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摘 　要 : 探讨用 HP25 毛细管色谱柱 ,MSD 作检测器 ,以质荷比相对丰度的面积归一方法 ,定量测定质子泵合成中

间体氘代产物的纯度 .用此方法测定标准品及氘代苯、氘代蒽结果误差小于 2 %. 实验表明 ,质荷比相对丰度归一方

法简单、快速、灵敏度高 ,可用于定性、定量监控反应的进行 ,适用于氘代化合物纯度的测定.
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　　苯骈咪唑类质子泵抑制剂用于治疗与酸相关的

胃肠道溃疡 ,是近年来药物研究的一大进展. 其中 ,

奥美拉唑是其主要的代表 ,鉴于奥美拉唑优良的安

全性 ,美国 FDA 于 2003 年批准奥美拉唑作为非处

方药 ,使得奥美拉唑的使用日趋广泛[1 ] . 医药经济报

数据显示 ,2005～2007 年 ,在样本医院抗酸及抗消

化性溃疡用药里 ,奥美拉唑连续 3 年都有四成以上

的市场份额 ,一直稳居冠军宝座 ,成为今天治疗酸相

关性胃肠疾病全球销量最大的处方药.

质子泵抑制剂的作用机理是特异性地作用于胃

粘膜壁细胞 ,降低壁细胞中的 H + 、K+ 2A TP 酶活

性 ,从而显著抑制多种因素导致的酸生成. 在对奥美

拉唑类药物药理实验证明 ,对其结构进行氘代化修

饰可以改善药物代谢动力学、药效及药物毒性参数.

在应用中具有代谢慢、半衰期长、生物利用度高等药

动学特性. 有关奥美拉唑的合成报道很多[2 ] ,然而对

其具体含量的测定报道很少[ 3 ] . 对其氘代化的中间

体含量的测定更少. 本文采用气相色谱2质谱联用技

术 ,用质荷比相对丰度归一法计算氘代中间体的氘

代率 ,从而定量测定产物的纯度. 用质荷比相对丰度

归一定量测定氘代样品时 ,结果与参考值比较略小 ,

相对偏差 < 2 % , 适合监控分析且快速方便.

1 　实验部分

1 . 1 　主要仪器与色谱条件

Agilent 7890A GC/ 5975CMS 气质联用仪 ,

Agilent 7683B 自动进样器 ; MSD ChemStation

G1701 EA E. 01. 01. 335 工作站.

1 . 2 　试剂

2 ,3 ,52三甲基吡啶 (浙江杭州浙大泛科化工有限

公司) ,过氧化氢 ,浓硫酸 ,浓硝酸 (分析纯 ,北京化学

试剂公司) ,D2 O (99. 18 %氘代 , 北京希凯创新科技

有限公司分装) ,氘代苯 (99. 6 % ,北京希凯创新科技

有限公司分装) , 氘代蒽 ( 98. 9 % , Merck) , 乙腈

(Burdick &Jackson 公司生产 ,ACS/ HPLC级) .

1 . 3 　测试样品的制备[4 ]

2 ,3 ,52三甲基吡啶在冰乙酸存在下与过氧化氢

反应生成 2 ,3 ,52三甲基吡啶212氧 ,脱除溶剂后的粗

产品经硝化生成 2 ,3 ,52三甲基242硝基吡啶212氧 ,然

后 2 ,3 ,52三甲基242硝基吡啶212氧在特制的容器中

氮气保护下与重水反应得到目标产物 2 ,3 ,52三甲

基242硝基吡啶212氧2D10 ( TMP2D10 , C8 D10 N2 O3 ) ,

经提纯后的产物供 GCMS 分析. 合成路线见图 1.

图 1 　合成路线

Fig. 1 　Synthetic route
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　　取测试样品加入乙腈稀释至合适的浓度 ,使用

0. 45μm 滤膜过滤后进样测试.

2 　方法与结果

2 . 1 　色谱条件

色谱柱 : HP25ms 毛细管色谱柱 (30 m ×0. 25

mm ,0. 25μm) ;载气 :高纯氦气 ,1. 0 mL/ min ; 进

样口温度 300 ℃;柱初始温度 70 ℃,保持 3 min ;柱

终止温度 300 ℃;升温速率 30 ℃/ min ; 无分流进

样 ,进样体积 0. 2μL .

2 . 2 　质谱条件

质谱条件 :离子源 EI (70 eV) ; MS 接口温度

180 ℃,离子源温度 250 ℃;四极杆分析器温度 180

℃ ,扫描范围 30～600 amu ; 2 ,3 ,52三甲基242硝基

吡啶212氧2D10的监测离子 (相对丰度) 为 : m/ z 192

(100 %) 、m/ z 174 (42 %) 、m/ z 126 (37 %) 、m/ z 98

(57 %) ,定量离子为 m/ z 192.

2 . 3 　方法适应性实验及纯度计算

精确量取“1. 3”反应物 ,用色谱纯乙腈稀释至浓

度为 0. 4～200. 0μg/ L ,按“2. 1”色谱条件测试 ,得

到 TIC 图 (见图 2) ,色谱图各个组分完全分离.

图 2 　反应物的总离子流图

Fig. 2 　Total ion chromatograms of the reactant

TMP2D10 的苯环结构在 EI 模式下相对比较稳

定 ,其主要的特征离子碎片分别为分子离子峰 m/ z

192 ( M) 和丢失氘代甲基的碎片峰 m/ z 174 ( M2
CD3 ) 、m/ z 126 ( M2CD3 ,1NO2 ,1D) . 图 3 为 TMP2
D10 (8. 753 min) 质谱图. 由其放大图 (图 4) 可看出

在分子离子峰 m/ z 192 主要的 2 个同位素峰 m/ z

191、m/ z 193. 氘代物的纯度按通常 C8 D10 N2 O +
3 、

C8D9 HN2 O +
3 的相对强度表示 . 当 TMP2D10实现全

图 3 　目标产品 TMP2D10 的 GC2MS图谱

Fig. 3 　Mass spectrum of TMP2D10
取代时 ,比分子离子峰多一个质量单位的同位素

为13 C 同位素的存在而引起. 按 Beynon 表 ,13 C 同位

素的存在影响 m/ z 191、m/ z 192、m/ z 193 的几率基

本相同 ,因此我们采用如下公式 1 计算同位素的相

对含量. 反应进度及反应物的纯度用氘代率表示 (如

公式 1) .

氘代率 =
RA m/ z192 + RA m/ z193

RA m/ z191 + RA m/ z192 + RA m/ z193
(1)

其中 , RA M/ Z191 、RA M/ Z192 、RA M/ Z193 分别为碎片

离子及分子离子相对于最高基峰的相对丰度.

2 . 4 　精密度

准确称取样品 10 mg ,用色谱纯的乙腈稀释至
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0. 4～200. 0 μg/ L ,连续测定 5 次 ,每次进样 0. 2

μL , 计算 RSD ,见表 1.

图 4 　分子离子峰的局部放大图

Fig. 4 　The enlarge spectrum of molecular ions

表 1 　精密度实验结果

Table 1 　Results of RSD test of samples

样品
测定值

/ %
平均值

/ %
RS D

/ %

AMC224A 91. 1 91. 8 91. 5 91. 7 92. 0 91. 6 0. 33

AMC224B 93. 8 95. 1 94. 8 94. 3 93. 5 94. 3 0. 63

2 . 5 　准确度评价

称取 TMP2D10 对照品及氘代物纯品 10 mg ,

乙腈稀释至合适浓度 ,进样 0. 2μL . 采用相对丰度

归一法计算纯度 (表 2) . 氘代苯定量监测离子 m/ z

84 ,氘代萘定量监测离子 m/ z 136.

3 　讨论

用质荷比丰度归一计算时 ,不同取位点对结果

有影响 ,在峰尖前的 [ M - 1 ] + 含量偏小 ,峰尖后的

[ M - 1 ] + 含量偏大 ,见表 3. 实验中取固定位置即峰

表 2 　样品测定结果

Table 2 　Analytical results of samples

样品
丰度归一
测定值/ %

参考值
/ %

相对偏差
/ %

标准品 94. 6 95. 8 1. 3

氘代苯 98. 9 99. 6 0. 7

氘代蒽 98. 2 98. 9 0. 7

　　　
表 3 　取峰位置对相对丰度归一计算的影响

Table 3 　The effect of sampling location

on relative abundance ratio normalization calculation %

离子
/ (m/ z)

峰尖前
(8. 747min)

峰尖
(8. 753min)

峰尖后
(8. 766min)

191 5 7. 0 15

192 100 100 100

193 10 10 9. 0

尖来计算.

用质荷比相对丰度归一定量测定氘代样品时 ,

结果与参考值比较略小 ,相对偏差 < 2 % , 适合监控

分析且快速方便.
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Determination of the Purity of Deuterated Pharmaceutical
Intermediates by Gas Chromatography2Mass Spectrometry

SUN Zhi2wei1 , WAN G Xiang2sheng2

(1. Dept of Environment , Pet ro China J inXi Pet rochemical Company , Huludao 125001 ,China ;

2. R &D Center ,Beijing SJ Environmental Protection and New Material Co Ltd , Beijing 102308 , China)

Abstract : The sample were injected into HP25 capillary column and analyzed wit h MSD detector . The

proton p ump deuterated compound was dissolved in acetonit rile. The p urity was determined by t he relative
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abundance ratio normalization calculation. The result s of t he Standard and perdeuterobenene test s were

satisfying ;t he detection relative errors were not more t han 2 %. It can be used for the determination of t he

p urity in deuterated compound rapidly and sensitively , and especially used for monitoring a reaction

process.

Key words : MSD detector ; abundance ratio ; deuterated
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