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� � [摘 � 要 ] � 目的 � 建立了高效液相色谱法测定 7�甲氧基�1�萘满酮含量和有关物质检查的方法。方法 � 采用 D ikm a D ia�

m onsilC18 ( 5�m, 4. 6 mm � 250 mm )色谱柱,流动相为甲醇�水 ( 68�32),流速 : 1. 0 m l/m in,检测波长: 222 nm。结果 � 在所选定

的液相色谱条件下, 有关物质与 7�甲氧基�1�萘满酮完全分离。而且 7�甲氧基�1�萘满酮在 8~ 32 �g /m l( r = 0. 9996)范围内线

性关系良好, 最低检测限为 0. 8 ng。结论 � 本法重复性和精密度良好, 可用于 7�甲氧基�1�萘满酮的含量测定和有关物质检

查, 方法简便,结果准确。
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� � [Abstract] � ObjectiveTo establish an h igh perform ance liqu id chrom atography m ethod for the determ ination

of 7�m ethoxy�1�tetra lone and its re lated substances. Methods The analysis w as carried out on a D ikm a D iam onsil

C18 ( 5 �m, 4. 6 mm � 250 mm ) column and a mobile phase o f m ethano l�w ater ( 68�32 ). The flow rate w as

1. 0 m l/m in, and the detection w aveleng th w as se t at 222 nm. Results 7�m ethoxy�1�tetralone and its re la ted sub�
stances w ere com pletely separated w ithin a linear range o f 8�32 �g /m l( r = 0. 9996) . The detection lim it of 0. 8ng

w as obta ined, w ith related substances less than 1%. Conclusion Th ism ethod is sim p le, accurate, and reproducible,

w hich can be used to determ ine 7�m ethoxy�1�tetra lone.

� � [Keywords] � 7�m ethoxy�1�tetra lone; quant itat ive determ inat ion; related substances; h igh perform ance liq�
u id chrom atog raphy

� � 中国是世界精细化工中间体的出口大国, 很有

必要提高研发和生产中的分析检测水平。 7�甲氧
基 �1�萘满酮是经常出口的药物中间体,可以参与众

多化学物质的合成, 也是一种新型抗抑郁药阿戈美

拉汀
[ 1]
的重要反应原料

[ 2 ]
。化学合成 7�甲氧基 �1�

萘满酮过程中会带入少量副产物
[ 3]
。因此, 其含量

的准确测定, 对于优化反应条件, 保证产率至关重

要。本文用高效液相色谱法对 7�甲氧基 �1�萘满酮
及其有关物质进行了检测,旨在控制原料药的质量,

也为提高最终目标化合物的产率奠定基础。
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1� 仪器与试药

� � W a ters高效液相色谱仪, 包括 W aters2695泵、

2996型二极管阵列检测器、自动进样器、Empow er

数据处理系统 (美国沃特世公司 ) ; BP211D型电子

分析天平 ( Sartorius, 德国赛多利斯公司 ); UV�
2501PC紫外分光光度计 (日本岛津制作所 ) ; 甲醇

为色谱纯; 水为纯净水; 7�甲氧基�1�萘满酮对照品
(含量 > 99. 5%, 批号: 20100226 )、样品 (批号:

20100302、20100310、20100316, 均由军事医学科学

院放射与辐射医学研究所提供 )。

2� 方法 [ 4 ]
与结果

2. 1� 色谱条件 � 色谱柱: Dikm a D iam onsil C18 ( 5 �m,

4. 6 mm � 250 mm ); 流动相: 甲醇�水 ( 68�32); 流速:

1. 0 m l/m in;紫外检测波长: 222 nm;进样量: 20 �l。

2. 2� 溶液的制备 � ( 1)对照品溶液 � 取 7�甲氧基 �
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1�萘满酮对照品约 20 m g,精密称定,置 50m l的量瓶

中,加流动相超声溶解并稀释至刻度,摇匀得对照品

贮备液。再分别精密吸取适量配制成 8、12、16、20、

24、28、32 �g /m l的对照品溶液。 ( 2)供试品溶液 �
分别称取 3个批次的 7�甲氧基�1�萘满酮约 20 m g,

精密称定,置 50 m l的量瓶中, 加流动相超声溶解并

稀释至刻度,摇匀得供试品贮备液。再分别精密吸

取适量配置成 16、20、24 �g /m l的 3种供试品溶液。

2. 3� 专属性考察 � 在选定的色谱条件下, 取对照

品、供试品各 20 � l进样,理论塔板数按 7�甲氧基 �1�
萘满酮计算为 7124, 对称因子 1. 038。杂质与 7�甲
氧基�1�萘满酮分离度大于 1. 5, 可完全分离,主峰的

保留时间在 10 m in左右, 色谱行为良好。结果见图

1。表明该方法专属性良好。

A:对照品; B:供试品; 1:有关物质; 2: 7�甲氧基 �1�萘满酮

图 1� 7�甲氧基�1�萘满酮的高效液相色谱图

2. 4� 线性范围考察 � 取 2. 2( 1)项下已配好的 7种

对照品溶液各 20 � ,l依 2. 1项下的色谱条件进样测

定,记录色谱图。以 7�甲氧基�1�萘满酮峰面积 ( Y )

为纵坐标, 以溶液的浓度 ( X )为横坐标, 作线性回

归,得回归方程为:

� � Y = 195. 84X�137. 9, r = 0. 9996, n = 7

� � 结果表明, 7�甲氧基 �1�萘满酮在 8~ 32 �g /m l

范围内线性关系良好。

2. 5� 检测限和定量限 � 取 2. 2( 1)项下 20 �g /m l

的对照品溶液适量, 以流动相稀释至信噪比 ( S /N )

为 3作为检测限,以 S /N为 10作为定量限。依法测

定 7�甲氧基�1�萘满酮的检测限为 0. 8 ng,定量限为

5. 0 ng。

2. 6� 精密度试验 � 取 2. 2 ( 1)项下 20 �g /m l的对

照品溶液适量,于 2. 1项下色谱条件下,进样 20 � ,l

连续进样 6次,记录色谱峰面积。测定对照品 7�甲
氧基�1�萘满酮含量的 RSD为 0. 18% ( n = 6), 结果

表明仪器精密度良好。

2. 7 � 稳定性试验 � 取 2. 2 ( 2 )项下 (批号:

20100302) 3个浓度 ( 16、20、24 �g /m l)的供试品溶

液适量,在配制后的 2、4、6、8、10 h各进样 20 � ,l考

察日内精密度。结果 3个浓度溶液峰面积的 RSD

分别为 0. 4% , 0. 6% , 0. 2% ( n = 5)。这 3个浓度

供试品溶液,分别连续 3 d各进样 20 � ,l考察日间

精密度,结果 3种溶液峰面积的 RSD分别为 0. 8%,

0. 7% , 0. 5% ( n = 3)。结果表明, 该方法的重复性

良好,溶液在 3 d内稳定。

2. 8� 回收率试验 � 取 7�甲氧基�1�萘满酮供试品
(批号为 20100302) 6份,分别取 1 m g,精密称定, 置

50 m l的量瓶中,加入浓度为 1. 01 m g /m l的对照品

溶液 1 m ,l然后以流动相超声溶解并稀释至刻度。

于选定色谱条件下进样 20 �l。6份供试品溶液均

同法测定,按外标法计算。结果见表 1。

表 1� 7�甲氧基�1�萘满酮回收率测定结果 ( n = 6)

样品量

( mg)

加入量

(m g)

测得量

(m g)

回收率

(% )

�x

(% )

RSD

(% )

1. 02 1. 01 2. 07 103. 96

1. 14 1. 01 2. 16 100. 99

1. 09 1. 01 2. 12 101. 98 101. 98 1. 74

1. 16 1. 01 2. 20 102. 97

1. 08 1. 01 2. 08 99. 01

1. 13 1. 01 2. 17 102. 97

2. 9� 样品含量测定 � 取 2. 2项下的对照品和供试

品溶液适量,各吸取 20 � l进样,按外标法以峰面积

进行定量。另取 2. 2项下的供试品贮备液, 精密量

取适量,用流动相稀释为其浓度的 1%, 即得对照品

溶液。以不加校正因子主成分自身对照法计算有关

物质的含量。结果表明, 3批样品主峰含量均在

99. 0%以上,有关物质均在 1%以下,见表 2。

表 2� 含量测定结果 ( n = 3)

批号
7�甲氧基 �1�萘满酮

标示量 (% )

有关物质

标示量 (% )

20100302 99. 17 0. 72

20100310 99. 26 0. 55

20100316 99. 23 0. 45

3� 讨论

3. 1� 色谱柱的考察 � 考察了 D ikm a Diamonsil C18 ( 5

�m, 4. 6 mm � 250 mm )和 Ag ilent Zorbax SB C18 ( 5 �m,

4. 6 mm �250 mm )两种色谱柱。在其他色谱条件相同

的情况下,两种色谱柱均可将有关物质与 7�甲氧基�1�
萘满酮完全分离, D ikm a D iamonsil C18主峰保留时间较

Agilent Zorbax SB C18长约 3m in,时间适中,主峰峰形更

好,与有关物质分离度更大。
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3. 2� 流动相的确立 � 试验了多种流动相系统, 其中

甲醇�水 ( 68�32)系统的色谱峰对称性好, 供试品中

有关物质峰与主峰完全分离,无干扰。

3. 3� 吸收波长的确定 � 采用紫外分光光度计对供
试品溶液进行了全光谱扫描, 7�甲氧基�1�萘满酮的
最大吸收波长为 221. 6 nm, 有关物质在 223. 4 nm

和 248. 5 nm处有较强吸收。选择在 222 nm测定,

组分均有较大吸收值,且无溶剂干扰,故选择222 nm

为检测波长。采用二极管阵列检测器测定主峰纯度

大于 99. 9% ,表明主峰为单一峰,在 210~ 400 nm波

长内扫描未漏检杂质峰。

� � 该法灵敏度高, 重复性好, 结果准确, 可以控制

7�甲氧基 �1�萘满酮的质量。
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反映骨量的参数, 骨小梁厚度和单位面积骨小梁数

目是反映骨结构的参数。本实验中, 模型组与对照

组比较, 模型组的骨小梁面积百分率、骨小梁直径

均有明显下降 ( P < 0. 05) ,说明去除卵巢导致大鼠

骨量减少。石斛低、高剂量组的单位面积内骨小梁

面积百分比和骨小梁直径均有改善, 且对单位面积

内骨小梁面积百分比的影响有剂量依赖性, 石斛高

剂量组对骨小梁面积的增加比低剂量组作用更强。

由此可以看出,石斛能明显改善去卵巢大鼠骨质疏

松症的骨组织形态学, 使骨量和骨结构明显改善,

可以阻止去卵巢大鼠骨量的进一步丢失和骨结构的

进一步退化, 对去卵巢大鼠实验性骨质疏松有明显

的改善和恢复作用。

� � 血清 ALP是成骨细胞的一种细胞外酶, 为骨质

疏松症治疗和监测的一个有效手段。绝经后骨质疏

松为高转换型, 血清 ALP升高,经治疗后 ALP降低

提示骨质疏松好转。骨源性 ALP在总 ALP中占较

大比重 ( 40% ~ 75% )
[ 8]

, 故测定总 ALP也可反映骨

源性 ALP的变化。结果显示,模型组大鼠 ALP比对

照组显著升高, 而石斛低、高剂量组大鼠 ALP与模

型组相比呈明显降低的趋势。实验结果能够反映石

斛对骨代谢起到了一定的作用,一定程度上改善了

骨质疏松的病情。从结果中看到, 石斛高剂量组血

钙和血清总蛋白水平显著比模型组和石斛低剂量组

高,提示石斛一定程度上影响了骨代谢。

� � 中药的有效成分是天然存在的化合物, 在骨质

疏松治疗上存在毒副作用小的优点, 成为新药开发

的热点
[ 8]
。骨质疏松症是气血阴阳俱虚, 以肾虚为

主,兼有脾气虚弱, 肝阴不足,中医治疗骨质疏松症

药物的使用频率依次为补阳药、补阴药、补气药、补

血药
[ 9]
。如补肾中药骨康方具有提高血清雌二醇、

血清 ALP,血清 �型前胶原羧基端前肽水平,治疗绝

经后骨质疏松的作用
[ 10]
。

� � 本实验初步证明石斛对去卵巢引起的大鼠骨质

疏松症具有较好的疗效, 揭示它在骨质疏松的预防

或治疗中起作用。石斛具有纯天然,易于获得,毒副

作用小等优点,能提高中老年妇女的生活质量、推迟

衰老进程、延年益寿和节约医药费开支,具有很好的

开发前景。
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