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缬沙坦为血管紧张素Ⅱ - 1（AT1）型受体拮抗剂，

常联用卡托普利、硝苯地平、氨氯地平治疗高血压、慢

性心力衰竭［1 - 2］。正戊酰氯是缬沙坦合成工艺中的中间

体缬沙坦甲酯合成的关键起始物料，其中可能含有丙

酰氯、正丁酰氯、正戊酸。丙酰氯和正丁酰氯可参与酰

化反应，分别生成（S）- N - 丙酰基 - N -｛［2′ - 氰基

（1，1′ -联二苯）- 4 -基］甲基｝-缬氨酸甲酯和（S）-
N -丁酰基 - N -｛［2′ -氰基（1，1′ -联二苯）- 4 -基］

甲基｝- 缬氨酸甲酯，反应产物进一步水解，得缬沙坦

及杂质丙酰基缬沙坦和丁酰基缬沙坦。缬沙坦与其杂

质的性质极为相近，且杂质在后续重结晶工序中的清

除率较低［3 - 10］。其中，丁酰基缬沙坦是缬沙坦的重要工
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摘要摘要：：目的 建立同时测定缬沙坦关键起始物料正戊酰氯中的丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸含量的气相色谱（GC）法。方法 色谱柱为

DB624 6% 氰丙基 - 94% 聚二甲基硅氧烷毛细管柱（30 m × 0. 32 mm，1. 80 μm），流速为 3. 0 mL / min，载气为 N2，气化室温度为

220 ℃，检测器温度为 250 ℃，柱温起始温度为 70 ℃，以 10 ℃ / min 的速率升至 200 ℃，维持 2 min，分流比为 20∶1，进样量为 1 μL。
结果 丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸的质量浓度分别在 20～100 μg / mL、20～100 μg / mL、100～500 μg / mL 范围内与峰面积线性关

系良好（r > 0. 992，n = 6）；定量限分别为 10. 08，10. 31，26. 08 μg / mL，检测限分别为 5. 04，5. 16，13. 04 μg / mL；精密度试验的 RSD 均

低于 5%；稳定性试验的最大偏差均低于 1. 0%；平均加样回收率分别为 98. 36%，101. 40%，98. 42%，RSD 分别为 5. 43%，5. 58%，

4. 98%（n = 9）。3批正戊酰氯中上述 3种成分的含量分别为 0. 13%～0. 20%、0. 11%～0. 34%、0. 15%～0. 20%。。结论 所建立的方法

操作简便、结果准确，可用于同时测定正戊酰氯中丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸的含量。拟订正戊酰氯中丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸含量分

别不得超过 0. 2%，0. 2%，0. 5%。
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AbstractAbstract：：Objective To establish a gas chromatography （GC） method for the simultaneous determination of propionyl chloride，
butyryl chloride，and valeric acid in the key starting material（n - valeryl chloride） of valsartan. Methods The chromatographic
column was DB624 6% cyanopropyl - 94% polydimethylsiloxane capillary column（30 m × 0. 32 mm，1. 80 μm），the flow rate was
3. 0 mL / min，the carrier gas was N2，the gasification chamber temperature was 220 ℃，the detector temperature was 250 ℃，the
starting temperature of column temperature was 70 ℃，and it was raised to 200 ℃ at a rate of 10 ℃ / min and maintained for
2 min，the split ratio was 20∶1，and the injection volume was 1 μL. Results The linear ranges of propionyl chloride，butyryl
chloride，and valeric acid were 20 - 100 μg / mL，20 - 100 μg / mL，and 100 - 500 μg / mL（r > 0. 992，n = 6），respectively.
The limits of quantification were 10. 08，10. 31，and 26. 08 μg / mL，respectively. The limits of detection were 5. 04，5. 16，and
13. 04 μg / mL，respectively. The RSD of the precision test was lower than 5%. The maximum deviation of the stability test was
lower than 1. 0%. The average recovery rates of propionyl chloride，butyryl chloride，and valeric acid were 98. 36%，101. 40%，and
98. 42%，with RSDs of 5. 43%，5. 58%，and 4. 98% （n = 9），respectively. The content of the above three components in three
batches of n - valeryl chloride was 0. 13% - 0. 20%，0. 11% - 0. 34%，and 0. 15% - 0. 20%，respectively. Conclusion The
established method is simple，and accurate，which can be used for the simultaneous determination of propionyl chloride，butyryl
chloride，and valeric acid in n - valeryl chloride，and can ensure the quality of the finished product. The content of propionyl
chloride，butyryl chloride，and valeric acid in n - valeryl chloride should not exceed 0. 2%，0. 2%，and 0. 5%，respectively.
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艺杂质，将其作为特异杂质进行控制的限度为 0. 2%，

作为未知杂质控制的限度为 0. 1%［11 - 12］。尽管正戊酸

不会导致杂质生成，但会导致反应效率降低，也应加以

控制。丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸的沸点依次递增，可通

过蒸馏法精制得相应纯品［13 - 14］，故可通过控制正戊酰

氯的纯度控制杂质含量。目前，测定酰氯类化合物的相

关研究较少，且不适用于工业化生产时的快速测

定［15 - 16］。故本研究中建立了测定正戊酰氯中丙酰氯、正

丁酰氯、正戊酸含量的气相色谱（GC）法。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

GC - 2014 型 GC 仪（日 本 Shimadzu 公 司）；

BSA224S型电子天平（德国Sartorius公司，精度为0. 1 mg）。
1. 2 试药

丙酰氯对照品（批号为 20200518，含量为 99. 9%），

正丁酰氯对照品（批号为 20200722，含量为 99. 8%），正

戊酸对照品（批号为 20200815，含量为 99. 8%），均购自

上海麦克林生化科技有限公司；正戊酰氯（襄阳市宇爵化工

有限公司，批号分别为20201009，20201017，20201020）；

甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2. 1 色谱条件

色谱柱：DB624 6%氰丙基 - 94%聚二甲基硅氧烷毛

细管柱（30 m × 0. 32 mm，1. 80 μm）；流速：3. 0 mL / min；载
气：N2；气化室温度：220 ℃；检测器温度：250 ℃；柱温：

起始温度为 70 ℃，以 10 ℃ / min的速率升至 200 ℃，维

持2 min；分流比：20∶1；进样量：1 μL。
2. 2 溶液制备

取丙酰氯对照品、正丁酰氯对照品 、正戊酸对照品

各适量，精密称定，置不同 100 mL容量瓶中，加甲醇溶

解并定容，即得单一对照品溶液；取单一对照品溶液各

0. 5 mL，置同一 10 mL容量瓶中，加甲醇定容，即得丙酰

氯、正丁酰氯、正戊酸质量浓度分别为1，1，5 mg / mL的混

合对照品溶液。取正戊酰氯 0. 5 g，精密称定，置 10 mL
容量瓶中，加甲醇溶解并定容，即得供试品溶液。以甲

醇为空白对照溶液。

2. 3 方法学考察

专属性试验：取 2. 2项下单一对照品溶液、供试品

溶液、空白对照溶液各适量，按 2. 1项下色谱条件进样

测定，记录色谱图。结果目标峰位置无其他峰干扰，且

分离度良好，表明方法专属性良好。详见图1。
线性关系考察：分别精密量取 2. 2项下混合对照品

溶液0. 2，0. 4，0. 5，0. 6，0. 8，1. 0 mL，置不同10 mL容量

瓶中，加甲醇定容，制成系列质量浓度的混合对照品溶

液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，以质量浓度（X，
mg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回归，

得回归方程分别为Y丙酰氯 = 79 240 X - 507（r = 0. 997 0，
n = 6），Y正丁酰氯 = 103 461 X - 449（r = 0. 992 0，n = 6），

Y正戊酸 = 125 272 X - 866（r = 0. 993 8，n = 6）。结果表明，

丙酰氯、正丁酰氯、正戊酰的质量浓度分别在 20～

1. 丙酸甲酯 2. 正丁酸甲酯 3. 正戊酸 4. 正戊酸甲酯

A - C. 对照品溶液 D. 供试品溶液 E. 空白对照溶液

图1 气相色谱图

1. Methyl Propionate 2. Methyl butyrate 3. Valeric acid 4. Methyl valerate
A - C. Reference solution D. Test solution E. Blank reference solution

Fig. 1 GC chromatograms
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100 μg / mL、20～100 μg / mL、100～500 μg / mL范围内

与峰面积线性关系良好。

定量限与检测限确定：取 2. 2项下混合对照品溶液

适量，加甲醇逐级稀释，按 2. 1项下色谱条件进样测定，

以 3倍信噪比（S / N）和 10倍 S / N时的质量浓度确定各

化合物的检测限和定量限。结果丙酰氯、正丁酰氯、正

戊酸的定量限分别为 10. 08，10. 31，26. 08 μg / mL，检
测限分别为5. 04，5. 16，13. 04 μg / mL。

精密度试验：取 2. 2项下混合对照品溶液适量，按

2. 1项下色谱条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果

丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸峰面积的 RSD 分别为

2. 89%，4. 24%，3. 25%（n = 6），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取 2. 2项下供试品溶液适量，分别于

室温放置 0，1，2，4，6，8，12 h时按 2. 1项下色谱条件进

样测定，记录峰面积。结果与 0 h比较，丙酰氯、正丁酰

氯、正戊酸峰面积的最大偏差分别为 0. 18%，0. 15%，

0. 24%，表明供试品溶液室温放置12 h内稳定性良好。

加样回收试验：取正戊酰氯 0. 5 g，精密称定，平行

9份，置不同 10 mL容量瓶中，分别加入 2. 2项下混合对

照品溶液0. 4，0. 5，0. 6 mL，各3份，加甲醇定容，按2. 2项
下方法制备供试品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测

定，记录峰面积，并计算回收率。结果丙酰氯、正丁酰

氯、正戊酸的平均回收率分别为 98. 36%，101. 40%，

98. 42%，RSD分别为 5. 43%，5. 58%，4. 98%（n = 9），表

明方法准确度良好。

2. 4 样品含量测定

取 3批正戊酰氯（批号分别为 20201009，20201017，
20201020）各适量，精密称定，按 2. 2项下方法制备供试

品溶液，按 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，并

按外标法计算含量。结果见表1。
表1 正戊酰氯中丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸含量测定结果（%）
Tab. 1 Results of the content determination of propionyl chloride，

butyryl chloride，and valeric acid in n - valeryl chloride（%）

批号

20201009
20201017
20201020

丙酰氯

0. 20
0. 13
0. 18

正丁酰氯

0. 34
0. 11
0. 22

正戊酸

0. 15
0. 16
0. 20

将已知丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸含量的 3批（批号

分别为 20201009，20201017，20201020）正戊酰氯按合

成工艺制备缬沙坦，按 2020年版《中国药典（二部）》中

缬沙坦项下色谱条件［12］检测缬沙坦中的丙酰基缬沙坦

和丁酰基缬沙坦的含量。结果见表2。
3 讨论

3. 1 溶剂与反应条件选择

正戊酰氯、丙酰氯及正丁酰氯的化学性质均活泼，

与水可快速反应生成相应的酸，其中正戊酰氯与正戊酸

的色谱峰易重叠，故须确保所用溶剂无水。预试验中，以

五氧化二磷（P2O5）干燥乙腈为溶剂，虽能有效分离正戊

酰氯与正戊酸，但酰氯化学性质极活泼，对进样针腐蚀

严重，导致进样精密度差。故溶剂选择无水甲醇，使酰氯

迅速、完全反应生成相应的酯后再进样测定。且室温下

配制后立即进样，以乙腈为溶剂时观察到的酰氯原型的

色谱峰已完全消失，代之以相应的甲酯峰。

3. 2 杂质含量限度拟订

2020年版《中国药典（二部）》规定，缬沙坦中单个杂

质的含量不得超过 0. 2%［12］，本研究中制备的缬沙坦仅

2批（批号为20201017，20201020）符合要求。进一步分析

发现，通过酰化反应制备缬沙坦的过程中，分离纯化操作

对丙酰基缬沙坦的去除效果优于丁酰基缬沙坦。为确保

反应活性及终产品质量，拟订正戊酰氯中丙酰氯、正丁酰

氯、正戊酸含量分别不得超过0. 2%，0. 2%，0. 5%。

3. 3 方法评价

本研究中建立的方法操作简便、结果准确，可用于

同时测定正戊酰氯中丙酰氯、正丁酰氯、正戊酸的含量。
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批号

20201009
20201017
20201020

丙酰基缬沙坦

0. 08
0. 05
0. 06

丁酰基缬沙坦

0. 25
0. 09
0. 18
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