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［摘要］ 目的: 建立磺胺多辛原料药中冰醋酸、N，N-二甲基甲酰胺( DMF) 有机溶剂残留量的气相色谱测定方

法．方法: 样品用甲醇溶解后，在 DB-WAX毛细管柱( 30 m × 0. 32 mm ×0. 5 μm) 上实现分离( FID检测器) ．结果:

2 种溶剂残留均达到良好分离，冰醋酸和 DMF线性范围分别为 Y = 3. 565 7X + 4. 078 4( r = 0. 999 3) 、Y = 7. 248 9X

－7. 488 9( r = 0. 999 6) ，精密度 RSD分别为 1. 8%、3. 3%，回收率分别为 99. 7%、100. 1%，检测限分别为 35. 46

ng /mL、66. 5 ng /mL．结论: 本方法准确、可靠、灵敏度高，适用于磺胺多辛中冰醋酸与 N，N-二甲基甲酰胺残留量

的检测．
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Abstract: Objective: To establish a method for the determination of residual organic solvent，acetic acid and NN-Dime-

thylformamide( DMF) in sulfadoxine． Method: Capillary gas chromatographic method was introduced for the determina-

tion，residual organic solvent was extracted from sulfadoxine with methanol and separated in DB-WAX capillary column

with FID detector． Result: the linear relation of acetic acid and NN-Dimethylformamide was Y = 3. 565 7X + 4. 078 4 ( r

= 0. 999 3) and Y = 7. 248 9X － 7. 488 9 ( r = 0. 999 6 ) ，with accuracy RSD ( 1. 8% and 3. 3% ) ，recovery rate

( 99. 7% and 100. 1% ) ，LOD ( 35. 46 ng /mL and 66. 5 ng /mL) respectively． Conclusion: The method was accurate，

reliable and high sensitivity for determination of residual organic solvent in sulfadoxine．
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磺胺多辛( 周效磺胺) 是一种长效磺胺，是目前磺胺类药物中，在血液中维持有效浓度时间最长的 1
种，其半衰期为 150 h，每周仅需服药 1 次．国外称为 Sulfadoxine，商品名为 Fanasil 或 Fanazil，约于 1963 年
应用临床．国内于 1967 年开始试制，1969 年应用于临床，1970 年 4 月于上海鉴定．
磺胺多辛生产过程中可能引入冰醋酸、N，N-二甲基甲酰胺 2 种有机溶剂，根据中国药典规定，原料中

有机溶剂残留量不得超过药典中规定的限量，因此有必要建立控制这 2 种有机溶剂残留量的测定方法．冰
醋酸极性大、沸点较高、色谱行为不佳、在气相色谱仪的检测响应信号很小，一般检测条件下，冰醋酸基本
没有响应信号，文献检测冰醋酸多用衍生化的办法改变色谱行为［1，2］．另外，冰醋酸和 N，N-二甲基甲酰胺
沸点相差较大，需采用程序升温方法进行分离，本文采用毛细管气相色谱法，结合这 2 种有机溶剂的特点，
加入内标物正丁醇，使实验结果更加可靠，能准确测定出有机溶剂残留量，其方法简单、灵敏度高、准确
可靠．

—39—

第 35 卷第 2 期
2012 年 6 月

南京师大学报( 自然科学版)
JOURNAL OF NANJING NORMAL UNIVERSITY( Natural Science Edition)

Vol． 35 No． 2
June，2012





1 实验部分
1. 1 仪器及试剂
岛津 GC-2010 气相色谱仪，AOC20i 自动进样器，FID 检测器，DB-WAX 毛细管柱( 30 m × 0. 32 mm ×

0. 5 μm) ，岛津气相色谱工作站．磺胺多辛原料由某合作单位提供，N，N-二甲基甲酰胺、醋酸及正丁醇均为
分析纯，甲醇( 色谱级，上海陆都化学试剂厂) ．
1. 2 样品处理
1. 2. 1 标准溶液的制备
取冰醋酸和 N，N-二甲基甲酰胺适量，分别精密称定至不同容量瓶中，用甲醇稀释至 1 mL 含冰醋酸

0. 5 mg、N，N-二甲基甲酰胺 0. 088 mg 的贮备液．取正丁醇适量，精密称定，用甲醇稀释至 1 mL 含正丁醇
0. 5 mg，充分摇匀，作为内标贮备液．
精密吸取上述贮备液 1 mL，置 10 mL容量瓶中，再加入内标正丁醇贮备液 1 mL，用甲醇稀释至刻度，

充分摇匀，作为标准溶液．
1. 2. 2 样品制备:
取样品 0. 1 g，精密称定，置 10 mL容量瓶中，取内标正丁醇贮备液 1 mL，用甲醇溶解并稀释至刻度，充

分摇匀，作为供试品溶液．
1. 3 色谱条件
色谱柱: DB-WAX 毛细管柱( 30 m × 0. 32 mm × 0. 5 μm) ; 载气: 高纯氮气，30 cm /sec; 燃气: 氢气，40

mL /min，空气: 200 mL /min．进样模式: 溶液直接进样，自动进样器自动进样量为 1 μL，分流比为 50∶ 1; 柱
温: 使用程序升温，初始温度为 100℃，保持 5 min，然后以 20℃ /min 的升温速率升至 200℃，保持 8 min．
FID检测器，检测器温度: 220℃，进样室温度: 210℃ ．内标法定量．

2 结果与讨论
2. 1 系统适用性试验
精密量取贮备溶液 1. 0 mL至 10 mL容量瓶中，再加入内标贮备液 1 mL，加甲醇稀释至刻度，摇匀，检

测图谱( 图 1) 及结果( 表 1) 如下:

图 1 对照品溶液 GC 图
Fig.1 GC chromatograms of reference substances
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表 1 系统适应性试验
Table 1 System suitability test

溶剂 理论塔板 分离度 重复性 RSD% 拖尾因子

冰醋酸 246602 4. 9 1. 8 1. 052
N，N-二甲基甲酰胺 136355 16. 9 3. 3 1. 110
正丁醇( 内标) 26221 19. 3 1. 0 1. 707
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结果显示，各色谱峰之间的分离度均大于 1. 5，理论板数均大于 5 000，符合中国药典 2010 年版 2 部附
录的有关规定．
2. 2 稳定性
取上述按“1. 2”项方法制得标准溶液及其供试品溶液，室温放置后，分别: ( 0，1，2，4，8，12，24) h，取 1

μL注入色谱仪分析，结果表明在 24 h内标准溶液及供试品溶液均稳定．
2. 3 线性关系考察
精密量取标准贮备液( 0. 2，0. 4，0. 6，1. 0，1. 5，2. 0) mL至 10 mL容量瓶中，再分别加入内标正丁醇贮

备溶液 1. 0 mL，加甲醇稀释至刻度，摇匀，即得到系列标准溶液．进样测定，以待测物浓度( C) 与内标溶液
浓度( C) 之比为横坐标，相应峰面积( A) 与内标溶液( A) 之比为纵坐标，进行线性回归，得冰醋酸和 N，N-
二甲基甲酰胺的线性方程分别为 Y = 3. 565 7X + 4. 078 4 ( r = 0. 999 3) ，Y = 7. 248 9X － 7. 488 9 ( r = 0. 999
6) ，结果表明冰醋酸在 10 μg /mL ～ 75 μg /mL，N，N-二甲基甲酰胺在 1. 76 μg /mL ～ 13. 2 μg /mL的浓度范
围内呈现较好的线性关系．
2. 4 精密度
取标准溶液，连续进样 6 次，结果冰醋酸峰面积的 RSD为 1. 8%，N，N-二甲基甲酰胺峰面积的 RSD为

3. 3% ．
2. 5 加样回收率
精密称取同一批已知残留量的磺胺多辛样品 0. 1 g( 3 份) ，置 10 mL 容量瓶中，分别精密加入标准贮

备液 0. 8 mL、1. 0 mL、1. 2 mL，加入内标溶液 1. 0 mL，用甲醇溶解稀释至刻度．按上述色谱条件进行测定，
计算回收率，冰醋酸、N，N-二甲基甲酰胺平均回收率分别为 99. 7%、100. 1% ．
2. 6 最低检测限
逐步稀释贮备溶液，按上述色谱条件进样，冰醋酸、N，N-二甲基甲酰胺的检测限( S /N = 3 ) 分别为

35. 46 ng /mL、66. 5 ng /mL．
2. 7 样品测定
按“1. 2”及“1. 3”项方法操作，测定 4 批样品中冰醋酸、N，N-二甲基甲酰胺残留量，检测图谱( 图 2) 及

结果( 表 2) 如下:

图 2 样品溶液 GC 图
Fig.2 GC chromatograms of the sample solution
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表 2 磺胺多辛中冰醋酸、N，N-二甲基甲酰胺测定结果 /%

Table 2 Results of residual organic solvents determination in sulfadoxine

溶剂
批号

090701 090702 090703 100410
规定限量 /

ppm
冰醋酸 未检出 未检出 未检出 未检出 0. 5

N，N-二甲基甲酰胺 未检出 未检出 未检出 未检出 0. 088
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3 结论
磺胺多辛是一个老品种，中国药典 2010 年版没有要求对其有机溶剂残留进行检测，建立一种快速检

验此原料有机溶剂残留的方法可以大大加强其质量控制，有效保证该品种的安全使用．磺胺多辛在很多有
机溶剂中溶解度不高，经过筛选，选择甲醇和 DMSO溶解磺胺多辛，在检测过程中发现 DMSO和待测物 N，
N-二甲基甲酰胺不能有效地分离，最终选择甲醇作为溶剂，在程序升温条件下，冰醋酸和 N，N-二甲基甲酰
胺能实现有效分离．毛细管气相色谱结合内标法体现出准确、可靠、灵敏度的特点，能够很好地检验出 2 种
有机溶剂残留．

2 种待测物中，冰醋酸极性较强，采用醋酸 －甲醇衍生化修饰容易产生副产物，对检测结果有影响，采
用非极性柱，则冰醋酸保留时间太短，不能达到有效的分离，因此根据色谱原理采用极性强的色谱柱分析

冰醋酸［3，4］．另一待测物 N，N-二甲基甲酰胺选用大口径的毛细管柱测定其有机残留［5］，但考虑冰醋酸和
N，N-二甲基甲酰胺沸点相差较大，需采用程序升温方法进行检测，经过筛选，本文采用的 DB-WAX 柱是
以聚乙二醇为填料的强极性毛细管柱，直接进样，能将 2 种有机溶剂快速分离，分离效果较好，检测方法简
单，检测限低．适合不同生产企业及有关检验机构对磺胺多辛进行质量控制，并为分析提供参考依据．
本文采用气相色谱法测定了磺胺多辛原料药中的冰醋酸和 N，N-二甲基甲酰胺，其精密度 RSD 分别

为 1. 8%、3. 3% ; 回收率分别为 99. 7%、100. 1% ; 检测限分别为 35. 46 ng /mL、66. 5 ng /mL．样品测定结果
显示，磺胺多辛原料药中不含冰醋酸和 N，N-二甲基甲酰胺．本文的方法测定结果准确、可靠、简单，可用于
磺胺多辛中残留溶剂的测定．
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