
中国药事  2018 年 6 月  第 32 卷  第 6 期 743

摘要   目的：建立定量核磁共振波谱法同时测定茶苯海明中苯海拉明和 8- 氯茶碱的方法。方法：以对苯

二酚为内标，氘代甲醇为溶剂，分别采用苯海拉明中的 δ2.89 的甲基峰与 8- 氯茶碱中的 δ3.47 的甲基

峰和内标峰的比值计算含量。结果：该方法精密度小于 0.6%，线性相关系数（r）均为 0.9999，实际测定

茶苯海明原料药中的苯海拉明与 8- 氯茶碱的含量分别为 54.04% 与 45.37%。结论：本文建立的核磁定量

法快速、简单、准确，为该品种的含量测定提供了新的方法。
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Abstract   Objective:   To establish a quantitative nuclear magnetic resonance spectroscopic (qNMR) method 
for simultaneous determination of diphenhydramine and 8-chlorotheophylline in dimenhydrinate. Methods: 
Hydroquinone was used as internal standard and deuterated methanol was used as solvent. The ratios of 
methyl peak of δ 2.89 in diphenhydramine and the methyl peak of δ 3.47 in 8-chlorotheophylline with internal 
standard peak were used to calculate the contents respectively. Results: The precision of the method was less 
than 0.6% and the linear correlation coefficient (r) was 0.9999. The actual content of diphenhydramine and 
8-chlorotheophylline in the raw material of dimenhydrinate was 54.04% and 45.37%, respectively. Conclusion: 
The qNMR method established in this paper is a rapid, simple and accurate method, which provides a new way to 
determine the content of the dimenhydrinate.
Keywords： quantitative nuclear magnetic resonance; dimenhydrinate; determination of content; reference 
material 
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核磁共振定量法测定茶苯海明的含量
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·技术研究·

茶苯海明为抗组胺药，为苯海拉明（1,3-

二甲基-8-氯-1H-嘌呤-2,6-二酮）和8-氯茶碱

[N,N-二甲基-2-（二苯基甲氧基）乙胺]1︰1的混

合物（见图1），收载于《中国药典》2015年版

二部[1]，规定本品按干燥品计，含苯海拉明应为

53.0%～55.5%，含8-氯茶碱应为44.0%～47.0%。

此外，美国药典38版[2]、欧洲药典8.0版[3]及日本药

典17版[4]都收载该品种，其含量测定方法均为分别

采用高氯酸滴定液滴定苯海拉明的含量、采用硫氰

酸铵滴定液滴定8-氯茶碱的含量，方法较为繁琐
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且专属性不强。

在对照品标化中，为保证赋值准确，通常采

用多种含量测定方法如HPLC外标法、滴定法、紫

外光谱法等测定结果来相互佐证。在标化茶苯海明

对照品时，经查阅文献[5]报道了HPLC-UV梯度洗脱

的方法对茶苯海明及其杂质进行测定，考虑到苯海

拉明和8-氯茶碱的紫外响应可能不同，故需要建

立新的方法来测定其含量。近年来，核磁定量法

（qNMR法）技术日趋成熟，并因其具有绝对定量

的优势[6-7]，被越来越多地应用于标准物质的含量

测定中，甚至混合物的测定中[8-14]，因此，本研究

建立了qNMR法，首次同时测定了茶苯海明中苯海

拉明与8-氯茶碱两组分的绝对含量，方法快速简

单、准确且专属性强。
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A. 苯海拉明；B. 8- 氯茶碱。

图 1    茶苯海明化学结构

1   仪器与试药
1.1   仪器

Avance DRX 500型核磁共振谱仪(瑞士布鲁克

公司)， Mettler Toledo XP230分析天平。

1.2   试药

氘代甲醇（J＆K Scientific, 批号：182473）；

对苯二酚（ACROS公司，纯度99.5%）。茶苯

海明原料药（上海万代制药有限公司，批号：

1507014）；茶苯海明对照品（中国食品药品

检定研究院，批号：100120-200403，含量：

99.7%）。高氯酸滴定液（0.1 mol·L-1）、硝酸

银滴定液（0.1 mol·L-1）、硫氰酸铵滴定液（0.1 

mol·L-1）均为实验室自制。

2   方法与结果
2.1   核磁定量方法

2.1.1   样品制备 

精密称取一定量的内标（对苯二酚）及茶苯

海明适量，加入一定体积的氘代甲醇配成浓度均为

0.05 mol·L-1的溶液，作为供试品溶液； 同法制备

对照品溶液；分别转入5 mm核磁管中备用。

2.1.2   核磁共振定量 

核磁共振（NMR）采集条件：采用zg30脉

冲序列在恒温（25 ℃）下获取1H NMR谱。具体

试验参数：谱宽（SWH）10000 Hz，采样点数

（TD）64K，采样时间（AQ）3.28 s，驰豫延迟时

间（D1）20 s，采样次数（NS）16次，空扫次数

（DS）2次，采用手动积分，每个峰积分3次，相对

标准偏差（RSD）＜1%时取平均值，测定样品和

内标选定峰峰面积的相对比值，采用《中国药典》

2015年版附录0441中绝对定量公式进行计算[15]。

2.1.3   氘代溶剂与内标物的选择  

根据样品的溶解性选择了氘代甲醇作为溶

剂，且溶剂峰与茶苯海明中的苯海拉明与8-氯茶

碱的定量峰互不干扰。

根据茶苯海明的1H-NMR的归属以及CD3OD的

溶解性，选择了对苯二酚为内标，既不干扰样品

峰，又在CD3OD中有较好的溶解性。

2.1.4   1H-NMR峰的归属  

茶苯海明为苯海拉明与8-氯茶碱的1︰1混合

物，在一张谱图中分别对2个化合物的峰进行了归

属，其中归属为苯海拉明的信号峰：δ7.22～7.33

（m，10H，2个苯环上的H），δ5.45（s，1H，

次甲基），δ3.75（t，2H，-CH2-），δ3.39（t，

2H，-CH2-），δ2.87（s，6H，2个-CH3）；归属
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为8-氯茶碱的信号峰：δ3.47（s，3H，-CH3），

δ3.33（s，3H，-CH3）。溶剂甲醇的信号峰分别

为δ3.33与δ4.90（水峰）。

2.1.5   定量峰的选择

选择苯海拉明中δ2.87的6H信号峰与8-氯茶

碱δ3.47的3H信号峰作为样品定量峰，选择δ6.64

的4H信号峰为内标定量峰，所选信号峰均为单

峰，且互不干扰测定。见图2。

A. 内标 (IS) ；B. 8- 氯茶碱的 H 信号；C. 苯海拉明的 H 信号。

图 2   茶苯海明各定量峰信号

2.1.6   延迟弛豫时间（D1）的选择 

在进行核磁定量试验时，为保证积分结果的准

确，延迟弛豫时间（D1）与纵向弛豫时间（T1）

的比值应≥ 5[16]，通过翻转恢复试验对所有质子共

振谱线的 T1 值分别进行测试，发现最大 T1 为内

标 δ6.64 的 3.996 s, 样品中 δ2.89 与 δ3.47 峰的

T1 分别为 1.059 s 与 1.551 s，因此，D1 值设定为

20 s。

2.1.7   精密度与重复性试验 

取样品（原料药）溶液，连续测定 5 次，计算

样品定量峰面积与内标峰面积比值，结果苯海拉明

与 8- 氯茶碱的 RSD 分别为 0.07% 与 0.24%。另取

对照品平行制备 3 份样品，测得苯海拉明的含量分

别 为 53.20%、53.40%、53.35%，RSD 为 0.20%；

测得 8- 氯茶碱的含量分别为 45.73%、46.27%、

45.99%，RSD 为 0.59%。

2.1.8   线性试验

精密称取茶苯海明（原料药）11.11、22.36、

40.79、48.56、58.19、79.82 mg 与 内 标 10.54、

10.57、10.99、10.63、10.66、10.30 mg，以不同质

量比制备 6 份待测样品，测定 1H-NMR 谱。以（样

品 / 内标）质量比为横坐标（x），NMR 定量峰面

积比为纵坐标（y），做线性回归，得回归方程：

y 茶苯海明 =0.3484x+0.0087，y8- 氯茶碱 =0.1743x+0.0088，

相关系数均为 0.9999，线性关系良好。

2.1.9   样品溶液稳定性 

取供试品（原料药）溶液，分别在配制后 0、

3、7 h 进行测定，计算样品定量峰与内标定量峰面

积比值，结果苯海拉明与 8- 氯茶碱的 RSD 分别为

0.01% 与 0.15%，表明供试品溶液在室温放置 7 h

稳定。

2.1.10   测定结果 

分别对原料药与对照品进行测定，含量结果见

表 1。

2.2   滴定法 

参照《中国药典》2015 年版茶苯海明含量测

定方法 [1]，采用 0.1 mol·L-1 高氯酸滴定液滴定苯

海拉明的含量，采用 0.1 mol·L-1 硫氰酸铵滴定液

滴定 8- 氯茶碱的含量，测定结果见表 1。
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3   讨论
目前各国药典收载的茶苯海明原料药的含量

测定方法均为滴定法，样品处理与测定方法较为繁

琐。由于核磁共振的原理是运用某一特定频率的电

磁波来照射样品，使其原子核进行能级之间的跃

迁，因此，不同化合物中氢信号的化学位移通常会

有区分，本研究发挥了其在测定混合物上的技术

优势，所建立的核磁定量方法，实现了在一张图谱

上不仅同时测定出2种成分的绝对含量，还准确给

出了2种成分含量的比例，方法准确快速，操作简

单，为测定茶苯海明的含量增加了另外一种手段。
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表 1   茶苯海明含量测定结果

样品 方法 苯海拉明 8- 氯茶碱

对照品 qNMR 法 53.32%（RSD=0.20%，n=3） 46.00%（RSD=0.59%，n=3）

原料药

原料药

qNMR 法 54.04%（RSD=0.26%，n=3） 45.37%（RSD=0.55%，n=3）

滴定法 54.12%（RSD=0.20%，n=3） 45.75%（RSD=0.59%，n=3）


