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荷移分光光度法测定可待因

杜黎明, 李 � 丽, 吴 � 昊

山西师范大学分析测试中心, 山西 临汾 � 041004

摘 � 要 � 采用分光光度法研究了电子受体 7, 7, 8, 8-四氰基对苯醌 ( TCNQ)与电子供体可待因的荷移反应,

发现 TCNQ 与可待因在丙酮介质中易发生荷移反应, 并生成稳定的络合物, 药物的最大的吸收峰由紫外区

移至近红外区。据此建立了一种测定药物制剂中可待因含量的高选择性的荷移分光光度法, 在最佳条件下,

可待因浓度在 0� 1~ 1� 6 �g� mL - 1范围内符合朗伯-比尔定律, 在最大吸收波长845 nm 处, 表观摩尔吸光系

数为 1� 7� 104 L � mol- 1 � cm- 1。文章还研究了缔合常数和自由能变化并探讨了荷移反应的机理。该方法已

用于片剂中可待因含量的测定, 其回收率为( 98� 94� 0� 96) % ~ ( 99� 12 � 1� 21) %。
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引 � 言

� � 可待因( Codeine)又名甲基吗啡, 是鸦片中的菲类生物

碱之一, 为临床常用的中枢镇痛剂, 临床上多用于缓解疼

痛, 其止痛效果虽不如吗啡, 但依赖性较弱, 不良反应小,

是世界卫生组织对癌症病人止痛治疗方案中的最主要的药品

之一。因此测定药物制剂中可待因的含量, 对临床用药安

全、防止成瘾具有重要的意义。有关可待因的分析方法已有

文献报道的有分光光度法[ 1]、荧光光谱法[ 2]、气相色谱

法[3]、高效液相色谱法[ 4-6]、毛细管电泳法[ 7-9]、CPA-矩阵

法[10]和酸碱滴定法[ 11]。

通常情况下可待因与药片中赋形剂的最大吸收波长均出

现在同一区域, 难以用紫外-可见吸收光谱法直接测定。本文

优化了7, 7, 8, 8-四氰基对苯醌与可待因形成荷移络合物的最

佳条件, 使药物的最大的吸收峰由紫外区移至近红外区, 排

除了赋形剂对测定的干扰。据此建立了一种测定药物制剂中

可待因的高选择性的荷移分光光度法, 经样品测定, 获得满

意的结果。本文还对荷移络合物进行了红外光谱表征, 并通

过缔合常数和自由能的计算研究了荷移络合物的稳定性。

1 � 实验部分

1� 1 � 实验仪器和试剂
UV-2201 型紫外-可见分光光度计 (日本岛津公司 ) ;

SH A-B数显恒温水浴器 (常州国华电器有限公司 ) ; IM-

PACT-410 型傅里叶红外光谱仪( N icolet公司, 美国)。7, 7,

8, 8-四氰基对苯醌( Sigma公司, 美国)配成 1� 25 mg � mL - 1

的标准乙睛溶液; 磷酸可待因对照品 (中国药品生物制品检

定所, 批号: 671-9101)配成 50 �g� mL- 1的乙醇溶液; 所需

标准工作液用乙醇稀释贮备液而制得。所用二氯甲烷、1, 2-

二氯乙烷、乙腈、氯仿、乙醇、二甲亚砜、丙酮、甲醇和四氯

化碳均为分析纯。实验用水为二次亚沸蒸馏水。

1� 2 � 实验方法
于 10 mL 比色管中, 分别依次加入适量可待因溶液和

2� 0 mL T CNQ 溶液, 然后用丙酮稀释至刻度, 摇匀, 置于

40 � 水浴中保温 30 m in 后, 取出冷却至室温, 用 1 cm 比色

皿, 以试剂空白为参比, 在 843 nm 处测定吸光度。

2 � 结果与讨论

2� 1 � 吸收光谱
按实验方法配置所需溶液, 在 200~ 1 000 nm 范围内测

定溶液吸光度。由图1 可见, 可待因在紫外区 216 nm 处有特

征吸收。经荷移反应后, 可待因与 TCNQ 反应生成的荷移络

合物的最大吸收波长出现在 843 nm 处, 较之可待因红移了

627 nm。这样就可有效地排除了药物制剂中赋形剂的干扰,

使方法的选择性显著提高, 据此建立了测定可待因的荷移分

光光度法。



Fig� 1 � Absorption spectra of codeine (1) ,

TCNQ (2) and their complex ( 3)

2� 2 � 溶剂的影响
按实验方法配制溶液, 分别选用水、乙腈、氯仿、乙醇、

二甲亚砜、甲醇、丙酮、二氯甲烷和 1, 2- 二氯乙烷作溶剂,

所测溶液的吸光度分别为 0� 065, 0� 284, 0� 239, 0� 588,

0� 312, 0� 086, 0� 752, 0� 124 和 0� 216。结果表明丙酮作溶剂
吸光度最大, 故选择丙酮作为溶剂。

2� 3 � 反应温度和时间的影响
按实验方法配制溶液, 于 20~ 60 � 范围内研究了温度

和反应时间对荷移络合物形成的影响, 发现药物所形成的络

合物随着温度的升高吸光度依次增强, 当温度升至 40 � 时

吸光度达到最大。在这一温度条件下考察了反应时间对络合

物吸光度的影响, 发现反应 30 min 即可反应完全, 因此, 实

验选择 40 � 下恒温 30 min 后进行测定。

2� 4 � 试剂浓度的影响
于 8 支 10 mL 比色管中各加入可待因溶液 1� 0 mL , 再

分别加入浓度为 0� 25, 0� 50, 0� 75, 1� 0, 1� 25, 1� 50, 1� 75
和 2� 0 mg� mL - 1TCNQ 的溶液 2� 0 mL , 然后用丙酮稀释至

刻度, 摇匀, 按实验方法测得络合物的吸光度分别为 0� 201,
0� 305, 0� 378, 0� 468, 0� 486, 0� 482, 0� 476 和 0� 471。表明

当试剂浓度为1� 25 mg � mL- 1时反应基本进行完全。故本实

验 TCNQ 的浓度确定为 1� 25 mg� mL - 1。

2� 5 � 标准工作曲线
在上述实验条件下 , 通过浓度与吸光度的关系绘制工作

曲线, 磷酸可待因线性方程为 A = 0� 667 1c+ 0� 032 9。斜率
的标准偏差( Sb ) 为0� 94, 截距的标准偏差( S a) 为0� 08, 方差

( S2
O ) 为 0� 032, 相关系数( r ) 为 0� 999 4。以上数据表明吸光

度与相应的浓度呈良好的线性关系, 较低的方差值表明回归

线附近有较小的分散度。表观摩尔吸光系数为 1� 7 � 104 L �

mo l- 1 � cm- 1 , 最低检测限为 0� 02 �g � mL- 1 , 磷酸可待因

的浓度在 0� 1~ 1� 6 �g � mL - 1范围内遵从朗伯-比尔定律。

2� 6 � 反应机理探讨
可待因分子中的 N 原子有一对电子可以作为电子供体。

T CNQ 是一个很强的平面型 �电子受体, 因此在丙酮中可以

形成荷移络合物。用平衡移动法和曲线交叉法测定络合物的

组成比为 1� 1。其形成过程如 Scheme 1 所示。

Scheme 1� Charge-transfer reaction between codeine and TCNO

2� 7 � 荷移络合物的红外光谱表征
可待因络合物吸收峰的大幅度红移, 表明了 n� �型荷

移络合物的形成。这个络合物的形成也被红外光谱所证实。

在对这些荷移络合物进行红外测定时, 普遍认为电子给体或

电子受体振动频率的降低被作为发生荷移络合物形成的的证

据[12]。络合物的红外光谱与其所组成的两种化合物的光谱

相比较, 表现出一些明显的差异。荷移试剂 TCNQ 的红外光

谱在 2 220, 1 540和 860 cm- 1处有强的吸收峰, 分别相应于

�C�N , 芳香烃�C C 和1, 4-二取代苯的伸缩振动。当发生荷移

反应后, 这些峰就分别变成了 2 190, 1 510 和 830 cm- 1 , 表

明了 TCNQ 荷移络合物的形成。

2� 8 � 缔合常数及自由能测定

缔合常数大小通常可以作为 2 种分子形成的络合物强度

的量度。通过 Benes-i H ildebrand 方程可以计算出这两种络合

物的缔合常数。

[ A 0 ]

A AD
= 1
�AD

+ 1
K AD

c �AD
� 1

[ D 0]

式中 [ A 0 ] 和 [ D 0 ] 分别是电子接受体和电子给体的浓度,

A AD是在�max 时的络合物的吸收, 而K AD
c 和�AD分别为络合物

的缔合常数和摩尔吸光系数。

从回归方程计算出可待因与 TCNQ 络合物的缔合常数

为 7� 562 � 102 , 表明 2 种药物与 TCNQ 形成的络合物是稳

定的。可将 n 电子给体与�电子受体之间的反应的自由能变

化与缔合常数关联起来( K c)。K AD
c 是药物与受体络合物的络

合常数。

�Go = - 2� 303 RT log K c

式中, R 是气体常数( 1� 987 cal � mol- 1 � K - 1或 8� 314 J �
mo l- 1 � K - 1 ) , T 是开尔文绝对温度( 273 + � ) , �Go ( kJ �
mo l- 1 )为 Gibb 自由能。络合物的计算自由能为- 16� 71 kJ �
mo l- 1。这就意味着无外界能量的提供下, 这种络合物即可

自发形成。

3 � 样品的测定

3� 1 � 药物制剂的测定

365第 2 期 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 光谱学与光谱分析



取磷酸可待因 20 片, 研磨混匀后, 精确称取适量(约相

当于磷酸可待因 15 mg) , 置于 100 mL 容量瓶中, 用乙醇溶

解, 过滤, 弃去初滤液, 取续滤液供测定用。

取 1� 0 mL 试样溶液于 10 mL 比色管中, 加入 2� 0 mL

T CNQ 溶液, 按实验方法平行配制 5 份溶液。同时作回收实

验, 测定片剂中磷酸可待因的含量和回收率, 并用药典法[ 11]

测定其含量, 结果见表 1。结果表明本法与药典法测定结果

一致, 回收率符合要求。

Table 1� Analytical results and recovery tests of codeine tablet ( n= 5) b

药物批号
本法 药典法

测得值/ ( mg � t ablet- 1) 相当于标示量/ ( % ) � S� D a 回收率/ % 测得值/ ( mg � t ablet- 1 ) 相当于标示量/ ( % ) � S� Da

1 14� 56 97� 07 � 0�87 99� 12 � 1� 21 14� 54 96� 93 � 1� 26
2 14� 42 96� 13 � 0�67 98� 94 � 0� 96 14� 44 96� 23 � 0� 92

� � a 5次测定平均值( Average of f ive d eterm inat ions ) ; b磷酸可待因药品标示量为 15 mg � 片- 1 ; 1� 青海制药厂产品; 2� 北京益民制药厂产品

3� 2 � 干扰物质的影响

本文选择经常在片剂中使用的赋形剂, 对在可待因分光

光度法测定中可能存在的一些干扰物质进行了研究。结果表

明, 1 000 倍的乳糖或淀粉, 800 倍的蔗糖或葡萄糖和 500 倍

硬脂酸镁或果糖, 对测定结果均无干扰。
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Spectrophotometric Determination of Codeine Through Charge-Transfer

Reaction

DU L-i ming, L I L i, WU Hao

Center o f Analysis and T est, Shanx i Normal Univ ersity , L infen� 041004, China

Abstract� T he charg e- transfer r eact ion of 7, 7, 8, 8- tetracyano-quinodimethane( TCNQ ) as a �-electron accepto rs w ith codeine as

electron donor s was investig ated by spectrophotometry . TCNQ w as found to r eact w ith codeine to pr oduce stable charg e- transfer

complexes in acetone. Meanw hile, the studied drug s suffer a considerable bathochromic shift ( f rom 216 to 843 nm ) . T he influ-

ential fact or o f char ge- tr ansfer reaction and t he optimum conditions fo r the determination of codeine w ere investigated in detail.

Therefor e a simple, r apid and accurate method w ith a good select ivit y fo r the determinat ion of codeine has been developed. The

results show that Beer� s law is obeyed in the ranges 0� 1-1� 6�g� mL - 1 for codeine. The appar ent molar abso rptiv ity of the com-

plex at 843 nm is 1� 7 � 104 L � mo l- 1 � cm- 1 . Furthermore, the association constants and standard free energ y changes w ere

studied, and the mechanism of charg e- transfer r eaction w as explor ed elementar ily. The propo sed method has been applied suc-

cessfully to the determination o f codeine in pha rmaceutica l preparations. The recover ies are from ( 98� 94� 0� 96) % to ( 99� 12 �

1� 21) % .

Keywords� Codeine; 7, 7, 8, 8-Tet racyano-quinodimethane; Spect rophotomet ry; Cha rge- t ransfer reaction
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