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摘要 目的  建立应用 ≤ 2 ≥ ≥技术快速鉴定盐酸头孢吡肟原料药中的同分异构体杂质的方法 ∀方法  以

乙腈 2 # 
乙酸铵 Β为流动相经 ≤

柱分离 通过电喷雾串联质谱在线检测 获得相关的色谱和质谱信

息 ∀结果  在所建立的条件下 盐酸头孢吡肟及其同分异构体杂质获得有效分离 主成分和其同分异构体杂质的保

留时间分别为 1 和 1 同时它们的二级质谱产物离子信息及其裂解方式呈现明显的差异 ∀结论  本

法能快速 !准确地分离鉴定盐酸头孢吡肟原料药中的同分异构体杂质 从而可以对其原料药进行质量控制 ∀
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  盐酸头孢吡肟 是 

世纪 年代上市的第四代注射用头孢菌素 具

有广谱高效的抗菌活性和对细菌 Β2内酰胺酶的高

度稳定性 目前在临床上用于防治多种细菌感染性

疾病 ≈ ∀在合成盐酸头孢吡肟的过程中 往往伴随

有其同分异构体杂质 的生成 ≈
其结构式见图

∀有报道 ≈利用   技术测定盐酸头孢吡肟中

的杂质 但该技术所需样品量较大 也有报道 ≈在

利用 °≤ 2∂法测定盐酸头孢吡肟含量的同时检

测出了有关物质 但并未做出进一步的鉴定 而利用

液相色谱 2串联质谱法 ≤ 2 ≥ ≥鉴定盐酸头孢

吡肟杂质目前尚未见报道 ∀ ≤ 2 ≥ ≥联用技术是

集液相色谱的高分离能力和质谱的高分辨力和高灵
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敏度于一体 从而成为在微量杂质检查和降解产物

的分析鉴定 ≈  方面强有力的分析工具之一 ∀通过

°≤可以有效地分离同分异构体 并结合  ≥ ≥

技术得到同分异构体更多的结构信息 ≈ ∀为了进

行质量控制 本文对盐酸头孢吡肟原料药中的同分

异构体杂质进行测定 获得了主成分和其同分异构

体杂质的色谱和质谱信息 可据此对杂质进行快速

的定性鉴别和半定量分析 ∀

ƒ∏ ≥∏∏

∏ 

材料与方法

仪器与试剂  美国应用生物系统公司 °

型液相色谱 2质谱 2质谱联用仪 配有 ×∏ 

离子源 ∞≥及 1数据处理系统 美国安

捷伦公司 四元梯度泵和自动进样器 

美国 ƒ公司 ⁄÷° ∏离子阱质谱仪 配有

∞≥源及 ÷∏数据处理系统 ∀盐酸头孢吡肟原

料药和盐酸头孢吡肟对照品由北京海润泽公司提

供 乙腈为色谱纯 水为去离子水 其他试剂均为分

析纯 ∀

ΛΧ2ΜΣ /ΜΣ条件  色谱柱为 ≤柱   ≅

1  ⁄  Λ大连依利特公司 流动相为乙

腈 2 # 
 乙酸铵  Β 流速 为 1

# 

柱后分流  ∀离子源为 ∞≥源 喷

射电压  ∂ 离子源温度  ε ∞  ≤

 正离子检测方式 ∀注塞泵直接进样 多级

全扫描质谱  ≥
ν
ν    正离子检测方式 溶液

流速  Λ# 

离子源喷雾电压 1 ∂ 加热

毛细管温度  ε 毛细管电压  ∂ 鞘气  流

速 流量单位 ∀

样品溶液的配制  称取盐酸头孢吡肟对照品

1  配制成含头孢吡肟 1 # 
的甲醇溶

液 再用流动相稀释成浓度分别为  # 
和 

# 
的头孢吡肟对照品溶液 ∀原料药溶液的配

制方法同对照品溶液 ∀

结果与讨论

1  ΛΧ2ΜΣ /ΜΣ

在建立的色谱条件下盐酸头孢吡肟对照品的保

留时间 τ为 1 在电喷雾离子源正离子检测

方式下 头孢吡肟产生分子离子峰 ≈ 

µ / ζ对

其进行二级质谱分析 产生 µ / ζ 

和 等一系列产物离子 ∀

如图 所示 在相同条件下 对盐酸头孢吡肟原

料药进行液相色谱一级质谱分析 在其 ≤ 2 ≥谱上

发现 除在 τ 1 有一主峰外 在 τ 1 

处还有一含量约为 的杂质峰 该杂质的 ≈ 


峰也为 µ / ζ 说明与主成分是同分异构体 ∀为进

一步获得该杂质的结构信息 对主成分与杂质分别

进行  ≥ ≥谱分析 发现二者产生的主要子离子都

有 µ / ζ 峰 但强度和谱型有显

著的差异 并且主成分产生 µ / ζ和 的子

离子而在杂质的二级质谱中未出现 ∀

 ≤  ∏

ƒ∏  °∏    

 ≈  


 

∏ ∏ ≤

2  裂解途径推测

采用注塞泵直接进样方式 分别对 µ / ζ 

和 离子进行  ≥ ≥分析 发现只
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有 µ / ζ 离子产生 µ / ζ 离子 为了进一步确证 

本文又对 µ / ζ 离子进行了子离子找母离子分析 

发现 µ / ζ 离子也只由 µ / ζ 离子产生 ∀根据盐

酸头孢吡肟的结构式推测 µ / ζ 离子为 2甲基吡

咯烷离子 而在主成分和杂质中其强度有显著差别 

可能是由于环内双键位置不同 电子密度不同 从而

导致了两同分异构体在产生 µ / ζ 离子强度上的

差异 ∀ µ / ζ 离子为头孢吡肟脱去 2甲基吡咯烷

后形成的离子 µ / ζ 离子进一步丢失一分子 ≤

生成 µ / ζ 离子 这一裂解反应只发生在主成分

的  ≥ ≥谱中 在杂质的  ≥ ≥谱中未出现 可能

因为环内双键位置不同所致 ∀ µ / ζ 离子由 µ / ζ

离子先丢失一分子 ≤生成 µ / ζ 离子后再

丢失一分子 ≤形成 或先丢失一分子 ≤生成 µ / ζ

离子后再丢失一分子 ≤形成 这可能是发生

了内酰胺环的开环反应导致 该离子在头孢吡肟主

成分的二级质谱分析中为主要子离子 而在杂质中

相对较弱 选择性地分别对 µ / ζ离

子进行二级质谱分析 发现它们均产生 µ / ζ 和

µ / ζ 子离子 而 µ / ζ 离子初步推测可能是由

µ / ζ 离子中与酰胺键相连的 ≤ 2≤键断裂生成

的 µ / ζ 离子可能是由 µ / ζ 离子丢失  ⁄

基团生成 ∀为了证实推断 进行离子阱多级串联质

谱分析 发现 µ / ζ和 µ / ζ离子均是由 µ / ζ

ψ ψ ψ 过程产生的 对以上的推测做了

进一步的证明 图 ∀ µ / ζ 和 µ / ζ 离子在

杂质的  ≥ ≥谱中均未出现 推测其为环内双键位

置不同所致 ∀在杂质的  ≥ ≥谱中 µ / ζ 离子

丢失一分子 ≤生成 µ / ζ 离子进一步发生

 重排生成 µ / ζ 和 µ / ζ 离子 µ / ζ

离子丢失  ⁄基团生成基峰离子 µ / ζ 推

测其为 µ / ζ 中与酰胺键相连的 ≤ 2≤键断裂所

致 ∀

上述结果表明 头孢吡肟主成分与其杂质由于

环内双键位置的不同 环内电子密度不同 而使其在

∞≥正离子检测方式下的二级质谱裂解方式不同 

二者的裂解途径示意图见图 和图 可依据此特

征将二者加以区分 ∀为本研究提供样品的药品研发

公司已成功合成该杂质 确证了其结构 证实了本文

的推断 ∀

ƒ∏   ≥

∏ µ / ζ ψ ψ

ψ   √ 

ƒ∏   °    

∏ ≈ 

µ / ζ   √

 ∞≥ ≥ ≥
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结论

在本实验中 由于杂质与主成分为同分异构体 

适宜流动相的选择很重要 ∀因此为使二者具有良好

的色谱分离 曾尝试使用过多种流动相 最后在本文

所用条件下 使杂质与主成分获得了良好的分离 ∀

应用本文中所建立的分离及 ≤ 2 ≥ ≥法能使盐酸

头孢吡肟原料药中的同分异构体杂质准确 !快速地

得到鉴定 ∀
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