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气相色谱法测定３氯７氨基去乙酰氧基
头孢烷酸中残留溶剂

马　丽，姚彤炜
（浙江大学药学院药物分析与药物代谢研究室，浙江 杭州 ３１００５８）

［摘　要］　目的：建立３氯７氨基去乙酰氧基头孢烷酸（７ＡＣＣＡ）中丙酮、甲醇、二氯甲烷、乙酸乙
酯、异丁醇、吡啶、甲苯残留量的测定方法。方法：采用气相色谱法，载气为氮气，ＦＩＤ检测器，色谱
柱为ＡｇｉｌｅｎｔＩＮＮＯＷＡＸ毛细管柱，柱温为程序升温：起始温度７０℃，保持６ｍｉｎ，以１０℃／ｍｉｎ升温
至１６０℃，保持１ｍｉｎ；进样量１．０μｌ，分流进样，分流比１０∶１，外标法检测７ＡＣＣＡ中丙酮、甲醇、二
氯甲烷、乙酸乙酯、异丁醇、吡啶、甲苯的含量。结果：在本研究建立的色谱条件下，丙酮、甲醇、二氯

甲烷、乙酸乙酯、异丁醇、吡啶、甲苯的最低检出质量浓度分别为２．５μｇ／ｍｌ、１．５μｇ／ｍｌ、１５μｇ／ｍｌ、
２．５μｇ／ｍｌ、２．５μｇ／ｍｌ、２．５μｇ／ｍｌ、１１μｇ／ｍｌ。样品中仅检测到丙酮，且其残留量远在药典规定的限
量以下。结论：建立的方法能有效控制７ＡＣＣＡ中丙酮、甲醇、二氯甲烷、乙酸乙酯、异丁醇、吡啶、
甲苯的残留量。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ｇａｓ／ｍｅｔｈｏｄｓ；Ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓ／ａｎａｌ；Ｄｒｕｇｒｅｓｉｄｕｅｓ；Ｍｅｔｈａｎｏｌ／ａｎａｌ；
Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ／ａｎａｌ；Ｔｏｌｕｅｎｅ／ａｎａｌ；Ａｃｅｔｏｎｅ／ａｎａｌ

［ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖ（ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉ），２０１１，４０（１）：４０４３．］

　　３氯７氨基去乙酰氧基头孢烷酸（７
ＡＣＣＡ）是合成多种头孢菌素类药物的重要中
间体，根据合成工艺７ＡＣＣＡ中可能残留丙酮、
甲醇、二氯甲烷、乙酸乙酯、异丁醇、吡啶、甲苯，

为保证产品质量，须对这些有机溶剂的残留量

进行控制。为此，本研究建立了可同时测定上

述有机溶剂的毛细管气相色谱法。实验结果显

示，该方法操作简便，重复性好，而且结果准确、

可靠。

１　仪器与试剂

Ａｇｉｌｅｎｔ６８９０Ｎ气相色谱仪配置氢火焰离
子化检测器（ＦＩＤ）和ＨＰＣｈｅｍＳｔａｔｉｏｎｓ软件。所
用水为纯净水。７ＡＣＣＡ原药为浙江法码医药
公司合成，丙酮、甲醇、二氯甲烷、乙酸乙酯、异

丁醇、吡啶、甲苯、丁酮、Ｎ，Ｎ′二甲基甲酰胺
（ＤＭＦ）及二甲亚砜（ＤＭＳＯ）均为分析纯。

２　方法与结果

２．１　色谱条件　ＡｇｉｌｅｎｔＨＰＩＮＮＯＷＡＸ（３０ｍ
×０３２ｍｍ，０２５μｍ）毛细管色谱柱，起始柱温
７０℃，保持 ６ｍｉｎ，以 １０℃／ｍｉｎ升温至 １６０℃，
保持 １ｍｉｎ；载 气 为 高 纯 氮 气 （纯 度 ≥
９９９９％），柱流速 １０ｍｌ／ｍｉｎ，气化室温度
２００℃，检测器温度 ２５０℃，氢气流速 ４００ｍｌ／
ｍｉｎ，空气流速４００ｍｌ／ｍｉｎ，尾吹气（氮气）流速
２５０ｍｌ／ｍｉｎ，分流比１０∶１。进样体积为１μｌ，
手动进样。

２．２　溶液的制备
２．２．１　定位溶液　溶液（１－８）：精密吸取丙
酮（密度 ０．７９）６３０μｌ、甲醇（密度 ０．７９）３８０
μｌ、二氯甲烷（密度１．３２）４５μｌ、乙酸乙酯（密
度０．９０）５５５μｌ、异丁醇（密度０．８１）６２０μｌ、吡
啶（密度０．９８）２０μｌ、丁酮约４００μｌ（内标），甲
苯（密度０．８７）１００μｌ分别置于１００ｍｌ量瓶中，
加水稀释至刻度，摇匀即得。相当于质量浓度

分别为５ｍｇ／ｍｌ、３ｍｇ／ｍｌ、０．６ｍｇ／ｍｌ、５ｍｇ／ｍｌ、

５ｍｇ／ｍｌ、０．２ｍｇ／ｍｌ、０．３２ｍｇ／ｍｌ、０．８７ｍｇ／ｍｌ
的定位溶液（１－８）。
２．２．２　限量对照溶液　溶液（１－７）：精密吸
取丙酮６３０μｌ、甲醇３８０μｌ、二氯甲烷４５μｌ、乙
酸乙酯５５５μｌ、异丁醇６２０μｌ、吡啶２０μｌ、丁酮
约４００μｌ（内标），分别置于１００ｍｌ量瓶中，加
水稀释至刻度，摇匀，得对照溶液（１－７）。溶液
（８）：精密吸取甲苯０．５ｍｌ，置于５０ｍｌ量瓶中，
加ＤＭＦ稀释至刻度，摇匀，得甲苯贮备液。精
密吸取该溶液５ｍｌ置５０ｍｌ量瓶中，加水稀释
至刻度，摇匀，得对照液（８）。再精密吸取上述
对照液（１－８）各１ｍｌ，置于同１个１０ｍｌ量瓶
中，加水稀释至刻度，即得限量对照溶液。

２．２．３　对照系列溶液　分别精密吸取丙酮
６３０μｌ、甲醇３８０μｌ、二氯甲烷４５μｌ、乙酸乙酯
５５５μｌ、异丁醇６２０μｌ、吡啶２０μｌ、丁酮约４００
μｌ（内标），甲苯贮备溶液１０ｍｌ，置于同一１００
ｍｌ量瓶中，摇匀，得对照液５；取对照液５稀释
５倍作为对照液４，取对照液４稀释２倍作为对
照液３（浓度与限量对照溶液相当），取对照液
３稀释１倍作为对照液２，取对照液２稀释１倍
作为对照液１。
２．２．４　供试品溶液的制备　取样品１ｇ，精密
称定，置１０ｍｌ量瓶中，加水适量，冰浴中超声
１０ｍｉｎ后定容，３０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ，取上清
液。照残留溶剂测定法（中国药典２０１０年版附
录ⅧＰ第三法）测定。
２．３　系统适用性试验　取定位溶液分别进样
测定，获得各有机溶剂的保留时间；然后，取限

量对照溶液进行系统适用性试验。各组分色谱

峰的理论板数均 ＞７００００，分离度 ＞１．５，与内
标丁酮的相对保留时间（ＲＲＴ）与中国药典
（２０１０）提供的参考值基本一致（表 １）。同法
测定空白溶剂色谱图和样品色谱图（图１），在
空白溶剂色谱图中，７种残留溶剂色谱峰保留
位置处无干扰峰。
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表１　残留有机溶剂的系统适用性试验
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｙｓｔｅｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓ

有机溶剂 保留时间／ｍｉｎ 相对保留时间 中国药典参考值 理论板数 分离度

丙酮 ２．８１０ ０．８０１０ ０．８１６ １０３５５０ ／
乙酸乙酯 ３．３０７ ０．９４２７ ０．９４９ ９８５５１ １２．８６
甲醇 ３．３９７ ０．９６８４ ０．９７６ ７３７５５ １．９７
丁酮 ３．５０８ １．００００ １．００ ９９９９１ ２．３４
二氯甲烷 ３．７９８ １．０８２７ １．０７３ １１２３９９ ６．４７
甲苯 ６．０３５ １．７２０４ １．６９６ １３１５４７ ３９．９３
异丁醇 ７．２７５ ２．０７３８ ２．１０２ ９８４０７ １５．５３
吡啶 ９．７４１ ２．７７６８ ３．５４２ ３０２８１４ ３０．１１

　　１：丙酮；２：乙酸乙酯；３甲醇（ｍｅｔｈａｎｏｌ）；４：丁
酮；５：二氯甲烷；６：甲苯；７异丁醇；８：吡啶．

图１　对照溶液（Ａ）、供试品溶液（Ｂ）和空
白溶剂（Ｃ）的气相色谱图

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｓｔａｎｄａｒｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄ
ｔｈｅｂｌａｎｋｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）

２．４　线性关系和检测限　取标准液１、２、３、４、
５，分别进样测定，以峰面积为Ｙ值，标准品浓度
为Ｘ值，计算各有机溶剂的回归方程及相关系
数（表２）。逐步稀释对照品溶液，按上述方法
测定，当信噪比为２时，测得的检测限见表３。
由表３可知，样品中各溶剂的检出量远低于中
国药典规定量。

表２　线性与回归方程
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｖｏｌａｔｉｌｅ

ｓｏｌｖｅｎｔｓ

溶剂 回归方程 相关系数（ｒ）

丙酮 Ｙ＝４５４．６Ｘ－１２．６１ ０．９９９３

乙酸乙酯 Ｙ＝３０１．７Ｘ＋１０．６９ ０．９９９４

甲醇 Ｙ＝３３１．８Ｘ＋３．９０２ ０．９９９７

二氯甲烷 Ｙ＝５９．３８Ｘ－０．１３１ ０．９９８７

甲苯 Ｙ＝８１１．４Ｘ－２０．９５ ０．９９９１

异丁醇 Ｙ＝６２１．７Ｘ－１．９７４ ０．９９９９

吡啶 Ｙ＝７２１．０Ｘ－１．４２０ ０．９９５８

表３　检测限测定结果
Ｔａｂｌｅ３　Ｌｉｍｉｔｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

溶剂
药典规定

限度／％
检测限（Ｓ／Ｎ＝２）／

（μｇ·ｍｌ－１）
样品

检出量／％

丙酮 ０．５ ２．５ ０．００２５
乙酸乙酯 ０．５ ２．５ ０．００２５
甲醇 ０．３ １．５ ０．００１５

二氯甲烷 ０．０６ １５．０ ０．０１５０
甲苯 ０．０８９ １１．０ ０．０１１０
异丁醇 ０．５ ２．５ ０．００２５
吡啶 ０．０２ ２．５ ０．００２５
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２．５　精密度试验　取限量对照品溶液，按上述
方法测定，所得结果符合《中国药典》２０１０年版
规定的残留溶剂外标法精密度测定要求（ＲＳＤ
不大于１０％），测得丙酮、甲醇、二氯甲烷、乙酸
乙酯、异丁醇、吡啶、甲苯色谱峰面积的 ＲＳＤ分
别为 ４．７８％、４．８１％、６．８９％、５．０１％、４．５５％、
４．５６％、６．１１％和５．９８％。
２．６　样品测定　取样品测定液进样，在样品溶
液的色谱图中仅观测到极微量的丙酮峰（图

１Ｃ），外标法计算得丙酮残留量为 ０．００１２％。
因此７ＡＣＣＡ样品中残留溶剂符合要求。

３　讨　论

７ＡＣＣＡ不溶于水和各种有机溶剂（包括
醇、二氯甲烷、三氯甲烷、ＤＭＦ、ＤＭＳＯ等溶剂），
仅溶于一定浓度的（５％）碳酸钠溶液中，且需
经长时超声，才能完全溶解（０．１ｇ／ｍｌ），而其在
碱液中也不稳定，直接进样有许多降解物峰干

扰残留溶剂的测定。考虑用顶空气相色谱法测

定，但标准液中乙酸乙酯在碱性加热条件下降

解，难以检出。因此，采用样品加水超声，取上

清液进行测定，为避免超声产生的热可能使残

留溶剂挥发，采用冰浴中超声。

试验考察了在 ５０℃、６０℃、７０℃的柱温条
件下对８种残留溶剂分离度的影响，结果表明，
在５０℃、６０℃条件下，甲醇与内标物丁酮不能
完全分离，在７０℃下各组分色谱峰的理论板数
均＞７００００，分离度 ＞１．５，与内标丁酮的相对
保留时间与中国药典（２０１０）提供的参考值基
本一致。同时考虑使溶剂 ＤＭＦ在色谱条件下
也出峰，不影响下一个样品的出峰，因此选择梯

度升温。最终确定色谱条件为起始柱温７０℃，
保持 ６ｍｉｎ，以 １０℃／ｍｉｎ升温至 １６０℃，保持
１ｍｉｎ。

经过系统适应性、线性及精密度实验验证，

该方法灵敏度完全可以满足７ＡＣＣＡ中有机溶
剂残留测定的需要。再者，经文献检索，尚未发

现同时能检测以上７种有机溶剂的方法报道。
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第二届中德皮肤科学学术研讨会成功举办

由浙江大学医学部附属二院皮肤科郑敏教授领队，来自浙江大学，中国医学科学院皮肤病研究

所、中国协和医科大学、北京大学、复旦大学、中山大学等国内高等医学院校皮肤病学专业的中青年

学者一行１４人和德国各大学皮肤病医院的中青年专家１７人于１２月６号至７号在德国柏林菲得
利女皇基金会（ＫａｉｓｅｒｉｎＦｒｉｅｄｒｉｃｈＳｔｉｆｔｕｎｇｆｕｅｒｄａｓＡｅｒｚｔｌｉｃｈｅＦｏｒｔｂｉｌｄｕｎｇｓｗｅｓｅｎＢｅｒｌｉｎ）会议大厅举行
题为“皮肤炎症：机制与相关问题”的第二届中德皮肤科学学术研讨会。会议期间中德科学交流中

心副主任陈乐生教授作了重要讲话。中德双方皮肤病学研究领域的专家就共同关心的问题进行切

磋和交流，为今后双方皮肤科领域的进一步合作研究奠定了基础。本次会议由中德科学交流中心

（中国自然科学基金会和德国研究基金会）全额资助。第一届中德皮肤科学学术研讨会已于去年

在北京中德科学交流中心成功举行。中德科学交流基金为两国间多学科的合作提供很好的学术交

流平台。
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