA

精氨酸的浓度为 (Y) h*)

A!

3,7[\"在 A*Y( _(Y) `

电位范围内以 *() 3̀ [9的扫描速率循环扫描 *)

周"用去离子水淋洗电极表面"室温晾干"即为基于

R\$[j1+E的$$电化学传感器#

79;8试验方法

在电解池中"以 RBc 为底液"加入一定量的抗

坏血酸&$$'标准溶液"插入三电极系统"静止 ( 9"

记录在不同实验条件下$$的循环伏安响应# 每次

扫描结束后"将三电极体系置于空白底液中扫描至

稳定"用去离子水淋洗"即可再用#

:8结果与讨论

:97822在22电化学传感器的电化学行为

以 ND"Y# 的RBc为底液"以 *() 3̀ [9的扫描

速率"在A)Y! _)Y@ `电位范围对 *Y) h*)

A!

3,7[\

$$进行循环伏安扫描# *Y) h*)

A!

3,7[\$$与裸

玻碳电极&曲线 *'和传感器&曲线 ('电极上的循环

伏安图如图 * 所示# 由图 * 可知"在传感器上的电

流响应明显高于玻碳电极"峰电位为负"峰电流增大

了 (YU 倍"说明 PA精氨酸催化了 $$在传感器界面

上的氧化反应"提高了对$$检测的灵敏度#

*(裸玻碳电极%((传感器

图 *<$$在裸玻碳电极和传感器上的循环伏安图

:9:8底液(Q的影响

*Y) h*)

A!

3,7[\$$的 ND为 (Y)$"Y)$"Y#$

UY)$#Y) 的RBc在传感器上的循环伏安图如图 ( 所

示# 由图 ( 可知"氧化峰的峰电位随溶液 ND的增

加明显负移"在 ND大于 "Y# 时"氧化峰电流降低#

*(NDi(Y)%((NDi"Y)%!(NDi"Y#%

=(NDiUY)%"(NDi#Y)

图 (<$$以不同 ND的RBc为底液的循环伏安图

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
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;8结论

高哌嗪溴盐既是生产高哌嗪的中间体"又可以

通过高哌嗪来生产获得"在高哌嗪生产过程中"高哌

嗪溴盐中间体的分析对于工艺过程中考察高哌嗪有

非常重要的作用)*= A*"*

"目前国内还没有成熟的分析

方法"而笔者建立的高哌嗪溴盐的高效液相色谱方

法"简单易行"准确度高"精密度好#
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