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摘要 }目的  建立氟康唑中间体间二氟苯含量测定的毛细管气相色谱法 ∀方法  样品经甲醇稀释 o采用分流进样方式 o用 � °2

x弹性石英毛细管柱经柱程序升温技术分离 oƒ�⁄检测器检测 o内标法计算含量 ∀结果  三水平的相对回收率为 |{qu| ∗

tsuqy{h o绝对回收率为 |{qv{ ∗ ||qz|h o� ≥⁄为 tqtu ∗ vqzyh o被测样品中间二氟苯具有较高的含量 ∀结论  本方法方便

可靠 o可用于药物中间体间二氟苯含量的测定 ∀
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  间二氟苯为氟康唑重要中间体 o在药物合成过程中由于

中间体中含有的杂质给成品药的质量带来严重影响 o因此为

控制氟康唑药物的质量 o对中间体间二氟苯的质量监测很有

必要 ∀有关间二氟苯内标法测定文献未见报道 o本实验首次

建立了毛细管气相色谱内标法测定间二氟苯的方法 o该方法

简便易行 o快速灵敏 !定量准确 o可作为间二氟苯含量的测

定 ∀

1  仪器与试剂

仪器 } � ° p y{|s�气相色谱仪 k�ª¬̄̈ ±·公司 lo带氢火焰

离子化检测器 ∀

色谱柱 }� ° p x石英毛细管柱 kvsqs ° ≅ vus Λ° ≅ sqx

Λ°l∀色谱条件 }进样口温度 }uxsε ~检测器温度 }uxsε ~柱

前压 k恒压 l}vw ®°¤~氢气流速 }ws °�r°¬±~空气流速 }wxs

°�r°¬±~尾吹 k氮气 l}wx °�r°¬±~分流比 }tΒux~升温程序 }
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xsε kt °¬±lovsε r°¬±升至 ussε kt °¬±l~进样量 }tqs Λ�∀

试剂 }对照品 }对二氯苯 k||h l~ t2氯 2uo w二氟苯

k|{h l~间二氟苯 k|{h l~k以上试剂均由百灵威试剂公司

提供 l∀甲醇 k一级色谱纯 o天津市四友生物医学技术有限公

司 l~间二氟苯样品 k上海天莲精细化工有限公司 l∀

2  测定方法

2q1  对照品溶液的配制

称取对照品间二氟苯 tqsssx ª于 tss °�量瓶中 o甲醇

定容 o浓度为 tsqssx ªr�o即为对照品储备液 ~另称取内标物

tqstus ªt2氯 2uow二氟苯于 ts °�量瓶中 o甲醇定容 o浓度

为 tstqus ªr�o即得内标溶液 o均于冰箱中保存 ∀

2q2  色谱条件的选择

采用极性较低的 � °2x毛细管柱 o间二氟苯出峰较快 o峰

形尖锐 ∀采用一阶快速升温 o能达到预期的分离效果 o且 |

°¬±就能完成一次测样 o缩短了分析时间 ∀

2q3  内标物质的选择

本实验将对二氯苯及 t2氯 2uow二氟苯两种内标物作了

对比 o结果发现对二氯苯出峰较晚 o与间二氟苯保留时间相

差太大 o通过改变升温程序 o两者出峰时间有所缩短 o但仍不

够理想 ∀以 t2氯 2uow二氟苯为内标物 o保留时间合适 o分离

效果好 ∀

2q4  线性范围

移取上述对照品 xotsousowsoys Λ�于 ts °�量瓶中 o分

别加入 w Λ�上述内标物 o甲醇定容 o配置成标准系列浓度

为 }xqssuxotsqssxousqstsowsqsusoysqsvs Λªr°�所含内标

物浓度为 }wsqw{ Λªr°�∀在上述色谱条件依次测定 o得到标

准曲线的回归方程 }ψ� t. wtuξ n s. stu tv,其中 ψ为峰面积

比 (Α³ rΑ¬loξ为浓度比 kΧ³ rΧ¬l∀相关系数 sq||| xo表明该

方法线性关系良好 ∀采用逐级稀释对照品的方式测定间二

氟苯的检测限 k以 v倍的信噪比计算 l为 sqxs{ Λªr°�∀

2q5  回收率实验

取空白样品加入不同浓度的间二氟苯 o使样品中间二氟

苯添加浓度分别为 }xqssuxousqstsoysqsvs Λªr°�o加入内

标液 o使得内标液浓度为 wsqw{s Λªr°�∀在稳定的条件下

测定其含量 o根据线性方程计算相对回收率 o平行实验 x次

计算平均回收率及相对标准偏差 ∀另配制标准溶液浓度为

xqssuxousqstsoysqsvs Λªr°�o直接进样 o以两者得 ¼值计

算绝对回收率 o平行实验 x次 o取平均值并计算相对标准偏

差 o其结果如表 t所示 ∀

2q6  样品分析

称取一定量样品于 ts °�量瓶中 o甲醇定容 o混匀 ∀移

取 us Λ�该样品于 ts °�量瓶中 o加入内标液 o定容 o混匀 ∀

待稳定后测定 o取 v批样品 o每批平行实验 y次取平均值 o测

得其百分含量如表 u所示 ∀

表 1  回收率和精密度实验

Ταβ 1  ×«̈ ·̈¶·¶²©µ̈¦²√ µ̈¬̈¶¤±§� ≥⁄

浓度

rkΛªr°�l

实测值

rkΛªr°�l

相对

回收率 rh

绝对

回收率 rh

� ≥⁄

rh

xqssux wq|yu| tsuqy{ ||qxz vqzy

xqu|su

wq{|tw

xqu{vt

xquxwz

usqsts t|qzxxu |{qu| ||qz| tqtu

t|q{xtu

t|qw{x|

t|qv{uy

t|q{yzy

ysqsvs x{qxssy ||qyt |{qv{ tqyz

ysqz|{{

x|q|twv

ysqyz{z

x|qtssz

表 2  样品的分析结果

Ταβ 2  ⁄ ·̈̈µ°¬±¤·¬²± µ̈¶∏̄·¶²©¶¤°³̄ ¶̈

样品

批号

样品浓度

rkΛªr°�l

测定量

rkΛªr°�l

百分含量

rh

� ≥⁄

rh

sxttsv utqxz utqxt ||qzu tqvx

sxttsx utqzu utqyx ||qy{ tqt{

sxttts usquz usqut ||qzs tquv

3  结果与讨论

3q1  建立了气相色谱内标法测定氟康唑中间体间二氟苯的

含量 ∀间二氟苯含量的测定文献报道不多 o且采用的是峰面

积归一法 ≈t 
o由于未考虑响应因子的校正 o结果缺乏准确性 ∀

而内标法弥补了这一方法的不足 o提高了测定结果的准确

性 ∀

3q2  选用与间二氟苯结构相似的 t2氯 2uow2二氟苯作内标 o

其灵敏度与分离度均符合内标法定量的要求 ∀

3q3  本方法可用于定量分析氟康唑中间体间二氟苯的含

量 o结果准确可靠 o方便快速 o对于一些药物中间体产品检验

和药品质量监测具有一定的参考价值 ∀
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