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瑞舒伐他汀钙为全化学合成药，自日本盐野义制药

株式会社首次研发成功（专利号：ＪＰ５１７８８４１Ｂ）以来，不
少生产厂家研究出了不同的合成工艺路线。其中，英国

阿斯利康公司（获得该药的技术转让）率先提出了将嘧

啶母核做成磷盐，将叔丁酯做成侧链醛，然后经 Ｗｉｔｔｉｇ
反应缩合得到瑞舒伐他汀骨架，再经脱保护、碱水解而

转化成钙盐，从而得到瑞舒伐他汀钙犤１－４犦。该经典合成

线路中，叔丁酯侧链醛犤（４Ｒ－顺式）－６－醛基－２，２－

二甲基－１，３－二氧己环－４－乙酸叔丁酯犦作为关键的
中间物料逐渐市场化，分析其合成工艺，该产品可能残

留乙醇、乙醛、甲苯、二甲硫醚等有机溶剂。为考察所购

叔丁酯侧链醛的质量，进一步控制瑞舒伐他汀钙的产品

质量，本研究中采用顶空气相色谱法对叔丁酯侧链醛中

的乙醇、乙醛、甲苯、二甲硫醚的残留进行了考察，并进

行了方法学研究，以期为瑞舒伐他汀钙合成中间物料的

质量控制提供参考。现报道如下。

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

顶空气相色谱法测定瑞舒伐他汀钙合成中间物料的有机溶剂残留
斯智萍 １，徐世芳 ２

（１．浙江核力欣健药业有限公司，浙江 湖州 ３１３０００； ２．杭州医学院，浙江 杭州 ３１００１３）
摘要：目的 建立测定瑞舒伐他汀钙合成中间物料（４Ｒ－顺式）－６－醛基－２，２－二甲基 －１，３－二氧己环 －４－乙酸叔丁酯中乙醛、乙
醇、二甲硫醚、甲苯４种有机溶剂残留的顶空气相色谱法。方法 色谱柱为以６％氰丙基苯基 －９４％二甲基聚硅氧烷为固定相的 Ｒｔｘ－
６２４毛细管柱（６０ｍ×０．２５ｍｍ，１．４μｍ），程序升温，火焰离子化检测器，检测器温度为 ２５０℃，进样口温度为２００℃，分流比为３０∶１，
载气为氮气，顶空瓶平衡温度为 ９０℃，顶空瓶平衡时间为 ３０ｍｉｎ，定量环温度为１２０℃，传输线温度为 １３０℃，进样量为 １ｍＬ；ＧＣＭＳ
Ｓｏｌｕｔｉｏｎ２．７１工作站，电子轰击（ＥＳＩ）离子源，离子源温度 ２３０℃，传输线温度 ２５０℃；质量扫描范围 ｍ／ｚ为 ４５～５５０。结果 乙醛、乙

醇、二甲硫醚及甲苯与各相邻色谱峰能完全分离，质量浓度分别在８０．０４～８００．３６μｇ／ｍＬ、１０３．９４～１０３９．４４μｇ／ｍＬ、１９．２７～１９２．６８μｇ／ｍＬ、

１７．９７～１７９．７２μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好牗Ｒ２均大于 ０．９９５牘；平均回收率分别为 ９２．７３％牞９１．７５％牞８８．４５％牞８６．８９％，

ＲＳＤ分别为２．３３％牞３．１９％牞２．５７％牞３．６２％（ｎ＝９）。结论 该方法操作简单，准确度高，灵敏度好，可用于检测瑞舒伐他汀钙合成中间

物料有机溶剂的残留量，可为该物料的质量控制提供参考。

关键词：顶空气相色谱法；瑞舒伐他汀钙；合成中间物料；残留有机溶剂

中图分类号：Ｒ９２７．１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘１４－００６６－０４

ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲｅｓｉｄｕａｌＯｒｇａｎｉｃＳｏｌｖｅｎｔｓｉｎＳｙｎｔｈｅｔｉｃＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅＭａｔｅｒｉａｌｓｏｆ
ＲｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎＣａｌｃｉｕｍ ｂｙＨｅａｄｓｐａｃｅＧａｓＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

ＳＩＺｈｉｐｉｎｇ１，ＸＵＳｈｉｆａｎｇ２

牗１．ＺｈｅｊｉａｎｇＨｅｌｉｘｉｎｊｉａｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．，Ｈｕｚｈｏｕ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ ３１３０００； ２．ＨａｎｇｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ ３１００１３）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｈｅａｄｓｐａｃｅｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ，ｅｔｈａｎｏｌ，ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｄｅ
ａｎｄｔｏｌｕｅｎｅｉｎｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｍａｔｅｒｉａｌｓ（４Ｒ－ｃｉｓ） －６－ａｌｄｅｈｙｄｅ－２，２－ｄｉｍｅｔｈｙｌ－１，３－ｄｉｏｘａｎｅ－４－ｂｕｔｙｌａｃｅｔａｔｅｏｆｒｏｓｕ
ｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＧＣ）ｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈＲｔｘ－６２４ｃａｐｉｌｌａｒｙｃｏｌｕｍｎ（６０ｍ×０．２５ｍｍ，１．４μｍ）ｗｉｔｈ
６％ ｃｙａｎｏｐｒｏｐｙｌｐｈｅｎｙｌ－９４％ ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｏｌｙｓｉｌｏｘａｎｅａｓｓｔａｔｉｏｎａｒｙｐｈａｓｅａｎｄｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｈｅａｔｉｎｇ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｏｒｗａｓｆｌａｍｅｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｏｒ
（ＦＩＤ）ｗｉｔｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆ２５０℃，ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｉｎｊｅｃｔｉｏｎｐｏｒｔｗａｓ２００℃，ｔｈｅｓｐｌｉｔｒａｔｉｏｗａｓ３０∶１，ｔｈｅｃａｒｒｉｅｒｇａｓｗａｓｎｉｔｒｏ
ｇｅｎ，ｔｈｅｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｈｅａｄｓｐａｃｅｂｏｔｔｌｅｗａｓ９０℃，ｔｈｅｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｉｍｅｏｆｈｅａｄｓｐａｃｅｂｏｔｔｌｅｗａｓ３０ｍｉｎ，ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｌｏｏｐｗａｓ１２０℃，ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｌｉｎｅｗａｓ１３０℃，ａｎｄｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｗａｓ１ｍＬ．ＧＣＭＳｓｏｌｕｔｉｏｎ２．７１
ｗｏｒｋｓｔａｔｉｏｎｗａｓａｄｏｐｔｅｄｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｎｂｏｍｂａｒｄｍｅｎｔ牗ＥＳＩ牘ｉｏｎｓｏｕｒｃｅ牞ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｉｏｎｓｏｕｒｃｅｗａｓ２３０℃牞ｔｈｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｌｉｎｅｗａｓ２５０℃牞ａｎｄｔｈｅｍａｓｓｓｃａｎｎｉｎｇｒａｎｇｅｍ／ｚｗａｓ４５－５５０．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ，ｅｔｈａｎｏｌ，ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｄｅａｎｄ
ｔｏｌｕｅｎｅｗｅｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｐｅａｋｓ，ａｎｄｔｈｅｉｒｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｗｅｒｅ８０．０４－８００．３６μｇ／ｍＬ，１０３．９４－１０３９．４４μｇ／ｍＬ，

１９．２７－１９２．６８μｇ／ｍＬ，１７．９７－１７９．７２μｇ／ｍＬ牗Ｒ２ ＞０．９９５牘，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓｏｆａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ，ｅｔｈａｎｏｌ，ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｉｄｅａｎｄｔｏｌｕｅｎｅｗｅｒｅ９２．７３％牞９１．７５％牞８８．４５％牞８６．８９％ ｗｉｔｈ ＲＳＤｓｏｆ２．３３％牞３．１９％牞２．５７％牞３．６２％（ｎ＝９），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｓｉｍｐｌｅ，ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｍａｔｅｒｉａｌｓｏｆｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｍａｔｅｒｉａｌｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｅａｄｓｐａｃｅｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍ；ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｍａｔｅｒｉａｌｓ；ｒｅｓｉｄｕａｌｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｓ



６７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年７月２０日 第３０卷第１４期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２１

成分

乙醛

乙醇

二甲硫醚

甲苯

回归方程

Ｙ１＝３．０６２１Ｘ１－１８．７６７
Ｙ２＝０．５６３９Ｘ２－１６．４８６
Ｙ３＝５．０６９１Ｘ３－１２．４０９
Ｙ４＝２．８３１４Ｘ４－１１．５３５

Ｒ２

０．９９９１
０．９９６５
０．９９９４
０．９９７７

线性范围（μｇ／ｍＬ）

８０．０４～８００．３６
１０３．９４～１０３９．４４
１９．２７～１９２．６８
１７．９７～１７９．７２

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

７８９０Ａ型气相色谱仪、７６９７Ａ型顶空进样器（美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＱＰ２０１０Ｕｌｔｒａ／ＳＥ型气质联用仪（日本
Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；ＸＰＥ２０５型电子天平（瑞士Ｍｅｔｔｌｅｒ公司）。
１．２ 试药

乙醇（色谱纯，批号为Ｋ４８７０９２２７），二甲基亚砜（色
谱纯，批号为 １０９５６９００），均购自 ＭｅｒｃｋＫｇａＡ公司；乙
醛（ＡｌａｄｄｉｎＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，批号为 ２０１８１２０８，含
量为 ９９％）；二甲硫醚（西格玛奥德里奇 ＜上海 ＞贸易
有限公司，批号为 ２０１８０７０６，含量≥９９．０％）；甲苯（杭
州双林化工试剂厂，批号为２０１４１００８，含量≥９９．５％）；
（４Ｒ－顺式）－６－醛基 －２，２－二甲基 －１，３－二氧己
环－４－乙酸叔丁酯样品（江苏某制药有限公司，物料代
号为ＤＫ００１Ｙ－ＳＭ２，批号为ＳＱ－Ｄ７－１６０７０１）。
２ 方法与结果

２．１ 试验条件

色谱条件：色谱柱为以６％氰丙基苯基－９４％二甲基
聚硅氧烷为固定相的 Ｒｔｘ－６２４毛细管柱（６０ｍ×
０．２５ｍｍ，１．４μｍ），程序升温牗初始温度为 ６０℃，保持
１５ｍｉｎ，以 ４０℃／ｍｉｎ的速率升至２４０℃，保持 ５ｍｉｎ牘；
火焰离子化检测器，检测器温度为２５０℃，进样口温度为
２００℃，分流比为３０∶１，载气为氮气；顶空进样，平衡温

度为 ９０℃，平衡时间为 ３０ｍｉｎ，定量环温度为 １２０℃，
传输线温度为１３０℃；进样量为１ｍＬ。

质谱条件：ＧＣＭＳＳｏｌｕｔｉｏｎ２．７１工作站；电子轰击
（ＥＩ）离子源，离子源温度２３０℃，传输线温度２５０℃；扫
描模式ＦｕｌｌＳｃａｎ，质量扫描范围 ｍ／ｚ为４５～５５０。
２．２ 溶液制备

混合对照品溶液：称取乙醇、乙醛、二甲硫醚及甲苯

对照品各适量，精密称定，加二甲基亚砜溶解，制成

每１ｍＬ约含乙醇 ５０ｍｇ、乙醛 ３８．５ｍｇ、甲苯 ９ｍｇ及二
甲硫醚 １０ｍｇ的混合对照品贮备液；逐级稀释，制成
每 １ｍＬ含乙醇 ０．５ｍｇ、乙醛 ０．３８５ｍｇ、甲苯 ０．０９ｍｇ
及二甲硫醚０．１ｍｇ的混合对照品溶液。

供试品溶液：称取样品 ０．５ｇ，精密称定，置 ２０ｍＬ
顶空瓶中，精密加入５ｍＬ二甲基亚砜，即得，压盖密封。

空白溶剂：以二甲基亚砜作为空白溶剂。

２．３ 方法学考察

系统适用性试验：精密量取混合对照品溶液、空白

溶剂及１００％限度浓度加标供试品溶液各５．０ｍＬ，分别
置 ２０ｍＬ顶空瓶中，压盖密封。按 ２．１项下色谱条件进
样测定，记录气相色谱图。结果空白溶剂对样品测定无

干扰，供试品溶液中含有多个其他未知峰，但所测溶剂

乙醛、乙醇、二甲硫醚及甲苯峰与各相邻色谱峰的分离

度均大于１．５。详见图１。
Ｉ／ｐＡ

０ ５ １０ １５ ２０
ｔ／ｍｉｎ

８０
６０
４０
２０
０

Ｉ／ｐＡ

０ ５ １０ １５ ２０
ｔ／ｍｉｎ

４００
３００
２００
１００
０

Ｉ／ｐＡ

０ ５ １０ １５ ２０
Ａ Ｂ Ｃ

４００
３００
２００
１００
０

１

２
３ ４

１

２
３

ｔ／ｍｉｎ

４

１．乙醛 ２．乙醇 ３．二甲硫醚 ４．甲苯

Ａ．空白溶剂 Ｂ．混合对照品溶液 Ｃ．加标供试品溶液
图１ 典型气相色谱图

１．ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ ２．ｅｔｈａｎｏｌ ３．ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｄｅ ４．ｔｏｌｕｅｎｅ

Ａ．Ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ．Ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｓｐｉｋｅｄｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｆｉｇ．１ ＴｙｐｉｃａｌＧＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ

表１ 线性关系考察结果牗ｎ＝６牘
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ牗ｎ＝６牘

线性关系考察：精密量取混合对照品贮备液 ０．２，
０．５，０．８，１．０，１．２，２．０ｍＬ，分别置１００ｍＬ容量瓶中，用
二甲基亚砜定容，即得残留溶剂系列混合对照品溶液。

各精密量取５ｍＬ，置２０ｍＬ顶空瓶中，压盖密封。按２．１
项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以峰面积为纵坐

标、各待测成分质量浓度为横坐标进行线性回归，得回

归方程及线性范围。结果见表１。
精密度试验：精密量取混合对照品溶液 ５ｍＬ，置

２０ｍＬ顶空瓶中，平行制备 ６份，按 ２．１项下色谱条件
进样测定，记录峰面积。结果乙醛、乙醇、二甲硫醚及甲

苯峰面积的 ＲＳＤ均小于１０．０％牗ｎ＝６牘，表明仪器的精
密度良好。

检测限与定量限考察：将２．２项下混合对照品溶液
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０２１

样品含量（μｇ）

１．０１
０．９９
１．００
１．０２
１．００
１．０２
１．０１
１．０１
１．００

加入量（μｇ）

７６．３０
７６．３０
７６．３０
９５．３８
９５．３８
９５．３８
１１４．４５
１１４．４５
１１４．４５

测得量（μｇ）

６７．９２
６８．７９
６７．３６
８７．５３
８５．２０
８５．６０
１０６．５４
１０２．３６
９７．２３

回收率（％）

８７．６９
８８．８６
８６．９７
９０．７０
８８．２８
８８．６８
９２．２１
８８．５５
８４．０８

Ｘ（％）

８８．４５

ＲＳＤ（％）

２．５７

样品含量（μｇ）

５．０７
４．９５
４．９８
５．１０
５．００
５．１０
５．０４
５．０５
４．９８

加入量（μｇ）

７１．５３
７１．５３
７１．５３
８９．４１
８９．４１
８９．４１
１０７．２９
１０７．２９
１０７．２９

测得量（μｇ）

６４．９３
６６．７８
６５．９４
８６．２３
８２．４９
８２．９２
１０４．６８
９７．６０
９４．０９

回收率（％）

８３．６９
８６．４４
８５．２２
９０．７４
８６．６７
８７．０４
９２．８７
８６．２６
８３．０６

Ｘ（％）

８６．８９

ＲＳＤ牗％牘

３．６２

成分

乙醛

乙醇

二甲硫醚

甲苯

定量限

（μｇ／ｍＬ）

０．４８
３．１２
０．３８
１．７８

相当于供试品

溶液含量（％）

０．０００５
０．００３０
０．０００４
０．００２０

检测限

（μｇ／ｍＬ）

０．１６
２．０８
０．１３
０．５４

相当于供试品

溶液含量（％）

０．０００２
０．００２０
０．０００１
０．０００５

限度

（％）

０．３８２５
０．５０００
０．１０００
０．０８９０

样品含量（μｇ）

２．０３
１．９８
１．９９
２．０４
２．００
２．０４
２．０２
２．０２
１．９９

加入量（μｇ）

３１６．９４
３１６．９４
３１６．９４
３９６．１８
３９６．１８
３９６．１８
４７５．４１
４７５．４１
４７５．４１

测得量（μｇ）

２９４．６５
２９７．１８
２９２．３６
３７７．３２
３６９．０９
３７０．５５
４５９．５３
４４１．９８
４２１．８３

回收率（％）

９２．３３
９３．１４
９１．６２
９４．７２
９２．６６
９３．０２
９６．２３
９２．５４
８８．３１

Ｘ（％）

９２．７３

ＲＳＤ（％）

２．３３

样品含量（μｇ）

７．１０
６．９３
６．９８
７．１４
７．００
７．１４
７．０６
７．０７
６．９７

加入量（μｇ）

４１５．３６
４１５．３６
４１５．３６
５１９．２０
５１９．２０
５１９．２０
６２３．０４
６２３．０４
６２３．０４

测得量（μｇ）

３７０．７１
３８１．６１
３８４．６５
５０２．５７
４８９．０３
４９０．９３
６０３．４３
５８０．３２
５５４．３６

回收率（％）

８７．５４
９０．２１
９０．９３
９５．４２
９２．８４
９３．１８
９５．７２
９２．０１
８７．８６

Ｘ（％）

９１．７５

ＲＳＤ（％）

３．１９

表５ 二甲硫醚回收率试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．５ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｄｅ牗ｎ＝９牘

表６ 甲苯回收率试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．６ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｔｏｌｕｅｎｅ牗ｎ＝９牘

Ｉ／ｐＡ

０ ５ １０ １５ ２０
ｔ／ｍｉｎ

１ ２ ３

４

１．乙醛 ２．乙醇 ３．二甲硫醚 ４．甲苯
图２ 供试品溶液气相色谱图

１．ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ ２．ｅｔｈａｎｏｌ ３．ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｉｄｅ ４．ｔｏｌｕｅｎｅ

Ｆｉｇ．２ ＧＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ
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ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

表２ 检测限与定量限检测结果

Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＬＯＤａｎｄＬＯＱ

表４ 乙醇回收率试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．４ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｅｔｈａｎｏｌ牗ｎ＝９牘

表３ 乙醛回收率试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．３ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ牗ｎ＝９牘

逐级稀释，分别以信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为３和１０时的质量浓
度作为检测限和定量限。进样分析，记录气相色谱图，测得

乙醛、乙醇、二甲硫醚及甲苯的检测限和定量限牗见表２牘。
定量限的精密度 ＲＳＤ均小于１０％（ｎ＝６），表明该方法
灵敏度好。

回收率试验：取混合对照品贮备液０．８，１．０，１．２ｍＬ，
分别置１００ｍＬ容量瓶中，配制低、中、高 ３种质量浓度
（各溶剂限度的 ８０％，１００％，１２０％）的混合对照品溶
液。取样品 ０．５ｇ，置 ２０ｍＬ顶空瓶中，分别精密加入
３种不同浓度的混合对照品溶液各 ５．０ｍＬ，每种浓度
各制备３份。按 ２．１项下色谱条件进样分析，记录峰面
积，按外标法计算回收率。结果见表３至表６。
２．４ 样品含量测定

取样品 ０．５ｇ，依法制备供试品溶液，平行 ２份，按

２．１项下试验条件进样检测，记录色谱图牗见图２牘。结果
供试品溶液中乙醛、乙醇、二甲硫醚、甲苯的含量分别为

０．００２％，０．００８％，０．００１％，０．００５％。
为进一步鉴定样品中未知溶剂峰，按２．１项下试验

条件，对供试品溶液进行气相色谱串联质谱（ＧＣ－ＭＳ）
分析，结果见图 ３。结合 ＮＩＳＴ谱库检索功能，扣除空白
溶剂峰的干扰，对供试品溶液中较大的 １０个未知峰进
行结构归属，鉴定结果见表７。
３ 讨论

３．１ 进样方式选择

气相色谱的进样方式有直接进样及顶空进样。直接

进样快速、方便、准确，顶空进样温度较低，可避免样品

热解损失及非挥发性物质对进样口和毛细管柱的污

８０

６０

４０

２０

０
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０．８

０．６

０．４

０．２

０

图３ 供试品溶液气相色谱串联质谱总离子流图

Ｆｉｇ．３ ＴｏｔａｌｉｏｎｆｌｏｗｏｆｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙＧＣ－ＭＳ／ＭＳ

序号

１

２

３

４

５

６

７

８

９

１０

化合物

环丁烷

正戊烷

丙酮

２－甲基戊烷

３－甲基戊烷

正己烷

甲基环戊烷

２－甲基己烷

环己烷

３－甲基己烷

保留时间（ｍｉｎ）

５．６２５

８．２３８

１０．５３３

１２．０２７

１３．２４５

１４．７５３

１７．５４５

１９．０１４

１９．１０８

１９．３６３

分子式

Ｃ４Ｈ８

Ｃ５Ｈ１２

Ｃ３Ｈ６Ｏ

Ｃ６Ｈ１４

Ｃ６Ｈ１４

Ｃ６Ｈ１４

Ｃ６Ｈ１２

Ｃ７Ｈ１６

Ｃ６Ｈ１２

Ｃ７Ｈ１６

结构式 匹配度（％）

９７

９７

９７

９７

９７

９８

９６

９４

９７

９７

表７ 供试品溶液中１０种鉴定的未知化合物结构信息表
Ｔａｂ．７ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ１０ｕｎｋｎｏｗｎｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ

ｉｎｔｈｅｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ

染犤５－９犦。预试验中，样品在直接进样－气相色谱分析中，
主成分有较大响应，导致某些残留溶剂可能被包裹在主

成分中而漏检，故最终选择顶空进样方式。

３．２ 溶剂选择

顶空气相色谱法选用的溶剂多为水，但由于该中间

物料不溶于水，故先后考虑了溶解能力较强的二甲基亚

砜及二甲基甲酰胺。待测残留溶剂甲苯的沸点较高，出

峰靠后，为了不干扰测定，最终选择了二甲基亚砜。

３．３ 顶空条件选择

预试验中采用单因素考察方法确定了最佳平衡时

间和平衡温度。固定平衡时间，考察不同平衡温度（７０，
８０，９０，１００℃）下待测成分响应值的变化，发现随着温
度的升高，待测成分响应值增加，但由于９０℃与１００℃
的响应值无明显差异，考虑温度过高可能使样品发生热

解，故选择平衡温度为 ９０℃。固定平衡温度，考察不同
平衡时间（２０，２５，３０，３５ｍｉｎ）对待测成分响应值的影
响，发现平衡３０ｍｉｎ后再继续延长平衡时间，待测成分
的响应值并无明显增加，故选择平衡时间为３０ｍｉｎ。
３．４ 顶空瓶溶剂体积选择

顶空体积的大小对检测灵敏度、精密度有重要影响犤１０犦。

预试验中分别考察了溶剂体积为１，３，５，７ｍＬ时待测成
分响应值的变化。结果发现，当溶剂体积小于顶空瓶体

积的 １／３时，随着溶剂体积的增加，响应值增加；溶剂
体积为７ｍＬ时的响应值与５ｍＬ时无明显差异，且精密
度略有降低，故将溶剂体积确定为５ｍＬ。
３．５ 供试品中其他未知溶剂峰的鉴定

为进一步鉴定样品中的未知溶剂峰，采用 ＧＣ－ＭＳ
法对供试品溶液中较大的 １０个未知峰进行了结构鉴
定。由于样品为供应商提供的工艺研究批次样品，对乙

醛、乙醇、二甲硫醚和甲苯等４种残留有机溶剂测定的
目的，只是为供应商提供一种有机溶剂残留量测定参考

方法，故未对鉴定出的１０种含量较大的溶剂峰做进一
步追溯。后续需与物料供应商接洽反馈该试验结果，建

议其从生产工艺及试验溶剂着手，在生产过程中加上溶

剂清洗的步骤，对该物料做进一步纯化处理，并要求供

应商对优化工艺再行分析，根据实际情况对残留溶剂进

行定量控制，做好中间物料的控制。

３．６ 方法评价

本研究中通过对溶剂、顶空平衡时间及平衡温度等

条件的优化试验，建立了对测定瑞舒伐他汀钙合成中间

物料（４Ｒ－顺式）－６－醛基－２，２－二甲基－１，３－二
氧己环－４－乙酸叔丁酯中的乙醛、乙醇、二甲硫醚及甲
苯等４种有机溶剂残留量的顶空气相色谱法。该方法操
作简便，灵敏度高，准确度好，各组分间的分离度较好。

该研究为复杂样品基质中有机溶剂残留量的测定提供

了参考，为供应商对该物料的生产纯化提供了方向。
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