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摘　要　在碱性溶液中, N -氯代丁二酰亚胺可以氧化二氯荧光素产生化学发光。盐酸曲普利啶的存在

可以显著地增强这一反应的化学发光信号。基于此, 结合流动注射技术, 优化了实验条件,建立了测定盐酸

曲普利啶的流动注射化学发光新方法。该方法测定盐酸曲普利啶的线性范围 1. 0×10- 9—1. 0×10- 7

g/ mL ,检出限为 5. 0×10- 10g/ m L。对浓度为 7. 0×10- 9g/ mL 盐酸曲普利啶溶液进行 11 次平行测定的相

对标准偏差为 4. 1%。该方法已用于药物制剂中盐酸曲普利啶的含量测定, 结果令人满意。
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1　引言
盐酸曲普利啶( T riprolidine hydrochloride) , 化学名称为 2-[ 1-( 4-甲苯基) -3-( 1-吡咯烷基) -1-

丙烯基]吡啶单盐酸盐,是一种强效的烷基胺类 H1受体拮抗剂,具有抗组胺、抗胆碱及中枢镇静作

用,临床用于预防和治疗荨麻疹、过敏性鼻炎及皮肤粘膜变态反应等各种过敏性疾病,缓解由感冒

所致的流泪、流涕、打喷嚏等症状,是目前广泛应用的抗组胺药物之一
[ 1]
。文献报道的测定盐酸曲普

利啶的分析方法主要有光度法[ 2, 3]、电化学分析法 [ 4, 5]以及液相色谱法 [ 6, 7]。这些分析方法灵敏度均

较低,检测能力通常在 �g/ mL 的水平。利用化学发光法测定盐酸曲普利啶尚未见文献报道。

含卤氧化物(次卤酸盐、N -溴代丁二酰亚胺、N -氯代丁二酰亚胺等)是合成和工业上十分重要

的一类氧化剂。次卤酸盐和 N -溴代丁二酰亚胺已被广泛用作液相化学发光反应的氧化剂
[ 8]
。但利

用N -氯代丁二酰亚胺作为液相化学发光反应的氧化剂仅有极少数文献报道[ 8]。本文发现,

N -氯代丁二酰亚胺在碱性溶液中氧化二氯荧光素可以产生化学发光。在盐酸曲普利啶的存在条件

下,这一反应的化学发光信号被极大地增强。基于这一发现,采用流动注射技术,对实验条件进行了

优化,建立了测定盐酸曲普利啶的流动注射化学发光新方法。该方法用于药物制剂中盐酸曲普利啶

的含量测定, 结果令人满意。

2　实验部分

2. 1　仪器和试剂

IFFM -D型流动注射化学发光分析仪(西安瑞迈电子科技有限公司) ,流路如图 1所示。

实验所用试剂除 N -氯代丁二酰亚胺外均为分析纯, 实验用水均为二次蒸馏水。盐酸曲普利啶

( 5. 0×10- 4
g/ mL)准确称取盐酸曲普利啶 50. 0mg, 加少量水溶解后,转移至 100mL 棕色容量瓶



中,加水至标线,摇匀。冰箱中低温保存, 使用时用水逐级稀释至所需浓度。N -氯代丁二酰亚胺溶液

( 0. 02mol/ L ) 使用时临时用水配制,并盛于棕色试剂瓶中。二氯荧光素溶液( 8. 0×10- 4
mol/ L ) 配

制于 0. 02mol/ L NaOH 溶液中。

2. 2　实验方法

如图 1所示, N -氯代丁二酰亚胺溶液( a)首先通过 Y 型混合器与二氯荧光素溶液( b)在线混

合,在混合管 L 1中充分反应后,然后借助于六通阀将充分反应后的 N -氯代丁二酰亚胺和二氯荧光

素的混合溶液注入载流水( c )中, 再与盐酸曲普利啶溶液( d )混合引发化学发光反应,记录化学发光

信号, 以相对峰高( � I= I s- I b, I s——盐酸曲普利啶溶液与 N -氯代丁二酰亚胺和二氯荧光素的混

合液产生的发光信号; I b——N -氯代丁二酰亚胺与二氯荧光素产生的背景发光信号)对盐酸曲普利

啶进行定量。

图 1　流动注射化学发光流路示意图

a——N -氯代丁二酰亚胺溶液; b——二氯荧光素溶液; c——水; d——样品溶液; P1, P2——蠕动泵; A——放大器;

R——计算机; L 1, L 2—— 混合管; V——进样阀; F——流通池; W——废液; PM T——光电倍增管; HV——高压。

3　结果与讨论

3. 1　测定条件的选择

3. 1. 1　混合管长度( L 1 )

本文发现, N -氯代丁二酰亚胺只有与二氯荧光素充分混合后, 再与盐酸曲普利啶反应时才能

检测到强的化学发光信号。为了使N -氯代丁二酰亚胺和二氯荧光素的反应充分进行,在 N -氯代丁

二酰亚胺溶液与二氯荧光素溶液的混合点与进样阀之间连接一混合管 L1 (内径0. 8mm)。若混合管

太短, N -氯代丁二酰亚胺和二氯荧光素反应不够充分, 化学发光信号较小且基线较高,信噪比较

低;若混合管太长, 会因发光体浓度衰减而导致化学发光信号降低。固定流速为 1. 4mL/ min, 在

15—180cm 范围内对混合管的长度进行了考察。结果表明, 当反应管L 1的长度为120cm 时,反应具

有最大的信噪比。因此,本文选择的混合管长度为 120cm。

3. 1. 2　N -氯代丁二酰亚胺浓度

N -氯代丁二酰亚胺在此化学发光反应中是氧化剂, 其浓度的大小影响化学发光信号的强弱。

在 0. 01—0. 03mol/ L 范围内考察 N -氯代丁二酰亚胺浓度与化学发光强度的关系, 结果如图 2所

示。结果表明,最佳 NCS 的浓度为 0. 02mol/ L。

3. 1. 3　二氯荧光素溶液浓度

考察了二氯荧光素的浓度在1. 0×10
- 4
—1. 0×10

- 3
mol/ L 范围内对化学发光强度的影响(图

3)。结果表明,当二氯荧光素浓度小于 8. 0×10- 4
mol/ L 时,化学发光强度随着二氯荧光素浓度的增

加而增大; 当二氯荧光素大于 8. 0×10- 4
mol/ L 后, 化学发光强度随着二氯荧光素的浓度增加而逐
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图 2　N -氯代丁二酰亚胺浓度对化学发光强度的影响

二氯荧光素: 6. 0×10- 4mol/ L;

盐酸曲普利啶: 1. 0×10- 8g/ mL。

渐降低。因此,反应中选用二氯荧光素的浓度为

8. 0×10- 4
mol/ L。

3. 1. 4　NaOH 浓度

N -氯代丁二酰亚胺与二氯荧光素间的反应

以及随后的化学发光反应必须在碱性条件下才

能进行。在反应中, 反应介质的碱度通过改变二

氯荧光素溶液中 NaOH 的浓度加以调节。试验了

二氯荧光素溶液中 NaOH 浓度在 0. 005—

0. 030mol/ L范围内对化学发光强度的影响。结果

表明, NaOH 浓度为 0. 020mol/ L 时, 化学发光信

号有最大。所以,选择二氯荧光素溶液中 NaOH

的浓度为 0. 020mol/ L。

图 3　二氯荧光素浓度对化学发光强度的影响

N -氯代丁二酰亚胺: 0. 02mol /L ;

盐酸曲普利啶: 1. 0×10- 8g/ mL 。

3. 2　分析参数

在选择的实验条件下, 盐酸曲普利啶浓度在

1. 0×10- 9—1. 0×10- 7
g / mL 范围内与化学发光强度呈

线性关系, 线性回归方程为 � I= 3. 42C+ 1. 86( C: 10- 9

g/ mL) ,相关系数为 0. 9987。对浓度为7. 0×10
- 9
g / mL 盐

酸曲普利啶溶液进行 11次平行测定的相对标准偏差为

4. 1%。按照 IUPAC 建议,计算得该方法的检出限为 5. 0

×10- 10g / mL。

3. 3　干扰研究

考察了一些常见无机离子和有机物对 4. 0×10
- 8

g/ mL盐酸曲普利啶溶液测定的干扰情况。结果表明,在保

持测量的相对误差在±5%范围内, 1000倍的 K +、Na+ 、

Ca2+ 、NO-
3 、Cl- 、SO 2-

4 、葡萄糖、淀粉、乳糖; 500 倍的

Mg
2+、Cd

2+ ; 50倍的 Zn
2+ ; 10倍 Al

3+、Ba
2+ 、Co

2+、Cu
2+ 、Cr

3+、Ni
2+、NH

+
4 对盐酸曲普利啶的测定不

干扰。

3. 4　样品分析

取市售不同批号的盐酸曲普利啶胶囊(标示量为 2. 5mg)各 5粒, 倾出内容物,混匀, 从中准确

称取一定量粉末,约相当于 2. 5mg 盐酸曲普利啶, 于小烧杯中, 加水溶解后, 定容于 50mL 容量瓶

中。按实验部分所述步骤,进行化学发光强度测定,计算样品中盐酸曲普利啶的含量,测得盐酸曲普

利啶胶囊样品中盐酸曲普利啶的含量分别为 2. 54mg 和 2. 49mg。
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Determination of Triprolidine Hydrochl oride by Flow

Injection Chemiluminescence method

L IU Mei
( Coll ege of Food Eng ineering and N utr itional S cience, Shaanxi N ormal Univer sity , X i'an 710062,P . R. China)

Abstract　 It w as found that the oxidation of 4, 5-dichlorof luorescein by N -chlorosuccinimide

produced chem iluminescence in alkaline condit ion. The chemiluminescence signal w as g reat ly increased

in the presence of t riprolidine hydrochloride. Based on these observations, a new chemiluminescent

( CL ) method combined with f low injection technique w as developed for the determination of

triprolidine hydrochloride. The CL signal is linearly dependent on the concentrat ion of t riprolidine

hydrochloride in the range of 1. 0×10
- 9
—1. 0×10

- 7
g/ mL. The detection limit is 5. 0×10

- 10
g / mL.

The relative standard deviat ion is 4. 1% for the 11 replicate determinations of 7. 0×10- 9
g/ mL

triprolidine hydrochloride solut ion. The proposed method has been successfully applied to the

determinat ion of t riprolidine hydrochloride in pharmaceutical preparations.

Key words　Triprolidine Hydrochloride; Chemiluminescence; F low Inject ion

这真是令人啼笑皆非——重大发明创造被视为“旧货”!

欢迎作者将被退稿佳作,再投本刊

在 20世纪的科技成就中, 激光可算是重大发明创造之一。第一台激光器是 1960 年由美国物理学家梅曼

(见《邮票上的科学家——佼佼者之路》中之 M 4)研制出来的。然而《物理评论快报》却拒绝刊登梅曼的论文,

理由是:这是微波激射物理学方面的文章,对快速出版物不再有价值。这真是令人啼笑皆非!

接着,梅曼将论文寄到了英国《自然》杂志,这篇 300 字的简短文章立即被接受。发表后引起全世界轰动。

后来,梅曼被列入了美国发明家名人堂。

为了吸取历史教训,本刊收到的论文, 即使其观点与审稿人有尖锐的意见冲突,只要是言之有理, 也给予

发表。因为“仁者见之谓之仁,智者见之谓之智”(《周易 ·系辞上》) , 不同人从不同角度看问题, 难免不同。我

们欢迎作者将被退稿佳作, 再投本刊。
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