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(含 0
.

2% 三乙胺
,

用磷酸调 p H 至 3
.

5)
一 乙睛 ( 81

: 19 )作为本色谱条件的流动相能够满足要求
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晦霉胺中有关物质的气相色谱 一质谱分析
`

江海亮 应丽艳 周赛春 宗汉兴
( 浙江大学宁波理工学院分析测试中心 宁波 31 51 00 )

摘要 目的 : 用气相色谱 一 质谱法对啥霉胺中的有关物质进行定性
、

定量分析
。

方法 :采用 GC
一 M S 法对啥霉胺的有关物质

进行初步研究
。

气相色谱条件
,

色谱柱
: H P 一 5 M S 0

.

25 ~
x 30 m x 0

.

25 叨
,

载气
:

高纯氦气
,

进样口温度
:

25 0 ℃
,

流量
:
l mL

·

而
n 一 ’ ,

柱温
:

60 ℃以 20 ℃
·

m in
一 ’

速率升温至 160 ℃保持 1 而
n ,

再以 30 ℃
·

而n 一 `
速率升温至 2 50 ℃保持 3 m i

n ,

质谱条

件
,

70 e v
,

EI 电离源
,

扫描质量数 30 一 300 am
u 。

结果 :得到了样品总离子流图及各相应的质谱图
,

对其进行解析
,

初步鉴定出

啥霉胺中的主要有关物质为 A
、

B
、

C
、

D
、

E
、

F
。

结论 : 为研究啥霉胺中有关物质来源用药安全和提高产品质量提供了科学依据
。

关钮词 GC 一 MS 略霉胺 有关物质

G C 一 M S S P ce t r u团n A n al y is s of eR al et d Sub ast cn es of I’y ir m e t h a ul 】

J IA N G H ia 一 l ian g
,

Y IN G U 一 y a n ,

Z H O U S ia 一 e h u n an d ZO N G H an
一 x i n g

( Aan lys 众
a
dn 知

忿

吨 跷抽记 r ,

从飞彻 加 t自“ 妞 of 几
e h on 甸盯

,

刀峋认咭 肠名
奴冷匆

,

从咭加3 1 5 100 )
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吻
5 15 of ht e er

-

lat e d su b s t a n e e s Of p州 mhet ian l w as
c a州 e d out 场 gas

e homr aot 『 a p h y (GC ) 一 m as s s p e e t ur m ( M S )
.

hT
e G C e o n -

d i t io n s w e er as fo l low
s : H P 一 SM S ( 3 0 m x 0

.

2 5 m x 0
.

2 5 林m )
e
aP i ll ayr

e o lum
n ,

h ihg p u ir yt he l ium was use d as

e
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·

m i n
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th e s e m a s s s p e e t ar w a s e l u e i d a te d
,

e lus i o n : S e i e n t i if e d a t a a er o
ffe

r e d

q u a l i ty
.

t h e er l a t e d s u b s t a n e e A
,

B
,

C
,

D
,

E a n d F i n Py ir m e th a n i l w e er id e n t iif e d
.

C o n ·

fo r s t u d y i n g w h e n e e o f t h e er la t e d s u b s ta n e e o f p y ir m e t a n i l a n d im P or
v i n g i t s

K e y w o r d s G C 一 M S
,

p y ir m e th a n i l
,

er la t e d s u b s ta n e e s

嗜霉胺是嗜陡胺类杀菌剂
,

结构式见图 1
。

应用

GC
一 M s 分析啼霉胺中有关物质的研究未见报道

。

本文利用 G C 一 M S 法对嗜霉胺 中有关物质的结构进

行了探讨
。

根据其有关物质的可能结构 (图 1 )
,

分析

了嗜霉胺中主要有关物质的来源
,

为施药安全及改善

生产工艺提高产品质量提供了科学依据
。

丫丫
NH

成〕
丫

“

一 叮
“ ” `

半
“ 日 ’

心每肢 p打 i 一。 t h皿 1 1

有关物质 A: 苯胺

了 e l a t e d 日 u b s t 阴 e e A
:

p h e n y l仙
I n 。

有关物质 B : 2一氮墓
一4

.

5 - 一 甲基啥咤

r o l a t e d . u b s t皿
e o B: 4 6一 d i 一。 t h了卜 p y r i一 i d i n一 , l .a i n e

气了尸

关物质 C
: 有关物质 口: 2一 经基 一4

.
6一 _ 甲基苯乙 酮

r e l a t e d s u b s t an e e C :

笨胺甲限 甲留

ph e n y l 一 e
ar b明 i e a e i d 一 e t b , 1 e s t e r r e l a L e d 吕 u b s t

an
e e D: 2刁

r o i , 一 4
,

6 一d i 一 e t h r l 一世 e t o
曲

e n o n e

吓八丫一;
一

公一
从丫尹

声

H州
、 。 。

吐

火尹
“

气
\

有关物质 E: 4 一苯胶墓
一3 一戊烯

一 2一翻

r o l a t e d s u b s t 助
c o E : 4一 ph e n y l a. i n o 一P e n t 一3 一 e n 一2 一叨 e

有关物质 :F

r e l a t e d o u b , t 日” c .

卜 ( 4
,

卜 二甲基
一 2一喻咤荃 )一份 苯基舰

F : , 臼
,

6 一 d 1 . o t h y l p 下了 s d i n Z y l ) 月 p卜e n 萝 l , 防 i d l n。

图 1 嗜霉胺和有关物质的分子结构式

F i g 1 M o lce
u lar

s

tI’U
e t u此 5 Of p , m e ht an i l an d i t s er l a t e d

s u b s

ant
c e s

1 试药

嚓霉胺原药及对照品 ( 99
.

0% )由利民化工公

司提供 ;甲醇为色谱纯
,

美国 eT dia 公司生产
,

其余

试剂均为分析纯
。

2 仪器

美国 A ig l
e n t 6 89 0 型气相色谱仪

、

5 9 7 3N 型质谱

检测器
、

美国 A igl en t n oo 系列液相色谱仪配 D A D

检测器
。

2
.

1 G e 一 M S 部分 A g i le n t 6 89 0 型气相色谱仪
,

色谱柱
: H p 一 S M S 0

.

2 5 m m x 3o m x o
.

2 5 林m
,

载气

为高纯氦气
,

恒流速 1
.

0 m L
·

m i n
一 ` ,

进样 口 2 50

℃
,

柱 温 :
60

里些上坐么2

全些上竺斗
1 60 ℃ ( 1 m i n

8 0 ℃ ( 3 m in )分流模式进样
,

分流 比

源温度 2 30 ℃
,

溶剂延迟 2 m in
,

质量范围
:
30

一 3 00

a m ll o

2
.

2 LC 部分 〔̀ 〕A isl en lt 000 系列液相色谱仪
,

色谱

柱
: Z O RB ax S B 一 C

l :

( 4 6 m m x 2 5 0 m m x s 林m )
,

流

动相
: 甲醇

一
水 ( 8:0 2 0 )

,

流速
: 1 m L

·

m in
一 ’ ,

柱温
:

室温
,

进样方式为自动进样
。

3 试验方法

3
.

1 精密称取嗜霉胺对照品及试样各约 0
.

02 9
,

分

别置于 50 m L 量瓶中
,

加人甲醇
,

超声振溶
,

甲醇定

容
,

摇匀后供嗜霉胺含量测定
。

3
.

2 精密称取嗜霉胺试样约 0
.

1 9
,

置于 25 m L 量

瓶中
,

加人甲醇
,

超声振溶
,

甲醇定容
,

摇匀后供嗜霉

胺中其他组分检测用
。

2 5 : 1
。

质谱条件
: EI 电离源

,

电离能量 70
e V

,

离子
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,钾 , , s

1 20 150 2 1 0 . 八

有关物质 C质谱图

11、 J90牙

4 结果与讨论

.4 1 组分定性分析

按
“
2

.

1
”

实验条件
,

对试样进行 G C 一 M S 测试
,

获得了满意的分离
,

其总离子流图见图 2
,

图中出现

7 个色谱峰
,

保留时间分别为 3
.

38
,

4
.

53
,

6
.

17
,

6
.

9 2
,

7
.

5 5
,

9
.

0 9
,

10
.

3 5 m i n
,

其 中保 留时间 9
.

0 9

m in 的峰是咯霉胺色谱峰
。 山3 0

M a88
seP c 。 ” m of r e l a ted su b s ta n ce C

1妈

冲 创

1归 1钾 一币

10 t /一 i n 90 120 1 50

1田~ 甲~ ~ , ~ 目丫-

18 0 .
/
z

图 2 样品总离子流图

iF g Z T卜e 加 tal in n e

一
t Of ht e s别 m p l e

纯 6

口 ,

图 6 有关物质 D 质谱图

M ass
s p吧 c t n l」n Of er la t曰 s u b s t a” c e D

.动

采用系统提供的选择离子检测功能
,

分别提取

保留时间 3
.

3 8
,

4
.

5 3
,

6
.

17
,

6
.

9 2
,
7

.

8 8
,

9
.

的
,

10
.

3 5

m in 的色谱峰的质谱图
,

见图 3 一 9
,

借助 iN st 库检索

结果并结合生产工艺分析
,

可推知其相应成分的可

能结构见图 1
。

的

甲 1 1a

里~ .~ ,

30
嵘漂共革华

.

圳卜人一娜
-

9 0 12 0 15 0 18 0 . 八

图 7 有关物质 E 质谱图

F ig 7 M ass 叮犯 c

trU m of 民 lat 曰 阳b s切。 e e E

1臼

1臼 2月 湘1
~ 卜-一28 0 . z/

有关物质 A 质谱图

F ig 3 of re la l曰 阳b s t a n ce A
牡习嵘
4 0 10 0

华嘿卑哪斗
口

早明旦
1 6() 2 20 2 8 0 可公

月j,

0目口公口引óJt月
..二

图 8

iF g 8 M as s

啥霉胶质谱图

of p州m e th an i l

口石

! 241

嵘
10 0

李共里
4 0 镖

图 4

iF g 4 M as s

有关物质 B 质谱图

孕胜李人月人1
160 22 0 28 0 . 八

叩ce tur m of ler
a t e d s

ub
s

ant ce B

F ig g

图 9

M日日 s

有关物质 F质谱图

sP ce t n J卫n of 耐川曰 su b s加山 c e F
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2 嗜霉胺中有关物质定量分析 嗜霉胺中有关

物质含量以气质联用色谱条件按面积归一法计算得

分析结果见表 1
。

嚓霉胺含量按液相色谱条件和外

标法测定 5 批试样
,

分析结果见表 l
。

结果表明主

成分含量均大于 95 %
,

相关物质含量均小于 l %
,

尤

其苯胺含量均小于 0
.

3%
,

可放心施药
。

表 1 试样分析结果 《% )

T a b 1 T h e a n a lyt i c al d a 加 o f s即m lP es

批号

(恤 N o .

)

啥霉胺 有关物质 ( er l

耐 su bs ~
e

A B C D E p

(y7 05 02 9 7
.

9 1

07仅刃 2 97
.

5 3

0
.

14 0
.

1 2 0
.

1 3 0
.

叨 0
.

3 8 0
.

印

0
.

12 0
`

13 0
.

16 0
.

40 0
.

印 0
.

70

(y7 璐 0 1 97
.

29 0
.

11 0
.

13 0
.

2 1 0
.

30 0
.

叨 0
.

卯

价朋 0 2 97
.

82 0
.

24 0
,

12 0
.

13 0
.

36 0
.

48 0
,

7 7

07仪幻 l %
.

77 0
.

2 6 0
.

18 0
.

28 0 40 0
.

3 2 0
.

87

4
.

3 讨论

4
.

3
.

1 嗜霉胺中相关物质 A :
苯胺为原料

,

其余为

副产物
,

B : 2 一
氨基

一 4
,

6 一
二甲基嗜咤是原药分解

产物
,

D : 2 一
经基

一 4
,

6 一
二甲苯 乙酮是乙酞脱水产

物
,

E :
是苯胺与乙酞丙酮反应产物

,

F
:
N 一

( 4
,

6 一 二

甲基
一 2 一

嗜咤基 )
一 N 一

苯基肌
。

4
.

3
.

2 从所分析的 5 批产品结果来看吻霉胺含量均

大于 95 %
,

有关物质中苯胺最大含量均小于 0
.

3%
,

为保证产品质量和施药安全提供了可靠保证
。

本方

法也为其他药物中相关物质分析提供了参考
。

参考文献

1 ll ji
一 h ia (李吉海 )

,

S O N G uG
。 一 jian g (宋国江 )

,

Z HA N G M i n g -

担 (张明宇 )
.

D e t e rm i n at i o n of p州m et h am il b y h ihg p e浦
〕

rm an e e l iq
-

in d c h功m a t o gt a p hy (喻霉胺的高效液相色谱分析 )
.

尸比名比`J ” (农

药)
,

2 00 2
,

4 3 ( 9 )
:
2 2

(本文于 2 00 3 年 11 月 10 日收到 )

R P 一 H P L C 法测定人血浆中扎来普隆浓度

邓 鸣 张素芬 刘建芳 刘会臣

( 白求恩国际和平医院临床药理室 石家庄 05 00 82)

摘要 目的
:

建立测定人血浆中扎来普隆浓度的反相高效液相色谱法
。

方法
:

血浆样品中加入内标 p 一 蔡酚后用乙酸乙醋提

取
。

固定相为 uS 伴 Ic os il c :

色谱柱 ( 250 ~
、 4

.
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,
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·
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一 ’

磷酸二氢钾缓冲液
一
乙睛 ( :6 5
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含三乙

胺 0
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3%
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磷酸调至声 5
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0 )
,

流速为 1
.

0 m L
·

而
n 一 ’ 。

荧光检测
:

荧光激发波长 345 nm
,

发射波长 4 60
n m

。

结果 :本方法线性

范围为 1 一 128 ng
·

mL
一 `
(
; 二 0

.

卯 95 )
,

最低检测浓度为 。
.

2
。 g

·

nrL
一 ’ ,

提取回收率为 87
.

4 % 一 91
.

9%
,

方法回收率为 98
.

8 %

一 100
.

8 %
,

日内 RDS 为 2
.

9% 一 5 4 %
,

日间 RS D 为 3
,

8% 一 13
.

3%
。

结论 :本法简便
、

准确
,

适用于扎来普隆药代动力学的研

究
。
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