
!

第
!"

卷 第
!

期 质 谱 学 报
#$%&!"

!

'$&!

!!

()*+

年
,

月
-$./01%$2345067681779

:

6;</$=6</

>

9$;56<

>

81

>

()*+

!#$%&"C&01

!

01

法对吡唑醚菌酯原药中

主要杂质的定性分析

管阳凡!樊
!

凯!张金凯!高士杰!郑锦彪
!上海晓明检测技术服务有限公司"上海

!

())!!,

$

摘要#采用超高压液相色谱
A

质谱!

HIJ3A89

$以及高能诱导裂解!

D3b

$技术分析吡唑醚菌酯原药中的

杂质"以
3*+

反相色谱柱梯度洗脱"

K9T

正离子模式测定%通过解析原药主成分与杂质的裂解规律发

现"在二级质谱图中"同时存在偶电子离子和奇电子离子的碎片%结合原药的合成路线"推测
!

种杂质

可能的结构及来源)杂质
F

产生于硝基羟胺化还原步骤中#杂质
B

由羟胺中间体与二氯乙烷溶剂反应

产生#杂质
3

是苄溴化反应步骤中过量的溴导致的%经过比对杂质对照品的色谱'质谱数据"进一步确

证了杂质的定性分析结果%该方法对吡唑醚菌酯原药的纯化'生产工艺改进'质量监控具有指导意义%
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吡唑醚菌酯是巴斯夫公司于
*""!

年发现

的一种新型甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂"其化学

结构式示于图
*

%它不仅广谱'高效"而且对作

物具有保健增产的作用"是美国环保署就此功

能登记的第一个产品*

*

+

%自
())(

年吡唑醚菌

酯上市至今"在杀菌剂中它的销售额稳居前
,

名*

(

+

%国内对吡唑醚菌酯原药和复配制剂的研

发*

!AU

+

'登记需求也持续高涨"关于吡唑醚菌酯原

药中常见杂质的定性分析已成为关注的热点%

图
3

!

吡唑醚菌酯的化学结构式
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近几年"

DIJ3A89

联用技术广泛应用于

原料药的杂质分析中"包括对已知杂质的定量

分析和未知杂质的结构解析*

NA"
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%但对于鉴定

结构复杂的化合物"或区分一些同分异构体"

J3
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89

谱所提供的信息尚不充分"还需要借助
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射线衍射等技术"或

采用相似化合物谱图对照*

*!

+的方法进一步分

析%高能诱导裂解!
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$是一项新型的裂解

技术"结合高分辨质谱数据"可用于化合物结

构'质谱裂解机理的推测%解析杂质谱图信息

后"通常用杂质对照品进行色谱对照"以便验证

所得结论的准确性%

本实验拟利用
HIJ3A89

法分析实验室合

成的吡唑醚菌酯原药"运用高能诱导裂解质谱

!

D3b89

&

89

$法对原药中存在的主要杂质进

行解析"并通过与对照品比对验证结论的准确

性%希望为吡唑醚菌酯中杂质的定性分析提供

方法参考"并为其他甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂

中杂质的解析提供方法借鉴%
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实验部分
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主要仪器与装置
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公司产品#
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极杆
A

高分辨轨道阱质谱仪"

];1%5S./

工作软

件)美国
P46/=$A25746/

公司产品#十万分之一

天平)德国赛多利斯公司产品%
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主要材料与试剂

乙腈)
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级"

P6V51

公司产品#吡唑醚

菌酯原药)含量
%

"NO

"由实验室参照文献*
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的方法合成#实验用水)
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#全波长扫描模式%

3I4IJ

!

质谱条件
!

K9T

源正离子模式#质量扫

描范围
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#一级质谱采用全扫描

模式"二级质谱采用平行反应监测!
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$模式#喷雾电压)
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#离子传输管温度)
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#金属喷针温

度)
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#鞘气压强)
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U"YI1

#碰撞能量)
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结果与讨论
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液相色谱分析结果

实验采用
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超高效

液相色谱仪进行分析"

b5$06[H%</1!)))

型超

高压液相色谱仪进行杂质对照品比对实验"液

相色谱条件根据国际农药分析协作委员会发布

的吡唑醚菌酯
3TIF3

方法调整得到%吡唑醚

菌酯原药中主要杂质的
HIJ3

谱图示于图
(

"

采用面积归一法确定各组分的相对百分含量%

由于吡唑醚菌酯在
*")

%

(")0=

波长范围内

均有紫外吸收"本实验考察了
(**

'

(,?
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(N+0=

!

个波长下杂质的分布"将
!

个含量大于
)L*O

的

杂质!

F

'

B

'

3

$作为分析对象"其结果列于表
*

%

JIJ

!

质谱分析结果

JIJI3

!

吡唑醚菌酯的质谱分析
!

在正离子模

式下"吡唑醚菌酯原药主要成分的质谱图示于

图
!

%从同位素峰强度来看"强度最高的
2

&

D

!++L*),(

'

?*)L)+N*

两个离子均含有
*

个氯

原子"推测其分别为*

8hD

+

h和*

8h'1

+

h离

子"与吡唑醚菌酯正离子的理论分子质量

!

!++L*),".

$相吻合"一级质谱的误差为
)LN

个原子单位%选择
2

&

D!++L*),(

为母离子进

行
D3b89

&

89

测定"观察到
?

个主要的碎片

离子峰
2

&

D("UL),+?

'

*"?L)+*!

'

*U?L)N)+

'

*U!L)U(+

"推测其质谱裂解途径示于图
?

%

图
J

!

吡唑醚菌酯原药中主要杂质的
!#$%

谱图
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表
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吡唑醚菌酯原药中的主要杂质在

4

个波长下的保留时间和相对百分含量
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吡唑醚菌酯
**L( ""L*!" ""L(*( ""L(!!

杂质
F *)L" )L**N )L*)U )L*)+

杂质
B *!L( )L*!? )L*!! )L*!N

杂质
3 *?LU )L*N! )L*!( )L*N"

根据吡唑醚菌酯的相对分子质量推断各碎

片离子的可能结构%由于
2

&

D*U!L)U(+

是吡

唑醚菌酯有效成分二级质谱中的碎片峰"因此

它所含元素种类只可能有
3
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D
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'

"从数学

角度将这
?

种元素拟合的化学式按照误差由

小到大排列为)
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等%高分辨质谱中"经过质

量轴校准后的误差一般不会超过
)L))?

个原子单

位"因此只有前
,

个拟合结果可能性最大%由于
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吡唑醚菌酯正离子的化学式为
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其碎片化学式中
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D
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各元素的个数不可

能超过母离子"所以第
(

'

!

'

?

个化学式不符合

实际情况"而第
,

个化学式的不饱和度与吡唑

醚菌酯本身含多个芳香环的结构特点不符%因

此"可以确定
2
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D*U!L)U(+

对应的化学式是

3
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%同理"可依次推断另外
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个碎片

离子
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对应

的化学式分别为
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3

"

D

*)

'R

(

h

%

K9T

电离源一般是电荷诱导发生的"通常

失去中性分子发生电子对的转移"能够观察到

偶电子离子%但对于某些化合物"偶电子离子

也会丢失
*

个中性自由基生成奇电子离子*

*?

+

%

丁友超等*

*,

+在研究
?

种染料的
K9T89

&

89

中

发现"产生的特征奇电子离子与偶氮'三苯甲

烷'蒽醌和硝基苯这
?

种发色团的诱导裂解有

关%这种现象在
K9T

质谱中已有较多的报道"

图
4

!

吡唑醚菌酯原药主要成分的一级$

.

%与二级$

+

%质谱图

P,

:

Q4

!

01

$

.

%

.9501

!

01

$

+

%

?

/

<=-*.67

/B

*.=86?-*6+,9

注)图中各碎片离子的分子质量为理论值

图
K

!

吡唑醚菌酯原药主要成分可能的裂解途径

P,

:

QK

!

#*6

/

6?<57*.

:

E<9-.-,69

/
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B
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/B
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但目前尚缺乏成体系的理论支持%本实验中的

?

个碎片离子均含有奇数个氮原子"一般来说它

们的相对分子质量应为偶数"而
2

&

D*U!L)U(+

离子的相对分子质量却为奇数"因此推断其为

奇电子离子"是由某个偶电子离子失去
*

个自

由基得到的%

2

&

D*"?L)+*!

与
2

&

D*U!L)U(+

相差
!*L)*+,.

"是
*

个甲氧基自由基的相对

分子质量%因此"推测
2

&

D*U!L)U(+

是由
2

&

D

*"?L)+*!

在高能碰撞诱导下裂解失去
*

个甲

图
L

!

杂质
F

的一级$

.

%与二级$

+

%质谱图

P,

:

QL

!

01

$

.

%

.9501

!

01

$

+

%

?

/

<=-*.67,E

/

S*,-

B

F

氧基自由基后发生电子重排得到的%

JIJIJ

!

杂质
F

的质谱分析
!

杂质
F

在正离子

模式下的一级质谱图示于图
,1

"图中可以观察

到
2

&

D!,+L)"?U

'

!+)L)NUU

离子信号"分别

为*

8hD

+

h 和*

8h'1

+

h 离子"其中"

2

&

D

!,+L)"?U

比吡唑醚菌酯正离子少了
!)L)*)).

"

恰好是
*

个甲醛!

!)L)*)U.

$的分子质量%选

择
2

&

D!,+L)"?U

为母离子进行二级质谱!碰

撞能量
()6#

$测定"观察到
!

个主要的碎片离

子峰
2

&

D!(UL)U"*

'

*U?L)N)U

'

*!(L)??,

"示

于图
,S

%杂质
F

与吡唑醚菌酯有着共同的碎

片离子
2

&

D*U?L)N)U

"但没有
2

&

D*"?L)+*!

碎片"说明杂质
F

与主成分的氨基甲酸酯部分

可能相同"但又缺失了氨基上的甲氧基%因此"

推测杂质
F

可能的裂解途径示于图
U

%杂质
F

的裂解途径有
(

种可能)一种是先失去
*

分子

甲醇后得到
2

&

D!(UL)U"*

的中间过渡态"经

过电子重排后得到更稳定的共轭结构#另一种

是直接失去
*

分子对氯吡唑醇"得到与吡唑醚

菌酯相同的碎片离子
2

&

D*U?L)N)U

%

JIJI4

!

杂质
B

的质谱分析
!

杂质
B

在正离子

模式下的质谱图示于图
N

"图
N1

中
2

&

D?!UL)+()

'

?,+L)U!+

离子信号分别为*

8hD

+

h和*

8h'1

+

h

离子%选择
2

&

D?!UL)+()

为母离子进行
89

&

89

测定!碰撞能量
()6#

$"产生
?

个主要的碎片离子

峰
2

&

D("UL),+,

'

(?(L),N"

'

(*(L)?N!

'

*U!L)U("

"

同时还有
2

&

D!,UL)NN(

'

U!L)))!

等强度相对

较弱的特征碎片峰"示于图
NS

%通过杂质
B

分

子离子峰的同位素比"发现其含有
(

个氯原子"比

吡唑醚菌酯分子质量多
?NL"NN*.

"即
*

个氯甲

烷的分子质量#二级质谱图中观察到的
2

&

D

U!L)))*

碎片峰与氯乙烷
3%3D

(

3D

(

h碎片的

精确理论分子质量相吻合%这是因为在合成吡

唑醚菌酯反应过程中使用了二氯乙烷为反应溶

剂%基于以上信息"推测杂质
B

的结构可能是

氯乙基取代了吡唑醚菌酯的
*

个甲基%通过二

级质谱图中的
2

&

D!,UL)NN(

'

("UL),+,

碎片

峰"推测杂质
B

与吡唑醚菌酯分子的氨基甲酸

酯部分可能相同"其可能的裂解途径示于图
+

%

其中"碎片离子
2

&

D*U!L)U(+

是由
2

&

D(?(L),N"

失去
*

个氯乙氧基自由基后重排得到的奇电子

离子"该杂质可能是羟胺中间体与二氯乙烷溶

剂在碱性环境下发生取代反应脱去
*

分子氯化

氢的产物%

JIJIK

!

杂质
3

的质谱分析
!

杂质
3

在正离子模

式下的质谱图示于图
"

"图
"1

中
2

&

D?UUL)*,"

'

?+NL""N+

离子信号分别为*

8hD

+

h 和*

8h

'1

+

h离子%选择
2

&

D?UUL)*,"

为母离子进行

89

&

89

测定!碰撞能量
()6#

$"产生了
?

个主要

的碎片离子
2

&

D!,,L)N*N

'

*"?L)+*!

'

*U?L)N)U

'

*U!L)U(+

"示于图
"S

%从图
"1

可以看出"杂质

3

分子结构中含有多个卤原子"比吡唑醚菌酯

的分子质量多
NNL"**(.

"即
*

个
B/

的原子质

量%因此"推测杂质
3

的结构可能为吡唑醚菌

酯的
*

个
D

原子被
B/

原子取代%

从合成路线分析
B/

原子的位置"有
(

种可

能性"示于图
*)

%一种可能性是苄基溴化的步

)N!
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图
M

!

杂质
F

可能的裂解途径

P,

:

QM

!

#*6

/

6?<57*.

:

E<9-.-,69

/

.->H.

B

67,E

/

S*,-

B

F

图
N

!

杂质
`

的一级$

.

%与二级$

+

%质谱图

P,

:

QN

!

01

$

.

%

.9501

!

01

$

+

%

?

/

<=-*.

67,E

/

S*,-

B

`

骤中发生了二溴化副反应"苄基上有
(

个
D

原

子被
B/

原子取代"继续反应"其中
*

个
B/

原子

被
*A

!

?A

氯苯基$

A*DA!A

吡唑醇取代"而另
*

个

B/

原子则保留在苄基上"这种解释更符合合成

理论的预期#另一种可能性是
B/

原子取代了吡

唑环上的
?

号位
D

"其来源是苄溴化反应中过

量的
B/

被带入到了下一步反应"直接与吡唑醚

菌酯发生了溴化反应%

进一步分析杂质
3

的二级质谱图"发现其

含有与吡唑醚菌酯相同的主要碎片离子
2

&

D

*"?L)+*!

'

*U?L)N)U

"说明杂质
3

与吡唑醚菌

酯分子的甲氧基氨基甲酸酯部分可能是相同的"

2

&

D*"?L)+*!

碎片是杂质
3

失去
*

分子溴代

*A

!

?A

氯苯基$

A*DA!A

吡唑醇得到的"由此推测
B/

原子可能位于吡唑醇片段上%综合质谱和合成

路线分析的结果"杂质
3

的结构可能是吡唑醚菌

酯吡唑环被溴化的产物!图
*)

中可能性
(

$"由此

进一步推测杂质
3

可能的裂解途径"示于图
**

%

其中"

2

&

D!,,L)N)U

是一个奇电子离子%
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图
O

!

杂质
`

可能的裂解途径

P,

:

QO

!

#*6

/

6?<57*.

:

E<9-.-,69

/

.->H.

B

67,E

/
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B

`

图
_

!

杂质
%

的一级$

.

%与二级$

+

%质谱图

P,

:

Q_

!

01

$

.

%

.9501

!

01

$

+

%

?

/

<=-*.

67,E

/

S*,-

B

%

JI4

!

杂质对照品的比对与确认

根据以上由质谱和合成路线推测的杂质结

构"经过实验室合成得到杂质对照品"将对照品

的保留时间'质谱信息与原药中的杂质对比"结

果列于表
(

%结果表明"合成的杂质对照品与

原药中杂质的保留时间'质谱图一致"说明质谱

分析结果准确可靠%

4

!

结论

本工作应用
HIJ3A89

和
D3b 89

&

89

技术分析了实验室合成的吡唑醚菌酯原药中
!

个主要杂质%结果表明"在吡唑醚菌酯以及杂

质
B

'

3

的
D3b

质谱中"同时存在着偶电子离

子和奇电子离子%结合原药合成路线推测出
!

个杂质可能的结构)杂质
F

产生于硝基羟胺化

还原步骤中#杂质
B

由羟胺中间体与二氯乙烷

溶剂反应产生#杂质
3

是苄溴化反应步骤中过

量的溴导致的%由此可见"在吡唑醚菌酯原药

的工艺改进活动中"控制羟胺化'溴化两个步骤

中的副反应"有助于提升原药的质量%
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图
3W

!

杂质
%

生成的
J

种途径

P,

:

Q3W

!

'H6

/

6??,+8<76*E.-,69

/

.->H.

B

?67,E

/

S*,-

B

%

图
33

!

杂质
%

可能的裂解途径
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表
J

!

原药中杂质与合成杂质对照品保留时间&质谱数据的比对

'.+8<J

!
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/

S*,-

B

?-.95.*5

保留时间

9

a

&
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一级质谱

89

!

2

&

D

$

二级质谱
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&
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!

2

&

D

$

原药中杂质
F *)LU, !,+L)"?U !(UL)U"*

"

*U?L)N)U

"

*!(L)??,

杂质
F

对照品
*)LUN !,+L)"?* !(UL)U")

"

*U?L)N)U

"

*!(L)??,

原药中杂质
B *(L+) ?!UL)+() ("UL),+,

"
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"

(*(L)?N!

"

*U!L)U("

杂质
B

对照品
*(L++ ?!UL)+*( ("UL),+N

"

(?(L),NU

"

(*(L)?N*

"

*U!L)U(N

原药中杂质
3 *?L(U ?UUL)*," !,,L)N*N

"

*"?L)+*!

"

*U?L)N)U

"

*U!L)U(+

杂质
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对照品
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"
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